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АННОТАЦИЯ: На протяжении последних лет 
установлено, что оксидативный стресс (ОС) явля-
ется важным фактором развития бесплодия у муж-
чин. Таким образом, широко обсуждается прием 
антиоксидантов для улучшения качества спермы 
(у субфертильных мужчин). Отмечено улучшение 
качества спермы после приема антиоксидантов. 
Однако, данный вопрос все еще недооценивается. 
Критики жалуются на недостаток данных каса-
тельно, во-первых, применения антиоксидантов 
из-за гетерогенности между группами пациен-
тов, пищевыми добавками и эффектом лечения 
и, во-вторых, малораспространенными данными 
относительно влияния антиоксидантов  на резуль-
таты вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ). В данном исследовании оценивалось 
влияние антиоксидантных комплексов (АОК) на 
показатели спермограммы  и результаты терапии 
92 пар, которые проходили лечение бесплодия. Во 
время первого цикла лечения был сделан анализ 
эякулята  и зафиксированы данные, которые отно-
сятся к результатам лечения. Их сравнили с дан-
ными, относящимися ко второму циклу лечения 
тех же самых пар, из которых мужчины получали 
АОК (Фертиловит М плюс на протяжении 3 - 6 
месяцев). Образцы спермы оценивались в соот-
ветствии с критериями ВОЗ и MSOME (исследо-
вания морфологии внутренних структур сперма-
тозоида). Для оценки результатов лечения были 
выбраны такие параметры как успешность опло-
дотворения яйцеклеток, частота формирования 
бластоцист высокого качества, частота наступле-
ния беременности и клинической беременности. 
После приема АОК  мы обнаружили незначитель-
ное улучшение качества спермы в соответствии 
с критериями ВОЗ – и значительное улучшение 
в соответствии с критериями MSOME (p<0.01). 
Несмотря на то, что во втором цикле возраст жен-
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щин увеличился, нами наблюдалось повышение 
частоты формирования бластоцист после приема 
АОК. Частота формирования бластоцист высокого 
качества даже значительно улучшилась (p<0.05). 
В дополнение к э тому, отмечалось повышение ча-
стоты наступления беременности и клинической 
беременности. В заключении, использовать АОК 
можно не только для мужчин с плохими показа-
телями спермограммы, но и также для мужчин с 
нормозооспермией, проходящих ВРТ, поскольку 
это может способствовать улучшению параметров 
спермы и повышению успешности лечения.
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СОКРАЩЕНИЯ: АОК - антиоксидантный 

комплекс; ВРТ - вспомогательные репродуктив-
ные технологии; ЧФБ - частота формирования 
бластоцистов; ЧНКБ - частота наступления кли-
нической беременности; ЧФ - частота фертильно-
сти; ИКСИ - интрацитоплазматическая инъекция 
сперматозоида; IMSI - интрацитоплазматическая 
инъекция морфологически нормального сперма-
тозоида; IVF – in vitro fertilisation; MSOME - ис-
следования морфологии внутренних структур 
сперматозоида; ФАО - фактор активации  ооци-
тов; ОС - оксидативний стресс; ЧНБ - частота 
наступления беременности; АФК - активные фор-
мы кислорода; ЧФБВК - частота формирования 
бластоцистов высокого качества; TUNEL - метод 
исследования, позволяющий обнаружить разрывы 
ДНК в сперматозоидах; ВОЗ - Всемирная органи-
зация здравоохранения.
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вок к этому, на качество спермы также влияет 
возраст мужчины и его образ жизни [11-16]. 
Интересно заметить, что согласно различным 
публикациям наличие  оксидативного стресса 
(ОС) играет ключевую роль в мужском бес-
плодии. Как правило, контролируемая генера-
ция активных форм кислорода (АФК) связана 
с нормальными физиологическими функци-
ями. Однако, неконтролируемые и излишние 
АФК могут стать важным фактором в пато-
физиологии бесплодия. Более того, доказано, 
что при увеличении уровня АФК в семенной 
плазме и сперматозоидах, уменьшается анти-
оксидантная способность организма  и уве-
личивается количество мутаций митохондри-
альных ДНК или фрагментаций ядерной ДНК 
[17-19]. Возникает вопрос, может ли оказать 
положительное влияние пероральный прием 
АОК на качество спермы. В соответствии с 
значительным количеством исследований 
АОК в большинстве случаев рассматривает-
ся в качестве полезного инструмента для ос-
лабления АФК и, таким образом, улучшения 
качества спермы у людей или лабораторных  
животных [20-23], но здесь не обойтись без 
разногласий. Предположительно причиной 
тому могут быть все еще недостаточное ко-
личество данных, эффективность различных 
антиоксидантов и вводимые дозы, изначаль-
ные показатели спермограммы, которые ана-
лизируются, типы бесплодия и, возможно, 
гетерогенность исследуемых субпопуляций.

