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Метаболічний синдром (МС) є однією 
з найактуальніших проблем сучасної 
медицини, пов’язаних з веденням 
нездорового способу життя, а саме: 
обмеженням фізичної активності, 
типовою західною дієтою, яка прий
нята в усьому світі завдяки смаковим 
якостям і ціні, зростанням емоційних 
навантажень, схильністю до шкідли
вих звичок. Даний синдром є сукуп
ністю факторів ризику розвитку кар
діоваскулярної патології та цукрового 
діабету 2го типу (ЦД2), який вклю
чає абдомінальне ожиріння, дисліпі
демію, порушення толерантності до 
глюкози, гіпертензію, гіперкоагуля
ційний синдром, жировий гепатоз, 
мікроальбумінурію, ранній атероскле
роз, апное уві сні та ін. [1].

Епідеміологічні дані наочно свід
чать про те, що збільшення частоти 
чоловічого безпліддя сьогодні відбу
вається на тлі «неінфекційних епіде
мій» XXI століття: МС, ожиріння і 
ЦД2. Незважаючи на те, що основою 
лікування МС та ожиріння має бути 
поєднання дієтотерапії та дозованих 
фізичних навантажень, на практиці 
використання лише немедикаментоз
них методів корекції маси тіла є 
малоефективним і короткочасним, 
що спонукає частину пацієнтів вдава
тись до фармакотерапії. При цьому 

не всі механізми впливу МС на чоло
вічу фертильність до кінця розкриті, 
а підходи до фармакокорекції не 
визначені остаточно. 

Мета дослідження – узагальнення 
та критичне обговорення наявних 
експериментальних і клінічних даних 
щодо механізмів, які залучені до 
порушення чоловічої фертильності 
при МС, і сучасних методів фармако
корекції. Було проведено розширений 
пошук у ScienceDirect, PubMed, 
Scopus, Google Scholar та пов’язаних 
базах даних для виявлення релевант
них публікацій. 

Поняття «МС» об’єднує клінічні та 
параклінічні ознаки, в основі мані
фестації яких лежить єдиний патоге
нетичний механізм – зниження чут
ливості тканинмішеней до опосеред
кованого інсуліном засвоєння глюко
зи [2]. Існує низка факторів, що 
позначаються на процесах розвитку 
та маніфестації метаболічних пору
шень у дорослих і дітей. Діти та 
дорослі значно відрізняються за таки
ми показниками, як рН шлункового 
та дуоденального соку, терміни звіль
нення шлунка та проходження їжі 
кишківником, рівень секреції та 
активність жовчних кислот і секретів 
підшлункової залози, бактеріальний 
вміст кишківника, білкитранспорте
ри, такі як Pглікопротеїн, розмір 
органів, проникність мембран, кон
центрація та склад білків у плазмі, 
вміст води, вміст жиру, регіональний 
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кровообіг у різних органах, які впли
вають на абсорбцію й розподіл в орга
нізмі субстратів цитохромів, а також 
на екскрецію продуктів цитохром
опосередкованих метаболічних пере
творень [3].

Критерії МС, що сьогодні викорис
товуються в більшості педіатричних 
досліджень, були різною мірою адап
товані з визначень і стандартів для 
дорослих з використанням наявних 
нормативних значень, що залежать 
від статі та віку. Як і визначення МС 
для дорослих, майже всі вони вклю
чають наступні п’ять елементів: під
вищений рівень тригліцеридів (ТГ), зни
жений рівень холестерину в ліпопротеї
дах високої щільності (ЛПВЩХС), 
підвищений артеріальний тиск (АТ), 
підвищений рівень концентрації глю
кози в плазмі за голодування, збіль
шення окружності талії. Крім того, 
більшість визначень допускають 
часткову комбінацію вищезазначених 
факторів, а не наявність усіх п’яти 
для визначення МС. Застосування 
концепції МС у дітей і підлітків є 
суперечливим; фактично не існує 
консенсусу щодо конкретного визна
чення МС у педіатрії. Відсутність 
консенсусу частково пов’язана з ево
люцією дитячого організму та стате
вим дозріванням й зі змінами мета
болічних і клінічних характеристик 
[4]. Очевидно, що діагностичні стан
дарти для дорослих не можна просто 
використовувати в дітей і підлітків, 
особливо в малюків і навіть молод
ших дітей, через значні зміни розмі
рів тіла та постійний ріст і розвиток 
з віком. Крім того, статеве дозрівання 
суттєво впливає на перерозподіл 
жиру в організмі, що призводить до 
посилення чутливості до інсуліну 
печінки, жирової тканини та м’язів, а 
також підвищення секреції інсуліну 
βклітинами підшлункової залози. 
Іншими словами, порівняно з дорос

лими чутливість до інсуліну в дитин
стві на 25–50 % є нижчою та повер
тається до норми після пубертатного 
розвитку. Зміни росту та розвитку з 
віком також пов’язані з фізіо ло гіч
ними коригуванням АТ, рівня ліпідів 
у плазмі та енергетичного обміну, а 
також глюкози й ліпідного обміну в 
печінці та жировій тканині. Усі ці 
фактори ускладнюють точне визна
чення, що є необхідним для діагнос
тики МС в молодих людей різного 
віку, різних етнічних/расових груп і 
статі. Зокрема, через відсутність 
референтних значень для деяких 
компонентів МС в дітей і підлітків, 
консенсусне визначення запропонува
ти нелегко [1].

Препубертатний та пубертатний 
періоди розвитку людини є критич
ними для початку маніфестації МС. 
Як було показано, у підлітковому 
віці резистентність до інсуліну зрос
тає як у хворих на ЦД, так і в осіб 
без діабету [5, 6]. За даними літерату
ри МС спостерігається в 10 % підліт
кового населення США. При цьому в 
хлопчиківпідлітків він розвивається 
в три рази частіше, ніж у дівчат [7]. 
Для клінічної практики має велике 
значення всебічне поглиблене вивчен
ня всього комплексу клінічних проя
вів МС в аспекті їхнього прогресуван
ня на рівні біохімічних показників. З 
цієї точки зору контингент у віці 
12–19 років становить особливий 
інтерес, оскільки кластер клінічних 
проявів МС у цьому віці тісно 
пов’язаний з інсулінорезистентністю 
та асоційованим з нею напруженням 
інкреторної функції підшлункової 
залози. Саме в цьому віці в осіб з 
генетичною схильністю до ЦД2 поча
ток захворювання зазвичай характе
ризується прогресуванням ожиріння, 
особливо вісцерального, чи з ектопіч
ним розподілом жирової тканини. 
Останнім десятиріччям велика увага 
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приділяється вивченню взаємозв’язків 
між інсулінорезистентністю (ІР) та 
ЦД2 саме в рамках МС. 

Сучасні епідеміологічні дані наоч
но свідчать про те, що збільшення 
частоти чоловічого безпліддя сьогодні 
відбувається на тлі «неінфекційних 
епідемій» XXI століття: МС, ожирін
ня та ЦД2, які справляють негатив
ний вплив на синтез і функціонуван
ня тестостерону – основного гормону, 
що забезпечує статеву конституцію 
чоловіка та його репродуктивний 
потенціал [8–12]. Показано, що про
тягом останніх десятиріч у світовій 
популяції чоловіків рівень тестосте
рону прогресивно знижується, і однією 
з провідних причин цього може бути 
ожиріння [13].

