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Актуальность. Одной из серьезных проблем современного общества является мужское бесплодие, на долю которого приходит-
ся 7% в общей структуре бесплодных браков. Причины, приводящие к нему, не всегда понятны. Все исследования эякулята в 
основном базируются на химико-микроскопических исследованиях. Биохимические показатели спермы в настоящее время 
определяются в недостаточном объеме, поэтому введение новых биохимических маркеров для диагностики снижения фертиль-
ности у мужчин очень актуальны.  
Цель работы – изучение активности катепсинов B, L и Н, содержащихся в акросоме сперматозоидов, у мужчин с нарушениями 
репродуктивной функции. 
Материал и методы. Материалом для исследования являлась спермоплазма, которая была получена от 30 пациентов с диагно-
зом хронический простатит и 30 пациентов с диагнозом варикоцеле с жалобами на репродуктивное здоровье. Контрольную 
группу составили 30 пациентов без заболеваний мочеполовой системы при физикальном осмотре и не имеющих в анамнезе жа-
лоб на репродуктивное здоровье. Спермоплазму получали методом центрифугирования образца спермы в течение 10 мин при 
скорости 1000 об/мин. Активность катепсинов В, L, H в спермоплазме определяли спектрофлуориметрическим методом по  
A.J. Barrett и H. Kirschke.  
Результаты. Результаты исследования показали следующее: активность катепсина В у пациентов с диагнозом хронический 
простатит снижена в 3,4 раза, у пациентов с диагнозом варикоцеле – в 18,5 раза; активность катепсина L у пациентов с хрони-
ческим простатитом снижена в 3,5 раза, при варикоцеле – в 20 раз; активность катепсина H при хроническом простатите сни-
жена в 3,3 раза, у пациентов с варикоцеле – в 25,5 раза. 
Выводы. Изучена активность лизосомалных цистеиновых протеаз В, L, H у пациентов с нарушением репродуктивной функции. 
Было обнаружено снижение активности катепсинов В, L, H у данных пациентов, в отличие от пациентов без признаков наруше-
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ния фертильности. Таким образом, изменение активности катепсинов В, L и H может рассматриваться как один из возможных 
маркеров диагностики мужского бесплодия. 
Ключевые слова: протеолиз, хронический простатит, варикоцеле, цистеиновые катепсины, спермоплазма. 

Для цитирования: Иштулин А.Ф., Короткова Н.В., Матвеева И.В., Исаков С.А., Минаев И.В., Полякова П.М. Изменение актив-
ности лизосомальных цистеиновых протеаз спермоплазмы у пациентов с нарушением репродуктивной функции. Вопросы био-
логической, медицинской и фармацевтической химии. 2022;25(4):23−28. https://doi.org/10.29296/25877313-2022-04-04 

Бесплодие является серьезной проблемой со-
временного общества. В его структуре доля муж-
ского бесплодия составляет 7% [1]. Причины, при-
водящие к нему, различны, среди них 21–39% слу-
чаев составляет варикоцеле, 40–70% –хронический 
простатит [2]. 

Варикоцеле − патологическое увеличение вен 
гроздевидного сплетения в пределах мошонки и 
семенного канатика. Влияние варикоцеле на спер-
матогенез является основополагающим, но не у 
всех мужчин при данном заболевании нарушается 
фертильность, так как они имеют детей [2]. В ра-
ботах многих авторов указывается на изменение 
количества, подвижности и морфологии спермато-
зоидов при варикоцеле. Часто к нарушению спер-
матогенеза приводят такие факторы, как механи-
ческое сдавление семявыносящих путей варикоз-
но-расширенными венами, венозный стаз и ретро-
градный ток крови, в результате которого увели-
чивается температура яичек и нарушается синтез 
стероидов. Из-за повышенного венозного давле-
ния в венозную систему левого яичка попадают 
гормоны коры левого надпочечника. Это приводит 
к нарушению сперматогенеза [3]. 

Хронический простатит – воспалительный про-
цесс в предстательной железе, может возникнуть по 
различным причинам, таким как инфекции, пере-
охлаждение, снижение иммунитета и многие другие. 
По статистике воспаления предстательной железы 
является наиболее распространенным урологиче-
ским диагнозом у мужчин моложе 50 лет и третьим 
по распространенности урологическим диагнозом у 
мужчин старше 50 лет [4]. Во многих случаях забо-
левание принимает хроническую форму. 

