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Introduction. Iinfertility leads to
emotional stress, which is a precipitating
factor of depression. Stress has also
been recognized as one of possible 
reasons of pathospermia and infertility. 
e aim of study: to evaluate selective
serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs) 
effects on spermatogenesis in the 
treatment of depression.
Material & Methods. Study included
19 fertile men with depression of mild
severity. None of them had any urological
disorders. ey were treated by fluoxetine
20 mg per day during 6 weeks. Semen
analysis (WHO 5), level of DNA 
fragmentation were performed before,
aer the therapy and 3 months of drug
discontinuation. 
Results. All the men had normal
semen parameters before the treatment.
Aer 6 weeks of the treatment, we
fixed the reduction of sperm´s parameters
& increasing the level of DNA 
fragmentation. Aer 3 mounts of drug
discontinuation the mean semen 
volume, sperm concentration, motility,
percentage of normal morphology 
increased & reverted to the normal
levels. Sperm DNA fragmentation
index decreased & it had the values
less then before the treatment that 
correlated with the reduction of 
depression’s symptoms.
Conclusions. Using SSRIs may have a
negative effect on spermatogenesis and
male fertility within the therapy. e
most changes of sperm quality (mor-
phology & DNA integrity) were 
registered. 3 months of drug 
discontinuation the semen parameters
reverted to the normal levels. Negative
and positive effects of usage of SSRIs
in infertile men with depression are to
be studied in more detail. 

есплодие – важная медико-
социальная проблема миро-
вого масштаба. Развитие ме-
дицины, инновационных
технологий, молекулярной
и генетической диагностики
позволили выделить основ-

ные причины бесплодного брака и
разграничить степень ответствен-
ности между мужчиной и женщи-
ной. И тем не менее, в 30-40%
случаев бесплодие носит идиопати-
ческий характер. Поиск возможных
ключевых звеньев патогенеза пато-
спермии продолжается до настоя-
щего времени. 

XXI век знаменует собой эру
технологического прогресса. «Син-
дром менеджера» является источни-
ком не только физического исто-
щения, но и приводит к лабильно-
сти психоэмоционального статуса
человека. В связи с этим, сегодня
пристальное внимание специали-
стов различных дисциплин обра-
щено на профилактику и коррек-
цию расстройств эмоциональной
сферы. 

Современные исследования по-
казывают, что бесплодие приводит
к стрессу, и, в свою очередь, стресс
признан возможной причиной па-
тоспермии [1, 2, 3]. Диагноз «бес-
плодие» сам по себе уже является
провоцирующим фактором для де-
прессивного состояния. Формиру-
ется патологический замкнутый
круг. Непрeрывные лечебно-диаг-

ностические процедуры, многочис-
ленные попытки зачать, ожидания,
разочарования нередко вводят или
наслаиваются на уже имеющиеся
психоэмоциональные расстройства.
Нервно-психический фактор как
причина, усугубляющая бесплодие,
является общепризнанным среди
специалистов различных клиниче-
ских направлений [4, 5, 6].

В Итальянском исследовании в
группе из 1000 бесплодных пар, об-
ратившихся для лечения методами
вспомогательных репродуктивных
технологий, у 7,4% мужчин были
выявлены депрессивные и тревож-
ные симптомы [7]. 

M.Bhongade и соавт.в 2014 г.
опубликовали работу, в которой
продемонстрировали взаимосвязь
между уровнем половых гормонов,
параметрами спермограммы и сте-
пенью выраженности симптомов
тревоги и депрессии по шкале
HADS (Hospital Anxiety and Depres-
sion Score). Из 70 наблюдаемых
мужчин, состоящих в бесплодном
браке, 19 (27%) имели депрессивно-
тревожные расстройства. При этом,
у пациентов с наибольшими значе-
ниями по шкале HADS были зафик-
сированы более низкий уровень
общего тестостерона и высокие –
фолликулостимулирующго гормона
(ФСГ) и лютеинизирующего гормона
(ЛГ) в сыворотке крови. Количе-
ственные и качественные параметры
спермограммы также отрицательно
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коррелировали с баллами шкалы де-
прессии и тревоги. Авторы пришли
к выводу, что психологический
стресс снижает сывороточный уро-
вень общего тестостерона и нега-
тивно влияет на качество спермы,
что вторично вызывает повышение
концентрации ЛГ и ФСГ [2]. 

