
4/2009

ПП
о оценкам специалистов ВОЗ, число бесплодных су-
пружеских пар в мире составляет от 1-6% до 15%
в экономически развитых странах. На протяжении

последних десятилетий эти показатели неуклонно растут.
На 24-м ежегодном совещании Европейского общества репро-
дукции человека (ESHRE) в Барселоне в 2008 году были про-
анализированы изменения в структуре бесплодного брака [1].
Основной тенденцией являлось повышение возраста не только
женщин, но и мужчин, желающих впервые стать родителями.
Неблагоприятное влияние возраста женщины старше 35 лет
на наступление беременности, вынашивание и рождение жи-
вого здорового потомства давно известно, но появляются дан-
ные о том, что и возраст мужчины может быть критичен –
при беременностях, наступивших от мужчин старше 35 лет,
увеличивается риск самопроизвольных выкидышей и замер-
ших на ранних этапах постимплантационного периода бере-
менностей. Потенциальное влияние на рождаемость
в современной жизни эндокринных нарушений, в первую оче-
редь избыточной массы тела и нарушений углеводного обмена,
являют собой актуальнейшие проблемы, решение которых
должно занимать первое место в профилактике и лечении бес-
плодного брака [1].

До последнего времени проблема детородной функции
у лиц с диабетом не обсуждалась активно в медицинской ли-
тературе. Часто плохая компенсация диабета и приводила
к нарушениям фертильности, а сопутствующие обменные на-
рушения и сосудистые поражения делали малореальными вме-
шательства с целью восстановления детородной функции. 

По данным ВОЗ, сахарный диабет (СД) занимает стабильное
третье место в структуре хронических болезней после сердечно-
сосудистых и онкологических заболеваний. Распространенность
СД увеличивается во всех промышленно-развитых странах мира.
Увеличение численности больных СД в настоящее время превы-
шает темпы роста населения планеты [2]. По оценке экспертов
ВОЗ, число таких больных будет удваиваться каждые 15 лет.
Ожидается, что к 2010 году в мире им будут болеть около
220 миллионов человек. Американский Центр по профилактике
и контролю над заболеваемостью прогнозирует трехкратное уве-

личение числа пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2)
в США с 16,2 до 48,3 миллионов с 2005 до 2050 года [3].

Успехи современной диабетологии, улучшение методов са-
моконтроля и лечения сахарного диабета 1 типа (СД1) и, как
следствие, улучшение качества и продолжительности жизни па-
циентов с этим заболеванием – с одной стороны, а также не-
уклонный рост числа пациентов как мужчин, так и женщин
с ожирением и ассоциированным с ним СД2 – с другой сто-
роны, приводят к увеличению числа лиц репродуктивного воз-
раста с СД. По данным группы изучения исходов беременности
на севере Британии, число матерей с СД статистически значимо
увеличилось с 3,1 на 1000 новорожденных в 1996-98 годах до 4,7
на 1000 новорожденных в 2002-04 годах (р<0,0001), причем
за счет значительного увеличения числа матерей с СД2 [4]. По-
этому проблема влияния нарушений углеводного обмена на ре-
продуктивную функцию становится все более острой. 

Общие представления о механизмах
репродуктивных нарушений у лиц с СД

Механизмы нарушений у мужчин 
Механизмы поражения репродуктивной системы

как у женщин, так и у мужчин с диабетом хорошо изучены:
одной из первых нарушается копулятивная функция. У мужчин
снижается либидо, развивается эректильная дисфункция, часто
отмечается анэякуляция и ретроградная эякуляция, связанная
с нарушением эмиссии спермы в уретру. Решение проблем
анэякуляции и ретроградной эякуляции у мужчин с СД может
осуществляться в нескольких направлениях: консервативная
терапия, направленная на временное восстановление эякуля-
ции, при которой используются неселективные альфа-адрено-
миметики (псевдоэфедрин и имипрамин). Было отмечено, что
у 38,5% пациентов, которым назначался имипрамин, происхо-
дит восстановление эякуляции, получавших псевдоэфедрин –
у 47,8% и у 61,5% пациентов, получавших оба препарата одно-
временно [5]. Возможно получение сперматозоидов с исполь-
зованием метода электроэякуляции, которая вызывается путем
раздражения ампулы прямой кишки токами определенной ча-
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стоты, что запускает эякуляторный рефлекс. Этот метод чаще
используется при анэякуляции [6].

