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XULOSA
Sharhda� autoimmun,� yallig‘lanish,� immunobio­

kimyo�viy�va�metabolik�mexanizmlar�chorrahasida�shakl­
lanayotgan�ko‘p�faktorli�holat�sifatida�erkaklar�bepushtligi�
haqidagi� zamonaviy� tushunchalar� tizimlashtirilgan.�
Material� «Autoimmun� yallig’lanishdan� erkaklarning�
bepushtligiga:�yangi�patogenetik�paradigma»�taqdimoti�
mantig‘iga�muvo򟿿q�qayta� formatlangan:�epidemiologik�
dolzarblik�va�tasnifdan�tuxumning�immunitet�imtiyoziga,�
surunkali� subklinik� yallig‘lanishga,� oksidativ� stressga,�
adipokin� disregulyatsiyasiga,� klinik� markerlarga� va�
shaxsiylashtirilgan� tuzatish� yondashuvlariga.� Gemato­
testikulyar�toʻsiq,�antispermal�antikorlar,�yalligʻlanishga�
qarshi� sitokinlar,� sperma� DNKsining� ROS­bilvosita�
shikastlanishi,� semirish,� insulinga� chidamlilik� va�meta­
bolik�sindromning�ahamiyatiga�alohida�eʼtibor�qaratildi.

Kalit so‘zlar:� erkaklar� bepushtligi,� avtoimmunitet,�
immunometabolizm,� gematotestikulyar� to’siq,� anti­
spermal�antikorlar,�oksidativ� stress,�metabolik�sindrom,�
spermatogenez,�shaxsiylashtirilgan�tibbiyot.

SUMMARY
This�review�provides�a�systematized�overview�of�con­

temporary�concepts�regarding�male�infertility�as�a�mul­
tifactorial�condition�arising�from�the�intersection�of�au­
toimmune,�inÀammatory,�immunobiochemical,�and�met­
abolic�mechanisms.�The�manuscript�is�structured�around�
a� novel� pathogenetic� paradigm:� «From� autoimmune�
inÀammation�to�male�infertility.»�It�sequentially�address­
es� epidemiological� relevance,� classi򟿿cation,� testicular�
immune�privilege,�chronic�subclinical�inÀammation,�ox­
idative�stress,�adipokine�dysregulation,�clinical�markers,�
and� personalized� therapeutic� approaches.� Particular�
attention�is�focused�on�the�roles�of�the�blood­testis�bar­
rier,� antisperm� antibodies,� pro­inÀammatory� cytokines,�
ROS­mediated�sperm�DNA�damage,�obesity,� insulin�re­
sistance,�and�metabolic�syndrome.

Keywords: male� infertility,� autoimmunity,� immu­
nometabolism,� blood­testis� barrier,� antisperm� antibod­
ies,�oxidative�stress,�metabolic�syndrome,�spermatogene­
sis,�personalized�medicine.

От� локальной� андрологической� модели� к�
системной� иммунометаболической� парадигме.�
Мужское�бесплодие�в�современной�репродуктивной�
медицине�всё�чаще�рассматривается�не�как�изолиро-
ванное�нарушение�сперматогенеза,�а�как�системный�
феномен,�формирующийся�на�пересечении�эндокрин-
ных,� иммунологических,� инфекционно-воспали-
тельных,�метаболических�и� генетических�факторов.�
Традиционная� диагностическая� модель,� основанная�
преимущественно� на� оценке� спермограммы,� гормо-
нального� профиля� и� морфологии� сперматозоидов,�
остаётся� обязательным� клиническим� стандартом,�

однако�она�не�всегда�объясняет�механизмы�снижения�
фертильности,� особенно� при� идиопатических� фор-
мах.�Именно�поэтому�в�последние�годы�усиливается�
интерес�к�иммунометаболическим�и�аутоиммунным�
механизмам,�которые�связывают�системное�воспале-
ние,�энергетический�обмен,�окислительный�стресс�и�
нарушение�иммунной�толерантности�в�репродуктив-
ной�системе�мужчины�[1,11,12,14-16].