Відповідно до сучасних уявлень, 
ожиріння й ІР/ЦД є ключовими ком
понентами МС [14]. Зниження рівня 
тестостерону (андрогенний дефіцит) – 
новий патогенетично важливий ком
понент МС у чоловіків. Частота та 
виразність андрогенного дефіциту 
пропорційні частоті та виразності 
ожиріння, порушенням вуглеводного 
обміну, ІР та ЦД2 [13]. Ожиріння – 
це ключовий компонент МС, який 
має чіткі діагностичні критерії: при 
окружності талії ≥ 94 см європейсько
му чоловіку ставлять діагноз «ожи
ріння» [15]. Наразі рекомендовано в 
рутинній клінічній практиці розгля
дати можливість негативного внеску 
МС та ожиріння до патогенезу чолові
чого безпліддя [16].

М. А. RamirezTorres і його колеги 
обстежили 106 чоловіків з безплід
них пар і повідомили про наявність у 
них дисліпідемії в 65 % випадків 
(гіперхолестеринемії, тригліцеридемії 
або обох) [17]. Також вони повідом
ляють про наявність ожиріння (18 %), 
надмірної ваги (30,2 %), гіпертонії 
(26 %), порушення толерантності до 
глюкози (15 %) і ЦД (4,7 %). Хоча це 

дослідження демонструє зв’язок між 
ліпідними порушеннями та безплід
дям, воно не постулює механізм дано
го взаємозв’язку.

Сьогодні вже добре відомо, що 
жирова тканина є активним, само
стійним і найбільшим ендокринним 
органом, який секретує низку адипо
кінів – біологічно активних пептидів, 
які виявляють свою дію як локально, 
так і системно (ендокринно). У жиро
вій тканині виробляється понад 100 
гормонів, ферментів, прозапальних 
цитокінів й інших біологічно актив
них речовин, що відіграють різнобіч
ну роль у регуляції метаболізму [18–
20]. Найбільший негативний ефект 
жирової тканини в чоловіків пов’я
зують з її гормоном лептином – біл
ком з молекулярною масою 16 кДа, 
що синтезується й секретується ади
поцитами жирової тканини [21].

Із гіперінсулінемією та гіперлепти
немією при ожирінні пов’язано підви
щення концентрацій інсуліну та леп
тину в сім’яній рідині (без суттєвих 
змін у ній рівня глюкози), що може 
негативно впливати на чоловічу 
репродуктивну функцію [22].

Лептин регулює споживання та 
витрати енергії шляхом впливу на 
гіпоталамус: впливаючи на гіпотала
мічний центр насичення, надлишок 
лептину підвищує тонус симпатичної 
нервової системи (симпатичної гіпер
активності), підсилює термогенез в 
адипоцитах, пригнічує синтез інсулі
ну, зменшує транспорт глюкози в 
клітину [21, 23]. При ожирінні леп
тин індукує андрогенний дефіцит за 
рахунок зниження чутливості андро
генових рецепторів до тестостерону та 
блокади синтезу лютеїнізуючого гор
мону (ЛГ) в гіпофізі з одного боку, і 
за рахунок посилення ароматизації 
тестостерону в естрадіол під впливом 
ароматази в периферичних тканинах 
(перш за все в адипоцитах) з іншого 
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боку [21, 23]. Синергізм ефектів обох 
патологічних процесів веде до глибо
ких порушень статевої та репродук
тивної системи в чоловіків з ожирін
ням. Так, у клітинах Лейдіга спосте
рігається порушення ланцюга транс
формації холестерину під впливом 
цитохрому Р450 за рахунок здатнос
ті фактора некрозу пухлини α та 
інтерлейкіну1 пригнічувати стероїдо
генез [12, 24]. Таким чином, можна 
говорити про ліпотоксичність жиро
вої тканини, що вона як фактор 
індукції та прогресування системного 
оксидативного стресу в чоловіків з 
ожирінням призводить до мітохондрі
альної дисфункції герміногенного 
епітелію та оксидативного стресу в 
сперматозоїдах [25–29].

Ретроспективні клінічні дослід
ження показали, що індекс маси тіла 
(ІМТ) > 25 кг/м2 у чоловіків достовір
но підвищує частоту безпліддя порів
няно з чоловіками, в яких ІМТ < 
20  кг/м2 незалежно від віку, ІМТ 
партнера та частоти статевих актів 
[30]. Виявлено, що в чоловіків з висо
ким ІМТ можливість зачаття дитини 
порівняно з чоловіками з низьким 
ІМТ є меншою [31]. За даними пере
хресного дослідження частота без
пліддя в чоловіків з ожирінням і 
ЦД2 виявилась втричі більшою, ніж 
у чоловіків з нормальною масою тіла 
[32]. Наявність ожиріння в чоловіків 
з безпліддям вносить значний, неза
лежний від урологічних причин вне
сок в індукцію оксидативного пошко
дження сперматозоїдів, що супрово
джується прогресуючим погіршенням 
якості еякуляту [33–35]. За оцінки 
цілісності хроматину виявлено, що 
ступінь виразності ожиріння пози
тивно корелює з частотою пошко
дження ДНК хромосом сперматозої
дів [36]. Одночасно з цим ожиріння 
обернено пропорційно корелює з 
об'ємом еякуляту, індексом сперми й 

її запліднювальним потенціалом [37]. 
Також у чоловіків з ЦД2 спостері
гають зменшення запліднювальної 
здатності та об’єму еякуляту [38]. 
Компоненти МС можуть чинити нега
тивний вплив на виведення еякуляту 
(еякулятодинаміку), що також може 
розглядатись як одна з причин чоло
вічого безпліддя [39–42].

Метаболічна агресія щодо герміно
генного епітелію при ожирінні (тес
тикулярна ліпотоксичність жирової 
тканини) призводить або до первин
них порушень сперматогенезу в моло
дих чоловіків за спроб зачаття першої 
дитини, або до вторинного безпліддя 
в чоловіків більш старшого віку, які 
вже мають дітей і бажають зачати 
другу (третю) дитину [43–46]. Ожи
ріння може призводити до підвищен
ня скротальної температури, що сти
мулює синтез активних форм кисню 
та викликає пошкодження спермато
зоїдів вільними радикалами з пере
важанням їхнього апоптозу [47–49]. 
На думку деяких дослідників, ліпо
матоз мошонки може бути однією з 
основних причин порушення сперма
тогенезу в чоловіків з ожирінням. 
А.  Shafik і S. Olfat виявили, що в 
огрядних пацієнтів з ідіопатичним 
безпліддям має місце надлишкове 
відкладення жиру в мошонці, яке 
вони пов’язали з підвищенням темпе
ратури в мошонці, венозним застоєм 
і високим розташуванням сім’яника 
в мошонці [50]. Після виконання 
скротальної ліпектомії в більшості 
безплідних чоловіків з ожирінням 
були отримані позитивні результати, 
а саме – поліпшення морфології та 
запліднювальної здатності еякуляту 
[51]. 