ВВЕДЕНИЕ
По имеющимся оценкам в промышленно 

развитых странах в среднем одна из каждой 
10 пары имеет проблемы с бесплодием и так 
и не имеет детей без соответствующего ле-
чения. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) этиологическим фак-
тором в развитии бесплодия в 46% является 
мужской фактор.

Качество спермы, как правило, счита-
ется показателем  мужской фертильности. 
Предварительный анализ спермы для оценки 
количества сперматозоидов, подвижности и 
морфологии, главным образом, выполняется 
в соответствии с действующими критериями 
ВОЗ [1]. Дополнительно к этому, существует 
множество других анализов, в то же время, 
для того, чтобы детально проанализировать 
качество спермы, к примеру, оценка фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов (методы TUNEL 
и Comet, использование акридинового оран-
жевого), селекция сперматозоидов по степени 
связывания с гиалуроновой кислотой, и самое 
важное, исследование морфологии внутрен-
них структур сперматозоида (MSOME) [2]. 
MSOME позволяет проводить исследование 
морфологии сперматозоидов in vivo. Он по-
зволяет в частности изучить ядерные вакуо-
ли, которые не могут быть обнаружены при 
меньшем увеличении. Под вопросом остается 
происхождение данных вакуолей и их влия-
ния на фертильность. Однако, большинство 
исследований  доказывают, что вакуолиза-
ция головки сперматозоида – это патология 
[3-5]. Согласно этому, сочетание MSOME и 
ИМСИ – интрацитоплазматическая инъекция 
морфологически нормального сперматозоида 
- приводит к статистически значимому сокра-
щению частоты выкидышей [4-10].

Существует множество причин мужского 
бесплодия, и наряду с чисто медицинскими 
причинами, такими как инфекции, генетиче-
ские или хромосомные нарушения, важным 
по влиянию на фертильность является упо-
требление медицинских препаратов, химио-
терапия, воздействия радиации и загрязнения 
окружающей среды. Обнаружено, что вдоба-
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которые могли ухудшить сперматогенез (та-
кие как хромосомная абберация или иные ге-
нетические нарушения). К тому же, дальней-
шими критериями для исключения являлись 
подверженность воздействию радиации или 
химиотерапии. Включены были лишь женщи-
ны в возрасте ≤43 лет на начальном этапе 1 го 
цикла. В опросном листе уточнялся рост, вес, 
вредные привычки. В начале первого цикла 
оценивался индекс массы тела женщины. 

Перед началом второго цикла мужчины 
принимали пероральный антиоксидантный  
комплекс (Фертиловит М плюс) на протяже-
нии 3 месяцев (одна капсула два раза в день 
ежедневно, в таблице 1 приведен состав).

Таблица 1: Дополнительная информация 
про Фертиловит М плюс. Дозировка предо-
ставляется в микро- или милиграммах соот-
ветственно. 