Актуальность�проблемы�определяется�не�только�
высокой�распространённостью�бесплодия,�но�и�тем,�
что� мужской� фактор� участвует� приблизительно� в�
40–50%�бесплодных�браков.�Согласно�данным,�при-
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ведённым�в�исходном�обзоре�и�презентации,�беспло-
дие�в�течение�жизни�затрагивает�значительную�часть�
населения,�а�доля�идиопатических�случаев�у�мужчин�
остаётся� высокой.� Это� означает,� что� значительная�
часть�пациентов�имеет�репродуктивную�дисфункцию�
без�очевидной�анатомической�или�эндокринной�при-
чины.�В�такой�ситуации�иммунологические�и�имму-

нобиохимические� параметры�приобретают� не� вспо-
могательное,� а� патогенетически� значимое� значение:�
они� позволяют� выявить� скрытый� воспалительный�
фон,�признаки� аутоиммунной� активации,� дисбаланс�
адипокинов,�повреждение�гематотестикулярного�ба-
рьера�и�нарушения�окислительно-восстановительно-
го�равновесия.�[2,11,13-16].�

Рис.�1.�Глобальная�динамика�распространённости�мужского�бесплодия�(ASPR,�на�100�000�населения)�
за�период�1990-2019�гг.

Презентационная� концепция,� лежащая� в� основе�
данного�переработанного�обзора,� выстраивает�муж-
ское� бесплодие� как� результат� взаимодействия� трёх�
осей:� аутоиммунной,� иммуновоспалительной� и� ме-
таболической.� Такая� структура� позволяет� объеди-

нить�разрозненные�данные�о�варикоцеле,�инфекциях�
урогенитального�тракта,�ожирении,�метаболическом�
синдроме,�окислительном�стрессе,�антиспермальных�
антителах� и� повреждении� ДНК� сперматозоидов� в�
единую�патогенетическую�модель.

Рис.�2.�Иммунометаболические�факторы�риска�мужского�бесплодия.

В� рамках� этой� модели� метаболический� стресс�
запускает�хроническое�воспаление�низкой�интенсив-
ности;� воспаление� повреждает� барьерные� механиз-
мы�яичка;�прорыв�иммунной�привилегии�приводит�к�
экспозиции� сперматогенных� антигенов;� аутоиммун-

ная� активация� и�ROS-опосредованное� повреждение�
завершаются� ухудшением� параметров� эякулята� и�
снижением� вероятности� естественного� зачатия� [5-
8,12,30,33].
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Эпидемиологический� аспект� проблемы� целесо-
образно�рассматривать�не�только�через�частоту�бес-
плодия,� но� и� через� распространённость� состояний,�
создающих� иммунометаболический� фон� репродук-
тивной�дисфункции.�К�таким�состояниям�относятся�
ожирение,� метаболический� синдром,� инсулиноре-
зистентность,� хронические� инфекции,� системные�
аутоиммунные� заболевания� и� субклиническая� ауто-
иммунная� реактивность.� В� изученных� источниках�
литературы�подчёркивается,�что�рост�распространён-
ности�бесплодия�сопровождается�увеличением�числа�
мужчин�с�избыточной�массой� тела,� абдоминальным�
ожирением�и�метаболическими�нарушениями,�кото-
рые�сами�по�себе�способны�изменять�гормональный�
статус�и�качество�сперматозоидов.�[2-4,11,33]

Ожирение� у� мужчин� связано� с� гиперэстрогени-
зацией,�снижением�уровня�тестостерона,�нарушени-
ем�функции�гипоталамо-гипофизарно-гонадной�оси,�
усилением�продукции�провоспалительных�цитокинов�
и�изменением�профиля�адипокинов.�Метаболический�
синдром�дополняет�этот�патогенетический�комплекс�
инсулинорезистентностью,� хроническим� низкоин-
тенсивным� воспалением,� эндотелиальной� дисфунк-
цией�и�усилением�окислительного� стресса,�приводя�
к�митохондриальной� дисфункции� сперматозоидов�и�
повышению�ДНК-фрагментации.�[33,44-46,54]

