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Введение. Одной из частых причин мужского бесплодия долгое время считался хронический 
простатит (ХП). Влияние терапии ХП на сперматогенез достаточно хорошо изучено. Однако в 
последнее время, особенно в эпоху новой коронавирусной инфекции (COVID-19), большое внимание 
уделяется эффектам цитокинов на патогенез воспалительного процесса и их влияние на показатели 
фертильности мужчин.
Целью нашей работы стало изучение влияния комплекса природных противомикробных пептидов и 
цитокинов (Суперлимф) на показатели спермограммы, МАР-теста, оксидативного стресса (ОС), 
а также фрагментации ДНК сперматозоидов (ФДНКС) у мужчин с бесплодием и ХП в стадии 
ремиссии. У части пациентов мы определяли уровень цитокинов до и после лечения.
Материалы и методы. Скринированы 583 мужчины с бесплодием при наличии ХП в анаменезе 
в возрасте 18–75 лет на предмет соответствия критериям включения/исключения в анализ. 
Пациенты группы I получали антиоксидантную стимуляцию сперматогенеза (АCC) (триовит, 
трентал, мексидол) в сочетании комплексом природных противомикробных пептидов и цитокинов 
(Суперлимф) по 1 свече 25 ЕД на ночь 20 дней на 1–3 нед. и на 6–8 нед. лечения в течение 2 мес. 
Группе II назначена АСС вместе со свечами для профилактики ХП в течение 2 мес. Критерии 
оценки эффективности: показатели спермограммы, МАР-теста, ОС сперматозоидов (активных 
форм кислорода [АФК]), ФДНКС. Кроме того, измерялись уровни цитокинов семенной плазмы 32 
пациентов до и после лечения с помощью панели Bio-Plex Pro для одновременного определения 17 
цитокинов человека, Human Cytokine 17-plex Assay. Для статистической обработки использовался 
софт Statistica-10 (p<0,05).
Результаты. Из 135 пациентов, соответствовавших критериям, собраны результаты от 125 
(средний возраст – 31,7±13,4 лет). В группе I отмечено более выраженное увеличение подвижности 
(на 42,3%), снижение уровня MAR-теста на 64,7%, ОС сперматозоидов на 56,1%, а также ФДНКС 
на 25,6% по сравнению группой II (30,4%, 10,5, 45,7, 21,9%) соответственно. Указанные изменения, 
за исключением снижения уровня ФДНКС, статистически достоверны. В группе I отмечено 
преимущественное увеличение активности противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, -10, -13), 
снижение уровня провоспалительных цитокинов ((ИЛ-2, -12). В группе II имело место достоверное 
снижение как провоспалительных (ИЛ-2, -6, -8), так и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4). 
Остальные изменения статистически недостоверны. Среди побочных эффектов легкой степени 
встречались изменение окраса склер у 4 (3,2%), боли в анальном канале у 3 (2,4%), снижение либидо 
у 2 (1,6%) пациентов. Различий между группами в частоте встречаемости побочных эффектов 
зафиксировано не было (p>0,05). 
Выводы. АCC у пациентов с мужским бесплодием и ХП вне обострения – эффективный и 
безопасный метод лечения. Добавление к АСС комплекса природных противомикробных пептидов 
и цитокинов (Суперлимф) приводит к более выраженному увеличению подвижности сперматозоидов, 
снижению МАР-теста, ОС сперматозоидов, что потенцирует эффекты терапии. Применение 
препарата Суперлимф сопровождается более выраженным положительным влиянием на факторы 
патозооспермии, увеличение противовоспалительных и снижение провоспалительных цитокинов.  
В отличие от группы контроля, проходившей АСС, где наблюдалось только снижение уровня основных 
цитокинов. Влияние комплекса природных противомикробных пептидов и цитокинов (Суперлимф) 
на уровень ФДНКС, а также связь с показателями фертильности, частотой рождения детей 
требуют дальнейшего изучения.
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Бесплодием в браке страдают около 15% супружеских пар. 
Около 50% случаев связано с мужским фактором бесплодия. 
Одной из частых причин мужского бесплодия долгое время счи-
тались хронический простатит (ХП) и мочеполовые инфекции. 

При этом более чем у 65% пациентов отмечено ухуд-
шение параметров спермы, связанное с клиническими 
симптомами ХП. Инфекционно-воспалительная интокси-
кация в первую очередь вызывает изменения биологиче-
ской активности эякулята – снижение жизнеспособности и 
подвижности сперматозоидов, а также их морфологической 
структуры [1–3]. 

Воспаление остается одним из основных причин мужско-
го бесплодия. Несмотря на то что мужское бесплодие счита-
ется серьезной глобальной проблемой, «кусочки» его слож-
ной этиопатологии все еще отсутствуют. Воспалительные 
реакции в мужской половой системе неразрывно связаны с 
оксидативным стрессом (ОС). ОС наносит ущерб параме-
трам мужской фертильности, поскольку вызывает окисли-
тельное повреждение репродуктивных клеток и внутрикле-
точных компонентов. Оба процесса могут быть одновре-
менно обнаружены в патогенезе мужского бесплодия [4, 5].

С одной стороны, активное воспаление (например, при 
орхите или инфекциях добавочных половых желез) во мно-
гом регулируется воспалительными цитокинами, продуци-
руемыми в том числе клетками Лейдига и Сертоли. Клетки 
Лейдига и Сертоли располагаются в яичках и связаны между 
собой щелевыми контактами на границе гемато-тестикуляр-
ного барьера. Также цитокины участвуют в регуляции спер-
матогенеза путем опосредования клеточных взаимодействий 
и контроля продукции активных форм кислорода (АФК). 
Помимо этого они влияют на продукцию тестостерона из-за 
своей активности на разных уровнях гипофизарно-гонадной 
оси. В связи с этим любое нарушение баланса данных белков 
может привести к бесплодию [6].  