Воспалительные процессы, вызывающие по-
ражение ткани простаты, приводят к развитию 
бесплодия. Было показано, что лейкоцитоспермия, 
цитокины и активные формы кислорода в значи-
тельной степени влияют на количество и подвиж-
ность сперматозоидов. При бактериальном воспа-
лении изменяется секрет предстательной железы, 
меняются значения pH, возникает дисбаланс в ко-
личестве питательных веществ, что приводит к 

снижению подвижности сперматозоидов и их 
жизнеспособности.  

В связи с этим актуален поиск новых биохи-
мических маркеров эякулята, применение которых 
в настоящее время ограничено. Функциональная 
активность сперматозоидов поддерживается спер-
моплазмой, состоящей из смеси секретов добавоч-
ных половых желез. В спермоплазме содержатся 
белки, микроэлементы, ферменты и различные ме-
таболиты. Ферменты являются важными диагно-
стическими маркерами патологии человека. Ка-
тепсины – это протеолитические ферменты, в ак-
тивном центре которых присутствуют остатки ци-
стеина, серина и аспарагиновой кислоты. Цистеи-
новые катепсины содержатся в лизосомах и при-
нимают участие во внутриклеточном обмене бел-
ков, разрушая внутренние пептидные связи [5].  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучение 
активности катепсинов B, L и Н, содержащихся в 
акросоме сперматозоидов, у мужчин с нарушени-
ями репродуктивной функции. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Материалом для исследования являлась 

спермоплазма (смесь секретов добавочных поло-
вых желез), полученная от 30 пациентов с диагно-
зом хронический простатит и 30 пациентов с диа-
гнозом варикоцеле с жалобами на репродуктивное 
здоровье. Указанные диагнозы подтверждены 
клинически и лабораторно-инструментальными 
методами. Контрольную группу составили 30 па-
циентов без заболеваний мочеполовой системы 
при физикальном осмотре и не имеющих в 
анамнезе жалоб на репродуктивное здоровье. Все 
пациенты проходили обследование в клинико-
диагностической лаборатории ГБУ РО «ГКБ № 8» 
в 2021 году. Средний возраст пациентов составил 
27±2 года. Все обследуемые подписали информа-
ционное согласие на участие в исследовании.  

Забор эякулята проводили однократно, после 
3–5 дневного полового воздержания. Сперма была 
получена в одноразовую посуду для сбора эякуля-
та методом мастурбации. Исследование проводили 
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через 1 ч после полного разжижения спермы. 
Спермоплазму получали методом центрифугиро-
вания образца спермы в течение 10 мин при ско-
рости 1000 об/мин [6]. После отделения осадка 
спермоплазму однократно замораживали при тем-
пературе –20 °С до проведения исследования.  

Активность катепсинов В, L, H в спермо-
плазме определяли спектрофлуориметрическим 
методом по A.J. Barrett и H. Kirschke [7] с опре-
делением флюоресцирующего продукта реакции 
7-амидо-4-метилкумарина, который образуется 
при расщеплении специфических флюорогенных 
субстратов: для катепсина В – Na-карбобензокси-
аргинин-аргинин-7-амидо-4-метилкумарин (Na-
CBZ-Arg-Arg-7-амидо-4-метилкумарин, Sigma, 
CША), для катепсина L – Na-карбобензокси-L- 
фенилаланин-аргинин-7-амило-4-метилкумарин 
(N-CBZ-Phe-Arg-7-амидо-4-метилкумарин, Sigma, 
США), для катепсина H – аргинин-7-амидо-4-
метилкумарин (Arg-7-амидо-4-метилкумарин, 
Sigma, CША). Активность определяли на спек-
трофлуориметре RF-6000 (Япония). Активность 
катепсинов в спермоплазме рассчитывали в нано-
молях на час×литр (нмоль/ч×л).  

