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Долгое время роль семенной плазмы в процессе оплодотворения у человека оставалась недооценен-
ной. Многочисленные исследования, связанные с разработкой методов культивирования эмбрионов 
человека in vitro, касались только качества мужских и женских гамет. Тем не менее в последние годы 
с развитием омиксных технологий стало понятно, что семенная плазма существенно влияет на мор-
фофункциональные характеристики сперматозоидов. В первую очередь это касается регулирующей 
функции внеклеточных везикул, выделяемых клетками репродуктивного тракта мужчин. В связи с 
этим целью работы стала попытка проанализировать современные данные о влиянии внеклеточных 
везикул семенной плазмы на морфофункциональные характеристики сперматозоидов в решении 
проблем бесплодия, связанных с мужским фактором в репродуктивной медицине. В обзор включены 
исследования и результаты, описанные в научных статьях, найденных в базах Pubmed, Google Scholar, 
Cochrane Library по данной теме, опубликованные за последние 5 лет. Немногочисленные исследо-
вания, посвященные влиянию внеклеточных везикул семенной плазмы на морфофункциональные 
характеристики мужских половых клеток, показывают, что внеклеточные везикулы действуют как 
функциональные регуляторы мужской фертильности, а их дисфункция может быть причиной бес-
плодия. Именно использование внеклеточных везикул семенной плазмы в клинических условиях 
может значительно повысить успех программ лечения бесплодия методами вспомогательных ре-
продуктивных технологий, и особенно это касается случаев, где причиной отсутствия беременности 
является нарушение сперматогенеза.
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The role of seminal plasma extracellular vesicles in changes in the morphofunctional characteristics 
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For a long time, the role of seminal plasma during human fertilization remained underestimated. Numerous 
studies related to the development of different methods for human embryo in vitro cultivation were gener-
ally concerned with the quality of male and female gametes. However, in recent years, the development of 
Omix technologies provided a new insight into great seminal plasma influence on the morphofunctional 
characteristics of spermatozoa. This is especially true for the regulatory function of extracellular vesicles 
secreted by male reproductive tract cells. In this work, we attempted to analyze current data on the influence 
of extracellular seminal plasma vesicles on the morphofunctional characteristics of spermatozoa to solve 
male infertility topical issues. The review includes studies by foreign and Russian research groups that were 
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Введение
Использование различных методов вспомога-

тельных репродуктивных технологий (ВРТ) решило 
часть проблем, связанных с мужским и женским бес-
плодием. Например, метод ИКСИ (интрацитоплазма-
тическая инъекция сперматозоида, Intra Cytoplasmic 
Sperm Injection, ICSI) обеспечил прямую передачу от-
цовского генетического материала в яйцеклетку и полу-
чение эмбрионов у пар, бесплодие которых обуслов-
лено мужским фактором. В связи с этим долгое время 
ролью семенной плазмы (СП) в регуляции процессов 
оплодотворения и развития эмбрионов в значительной 
степени пренебрегали. Тем не менее недавно обнару-
жены факторы, которые однозначно убеждают ученых 
в роли семенной плазмы в развитии эмбриона человека. 
В первую очередь это касается регулирующей функции 
внеклеточных везикул, выделяемых клетками репро-
дуктивного тракта мужчины.

Внеклеточные везикулы (ВВ) представляют собой 
частицы, ограниченные клеточной мембраной с цито-
плазматическим содержимым, которые секретируются 
почти всеми типами клеток, от прокариот до эукариот. 
Внеклеточные везикулы были обнаружены во многих 
биологических жидкостях организма человека (кровь, 
моча, слюна, грудное молоко, фолликулярная жидкость 
и сперма). Выделяют три типа внеклеточных везикул: 
1) микровезикулы, или эктосомы, образующиеся во 
внеклеточном пространстве за счет расщепления плаз-
матической мембраны, 2) экзосомы цитоплазматиче-
ского происхождения, содержащие белки, РНК и липи-
ды; их мембрана образуется в результате впячивания 
внутрь эндосомальной мембраны, 3) апоптотические 
тельца [1]. 

