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НЕблагОпРиятНыЕ ДЕйстВия лЕкаРстВЕННых 
пРЕпаРатОВ На ФЕРтильНОсть МужчиН

УО «Белорусский государственный медицинский университет»

В данном сообщении дано определение и оценка частоты проявления нежелательных эффек-
тов лекарственных средств (НЭЛС) и способы их выявления. Приводится понятие опреде-
ления «мужская фертильность» и перечислены факторы его определяющие. Выделены че-
тыре основных механизма действия лекарственных препаратов на мужскую фертильность. 
Представлены характеристики действия гормональных, антимикробных (антибиотики, 
синтетические противомикробные средства, антимикотические и противовирусные препа-
раты), противовоспалительных, гипотензивных и некоторых растительных препаратов, 
а так же средств, применяемых в урологической практике, при нарушениях функции ЦНС, 
при заболеваниях органов пищеварения на способность мужчин принимать участие в произ-
водстве жизнеспособного потомства. Неблагоприятные действия лекарственных препаратов 
на фертильность мужчин прежде всего зависят от длительности их применения. Значи-
тельные неблагоприятные действия некоторых групп лекарственных препаратов на муж-
скую фертильность во многих случаях ограничивают или полностью исключают их назначе-
ние. Проведена оценка информации о действии лекарственных препаратов на фертильность 
мужчин в официальных источниках, предназначенных для врачей различных специальностей 
(инструкции для специалистов Центра экспертиз и испытаний в здравоохранении). 

Ключевые слова: нежелательные эффекты лекарственных средств (НЭЛС), фертиль-
ность, сперматогенез, азооспермия, либидо, эякуляция, эрекция, мужское бесплодие.

g. g. maksimenya, A. s. myatnikov 

Adverse effecTs of drugs on mAle ferTiliTy

This report provides a definition and evaluation of the frequency of undesirable effects of drugs 
(NELS) and ways of detecting them. We present the concept of the definition of “male fertility” 
and lists the factors determining it. Four basic mechanism of action of drugs on male fertility. 
The characteristics of the action of hormone, antimicrobials (antibiotics, synthetic antimicrobial agents, 
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Бурное развитие фармакологии и появление 
значительного количества новых лекарств 

не только расширило возможности лечения, но и по-
высило риск нанесения вреда пациенту. Опасность раз-
вития осложнений вследствие лекарственной терапии 
привлекает к проблеме безопасности использования 
препаратов внимание врачей всех специальностей.

ВОЗ формулирует нежелательные эффекты ле-
карственных средств (НЭЛС) как любые непреднаме-
ренные и вредные для организма человека реакции, 
которые возникают при использовании лекарствен-
ных препаратов в обычных дозах с целью профилак-
тики, лечения и диагностики или для изменения фи- 
зиологических функций.

Оценка частоты проявления НЭЛС следующая:
– очень часто = 1/10;
– часто: более 1/100; менее 1/10;
– нечасто: более 1/1000, менее 1/100;
– редко: более 1/10000, менее 1/1000;
– очень редко: менее 1/10000, включая отдель-

ные сообщения;
Данные о возможных НЭЛС могут быть получены 

из нескольких источников:
– это могут быть «Извещения о подозреваемых по-

бочных реакциях (ПР) лекарственных средств», утверж- 
денное Приказом МЗ Республики Беларусь № 211 от 
25 июня 1999 г.; 

– отчеты о случаях побочных реакций/действий 
лекарственных средств в лечебно-профилактических 
учреждениях. Они составляются на основании отче-
тов руководителей всех лечебно-профилактических 
учреждений по данным стационарных/амбулаторных 
карт больных; 

– информация производителя лекарственного пре-
парата в отдел фармакологического надзора о всех не-
благоприятных реакциях, развивающихся в результа-
те применения данного лекарства (в течение первых 
двух лет после регистрации – два раза в год, в последу-
ющие 3 года – один раз в год и уже только новые данные). 
В развитых странах лекарственный мониторинг принято 
проводить в течение 15 лет с момента появления ле-
карственного препарата на фармацевтическом рынке; 

– данные результатов клинических исследований 
как инструмента выявления неожиданных неблагоприят-
ных лекарственных реакций, сравнения клинической 
эффективности и безопасности различных препаратов; 

– результаты фармако-эпидемиологических иссле-
дований, как объективный показатель этнического, 

возрастного, полового и иного распределения слу- 
чаев неблагоприятных лекарственных реакций. 