Аутоиммунитет� в� данном� контексте� важен� не�
только� как� наличие� клинически� диагностирован-
ных�аутоиммунных� заболеваний.�Значение�имеют�и�
субклинические� иммунологические� маркеры:� анти-
нуклеарные� антитела,� антифосфолипидные� антите-
ла,� циркулирующие� иммунные� комплексы,� а� также�
антиспермальные� антитела.� Их� выявление� может�
указывать�на�более�широкую�системную�иммунную�
дисрегуляцию,�которая�не�всегда�проявляется�класси-
ческой�клинической�картиной,�но�способна�снижать�
репродуктивный�потенциал.�Поэтому�картографиро-
вание�мужского�бесплодия�должно�включать�не�толь-
ко�распространённость�самого�бесплодия,�но�и�карту�
фоновых� состояний,� создающих� патогенетическую�
почву� для� иммунометаболической� репродуктивной�
дисфункции.�[3,4,22-29,62,67]

Клинико-патогенетическая� классификация�
форм�мужского�бесплодия

Классификация�мужского� бесплодия� строится� с�
учётом�уровня�нарушения:�претестикулярного,�тести-
кулярного�и�посттестикулярного.�Претестикулярные�
формы� связаны� преимущественно� с� нарушением�
нейроэндокринной�регуляции,�включая�дисфункцию�
гипоталамо-гипофизарно-тестикулярной� оси,� гипо-
гонадизм,� гиперпролактинемию�и�другие�эндокрин-
ные� нарушения.� Тестикулярные� формы� отражают�
поражение� собственно� сперматогенного� эпителия,�
клеток� Сертоли,� клеток� Лейдига,� интерстициаль-
ного� микроокружения� и� иммунных� клеток� яичка.�
Посттестикулярные� или� экскреторные� формы� обу-
словлены� нарушением� транспорта� сперматозоидов�
по�семявыносящим�путям,�воспалительными�стрик-

турами,�обструкцией,�врождёнными�аномалиями�или�
последствиями�травм�и�операций.�[11,14-16,43].

С� позиций� иммунометаболической� парадигмы�
важным� является� не� только� традиционное� деление�
на� секреторное,� экскреторное,� иммунологическое�
и� идиопатическое� бесплодие,� но� и� выделение� пере-
крывающихся�фенотипов.�У�одного�пациента�может�
сочетаться�варикоцеле,�хронический�простатит,�ожи-
рение,� инсулинорезистентность,� повышенные� ан-
тиспермальные� антитела� и� признаки� оксидативного�
стресса.�В�такой�ситуации�формальное�отнесение�па-
циента�только�к�одной�клинической�форме�не�отража-
ет�всей�патогенетической�картины.�[12,15,16,30,33].

Идиопатическое� бесплодие� особенно� показа-
тельно� для� расширения� диагностической� модели.�
Если� стандартное� обследование� не� выявляет� оче-
видной� причины,� это� не� означает� отсутствия� па-
тогенеза.� Напротив,� идиопатическая� форма� часто�
является� зоной� скрытых� механизмов:� повышенной�
ДНК-фрагментации� сперматозоидов,� нарушений�
антиоксидантной� защиты,� дисрегуляции� цитоки-
нов,� субклинического� воспаления,� метаболического�
неблагополучия� или� аутоиммунной� реактивности.�
Поэтому� предложенная� в� презентации� концепция�
целесообразно�дополняет�классическую�классифика-
цию,�вводя�понятия�аутоиммунного,�воспалительно-
го,�метаболического�и�смешанного�иммунометаболи-
ческого�фенотипов.�[15,16,30,47].

Физиология�мужской�репродукции�как�коор-
динация� эндокринной,� иммунной� и� метаболиче-
ской�систем

Сперматогенез� является� высокоорганизованным�
процессом�клеточной�дифференцировки,�зависящим�
от� скоординированной� работы� гипоталамо-гипофи-
зарно-тестикулярной�оси,�локального�гормонального�
микроокружения,� клеток� Сертоли,� клеток� Лейдига,�
герминативных� клеток� и� иммунных� клеток� интер-
стиция.�Клетки�Сертоли�обеспечивают�структурную�
и�метаболическую�поддержку�развивающихся�поло-
вых�клеток,�формируют�гематотестикулярный�барьер�
и�участвуют�в� поддержании�иммунной�привилегии.�
Клетки�Лейдига�обеспечивают�продукцию�тестосте-
рона,� который� необходим� для� нормального� течения�
сперматогенеза�и�поддержания�барьерных�функций.�
[17-21,44-48].