Семейство цитокинов включает более 200 низкомолеку-
лярных белков (от 5 до 20 кДа). После их открытия долгое 
время считалось, что они продуцируются и секретируются 
только клетками иммунной системы в ответ на инфици-
рование патогенными микроорганизмами или серьезные 
повреждения тканей. Помимо участия в функционирова-
нии иммунной системы данные белки влияют практически 

на все биологические процессы, протекающие в организме, 
например на эмбриональное развитие, когнитивные функ-
ции и дифференцировку стволовых клеток [7].

Период полужизни цитокинов относительно краток. По 
особенностям строения цитокины разделяются на четыре 
семейства: семейство гемопоэтинов (ИЛ-2, -4), семейство 
интерферонов (ИФН-α, -β, -γ), семейства хемокинов и 
факторов некроза опухоли (TNF). В зависимости от проду-
цирующих их клеток цитокины разделяют на лимфокины, 
монокины, хемокины и интерлейкины. И наконец, по спо-
собу действия их можно разделить на стимуляторы клеток 
иммунной системы, провоспалительные цитокины, воспа-
лительные цитокины,  противовоспалительные  цитокины 
и  цитокины, действующие как факторы роста.

Цитокины характеризуются плейотропностью (один цито-
кин может по-разному действовать на разные клетки-мише-
ни) и избыточностью действия (различные цитокины могут 
одинаково воздействовать на одну специфичную клетку) [8]. 

Помимо этого цитокины по отношению друг к другу 
могут выступать и как синергисты, и как антагонисты. 
Кроме этого цитокинам свойственна каскадность действия 
(они могут индуцировать секрецию клеткой-мишенью дру-
гих цитокинов). 

При этом о роли цитокинов в формировании мужского 
бесплодия на данный момент известно крайне мало.

Яички выполняют две главные функции: сперматогенез 
и стероидогенез. Яички относятся к категории иммунно-
привилегированных органов. Подобные привилегии необ-
ходимы им для защиты от контакта с иммунной системой 
иммуногенных половых клеток, необходимых для нормаль-
ного течения сперматогенеза.  

Хотя основной субпопуляцией лейкоцитов в яичках явля-
ются макрофаги, в них может также определяться значи-
тельное число лимфоцитов и тучных клеток. Моноциты-
макрофаги могут стимулировать развитие воспаления, 
продуцируя воспалительные цитокины (например, ИЛ-1 
и TNF-α), АФК или хемокины, обладающие лейкотокси-
ческим действием. Однако многие цитокины (например, 
ИЛ-1, -6, TNF-α и TGF-β) могут также продуцироваться в 
клетках Сертоли и Лейдига в ответ на действие гонадотро-
пинов [9, 10] (табл. 1) [11].

Т  а  б  л  и  ц  а   1
Влияние воспалительных цитокинов на репродуктивную систему и их особенности [11]

ИЛ-1α Регулирует сперматогенез путем реструктуризации гемато-тестикулярного барьера 
ИЛ-1 Регулирует сперматогенез
ИЛ-2 Регулирует сперматогенез 

Уровень ИЛ-2 увеличен у пациентов с диспермией 
Наблюдается отрицательная корреляция с выработкой тестостерона КЛ 

Усиливает по механизмам отрицательной обратной связи угнетение тестостероном продукции гипофизом  ЛГ
ИЛ-4 Уровень ИЛ-4 увеличен у пациентов с идиопатическим бесплодием
ИЛ-6 Регулирует сперматогенез 

Уровень ИЛ-6 увеличен у пациентов с диспермией 
Не связан с другими параметрами спермограммы 

ИЛ-8 Уровень ИЛ-8 увеличен у пациентов с диспермией 
Не связан с другими параметрами спермограммы

ИЛ-10 Регулирует сперматогенез
ИЛ-17 Наблюдается отрицательная корреляция с подвижностью сперматозоидов 
ИЛ-18 Участвует в сперматогенезе 

Наблюдается отрицательная корреляция с концентрацией спермы и подвижностью сперматозоидов 
ИЛ-21 Наблюдается положительная корреляция с продукцией ауто-антител, ответственных за развитие бесплодия
TNF-α Регулирует сперматогенез 

Наблюдается отрицательная корреляция с концентрацией в сыворотке крови тестостерона  
(благодаря ингибирующему действию на КЛ) 

Уровень TNF-α увеличен у пациентов с идиопатическим бесплодием
ИФН-γ Уровень ИФН-γ увеличен у пациентов с идиопатическим бесплодием
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Сперматогенез представляет собой крайне сложный про-
цесс, для нормального протекания которого необходимо 
максимально точное взаимодействие между всеми клетка-
ми тестикулярного микроокружения. В регуляции данно-
го процесса задействованы паракринные, аутокринные и 
эндокринные механизмы. По паракринному и аутокрин-
ному принципу действуют такие воспалительные цито-
кины, как ИЛ-1, -2, -6, -10 и TNF-α, продуцируемые 
КС, лейкоцитами и зародышевыми половыми клетками. 
Эндокринный же механизм действия наиболее характерен 
для гонадотропных гормонов, ЛГ и ФСГ. В то же время 
аутокринный и эндокринный механизмы дополняют и 
регулируют друг друга, тем самым более точно контролируя 
процесс сперматогенеза [12]. 