Одной из линий медикамен-
тозной коррекции депрессивных
расстройств являются антидепрес-
санты из группы селективных инги-
биторов обратного захвата серото-
нина (СИОЗС), так как преимуще-
ственно дефицит данного нейроме-
диатора является источником пси-
ховегетативных симптомов [8, 9]. 

Серотонин – нейромедиатор,
участвующий в широком диапазоне
поведенческих и физиологических
процессов, таких как прием пищи,
сон, настроение, сексуальное пове-
дение [10]. На сегодняшний день до-
казано существование локальной
серотонинергической системы в
клетках Сертоли, Лейдига и при-
датке яичка, а также влияние серо-
тонина на стероидогенез путем
связывания с рецепторами клеток
[11, 12, 13].

Однако ряд работ демонстри-
рует, что прием СИОЗС может при-
вести к ухудшению качества спермы
и повреждению ДНК сперматозои-
дов [14, 15]. 

Целью нашего исследования
стала оценка влияния СИОЗС на
параметры спермограммы и целост-
ность структуры ДНК спермато-
зоидов, а также фертильного потен-
циала мужчин после коррекции
психоэмоцинальных расстройств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В пилотное исследование во-
шли 19 фертильных мужчин (имею-
щих детей) в возрасте от 28 до 42 лет
(средний возраст – 35,2±4,5 года) с
депрессией средней степени тяже-
сти. Критериями включения стало
отсутствие урологической патологии.
Все пациенты консультированы пси-
хиатром – назначен СИОЗС флуоксе-
тин в дозе 20 мг в сутки на про-
тяжении 6 недель. Динамический
контроль осуществлялся в течение
всего периода исследования. 

До начала, после окончания
лечения и через 3 месяца после от-
мены препарата всем пациентам
были выполнены: исследование эя-
кулята в соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ 2010 г. (5-е издание) и
оценка процента фрагментации ДНК
сперматозоидов методом Halosperm
(Halotech®) [16]. 

В период наблюдения пациен-
там было рекомендовано придержи-
ваться регулярной половой жизни с
использованием барьерных методов
контрацепции.

При анализе эякулята основ-
ными параметрами были выбраны:
объем спермы, концентрация, по-
движность сперматозоидов (катего-
рия a+b), процент морфологически
нормальных гамет (критерии Крю-
гера-Менквельда).

Полученные результаты под-
вергались статистической обра-
ботке с использование компьютер-
ной программы «STATISTICA for 
Windows». Достоверными счита-
лись различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 6 недель лечения все па-
циенты отметили субъективное
улучшение психоэмоционального
состояния, что объективно было
подтверждено психиатром. В таб-
лице 1 отражена динамика показа-
телей спермы в процессе наблю-
дения пациентов. Объективно в
среднем отмечено: уменьшение объе-
ма эякулята с 3,1±0,7 до 2,9±0,7 мл
(p=0,638), снижение концентрации
сперматозоидов с 39,4±18,5х106 до
34,3±16,8х106 (p=0,384). Подвиж-
ность сперматозоидов категории
(а+b) уменьшилась с 41,7±7,6% до
35,5±7,8% (p<0,05), процент морфо-
логически нормальных форм – с
16,7±2,8 до 10,7±2,2 (p<0,001). Про-
цент фрагментации ДНК спермато-
зоидов увеличился с 16,2±4,9 до
22,2±4,3 (p<0,001). Через 3 месяца
после окончания лечения объем эя-
кулята увеличился до 3,2±1,8 мл
(p=0,823), концентрация спермато-
зоидов выросла до 36,1±17,5х106

(p=0,576), средний показатель по-
движных сперматозоидов – до
39,5±8,6% (p=0,409), процент нор-
мальных форм половых клеток уве-
личился до 15,1±2,4% (p=0,409),
процент фрагментации ДНК сни-
зился до 13,8±3,1 (p<0,05). Спустя 
3 недели лечения два пациента
(10,5%) пожаловались на задержку
эякуляции, что потребовало сниже-
ния дозы препарата до 10 мг. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Акт семяизвержения контро-
лируется центральной и перифери-
ческой нервными системами, при
этом серотонин является важным
медиатором данного процесса. Как
было отмечено выше, доказано су-
ществование локальной серотони-
нергической системы в клетках
Сертоли, Лейдига и придатке яичка
[11, 12]. Нередко на фоне приема
СИОЗС часть пациентов испыты-
вают трудности с достижением ор-
газма, задержанную или затруднен-
ную эякуляцию. Это может обу-