Особенность�сперматогенеза�заключается�в�том,�
что� постмейотические� сперматогенные� клетки� по-
являются� после� установления� системной� иммуно-
логической� толерантности.� Следовательно,� многие�
антигены� сперматозоидов� потенциально� восприни-
маются� иммунной� системой� как� новые� или� чуже-
родные.� Для� предотвращения� аутоиммунной� агрес-
сии� яичко� формирует� особое� иммунологическое�
микроокружение:� физический� барьер,� локальную�
продукцию� иммунорегуляторных� медиаторов,� огра-
ниченную� миграцию� лейкоцитов� и� участие� регуля-
торных�Т-клеток.�При�сохранности�этих�механизмов�
иммунная� система� не� повреждает� развивающиеся�
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половые� клетки,� а� локальное� воспаление� остаётся�
контролируемым.�[21-29,54-61].

Метаболический� компонент� не� менее� важен.�
Клетки� Сертоли� и� герминативные� клетки� имеют�
специфические�энергетические�потребности.�Лактат,�
глюкоза,�жирные�кислоты,�холестерин�и� другие�ме-
таболиты�участвуют�в�поддержании�сперматогенеза�
и� синтезе� стероидных� гормонов.�Любые� системные�
нарушения� обмена� –� ожирение,� гиперинсулинемия,�
дислипидемия,� хроническая� гипергликемия� –� спо-
собны�изменять�энергетическое�обеспечение�клеток�
яичка�и�одновременно�перестраивать�иммунный�от-
вет.�Поэтому�в�современной�модели�мужской�репро-
дукции�иммунитет�и�метаболизм�не�являются�парал-
лельными�системами,�а�образуют�единую�регулятор-
ную�сеть.�[33-41].

Иммунная� привилегия� яичка� и� гематотести-
кулярный�барьер

Гематотестикулярный�барьер�является�ключевой�
структурой,� обеспечивающей� изоляцию� развиваю-

щихся�сперматогенных�клеток�от�системного�иммун-
ного� надзора.�Он�формируется� плотными� контакта-
ми� между� клетками� Сертоли� и� разделяет� семенной�
эпителий�на�базальный�и� адлюминальный� компарт-
менты.� Эта� анатомическая� организация� не� только�
ограничивает� проникновение� иммунных� клеток� и�
антител,�но�и�создаёт�специфическое�метаболическое�
и� ионное�микроокружение,� необходимое� для� созре-
вания�сперматозоидов.�[22–26,�38].�Иммунная�приви-
легия�яичка�поддерживается�не�только�механической�
изоляцией.� Существенную� роль� играют� локальные�
противовоспалительные�медиаторы,� включая�TGF-β�
и�IL-10,�активность�регуляторных�Т-клеток,�особен-
ности�макрофагов�яичка,�а�также�способность�клеток�
Сертоли�подавлять�избыточную�иммунную�реактив-
ность.�В�физиологических�условиях�эти�механизмы�
позволяют�сочетать� защиту�от� патогенов�с�сохране-
нием� толерантности� к� сперматогенным� антигенам.�
[25-29,38,39,43].

Рис.�3.�Иммунная�привилегия�яичка�и�механизмы�её�нарушения.

Однако� иммунная� привилегия� не� является� аб-
солютной.� Инфекции,� травмы,� варикоцеле,� хирур-
гические� вмешательства,� хроническое� воспаление,�
метаболический� стресс� и� системная� иммунная� ди-
срегуляция� могут� нарушать� барьерную� функцию.�
При� повреждении� барьера� сперматогенные� антиге-
ны� становятся� доступными� иммунной� системе,� что�
запускает�гуморальный�и�клеточный�аутоиммунный�
ответ.� Следствием� может� быть� образование� антис-
пермальных�антител,� активация�комплемента,�фаго-
цитоз� сперматозоидов,� нарушение� их� подвижности�
и� снижение�способности�к�взаимодействию�с�ооци-
том.�Именно�этот�механизм�связывает�локальное�по-
вреждение� яичка� с� системным� иммунологическим�
бесплодием.�[27-30,59-62].