Тем не менее малейшее нарушение баланса цитокинов 
даже в такой стабильной среде может приводить к беспло-
дию.

Однако, так как яички обеспечивают лишь 5% от общего 
объема эякулята, подобные изменения цитокинового уров-
ня могут быть вызваны их гиперпродукцией в других орга-
нах, таких как предстательная железа, семенные пузырьки 
или придатки яичек. Таким образом, требуется дальнейшее 
изучения роли цитокинов в формировании мужского бес-
плодия.

АФК являются естественным побочным продуктом мета-
болизма кислорода и играют важную роль в поддержании 
гомеостаза и передаче сигнала между клетками. В частно-
сти, их гиперпродукция наравне со многими цитокинами 
происходит при активации врожденной иммунной системы 
различными патогенами [13]. Продукция АФК в тканях 
яичек строго контролируется. АФК принимают участие в 
оплодотворении [14]. Также АФК как часть врожденной 
иммунной системы могут приводить к образованию ано-
мальных сперматозоидов. 

Присутствие АФК оценивалось как у бесплодных муж-
чин, так и у мужчин с ненарушенной фертильностью (с/
без инфекций добавочных половых желез). Известно, что 
воспаление в яичках стимулирует инфильтрацию тканей 
лейкоцитами, что приводит к повышению уровня АФК. 
Возникающий при этом оксидативный дисбаланс вызы-
вает перекисное окисление мембран сперматозоидов, тем 
самым снижая их оплодотворяющий потенциал [15, 16].

Еще 20 лет назад измерение концентрации цитокинов в 
семенной жидкости не только было технически затрудне-
но, но и считалось не целесообразным. Напротив, гораздо 
больше внимания уделялось профилактике инфекционных 
заболеваний, а не их лечению [17, 18].  На сегодняшний же 
день мнение всего научного и медицинского сообщества 
о роли воспаления и интерлейкинов в развитии мужского 
бесплодия значительно изменилось. 

В ходе одного из исследований проводился опрос более 
400 мужчин с бесплодием. При этом наличие определен-
ных симптомов (боль в промежности или болезненные 
эякуляции) в сочетании с количеством баллов по NIH-CPS 
(National Institutes of Health-Chronic Prostatitis Symptom 
Index)>4 было ассоциировано с повышенным уровнем 
ИЛ-8 в сыворотке крови. Подобные находки расценива-
лись как признаки воспалительных заболеваний на уровне 
эпидидимиса, семенных пузырьков или предстательной 
железы.  Результаты данного исследования подтверждают 
необходимость включения анализа на сывороточный ИЛ-8 
в список рутинно проводимых исследований, проводимых 
при диагностике мужского бесплодия [19].

Крупномасштабные исследования показали, что у паци-
ентов с идиопатическим бесплодием обычно повышен 

уровень сывороточных ИЛ-2, -4, -6, -8, -21, TNF-α и 
ИФН-γ [20]. 

У бесплодных пациентов аналогичное увеличение уров-
ней провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-2, ИЛ-6 
и ИЛ-8, обнаруживалось при различных типах патозоо-
спермии, например при олиго-, астено- и тератозооспер-
мии [21]. 

В другом исследовании были идентифицированы серьез-
ные различия в концентрациях воспалительных цитокинов 
между группой бесплодных мужчин [варикоцеле, n=22; 
идиопатическое бесплодие, n=13; рецидивирующий само-
произвольный выкидыш, n=20] и группой фертильных 
мужчин (n=27). Авторы пришли к выводу, согласно кото-
рому рутинные исследования при диагностике бесплодия 
должны включать определение ИЛ-1, -10, -18 и ИФН-β в 
сыворотке крови, а также ИЛ-1 и ИФН-β в семенной жид-
кости [22]. 

Подобные результаты лишь подтверждают необходи-
мость дальнейшего изучения роли цитокинов в формиро-
вании мужского бесплодия [23].

Активация воспалительных цитокинов и хемокинов чаще 
всего ассоциирована с повышенной продукцией АФК, 
деятельность которых может приводить к снижению каче-
ства спермы мужчин как с лейкоцитоспермией, так и без 
нее. Более того, хроническое воспаление обусловливают 
снижение эффективности таких белков антиоксидантных 
систем организма, как супероксиддисмутаза (СОД), ката-
лаза и пероксиредоксины. Подобное снижение активности 
врожденных механизмов антиоксидантной защиты повы-
шает восприимчивость сперматозоидов к действию РОС и 
является отдельным фактором риска инфертильности [24].

Наличие провоспалительных цитокинов в сперме пред-
полагает воспаление в  мужских половых железах (напри-
мер, в предстательной железе), что также ассоциировано со 
снижением ее качества [25].

Тем не менее в клинической практике метод определения 
в образцах спермы провоспалительных цитокинов приме-
няется далеко не всегда, что связано с высокой стоимостью 
и времязатратностью данного исследования [23].

Отечественными учеными проведено комплексное 
исследование больных ХП и ХП, осложненных бесплоди-
ем, по сравнению с условно-здоровыми лицами. Получены 
данные об изменениях цитокинового профиля плазмы 
сперматозоидов (повышение уровня ФНО , ИЛ-2, -6, -17) 
[26].

Те же авторы в 2022 г. оценивали диагностическую зна-
чимость цитокинов в плазме спермы мужчин репродук-
тивного возраста (20–45 лет) двух групп: больных ХП, 
не осложненным бесплодием, и с потерей фертильности. 
Отмечено, что основная роль принадлежит цитокину IL-4. 
Уровень ИЛ-4 сперматозоидов в сочетании с терапевтиче-
ским мониторингом может быть использован для медика-
ментозного ведения больных ХП с целью профилактики 
развития бесплодия и разработки методов скрининговой 
диагностики нарушений фертильности у мужчин [27].

