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По данным Российского общества урологов, частота бесплодных браков в разных регионах России колеблется от 8 до 17,2 %, 
при этом на долю мужского фактора приходится около половины всех случаев бесплодия, что требует взвешенного подхо-
да к диагностике причин снижения фертильности и подбору персонализированной терапии.
Согласно клиническим рекомендациям Российского общества урологов в терапии мужского бесплодия могут быть 
использованы гонадотропины, селективные модуляторы рецепторов к эстрогенам и антиоксиданты. В соответствии 
с рекомендациями Европейской ассоциации урологов и Американского общества репродуктивной медицины сов-
местно с Американской ассоциацией урологов в этот перечень могут быть включены гонадотропин-рилизинг-гор-
мон и ингибиторы ароматазы (ИА).
Цель работы – представить современные данные литературы о влиянии ИА на мужскую фертильность и уточнить 
место препаратов класса ИА в лечении мужского бесплодия.
Согласно данным литературы, ИА могут способствовать повышению концентрации, подвижности и доли нормальных 
форм сперматозоидов, снижению фрагментации ДНК сперматозоидов и нормализации процессов протаминации. 
Эти эффекты были более заметны у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, а также с показателями со-
отношения уровней тестостерона и эстрадиола <10. В связи с важной ролью эстрогенов в сперматогенезе при ис-
пользовании ИА целесообразно контролировать гормональный статус и не допускать снижения уровня эстрадиола 
ниже референсного диапазона с учетом его множественных эффектов. С другой стороны, данных о влиянии ИА 	
на частоту наступления беременности и рождения ребенка накоплено мало. Очевидно, что для принятия решения 
о возможности применения ИА в клинической практике для лечения мужского бесплодия необходимы дальнейшие 
исследования, а для использования с этой целью ИА отечественными специалистами потребуется внесение соот-
ветствующих изменений в инструкции к лекарственным препаратам и изменение действующих регламентирующих 
документов.
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Aсcording to the Russian Society of Urology the incidence of infertile couples ranges from 8 to 17.2 % in various regions 
of Russia, while the male factor accounts for about half of all cases, which requires a balanced approach to diagnosing 
the causes of reduced fertility and selecting personalized therapy. In accordance with the Russian Society of Urology 
guidelines, gonadotropins, selective estrogen receptor modulators and antioxidants can be used in the treatment 	
of male infertility. According to the European Association of Urologists guidelines and American Urological Association/
American Society for Reproductive Medicine guidelines, this list may also include gonadotropin-releasing hormone 	
and aromatase inhibitors (AI).
Research objective: to review up-to-date literature data on effect of IA on male fertility and clarify the place of AI 	
in the treatment of male infertility.
The data obtained indicate that AI can increase the concentration, mobility and percentage of normal forms of sperma-
tozoa, reduce sperm DNA fragmentation and normalize protamination processes. These effects were more pronounced 
in patients with overweight and obesity, as well as in patients with testosterone-to-estradiol ratios of <10. Given the 
important role of estrogens in spermatogenesis, when using AI, it is advisable to control the hormonal status and prevent 
estradiol from falling below the reference range, taking into account its multiple effects. However, a lack of quality data 
causes inability to accurately predict the effect of AI treatment on pregnancy rate and childbirth. Further research is 
required to formulate recommendations based on evidence for the use of AI for treatment of male infertility, in Russia 
changes in the instructions for medicines and regulatory documents will be required.

Keywords: male infertility, estrogens, estradiol, aromatase inhibitors, letrozole, anastrozole, sperm, spermogram, mor-
phology according to strict Kruger criteria, sperm DNA fragmentation, oxidative stress, sperm chromatin
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Введение
Мужская фертильность в последние годы все чаще 

становится предметом исследования специалистов 
разных стран. Установлено, что число сперматозоидов 
в эякуляте мужчин, проживающих на разных конти-
нентах, за период с 1973 по 2018 г. снизилось более чем 
наполовину [1]. В России частота бесплодных браков 
колеблется от 8 до 17,2 % в различных регионах [2]. 
Согласно статистическим данным, за последние 18 лет 
(2000–2018 гг.) показатели заболеваемости мужским 
бесплодием на 100 тыс. мужского населения выросли, 
при этом они значительно отличаются в разных реги-
онах России: максимальные цифры отмечены в Севе-
ро-Кавказском и Уральском федеральном округах, где 
они превосходят общероссийские показатели в 3 раза, 
а минимальные – в Дальневосточном федеральном 
округе, где заболеваемость почти в 3 раза ниже сред-
нероссийских данных [3], что требует взвешенного 
подхода к диагностике причин снижения фертильно-
сти и подбору персонализированной терапии. 