э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

Таблица  1. Динамика показателей эякулята до и после лечения

Показатели

Объем эякулята, мл

Концентрация сперматозоидов, х106/мл

Подвижность сперматозоидов, (а+b) %

Морфологически нормальные формы, %

Процент фрагментации ДНК

Исходно

3,1±0,7

39,4±18,5

41,7±7,6

16,7±2,8

16,2±4,9

Через 6 недель
терапии

2,9±0,7

34,3±16,8

35,5±7,8*

10,7±2,2**

22,2±4,3**

Через 3 месяца
после лечения

3,2±1,8

36,1±17,5

39,5±8,6

15,1±2,4

13,8±3,1*

* - различия статистически достоверны p<0,05; 
** - различия статистически достоверны p<0,001



69бесплодие
э к с п е р и м е н т а л ь н а я  и  к л и н и ч е с к а я  у р о л о г и я  № 4  2 0 1 5  w w w . e c u r o . r u

словливать нарушение пассажа эя-
кулята и создавать условия для за-
стойных процессов не только на
уровне добавочных половых желез,
но и придатков яичек и семявыно-
сящих путей. Так, в нашем исследо-
вании было зафиксировано незна-
чительное уменьшение объема эя-
кулята и концентрации спермато-
зоидов. Данные изменения могут
быть обусловлены как нарушением
эвакуаторной функции, так и сни-
жением секреторной активности
добавочных половых желез и яичек
на фоне приема препарата.

H.Batainef и соавт. показали в
эксперименте на самцах крыс, что
после введения (на протяжении 60
дней) флуоксетина достоверно сни-
жались уровни сывороточного те-
стостерона и фолликулостимули-
рующего гормона у эксперимен-
тальных животных. Патогистоло-
гическое исследование тестикул
показало уменьшение концентра-
ции первичных, вторичных сперма-
тоцитов и сперматид. Также снизи-
лось число беременностей у самок –
партнеров [17].

Исходя из данных эксперимен-
тальной работы снижение концент-
рации сперматозоидов может быть
обусловлено, как гаметотоксиче-
ским эффектом антидепрессанта,
так и гормон-опосредованным ин-
гибированием сперматогенеза на
фоне уменьшения концентрации
лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего гормонов и сни-
жением уровня интратестикуляр-
ного тестостерона. 

Кроме того, в работах K. Kiran
и C. Curti в условиях in vitro был
продемонстрирован выраженный
токсический эффект флуоксетина
на сперматозоиды. Авторы сделали
вывод, что данный механизм опо-
средован воздействием на синтез
АТФ митохондрий сперматозоидов
путем ингибирования окислитель-
ного фосфорилирования. Как след-

ствие, снижение жизнеспособности
и энергетического баланса клетки,
приводит к функциональным изме-
нениям, проявляющимся в недоста-
точности жгутикового аппарата
половой клетки [18, 19]. Опираясь
на экспериментальные данные, ухуд-
шение качественных показателей
(подвижности и морфологии) эяку-
лята через 6 недель после приема
флуоксетина, мы связываем с пря-
мым сперматотоксическим дейст-
вием препарата.

Результаты нашего клиниче-
ского исследования подтверждают-
ся данными мировой литературы.
Так, М. Safarneiad указал на сниже-
ние параметров спермограммы и
увеличение числа одно- и двуцепоч-
ных разрывов молекулы ДНК спер-
матозоидов у мужчин, получавших
терапию СИОЗС в связи с депрес-
сией. Автор отметил, что в контроль-
ной группе фертильных волон-
теров принимавших СИОЗС были
зафиксированы падение концентра-
ции, подвижности и морфологии
сперматозоидов. При этом степень
тяжести изменений спермограм-
мы коррелировала с продолжитель-
ностью приема антидепрессанта [20]. 