Кроме того, критики особо подчеркнули 
тот факт, что всего лишь несколько клиниче-
ских исследований, представленных к насто-
ящему времени, оценили влияние АК на ре-
зультаты лечения бесплодия [24]. Например, к 
настоящему времени существуют лишь огра-
ниченные данные о влиянии антиоксидант-
ной терапии на вакуолизацию головки спер-
матозоидов. Однако, опубликованы данные о 
том, что ядерная вакуолизация имеет, в свою 
очередь, отрицательную связь с общей ча-
стотой формирования бластоцист и частотой 
формирования бластоцист высокого качества 
[25,26,8]. На данный момент – насколько нам 
известно – не существует доступных данных, 
непосредственно оценивающих связь между 
приемом антиоксидантов, частотой вакуоли-
зации и результатами лечения бесплодия.

В данном исследовании представлены 
текущие данные о результатах лечения IVF 
пациентов, которые проходят IVF/IMSI. Во 
время первого цикла лечения проведен отбор 
проб эякулята без АОК (контроль). Второй 
отбор проводился во время второго цикла по-
сле того, как мужчины принимали АОК в те-
чение длительного периода времени. Образ-
цы эякулята оценивались согласно критериям 
ВОЗ и MSOME. Кроме того, зафиксированы 
частота фертилизации (ЧФ) частота формиро-
вания бластоцист (ЧФБ), частота формирова-
ния бластоцист высокого качества (ЧФБВК), 
а также частота наступления беременности 
(ЧНБ) и клинической беременности (ЧНКБ) 
и проведено сравнение результатов обеих ци-
клов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В период с января 2008 г. и по июль 2011 

г. в данное исследование было включено об-
щее количество 92 пациентов из нашей IVF 
клиники к Брегенц (Австрия). К участию 
привлекались пары согласно нижеуказанным 
критериям: пациенты мужского пола давали 
согласие на прием антиоксидантых комплек-
сов. Исключались пациенты с  азооспермией 
и   с известными генетическими патологиями, 

Ссылка: Вогацки Й, Шпицер Д, Шуфф М, Шехингер Б, Зех НХ (2014) Влияние комплекса Фертиловит 
М плюс на частоту формирования бластоцист высокого качества у пар, кото-рые проходят IVF/IMSI. 
Андрол Гинекол: Тек Иссл 2:4

doi: http://dx.doi.org/10.4172/2327-4360.1000129
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Частота формирования бластоцист (высокого 
качества) рассчитывается с помощью деления 
количества бластоцист (высокого качества)  
на количество нормально оплодотворенных 
яйцеклеток. Частота наступления  беремен-
ности (ЧНБ) определяется с помощью моче-
вого бета-ХГЧ уровня через 14 дней после 
переноса, частота наступления клинической 
беременности (ЧНКБ) определялась как на-
блюдение за серцебиением плода с помощью 
ультразвука через 6-8 недель после ЕТ.

Данные были выражены в качестве сред-
него ± стандартного отклонения для изменяе-
мых значений параметров и проанализирова-
ны с помощью параметрического t-критерия 
Стьюдента и критерия хи-квадрата с целью 
проведения оценки значимости данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средний возраст мужчин в начале перво-

го IVF цикла составил 39,2 года. Группа па-
циентов мужского пола показала умеренный 
избыток веса (индекс массы тела: 26,0 на пер-
вом и ИМТ 26,1 на втором цикле). Двадцать 
пациентов указали, что курят редко или часто 
(19 пациентов на 2м цикле). Согласно крите-
риям ВОЗ было обнаружено, что 32 пациента 
имеют нормозооспермию, 29 мужчин  - ОАТ, 
в то время как 31 имели либо астенозооспер-
мию или олигозооспермию. Период перехода 
между попытками IVF составлял 1,4 года (в 
среднем +/- 1,5).

С помощью сравнения параметров спер-
мы до и после приема комплекса  Фертиловит 
М плюс можно было наблюдать значительное 
увеличение  сперматозоидов  класса I  после 
комплекса  (6,0 +/-5,8 по сравнению с 3,8+/-
4,9, р<0,01, смотрите Таблицу 2). Обнаружено 
значительно высокое увеличение  спермато-
зоидов класса II в соответствии с критериями 
MSOME (6,0 +/-5,8 по сравнению с 3,8+/-4,9 
до комплексов, р<0,01, смотрите Таблицу 2). 
Однако, значительное улучшение параметров 
спермы в отношении количества и подвижно-
сти сперматозоидов не наблюдалось.