Мужское бесплодие может быть следствием врож
денных аномалий развития репродуктивной системы и 
различных заболеваний, при этом гипогонадизм выяв-
ляют у 10–16 % пациентов, а примерно у трети обсле-
дованных мужчин бесплодие считают идиопатическим, 
так как причины снижения у них репродуктивной функ-
ции остаются неизвестными [4].  Имеются данные, 

подтверждающие, что применение эмпирической те-
рапии при идиопатическом бесплодии может улучшить 
качество спермы, однако выводы исследователей про-
тиворечивы и дискуссии на эту тему продолжаются [5]. 
Оказалось, что у некоторых пациентов могут ухудшать-
ся показатели эякулята на фоне эмпирического лече-
ния (кломифен цитрат), а в единичных случаях может 
развиться азооспермия [6], кроме того, не во всех слу-
чаях применения терапии наступает беременность – по 
усредненным данным, у 17 % партнерш мужчин, по-
лучающих эмпирическую терапию (кломифен цитрат), 
беременность наступает во время лечения (диапазон 
0–40 %) [7]. 

С целью стандартизации способов выявления и кор-
рекции снижающих фертильность мужчины патологи-
ческих состояний группой экспертов под эгидой Рос-
сийского общества урологов были разработаны и в 2021 г. 
утверждены Минздравом России клинические реко-
мендации [2], которыми практикующим отечественным 
специалистам следует руководствоваться при состав-
лении планов обследования и лечения мужчин, состо-
ящих в бесплодных браках. Особое внимание в ходе 
диагностики необходимо уделять оценке состояния 
эндокринной системы и при наличии показаний ис-
пользовать арсенал рекомендованных лекарственных 
средств. Это в полной мере относится к мужчинам  
с гипогонадотропным гипогонадизмом, которым для 
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индукции сперматогенеза показано применение хо-
рионического гонадотропина человека (ХГЧ) и мено
тропинов (уровень убедительности рекомендаций – B, 
уровень достоверности доказательств – 2): такой со-
ответствующий принципам патогенетической терапии 
подход позволяет рассчитывать на появление способ-
ности к зачатию естественным путем [2]. Следуя прин-
ципам патогенетического подхода, Американское 
общество репродуктивной медицины (American Society 
for Reproductive Medicine) совместно с Американской 
ассоциацией урологов (American Urological Association) 
и Европейская ассоциация урологов (European Association 
of Urology) указывают на возможность использования 
при патологии гипоталамуса пульс-терапии гонадотро-
пин-рилизинг-гормоном [8, 9]. Однако согласно данным 
метаанализа, выполненного G. Rastrelli и соавт., даже  
в ситуации гипогонадотропного гипогонадизма терапия 
гонадотропинами (44 исследования) или гонадотропин-
рилизинг-гормоном (16 исследований) только в ~75 % 
случаев инициирует сперматогенез [10]. В то же время 
у пациентов с идиопатическим мужским бесплодием 
использование лекарственных средств, воздейству
ющих на функционирование гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной оси (в том числе антиэстрогенов и гона-
дотропинов) и способствующих улучшению качества 
эякулята и повышению частоты спонтанного наступ-
ления беременности, было отнесено к видам терапии 
с ограниченной доказательностью эффективности 
применения. 

В рекомендациях, подготовленных экспертами Аме-
риканской ассоциации урологов совместно с Амери-
канским обществом репродуктивной медицины (2021) 
[8], указано, что у бесплодных мужчин с низким уров-
нем тестостерона возможно применение ингибиторов 
ароматазы (ИА) в режиме монотерапии или в комбина-
ции с ХГЧ и селективными модуляторами рецепторов  
к эстрогенам (estrogen receptor, ER) (уровень достоверно-
сти доказательств – С). При этом авторы также рекомен-
довали информировать мужчин с необструктивной азоо-
спермией о том, что имеются лишь ограниченные данные 
о пользе назначения этих препаратов перед хирургическим 
вмешательством с целью получения сперматозоидов (уро-
вень достоверности доказательств – С). 