Семенная плазма человека состоит из смеси вне-
клеточных везикул, которые происходят из различных 
дополнительных мужских репродуктивных органов, 
таких как простата, придаток яичка и семенные пу-
зырьки. Внеклеточные везикулы не только иммуно-
модулируют женские половые пути при прохождении 
сперматозоидов по репродуктивным путям в процес-
се оплодотворения, но также повышают подвижность 
сперматозоидов [2], разжижают сперму, защищают 

от инфекций [3]. Показано, что ВВ регулируют функ-
ции сперматозоидов путем связывания и слияния с их 
мембраной, позволяя им интегрировать цитозольные 
и мембранные составляющие в клетку. Ведутся споры 
о необходимых условиях для связывания и слияния ве-
зикул, таких как pH, присутствие факторов капацита-
ции или ответ на прогестерон [4]. Кроме того, перенос 
белка от везикул к сперматозоидам возможен только 
при наличии определенного значения pH, температуры 
и наличия цинка [5–8].

В обзоре современных данных литературы основ-
ное внимание уделяется участию именно внеклеточ-
ных везикул СП в регуляции функций сперматозоидов, 
влия ющих на их способность к оплодотворению.

Протеомный и экзосомный профили  
семенной плазмы человека

Семенная плазма долгое время считалась пассивной 
средой, необходимой только для доставки сперматозо-
идов в женский репродуктивный тракт, однако послед-
ние достижения протеомных технологий позволили 
идентифицировать тысячи белков, и в настоящее время 
не остается сомнений в том, что СП значительно вли-
яет на функции сперматозоидов и мужскую фертиль-
ность [9]. Белки СП участвуют в формировании семен-
ного сгустка при эякуляции и процессе разжижения 
спермы благодаря содержанию белков семеногелина 
(SEMG), фибронектина (FN1) и KLK3. Семеногелин-1 
(SEMG1) и семеногелин-2 (SEMG2) являются наиболее 
распространенными белками СП и служат основными 
компонентами эякуляционного сгустка, который пре-
пятствует преждевременной капацитации и активации 
сперматозоидов, и благодаря своим буферным свойст-
вам (pH 7,35–7,50) обеспечивают защитную среду от 
кислой среды влагалища [10–13].

Белки СП также участвуют в регуляции подвиж-
ности сперматозоидов, гиперактивации и акросомной 
реакции; они обеспечивают защиту от окислитель-
ных процессов и обладают иммунодепрессивными 
свойствами, вызывая эффективное ингибирование 
лимфоцитов, макрофагов и системы комплемен - 
та [9, 14–16].

conducted within the past 5 years and found in PubMed, Google Scholar, and Cochrane Library databases. 
Very few studies demonstrate that seminal plasma vesicles act as functional regulators of male fertility and 
their dysfunction may lead to infertility. The use of seminal plasma extracellular vesicles in clinical practice 
may significantly increase the success of IVF programs, especially in impaired spermatogenesis. 
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Семенная плазма преимущественно состоит из бел-
ков с диапазоном концентраций от 35 до 55 мг/мл [1, 7]. 
Большая часть белков, обнаруженных в семенной 
жидкости, происходит из семенных пузырьков, при-
чем SEMG1, SEMG2, FN1 и лактотрансферрин (LTF) 
являются преобладающими белками, секретируемыми 
этими железами [17].