Получить сперматозоиды у пациентов с ретроградной эяку-
ляцией можно из мочи после ее специальной предварительной
подготовки (защелачивания) с последующей их отмывкой и ис-
пользованием либо для внутриматочной инсеминации, либо
для оплодотворения in vitro в программах экстракорпорального
оплодотворения (ЭКО). Получить сперматозоиды можно
также с использованием чрескожной пункции и аспирации со-
держимого придатка яичка (ПЕСА) или ткани яичка с экстрак-
цией его содержимого (ТЕСЕ). В дальнейшем сперматозоиды
подвергаются специальной обработке и применяются для ин-
семинации методом интрацитоплазматической инъекции еди-
ничного сперматозоида в ооцит в программах ЭКО [6].

Было отмечено, что в биоптатах яичек мужчин с СД сни-
жается количество клеток Лейдига по сравнению со здоро-
выми мужчинами [7, 8]. За трехлетний период клинического
наблюдения за мужчинами с СД La Vignera S. с соавт. также
отметили уменьшение объема яичек в 16,36% случаев и объема
простаты – в 45,45% случаев [9]. По данным ряда авторов,
у таких мужчин утрачивается непосредственное стимулирую-
щее влияние инсулина на клетки Лейдига и продукцию тесто-
стерона, что усугубляется недостатком гонадотропинов [9 –
11]. Помимо этого, развитие диабетической микроангиопатии
приводит к гиалинозу и фиброзу гонад [7], что в свою очередь
усиливает нарушения тестикулярного стероидогенеза. Есть
данные, что после субтотальной панкреатэктомии у мужчин
развивалась атрофия придаточных половых желез (простаты,
семенных пузырьков) [12]. У мужчин с СД в яичке, эпидиди-
мисе и эякуляте была отмечена более высокая, по сравнению
со здоровыми мужчинами, концентрация сложных конечных
продуктов гликирования – показателей выраженности окси-
дативного стресса [8]. Было показано, что в половой системе
мужчин с СД, по сравнению со здоровыми мужчинами, повы-
шено содержание прооксидантных веществ, равно как и сни-
жена концентрация антиоксидантных субстанций [13, 14].
Кроме того, у мужчин с СД1 наблюдается значительно более
высокий уровень ультраструктурных изменений сперматозои-
дов. Agbaje I.M. с соавт. (2008 г.) обнаружили, что у мужчин
с СД в головках сперматозоидов фрагментация ДНК хрома-
тина определялась в 44% случаев против 27% у мужчин без СД
(p<0,05), причем при световом микроскопировании спермо-
граммы тех и других существенно не различались [15]. Не-
сколько ранее этими же авторами было показано, что при СД1
уровень фрагментации ДНК хроматина чрезвычайно высок
и превышает таковой у мужчин с бесплодием, но без СД (53%
против 32%; р<0,0001), а также у них повышен уровень деле-
ций в митохондриальной ДНК [16]. Аномалии митохондри-
альной ДНК сперматозоидов приводят к снижению выработки
АТФ митохондриями, что в конечном счете снижает подвиж-
ность сперматозоидов – развивается астенозооспермия [7, 16]. 

На основании комплексного обследования мужчин с СД
было установлено, что у 52% пациентов с СД имеются субфер-
тильные показатели спермы [9]. При этом некоторые исследо-
ватели считают, что влияние СД на репродуктивную функцию
мужчины не столь очевидно, так как СД не является частой
встречаемой причиной мужского фактора бесплодия. 

Механизмы нарушений у женщин
У женщин, страдающих СД, часто встречается снижение

либидо, возбудимости, уменьшение количества лубриканта,
развитие диспареунии и аноргазмии [17]. При СД1 в условиях
дефицита инсулина или дисрегуляции его поступления в кро-
воток нарушается секреция гонадотропин-рилизинг-гормона
[18] и, соответственно, снижается продукция ФСГ и ЛГ [19,
20]. Нередкие у женщин с диабетом нарушения пищевого по-
ведения и низкая масса тела также препятствуют нормальному

росту фолликула и последующей овуляции. По мере прогрес-
сирования СД развивается оксидативный стресс, который ряд
исследователей считают одной из причин развития осложне-
ний углеводных нарушений [13, 21 – 23]. Происходит повреж-
дение функций митохондрий [21 – 23], и в тканях пациентов
с СД определяются мутации митохондриальной ДНК чаще,
чем у лиц с нормальным углеводным обменом [14, 23]. У жен-
щин оксидативный стресс является причиной повреждения
ДНК гранулезных клеток фолликулов [24]. Имеются многочис-
ленные данные, что у женщин с СД частота самопроизвольного
прерывания беременности, мертворождения и рождения пло-
дов с врожденными аномалиями развития является более вы-
сокой, чем среди женщин без СД [25, 26]. Возможно, это
связано и с отрицательным влиянием гипергликемии на ооге-
нез и раннее развитие эмбриона.