Эксперты Европейской ассоциации урологов в кли-
нических рекомендациях по мужскому репродуктивно-
му здоровью, опубликованных в 2022 г., не смогли дать 
окончательных рекомендаций по использованию сте-
роидного (тестолактон) или нестероидных (анастрозол 
и летрозол) ИА у мужчин с идиопатическим мужским 
бесплодием, однако отметили, что их требующее даль-
нейшего изучения использование в режиме офф-лейбл 
(т. е. не в соответствии с инструкцией по применению) 
хорошо переносилось пациентами, способствовало уси-
лению эндогенной продукции тестостерона и улучше-
нию параметров эякулята [9].

Принимая во внимание результаты исследований, 
авторы которых сделали выводы о благоприятном вли-
янии применения ИА на показатели эякулята мужчин, 
а также в связи с высокой распространенностью пробле-
мы идиопатического мужского бесплодия, исследовате-
ли разных стран продолжают попытки оптимизировать 
режимы терапии ИА для стимуляции сперматогенеза. 
Настоящий обзор был подготовлен с целью представить 
современные данные литературы по этому вопросу. 

Роль эстрогенов в сперматогенезе 
Эстрогены – стероидные гормоны, которые про-

являют плейотропные эффекты, их наиболее изучен-
ная роль заключается в контроле менструального цик
ла женщин. Эстрогены присутствуют также у мужчин, 
и основным источником их эндогенной продукции 
являются яички. В яичках синтезируется фермент 
ароматаза, отвечающий за необратимое превращение 
тестостерона в эстрогены [11]. У мужчин концентрация 
17β-эстрадиола (E2) в периферических венах состав-
ляет около 20 пг/мл и в 50 раз выше (1 нг/мл) – в се-
менной вене [12]. Долгое время эстрогены не считались 
важными в мужской репродукции, пока не было по-
казано, что мутации гена ER, уменьшающие чувстви-
тельность рецептора, приводят к снижению фертиль-
ности у самцов мышей [13]. В последующем было 
проведено много исследований, посвященных пере-
даче сигналов эстрогенов у мужчин. В настоящее вре-
мя известно, что E2 связывается либо с «классически-
ми» внутриклеточными ERs, либо с мембранным ER, 
таким как рецептор к эстрогену 1, связанный с G-белком 
(GPER, GPR30), и, следовательно, он может запускать 
как геномные, так и негеномные сигнальные пути [11]. 
Помимо дикого типа, описано несколько вариантов/изо-
форм ER с различными свойствами связывания ДНК или 
лигандов [11], эти варианты/изоформы происходят  
от альтернативного сплайсинга или альтернативного ис-
пользования промоторов, 3’-кодирующих и 5’-некоди-
рующих областей [14]. Поэтому знание функциональных 
вариантов, которые могут специфически модулировать 
реакцию эстрогенов, имеет решающее значение для по-
нимания их действия. 

Передача сигналов эстрогена является сложным 
процессом, который зависит от клеточной среды  
и наличия рецепторов. В настоящее время известны  
2 типа классических ERs, а именно рецептор к эстро-
гену 1/альфа (ESR1, ERα) и рецептор к эстрогену 2/бета 
(ESR2, ERβ), а также трансмембранный рецептор 
(GPER) [11]. Важно отметить, что в последнее время 
описаны несколько новых мембранно-ассоциирован-
ных рецепторов, таких как ER-X, ER-x и STX-связы-
вающий белок, но играют ли эти рецепторы роль в муж-
ской репродукции, еще предстоит определить [11]. 
Эстрогены благодаря своей стероидной природе могут 
проходить через плазматическую мембрану и связы- 
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ваться с внутриклеточными рецепторами, которые 
активируют и запускают клеточные реакции. 

Ниже приведены основные процессы с участием 
E2 (адаптировано из [11]):

• пролиферация сперматогоний (ERα, GPER);
• пролиферация клеток Сертоли (ERα);
• регуляция апоптоза спермацитов и сперматид 

(ERα, ERβ, GPER);
• дифференцировка клеток Сертоли (ERβ);
• предотвращение апоптоза клеток Сертоли (GPER);
• регуляция капацитации и акросомной реакции 

сперматозоидов; 
• созревание сперматозоидов в придатке яичка (ERα);
• регуляция пролиферации гоноцитов (ERβ);
• регуляция пролиферации клеток Лейдига (ERβ);
• метаболизм андрогенов;
• регуляция экспрессии ER; 
• система антиоксидантной защиты;
• дифференцировка круглых сперматид (ERα);
• спермиация.