В другой работе 2022 г. исследователи задались вопросом: 
могут ли IFNy, IL-17A, IL-1β и -8 изменять подвижность 
и жизнеспособность сперматозоидов человека?  Фракции 
жизнеспособных и подвижных сперматозоидов от нор-
моспермальных здоровых доноров инкубировали in vitro с 
рекомбинантными человеческими IFNy, IL-17A, -1β или 
-8 и анализировали продукцию АФК, подвижность, жизне-
способность и апоптоз сперматозоидов. результаты пока-
зывают, что IFNy, IL-17A и -1β сами по себе ухудшают под-
вижность сперматозоидов и снижают жизнеспособность, 
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вызывая повышенную продукцию митохондриальных АФК 
и индуцируя апоптоз сперматозоидов. Результаты показы-
вают, что скрининг воспалительных цитокинов в сперме 
будет дополнительным полезным инструментом для диаг-
ностики мужского бесплодия [28].

В новом рандомизированном клиническом исследовании 
2022 г. 20 партнеров-мужчин пар с репродуктивными поте-
рями у супруги были исследованы на параметры спермы 
и профиль экспрессии некоторых генов воспалительных 
и противовоспалительных цитокинов до и после лечения 
витамином С. У каждого пациента до и после лечения вита-
мином С наблюдалось статистически значимое повышение 
нормальной морфологии и концентрации сперматозоидов 
(p≤0,05). Уровни ИЛ-6 и ФНО-α были значительно сни-
жены в сперме пациентов после лечения витамином С по 
сравнению исходным. Напротив, уровни ИЛ-4 и ТФР-β 
показали значительное увеличение в сперме пациентов 
после лечения витамином С [29].

В стандартной терапии ХП чаще всего применяются анти-
бактериальные препараты, которые с различной эффектив-
ностью устраняют бактериоспермию и лейкоспермию. Но 
как и сам воспалительный процесс, так и антибиотикоте-
рапия могут влиять на сперматогенез и другие параметры 
спермы. В литературе встречаются различные исследова-
ния, которые демонстрируют негативное влияние антибио-
тиков как на сперматогенез, так и на фертильность мужчин 
в целом [1]. 

Таким образом, полученные результаты продемон-
стрировали, что   антибиотики могут оказывать токсиче-
ское воздействие на мужскую репродуктивную систем.  
Несмотря на негативное влияние в той или иной степени 
антибактериальной терапии на показатели спермограммы, 
других подходов к терапии воспалительного процесса уро-
генитального тракта долгое время не было [30]. 

С появлением доказательной базы по использованию 
антиоксидатной стимулирующей терапии стало уделяться 
внимание этому виду лечения ОС сперматозоидов, особен-
но в случаях идиопатического бесплодия  [31–33].

Эффективными оказались комплексные препараты, 
содержащие различные антиоксиданты, такие как триовит 
(витамин Е и селен), трентал (пентоксифиллин), мексидол.

Витамин Е обладает антиоксидантным действием, защи-
щает мембраны сперматозоидов от воздействия свободных 
радикалов, улучшает жизнеспособность и подвижность 
сперматозоидов [32].

Селен – важный элемент антиоксидантной системы, 
встречающийся также в эякуляте: он улучшает подвижность, 
жизнеспособность и морфологию сперматозоидов [31]. Их 
в основном изучали в сочетании с другими витаминами, 
особенно с витамином Е, так как хорошо известно, что он 
работает в синергии с селеном как антиоксидант [34].

В рандомизированном контролируемом исследовании 
Keskes-Ammar и др. комбинация витамина Е и Se имела 
положительное влияние на подвижность сперматозоидов и 
показатели ПОЛ [35]. Было установлено, что селен оказы-
вает благоприятное влияние на жизнеспособность сперма-
тозоидов, обеспечивая защиту от АФК [36].

Keskes-Ammar et al. рандомизировали 54 бесплодных 
мужчин на две группы; одни принимали 400 мг витамина 
Е, 225 мкг селена, другие получали 4–5 г витамина B в 
день в течение 3 мес. Авторы сообщили о значительном 
улучшении подвижности и жизнеспособности сперма-
тозоидов в группе витамина Е и селена по сравнению с 
другой группой [35]. Исследования показали положи-
тельные результаты в виде увеличения жизнеспособности 

сперматозоидов, подвижности и снижения АФК. Лечение 
также улучшало количество сперматозоидов в сочетании с 
пентоксифиллином [37].

Мексидол (этилметилгидроксипиридина сукцинат ) был 
выбран нами как антиоксидантное средство, зарекомендо-
вавшее себя при шоке и гипоксии различного генеза [38].

Обобщая все вышесказанное, можно заключить: высокая 
активность воспалительных биомаркеров при ХП, а также 
антиоксидантная терапия влияют на мужскую фертиль-
ность и играют важную роль в выживаемости и функцио-
нировании сперматозоидов. 

Тем не менее исследование методов оценки ОС и экс-
прессии цитокинов при мужском бесплодии и ХП (особен-
но при бессимптомном течении, часто встречающемся у 
пациентов с идиопатическим бесплодием) не используется 
рутинно в клинической практике.

Целью нашей работы стало изучение влияния комплек-
са природных противомикробных пептидов и цитокинов 
(Суперлимф) на показатели спермограммы, МАР-теста, 
оксидативного стресса (ОС), а также фрагментации ДНК 
сперматозоидов (ФДНКС) у мужчин с бесплодием и ХП в 
стадии ремиссии. У части пациентов мы определяли уро-
вень цитокинов до и после лечения.