Различные компоненты препарата опи-
саны в качестве полезных для защиты спер-
матозоидов от окислительного повреждения 
или в качестве таковых, которые имеют иное 
поддерживающее влияние, соответственно. 
Образцы эякулята были снова исследованы 
MSOME  после 2-12 месячного курса антиок-
сидативной терапии. Никаких нежелательных 
побочных эффектов от приема комплексов не 
было обнаружено.

Анализ образцов эякулята состоял из не-
скольких параметров сперматозоидов, таких 
как объем семяизвержения, концентрация и 
подвижность сперматозоидов, согласно кри-
териям ВОЗ [1]. К тому же, проведен анализ 
качества спермы в соответствии с критериями 
MSOME   (изменено с Вандерцвалмен и др., 
2008) [8]. Отбор сперматозоидов проводился 
при увеличении 6000х под инвертационным 
микроскопом Nomarski interferential Leica AM 
6000 (Лейка, Германия). Под спермой степе-
ни I определены сперматозоиды нормальной 
формы и размера, без вакуолей или c неболь-
шой(ыми) вакуолей(ями) <4%  головки спер-
матозоида, под степенью II: сперматозоиды 
нормальной формы и размера, но с большими 
вакуолями >4% головки , под степенью III: 
большие вакуоли >4% головки сперматозои-
да, и к тому же, неправильной формы и/или 
размера  сперматозоиды. Применялся ГнВГ 
длинный протокол для всех циклов с еже-
дневными инъекциями трипторелина (Де-
капептил, Ферринг Арцнаимиттель, Вена, 
Австрия) по 0,1 мг/день, начиная с середины 
лютеиновой фазы предыдущего цикла для 
понижающей регуляции гипофиза. Для сти-
муляции фолликул использовался HMG (Ме-
рионал, ИБСА, Лугано, Швейцария) 2-4х 75 
международных единиц/день. 

Для того, чтобы оценить результаты лече-
ния, были собраны данные по нижеуказанным 
параметрам: определено количество оплодот-
воренных ооцитов (у которых были выявле-
ны 2 пронуклеуса), количество бластоцист, 
частота формирования бластоцист высокого 
качества (ЧФБВК), частота наступления бе-
ременности (ЧНБ) и  клинической беремен-
ности (ЧНКБ). Бластоцисты из категории 2, 
3, 4 и 5, с внутриклеточной массой класса А 
и трофэктодермой класса А или В классифи-
цировали как бластоцисты высокого качества. 
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Наш последующий шаг заключался в 
оценке и сравнении результатов IVF обоих 
циклов (Таблица 3). С возрастом у женщин 
уменьшается количество и качество ооцитов 
и в последующее качество эмбриона. Сред-
ний возраст женщин в начале первого цикла 
составил 36,8 лет. Средняя ИМТ составляла 
23,0. Несмотря на то, что средний возраст 
пациенток возрос ко второму циклу (38,1 лет, 
р =0,03) и количество извлеченных ооцитов 
было немного меньшим, наблюдалось увели-
чение частоты формирования бластоцист во 
втором цикле IVF после перорального прие-
ма мужчинами антиоксидантых препаратов. 
Несмотря на то, что данное увеличение было 
незначительным, количество бластоцист вы-
сокого качества значительно увеличилось 
(р<0,05). Также обнаружен рост ЧНБ и ЧНКБ, 
однако, данный рост был незначительным 
из-за того, что общее количество пациентов, 
вовлеченных в данное исследование, было 
небольшим.

ОБСУЖДЕНИЕ
Общеизвестно, что сперматозоиды явля-

ются весьма склонными к ОС. Значительный 
ОС ослабляет подвижность и развитие нор-
мальных клеток сперматозоидов. Он уско-
ряет апоптоз, таким образом, уменьшая их 
количество, и, к тому же, активные формы 
кислорода (АФК) атакуют целостность ДНК 
сперматозоидов с помощью изменения ос-
новы и деформационных нарушений. Кроме 
того, АФК могут изменять эпигенетические 
варианты.    Данный аспект является наибо-
лее важным, поскольку модифицированные 
генетические свойства могут привести к за-
болеваниям у потомков [27]. 