Негативний вплив ожиріння на 
тестикулярну функцію також прояв
ляється зменшенням рівня загально
го тестостерону та глобуліну, який 
зв’язує статеві стероїди. При цьому 
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гормони жирової тканини – лептин, 
резистин і грелін відіграють найваж
ливішу роль [52, 53]. Цікаво відзна
чити, що існує значна різниця рівнів 
тестостерону в плазмі між чоловіка
ми з ЦД1 (які мають нормальні рівні 
гормону) і ЦД2 (які мають субнор
мальні рівні тестостерону) [54]. Така 
відмінність пов’язана з різними рів
нями циркулюючого інсуліну: низь
ким за ЦД1 та високим за ЦД2. 

Андрогенний дефіцит при ожирін
ні супроводжується ІР, що є основ
ним метаболічним фактором, який 
запускає системний оксидативний 
стрес [55, 56]. P. M. Mah і G. A. Wit
tert наводять дані стосовно того, що 
ожиріння в чоловіків достовірно асо
ціюється з низьким рівнем загально
го та вільного тестостерону крові, що, 
у свою чергу, підвищує ризик розвит
ку як ІР, так і ЦД2 [57]. 

ІР – нездатність клітин адекватно 
утилізувати глюкозу, незважаючи на 
нормальний її рівень у крові. Це 
дозволяє говорити про те, що ІР – це 
комплекс компенсаторнопристосу
вальних реакцій, які розвиваються 
на фоні ожиріння та/або андрогенно
го дефіциту й спрямовані на віднов
лення енергетичного обміну всіх клі
тин організму, включаючи спермато
зоїди [9, 58, 59]. За умов падіння 
рівня андрогенів на фоні ожиріння 
різко знижується експресія гена 
рецептора інсуліну, що веде до змен
шення щільності рецепторів на 
поверхні клітин і виникнення ІР [60]. 
Іншою причиною порушень утиліза
ції глюкози при ІР є жирове перерод
ження печінки та м’язової тканини – 
основних зон метаболізму глюкози в 
організмі, що патогенетично також 
тісно пов’язане з андрогенним дефі
цитом [61]. Оскільки ІР направлена 
на підтримку ефективності вуглевод
ного обміну та забезпечення адекват
ної мітогенної активності в умовах 

нестачі ендокринного активатора 
поділу клітин, тестостерону, то при 
цьому відмічається порушення дифе
ренціювання андрогенних клітин 
чоловічої репродуктивної системи, 
яке морфологічно виявляється за 
ознаками атрофії [58, 59, 61]. Додат
ково до цього ІР веде до зростання 
системної симпатичної активності 
через порушення метаболізму глюко
зи в вентромедіальних гіпоталаміч
них нейронах, що супроводжується 
формуванням автономної симпатич
ної нейропатії [62–65]. Будьяка 
нейропатія асоціюється з активацією 
системи перекисного окиснення ліпі
дів – системним оксидативним стре
сом, який є потужним фактором 
ушкодження паренхіми яєчок і в кін
цевому результаті з порушенням 
сперматогенезу (безпліддям) та/або 
стероїдогенезу (андрогенним дефіци
том) [66]. Варіантом даного системно
го ефекту ІР є оксидативний стрес 
стосовно сперматозоїдів [67]. ІР та 
ожиріння, як ключові компоненти 
МС, через цитокінові каскадні реак
ції ініціюють системне хронічне запа
лення, реалізуючи ще один механізм 
шкідливої дії на тканини сім’яників – 
ренальної ліпотоксичності, що при
зводить до порушення структури 
ДНК сперматозоїдів [68, 69].

M. Sankhla зі співавт. при обсте
женні 120 чоловіків у віці 17–26 
років з підвищеним ІМТ, ожирінням 
і безпліддям виявили достовірне 
збільшення рівня малонового діаль
дегіду (маркера системного окисню
вального стресу), а також достовірну 
кореляцію між рівнями малонового 
діальдегіду й адипонектину [65]. 
S.  La Vignera зі співавт. [70] серед 
механізмів порушення фертильності 
в хворих на ЦД2 називають харак
терні для цієї групи пацієнтів гісто
логічні зміни в епідидимісах, які 
здатні призвести до порушень транс
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порту сперматозоїдів. Крім того, на 
фоні оксидативного стресу та дефіци
ту оксиду азоту (NO) спостерігається 
урогенітальна нейропатія, що викли
кає пошкодження ядерної та мітохон
дріальної ДНК сперматозоїдів. Це 
асоціюється з анатомофункціональ
ними дефектами клітин Лейдіга і 
Сертолі, і, як наслідок, порушенням 
сперматогенезу і/або стероїдогенезу 
[71].

При МС характерним чином змі
нюються співвідношення гормональ
них показників [пролактину, естрадіо
лу, тестостерону, ЛГ, фолікулостиму
люючого гормону (ФСГ)]. Так, при МС 
до нижньої межі норми може знижу
ватися показник тестостерону при 
підвищенні естрадіолу та незначному 
транзиторному підвищенні пролакти
ну. Основні патофізіологічні механіз
ми, що приводять до цього, є досить 
добре вивченими [72, 73], а саме:
а) збільшення трансформації тестос

терону в естрадіол і естрон у жиро
вій тканині завдяки посиленню 
активності ароматази;

б) зміна метаболізму тестостерону в 
печінці (часткова трансформація 
тестостерону в естрадіол) на тлі 
неалкогольної жирової хвороби 
печінки та стеатогепатиту;

в) порушення продукування в печінці 
глобуліну, що зв’язує статеві гор
мони, завдяки чому в крові зни
жується концентрація вільного 
тестостерону;

г) зменшення активності 5альфа
редуктази, яка конвертує тестосте
рон у його гормональноактивний 
метаболіт – дегідротестостерон в 
умовах підвищення рівня вільних 
жирних кислот і ІР при МС;

д) підвищення чутливості пацієнтів з 
МС до стресових факторів, що 
супроводжується транзиторним 
підвищенням пролактину, знижен
ням тестостерону до нижньої межі 

норми, зниженням ЛГ, нормаль
ним або незначно підвищеним 
ФСГ, що безпосередньо порушує 
сперматогенез. Таким чином, від
носна гіперестрогенія негативно 
впливає на сперматогенез. У 
результаті цих процесів при МС 
знижується об’єм еякуляту, кіль
кість сперматозоїдів в 1 мл, змен
шується їхня рухливість, з’яв
ляється велика кількість патоло
гічних форм.
Можливим механізмом порушення 

сперматогенезу при розладах вугле
водного обміну також вважають авто
імунне локальне запалення сім’яників 
і придатків, індуковане цитокінами 
на фоні ІР і андрогенного дефіциту 
[74].

Таким чином, автономна нейропа
тія сечостатевої системи за умов ІР є 
ранньою причиною не тільки оксида
тивного ушкодження сперматозоїдів, 
а й інших патофізіологічних механіз
мів, що призводять до зниження 
репродуктивної функції чоловіка 
(зокрема, еректильної дисфункції та 
порушень еякуляції) [75, 76]. У сучас
ній андрологічній практиці рідко 
діаг ностують ІР як причину оксида
тивного пошкодження сперматозої
дів, тому навіть при застосуванні 
антиоксидантів безпліддя прогресує, 
нерідко переходячи з фармакологічно 
курабельного на ранніх стадіях ІР в 
резистентне, або навіть фармаколо
гічно невиліковне на її пізніх ста
діях, що передують розвитку клініч
ної маніфестації ЦД2 [77, 78].