Если поступающих сообщений о неблагоприятных 
реакциях конкретного лекарственного препарата ста-
новится достаточно много, эта информация имеет вы-
сокую степень достоверности, и структуры, ответ-
ственные за лекарственную безопасность, обязаны 
отреагировать (довести информацию до специалис- 
тов, использующих данные препараты). 

Увеличение числа НЭЛС в настоящее время обус- 
ловлено: неблагоприятным воздействие на организм 
комплекса экзогенных факторов (физических, хими-
ческих, биологических), существенно изменяющих его 
реактивность, ростом потребления лекарств, облада-
ющих высокой биологической активностью, недоста-
точным знанием врачами клинико-фармакологической 
характеристики лекарственных средств, полипрагма-
зией и полифармакотерапией, нарушениями пациентами 
предписаний лечащего врача, широким распростране-
нием рекламы лекарственных средств и, как следствие, 
бурным ростом самолечения, недостаточным вниманием 
организаторов здравоохранения к проблеме НЭЛС.

Ферти́льность (лат. fertilis – плодородный, плодо-
витый) – способность половозрелого организма произ-
водить жизнеспособное потомство. 

Мужская фертильность часто сводится к понятию 
«фертильности сперматозоидов», в классическом по-
нимании. Она включает не только удовлетворитель-
ные параметры гамет, но и саму возможность совер-
шения полового акта мужчиной. 

Актуальность обсуждения фармакологических фак-
торов, угнетающих фертильность мужчин репродуктив-
ного возраста обусловлена тенденцией роста мужского 
бесплодия, во-первых, и желанием создать эффектив-
ное и безопасное мужское контрацептивное средство, 
во-вторых. Ведь мужская фертильность – одна из состав-
ляющих демографической безопасности государства. 

На мужскую фертильность влияет множество фак-
торов [11]:

– вредные привычки (курение и употребление алко-
голя);

– повышенная температура в области тестикул, 
например, при посещении бани или сауны, при ноше-
нии тесной одежды не по сезону;

– особенности образа жизни и физической дея-
тельности (велоспорт) [4];

– избыточный вес [2];
– недостаток витамина С и цинка;

antifungal and antiviral drugs), anti-inflammatory, antihypertensive, and some herbal medicines, 
as well as tools used in urological practice, in violation of the central nervous system, diseases 
of the digestive system in the ability of men to take participation in the production of viable offspring. 
Adverse effects of medication on male fertility depend primarily on the duration of their application. 
Significant adverse effects of some groups of drugs on male fertility in many cases, limit or completely 
eliminate their appointment. The evaluation of information on the effects of drugs on male fertility 
in the official sources, intended for physicians of various specialties (instructions for centers of expertise 
of specialists and tests in health service).

Key words: adverse effects of medicines (NELS), fertility, spermatogenesis, azoоspermia, libido, 
ejaculation, erection, male infertility.
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– анаболические стероиды, а точнее высокие до-

зировки данных препаратов;
– заболевания мочеполовой системы (простатит, 

хламидиоз [8], венерические заболевания), осложне-
ния детских инфекций (свинка, краснуха), сахарный 
диабет, вирусный гепатит и др.

– воздействие излучений и химических соедине-
ний (лекарственных препаратов) [10, 22].

Мужская фертильность потенциально может быть 
нарушена четырьмя основными механизмами действия 
лекарственных препаратов:

– прямое токсическое действие на яички. Меди-
каменты с прямым токсическим действием на яички 
повреждают клетки, производящие сперматозоиды. 
Это может приводить к снижению количества сперма-
тозоидов или в тяжелых случаях к полному их отсут-
ствию. Повреждение клеток может быть временным 
или постоянным, необратимым;

– влияние на высшие регуляторные центры, гипо-
физ и гипоталамус. Гипофиз, который расположен в го-
ловном мозге, в норме производит гормоны, которые 
стимулируют клетки яичек к выработке сперматозои-
дов и мужского полового гормона тестостерона. Неко-
торые медикаменты могут нарушить нормальные свя-
зи между гипофизом и яичками, в результате чего вы-
работка сперматозоидов снизится;

– снижение либидо, влияние на эякуляцию и/или 
эрекцию. Для того, чтобы сперматозоиды попали в жен-
ский репродуктивный тракт, мужчина должен достичь 
адекватной эрекции и семяизвержения. Эти события 
требуют сложной координации и могут быть нарушены 
на различных уровнях. Некоторые медикаменты могут 
снизить желание заниматься сексом – либидо. Другие 
оказывают влияние на процесс эрекции и/ или эяку-
ляции;

– блокирование способности сперматозоидов опло-
дотворять яйцеклетку. 

