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Резюме

Окислительный стресс – доказанный фактор мужского бесплодия. В последнее время появляется все больше 
доказательств того, что 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин (8-OHdG) служит точным и чувствительным биомар-
кером окислительного повреждения ДНК. Исследования, выявившие этноспецифичность течения процессов 
липопероксидации, дают возможность предположить различия окисления не только липидов, но и ДНК у муж-
чин разных этногрупп. Цель исследования – оценить интенсивность процессов свободнорадикального окисле-
ния липидов и уровень 8-OHdG как возможного маркера окислительного стресса у мужчин разных этнических 
групп при идиопатическом бесплодии. Материал и методы. В исследовании приняли участие 672 мужчины 
с идиопатическим бесплодием, представители русского (n = 225) и бурятского (n = 447) этносов. Сформиро-
ваны две контрольные группы практически здоровых мужчин соответствующих этнических групп с реализо-
ванной репродуктивной функцией. Содержание продуктов свободнорадикального окисления липидов и ДНК 
определяли с помощью спектрофотометрических, флуориметрических и иммуноферментных методов анализа. 
Результаты. Подтверждено, что окислительное повреждение ДНК может иметь важное значение в этиологии 
мужского бесплодия. У мужчин с идиoпaтичecкoй инфeртильнoстью еврoпеoидной этнoгруппы выявлeн стати-
стически значимо более высoкий урoвeнь 8-OHdG в сывoротке крови в сравнeнии с фертильными мужчинaми, 
что свидетельствует о наличии изменений на уровне ДНК клетки. У монголоидов таких изменений не обнару-
жено, что указывает на различие степени интенсивности метаболических процессов у представителей разных 
этнических групп. 

Ключевые слова: окислительный стресс, 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозин, идиопатическое бесплодие, муж-
чины, этника.
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Abstract

Oxidative stress is a proven factor in male infertility. Recently, there is increasing evidence that 8-hydroxy-2'-
deoxyguanosine (8-OHdG) is considered an accurate and sensitive biomarker of oxidative DNA damage. Studies that 
revealed ethnospecificity of the course of lipoperoxidation processes suggest differences in oxidation of not only lipids 
but also DNA in men of different ethnogroups. Aim of the study was to evaluate free-radical lipid oxidation intensity 
and 8-OHdG level as a possible marker of oxidative stress in men of different ethnic groups in idiopathic infertility. 
Material and methods. The study involved 672 men with idiopathic infertility, representatives of Russian (n = 225) 
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and Buryat (n = 447) ethnic groups. Two control groups of practically healthy men of the corresponding ethnic groups 
with realized reproductive function were formed. Lipid and DNA free-radical oxidation product content was determined 
using spectrophotometric, fluorimetric and enzyme immunoassay methods. Results. It is confirmed that oxidative DNA 
damage may be important in the etiology of male infertility. In men with idiopathic infertility of the Caucasian ethnic 
group, a significantly higher level of 8-OHdG in serum was found compared to fertile men, indicating the presence of 
changes at the cellular DNA level. There were no such changes in the Mongoloids, which indicates a difference in the 
intensity of metabolic processes among representatives of different ethnic groups. 
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Введение
Свободнорадикальное окисление биологи-

ческих субстратов – процесс, который сопрово-
ждает метаболизм живых организмов на протя-
жении всей истории жизни, от ее зарождения до 
высокоорганизованных животных [1–3]. Наруше-
ние баланса между выработкой активных форм 
кислорода (АФК) и антиоксидантной защитой 
вызывает окислительный стресс, сопровождаю-
щий практически все патологические состояния 
организма и действие большинства стрессовых 
факторов [4–6]. Достаточно подтверждений сви-
детельствует о влиянии окислительного стресса 
на мужскую фертильность, способствующего 
нарушению гормонального баланса и репродук-
тивной функции мужчин, вызывающего пато-
логические изменения эякулята, повреждение 
мембраны сперматозоидов, в результате чего уве-
личивается ее проницаемость, возникают струк-
турные повреждения ДНК и клеточный апоптоз 
[7–10]. ДНК представляет собой один из наибо-
лее восприимчивых к окислительному стрессу 
компонентов клеток. АФК окисляют азотистое 
основание гуанина в молекуле ДНК, приводя к 
образованию 8-гидрокси-2'-дезоксигуанозина (8-
OHdG), обладающего мутагенными свойствами 
и являющегося клинико-лабораторным маркером 
окислительногo стрессa [11, 12]. В отличие от 
других модифицированных окисленных произ-
водных гуанина, 8-OHdG эффективно проникает 
из клеток в кровоток и наиболее точно отражает 
уровень повреждений ДНК, вызванных действи-
ем АФК, таких как перекись водорода и суперок-
сидный анион-радикал [5, 13–15]. Увеличение 
концентрации 8-OHdG связывают с различными 
патологиями, включая острые и хронические 
воспалительные заболевания, курение, злоу-
потребление алкоголем и животными жирами, 