Слід відзначити, що питома вага 
чоловічого безпліддя, яке виникає за 
ожиріння й асоційованих з ним гор
мональних і метаболічних порушень, 
перш за все, ЦД2 і ІР останніми 
роками зростає [8]. Це в свою чергу є 
серйозною проблемою стосовно чоло
вічого здоров’я та викликом для 
широкого кола фахівців, включаючи 
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урологів, андрологів, сексопатологів, 
психологів, фармакологів.

Ожиріння поряд з резистентністю 
до інсуліну є основними факторами 
розвитку МС, що негативно впли
вають на чоловічу репродуктивну 
функцію шляхом ранньої ініціації 
системного оксидативного стресу, 
який призводить до надлишкового 
накопичення активних форм кисню в 
еякуляті, фрагментації ДНК сперма
тозоїдів, оксидативного стресу в спер
міях [79]. Метаболічний феномен ІР, 
який закономірно рано чи пізно роз
вивається за умов прогресування МС 
та ожиріння й характеризується 
порушенням чутливості тканин до 
глюкози, призводить до мітохонд
ріальної недостатності сперматозої
дів, є менш відомим урологамандро
логам [79]. І якщо сьогодні вже багато 
лікарів пов’язують репродуктивні 
втрати з ожирінням і рекомендують 
своїм безплідним пацієнтам знизити 
надлишкову масу тіла, то рання діа
гностика та корекція ІР поки не стали 
нормою обстеження кожного безплід
ного чоловіка з ожирінням. Хоча саме 
ІР є тією самою ранньою й тому зво
ротною стадією ЦД2, яку можна й 
потрібно активно виявляти в усіх чоло
віків з безпліддям на фоні ожиріння.

За даними N. O. Palmer зі співавт. 
[64], низькожирова дієта та фізичні 
вправи поліпшують показники рух
ливості та морфології сперматозоїдів 
у безплідних чоловіків з ожирінням, 
а також зменшують вираженість 
оксидативного стресу в сперматозої
дах і пошкодження ДНК хромосом 
сперматозоїдів, що достовірно коре
лює з рівнями глікемії, інсуліну та 
холестерину в крові.

Незважаючи на те, що основою 
лікування МС та ожиріння має бути 
поєднання дієтотерапії та дозованих 
фізичних навантажень, на практиці 
використання лише немедикаментоз

них методів корекції маси тіла є 
малоефективним та короткочасним, 
що спонукає частину пацієнтів вдава
тись до призначення фармакотерапії 
[80]. Корекція ІР може розглядатися 
як перспективний патогенетичний 
метод підвищення ефективності 
комплексної терапії чоловічого без
пліддя. Для корекції ІР натепер вико
ристовується широкий арсенал лікар
ських засобів, серед яких провідне 
місце посідають препарати, що нор
малізують вуглеводний обмін, анти
оксиданти та нейротропні засоби, 
причому така медикаментозна тера
пія проводиться на тлі активного 
лікування ожиріння [81]. Перша 
група препаратів для корекції ІР – 
інсуліноподібні агенти (похідні суль
фанілсечовини), які стимулюють 
секрецію інсуліну в βклітинах ост
рівців Лангерганса підшлункової 
залози, і питання про їхніх вплив на 
ІР залишається не до кінця зрозумі
лим. Монотерапія цими інсуліновими 
секретогенами в осіб з МС виявляєть
ся неефективною навіть за умов при
значення максимальних доз препара
тів, оскільки призводить до функціо
нального виснаження інкреторного 
апарату підшлункової залози, а, 
отже, замикає «порочне коло», сприяю
чи прогресуванню як ожиріння, так і 
ІР [82]. Тому наразі застосування 
похідних сульфанілсечовини не реко
мендоване для стартового лікування 
пацієнтів з ІР. 

Друга група препаратів для корек
ції ІР – інсулінові сенситайзери – 
представлені трьома класами: інгібі
торами αглюкозидази (акарбоза, 
міглітол, воглібоза), бігуанідами (мет
формін) і тіазолідиндіонами (розиглі
тазон, піоглітазон). Здатність одночас
но знижувати процес глюконеогенезу 
в печінці, гальмувати всмоктування 
глюкози в тонкому кишечнику та 
знижувати ІР, а також позитивно 
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впливати на інші компоненти МС 
(ожиріння, дисліпідемію, артеріальну 
гіпертонію) мають лише бігуаніди 
[83]. Через свій механізм дії бігуані
ди не призводять до функціонального 
виснаження підшлункової залози, 
оскільки впливають на інсулінові 
рецептори м’язів – основного локусу 
метаболізму глюкози, сприяючи 
таким чином покращанню її утиліза
ції та ліквідації гіперінсулінемії [84]. 
За використання бігуанідів ні в хво
рих на ЦД, ні в пацієнтів з нормоглі
кемією не спостерігається гіпогліке
мічних епізодів. Результатами дослі
дження Diabetes Prevention Program 
за участю 3234 осіб з високим ризи
ком розвитку ЦД2 встановлено, що 
прийом, наприклад, такого бігуаніду, 
як метформін, знижує частоту розвит
ку ЦД2 на 31 % порівняно з плаце
бо. Підвищення чутливості тканин до 
інсуліну в результаті такої терапії 
веде не лише до зниження гіперінсу
лінемії, але також до зменшення 
маси тіла (такий ефект з усіх сенси
тайзерів є тільки в метформіну), зни
ження рівня АТ, поліпшення ліпідно
го обміну та покращання функції 
ендотелію судин у хворих на ожирін
ня й артеріальну гіпертензію [85].

Детальне дослідження механізмів 
дії метформіну показало наявність 
його плейотропного ефекту на мета
болізм глюкози та ліпідів, можливо, 
опосередковано через активацію 
AMФзалежної протеїнкінази (РК) з 
наступною стимуляцією специфічно
го малого гетеродимера, який, у свою 
чергу, пригнічує функцію низки 
ядерних рецепторів, залучених до 
регуляції метаболічних процесів у 
печінці, зокрема прегнанового Х 
рецептора (PXR), що є «керуючим 
регулятором» метаболізму лікарських 
засобів та інших ксенобіотиків. Мет
формін у гепатоцитах пригнічує екс
пресію CYP3A4, одного з головних 

детоксикуючих ферментів, та таргет
ного гена PXR. Крім того, у дослідах 
зі залученням ряду репортерних генів 
метформін значно пригнічував утво
рення CYP3A11 мРНК у печінці та 
кишківнику мишей дикого типу, але 
не виявляв такого ефекту в мишей з 
вимкненим геном РХR (PXR(/) 
миші). Метформін також пригнічував 
рецептор вітаміну D, глюкокорти
коїдний рецептор і конститутивну 
медійовану андростановим рецепто
ром індукцію експресії мРНК CYP3A4 
у гепатоцитах людини [86].

Хоча основною мішенню метформі
ну є печінка, він також може вплива
ти на інші тканини/органи, включаю
чи репродуктивні. Однак вплив цього 
препарату на чоловічу репродуктивну 
функцію та фертильність залишаєть
ся майже не вивченим.

