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Представлен сравнительный анализ параметров липопероксидации и антиоксидантной защиты у 
фертильных и инфертильных мужчин-монголоидов, являющихся носителями разных генотипов генов 
биотрансформации ксенобиотиков. Материалом для исследования полиморфизмов генов GSTT1 и GSTM1 
служила ДНК, выделенная из образцов венозной крови, смешанной с антикоагулянтом. В качестве материала 
для биохимических исследований использовали плазму, гемолизат, приготовленный из эритроцитов, и эякулят. 
Использованы современные спектрофотометрические, флюорометрические и статистические методы 
исследования. В результате исследования у фертильных мужчин-монголоидов, носителей нефункционального 
генотипа GSTT1(0/0)/GSTM1(0/0), в сравнении с аналогичными показателями у носителей функциональных 
генотипов GSTT1(1/1)/GSTM1(1/1) установлено повышение концентрации α-токоферола, активности 
глутатионпероксидазы и снижение активности глутатион-S-трансферазы в сыворотке крови, а также 
снижение концентрации α-токоферола в эякуляте. У монголоидов с бесплодием, носителей нефункциональных 
генотипов GSTT1(0/0)/GSTM1(0/0), в сыворотке крови установлено повышение концентрации вторичных 
продуктов перекисного окисления липидов, активности глутатионпероксидазы и снижение концентрации 
α-токоферола; в эякуляте – снижение концентрации α-токоферола, уровня окисленного глутатиона и 
активности глутатион-S-трансферазы. Таким образом, у монголоидов генетически детерминированный 
дисбаланс в системе глутатионзависимой антиоксидантной защиты способствует активации процессов 
перекисного окисления липидов и значительному ослаблению метаболической и детоксицирующей функций 
организма, тем самым значительно повышая восприимчивость клеток к повреждающим воздействиям 
ксенобиотиков, негативно влияющих на любое изменение внешних и внутренних констант процесса 
формирования половых клеток. 
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Background. Genetic factors cause 30–50 % of cases of male infertility different forms. We have conducted the investi-
gation of the lipid peroxidation and antioxidant protection system components, associated with the biotransformation 
genes polymorphisms, in men with infertility.
Aims: to study parameters of lipid peroxidation and antioxidant defense system associated with polymorphisms of 
biotransformation genes in infertile Mongoloid men.
Materials and methods. The main group included 143 men of reproductive age from Mongoloid population who came 
to the Public Health Institution “Republican Perinatal Center” in Ulan-Ude with the problem of one year and more 
infertility after the marriage. Fifty-three almost healthy males with proven fertility were included in the control group. 
Blood samples of all men were genotyped by glutathione S-transferase (GSTP1, GSTM1, GSTT1) gene family and activity 
of glutathione system enzymes was determined.
Results. In the fertile Mongoloids with non-functional genotype GSTT1(0/0)/GSTM1(0/0) we have established an increase 
concentration of α-tocopherol in serum, activity of glutathione peroxidase and a decrease in glutathione-S-transferase, 
as well as a decrease in the concentration of α-tocopherol. In infertile Mongoloids with non-functional GSTT1(0/0)/
GSTM1 (0/0) genotypes, an increase in the tiobarbituric acid reactants, glutathione peroxidase and a decrease in 
the concentration of α-tocopherol was found in the ejaculate; we also detected a decrease in the concentration of 
α-tocopherol, the level of oxidized glutathione and glutathione-s-transferase activity.
Conclusions. Genetically determined peculiarities of functioning of the xenobiotic biotransformation system make 
each individual unique with regard to their adaptive capacity – resistance or sensibility to the damaging exo- and 
endogenous factors. 
Key words: oxidative stress, male infertility, GSTT1, GSTM1
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Современные негативные тенденции, харак-
теризующие репродуктивное здоровье населения, 
вызывают большое опасение [4, 7, 11, 12]. В России 
сохраняется один из самых высоких показателей се-
мейного бесплодия, достигающий 19–20 % [4]. Доля 
«мужского» фактора в структуре семейного беспло-
дия достигла 50 % [5, 9, 10, 13, 14]. Как правило, муж-
ское бесплодие является результатом разнообразных 
патологических процессов в организме, которые ока-
зывают неблагоприятное влияние на эндокринные, 
в том числе половые, железы. Как отметил директор 
отделения андрологии клиники Fundació Puigvert 
(Барселона, Испания) профессор Эдуардо Руис-Каста-
нье (Eduardo Ruiz Castañé), для идентификации воз-
можных причин репродуктивных нарушений прежде 
всего следует рассматривать факторы, связанные с 
«субфертильностью, потенциальной возможностью 
коррекции аномалий, изменениями генетических 
аспектов» [6]. На мужскую фертильность влияют 
различные метаболические, токсические, иммунные 
и сосудистые нарушения, врождённые и приобре-
тённые заболевания, воспалительные процессы и 
даже психические расстройства [1, 8, 9, 10]. Особая 
роль в патогенезе мужского бесплодия отводится 
генетическим факторам [15, 17]. Различные типы 
хромосомных и генных нарушений влияют на муж-
скую репродуктивную систему на разных уровнях: 
начиная с нормального формирования мужских 
половых органов и сперматогенеза до эякуляции и 
оплодотворения яйцеклетки [13, 14]. Это связано, 
прежде всего, с тем, что гены, входящие в состав дан-
ной системы, кодируют ферменты, катализирующие 
различные типы химических превращений в клетке 
[2, 3]. Система генов глутатион-S-трансфераз играет 