Искусственно индуцированная чрезмерная акти-
вация ERα или ERβ у самцов крыс приводила к умень-
шению размера помета и количества сперматозоидов, 
а также к увеличению потерь до и после имплантации 
[15]. Более того, выявлено, что оба рецептора играют 
особую роль в сперматогенезе [16]. Чрезмерная акти-
вация ERα вызывает остановку дифференцировки 
круглых сперматид к удлиненным в результате сниже-
ния экспрессии протамина 1 (Prm1), переходных нук-
леопротеинов 1 (Tnp1) и 2 (Tnp2), что сопровождается 
изменениями в уровнях фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона и тесто-
стерона [15, 16]. С другой стороны, чрезмерная акти-
вация ERβ не приводит к изменениям уровня гонадо-
тропина, но вызывает апоптоз сперматоцитов 
(внутренний путь – через митохондрии) и недостаточ-
ность выработки спермы в результате нарушения ту-
булобульбарных комплексов [15, 16]. Апикальные 
тубулобульбарные комплексы представляют собой 
структуры на основе актина на поверхности головки 
сперматозоидов, где образуется тесный контакт между 
клетками Сертоли и удлиненными сперматидами [17]. 
Любое нарушение в образовании тубулобульбарных 
комплексов может вызвать сбой в отделении сперма-
тозоидов от клеток Сертоли [11]. Переключение экс-
прессии ERα/ERβ во время постнатального развития 
клеток Сертоли позволяет E2 опосредовать его эффек-
ты в различных направлениях и регулировать проли-
ферацию незрелых клеток Сертоли, в то время как 
позже тот же сигнал подталкивает эти клетки к диф-
ференцировке [18]. Помимо воздействия эстрогенов 
на мужскую репродуктивную систему, сперматозоиды 
также подвергаются воздействию E2 во время транс
порта в женских половых путях, где они должны прой-
ти капацитацию и экзоцитоз литических ферментов  

во время акросомной реакции [19]. Было показано, что 
на оба этих процесса влияют эстрогены [11]. Поскольку 
правильное время созревания сперматозоидов до дости-
жения яйцеклетки имеет решающее значение для успеш-
ного оплодотворения, любые изменения в процессах 
капацитации и/или акросомной реакции могут привести 
к снижению фертильности [20].

Влияние ингибиторов ароматазы  
на гормональную регуляцию сперматогенеза
Ароматаза, фермент цитохрома р450, присутствует 

в яичках, предстательной железе, головном мозге, кост-
ной и жировой ткани мужчин; превращает тестостерон 
и андростендион в E2 и эстрон соответственно. E2 ока-
зывает отрицательное действие на гипоталамус и гипо-
физ, уменьшая гонадотропную секрецию, в конечном 
итоге влияя на сперматогенез. В данном контексте ИА 
могут снижать выработку эстрогена путем обратимого 
ингибирования изоферментов цитохрома р450 2А6  
и 2С19 ферментного комплекса ароматазы, ингибируя 
отрицательную обратную связь эстрогена на гипотала-
мус, что приводит к более сильным импульсам гонадо-
тропин-рилизинг-гормона, который стимулирует ги-
пофиз для увеличения секреции ФСГ [9]. 

В настоящий момент в аптечной сети России пред-
ставлены препараты с действующими веществами, 
обладающими описанными выше механизмами дей-
ствия, – летрозол и анастрозол. Зарегистрированным 
показанием для их применения является рак молочной 
железы у женщин [21, 22].

Влияние ингибиторов ароматазы  
на параметры эякулята, уровни 
репродуктивных гормонов и частоту 
наступления беременности 
Положительный эффект ИА впервые продемон-

стрирован в 1981 г.  при лечении бесплодных пациен-
тов с олигозооспермией [23]. В 2001 г. C.P. Pavlovich  
и соавт. [24] предложили использовать значение 10  
в качестве нижнего предела нормы для отношения тес-
тостерона к E2 (соотношение T/E2, T: нг/дл; E2: пг/мл), 
как основанное на наблюдениях. С тех пор в достаточ-
но большом числе работ было продемонстрировано, 
что ИА играют положительную роль при лечении муж-
ского бесплодия у пациентов со сниженным соотно-
шением T/E2. В последние годы появились работы, 
авторы которых указывают, что при терапии мужско-
го бесплодия ИА не следует ограничиваться только 
соотношением T/E2 <10, что также возможен поло-
жительный эффект при нормальном соотношении  
T/E2 у мужчин с бесплодием [25]. В настоящее время 
ИА включают тестолактон, летрозол и анастрозол,  
но тестолактон в последнее время практически не 
используется из-за неудовлетворительной эффектив-
ности [26, 27].
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В мировой литературе опубликован определенный 
пул работ о влиянии ИА на мужскую фертильность  
и показатели сперматогенеза. Учитывая в основном 
небольшие выборки, представленные в работах, целе-
сообразно остановиться на 2 метаанализах, посвящен-
ных этому вопросу.