Полученные данные обрабатывали с приме-
нением компьютерных программ Microsoft Office 
Excel 2016 и Statistica 26.0 (StatSoft Inc., США). 
Нормальность распределения выборки оценивали 
по критерию Колмогорова–Смирнова. Для всех 
значений выборка оказалось непараметрической. 
Сравнение множества групп выполняли с помо-
щью непараметрического H-критерия Крускал–
Уоллеса. В последствии проводили апостериорное 
множественное сравнение по непараметрическому 
U-критерию Манна–Уитни с поправкой Бонфер-
рони. Различия между показателями считали ста-
тистически значимыми при р ≤ 0×05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В спермоплазме пациентов с диагнозом хро-

нический простатит и с диагнозом варикоцеле ак-
тивность катепсинов В, L, H оказалась снижена по 
сравнению с контрольной группой. Это снижение 
явилось статистически значимым для всех изучае-
мых катепсинов. Активность катепсина В у паци-
ентов с диагнозом хронический простатит сниже-
на в 3,4 раза, у пациентов с диагнозом варикоцеле 
– в 18,5 раза (рисунок, а). Активность катепсина L 
у пациентов с хроническим простатитом снижена 
в 3,5 раза, при варикоцеле – в 20 раз (рисунок, б).  

 
а) 

 
б) 

 
в)  

Рисунок. Активность катепсинов В (а), L (б), H (в) в спермо-
плазме у пациентов с бесплодием, нмоль/ч×л; * – статистиче-
ски значимые отличия от контрольной группы (р ≤ 0,05) 
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Активность катепсина H при хроническом 
простатите снижена в 3,3 раза, у пациентов с ва-
рикоцеле – в 25,5 раза (рисунок, в). 

Снижение активности катепсинов В, L, H в 
спермоплазме у пациентов с хроническим проста-
титом вызывает интерес, так как может выступать 
потенциальным маркером бесплодия у данной 
группы пациентов. В настоящее время известно, 
что в спермоплазме содержится большое количе-
ство белков и ферментов, секретируемых предста-
тельной железой и семенными пузырьками. К ним 
относятся: фосфатазы, липазы, нейраминидаза, ак-
розин и гиалуронидаза. Гиалуронидаза и акрозин 
участвует в процессе оплодотворения путем акро-
сомальной реакции.  

Акросомальная реакция заключается в до-
ставке содержимого акросомы для локального 
разрушения оболочки яйцеклетки. Акросома – это 
видоизмененная лизосома, в которой присутству-
ют лизосомальные цистеиновые протеиназы – ка-
тепсины В, L, H. Акрозин способствует связыва-
нию сперматозоидов с zona pellucida. В литера-
турных источниках имеются данные, что актив-
ность акрозина снижается у мужчин, страдающих 
бесплодием, по сравнению с фертильными муж-
чинами [8]. В связи с вышеизложенным можно 
предположить, что катепсины B, L, H также при-
нимают участие в оплодотворении яйцеклетки, и 
снижение их активности, возможно, приводит к 
нарушению процесса оплодотворения. 

Снижение активности катепсинов В, L, Н в 
спермоплазме у пациентов с варикоцеле предпо-
ложительно могут иметь разный характер. 

Лизосомальные цистеиновые катепсины по 
своей химической природе имеют белковую 
структуру. Следовательно, под воздействием по-
вышенной температуры они могут подвергаться 
денатурации. При варикоцеле из-за переполнения 
венозной кровью яичек в них повышается темпе-
ратура. Тепловой стресс может являться причиной 
повышенного образования активных форм кисло-
рода, тем самым повышая уровень окислительного 
стресса [9], что, в свою очередь, может привести к 
снижению активности катепсинов В, L, H у паци-
ентов с варикоцеле, страдающих бесплодием.  

Снижение активности катепсинов В, L, H при 
варикоцеле может также происходить в результате 
снижения активности сперматогенного эпителия 
[10]. Это приводит к уменьшению количества 
полноценных сперматозоидов (олигозооспермия). 
Сперматозоиды в своем составе имеют акросому, 

которая предположительно содержит лизосомаль-
ные цистеиновые протеазы. 