Материалы и методы. Скринированы 583 мужчины в воз-
расте 18–75 лет с различными нарушениями эякулята на 
предмет соответствия критериям включения/исключения 
в анализ. 

Критерии включения: отсутствие беременности у супруги 
более 12 мес. регулярной половой жизни без контрацепции, 
наличие ХП в стадии ремиссии, нормальное физическое 
развитие по данным физикального обследования.

Критерии исключения: установленные генетические 
причины бесплодия (синдром Клайнфельтера, микроделе-
ции AZF, CFTR), криптозооспермия, азооспермия, некро-
зооспермия, гипергонадотропный и гипогонадотропный 
гипогонадизм, выряженная соматическая патология, пси-
хосексуальная и эякуляторная дисфункции [39]. 

Все больные были обследованы с помощью анализа 
жалоб, данных истории заболевания, анамнеза половой 
активности, физикального обследования, исследования 
спермограммы, МАР-теста, определения уровня ОС спер-
матозоидов (АФК), а также ФДНКС, исследования гормо-
нов крови и выполнения УЗИ органов мошонки с доппле-
рографией, ТРУЗИ простаты. 

Больные были разделены на две группы методом адап-
тивной динамической  рандомизации со стратификацией. 
Группы были сопоставимыми по исходным клиническим и 
лабораторным показателям.

В связи с тем что пациенты обратились с проблемой 
бесплодия в браке, обусловленного мужским фактором, 
основной задачей лечения стало улучшение показателей 
сперматогенеза и достижение беременности. Поскольку 
объединяющим для всех пациентов было наличие мужско-
го бесплодия, ассоциированного с ОС сперматозоидов, в 
качестве основной терапии была выбрана антиоксидантная 
стимуляция сперматогенеза (АСС) наиболее доступными 
антиоксидантами (триовит, трентал, мексидол), компо-
ненты которых (витамин Е, селен, пентоксифиллин и др.) 
показали свою достоверную эффективность, как мы указа-
ли во введении. 

Несмотря на то что в анамнезе все пациенты имели раз-
личные формы  ХП, на момент обследования и лечения 
последний находился в стадии стойкой ремиссии и не 
требовалось специфического антибактериального и/или 
противовоспалительного лечения. Таким образом, целью 
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планируемой терапии не являлось лечение ХП в связи с 
отсутствием каких-либо жалоб, проявлений его обострения 
или активной фазы.

Пациенты группы I получали антиоксидантную стиму-
ляцию сперматогенеза (АCC) (триовит, трентал, мексидол) 
в сочетании с комплексом природных противомикробных 
пептидов и цитокинов (Суперлимф) по 1 свече в прямую 
кишку (per rectum) 25 ЕД на ночь 20 дней на 1–3 нед. и на 
6–8 нед. лечения в течение 2 мес. 

Основанием использования такой терапии служили 
иммунобиологические свойства комплекса природных 
противомикробных пептидов и цитокинов (Суперлимф), 
поскольку препарат  является иммуномодулятором и обла-
дает противовирусным и противомикробным действиями. 
Согласно инструкции, препарат стимулирует функцио-
нальную активность клеток фагоцитарного ряда (моно-
цитов и нейтрофилов): активирует фагоцитоз, выработку 
цитокинов (ИЛ-1, ФНО), индуцирует противоопухолевую 
цитотоксичность макрофагов, способствует гибели внутри-
клеточных паразитов, регулирует миграцию клеток в очаг 
воспаления, увеличивает активность естественных кил-
леров. Инструкция на препарат Суперлимф представляет 
данные о том, что он обладает антиоксидантной активно-
стью, снижает развитие воспалительных реакций, стиму-
лирует регенерацию, что является важным механизмом 
воздействия на патогенез любого воспалительного процес-
са, включая ХП. Основываясь на большом положительном 
опыте гинекологов по применению препарата Суперлимф в 
терапии воспалительных заболеваний органов малого таза 
у женщин, мы предположили возможность его положи-
тельного влияния при подобных заболеваниях и у мужчин.  
С целью проверки указанного предположения мы предло-
жили пациентам участие в данном проспективном иссле-
довании после подписания информированного согласия. 
Срок терапии определялся, исходя из инструкции препара-
та и возможности повторных курсов, и с учетом длительно-
го цикла развития сперматозоидов (60–75 сут.).

Группе II была назначена АСС вместе со свечами для 
профилактики ХП в течение 2 мес. (рис. 1).

Клиническое наблюдение заключалось в регистрации 
демографических и клинических данных пациентов до и 
после окончания 2 мес. указанного курса терапии.

Лабораторное наблюдение заключалось в получении 
образцов спермы пациентов, участвовавших в клиниче-
ском наблюдении, до начала курса терапии и после 2 мес. 
указанного курса терапии и изучении их по показате-

лям спермограммы (оценивались концентрация, подвиж-
ность, морфология сперматозоидов по строгим критериям 
Крюгера в соответствии с требованиями ВОЗ, 2010), ОС 
сперматозоидов и ФДНКС.

Также измерялись уровни цитокинов семенной плазмы 
до и после лечения 32 пациентов с помощью панели Bio-
Plex Pro для одновременного определения 17 цитокинов 
человека, Human Cytokine 17-plex Assay. 

Критерием оценки эффективности были показатели 
спермограммы, МАР-теста, ОС сперматозоидов, ФДНКС 
через 2 мес. терапии.