 Между тем, существует предположение, 
что повышенные уровни АФК могут быть 
главной причиной идиопатических факторов 
мужского бесплодия, что является очень акту-
альной проблемой на сегодняшний день. Таблица 2: Характеристики пациентов и 

результаты анализов спермы перед и после 
приема комплекса Фертиловит М. 

Ссылка: Вогацки Й, Шпицер Д, Шуфф М, Шехингер Б, Зех НХ (2014) Влияние комплекса Фертиловит М 
плюс на частоту формирования бластоцист высокого качества у пар, кото-рые проходят ЭКО/ИМСИ.. 
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Значительное количество исследований 
продемонстрировало, что уменьшение ФК в 
мужском репродуктивном тракте с помощью 
применения пероральных антиоксидантов 
на самом деле  может предоставить возмож-
ность для улучшения качества и увеличения 
количества спермы согласно оцениванию по 
стандартным критериям ВОЗ [22].

Неферментативные антиоксиданты со-
стоят из витаминов А,Е,С и В комплекса, 
глутатиона и коэнзимов или кофакторов ан-
тиоксидантых ферментов, таких как коэнзим 
Q10, цинк или селен. Согласно различным 
исследованиям отмечено позитивное влия-
ние подобных микронутриентов и антиокси-
дантых комплексов для улучшения качества 
спермы. Однако, всего лишь в результате не-
скольких исследований установлено текущее 
медицинское свидетельствование в пользу 
влияния пероральных антиоксидантов на ка-
чество сперматозоидов, согласно критериям 
MSOME [25].

В множестве исследованиях было изуче-
но разнообразные параметры спермы, однако, 
недостаточно исследований, которые занима-
лись бы оценкой главного результата любого 
исследования, связанного с фертильностью, а 
именно – беременность [22].

Таким образом, после подтверждения по-
ложительного влияния антиоксидантых пре-
паратов на показатели спермограммы [25,26], 
нами исследовано влияние одного и того же 
препарата на результаты лечения 92 пар, ко-
торые проходили  IMSI.

Таблица 3: Характеристики пациентов и 
сравнение результатов лечения одних и тех 
же пар. Первый цикл без приема Фертиловит 
М плюс (слева) и во втором цикле после при-
ема Фертиловит М плюс (справа).
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В ходе исследования мы сравнили результа-
ты терапии данных пар, которые в первом цикле 
прошли репродуктивное лечение без каких - либо 
комплексов для партнера мужского пола с результа-
тами лечения во  втором цикле, где использовался 
Фертиловит М плюс в качестве антиоксидантной 
терапии. Путем анализа одной и той же группы 
пациентов мы обходим проблему сравнивания 
популяции с гетерогенной историей заболевания. 
Несмотря на то, что возраст женщин был выше во 
время второго цикла, нам удалось найти важное 
благотворное влияние на частоту формирования 
бластоцист высокого качества, а также заметное 
улучшение ЧНБ и ЧНКБ. Улучшение, которое на-
блюдается, несмотря на увеличение возраста жен-
щины, указывает значительным образом на влия-
ние мужчины. 

Исторически изначально предполагалось, что 
показатели эффективности ICSI не связаны даже 
с главными показателями спермограммы [28-30]. 
Сперматозоиды считались «простыми векторами, 
переносящими отцовский генетический компонент 
к ооциту» [31]. Однако, негативные результаты 
IVF/ICSI, которые повторяются у одних и тех же 
пар предполагают, что влияние ДНК сперматозоида 
на ранний эмбрионогенезис может быть причиной 
этих неудач [32-34].

На сегодняшний день общеизвестно, что раз-
личные компоненты сперматозоидов активно при-
нимают участие в раннем развитии эмбриона [35-
37]. Так называемые раннее влияние отцовской 
составляющей наблюдается с 1 по 3 день разви-
тия и заключается в переносе фактора активации 
ооцита (ФАО), который является решающим для 
успешного оплодотворения, центросомы, которая 
является ключевой для деления клеток [38], а также 
популяции важных для развития РНК [35, 39].