Еще одной причиной развития варикоцеле 
может являться окислительный стресс [10]. Окис-
лительный стресс при варикоцеле развивается 
вследствие нарушения микроциркуляции. В ак-
тивном центре катепсинов В, L, H находятся ци-
стеиновые группы, которые при окислении обра-
зуют дисульфидные связи, и фермент теряет свою 
активность.  

ВЫВОДЫ 
У пациентов с бесплодием активность лизо-

сомальных цистеиновых протеаз В, L, H в спермо-
плазме существенно снижается в отличие от паци-
ентов, не имеющих нарушений репродуктивной 
функции. Таким образом, изменение активности 
катепсинов В, L и H может рассматриваться как 
один из возможных маркеров диагностики муж-
ского бесплодия. 
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Relevance. One of the serious problems of modern society is male infertility, which accounts for 7% of the total structure of infertile 
marriages. The reasons leading to it are not always clear. All researches of ejaculate are mainly based on chemical microscopic explo-
rations. The biochemical indicators of sperm are currently being determined in insufficient volume, therefore the introduction of new 
biochemical markers for the diagnosis of decreased fertility in men is very relevant. 
Object. To examine the activity of cathepsins B, L and H contained in the acrosome of spermatozoa among men with impaired repro-
ductive function. 
Materials and methods. The material for the investigation was spermoplasm. Spermoplasm was obtained from 30 patients diag-
nosed with chronic prostatitis and 30 patients diagnosed with varicocele with complaints of reproductive health. The control group con-
sisted of 30 patients without diseases of the genitourinary system during physical examination and without complaints in anamnesis 
about reproductive health. Spermoplasm was obtained by centrifugation of a sperm sample for 10 minutes at a speed of 1000 rpm. 
The activity of cathepsins B, L, H in the spermoplasm was determined by the spectrofluorimetric method according to A.J. Barrett and 
H. Kirschke. 
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Results. The activity of cathepsin B among patients diagnosed with chronic prostatitis was reduced by 3.4 times, in patients diag-
nosed with varicocele by 18.5 times. The activity of cathepsin L among patients with chronic prostatitis is reduced by 3.5 times, with 
varicocele by 20 times. The activity of cathepsin H in chronic prostatitis decreases by 3.3 times, in patients with varicocele by 25.5 
times. 
Conclusions. The activity of lysosomal cysteine proteases B, L, H among patients with impaired reproductive function was explored. A 
decrease in the activity of cathepsins B, L, H was found among these patients, as distinct from the patients without signs of fertility 
disorders. In this way, changing the activity of cathepsins B, L and H can be considered as one of the possible markers for the diag-
nostics of male infertility. 
Key words: proteolysis, chronic prostatitis, varicocele, cysteine cathepsins, spermoplasm. 

For citation: Ishtulin A.F., Korotkova N.V., Matveeva I.V., Isakov S.A., Minaev I.V., Polyakova P.M. Changes in the activity of 
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and pharmaceutical chemistry. 2022;25(4):23−28. https://doi.org/10.29296/25877313-2022-04-04 
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Лекарственные препараты, разработанные ВИЛАР 

Элеутерококк (сухой экстракт, таблетки, покрытые оболочкой) (рег. № № 92/210/3; 92/210/7) − общетонизи-
рующее средство, получаемое из корневищ и корней элеутерококка колючего (Eleutherococcus senticosus 
(Rupr. et Maxim.) Maxim.).  

Сабельник болотный (Comarum palustre) (экстракт сухой, таблетки, гель) − оказывает противовоспалитель-
ное, анальгезирующие действие. Применяется в комплексной терапии воспалительных и дегенеративных 
заболеваний опорно-двигательного аппарата. 

Флакозид (таблетки) (рег. №№ 90/248/3; 90/248/7) − противовирусное и антигепатотоксическое средство, 
получаемое из листьев бархата амурского и бархата Лаваля (Phellodéndron amurénse и Phellodendron 
amurensis var. Lavallei Spraque). Применяется для лечения вирусных гепатитов. 

Эвкалимин (раствор, суппозитории для детей и взрослых) (рег. №№ 90/249/2; 91/194/13; 91/194/12) ‒ анти-
бактериальное и противовоспалительное средство, получаемое из эвкалипта прутовидного (Eucalyptus vim-
inalis Labill.). 
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