В метаанализе F. Del Giudice и соавт. (2020) [28] были 
проанализированы публикации за последние 30 лет –  
до декабря 2018 г.; в итоговый анализ вошли 8 оригиналь-
ных работ, включившие 517 пациентов (162 с терапией 
тестолактоном, 214 – анастрозолом, 64 – летрозолом  
и 48 – плацебо), в том числе пациентов с олиго-, крипто- 
и азооспермией без женского фактора бесплодия (исклю-
чены пары с анамнезом гинекологических операций  
и/или овуляторных нарушений). Гормональный профиль 
включенных в анализ пациентов характеризовался кон-
центрацией ФСГ в пределах нормального диапазона 
референсных значений, низким уровнем тестостерона 
(<400 нг/дл/<13,9 нмоль/л) и сопутствующим соотно-
шением T/E2 <10. Длительность наблюдения после ле-
чения составила 3–16 мес.

По результатам проводимой терапии ИА зафикси-
ровано [28]:

• увеличение уровня тестостерона на 48,5 % (с 320,1 ± 
± 98,2 до 475,6 ± 60,3 нг/дл) по данным 7 работ  
(n = 417); только в 1 работе с применением тестолак-
тона (n = 25) не выявлено изменения уровня тесто-
стерона;

• увеличение соотношения T/E2 на 227 % (с 7,4 ±  
± 1,6 до 24,1 ± 10,1) по данным 5 работ (n = 374);

• увеличение концентрации сперматозоидов на 116,3 % 
(с 7,9 ± 5,4 до 17,2 ± 8,1 млн/мл) по данным 4 работ; 
в 1 из 4 работ, включивших пациентов с азоосперми-
ей, получены сперматозоиды в эякуляте;

• увеличение подвижности сперматозоидов на 47 % 
(с 18,6 ± 12,4 до 27,4 ± 12,5 %) по данным 5 работ.
В целом терапию ИА пациенты переносили хоро-

шо, однако были зафиксированы нежелательные эф-
фекты: субклиническая печеночная дисфункция, сни-
жение/потеря либидо и непереносимость лекарств,  
в связи с чем 14 (3,2 %) пациентов прекратили терапию. 
Следует отметить, что значимых костно-суставных со-
бытий или осложнений, связанных со снижением плот-
ности костной ткани, выявлено не было [28].

Авторы метаанализа делают осторожный вывод: 
«хотя доказательства являются многообещающими, 
будущие проспективные рандомизированные плацебо-
контролируемые многоцентровые испытания необхо-
димы для лучшего определения эффективности этих 
препаратов» [28].

Во второй метаанализ B. Guo и соавт. (2022) [29] 
вошли публикации до августа 2021 г. В итоговый анализ 
было включено 10 оригинальных работ (n = 666), в ко-
торых сообщается о параметрах спермы, уровнях гона-
дотропинов и тестостерона, достигнутых беременностях 

при использовании летрозола в дозе 2,5 мг/сут или 
анастрозола 1 мг/сут. В анализ вошли пациенты с бес-
плодием (12 мес половой жизни без контрацепции)  
и соотношением T/E2 <10 (T: нг/дл; E2: пг/мл), без азоо-
спермии. 

Основные конечные точки: общее количество, 
концентрация, подвижность, морфология спермато-
зоидов и общая функциональная фракция спермато-
зоидов (ОФФС). ОФФС – комплексный показатель, 
отражающий нормальную фракцию сперматозоидов 
с точки зрения морфологии и подвижности во время 
эякуляции, который может быть определен следующим 
образом: общее количество сперматозоидов × процент 
сперматозоидов с быстрым линейным поступательным 
движением × процент сперматозоидов с нормальной 
морфологией × 10–4. 

Вторичные конечные точки: сывороточные уровни 
ФСГ, лютеинизирующего гормона, тестостерона, E2, со-
отношение T/E2, частота наступления беременности. 