чрезмерное воздействие солнечного излучения, 
сахарный диабет [7, 13].

Исследования, свидетельствующие об этно-
специфичности течения процессов липоперокси-
дации, дают основание предположить различия в 
метаболизме мужчин разных этногрупп, что свя-
зано с окислением не только липидов, белков, но 
и ДНК [4, 16, 17]. Выявленные закономерности 
позволят дать теоретическое обоснование для 
разработки новых алгоритмов обследования ин-
фертильных мужчин различной этнической при-
надлежности для назначения и проведения персо-
нализированной коррекции.

Цель исследования – оценка уровня 8-OHdG 
как возможного маркера окислительного стресса 
при идиопатическом бесплодии у мужчин разной 
этнической принадлежности.

Материал и методы
Анализ результатов обследования мужчин 

двух этнических групп: европеоиды – на при-
мере русских (n = 407, возраст 29,9 ± 5,3 года) и 
монголоиды – на примере бурят (n = 225, возраст 
31,6 ± 5,9 года), из бесплодных супружеских пар, 
проходивших обследование и лечение нa базе 
ГAУЗ Республиканский перинатальный центр 
МЗ PБ (г. Улан-Удэ) и ФГБHУ «Hаучный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции челове-
ка» (г. Иркутск), проведен ретроспективно. У 353 
пациентов выявлена патозооспермия: у 222 муж-
чин европеоидной (возраст 30,2 ± 5,4 года) и у 
131 монголоидной (возраст 31,4 ± 6,0 года) этно-
групп. В контрольные группы вошли 100 мужчин 
европеоидной и 81 мужчина монголоидной этни-
ческой принадлежности с реализованной репро-
дуктивной функцией. 

Критерии включения пациентов в исследо-
вание: отсутствие беременности в паре более 
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12 месяцев при регулярной половой жизни без 
контрацепции, идиопатическая олиго-, асте-
но- или тератозооспермия, отсутствие инфек-
ций репродуктивного тракта и признаков вос-
палительного процесса. Критерии включения 
в контрольную группу: наличие у партнерши в 
анамнезе беременности, закончившейся родами; 
нoрмозооспермия. Критерии исключения: воз-
раст младше 20 или старше 45 лет, азооспермия, 
пиоспермия, психосексуальная и эякуляторная 
дисфункции, гипогонaдизм, варикоцеле, иммун-
ная форма бесплодия (MАR-tеst IgG > 50 %), со-
матическая патология.

Мужчины подписали информированное до-
бровольное согласие в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (пересмотр 2024 г.). Исследование 
одобрено комитетом по биомедицинской этике 
при ФГБНУ Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека (протокол № 5 от 
07.11.2019). Клиническое обследование проводи-
лось всем подписавшим согласие на включение 
в исследование в соответствии с клиническими 
рекомендациями «Мужское бесплодие» Россий-
ского общества урологов. Материалом служили 
эякулят, эритроциты, плазма и сыворотка крови. 
Кровь забирали в утренние часы, натощак, из 
локтевой вены в вакуумные пробирки с ЭДТА-К3 
и активатором сгустка для получения плазмы и 
сыворотки соответственно.