Алкоголь. При употреблении алкоголя в легких до-
зах не отмечено его влияния на мужскую фертиль-
ность. При злоупотреблении алкоголь снижает уровень 
продукции тестостерона, одновременно увеличивая его 
превращение в эстрадиол (женский половой гормон), 
что приводит к снижению количества сперматозоидов.

Опиаты (марихуана и др). Каннабинол, основной 
активный ингредиент конопли, снижает продукцию 
сперматозоидов и сексуальное желание посредством 
снижения уровня тестостерона. Длительное исполь-
зование опиатов приводит к разрушению системы, 
контролирующей выработку тестостерона, что в свою 
очередь нарушает количество и качество спермы.

Характеристики отдельных групп 
фармакологических препаратов, 
оказывающих действие 
на мужскую фертильность

Следует указать, что многие лекарственные препа-
раты не изучались должным образом относительно их 
влияния на мужскую фертильность. Не всегда имеется 
информация, доступная специалистам о данных небла-
гоприятных эффектах лекарственных средств, даже 
если клинические исследование были проведены. 

Нами представлен обзор медицинской литературы 
по данной проблеме и наличие информации о дей-
ствии лекарственных препаратов на мужскую фер-
тильность в инструкциях для врачей УП «Центра экспер-
тиз и испытаний в здравоохранении» [1]. 

Гормональные лекарственные средства

Анаболические стероиды. Этот класс препаратов 
используется для ускорения роста мышечной массы 
и/или сжигания жира. Негативный эффект в значитель-
ной степени зависит от типа препарата, дозы, дли-
тельности приема. Тестостерон энантат – сложный 
эфир натурального тестостерона. В бодибилдинге – 
это один из самых популярных стероидов для набора 
мышечной массы. Введение 200 мг данного средства 
еженедельно приводит к снижению уровней ФСГ и ЛГ 
на 50% по сравнению с базовым уровнем секреции, 
в то время как уровень свободного тестостерона 
в плазме крови повышается незначительно. Концент- 
рация сперматозоидов при использовании тестосте-
рона энантата колеблется от 5*106/мл до азооспер-
мии. После окончания приема уровень гонадотропных 
гормонов и концентрация сперматозоидов возвра-
щаются к исходному количеству[26]. Сперматогенез 
может возобновиться при отмене препарата, однако 
это может потребовать около 6 месяцев или больше, 
а также специфической стимулирующей терапии.

Лекарственные средства, применяемые 
в урологической практике

Ингибиторы 5-альфа редуктазы. Эти препараты 
(финастерид и др.) широко используются в лечении 
аденомы простаты. Действие препаратов проявляет-
ся в снижении объема эякулята и общего количества 
сперматозоидов. При отмене препаратов показатели 
обычно восстанавливаются.

Альфа блокаторы. Такие препараты как доксазо-
зин, теразозин тамсулозин и другие представители 
группы широко используются для лечения симптомов 
нижних мочевых путей, вызываемых аденомой про-
статы. Для препаратов характерно снижение объема 
эякулята, вплоть до полного отсутствия эякуляции, как 
таковой. Предполагаемым механизмом воздействия 
на мужскую фертильность является воздействие на 
α-1-адренорецепторы семявыносящих протоков и се-
менных пузырьков [11] с последующей их атонией. 

В ходе исследования на 17 здоровых мужчинах 
26–44 лет, после 3-х дней перорального приема там-
сулозина, средний объем эякулята уменьшился с 2,73 
до 1,68 мл (при дозе 0,2 мг/сутки и до 0,94 мл при 
дозе 0,4 мг/сутки соответственно) [10]. Нормальным же 
значением, по рекомендациям ВОЗ, является объем 
эякулята больше 1,5 мл [2]. Более 35% испытуемых 
показали более чем 80% снижение объема эякулята 
от базового уровня до приема препарата (со среднего 
значения 3,5 мл до 0,3 мл). При этом, среднее коли- 
чество сперматозоидов снизилось с 90,5*106/мл до 
13,5*106/мл (у 67% оно снизилось до 0) при норме 
в не менее 15*10^6/мл [2].

В инструкциях к препаратам, зарегистрированным 
Центром экспертиз и испытаний в здравоохранении, 
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нарушения эякуляции и приапизм отмечены как нечас- 
тые (>1/1000, <1/100) и редкие (>1/10000. <1/1000) 
соответсвенно[1].