Синтаза оксида азота (NOS1), ингибиторы протеаз, 
такие как серпин, ингибитор протеина C (PCI), и раз-
личные цитокины, включая трансформирующий фак-
тор роста (TGFB), также секретируются семенными 
пузырьками. При этом один из наиболее распростра-
ненных белков в СП, альбумин (ALB), который состав-
ляет около одной трети содержания белка в сперме, час-
тично имеет простатическое происхождение [17, 18]. 
Простата также является основным источником глу-
таматкарбоксипептидазы-2 (фолатгидролаза, FOLH1 
или простатоспецифический мембранный антиген, 
PSMA), арахидонат-15-липоксигеназы B (ALOX15B), 
глутамин-глутамилтрансферазы 4 (TGM4), простат-
специфического белка 94 (PSP-94, ингибин-микро-
семинопротеин), ACPP и калликреина hK3e (KLK3), 
сериновой протеазы, известной как PSA. Другие бел-
ки, обнаруженные в СП, имеют эпидидимальное про-
исхождение, включая простагландин-H2 D-изомеразу 
(простагландин-D2-синтаза или простагландин-D-
синтаза липокалинового типа; PTGDS), кластерин 
(CLU), эпидидимальный секреторный белок E1 
(NPC2), MIF, человеческий лейкоцитарный антиген 
G (HLA-G), белок спермы P34H и ряд белков анти-
оксидантной системы, таких как эпидидимальная 
секреторная глутатионпероксидаза 5 (GPX5) и глу-
тамилтранспептидаза (GGT1) [7, 17, 19]. Транскетола-
зеподобный белок 1 (TKTL1), фосфоглицераткиназа 2 
(PGK2), C-цепь L-лактатдегидрогеназы (LDHC), экс-
прессируемый в яичках белок 101 (TEX101) и акро-
сомный белок SP1 (ACRV1) происходят из секреции 
яичек [14, 20], в то время как муцин (MUC), которого 
очень много в семенной жидкости, является белком, 
характерным для куперовой железы. Многие белки, 
присутствующие в СП, происходят из различных 
половых желез. Например, ALB, который помимо 
прос таты обнаруживается в яичках и придатке яичка, 
LTF, также образующийся в эпидидимисе, или про-
теин, ингибирующий пролактин (PIP), источником 
которого является не только семенной пузырек, но 
также семенники или придаток яичка [17, 21]. KLK3, 
в основном выделяемый простатой, также произво-
дится железой Литтре, а экспрессия белка SPAM1 
(PH-20) была обнаружена в придатке яичка и самом  
яичке [17].

Таким образом, идентифицированные белки СП 
происходят из разных органов мужской репродуктив-
ной системы. Тем не менее при исследовании СП сле-
дует учитывать, что 10 более распространенных бел-
ков в семенной жидкости, включая SEMG1, SEMG2 
и ALB, составляют примерно 80% всей массы белка, 

что затрудняет обнаружение других белков с низким 
содержанием [11, 14].

Как уже было сказано, помимо растворимых моле-
кул и внеклеточных компонентов значительное коли-
чество белков, обнаруженных в СП, является цитоплаз-
матическими, что связано с присутствием семенных 
экзосом в этой жидкости. Семенные экзосомы состав-
ляют 3% от общего белка семенной плазмы и в основ-
ном включают эпидидимосомы и простасомы [1]. Эти 
везикулы могут быть выделены из эякулята с помощью 
центрифугирования после удаления сперматозоидов с 
последующими различными этапами ультрацентрифу-
гирования надосадочной жидкости [22–24]. Данный 
метод позволяет анализировать протеом СП, связанный 
исключительно с этими внеклеточными пузырьками. 
Еще в 2008 году A.G. Utleg et al. [25] проанализировали 
экзосомы от пяти здоровых мужчин и сообщили о нали-
чии 139 белков. Самыми многочисленными группами 
белков были следующие.

1. Ферменты (с особым обилием протеаз, таких 
как ACPP, GGT1), а также ферменты аминопептидаза 
N (APN), аминопептидаза P (APP), неприлизин (MME), 
дипептидилпептидаза IV (DPP4), FOLH1 и KLK3. Вы-
сказано предположение, что APN и MME регулируют 
подвижность сперматозоидов человека посредством 
модуляции уровней энкефалина и тахикинина [17].

2. Транспортные/структурные белки с преоблада-
нием пяти членов семейства аннексинов (ANXA1, 3, 
5, 6 и 11), участвующих в регуляции Ca2+, мембранном 
переносе, реорганизации липидов в мембране и эндо-
цитозе, такие как актин А (ACTA), актин В (ACTB), 
профилин I (PRO1) и профилин II (PRO2), LTF, FN1 
и тубулины (TBA1) и (TBB2).

3. Белки GTP, включая белки семейства RAS (RAB 
и RAP), участвующие в регуляции транспорта вези-
кул.

4. Белки шаперонов, включая белки, связанные с 
тепловым шоком, HSP27 (HS27), HSP70 (HS71, HS72 
и HS76) и HSP90 (HS9A и d HS9B).