В нашей работе динамика
уровня фрагментации ДНК отрица-
тельно коррелировала с измене-
ниями показателей подвижности и
морфологии сперматозоидов. Чис-
ло сперматозоидов с поврежденной
структурой ДНК увеличилось после
терапии СИОЗС. Возможно, это яв-
ляется следствием прямого повреж-
дающего действия на липополиса-
харидную мембрану половой клет-
ки и нарушением связей протамино-
гистонного компонента цепей ДНК.

Наше наблюдение показало,
что негативные изменения со сто-
роны сперматогенеза после приема
флуоксетина имели обратимый ха-
рактер. Через 3 месяца после от-
мены препарата показатели эяку-
лята улучшились и практически

вернулись к исходным значениям.
Подобные результаты были полу-
чены в исследовании C. Tanrikut, где
отмечено улучшение качества
спермы через 1 и 2 месяца после от-
мены СИОЗС [21]. 

Более того, мы зарегистриро-
вали, что средний показатель ДНК
фрагментации сперматозоидов до-
стоверно снизился на 14,8% по
сравнению с исходными значения-
ми. Данный факт мы связали с
уменьшением стрессового компо-
нента и улучшением психоэмоцио-
нального фона наблюдаемых паци-
ентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, применение
СИОЗС оказывает негативный эф-
фект на сперматогенез и фертиль-
ность мужчины. Наиболее выра-
женные изменения зарегистриро-
ваны в отношении качественных
показателей эякулята и целостности
структуры ДНК половых клеток.
Через 3 месяца после отмены препа-
рата отмечается возврат показате-
лей к исходным значениям. Более
того, после отмены терапии зареги-
стрирован более низкий процент
фрагментации ДНК сперматозои-
дов, что имело положительную кор-
реляцию с регрессией симптомов
депрессии.

Исследование демонстрирует,
что коррекция психоэмоциональ-
ных расстройств положительно
влияет на фертильный потенциал
мужчины. Однако, необходимо ин-
формировать пациентов о времен-
ных побочных эффектах исполь-
зования СИОЗС, особенно в слу-
чаях планирования беременности.
Требуются дальнейшие исследова-
ния для оценки положитель-
ного или отрицательного влияния
использования СИОЗС в лечении
бесплодных мужчин с депрес-
сией. 

Ключевые слова: серотонин, бесплодие, депрессия, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС),
ДНК фрагментация сперматозоидов.

Кey words: serotonin, infertility, depression, selective serotonin re-uptake inhibitors (SSRIs), sperm DNA fragmentation.
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Резюме:
Введение. Бесплодный брак приводит к эмоциональному стрессу, что может стать одним из фактором депрессии. Стресс

также признан одной из возможных причин патоспермии и бесплодия. 
Целью исследования стала оценка влияние селективных ингибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) на сперма-

тогенез в лечении пациентов с депрессией.
Материалы и методы. Исследование включило 19 фертильных мужчин с депрессией средней степени выраженности. Дан-

ных за урологическую патологию выявлено не было. Пациентам был назначен флуоксетин в дозе 20 мг в сутки в течение 6 не-
дель. Спермиологическое исследование (ВОЗ 2010), уровень фрагментации ДНК сперматозоидов оценены до, после окончания
терапии и через 3 месяца после отмены препарата.

Результаты. Все пациенты имели нормальные показатели спермограммы до лечения. Через 6 нед. лечения мы зафиксиро-
вали снижение всех параметров спермограммы и увеличение индекса фрагментации ДНК сперматозоидов. Через 3 мес. после
окончания терапии средний объем эякулята, концентрация, подвижность и процент нормальных форм сперматозоидов уве-
личились и практически вернулись к исходным цифрам. Показатель фрагментации ДНК снизился и имел значение меньшее,
чем до назначения СИОЗС, что коррелировало с редукцией симптомов депрессии.

Выводы. Использование СИОЗС может негативно влиять на сперматогенез и фертильность мужчины в течение лечения. Наи-
более выраженные изменения зарегистрированы в отношении морфологии и целостности структуры ДНК половых клеток. Через
3 месяца после отмены препарата отмечается возврат показателей к исходным значениям. Требуются дальнейшие исследования
для оценки отрицательного и положительного эффектов СИОЗС в лечении бесплодных мужчин с депрессией.
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