Лекарственные средства при нарушениях 
функции ЦНС

Нейролептики

Аминазин и другие фенотиазины могут вызывать 
гиперпролактинемию (повышение уровня гормона про-
лактина в крови). При терапии фенотиазинами наблю-
дались показатели пролактина, у мужчин в среднем 
в 3,2 раза превышавшие исходный уровень. Гипер-
пролактинемия может приводить к снижению полово-
го влечения и нарушению половой функции, амено-
рее, галакторее, гинекомастии, снижению или отсут-
ствию потенции, бесплодию.

Рисперидон – производное бензизоксазола. Се-
лективно блокирует 5-HT2-серотонинергические, D2-
дофаминергические, альфа1-адренергические, в мень-
шей степени альфа-2-адренергические и гистаминовые 
H1-рецепторы в ЦНС. Может потенцировать эндоген-
ную выработку пролактина, что приводит к снижению 
потенции, подавлению сперматогенеза, гинекомастии.

Авторы исследования предлагают использовать 
данные гиперпролактинемии в качестве лабораторно-
го признака эффективности блокирования D2-дофа- 
минергических рецепторов и, следовательно, клини-
ческой эффективности [4].

В инструкции отмечены как нечастые (>1/1000. 
<1/100) следующие эффекты: половая дисфункция, 
эректильная дисфункция, нарушения семяизверже-
ния и гинекомастия [1].

Антидепрессанты

Трициклические антидепрессанты (амитриптилин, 
имипрамин и др.) могут привести к увеличению в раз-
мерах (отеку) яичек, гинекомастии, (увеличению разме-
ров молочных желез), снижению или повышению ли-
бидо, снижению потенции.

Ингибиторы обратного захвата серотонина. Пре-
параты этой группы (сертралин, флуоксетин и др.) ши-
роко используются для лечения депрессий и тревож-
ности. Они способны снижать подвижность спермато-
зоидов, а также задерживать эякуляцию.

Стандартизированный экстракт зверобоя (расти-
тельный антидепрессант) препятствует нарушениям 
нейротрансмиттерной передачи, модулирует секре-
цию интерлейкина-6 и ингибирует моноаминоксидазу 
и катехол-О-метилтрансферазу. Устраняет явления эмо-
циональной лабильности, подавленного настроения, 
напряжения и тревоги.

Экстракт зверобоя в концентрации 0,6 мг/мл спер-
мы блокирует слияние зигот (за счет воздействия на 
ооцит), в то же время, он оказывает мутагенное дей-
ствие на сперматозоиды. 

Абсолютный риск ингибирования слияния гамет 
в опытной группе при исследовании in vitro на мате-
риале хомяков составил 1,0; относительный риск – 2,67. 
Подвижность же сперматозоидов осталась в преде-
лах нормы – 76,0% подвижных сперматозоидов [19].

В инструкциях для специалистов и пациентов как 
редкое (>1/10000, >1/1000) отмечено мутагенное дей-
ствие как на сперматозоиды, так и на яйцеклетки [1].

Противогрибковые препараты 
(производные имидазола)

Кетоконазол – нарушает биосинтез эргостерина, 
триглицеридов и фосфолипидов, необходимых для обра-
зования клеточной мембраны грибов. При исследова-
нии на самцах крыс линии Вистар, было выявлено, что 
изменения количественной и качественных характе-
ристик сперматозоидов наступало уже после 3-х дней 
с момента однократного перорального приема препа-
рата в дозе 24 мг/кг. Снижался объем эякулята, коли-
чество сперматозоидов, увеличивалась доля аномаль-
ных форм. Восстановление параметров происходило 
на 7 день с момента приема. Однако даже при длитель-
ном приеме (90 дней ежедневного приема) измене-
ний клеток яичек и его придатков не обнаружено [24]. 

В инструкции как очень редкие (1 случай на более 
чем 10000) обозначены: эректильная дисфункция, 
азооспермия при дозах, превышающих терапевтиче-
ские – 200 или 400 мг в день. Для таблетированной 
формы отмечено нарушение продукции тестостерона 
и снижение концентрации сперматозоидов [1].

Противовирусные препараты

Ацикловир – является аналогом пуринового ну-
клеозида дезоксигуанозина, нормального компонен-
та ДНК. Нарушает процессы деления предшественни-
ков сперматозоидов, что приводит к олигозооспер-
мии [5], низкой жизнеспособности сперматозоидов.