5. Белки сигнальной трансдукции, включая кальмо-
дулин (CALM), CLU, UBQ, цинк-альфа-2-гликопротеин 
(AZGP1, также известный как ZA2G) и MIF.

Более поздние и более масштабные работы команды 
C. Yang et al. в 2017 году [11] показали наличие в об-
разцах везикул СП 1474 различных белков, ассоции-
рованных с основными биологическими процессами, 
такими как метаболизм, рост и транспорт клеток, под-
держание энергетического метаболизма, что согласу-
ется с предыдущими исследованиями [8, 11, 24, 26]. 
Кроме того, были обнаружены белки-маркеры экзосом: 
HSP70, CD81, связанный с апоптозом ген 2-взаимодей-
ствующий белок X (ALIX), ACTB, глицеральдегид-3-
фосфатдегидрогеназа (GAPDH), фосфоглицератдегид-
рогеназа (PHGDH) и галектин-3-связывающий белок 
(LGALS3BP) [11, 27]. Исследование, проведенное 
L. Vojtech et al., показало, что семенные экзосомы че-
ловека содержат особый набор малых некодирующих 
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РНК, которые модулируют репродуктивный тракт са-
мок, поддерживая развитие эмбриона [5].

Внеклеточные везикулы семенной плазмы  
как биомаркеры мужского бесплодия

Внутреннее содержание внеклеточных экзосом по-
тенциально может служить биомаркером мужского бес-
плодия [9, 11]. Последние разработки протеомных ин-
струментов и усовершенствование процесса выделения 
экзосом сделали возможным идентифицировать значи-
тельное количество экзосомальных белков. Многие из 
фактически предложенных семенных биомаркеров ока-
зались особенно полезными, например, для определения 
причин варикоцеле [28] или азооспермии (отсутствие 
сперматозоидов в эякуляте). При последнем диагнозе от-
сутствие сперматозоидов в сперме может возникать при 
аномалиях сперматогенеза и при гормональных наруше-
ниях организма, в частности при необструктивной азоо-
спермии (НОА) или обструктивной азооспермии (ОА), 
ассоциированной с обструкцией семенных путей [14]. 
Обнаружение биомаркеров к НOA и OA очень важно для 
уточнения показаний к экстракции сперматозоидов из 
яичек (TESE) и предотвращения повторных множествен-
ных биопсий, поскольку >50% истинной НOA позволяет 
восстановить сперматогенез [14].

K. Yamakawa et al. [29] проанализировали протеом 
СП 10 фертильных и 10 бесплодных мужчин с азоо-
спермией (семеро с НOA и трое с OA) и идентифициро-
вали четыре возможных биомаркера НOA: стабилин-2 
(STAB2), гуанин-нуклеотидвысвобождающий белок 
(GNRP) и PIP, которые отсутствовали в образцах паци-
ентов с НOA, и один маркер обструктивной азооспер-
мии, эпидидимальный белок NPC2 (белок С2 болезни 
Ниманна–Пика), отсутствующий у пациентов с ОА. 
Последний маркер был предложен в качестве клини-
ческого для дифференциации НOA от ОА.

В 2013 году A.D. Rolland et al. [20] провели инте-
ресное исследование и обнаружили, что белки TKTL1, 
PGK2 и LDHC специфически экспрессируются в по-
ловых клетках яичек на разных стадиях развития 
сперматозоидов. Эти белки были достоверно обнару-
жены в СП от фертильных доноров, но практически не 
идентифицировались в СП у мужчин после вазэктомии 
и у пациентов с азооспермией, что позволило иссле-
дователям предположить их потенциальную роль как 
биомаркеров состояния семенного эпителия и как сиг-
нальных молекул задержки созревания половых клеток 
у пациентов с бесплодием.