По результатам проводимой терапии ИА зафикси-
ровано [29]:

• значительное улучшение показателя ОФФС (SMD 
(standard mean difference) 1,16; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,65–1,68; p = 0,001) с высокой ге-
терогенностью (p = 0,002; I2 = 74,6 %); анализ  
в подгруппах показал, что летрозол превосходит 
анастрозол;

• увеличение концентрации сперматозоидов (WMD 
(weighted mean difference) 7,64; 95 % ДИ 3,64–
11,64; p <0,001), при этом исследования характе-
ризовались гетерогенностью (p <0,001; I2 = 97,5 %); 
анализ в подгруппах показал, что увеличение 
концентрации сперматозоидов было сопоставимо 
c данными контрольной группы пациентов, полу-
чавших селективные модуляторы ER или ХГЧ 
(WMD –1,61; 95 % ДИ –6,72…3,5; р = 0,537), ис-
следования характеризовались гетерогенностью  
(p <0,001; I2 = 97, 6 %);

• увеличение общего количества сперматозоидов 
(SMD 2,56; 95 % ДИ 1,82–3,30; р <0,001) с высокой 
гетерогенностью (p <0,001, I2 = 85,6 %);

• увеличение подвижности сперматозоидов по срав-
нению с исходным уровнем (WMD 9,09; 95 % ДИ 
5,40–12,77; р <0,001) с гетерогенностью исследо-
ваний (р <0,001, I2 = 93 %); анализ в подгруппах 
показал, что ИА уступают селективным модулято-
рам ER или другим методам лечения для улучше-
ния подвижности сперматозоидов (WMD –2,55; 
95 % ДИ –4,11…–1,00; р = 0,001);

• улучшение морфологии сперматозоидов по срав-
нению с исходным уровнем (WMD 2,49; 95 % ДИ 
1,93–3,05; р <0,001); после удаления исследования – 
источника неоднородности (р <0,001, I2 = 81,7 %) 
разница осталась значимой (WMD 3,01; 95 % ДИ 
2,79–3,23; р <0,001) (р = 0,19, I2 = 35 %); анализ  
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в подгруппах показал, что ИА не отличаются  
от других методов лечения (WMD –0,81; 95 %  
ДИ –4,48…2,86; р <0,001);

• увеличение уровней ФСГ и лютеинизирующего 
гормона (SMD 0,99; 95 % ДИ 0,03–1,94; p = 0,044 
и SMD 0,88; 95 % ДИ 0,13–1,63; p = 0,021), однако 
результаты по ФСГ не были надежными и не со-
гласуются в разных исследованиях;

• увеличение уровня тестостерона (SMD 3,67; 95 % 
ДИ 2,40–4,93; p <0,001);

• снижение уровня E2 (SMD −3.67; 95 % ДИ  
–5,24…–2,09; р = 0,001);

• увеличение соотношения T/E2 (SMD 4,84; 95 % 
ДИ 2,58–7,11; р <0,001);

• в 2 исследованиях проведен анализ частоты на-
ступления беременности: в работе F. Tian и соавт. [30] 
в группе летрозола наступила 1 беременность 
(1/14), частота наступления беременности при те-
рапии летрозолом значимо не отличалась от тако-
вой при других видах терапии: в группе тестосте-
рона ундеканоата (0/16), группе ХГЧ (11/65)  
и группе традиционной китайской медицины (5/60); 
L. Kooshesh и соавт. [31] сообщили о 4 беременностях 
(4/20) на фоне терапии летрозолом.
Из 243 пациентов, получавших ИА, в 37 (15,2 %) 

случаях наблюдались побочные эффекты. Среди раз-
личных неблагоприятных событий наиболее репрезен-
тативными были снижение/потеря либидо – 6,2 % 
(15/243), за которыми последовали субклиническая 
дисфункция печени – 2,1 % (5/243), кожная сыпь – 
1,2 % (3/243), головная боль и другие неприятные ощу-
щения –3,2 % (8/243) [29].