Стосовно дослідів на тваринах, то в 
мишей, яких утримували на дієті з 
високим вмістом жиру, спостерігали
ся порушення метаболізму ліпідів, 
цілісності гематотестикулярного 
бар’єра та зниження репродуктивної 
функції. Метформін за даних умов 
попереджав зниження чоловічої фер
тильності, зменшував ектопічні від
кладення ліпідів у сім’яниках і під
вищував рівень ФСГ у сироватці 
крові. Подальший аналіз задіяних 
механізмів показав, що метформін 
зменшує пошкодження структури та 
проникності гематотестикулярного 
бар’єра, спричиненого дієтою з висо
ким вмістом жиру, і відновлює невпо
рядковані білки, пов’язані з гемато
тестикулярним бар’єром, що можли
во за рахунок зниження окисного 
стресу та відновлення активності 
NFκB у клітинах Сертолі [87].

Визначали вплив метформіну на 
властивості свіжих сперматозоїдів та 
оцінювали його вплив на функцію та 
запліднювальну здатність спермато
зоїдів мишей після відтаювання при 
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використанні в середовищах для кріо
консервації. Експерименти показали, 
що присутність метформіну в свіжій 
спермі не впливала на якість сперма
тозоїдів, за винятком невеликого 
зниження рухливості сперматозоїдів 
при 5000 мкмоль/л метформіну. 
Однак при включенні метформіну в 
протокол кріоконсервації спостеріга
лося збільшення частоти запліднення 
та зниження відсотка аномальних 
зигот після екстракорпорального 
запліднення [88].

У самців щурів Вістар з діабетом 
метформін, здається, мав сприятливий 
вплив на рухливість сперматозоїдів, 
їхню кількість і появу аномалій [89]. 
Цей сприятливий ефект метформіну 
був підтверджений іншим досліджен
ням, проведеним на самцях щурів 
SpragueDawley з діабетом [90]. Було 
також показано, що спільне застосу
вання метформіну та меду запобігає 
пошкодженню сім’яників, спричинено
му діабетом, у самців щурів лінії 
Вістар шляхом підвищення рівня інсу
ліну, ЛГ, ФСГ і тестостерону [91]. Мет
формін зменшував індукований діабе
том окиснювальний стрес, запалення 
та каспазозалежний апоптоз у 
сім’яниках щурів SpragueDawley [92], 
а також знижував спричинену діабе
том субфертильність у щурів (ефект 
був більш помітний, коли метформін 
застосовувався одночасно з малайзій
ським прополісом) [93].

В експериментах на щурах з діа
бетом та ожирінням показано, що 
введення метформіну призводило до 
збільшення кількості та рухливості 
сперматозоїдів. Крім того, щури з 
ожирінням, які отримували метфор
мін, продемонстрували зниження 
рівня перекисного окиснення ліпідів 
у сім’яниках [94], а також покращан
ня репродуктивної функції самців 
порівняно з нелікованими тваринами 
[91, 95].

Крім того, повідомлялося, що мет
формін відновлює якість сперми, 
сприяючи збільшенню кількості спер
матозоїдів, їхньої рухливості та нор
мальної морфології, а також загалом 
зменшує нестабільність генома спер
матозоїдів, спричинену фрагмента
цією ДНК у щурів з діабетом [96]. 
Крім того, порівняно з піоглітазоном 
(тіазолідиндіони) і ситагліптином 
(інгібітори DPP4/гліптини), метфор
мін індукує найменші гістологічні 
зміни в структурі сім’яників, епіди
димісів і сім’яних пухирців, а також 
відновлює їхню масу та сприяє збіль
шенню рівня тестостерону [97].

Клітини Сертолі, які мають вирі
шальне значення для сперматогене
зу, здійснюють жорсткий метаболіч
ний контроль над цим високодина
мічним процесом. Повідомлялося, 
що 50 мкмоль/л метформіну викли
кає зниження рівнів мРНК і білка 
фосфофруктокінази 1 (PFK 1), пере
носника монокарбоксилату 4 (MCT4) 
і переносників глюкози GLUT1 і 
GLUT3 у клітинах Сертолі щурів, що 
культивувались в умовах високого 
рівня мРНК лактатдегідрогенази 
(ЛДГ) або білка. У клітинах Сертолі, 
оброблених метформіном, передбача
лося покращання гліколітичного 
потоку, оскільки активність ЛДГ і 
продукція аланіну та лактату збіль
шувалися [98]. Враховуючи те, що 
глюкоза поглинається клітинами 
Сертолі, а потім перетворюється на 
лактат за участю ЛДГ і що такий 
метаболіт необхідний для вироблен
ня енергії в статевих клітинах, які 
розвиваються, регулюючи виживан
ня сперматоцитів і їхню метаболічну 
активність, метформін був запропо
нований як відповідний препарат 
для лікування неплідності в пацієн
тів з діагнозом ЦД2 [98]. Підтвер
дженням цього є інгібування апопто
зу в статевих клітинах сім’я ників 
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людини лактатом, і це спонукало 
авторів припустити, що лікування 
фармакологічними дозами метформі
ну може збільшити чоловічий репро
дуктивний потенціал пацієнтів з діа
бетом шляхом інгібування апоптозу 
в статевих клітинах [99].

Labazi та його колеги показали, що 
в щурів, які отримували ангіотензин, 
метформін підвищував фосфорилю
вання eNOS і покращував еректильну 
функцію шляхом відновлення нор
мального тонусу гладенької мускула
тури кавернозних м’язів, що свідчить 
про його можливу корисність для 
лікування еректильної дисфункції, 
викликаної діабетом і МС [100].

Існують клінічні дані, які свід
чать про ефективність бігуанідів не 
лише щодо вуглеводного обміну, а й 
як засобів патогенетичної корекції 
ІР у чоловіків з порушеннями спер
матогенезу, незалежно від наявності 
або відсутності інших причин пато
зооспермії [101]. Для вивчення 
адекватноcті лікування пацієнтів з 
оліготератоастенозооспермією та 
метаболічним синдромом 45 пацієн
тів отримували метформін протягом 
6 місяців. Застосування метформіну 
асоціювалося зі статистично значу
щим зниженням ІР та рівня глобулі
ну, що зв’язує статеві гормони, ста
тистично значущим підвищенням 
рівня андрогенів у сироватці крові 
та подальшим покращанням харак
теристик сперми [102]. Також нещо
давно було проведено дослідження зі 
залученням 50 інсулінозалежних 
чоловіків і 50 чоловіків, що прийма
ли метформін, вік чоловіків варію
вав від 26 до 54 років, а тривалість 
захворюваності – від 3 до 15 років. 
Метформін суттєво не впливав на 
кількість сперматозоїдів, але значно 
покращував їхню рухливість порів
няно з такою в інсулінозалежних 
чоловіків з діабетом [103].

В Аргентині було проведено рандо
мізоване, подвійне сліпе та плацебо
контрольоване клінічне дослідження 
за участю 30 чоловіків без діабету з 
резистентністю до інсуліну, які мали 
слабку відповідь на силденафіл 
(100 мг). Лікування метформіном про
тягом 4 місяців (1700 мг/день, n = 17) 
покращувало еректильну дисфункцію 
разом зі зниженням ІМТ та покра
щанням ІР [104].