Общие характеристики нормальной и субфертиль-
ной спермы установлены Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ, 2010) для систематическо-
го анализа качества спермы [30]. Приблизительно 
у 40–60% мужчин имеются нарушения показателей 
спермограммы. Протеомный анализ СП пациентов 
с астенозооспермией представляет собой богатый ис-
точник биомаркеров мужского бесплодия, что дает воз-
можность предположить, что функциональные анома-

лии придатка яичка и простаты могут способствовать 
астенозооспермии. СП здоровых доноров и пациентов 
с астенозооспермией проанализировали и идентифи-
цировали 741 белок [7, 17]. Из них 45 белков было 
активировано, а 56 белков подавлено у пациентов с 
астенозооспермией, по сравнению с группой мужчин 
с нормозооспермией, где такого эффекта замечено 
не было. Протеомные изменения в семенной жид-
кости у пациентов с астенозооспермией в основном 
были связаны с метаболизмом, производством АТФ 
и нарушениями генерации метаболитов-предшествен-
ников АТФ, поскольку цикл Кребса оказался наиболее 
пострадавшим метаболическим путем. Среди иденти-
фицированных белков был дегликаза DJ-1, белок, сни-
жающий окислительный стресс, который был сильно 
подавлен у пациентов с астенозооспермией и пред-
ложен в качестве биомаркера для этого состояния. 
Снижение экспрессии DJ-1 сопровождалось увеличе-
нием уровней АФК, фактора, связанного с мужским 
бесплодием [7, 22].

В работе Y. Wu et al. 2019 года [12] также был про-
анализирован протеом СП мужчин с нормо- и астено-
зо оспермией (524 белка). Авторы показали, что у паци-
ентов с астенозооспермией 22 белка было подавлено, 
включая LDCH, SORD, ANXA2 и калликреин-2 (KLK2), 
а семь белков активировано, включая связанный с те-
пловым шоком белок HSP72. Измененная экспрессия 
белков, участвующих в процессах сворачивания и де-
градации, наблюдалась и в предыдущих протеомных 
анализах у мужчин с астенозооспермией. Большинство 
этих молекул является белками теплового шока (HSP), 
молекулярными шаперонами, которые опосредуют 
укладку других белков и предотвращают их агрегацию. 
Достоверная связь между измененной экспрессией HSP 
и нарушением подвижности сперматозоидов до конца 
не изучена, однако некоторые исследования связывают 
HSP с мужским бесплодием [31]. Важно также отме-
тить, что в исследовании Y. Wu et al. наиболее диффе-
ренциально экспрессируемые белки при астенозооспер-
мии были локализованы во внеклеточном пространстве 
и заключены во внеклеточные везикулы [12].

Существует достаточно много работ, описывающих 
нарушенную регуляцию белков у пациентов с терато-
зооспермией, олигозооспермией и олиготератозооспер-
мией по сравнению с мужчинами с нормозооспермией 
[8, 32]. Среди них муцин-6 (MUC6), предшественник 
орозомукоида 1 (ORM1), предшественник эпидиди-
мального гликопротеина изоформы 1 и гомолог CRISP1 
у пациентов с тератозооспермией, CLU и LGALS3BP – 
у пациентов с олигозооспермией, однако тканевый 
ингибитор металлопротеиназы (TIMP) и AZGP1 (бе-
лок, участвующий в регуляции подвижности сперма-
тозоидов) были значительно активированы у данной 
группы пациентов. Интересно также, что белки KLK3 
и SEMG1 были активированы у пациентов с олиготера-
тозооспермией, а белок LTF – у пациентов с тератозоо-
спермией, вне зависимости от показателей концентра-
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ции сперматозоидов в эякуляте. Белок DJ-1 отсутствует 
у пациентов с олиготератозооспермией и дифферен-
циально экспрессируется у других групп пациентов. 
Эти результаты показывают, что экспрессия белков 
семенной плазмы напрямую зависит от концент рации 
и морфологии сперматозоидов, что дает возможность 
использовать некоторые из белков в качестве биомар-
керов бесплодия [17, 24].

В случае олигоастенозооспермии E. Giacomini 
et al. [33] в своем исследовании сообщили о недоста-
точной экспрессии белков NPC2 и LGALS3BP и сверх-
экспрессии липокалина-1 (LCN-1) и формы PIP в СП 
у таких пациентов по сравнению с пациентами с нор-
мозооспермией.