Важно отметить, что чрезмерное подавление син-
теза эстрогенов может быть связано со снижением спо-
собности к оплодотворению у сперматозоидов [32], 
поэтому авторы рекомендуют прекратить прием ИА  
в течение 2–7 дней перед применением вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (например, у летрозо-
ла период полураспада составляет 48 ч и полное выве-
дение происходит через 5 периодов полураспада) [29]. 
Возможно, стоит рассмотреть использование более 
низких доз или урежение кратности приема ИА: такой 
подход показан на примере коррекции гиперэстрогении 
З.Ш. Павловой и соавт. [33]. В этой работе на фоне приема 
летрозола 2,5 мг 2 раза в неделю выявлено достоверное 
снижение уровня E2 в 2,1 раза (с 51,4 до 24,3 пг/мл)  
с достижением его физиологических величин и отсут-
ствием снижения ниже референсного диапазона [33]. 
С учетом важной роли эстрогенов в сперматогенезе,  
с нашей точки зрения, целесообразно проводить конт-
роль гормонального статуса 1 раз в 2–4 нед и не допу-
скать снижения уровня E2 ниже референсных границ, 
используя либо уменьшение дозировки препаратов, 
либо урежение кратности приема в зависимости от пе-
риода полувыведения препарата.

В заключение авторы метаанализа делают вывод  
о том, что ИА могут быть эффективными при мужском 
бесплодии, а для пациентов, которым предстоит при-
менение вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, дают совет прекратить прием лекарств за 2–7 дней 
до предполагаемой даты оплодотворения. При этом 
они отмечают, что небольшое число обследованных 
пациентов не позволяет сделать окончательные выво-
ды, и указывают на необходимость проведения даль-
нейших проспективных рандомизированных исследо-
ваний с оценкой показателей, подтверждающих 
наступление беременности, прежде чем ИА можно 
будет рекомендовать к применению в клинической 
практике.

Помимо стандартных параметров спермограммы, 
таких как концентрация, количество, подвижность  
и доля морфологически нормальных форм сперматозои-
дов, важным представляется влияние ИА на степень окис-
лительного стресса и целостность хроматина сперматозо-
идов у мужчин. Так, в работе L. Kooshesh и соавт. [31] 
показано, что у мужчин с идиопатической олиго/астено/ 
тератозооспермией и соотношением T/E2 ≤10  
(n = 20) на фоне приема летрозола в дозе 2,5 мг/сут  
в течение 3 мес значительно снизились уровень фраг-
ментации ДНК сперматозоидов, определяемый методом 
TUNEL (14,75 ± 3,29 против 9,28 ± 2,04; р = 0,0401),  
и дефицит протамина, оцениваемый с помощью хро-
момицина A3 (43,12 ± 2,91 против 31,12 ± 2,46; р = 0,0001); 
наблюдалась сильная корреляция между процентом по-
ложительности сперматозоидов по хромомицину A3  
и фрагментацией ДНК (r = 0,832, р <0,001), однако 
изменение внутриклеточных уровней активных форм 
кислорода, оцениваемых с помощью окрашивания 
DCFH-DA, не было достоверным (11,66 ± 2,52 против 
9,4 ± 2,36; р = 0,261). Вероятно, полученные данные 
связаны с тем, что тестостерон обладает антиоксидант-
ной активностью, а высокий уровень эстрогена может, 
наоборот, ее подавлять. Ранее были описаны 3 меха-
низма, которые объясняют фрагментацию ДНК спер-
матозоидов: 1) дефектная упаковка хроматина из-за 
бездействия эндогенной нуклеазы (топоизомеразы II); 
2) абортивный апоптоз; 3) повреждение ДНК из-за 
окислительного стресса во время прохождения при-
датка яичка, когда митохондрии становятся активны-
ми для производства аденозинтрифосфата во время 
созревания придатка [34–37]. Учитывая то, что авторы 
не наблюдали значительного снижения продукции 
активных форм кислорода, улучшение фрагментации 
ДНК сперматозоидов, вероятно, связано с улучшени-
ем упаковки хроматина и апоптотического пути, ко-
торые в основном зависят от уровня половых гормонов 
[31, 38]. Кроме того, введение ФСГ может уменьшить 
повреждение ДНК сперматозоидов у мужчин с идио-
патической олиго/астено/тератозооспермией [39, 40], 
механизм действия ФСГ в снижении повреждения 
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ДНК, вероятно, коррелирует с его антиапоптотическим 
действием. Таким образом, подавление синтеза ФСГ 
может увеличить апоптотическую фрагментацию ДНК 
[39, 41]. Также роль ФСГ в созревании сперматозоидов 
связана с замещением гистонов протаминами при 
спермиогенезе [40]. Исходя из этого, представляется, 
что летрозол вместе с повышением секреции ФСГ мо-
жет улучшить целостность хроматина за счет правиль-
ной замены гистонов протаминами [31].