По итогам исследования на самцах крыс линии 
Вистар (220 ± 20 г) с внутрибрюшинным введением 
ацикловира было выявлено, что при дозах 16 и 48 мг/кг 
снижается подвижность (16 мг/кг – в 1,6 раз, 48 мг/кг – 
в 1,8 раз) и жизнеспособность сперматозоидов (на 18%), 
наблюдалось повышенная частота повреждения ДНК 
половых клеток. Кроме того, наблюдалось снижение 
уровня тестостерона в сыворотке крови [15].

В инструкции не указаны эффекты на репродук-
тивную систему [1].

Рибавирин – вызывает нарушение процессов де-
ления предшественников сперматозоидов, приводя-
щее к олигозооспермии и появлению аномальных 
форм сперматозоидов.

Исследование, проведенное на 37-летнем мужчи-
не, получающем рибавирин и пегилированный интер-
ферон в качестве терапии гепатита C, выявило, что 
во время лечения процент прогрессивно подвижных 
сперматозоидов снизился, количество аномальных 
клеток увеличилось с 2,6 до 23,6% во время лечения 
и возвратилось в исходное значение через 4 месяца 
после отмены. Частота повреждения ДНК спермато-
зоидов выросло с 14,5 до 69,2% и оставалась повы-
шенной 8 месяцев [20].

Исследования на лабораторных крысах линии 
Вистар (20, 100, 200 мг/кг/день, контрольные иссле-
дования на 14, 35, 70 и 105 дни после последней экспо-
зиции) выявили индуцирование образования вакуолей, 
пробелов и отторжения сперматогенного эпителия 
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семенников. Изменилась морфология и количество ано-
мальных форм. Восстановление морфологии и количе-
ства сперматозоидов наблюдалось начиная со 105 дня 
после последней инъекции [16].

В инструкции указаны такие побочные эффекты 
как снижение либидо и простатит [1].

Антибиотики 

Гентамицин – из группы аминогликозидов может 
вызывать подавление сперматогенеза на премейоти-
ческом этапе [18]. В 1998 году на крысах было про-
ведено исследования влияния гентамицина и других 
антибиотиков из ряда аминогликозидов на фертиль-
ность самцов. После 14-дневного введения гентамицин 
в дозе 5 мг/кг, производился анализ ткани семенни-
ков с исследованием количества, морфологии, степе-
ни зрелости и подвижности сперматозоидов. Было вы-
явлено значительное снижение количества как обще-
го числа, так и числа подвижных форм сперматозоидов 
по сравнению с контрольной группой. Схожий эффект 
был обнаружен у неомицина (50 мг/кг) и стрептоми-
цина (72 мг/кг). Эффект оказался наименее выражен-
ным в опытной группе, в которой применялся стреп-
томицин [6]. Гентамицин может вызывать вакуолиза-
цию и некроз сперматогониев в семенных канальца 
и дистрофию клеток Сертоли с появлением патологи-
ческих межклеточных пространств [12].

В инструкциях подобные побочные эффекты не ука-
заны [1].

Окситетрациклин – антибиотик из группы тетра-
циклинов. При добавлении в эякулят здоровых муж-
чин тетрациклина и экспозиции в течении 24 часов 
при концентрации 2,5 мкг на 1 мл эякулята наблюда-
лось значительно снижение подвижности спермато-
зоидов. При этом доля прогрессивно движущихся спер-
матозоидов снизилась на 19,5%, при концентрации 
25 мкг/мл на 62%, а при концентрации в 50 мкг/мл 
все клетки были неподвижны. Кроме того, инкубация 
спермы с 24 мкг/мл тетрациклина в течение 24 часов 
приводила к снижению количества жизнеспособных 
сперматозоидов в 1,6 раза по сравнению с контроль-
ной группой [9].

В инструкции нежелательные эффекты, затраги-
вающие репродуктивную систему не упомянуты [1].

Доксициклин – производное тетрациклина, полу-
чаемое синтетическим путем из окситетрациклина. 
Препарат ингибирует процесс капацитации, тем самым 
делает невозможным оплодотворение. Капацитация – 
приобретение сперматозоидами млекопитающих спо-
собности к проникновению через яйцевую оболочку 
в яйцеклетку. Процесс протекает как в головке (акро-
сомальная реакция), так и в хвосте сперматозоида – 
изменение характера двигательной активности, име-
нуемое гиперактивацией.