Статистическая обработка результатов проводилась при 
помощи пакета программ «Statistica for Windows, 10.0». 
данные количественного типа представлены в виде меди-
аны и интерквартильного разброса, качественные – в виде 
абсолютной и относительной частоты. Для оценки разли-
чия средних в попарно несвязанных выборках использо-
вали U-критерий Манна–Уитни, в связанных – критерий 
Вилкоксона (показатели каждой группы до и после лече-
ния). Достоверность различий качественных признаков 
проверяли при помощи критерия Хи-квадрат. Разницу 
считали значимой при p<0,05 [40].

Результаты. Из скринированых 583 мужчин с бесплодием 
при наличии ХП в анаменезе соответствовали критериям 
включения/исключения в анализ 135. Собраны результаты 
до и после лечения у 125 пациентов. Средний возраст боль-
ных составил 31,7±13,4 года. Достоверных различий среди 
пациентов обеих групп по возрасту, длительности беспло-
дия, формам и срокам перенесенного ХП, гормональным 
показателям, объему яичек, данным исходных лаборатор-
ных исследовании не было.

Отмечено, что наиболее значимые изменения наблюда-
лись в следующих лабораторных критериях. 

Средние показатели прогрессивной подвижности спер-
матозоидов в I группе, пациенты которой получали АСС в 
сочетании с применением комплекса природных противо-
микробных пептидов и цитокинов (Суперлимф), возросли 
с 22,7 до 32,3%. При этом увеличение составило 42,3%, что 
являлось статистически достоверным. 

Во II группе на фоне АСС средняя прогрессивная под-
вижность сперматозоидов также достоверно возросла с 23,4 
до 30,5%. Прирост составил 30,4% (рис. 2).

При сопоставлении результатов увеличения прогрессив-
ной подвижности сперматозоидов оказалось, что в группе I 
добавление к АСС комплекса природных противомикроб-
ных пептидов и цитокинов (Суперлимф) привело к более 
выраженным результатам и эта разница была статистически 
достоверной.

Средние показатели МАР-теста в I группе, пациенты 
которой получали АСС в сочетании с применением ком-
плекса природных противомикробных пептидов и цито-
кинов (Суперлимф), снизились с 28,3 до 10%. При этом 
снижение составило 64,7%, что являлось статистически 
достоверным. 

Во II группе, на фоне АСС средние показатели МАР-
теста снизились с 26,7 до 23,9%, что не являлось статисти-
чески достоверным результатом. Снижение составило всего 
лишь 10,5% (рис. 3).

По уровню ОС сперматозоидов, который определялся 
с помощью измерения количества АФК, оказалось, что в 
обеих группах пациентов с мужским бесплодием при нали-
чии ХП в анамнезе он крайне повышен. Таким образом, 
это подтверждает правильность введения новой нозологи-
ческой единицы «мужское бесплодие при ОС сперматозо-
идов» [41, 42].
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Исходный средний уровень АФК в I и II группах оказался 
очень высоким и составил 114,2 и 110,4 мВ соответственно. 

После применения АСС в сочетании с комплексом 
природных противомикробных пептидов и цитокинов 
(Суперлимф) уровень АФК в I группе снизился до 50,1 мВ. 
Снижение составило 56,1%, что являлось статистически 
достоверным. 

Во II группе на фоне АСС средний уровень АФК также 
достоверно снизился – до 59,9 мВ, на 45,7% (рис. 4). 
Несмотря на это, говорить о полной ликвидации ОС спер-
матозоидов и снижении АФК до нормы, по нашим данным, 
не приходится. Возможно, в какой-то мере это могло быть 
связано с проведением нами наблюдения в эпоху пандемии 
COVID-19 (2020–2022). Однако такой связи может и не 
быть.

При сопоставлении результатов лечения мужского бес-
плодия при ОС сперматозоидов оказалось, что АСС была 
эффективным видом лечения, но добавление комплек-
са природных противомикробных пептидов и цитокинов 
(Суперлимф) привело к более выраженным результатам и 
эта разница была статистически достоверной.

Весьма интересные данные получены при измерении 
уровня ФДНКС. Исходно она была повышена и составила 
в I и II группах 19,1 и 20,6% соответственно. 

На фоне АСС в сочетании с комплексом природных 
противомикробных пептидов и цитокинов (Суперлимф) 

уровень ФДНКС снизился до нормы 14,2% (менее 15%). 
Сокращение составило 25,6%, но не оказалось статистиче-
ски достоверным.

Во II группе АСС нормализации уровня ФДНКС не про-
изошло и средний показатель составил 16,1%. При этом 
общее снижение было 21,9%, что практически не отлича-
лось от результатов I группы (рис. 5).

Данный факт может говорить о том, что еще недоста-
точно данных о влиянии АСС в сочетании и без комплек-
са природных противомикробных пептидов и цитокинов 
(Суперлимф) на уровень ФДНКС, требуются дальнейшие 
исследования в этой области.

Другие основные показатели спермограммы, такие как 
объем, рН и вязкость спермы, концентрация и общее коли-
чество сперматозоидов, их морфлогия на фоне лечения в 
обеих группах, достоверно не менялись. Возможно, это 
связано с недостаточным для полного цикла созревания 
сроком терапии или с какими-либо другими причинами, 
что требует дальнейшего научного изучения.

Дополнительно в группе I у 23 пациентов была произве-
дена оценка уровня цитокинов (20 пациентов до и после 
лечения, 3 пациента однократно), в группе II – у 25 паци-
ентов (12 и 13 пациентов соответственно).

Оказалось, что исходный уровень интерлейкинов прак-
тически не различался в обеих группах (p>0,05), за исклю-
чением ИЛ-1β, -17 и TNF-α (табл. 2). Показатели этих 
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цитокинов не учитывались при дальнейшем сравнительном 
анализе итоговых изменений в группах. 