Позднее влияния отцовской составляющей 
проявляется с 3 дня дальнейшего развития эмбри-
она. Аномалия развития на данной стадии обыч-
но связана с дефектами генетического материала  
сперматозоида. К ним относятся хромосомные 
аномалии, фрагментация ДНК а также неправиль-
ные эпигенетические модификации ДНК (такие 
как ДНК-метилирование, модификации гистонов, 
сокращение теломер, фиксация гистонов и встраи-
вание протамина в хроматин) [31].

Тот фактор, что мы не обнаружили значитель-
ные изменения в ЧФ, а в следствии и в частоте 
формирования бластоцист высокого качества, та-
ким образом, может рассматриваться в качестве 

указания на то, что АОК является наиболее эффек-
тивной в улучшении аспектов поздних отцовских 
эффектов, то есть, ядерных факторов. Это согла-
суется с предыдущими открытиями, подтвержда-
ющими, что АОК может снизить уровень фраг-
ментации ДНК сперматозоидов [40]. Считается, 
что нарушение ДНК сперматозоидов может быть 
спровоцировано несколькими механизмами, вклю-
чая апоптоз во время спермиогенеза, разрывами 
нитей ДНК во время ремоделирования хроматина 
спермы, фрагментацией ДНК, вызванной эндоген-
ными каспазами и эндонуклеазами, радиотерапией, 
химиотерапией, токсинами окружающей среды и 
ксенобиотиками, нарушениями ДНК, вызванными 
оксидативным стрессом [31].

Элементы генома сперматозоида, которые явля-
ются особо чувствительными к ОС, это - теломеры, 
а также периферийные сайты ДНК, содержащие 
гистонсвязанную ДНК (5-15%) [31]. Восприимчи-
вость к оксидативному нарушению является особо 
высокой у сперматозоидов по сравнению с другими 
клетками, поскольку сперма теряет большинство 
цитозольных антиоксидантов во время спермиоге-
неза и в то же время имеет низкие уровни фермен-
тов восстановления ДНК [31].

Таким образом, мы утверждаем, что прием 
АОК субфертильными мужчинами может помочь 
ослабить влияние АФК на сперматозоидов, защи-
тив их при этом  от ОС. Это благотворно влияет 
на успех репродуктивного лечения, поддерживая 
целостность ДНК и  позднее влияние отцовского 
материала на развитие эмбриона. Корреляция меж-
ду сниженнием уровня вакуолизации и частотой 
формирования бластоцист, указывает на то, что 
вакуолизация, хотя еще не полностью понятна, 
может быть неразрывно связанной с ядерными на-
рушениями. Для клиницистов приведенные в дан-
ном исследовании данные не только подтверждают 
предыдущие исследования [22,41], но и непосред-
ственно подчеркивают корреляцию между вакуоли-
зацией головки сперматозоида и успехом репродук-
тивного лечения, и дает возможность уменьшить 
степень вакуолизации и улучшить результаты IVF 
с помощью антиоксидантых комплексов. Таким 
образом, мы рекомендуем обращаться к вопро-
су достаточного приема АОК при консультации и 
лечении ВРТ-пациентов, преимущественно, если 
в соответствии с критериями MSOME морфоло-
гия является нарушенной. То же самое относится 
к тому случаю, если пациент чувствует, что им не 
удастся соблюдать рекомендации приема фруктов 

Ссылка: Вогацки Й, Шпицер Д, Шуфф М, Шехингер Б, Зех НХ (2014) Влияние комплекса Фертиловит 
М плюс на частоту формирования бластоцист высокого качества у пар, кото-рые проходят IVF/IMSI. 
Андрол Гинекол: Тек Иссл 2:4
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и овощей или, если показатели спермограммы не 
соответствуют критериями ВОЗ, можно обратиться 
к приему антиоксидантный комплексов.
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