Показано, що метформін підвищу
вав ефективність терапії ФСГ у нор
могонадотропних хворих на ідіопа
тичне безпліддя з ІР [105]. Згідно з 
результатами іншого клінічного 
дослідження, зроблено висновок, що 
безплідним чоловікам з гіперінсулі
немією може бути корисно лікування 
метформіном разом з використанням 
харчових добавок з антиоксидантни
ми властивостями [106].

З іншого боку, важливо відзначити 
існування досліджень, що суперечать 
наведеним вище даним. Наприклад, 
метформін і ситагліптин та їхня ком
бінація негативно впливали на гормо
нальний баланс і параметри сперма
тозоїдів в експериментах на щурах, 
знижуючи рівень тестостерону, кіль
кість сперматозоїдів й їхню рухли
вість. Було зроблено висновок, що 
метформін викликає тестикулярну 
дисфункцію. Результати тривалого 
застосування комбінації метформіну 
та глібенкламіду визнані обнадійли
вими, оскільки глібенкламід зменшу
вав ефект метформіну на дисфункцію 
сім’яників [107].

Сумісне застосування метформіну 
та репаглініду мало дуже позитивний 
вплив на щурів з діабетом і покращу
вало параметри їхньої сперми, але 
сам метформін збільшував відсоток 
сперматозоїдів з аномальною морфо
логією в щурів без діабету та відсоток 
нерухливих сперматозоїдів у тварин з 
діабетом [108].
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У дослідженні, проведеному на 
кролях, лікування метформіном тва
рин з діабетом і без нього призводило 
до значного зниження маси сім’яників, 
рівня тестостерону в сироватці крові 
та кількості сперматозоїдів, їхньої 
рухливості та життєздатності [109].

Відомо, що метформін здатен при
гнічувати експресію CYP17A1 і про
дукцію андрогенів за CYP17ліазо
опосередкованим механізмом [110]. 
Результати, одержані іншими авто
рами, також свідчать, що метформін 
може безпосередньо впливати на син
тез андрогенів текальними клітина
ми. Водночас він суттєво пригнічує 
експресію стероїдогенного регулятор
ного протеїну (StAR) та 17 αгідро
ксилази (CYP17А1), не зачіпаючи екс
пресію ні 3βгідроксистероїд дегідро
генази, ні холестеринзв’язуючого 
білка (CYP11A1) [111]. 

Проведення експериментів з різни
ми індукторами та інгібіторами ізо
форм CYP450 дозволило з’ясувати роль 
деяких з них у метаболізмі метформі
ну в щурів [112]. Згідно з експеримен
тальними даними, метаболізм зазна
ченого лікарського засібу в щурів, в 
основному, здійснюється зі залучен
ням CYP2C11, 2D1 та 3A1/2. Ця інфор
мація дозволилa внести певні уточнен
ня до уявлень про особливості фармако
кінетики метформіну на тлі моделей 
патологічних станів, що супровод
жуються порушеннями функціонува
ня саме CYP2C11 та/або 3A1/2. Також 
до метаболізму метформіну в мікросо
мах гепатоцитів щурів залучені 
CYP2C11, 2D1 та 3A1, але не CYP1A2, 
2B1/2 і 2E1 [113]. Було також встанов
лено, що експресія CYP2C11 і 3A2 
пригнічується в разі застосування дея
ких специфічних ліпополісахаридів 
(наприклад, ліпополісахариду KPLPS). 
За даних умов фармакокінетичні пара
метри метформіну змінюються: AUC 
була на 40,5 % вищою, ніж у контро

лі, а кліренс – значно меншим. Це 
може бути пов’язано зі зменшенням 
експресії CYP2C11 і CYP3A2 у щурів 
на тлі введення цього ліпополісахари
ду. Подібні зміни фармакокінетичних 
параметрів метформіну відзначались 
й іншими авторами за умов введення 
даного лікарського засобу на тлі 
інших препаратів, наприклад, ітрако
назолу, з яким він конкурує за мета
болізм, опосередкований CYP3A1/2 
печінки [114, 115]. 

В органотипних культурах сім’я
ників людини та миші in vitro мет
формін знижував секрецію тестосте
рону й експресію мРНК основних 
факторів, що беруть участь у продук
ції стероїдів. In vitro найнижча кон
центрація, що мала ефект (LOEC) на 
секрецію тестостерону, становила 
50  мкмоль/л у клітинах сім’яників 
людини, тоді як вона становила 
500  мкмоль/л у клітинах сім’яників 
миші. Секреція лактату була збіль
шена в органотипних культурах 
людини та миші з тим самим значен
ням LOEC 500 мкмоль/л, що й в 
інших моделях клітинних культур 
після стимуляції метформіном. Одно
часно тими самими авторами іn vivo 
було показано, що введення метфор
міну вагітним мишам зменшувало 
розмір сім’яників плода та новонаро
джених. Хоча лікування метформі
ном не впливало на кількість стате
вих клітин, кількість клітин Сертолі, 
які їх живлять, знижувалась як у 
фетальний, так і в неонатальний 
період. Популяція клітин Лейдіга, 
що продукують андрогени, і вміст 
тестостерону зменшувалися лише у 
фетальному періоді на 16й день після 
запліднення [116].

Клінічне дослідження, проведене в 
Іраку, показало, що лікування мет
форміном протягом 12 тижнів у дозі 
850 мг двічі на день у 18 чоловіків з 
ожирінням й ідіопатичною астенозо
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оспермією супроводжувалося знач
ним зниженням рівня пролактину, 
кількості сперматозоїдів та активнос
ті сперматозоїдів, але без суттєвих 
змін ЛГ, ФСГ, естрадіолу та тестосте
рону в сироватці крові після лікуван
ня метформіном, що свідчить про 
потенційно шкідливий ефект метфор
міну. Дослідники припустили потен
ційний шкідливий вплив на сперма
тогенез внаслідок дефіциту вітаміну 
B12, який можна спостерігати близько 
в 20–30 % пацієнтів, які постійно 
приймають метформін [117].

Нещодавно було проведено дослі
дження впливу метформіну на функ
ціональний стан сперматозоїдів люди
ни. Сперматозоїди інкубували в при
сутності або за відсутності 10 ммоль/л 
метформіну протягом 8 або 20 год. 
Метформін значно зменшив відсоток 
рухомих, прогресуючих і швидких 
сперматозоїдів, не впливаючи на їхню 
життєздатність, потенціал мітохон
дріальної мембрани або утворення 
мітохондріальних супероксидних аніо
нів у будьякий час дослідження. 
Однак метформін виразно інгібував 
шлях PK A та фосфорилювання про
теїну тирозину через 8 і 20 год, що є 
ключовими регуляторними шляхами 
для правильного здійснення функцій 
сперматозоїдів. Враховуючи зростаю
че клінічне використання метформі
ну за різних патологій на додаток до 
діабету, це дослідження підкреслює 
несприятливий вплив метформіну на 
сперматозоїди та має значення з 
точки зору збереження фертильності 
в пацієнтів, які потенційно можуть 
лікуватися метформіном [118].