Исследование проводилось на криоконсервиро-
ванных образцах донорской спермы человека (n = 14). 
Относительный риск ингибирования слияния гамет со-
ставил 5,0; абсолютный риск = 1,0 [13].

В инструкциях подобные нежелательные эффекты 
не упомянуты [1].

Синтетические противомикробные средства

Салазосульфаниламиды

Сульфасалазин – представляет собой комбина-
цию сульфапиридина и 5-аминосалициловой кислоты. 
Предположительно сульфапиридин оказывает прямое 
токсическое действие на развитие сперматозоидов. 
По данным исследования на 28 мужчинах, получавших 
сульфасалазин по поводу язвенного колита, аномалии 
в спермограммах обнаружены у 18 из 28 испытуемых, 
принимающих этот препарат в течение 2 месяцев. 
Этот процесс является обратимым, спустя 2 месяца 
после отмены препарата наступило 10 беременнос- 
тей у жен испытуемых. 

У пациентов получающих сульфасалазин менее 
2 месяцев на 40% снижается подвижность спермато-
зоидов, достигая значений меньших, чем рекомендо-
ваны ВОЗ (30% прогрессивно подвижных спермато-
зоидов, при норме в 50%).

При приеме данного препарата 2 и более ме- 
сяцев, помимо низкой прогрессивной подвижности 
(29% от числа сперматозоидов), снижалась и сред- 
няя общая численность сперматозоидов до значений 
(20,9*106/мл), граничащих с нормальными по старым 
рекомендациям ВОЗ, которые являются общепризнан-
ными в нашей стране (20*106/мл), что в 2,6 раза 
меньше контрольной группы [23]. 

Изониазид – противотуберкулезное средство, ги-
дрозид изоникотиновой кислоты. В инструкциях как 
редкие (1 случай на 1000–10 000 пациентов) отмече-
ны такие побочные эффекты, как обратимая олиго-
спермия и обратимое мужское бесплодие[1].

Лекарственные средства, применяемые 
при заболеваниях органов пищеварения

Циметидин – Н2-гистоминоблокатор 1 поколения. 
Потенциальными механизмами воздействия на муж-
скую фертильность являются: блокирование перифери-
ческих андрогенных рецепторов, приводящее к импо-
тенции, подавлению сперматогенеза, увеличение кон-
центрации Ca2� в семенной жидкости и снижение от 
этого жизнеспособности сперматозоидов. 

Проведенное на 11 больных с язвой двенадцати-
перстной кишки в 1982 году исследование выявило 
30% снижение количества сперматозоидов в эякуля-
те без изменения их морфологии или подвижности. 
Однако количество сперматозоидов все равно нахо-
дилось в пределах нормальных значений (94,0*106/мл, 
при норме в 15*106/мл) [2]. Суточная доза препарата 
составляла 1000 мг [3].

Препарат имеет историческое значение, в Респуб- 
лике Беларусь используется редко. В различных инструк-
циях описаны следующие побочные эффекты: сниже-
ние либидо, импотенция, подавление сперматогенеза.

Антигипертензивные препараты

Блокаторы кальциевых каналов

Нифедипин блокирует кальциевые каналы, тор-
мозит трансмембранное поступление ионов кальция 
в клетки гладкой мускулатуры артериальных сосудов 
и кардиомиоцитов. 



65

Обзоры и лекции
В половых путях женщины процесс капацитации, 

в частности, акросомной реакции, обусловлен, в чис-
ле прочего, притоком Ca2� в сперматозоид из среды 
под действием прогестерона. Нифедипин же, после 
инкубации спермы с ним в течение 2 дней, полностью 
блокирует приток Ca2� не изменяя при этом сродство 
рецептора к прогестерону. Помимо этого, нифедипин 
вызывает дозозависимое снижение количесва рецеп- 
торов-лектинов, ответсвенных за связывание с яйце-
клеткой (на 20,84%). Кроме того, имеется дозозави-
симое уменьшение количества рецепторов-лектинов, 
ответственных за связывание с блестящей оболочкой 
яйцеклетки [8].

В инструкциях отмечены как нежелательные эффек-
ты применения лекарственных средств эректильная 
дисфункция (>1/1000, <1/100) и обратимая гинеко-
мастия (>1/10000, <1/1000) [1]. 

Диуретики

Спиронолактон – при длительном применении 
может явиться причиной появления гинекомастии, 
нарушения эрекции у мужчин;

Тиазидные диуретики – вызывают сексуальные 
нарушения, импотенцию, снижение либидо.