первостепенную роль, принимая участие во второй 
фазе детоксикации ксенобиотиков и в защите клеток 
против окислительного стресса [16]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка параметров системы липопероксидации 
и антиоксидантной защиты, ассоциированных с 
полиморфизмами генов биотрансформации, у муж-
чин-монголоидов для установления риска развития 
репродуктивных нарушений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективно проведён анализ результатов 
обследования мужчин монголоидной расы, пред-
ставленной в Прибайкалье этнической группой бурят 
(n = 143; средний возраст 31,6 ± 5,9 года) из бесплод-
ных семейных пар, обратившихся в ГБУЗ «Республи-
канский перинатальный центр» г. Улан-Удэ. Сформи-
рована контрольная группа в составе 53 практически 
здоровых мужчин с реализованной репродуктивной 
функцией (средний возраст 31,9 ± 7,5 и 30,2 ± 3,6 года 
соответственно). Критериями исключения из обсле-
дуемой группы мужчин служили: ожирение; сахарный 
диабет 1-го и 2-го типа; артериальная гипертония 
1-й и 2-й степени; воспалительные заболевания 
урогенитального тракта, в том числе инфекции, 
передающиеся половым путём; генетические ано-
малии (AZF-делеции, CFTR-мутации, мутационные 
изменения числа CAG-повторов, контролируемые 
андрогеновыми рецепторами (AR)); эндокринное 
бесплодие. Этническую принадлежность каждого 
мужчины определяли методом анкетирования с 
учётом указаний на национальную принадлежность 
предков до третьего поколения.



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2018, Том 3, № 3

Клиническая лабораторная диагностика 	 123

Методы стандартного клинического обследова-
ния фертильных и инфертильных мужчин включали: 
УЗИ органов мошонки и предстательной железы, 
макро- и микроскопическую оценку эякулята, био-
химический анализ. Исследования эякулята прово-
дили в соответствии с рекомендациями ВОЗ (2010). 
В работе с обследуемыми мужчинами соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(World Medical Association Declaration of Helsinki, ре-
дакция 2013 г.).

Определение компонентов оксидантно-анти-
оксидантного баланса обследуемых мужчин прово-
дилось на системном уровне – в сыворотке крови и 
на локальном – в эякуляте. Содержание тиобарби-
туровой кислоты – активных продуктов (ТБК-АП) 
перекисного окисления липидов определяли мето-
дом В.Б.  Гаврилова с соавт. (1987), α-токоферола и 
ретинола – методом Р.Ч. Черняускене с соавт. (1984), 
общую антиокислительную активность (АОА) – по 
методу Г.И. Клебанова с соавт. (1988). Концентрацию 
восстановленного (GSH) и окисленного глутатиона 
(GSSG) определяли по методу P.Y. Hissin (1976). Ак-
тивность глутатион-S-трансферазы (GST), глутати-
онпероксидазы (GPO) и глутатионредуктазы (GR) 
оценивалась по методу А.И.  Карпищенко (2002). 
Измерения проводили на спектрофлюорофотоме-
тре «Shimadzu RF-1501» (Япония). Материалом для 
исследования полиморфизмов генов GSTT1 и GSTM1 
служила ДНК, выделенная из образцов венозной 
крови, смешанной с антикоагулянтом. Выделение 
ДНК проводили сорбентным методом, набором реа-
гентов для выделения «ДНК-Сорб-В», производитель 
ФГУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора 
(Россия). Исследование I/D (инсерция/делеция) по-
лиморфизма генов GSTT1 и GSTM1 проводили с по-
мощью метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в автоматическом термоциклере «Терцик» наборами 
реагентов производитель ФГУН ЦНИИ Эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора (Россия). Детекцию продуктов 
амплификации осуществляли в 3%-м агарозном 
геле, результаты электрофореза регистрировали и 
документировали с помощью системы компьютер-
ного гельдокументирования «GelDoc». Гены GSTT1 и 
GSTM1 анализировались на наличие или отсутствие 
делеции, то есть «1/1» – носительство функциональ-
ного генотипа «0/0» – носительство делеционного 
генотипа (носительство одной или двух делецион-
ных аллелей).

Математическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.1 (StatSoft, USA) и Biostat. При 
сравнении частоты встречаемости генотипов между 
группами мужчин использовали критерий χ2 и точ-
ный критерий Фишера. Различия считали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведённого исследования у 
фертильных мужчин монголоидов, носителей де-
леционного генотипа GSTT1(0/0)/GSTM1(0/0), в 
сравнении с аналогичными показателями у носителей 

функционального генотипа GSTT1(1/1)/GSTM1(1/1) 
установлено статистически значимое повышение 
в сыворотке крови концентрации α-токоферола на 
17 %, активности GPO – на 17 %, снижение активно-
сти GST – на 45 %, а также снижение концентрации 
α-токоферола на 43 % в эякуляте (рис. 1).

-50%

-40%

-30%

-20%

-10%

0%

10%

20%

Контроль 

GST 
(кровь) 

GPO 
(кровь) 

α-токоферол 
(кровь) 

α-токоферол 
(эякулят) 

Рис. 1.  Содержание статистически значимых компонентов 
системы ПОЛ  –  АОЗ у фертильных монголоидов, 
носителей делеционных полиморфизмов генов 
биотрансформации ксенобиотиков.

Fig. 1.  Contents of significant components of the LPO-AO system 
in fertile Mongoloids, carriers of the deletion polymorphisms 
of the biotransformation of xenobiotics.

Вероятно, повышение активности GPO в сыво-
ротке крови у фертильных монголоидов зависит от 
истощения пула GST, которая медленно восстанавли-
вается из окисленной формы глутатиона, что свиде-
тельствует о компенсаторно-адаптивном характере 
функционирования системы глутатиона.

У монголоидов с бесплодием, носителей нефунк-
циональных генотипов GSTT1(0/0)/GSTM1(0/0), уста-
новлено в сыворотке крови повышение концентра-
ции ТБК-АП на 18 %, активности GPO на 25 % и сниже-
ние концентрации α-токоферола на 13 %, в эякуляте 
выявлено снижение концентрации α-токоферола на 
12  %, уровня окисленного глутатиона – на 43  % и 
активности GST – на 46 % (рис. 2).

У мужчин-монголоидов с бесплодием происходит 
накопление потенциально повреждающих факто-
ров (ТБК-АП) вследствие недостаточной активации 
компонентов антиоксидантной защиты организма, 
что приводит к развитию окислительного стресса. 
Увеличение активности фермента антиоксидантной 
защиты (GPO) всегда связано с ростом концентрации 
субстратов для этих ферментов, а именно с повы-
шением уровня активных форм кислорода. Именно 
они являются сигналом к увеличению синтеза новых 
молекул антиоксидантов.

Генетически детерминированный дисбаланс в 
системе глутатионзависимой антиоксидантной за-
щиты определяет активацию процессов перекисного 
окисления липидов и способствует значительному 
ослаблению метаболической и детоксицирующей 
функций организма у мужчин с бесплодием. В ре-
зультате этого значительно повышается воспри-
имчивость клеток к повреждающим воздействиям 
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ксенобиотиков, негативно влияющих на любое из-
менение внешних и внутренних констант процесса 
обновления клеток, включая сперматозоиды. 

Таким образом, генетические факторы способ-
ствуют изменению оксидантно-антиоксидантного 
баланса, как на системном, так и на локальном 
уровнях, приводя к нарушениям функций мужской 
репродуктивной системы и, как следствие, к сниже-
нию фертильности. 

В связи с этим, с целью оценки риска развития 
репродуктивных нарушений у мужчин наряду с опре-
делением ферментов тиолдисульфидной системы 
дополнительно рекомендуется проведение геноти-
пирования полиморфных вариантов GSTT1 и GSTM1, 
как маркеров риска нарушения фертильности.
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