Було показано, що застосування 
засобів для лікування МС необхідно 
поєднувати з андрогенами. За цих 
умов можливе відновлення статевої 
функції на 90 % [119]. Одночасно 
існують дані, які переконливо дово
дять, що використання андрогенів за 

відсутності виражених явищ гіпо
гонадизму не поліпшує фертильність 
[120, 121], а певні дослідження навіть 
відзначають погіршення показників 
сперматогенезу за необ´рунтованого 
застосування андрогенів [122].

Варіанти лікування гіпогонадизму 
та пов’язаних з ним метаболічних 
розладів можуть включати замісну 
терапію тестостероном, а також аль
тернативні терапевтичні підходи, що 
сприяють нормалізації рівня тестос
терону та відновленню фертильності. 
Такі альтернативні варіанти вклю
чають застосування хоріонічного 
гонадотропіну людини та терапію не 
за призначенням, наприклад, інгібі
торами ароматази та селективними 
модуляторами рецепторів естрогену. 
Альтернативні методи лікування 
забезпечують підвищення рівня тес
тостерону в поєднанні з покращан
ням якості сперми та, зрештою, мета
болічного профілю, уникаючи осно
вних побічних ефектів, потенційно 
пов’язаних з довгостроковою заміс
ною терапією тестостероном, які в 
основному включають пригнічення 
сперматогенезу, патологічне збіль
шення еритропоезу та гіпертрофію 
простати [123].

З огляду на те, що МС пов’язаний з 
окиснювальним стресом і прозапаль
ним станом [124], а також роль сис
темного та локального (тестикулярно
го) оксидативного стресу як одного з 
основних етіологічних факторів пато
генезу чоловічого безпліддя незалеж
но від його причини, видається пато
генетично виправданим у всіх випад
ках порушення фертильності на тлі 
ІР застосовувати засоби з потужними 
антиоксидантними властивостями. В 
експериментах було показано, що анти
оксиданти, такі як вітаміни Е і С, а 
також астаксантин сприяли збережен
ню функціональної активності сперма
тозоїдів за умов окисного стресу, 
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викликаного ожирінням і споживан
ням високожирової дієти [125]. Кіль
кома дослідженнями in vitro доведено 
здатність антиоксидантів захищати 
ДНК сперматозоїдів від окисного 
ушкодження та показано, що відсо
ток рухливих сперматозоїдів у зраз
ках сперми корелює з вмістом анти
оксидантів [126, 127]. М. Shalaby та 
співавт. показали захисну дію анти
оксидантів щодо пошкодження спер
ми в щурівсамців, які отримували 
високожирову дієту [128]. Крім того, 
концепція про те, що антиоксидантна 
терапія може бути корисною для 
якості сперми, викладена в система
тичних оглядах [129, 130]. Відповідно 
до наведених авторами даних різні 
антиоксиданти (карнітин, вітаміни С 
та Е) покращують показники фер
тильності та плодючості за умов пору
шень сперматогенезу внаслідок окси
дативного стресу. Також показано 
певну ефективність глутатіону, селе
ну та коензиму Q. Ці речовини 
можуть розглядатись як препарати 
другого ряду. При цьому підкрес
люється необхідність майбутнього 
проведення рандомізованих контро
льованих досліджень, які б довели 
ефективність лікування ідіопатично
го чоловічого безпліддя та дозволили 
б визначити ідеальні речовини. В 
цілому варто відзначити, що дослі
дження ефективності антиоксидантної 
терапії при МС як з використанням 
природних, так і синтетичних анти
оксидантів далекі від завершення. 
Серед часто використовуваних антиок
сидантів є вітамін С, ліпоїдна кислота, 
убіхінон, вітамін Е та Nаце тил цистеїн. 
Однак широкомасштабні метааналізи 
не показали позитивного ефекту згада
них вище речовин. Наразі продов
жуються дослідження антиоксидантів, 
націлених на мітохондрії (пептиди 
MitoQ і SzetoSchiller), як потенційних 
терапевтичних агентів [131].

Варто відзначити, що стрімке роз
повсюдження ожиріння, особливо в 
розвинених країнах, призводить до 
суттєвого збільшення кількості дітей 
і підлітків, що мають ознаки ІР та 
ризик метаболічних порушень [132]. 
За різними оцінками поширеність 
МС серед підлітків і молоді складає 
близько 10 %, зростаючи до 22,1 % 
при вираженому ожирінні. Напри
клад, надмірну масу тіла за різними 
підрахунками мають від 16 % до 
32 % дитячого населення США [133]. 
Наразі поняття «МС» впроваджено в 
педіатричну практику та визначено 
критерії діагностики для дітей і під
літків [134].

В аспекті розвитку андрогенного 
дефіциту за умов МС привертає увагу 
той факт, що репродуктивна функція 
підлітків є однією з найчутливіших 
систем організму, яка тонко реагує 
на різні зовнішні впливи. Підлітко
вий вік – від початку допубертатного 
періоду та до його завершення – є 
визначальним у відношенні станов
лення репродуктивної функції, й 
саме захворювання дитячого та під
літкового періоду розвитку зумов
люють майже половину випадків 
чоловічої інфертильності [135]. Раннє 
виявлення та ефективне лікування 
патології утруднюється ще й тим, що 
в хлопчиків скарги в більшості випад
ків відсутні. Клінічні прояви захво
рювання репродуктивного апарату 
хлопчиків виникають порівняно 
пізно, коли їхнє лікування запізніле, 
а часом є зовсім неможливим. Чис
ленні дослідження показали, що проб
леми андрологічного характеру в 
дорослих чоловіків вирішити складно 
саме через занедбаність і незворотні 
зміни внаслідок несвоєчасної діагнос
тики або неадекватних лікувальних 
заходів у дитячому віці. Пацієнти 
звертаються до фахівця вже в вира
женій стадії розладів репродуктивної 

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 17, № 1/2023
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2023, 17 (1), 12–33



25

функції, яка значно гірше піддається 
реабілітації, ніж той самий патоло
гічний процес у дитини чи підлітка. 
З одного боку, здатність дитячого 
організму до репарації ушкоджень є 
незрівнянно вищою, ніж у дорослого, 
бо процеси формування функціїі мор
фогенезу ще не завершені. З іншого 
боку, втручання лікаря в патологіч
ний процес, що виникає на тлі неза
вершеної структурнофункціональної 
організації, значно відповідальніше, 
оскільки передбачає прогнозування 
розвитку не лише самого патологіч
ного процесу, а й послідовності ста
дій, що відрізняють дорослу людину 
від морфофункціонально незрілих 
дітей і підлітків [135].

Медикаментозне лікування МС у 
дітей і підлітків проводиться лише в 
тих випадках, коли комплекс захо
дів, спрямованих на зміну стилю 
життя, не призводить до ефективних 
результатів. Фармакотерапевтичні 
препарати застосовуються виключно 
за показаннями, при відсутності про
типоказань і з урахуванням віку 
дитини. Доведений ефект щодо подо
лання ІР має препарат групи бігуані
дів – метформін. Основними фарма
кологічними ефектами препарату є 
підвищення чутливості тканин до 
інсуліну, пригнічення глюконеогене
зу, зниження компенсаторної гіпер

інсулінемії та рівня тригліцеридів у 
крові, зменшення вихідної підвище
ної активності симпатичної нервової 
системи з нормалізацією АТ. Метфор
мін також попереджає збільшення 
маси тіла за рахунок безпосереднього 
анорексигенного ефекту та, можливо, 
за рахунок стимуляції продукції глю
кагонподібного пептиду 1 (GLP1) 
[136]. Проте в доступній літературі 
відсутні дані щодо віддалених наслід
ків МС на формування репродуктив
ної функції та застосування фармако
терапії в дитячому й підлітковому 
віці.