Так называемая диабетическая фетопатия большинством
специалистов рассматривается как следствие плохо контроли-
руемого диабета и поражения сосудов плаценты [27].

Экспериментальные данные 

В исследовании на лабораторных животных со стрептозото-
цин-индуцированной гипергликемией было показано,
что у особей мужского пола в 15% случаев отсутствовало копу-
лятивное поведение, а у 83% – эякуляция [28]. 

У лабораторных животных с СД при проведении гистохими-
ческого анализа выявлены гиперцитолипидемия в промежуточ-
ной и задней долях гипофиза, вазолипидемия и межклеточная
липоатрофия в аденогипофизе, что, по мнению исследователей,
являлось причиной снижения выброса гонадотропинов и сни-
жения содержания периферических половых стероидов [29],
кроме того, у самок состояние хронической гипергликемии при-
водит к гиперцитолипидемии и индуцированному липоапопто-
зом повреждению ядер клеток эндометрия, что может стать
причиной его преждевременной инволюции и, как следствие,
невозможности имплантационных процессов для эмбриона [30].
В ооцитах и клетках гранулезы, полученных от лабораторных
животных с СД, отмечалась более высокая степень активности
апоптоза: в гонадах было снижено число фолликулов, антраль-
ные фолликулы были меньших размеров, и они реже достигали
преовуляторного объема [31]. В ооцитах экспериментальных жи-
вотных с СД отмечалось выраженное снижение содержания
АТФ, которое сопровождалось задержкой мейотического деле-
ния [31, 32].

У самцов мышей с индуцированным СД отмечалось сниже-
ние массы половых органов, а также уменьшение объема эяку-
лята, что коррелировало со снижением содержания тестостерона
в сыворотке крови [28].

По данным экспериментального исследования, концентра-
ция спермы, сила эякуляции, процент подвижных спермато-
зоидов у самцов с СД были статистически значимо ниже
по сравнению со здоровыми особями, общее количество спер-
матозоидов при этом не отличалось. В эксперименте на мышах
было показано, что кратковременная гипергликемия приводит
к активизации перекисного окисления липидов в цитозоле
и митохондриях яичек; при продолжающемся повышении со-
держания глюкозы крови отмечается значительное поврежде-
ние ДНК клеток яичка [28, 33].

Одним из механизмов повреждения ДНК сперматозоидов
при СД также может быть оксидативный стресс [21, 34]. Инте-
ресно, что в эксперименте применение метформина приводило
к уменьшению выраженности оксидативного стресса в сперме
лабораторных животных. На фоне терапии также отмечалось
уменьшение геномных повреждений сперматозоидов и восста-
новление фертильности. Положительные динамические изме-
нения были также отмечены при применении антиоксидантной
терапии, в том числе препаратами активных метаболитов вита-
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мина D: у самцов с СД снижались показатели оксидативного
стресса, что сопровождалось нормализацией концентраций те-
стостерона и эстрадиола в тканях яичка и в крови [35]. 

Повышенная фрагментация ДНК оказывает влияние
как на наступление, так и на течение беременности [16, 33].
В эксперименте с использованием ооцитов здоровых самок
и спермы самцов, страдающих СД, было выявлено снижение
способности к оплодотворению по сравнению со спермой здо-
ровых особей; кроме того, полученные эмбрионы были менее
жизнеспособны и не развивались до стадии бластоцисты [33]. 

Исследования на лабораторных животных показали,
что даже кратковременное воздействие гипергликемии у бере-
менных самок приводит к задержке развития эмбрионов [36,
37]. Эмбрионы, полученные от животных в состоянии острой
гипергликемии, вызванной стрептозотоцином или аллоксаном,
отличались от эмбрионов здоровых особей сниженной скоро-
стью дробления [36]. Было показано, что гипергликемия также
оказывает отрицательное влияние на питание и энергетические
ресурсы эмбриона в преимплантационный период: у эмбрионов
от самок с СД отмечалось снижение утилизации глюкозы, ко-
торое было непосредственно связано со снижением транспорта
глюкозы как на уровне мРНК, так и на уровне транспортных
белков Glut [38].

Wyman с соавт. в эксперименте на мышах показали, что де-
компенсация СД у матери во время оогенеза, зачатия и первых
24 часов после зачатия достаточны для того, чтобы «запрограм-
мировать» дальнейшие морфологические отклонения у плода
[37]. Даже при переносе здоровым особям эмбрионов от самок
с СД отмечалось ухудшение имплантации, задержка и дефекты
развития эмбриона [37]. Pavlinkova с соавт. считают, что СД у ма-
тери повреждает гены, кодирующие транскрипционные регу-
ляторные молекулы, которые регулируют эмбриональное
развитие [39].