Центральные гипотензивные средства

Метилдопа – при его использовании регистриру-
ются: пролактинемия, гинекомастия, галакторея, сни-
жение либидо, импотенция. Степень доказательности 
«В» (умеренная достоверность).

Симпатолитики

Гуанетидин – обратимое нарушение эякуляции 
(при сохранении потенции).

Учитывая, что использование антигипертезивных 
средств предполагает их пожизненное применение, 
препараты антагонистов кальция (дигидропиридино-
вая группа) и тиазидные диуретики рекомендованы 
для назначения мужчинам, страдающим гипертониче-
ской болезнью, только с 65-летнего возраста.

Противовоспалительные препараты

Парацетамол – оказывает прямое цитопатиче-
ское и мутагенное действие на половые клетки, при-
водящее к появлению в эякуляте аномальных форм 
сперматозоидов.

В ходе 90-дневного исследования максимальны-
ми рекомендуемыми дозами на 48 самцах крыс ли-
нии Вистар было выявлено увеличение количества 
сперматозоидов с аномальными головками в 7 раз 
(с 1,5 до 10,5%) при использовании Парацетамола 
(500 мг) и в 5,3 раза (с 1,5 до 8%) при использовании 
Ацетилсалициловой кислоты (300 мг). В то же время 
отмечено, что в кофеин содержащих препаратах это 
увеличение было менее выражено: в 2,7 раза для 
комбинации Парацетамол 500 мг � кофеин 16 мг 
и в 5 раз для комбинации Ацетилсалициловой кисло-
ты 375 мг � кофеин 25 мг) [7].

Действие на репродуктивную систему в инструк-
циях, зарегистрированных в РБ лекарственных средств, 
содержащих данные вещества не указаны [1].

Растительные экстракты

Госсипол – природный полифенол, жёлтый пигмент, 
получаемый из хлопчатника (лат. Gossypi�m), ингиби-
тор ряда ферментов-дегидрогеназ. Механизм воздей-
ствия на мужскую фертильность состоит в связыванием 
с ферментами, лактатдегидрогеназой и глютатион-
альфа-трансферазой эпителиальных клеток участву- 
ющими в процессах созревания сперматозоидов, что 
влечет за собой аспермию. 

По информации одного из исследований, прово-
дящегося в течение 7 лет на 8806 добровольцах, был 
подтвержден контрацептивный эффект госсипола. Была 
выбрана пероральная доза 20 мг/сутки. После 75 дней 
приема у 98,48% испытуемых наблюдалось беспло-
дие. При увеличении дозы до 40–50 мг/сутки, процент 
увеличился до 99,07%. Среди побочных эффектов 
были выявлены слабость в 12,61% (скорее всего, свя-
занную с гипокалиемией) и проблемы с пищеваре- 
нием в 4,15% [17].

В то же время из публикаций других китайских 
клиницистов (1988г) известно, что среди 46 мужчин, 
прекративших прием госсипола, 28 (61%) человек 
восстановили концентрацию сперматозоидов в эяку-
ляте до заданного значения (≥20 × 106/мл), медиана 
времени восстановления составила 1,1 года. Однако 
18 мужчин (39%) не восстановили данное значение 
в течение последующих 2 лет, и из них 10 (22%) оста-
лись со стойкой азооспермией. Стойкая утрата фер-
тильности была связана исследователями с боль- 
шими дозами и более длительным приемом госси- 
пола [14].