В России и странах СНГ опубликованных работ по 
использованию ИА для коррекции мужского беспло-
дия немного. 

В отечественной литературе описан клинический 
случай проведения комбинированной терапии с ис-
пользованием ИА пациенту с немозаичной формой 
синдрома Клайнфельтера перед биопсией яичек (спер-
матозоиды не найдены) [42], и зарегистрировано  
2 патента на использование ИА, в которых указано на 
улучшение показателей сперматогенеза на фоне тера-
пии ИА [43, 44]. Успешно защищена кандидатская 
диссертация, в которой показано, что у пациентов  
с ожирением (индекс массы тела >30) при использо-
вании анастрозола увеличились концентрация, по
движность и доля морфологически нормальных форм 
сперматозоидов [45]. 

Всемирная организация здравоохранения в 2016 г. 
опубликовала данные о распространенности у мужчин 
старше 18 лет избыточной массы тела и ожирения, ко-
торая составила 39 %, и только ожирения – 11 % [46]. 
По данным российских авторов, опубликованным  
в 2016 г., у мужчин из бесплодных пар частота встреча-
емости избыточной массы тела и ожирения составила 
74 %, а только ожирения – 34 % [47], что свидетельст-
вует об ассоциации накопления избыточной жировой 
ткани с мужским бесплодием. В последние годы зафик-
сирован рост распространенности избыточной массы 
тела и ожирения [48]; опубликованы данные исследо-
ваний и ряд метаанализов об их негативном влиянии  
у мужчин на вероятность развития инфертильности 
[49–51], концентрацию [52, 53, 54], подвижность [49]  
и морфологию сперматозоидов [48], уровень фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов [49, 50, 55], эффективность 
вспомогательных репродуктивных технологий [49, 56], 
вероятность прерывания беременности [50], шанс жи-
ворождения [49] и показатели здоровья детей [49, 50]. 
Основными патогенетическими механизмами воздей-
ствия ожирения на мужскую фертильность являются 
нарушения гормональной регуляции сперматогенеза, 
связанные с увеличением конверсии тестостерона в E2 

в жировой ткани; снижение секреции гонадотропинов 
вследствие более выраженного ингибирующего влияния 
E2 на гипоталамус и гипофиз; влияние гормонов жиро-
вой ткани на гормональную регуляцию репродуктивной 
функции и на сперматогенез; активация окислительно-
го стресса и системного воспаления через выработку 
провоспалительных цитокинов адипоцитами висце-
ральной жировой ткани [57]. С учетом высокой частоты 
встречаемости избыточной массы тела и ожирения  
у мужчин из бесплодных пар, патогенетических меха-
низмов влияния ожирения на работу гипоталамо-гипо-
физарно-яичковой оси и сперматогенез, а также сведе-
ний из работ по применению ИА у этой категории 
пациентов, возможно, ИА могут более широко исполь-
зоваться у данной группы пациентов. 

Заключение
Таким образом, в настоящее время идет накопле-

ние результатов исследований, направленных на оцен-
ку использования ИА у мужчин, состоящих в бесплод-
ном браке. Полученные данные свидетельствуют  
в пользу того, что эти препараты могут способствовать 
повышению концентрации, подвижности и доли нор-
мальных форм сперматозоидов, снижению фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов и нормализации процес-
сов протаминации. Эти эффекты более заметны  
у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, 
а также показателями соотношения T/E2 ˂ 10. Принимая 
во внимание важную роль эстрогенов в процессе спер-
матогенеза, при использовании ИА целесообразно 
контролировать гормональный статус и не допускать 
снижения уровня E2 ниже границ референсного диа-
пазона с учетом его множественных эффектов. При этом 
авторы некоторых работ отмечают, что накоплено недо-
статочно данных для подтверждения влияния терапии 
ИА на частоту наступления беременности и рождения 
ребенка. По имеющимся на сегодняшний день данным 
всего лишь двух исследовательских групп, эффективность 
лечения ИА для достижения беременности нельзя считать 
высокой: она наступила у 1 из 5 [31] и 1 из 14 [30] парт-
нерш пролеченных мужчин. Очевидно, что для при-
нятия решения о возможности применения ИА в кли-
нической практике для лечения мужского бесплодия 
необходимы дальнейшие исследования, а для исполь-
зования с этой целью ИА отечественными специали-
стами также потребуется внесение соответствующих 
изменений в инструкции к лекарственным препаратам 
и изменение действующих регламентирующих доку-
ментов.
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