В группе I отмечалось преимущественное увеличение 
активности противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 
-10, -13) и провоспалительного ИЛ-17, снижение уров-
ня провоспалительных цитокинов ((ИЛ-2, -12), умень-
шался уровень ИЛ-5, -7. При этом показатели грану-
лоцитарного колоний-стимулирующего фактора (G-CSF) 
достоверно увеличивались, а гранулоцитарно-макрофа-
гального (GM-CSF), напротив, достоверно снижались  
(табл. 3).

В группе II отмечено достоверное снижение как прово-
спалительных (ИЛ-2, -6, -8), так и противовоспалительных 
цитокинов (ИЛ-4), а также ИЛ-7. Остальные изменения 
были статистически недостоверными (табл. 4).

Среди побочных эффектов легкой степени встречались 
изменение окраса склер у 4 (3,2%), боли в анальном канале 
у 3 (2,4%), снижение либидо у 2 (1,6%) пациентов. Различий 
между группами в частоте встречаемости побочных эффек-
тов зафиксировано не было (p>0,05).

Таким образом, добавление к АСС комплекса природных 
противомикробных пептидов и цитокинов (Суперлимф) –  

Т  а  б  л  и  ц  а   2
Исходные показатели уровня цитокинов у пациентов группы I (основная, терапия препаратом Суперлимф)  

и группы II (контроль, без Суперлимфа)

Цитокины
До лечения

р
группа I группа II (контроль)

IL-1β 0,39 [0,12; 0,95] 0,91 [0,32; 6,79] 0,012
IL-2 0,45 [0,13; 0,55] 0,55 [0,13; 0,77] 0,54
IL-4 0,04 [0,03; 0,04] 0,04 [0,03; 0,04] 0,92
IL-5 33,32 [18,98; 43,33] 37,15 [13,08; 47,99] 0,74
IL-6 6,22 [2,31; 13,94] 11,89 [4,42; 32,75] 0,12
IL-7 249,60 [203,63; 418,35] 251,29 [180,67; 344,88] 0,32
IL-8 439,72 [185,67; 614,83] 580,85 [312,88; 649,76] 0,24

IL-10 1,46 [1,14; 2,45] 1,46 [0,99; 4,96] 0,90
IL-12 3,03 [1,95; 4,15] 3,58 [1,95; 10,03] 0,40
IL-13 0,27 [0,17; 0,38] 0,27 [0,17; 0,49] 0,89
IL-17 1,47 [0,81; 1,81] 1,81 [1,14; 3,93] 0,038

G-CSF 20,83 [15,34; 33,67] 30,00 [19,00; 93,06] 0,13
GM-CSF 0,40 [0,05; 2,18] 0,90 [0,05; 1,83] 0,98

IFN-g 1,80 [1,11; 4,79] 4,67 [1,20; 6,48] 0,31
MCP-1 849,44 [492,24; 1804,54] 1046,65 [577,74; 2066,60] 0,82
MIP-1β 31,35 [24,48; 44,26] 39,27 [26,11; 205,60] 0,10

TNF-α 5,03 [4,50; 6,65] 6,65 [5,03; 11,76] 0,042
П р и м е ч а н и е. р>0,05 – отсутствие достоверных различий в исходных показателях в группах I и II. 

Т  а  б  л  и  ц  а   3
Динамика показателей уровня цитокинов у пациентов, на фоне терапии препаратом Суперлимф (группа I, основная)

Цитокины
Группа I

Измен. р
до лечения после лечения

IL-1β 0,39 [0,12; 0,95] 0,32 [0,05; 0,95] нет 0,47
IL-2 0,45 [0,13; 0,55] 0,12 [0,12; 0,95] - 0,028
IL-4 0,04 [0,03; 0,04] 0,05 [0,03; 0,05] + 0,013
IL-5 33,32 [18,98; 43,33] 8,75 [3,14; 27,23] - <0,001
IL-6 6,22 [2,31; 13,94] 5,63 [2,79; 18,27] нет 0,84
IL-7 249,60 [203,63; 418,35] 222,44 [125,77; 284,38] - 0,011
IL-8 439,72 [185,67; 614,83] 382,70 [146,01;539,95] + 0,43

IL-10 1,46 [1,14; 2,45] 1,92 [1,55; 1,95] + 0,028
IL-12 3,03 [1,95; 4,15] 2,77 [1,17; 3,72] - 0,044
IL-13 0,27 [0,17; 0,38] 0,27 [0,13; 0,38] нет 0,53
IL-17 1,47 [0,81; 1,81] 1,64 [0,81; 1,94] + 0,033

G-CSF 20,83 [15,34; 33,67] 21,29 [12,59; 35,05] + 0,030
GM-CSF 0,40 [0,05; 2,18] 0,06 [0,05; 0,80] - 0,018

IFN-g 1,80 [1,11; 4,79] 1,93 [0,88; 5,51] нет 0,21
MCP-1 849,44 [492,24; 1804,54] 904,78 [505,64; 2385,40] нет 0,10
MIP-1β 31,35 [24,48; 44,26] 25,45 [15,56; 50,27] нет 0,63
TNF-α 5,03 [4,50; 6,65] 4,50 [3,97; 6,38] нет 0,30

П р и м е ч а н и е. р≤0,05 – наличие достоверных различий до и после лечения выделено жирным шрифтом.
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эффективный и безопасный метод лечения мужского бес-
плодия при ОС и ХП в анамнезе.