Интенсивность процессов перекисного окис-
ления липидов оценивали по содержанию в плаз-
ме крови диеновых конъюгатов (ДК), кетодиенов 
и сопряженных триенов (КД и СТ) по методу И.А. 
Волчегорского [18], продуктов, реагирующих с 
тиобарбитуровой кислотой (ТБК-АП), – по ме-
тоду В.Б. Гаврилова и соавт. [19], концентрацию 
α-токоферола и ретинола – по методу Р.Ч. Черня-
ускене и соавт. [20]. В гемолизате, приготовлен-
ном из эритроцитов цельной крови, определяли 
уровень восстановленного глутатиона (GSH) по 
методу P.Y. Hissin et al. [21] и активность суперок-
сиддисмутазы (СОД) по методу H.P. Misra et al. 
[22]. Измерения проводили на спектрофлуориме-
тре 02 АБФФ-Т (Россия) и биохимическом анали-
заторе BTS-350 (Biosystems S.A., Испания). Для 
расчета индивидуального коэффициента окисли-
тельного стресса (КОС) пользовались формулой 
(рисунок), где i – показатели пациентов; n – по-
казатели лиц контрольной группы; чем больше 
КОС, тем активнее процессы липопероксидации 

и меньше эффективность антиоксидантной за-
щиты [23]. Уровень 8-ОНdG измеряли в сыворот-
ке крови на анализаторе ELx808 (BioTek, США) 
при λ = 450 нм, используя коммерческий набор 
AssayDesigns DNA Damage ELISA Kit (Biocom-
pare, США).

Статистический aнализ проводили с помо-
щью пакета прогрaмм STATISTICA 6.1 StatSoft 
Inс. (США). Количественные данные представ-
лены при нормальном распределении в виде 
среднего арифметического и среднеквадратиче-
ского отклонения (М ± SD), при распределении, 
отличном от нормального – в виде медианы, 
нижнего и верхнего квартилей (Ме [Q1; Q3]), для 
оценки различий использовали соответственно 
t-критерий Стьюдента и критерий Манна – Уит-
ни. Качественные данные представлены в виде 
относительных частот объектов исследования 
(n, %), для оценки различий использовали кри-
терий χ2. Критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. 

Результаты
Анализ количественных и качественных по-

казателей сперматогенеза выявил патозооспер-
мию у 58,2 % монголоидов и 54,6 % европеоидов, 
причем ни по частоте выявления патозооспермии 
(p = 0,42), ни по ее различным формам статисти-
чески значимых различий между мужчинами раз-
ных этнических групп из бесплодных супруже-
ских пар не выявлено (табл. 1). 

Оценка величины КОС у мужчин с идиопа-
тическим бесплодием исследуемых этногрупп 
показала нарушение редокс-баланса в сторону 
увеличения активности свободнорадикальных 
окислительных процессов, приводящих к раз-
рушению липидов и деградации мембранного 
комплекса клеток; величина КОС у европеоидов 
с идиопатическим бесплодием составила 2,96 
[0,99; 5,74] (у фертильных доноров – 0,73 [0,17; 
2,44], p =0,000), у монголоидов – соответственно 
1,68 [0,70; 3,55] и 0,95 [0,27; 2,22] (p = 0,0029). 

У европеоидов с идиопатическим бесплодием 
установлен статистически значимо более высо-
кий уровень 8-OHdG в сыворотке крови по срав-
нению с мужчинами в группе соответствующего 
контроля (табл. 2). Это предполагает наличие из-
менений на уровне генома клетки, а склонность 
молекул ДНК к окисляемости характеризует 

Формула расчета индивидуального КОС
Formula for calculating an individual’s oxidative stress index
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Таблица 1. Структура нарушений спермограммы у 
мужчин европеоидной и монголоидной этногрупп, 

n (%)

Table 1. Structure of spermogram disorders in men of 
Caucasian and Mongoloid ethnic groups, n (%)

Форма 
патозооспермии

Европе-
оиды

Монго-
лоиды p

Азооспермия 22 
(5,4 %)

11 
(4,9 %) 0,926

Тератозооспермия в 
сочетании с астено- 
и/или олигозооспер-
мией

8 
(2,0 %)

5 
(2,2 %) 0,940

Астеноолигозоо-
спермия

37 
(9,1 %)

24 
(10,7 %) 0,616

Олигозооспермия 12 
(3,0 %)

5 
(2,2 %) 0,777

Астенозооспермия 143 
(35,1 %)

86 
(38,2 %) 0,492

Таблица 2. Содержание 8-OHdG в сыворотке 
крови мужчин европеоидной и монголоидной 

этногрупп, нг/мл

Table 1. 8-OHdG content in blood serum of men of 
Caucasian and Mongoloid ethnic groups, ng/ml

Наличие 
идиопатического 

бесплодия
Европео-

иды
Монго-
лоиды p

Нет 3,1 
[1,7; 4,4]

3,6 
[1,7; 6,9] > 0,05

Есть 3,8 
[3,4; 6,2]

3,6 
[2,7; 9,4] > 0,05

p < 0,05  >0,05

интенсивность метаболических нарушений. По 
содержанию 8-OHdG монголоиды с идиопати-
ческим бесплодием и лица группы соответствую-
щего контроля не различались. Уровень 8-OHdG 
в крови как у фертильных мужчин двух этниче-
ских групп, так и у пациентов с идиопатическим 
бесплодием достоверно не различался (см. табл. 2).