При исследовании применения госсипола в мень-
ших дозах (контрольная группа) 22 испыпуемых получа-
ли по 10 мг/сут., а 29 человек и по 12,5 мг/сут. У 26 че-
ловек было выявлено, что средняя плотность спермы 
и подвижность начала значительно снижаться к концу 
2-го месяца приема лекарств и постепенно был до-
стигнут уровень бесплодия. В конце 6-месячного лече-
ния, у 69% субъектов в группе 10 мг/сут. и 73% субъек-
тов в группе 12,5 мг/сут., достигли бесплодных уров-
ней (<4*106/мл) в обеих группах. После проведения 
этого исследования 10 мг было предложено принимать 
через день в течение в общей сложности 16–18 меся-
цев для поддержания бесплодия. В течение времени 
приема препарата, при отсутствии применения других 
контрацептивов, не было зарегистрировано ни одной 
беременности среди супруг испытуемых. Сывороточ-
ные уровни K�, ФСГ, ЛГ и тестостерона значительно 
не изменялись, также, испытуемые не жаловались на 
мышечную слабость. После прекращения приема пре-
парата концентрация сперматозоидов и их подвиж-
ность вернулись к нормальным значениям (но не ука-
зано, за какое время). Таким образом, исследователи 
определяют схему приема госсипола малыми дозами 
как безопасную, но требующую долгой фазы загруз-
ки. Такой побочный эффект, как гипокалиемия и раз-
вивающаяся слабость, они связывают с образом жиз-
ни и окружающей средой, так как данные эффекты 
развивались в летний период у жителей Шанхая, ко-
торые предрасположены к гипокалиемии [27].
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Кроме контрацептивного, у госсипола так же был 
описан такой эффект, как инактивация ВИЧ-1, предпо-
ложительно, за счет ингибирования обратной транс-
криптазы. Предлагалось его использование в каче-
стве интравагинального спермицидного и вируицид-
ного агента [21].

Однако, в 1998 году в ходе Специальной программы 
исследований, разработок и подготовки научных кад- 
ров в области воспроизводства населения (HRP) в рам-
ках Всемирной организации здравоохранения ( ВОЗ), 
после обширных исследований на животных, поста-
новлено, что госсипол не может применяться в ка- 
честве орального противозачаточного препарата для 
мужчин [26].

Все приведенные нами данные нашли свое отра-
жение в следующей таблице:

Выводы

1. Неблагоприятные действия лекарственных пре-
паратов на фертильность мужчин изучены недостаточ-
но. Даже при их наличии в официальных источниках, 
предназначенных для врачей различных специальнос- 
тей, или они вовсе отсутствуют, или представлены не-
достаточно.

2. Неблагоприятные действия лекарственных пре-
паратов на фертильность мужчин прежде всего зави-
сят от длительности их применения.

3. Если мужчина принимает какие-либо препара-
ты на регулярной основе и при этом испытывает слож-
ности с зачатием или планирует с партнером бере-
менность, ему необходимо обращение к доктору, про-
ведение исследования эякулята. 

4. После выявления фармакологических причин 
мужского бесплодия лечащий врач может принять ре-
шение об остановке терапии или ее продолжении дру-
гим препаратом.

5. Применение препаратов с доказанным дей-
ствием на фертильность мужчин требует определен-
ных возрастных ограничений их применения (после 
65 лет), строгого медицинского контроля и своевре-
менного купирования НЭЛС.
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В. П. Сокольник 

бЕлки, сОДЕРжащиЕ tuDoR-ДОМЕН: биОлОгичЕскиЕ 
ФуНкции и РОль В РазВитии забОлЕВаНий чЕлОВЕка 

Республиканский научно-практический центр «Мать и дитя»

Первоначально Tudor-домен был открыт у дрозофилы как фактор, регулирующий эмбрио-Tudor-домен был открыт у дрозофилы как фактор, регулирующий эмбрио--домен был открыт у дрозофилы как фактор, регулирующий эмбрио-
нальное развитие и фертильность. Позже белки, содержащие этот домен (TDRD), обнару-TDRD), обнару-), обнару-
жены у многих организмов, включая человека. Установлено, что TDRD-белки вовлечены 
во многие процессы, регулирующие метаболизм РНК. Они взаимодействуют с U-мя РНП 
(малые ядерные рибонуклеопротеины) и функционируют в сборке сплайсосом. Многие из бел-
ков, содержащих Tudor-домен, вовлечены в РНК-интерференцию и регулируют генную 
экспрессию на транскрипционном и посттранскрипционном уровнях. Недавние исследова-
ния показали, что большое количество TDRD функционируют в гонадах, где они регулируют 
гаметогенез и обеспечивают геномную стабильность. TDRD охарактеризованы также как 
белки, взаимодействующие с некоторыми факторами транскрипции и регулирующие моди-
фикацию хроматина. Обычно TDRD реализуют свои функции посредством присоединения 
к белкам, диметилированным по аргинину или лизину, и служат фактором доставки других 
белков в различные надмолекулярные комплексы, способствуя сборке и стабильности по-
следних. TDRD могут также содержать дополнительные каталитические или функциональ-
ные домены и сами функционировать как белки-эффекторы. В данном обзоре мы приводим 
данные о биологической роли различных TDRD и их вовлечении в генез заболеваний человека.

Ключевые слова: TDRD, РНК-метаболизм, хроматин, piРНК. 