Аутоиммунное� воспаление� и� антиспермаль-
ные�антитела

Аутоиммунное� воспаление� является� одним� из�
центральных� механизмов� иммунологического� бес-
плодия.�Наиболее� изученным� его� проявлением� счи-

таются� антиспермальные� антитела,� которые� могут�
относиться� к� классам� IgG,� IgA�и� IgM.�Они� способ-
ны� связываться� с� различными� участками� спермато-
зоидов,� включая� головку,� шейку� и� хвост,� нарушая�
подвижность,� капацитацию,� акросомальную� реак-
цию,�взаимодействие�с�цервикальной�слизью�и�спо-
собность� к� оплодотворению.� [28,62,67,68].� АСАТ�
могут� формироваться� после� нарушения� гематоте-
стикулярного� барьера�при�инфекциях,� воспалитель-
ных� заболеваниях� мошонки,� варикоцеле,� травмах,�
хирургических� вмешательствах� и� обструктивных�
процессах.�Их�патогенетическая�роль�не�ограничива-
ется�механическим�блокированием� сперматозоидов.�
Антиспермальные� антитела� способны� активировать�
комплемент,� усиливать� фагоцитоз� и� поддерживать�
хроническое�воспаление�в�семенной�плазме.�Поэтому�
наличие�АСАТ�следует�рассматривать�как�маркер�на-
рушения�иммунной�толерантности�и�как�потенциаль-
ный�фактор�снижения�эффективности�естественного�
зачатия� и� вспомогательных� репродуктивных� техно-
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логий.�[22,24,27,�28,62-64].
Системные�аутоантитела�также�могут�иметь�зна-

чение.�ANA,�антифосфолипидные�антитела�и�цирку-
лирующие�иммунные�комплексы�не�всегда�являются�
прямой� причиной� повреждения� сперматозоидов,� но�
они� отражают� общий� уровень� иммунной� дисрегу-
ляции.�У�пациентов� с� сочетанием� системного� ауто-
иммунного�фона,�воспалительных�заболеваний�уро-
генитального� тракта� и� метаболических� нарушений�
вероятность� формирования� смешанного� иммуно-
метаболического� фенотипа� особенно� высока.� Такая�
категория�пациентов�требует�более�широкой�диагно-
стики,�включающей�не�только�MAR-тест�или�тест�на�
антиспермальные� антитела,� но� и� оценку� провоспа-
лительных�цитокинов,�окислительного�стресса,�гор-
монального� профиля,� индексов� инсулинорезистент-
ности�и�состояния�микробно-воспалительного�фона.�
[3,4,58,62,67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Переформатированный� обзор� показывает,� что�

мужское� бесплодие� целесообразно� рассматривать�
как� системный� иммунометаболический� континуум.�
Аутоиммунные�механизмы,�хроническое�воспаление,�
окислительный�стресс�и�метаболическая�дисрегуля-
ция�не�являются�изолированными�процессами.�Они�
взаимно�усиливают�друг�друга�и�формируют�устой-
чивый�патологический� круг,� ведущий� к� нарушению�
сперматогенеза,�снижению�качества�сперматозоидов�
и� повреждению� их� генетического� материала.� [1,5-
8,12,15,30,33].

Ключевым�научным�и�клиническим�выводом�яв-
ляется�необходимость�расширения�диагностической�
модели.� Спермограмма� остаётся� базовым� методом,�
но�она�должна�дополняться�оценкой�иммунологиче-
ских,�воспалительных,�окислительных�и�метаболиче-
ских�маркеров.�Особенно�это�важно�при�идиопатиче-
ском�бесплодии,�варикоцеле,�хроническом�простати-
те,�ожирении,�метаболическом�синдроме,�признаках�
аутоиммунной� реактивности� и� повторных� неудачах�
репродуктивных�технологий.�[11,15,16,43,47]

Представленная� структура,� основанная� на� ма-
териалах� презентации,� позволяет� логически� связать�
эпидемиологическую�актуальность,�классификацию,�
иммунную� привилегию� яичка,� аутоиммунные� ме-
ханизмы,� воспалительный� каскад,� окислительный�
стресс,�метаболические�нарушения�и�персонализиро-
ванную�коррекцию.�Такой�подход�делает�обзор�более�
цельным,� визуально�насыщенным�и�пригодным�для�
использования� как� основа� научной� статьи,� лекции,�
диссертационного� раздела� или�методического�мате-
риала.�[12,15,30,33,47,62].
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