Окислительный стресс – доказанный фактор 
мужского бесплодия. Ранее нами показано, что 
общим механизмом патогенеза репродуктивных 
нарушений у европеоидов и монголоидов являет-
ся развитие окислительного стресса с накоплени-
ем ТБК-АП на фоне снижения активности СОД 
[24]. Недостаточное содержание α-токоферола в 
плазме крови у европеоидов и значительное уве-
личение общей антиокислительной активности 
крови у монголоидов являются принципиальны-
ми отличиями в метаболическом механизме нару-
шений репродуктивной функции [5, 17].

Обсуждение
Увеличение уровня 8-ОНdG выявлено при 

ряде воспалительных, аллергических, онколо-
гических, аутоимунных, нейродегенеративных, 
сердечно-сосудистых заболеваний, при стрессе 
[11, 12]. Установлены различия уровня 8-ОНdG 
у женщин разных этнических групп в различных 
фазах климактерического периода [5, 13].

Результаты изучения содержания 8-OHdG при 
репродуктивных нарушениях у мужчин довольно 
скудны. X. Wang et al. установили, что концен-
трация 8-OHdG в сперме мужчин с идиопатиче-
ской астенозооспермией выше, чем у здоровых 
мужчин, и выявили отрицательную корреляцию 
между процентом прогрессивно-подвижных 
сперматозоидов и концентрацией 8-OHdG в 
эякуляте [4]. Исследования M. Gholinezhad et al. 
демонстрируют, что уровень 8-OHdG в плазме 
спермы бесплодных мужчин достоверно выше, 
чем у фертильных, тогда как общая антиокси-
дантная способность – меньше, при этом содер-
жание 8-OHdG отрицательно коррелирует с объе-
мом спермы, общим количеством и морфологией 
сперматозоидов [16].

Значимые изменения у мужчин после пере-
несенной коронавирусной инфекции COVID-19 
(увеличение фрагментации ДНК сперматозои-
дов, количества круглых клеток и уровня 8-OHdG 
наряду со снижением общей антиоксидантной 
активности и концентрации цинка) указывают 
на то, что усиление фрагментации ДНК и ухуд-
шение качественных и количественных характе-
ристик спермы у мужчин, возможно, являются 
следствием дисбаланса про- и антиоксидантных 
компонентов спермы [25].

Установленное нами статистически значи-
мое повышение уровня 8-OHdG у европеоидов с 
идиопатическим бесплодием в отличие от муж-
чин бурятской этнической группы может являть-
ся этнически детерминированным. Неоднократно 
показано, что при оценке эпидемиологии, причин, 
течения и исходов многих заболеваний необхо-
димо учитывать этнические и расовые факторы. 
Для разработки эффективных методов защиты от 
воздействий, угнетающих сперматогенную функ-
цию мужчин, безусловно, требуется значительно 
более детальное понимание механизмов их по-
вреждающего эффекта [24]. Исследование состо-
яния процессов перекисного окисления липидов, 
систем регуляции их активности и выявление но-
вых маркеров позволит подойти к пониманию па-
тогенетических особенностей редокс-гомеоста-
за при нарушениях репродуктивной функции у 
мужчин разной этнической принадлежности [24].
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Заключение
Выявлены межэтнические различия в уровне 

8-OHdG, наибольшее его содержание отмечено 
у европеоидов с идиопатическим бесплодием. 
Полученные результаты позволяют рекомендо-
вать определение 8-OНdG в сыворотке крови в 
качестве потенциального биомаркерa идиопати-
ческого бесплодия у представителей русской эт-
нической группы. Выявление региональных 
особенностей возникновения и патогенезa иди-
опатического мужского бесплодия позволит учи-
тывать их для выбора оптимальной стратегии 
коррекции и восстановления фертильности.
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