Она приводит к более выраженному:
•	увеличению подвижности сперматозоидов (на 42,3%), 
•	снижению МАР-теста (на 64,7%), 
•	уменьшению оксидативного стресса сперматозоидов 

(АФК на 56,1%).
Следовательно, с учетом данных фактов пациентам с 

мужским бесплодием при ОС сперматозоидов и ХП в анам-
незе, желающим максимально значимо улучшить свою фер-
тильность, в комплексной терапии рекомендовано исполь-
зование АСС, природных противомикробных пептидов и 
цитокинов (свечи Суперлимф). По нашим наблюдениям, 
эта комбинация позволяет более эффективно уменьшать 
ОС сперматозоидов, способствует преимущественному уве-
личению активности противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-4, -10, -13), снижению уровня провоспалительных 
цитокинов ((ИЛ-2, -12), что может иметь место в патогене-
зе мужского бесплодия при ОС на фоне перенесенного ХП. 

Заключение. АCC для пациентов с мужским бесплодием 
и ХП вне обострения является эффективным и безопасным 
методом лечения. Добавление к АСС комплекса природных 
противомикробных пептидов и цитокинов (Суперлимф) 
приводит к более выраженному увеличению подвижности 
сперматозоидов, снижению МАР-теста, ОС сперматозоидов, 
что потенцирует эффекты терапии. Применение препарата 
Суперлимф сопровождается более выраженным положи-
тельным влиянием на факторы патозооспермии, увеличение 
противовоспалительных и на снижение провоспалительных 
цитокинов. В отличие от группы контроля, проходившей 
АСС, где наблюдалось только снижение уровня основных 
цитокинов. Влияние комплекса природных противоми-
кробных пептидов и цитокинов (Суперлимф) на уровень 
ФДНКС, а также связь с показателями фертильности, часто-
той рождения детей требуют дальнейшего изучения.
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Introduction. Chronic prostatitis (CP) has long been considered one 
of the common causes of male infertility. The influence of therapy for 
CP on spermatogenesis is well studied. However, recently, especially in 
the era of the new coronavirus infection (COVID-19), much attention 
has been paid to the effects of cytokines on the pathogenesis of the 
inflammatory process, and their impact on male fertility.

Aim. To study the effect of a complex of natural antimicrobial peptides 
and cytokines (Superlymph) on ejaculate, MAR test, oxidative stress 
(OS), and sperm DNA fragmentation (SDF) in men with infertility and 
a history of CP. In some patients, the level of cytokines before and after 
treatment was determined.

Materials and methods. A total of 583 infertile men with a history 
of CP, aged 18–75 years, were screened according to the inclusion/
exclusion criteria. In group I, patients received antioxidant stimulation 
of spermatogenesis (triovit, trental, mexidol) in combination with a 
complex of natural antimicrobial peptides and cytokines (Superlymph) 
one suppository 25 IU at night for 20 days for 1–3 weeks and for 6-8 weeks 
for 2 months. In group II, antioxidant stimulation of spermatogenesis 
was prescribed along with suppositories for the prevention of CP for 
2 months. The evaluated criteria included sperm analysis, MAR test, 
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oxidative stress in spermatozoa (reactive oxygen species (ROS)) and 
SDF. The levels of seminal plasma cytokines were also measured before 
and after treatment in 32 patients using the Bio-Plex Pro panel for 
the simultaneous determination of 17 human cytokines, the Human 
Cytokine 17-plex Assay. Statistica-10 software was used for statistical 
analysis (p<0.05).

Results. Of 135 eligible patients, results were collected from 125 men 
(mean age 31.7 ± 13.4 years). In group I, there was a more pronounced 
increase in motility by 42.3%, a decrease in the MAR-test level by 
64.7%, oxidative stress in spermatozoa by 56.1%, and SDF by 25.6%, 
compared to group II (30.4 %, 10.5%, 45.7%, 21.9%), respectively. 
All these changes were significant with the exception of a decrease in 
the level of SDF. In group I, there was a predominant increase in the 
activity of anti-inflammatory cytokines (IL-4, 10, 13), a decrease in 
the level of pro-inflammatory cytokines ((IL-2, 12). In group II, there 
was a significant decrease in both pro-inflammatory (IL-2, 6, 8), and 
anti-inflammatory cytokines (IL-4). The remaining changes were 
insignificant. Among mild side effects, there were a change in the color 
of the sclera in 4 (3.2%), anal pain in 3 (2.4%), a decrease in libido in 2 
(1.6%) patients. No differences between groups in the frequency of side 
effects were recorded (p>0.05).

Conclusion. Antioxidant stimulation of spermatogenesis in infertile 
men and CP is an effective and safe. The addition of a complex of 
natural antimicrobial peptides and cytokines (Superlymph) leads to a 
more profound increase in sperm motility, a decrease in the MAR-test, 
oxidative stress in sperm cells, which potentiates the effects of therapy. 
The use of Superlymph is accompanied by a more pronounced positive 
effect on pathospermia, an increase in anti-inflammatory and a decrease 
in pro-inflammatory cytokines. In the contrary, in control group, where 
patients received antioxidant stimulation of spermatogenesis, only a 
decrease in the level of main cytokines was observed. The effect of a 
complex of natural antimicrobial peptides and cytokines (Superlymph) 
on the level of SDF, as well as the relationship with fertility and 
childbirth rates, requires further study.

Key words: male infertility due to oxidative stress of spermatozoa, chronic 
prostatitis, pro- and anti-inflammatory cytokines, interleukins, a complex 
of natural antimicrobial peptides and cytokines (Superlymph), antioxidant 
stimulation of spermatogenesis, reactive oxygen species, MAR-test, DNA 
fragmentation in spermatozoa 
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