Висновок
Виходячи з того, що репродуктивне 
здоров’я людини є важливою переду
мовою сприятливих демографічних 
перспектив нації, встановлення у 
віковому аспекті механізмів пору
шення чоловічої репродуктивної 
функції за МС й експериментальне 
об´рунтування профілактики та ліку
вання таких порушень є актуальною 
проблемою сьогодення. Це визначає 
необхідність проведення як подаль
ших експериментальних досліджень, 
так і клінічного аналізу впливу МС 
на чоловічу репродуктивну функцію 
в різних вікових груп, а також роз
робки підходів щодо об´рунтованої 
своєчасної фармакокорекції.
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Г. М. Шаяхметова, О. Є. Ткаченко, В. М. Коваленко
Порушення чоловічої репродуктивної функції за метаболічного синдрому та 
підходи до фармакологічної корекції 
Метаболічний синдром (МС) є однією з найактуальніших проблем медицини сьогодення, 

пов’язаних з веденням нездорового способу життя: обмеженням фізичної активності, типовою 
західною дієтою, яка прийнята в усьому світі завдяки смаковим якостям і ціні, зростанням емоцій
них навантажень, схильністю до шкідливих звичок. Епідеміологічні дані наочно свідчать про те, що 
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збільшення частоти чоловічого безпліддя сьогодні відбувається на тлі «неінфекційних епідемій»  
XXI століття: МС, ожиріння і цукрового діабету 2 типу (ЦД2). Незважаючи на те, що основою ліку
вання МС та ожиріння має бути поєднання дієтотерапії та дозованих фізичних навантажень, на 
практиці використання лише немедикаментозних методів корекції маси тіла є малоефективним і 
короткочасним, що спонукає частину пацієнтів вдаватись до фармакотерапії. При цьому не всі 
механізми впливу МС на чоловічу фертильність до кінця розкриті, а підходи до фармакокорекції не 
визначені остаточно. 

Мета дослідження – узагальнення та критичне обговорення наявних експериментальних і клініч
них даних щодо механізмів, які залучені до порушення чоловічої фертильності при МС, і сучасних 
методів фармакокорекції. Було проведено розширений пошук у ScienceDirect, PubMed, Scopus, 
Google Scholar та пов’язаних базах даних для виявлення релевантних публікацій. 

Відповідно до сучасних уявлень, ожиріння та інсулінорезистентність (ІР)/ЦД2 є ключовими ком
понентами МС. Зниження рівня тестостерону (андрогенний дефіцит) – новий патогенетично важли
вий компонент МС у чоловіків. Серед механізмів, залучених до розвитку порушень чоловічої репро
дуктивної функції, окрім того згадують гіперінсулінемію, гіперлептинемію, оксидативний стрес і 
дефіцит оксиду азоту, системне хронічне запалення та ренальну ліпотоксичність, автоімунне локаль
не запалення сім’яників й епідидимісів, індуковане цитокінами на фоні ІР й андрогенного дефіциту. 

Наукові публікації свідчать про потенційну роль метформіну в корекції порушень чоловічої репро
дуктивної функції за МС, але дані стосовно впливу даного препарату (захисний або шкідливий) на 
тестикулярну функцію досить суперечливі. Те саме стосується й препаратів тестостерону. З огляду 
на те, що МС пов’язаний з окиснювальним стресом і прозапальним станом, у всіх випадках пору
шення фертильності на тлі ІР видається патогенетично виправданим застосовувати засоби з потуж
ними антиоксидантними властивостями. 

Виходячи з того, що репродуктивне здоров’я людини є важливою передумовою сприятливих 
демографічних перспектив нації, встановлення у віковому аспекті механізмів порушення чоловічої 
репродуктивної функції за МС й експериментальне обґрунтування профілактики та лікування таких 
порушень є актуальною проблемою сьогодення. Це визначає необхідність проведення як подаль
ших експериментальних досліджень, так і клінічного аналізу впливу МС на чоловічу репродуктивну 
функцію в різних вікових груп, а також розробки підходів щодо обґрунтованої своєчасної фармако
корекції.

Ключові слова: метаболічний синдром, чоловіча репродуктивна функція, 
фармакологічна корекція

G. Shayakhmetova, O. Tkachenko, V. Kovalenko 
Male reproductive function disorders in metabolic syndrome and approaches to 
pharmacological correction 
Metabolic syndrome (MS) is one of the most urgent problems of modern medicine associated with an 

unhealthy lifestyle: physical activity restriction, a typical Western diet, accepted all over the world due to its 
taste and price, increased emotional stress, and a tendency to bad habits. Epidemiological data clearly 
indicate that an increase in the frequency of male infertility today occurs against the background of «non
communicable epidemics» of the 21st century: MS, obesity, and type 2 diabetes mellitus (DM2). Despite 
the fact that the basis of the treatment of MS and obesity should be a combination of the diet therapy and 
sufficient physical activity, in practice, the use of only nondrug methods of body weight correction is 
ineffective and shortterm lasting, which necessitates some patients to pharmacotherapy. At the same 
time, not all mechanisms of the MS effect on male fertility are fully disclosed, and approaches to 
pharmacological correction are not fully defined. 

The aim of the study is to summarize and critically discuss the available experimental and clinical 
studies of MS mechanisms involved in male fertility disorders and the modern methods of pharmacological 
treatment. To identify relevant publications an extensive search was carried out in ScienceDirect, PubMed, 
Scopus, Google Scholar, and related databases. 

According to current concepts, obesity and insulin resistance (IR)/DM2 are key components of MS. A 
decrease in testosterone levels (androgen deficiency) is a new pathogenetically important component of 
MS in men. In addition, among the mechanisms involved in the development of male reproductive function 
disorders, hyperinsulinemia, hyperleptinemia, oxidative stress and nitric oxide deficiency, systemic 
chronic inflammation, and renal lipotoxicity, induced by cytokines autoimmune local inflammation of the 
testes and epididymis are recalled. 

Scientific publications evidenced the potential role of metformin in the correction of male reproductive 
disorders with MS; however, data on this drug's effects (protective or harmful) on testicular function are 
somewhat contradictory. The same applies to testosterone preparations. Considering that MS is 
associated with oxidative stress and a proinflammatory state, it seems pathogenetically substantiated 
to use drugs with powerful antioxidant properties in all cases of impaired fertility against the background 
of IR. 

Based on the fact that human reproductive health is an important prerequisite for favorable demographic 
prospects of the nation, the establishment of the agerelated mechanisms of male reproductive 
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dysfunction as a consequence of MS, as well as the experimental substantiation for the prevention and 
treatment of such disorders are urgent problems today. This determines the need for both further 
experimental studies and clinical analysis of the MS effect on male reproductive function at different ages 
and also the development of approaches to timely appropriate pharmacological treatment.

Key words: metabolic syndrome, male reproductive function, pharmacological correction
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