В эксперименте на лабораторных животных показано,
что ухудшение показателей репродуктивной системы отмечается
у самцов, рожденных от матерей с СД: по сравнению с потом-
ством от матерей без СД у них ниже уровень гонадотропных гор-
монов и тестостерона крови, а в гонадах меньше на 15,6% клеток
Лейдига и на 14,9% клеток Сертоли, количество сперматогоний
снижено на 26,3%, а диаметр семенных канальцев – на 11% [40].

Сахарный диабет и лечение бесплодного
брака методами ВРТ 

Говоря о бесплодном браке и диабете, мы говорим уже
не только о СД1, но и о резко помолодевшем СД2, а также о син-
дроме поликистозных яичников (СПКЯ), при котором нельзя
не учитывать вероятность нарушений углеводного обмена
и, в первую очередь, развитие гестационного СД (ГСД). Решение
вопроса о планировании беременности, как спонтанной,
так и индуцированной, возможно только после достижения
строгой компенсации СД в течение длительного времени. 

Для восстановления фертильности пациенток с СПКЯ приме-
няют методы вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ)
и в первую очередь – индукцию овуляции (ИО). В тех случаях,

когда бесплодный брак обусловлен мужским фактором и в кото-
ром мужчина болен СД, или если имеются сочетанные факторы
бесплодия, также используют ВРТ, в частности метод ЭКО,
при котором отдельные или все этапы зачатия и раннего развития
эмбрионов осуществляются вне организма женщины.

С 1978 года, когда было впервые успешно проведено опло-
дотворение in vitro, применение вспомогательных репродуктив-
ных технологий стало альтернативным методом лечения
для множества пар, страдающих бесплодием [41]. На данный
момент в развитых странах количество беременностей, полу-
ченных в результате ВРТ, составляет от 1 до 3% от общего коли-
чества беременностей, и этот процент продолжает расти [42].
Применение методов ЭКО с использованием микрохирургиче-
ской техники инсеминации – интрацитоплазматической инъ-
екции единичного сперматозоида в цитоплазму яйцеклетки
позволяет преодолеть бесплодие у мужчин с СД, обусловленное
не только патозооспермией, но и различными формами нару-
шения эякуляции [43 – 45]. Кроме того, для улучшения и со-
хранения параметров спермы мужчин репродуктивного
возраста с СД можно использовать криоконсервацию (замора-
живание) спермы [43, 46, 47]. Специализированная обработка
спермы в таких случаях повышает шансы на зачатие как при
применении внутриматочной инсеминации, так и при ЭКО.
Кроме того, учитывая прогрессирующее со временем ухудше-
ние течения основного заболевания и, как следствие, ухудше-
ние репродуктивного здоровья у пациентов с СД, есть
рекомендации в дебюте заболевания предлагать криоконсерва-
цию даже с нормальными параметрами спермы, если пациенты
не планируют зачатие в ближайшее время [47]. 

Вопрос широкого применения ВРТ у женщин, страдающих
СД, до сих пор остается открытым. В литературе описаны еди-
ничные случаи проведения ВРТ у пациенток с СД1 – два цикла
ВРТ у двух женщин и девять циклов ВРТ у девяти женщин
[48, 49]. В обоих исследованиях гормональный ответ у пациен-
ток с СД был аналогичен ответу здоровых женщин, содержание
эстрадиола, прогестерона, ХГ и пролактина в фолликулярной
жидкости не отличалось от показателей женщин без СД. Разли-
чия были отмечены в концентрациях эпидермального ростового
фактора (его содержание при диабете было снижено) [48] и ин-
сулина (его присутствие в фолликулярной жидкости было от-
мечено только у пациенток с СД) [49]. У всех пациенток
сохранялась компенсация СД, и нарушений углеводного об-
мена в ходе стимуляции овуляции отмечено не было. Беремен-
ность наступила только у одной из женщин – одноплодная. 

В нашей стране обращение за помощью в центры ВРТ лиц
с диабетом пока крайне редко, но очевидна такая перспектива
в будущем. Принципиально новым в современной медицине яв-
ляется обсуждение вопросов о возможном восстановлении фер-
тильности у лиц с моногенными формами диабета – МОDY,
неонатальным диабетом, синдром DIDMOAD, в решении кото-
рых может помочь такой метод ВРТ, как пренатальная генетиче-
ская диагностика. Применение различных вспомогательных
репродуктивных технологий является возможным методом лече-
ния бесплодия у мужчин и женщин с СД, однако многие аспекты
проведения ВРТ еще требуют углубленного изучения. 
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