Нарушение экспрессии белков при олигоастено-
зооспермии в основном отражает проблемы с разви-
тием и метаболизмом сперматозоидов, транспортом 
веществ, антиоксидантными и иммуномодулирующи-
ми свойствами семенной плазмы. Результаты разных 
исследований указывают на возможность использо-
вать белки, например NPC2, PIP, PTGDS, LTF, AZGP1, 
ECM1 и KL3, в качестве биомаркеров статуса мужской 
фертильности [11, 24, 32, 33].

Интересную работу, осветившую тему внекле-
точных везикул в эякуляте и их влияние на характе-
ристики сперматозоидов, провели V. Murdica et al. 
в 2019 году [24]. Для их исследования были отобраны 
42 пациента в возрасте от 18 до 50 лет – им выполнили 
расширенный анализ спермы, по результатам которого 
выделили три группы: 33 мужчины с нормальными по-
казателями спермы (НС), 10 мужчин с тяжелой асте-
нозооспермией (АС) и четверо с поствазэктомической 
азооспермией (ВАЗ). Пациенты с варикоцеле, воспале-
нием мочеполовой системы, инфекциями семенных пу-
тей и курящие не были включены в исследование [24]. 
У групп пациентов с НС и АС была отобрана семенная 
плазма для выделения и анализа экзосом, содержа-
щихся в эякуляте. Группы были схожи по следующим 
параметрам: период воздержания, pH, объем спермы, 
концентрация и жизнеспособность сперматозоидов. 
Критерии эякулята оценивали по данным ВОЗ [30]. 
Группы различались только по количеству прогрессив-
но подвижных сперматозоидов, которое было значи-
тельно ниже у мужчин с АС по определению. Для того 
чтобы исключить вклад популяции экзосом из яичек 
или придатков яичка в эксперимент, была включена 
сперма от пациентов с ВАЗ [23].

Трансмиссионная электронная микроскопия (ТЭМ) 
выявила не только наличие везикул округлой формы, 
но также канальцев и других мембранных частиц. Ве-
зикулы, полученные из семенной плазмы пациентов с 
НС и АС, имели схожую форму, размер и электронную 
плотность. В частности, размер везикул обеих групп 
варьировал от 50 до 150 нм, большинство из которых 
было меньше 100 нм. Везикулы из семенной плазмы 
пациентов с азооспермией также имели схожие пара-
метры размеров и формы с везикулами пациентов с 

нормо- и астенозооспермией. Аналогично параметры 
везикул пациентов с НС и ВАЗ оказались близки. Таким 
образом, V. Murdica et al. предположили, что секреция 
экзосом не зависит от наличия или статуса спермато-
зоидов в семенной жидкости [24]. 

Методы выделения чистой фракции 
внеклеточных везикул из семенной плазмы

В классическом методе выделения ВВ используется 
разделение частиц в соответствии с их плавучей плот-
ностью путем центрифугирования. На первом этапе 
осаждаются частицы с высокой плавучей плотностью, 
такие как крупные клетки, клеточный дебрис, апоптоти-
ческие тельца и агрегаты биополимеров. Для того чтобы 
не допустить потерю везикул, вызванную совместным 
оседанием компонентов плазмы, и уменьшить загряз-
нение препаратов продуктами лизиса клеток, этот этап 
также включает в себя несколько подэтапов, а именно 
центрифугирование при 300–400 g в течение 10 минут 
для осаждения основной части клеток, при 2000 g для 
удаления клеточного мусора, а при 10 000–14 000 g для 
удаления агрегатов биополимеров, апоптотических те-
лец и других структур с плавучей плотностью выше, 
чем у ВВ. Разная скорость вращения (от 100 000 до 
200 000 g) также используется для окончательного осаж-
дения ВВ [34]. Белки, не относящиеся к ВВ, в осадке 
удаляются путем суспендирования с последующим по-
вторным ультрацентрифугированием [35]. Полученный 
препарат ВВ дополнительно очищается, выделенные 
микрочастицы отбираются в соответствии с их разме-
ром путем микрофильтрации суспензии с использова-
нием фильтров с диаметром пор 0,1 мкм, 0,22 мкм или 
0,45 мкм [34, 35]. Важно отметить, что дополнительные 
этапы очистки ВВ (промывание и микрофильтрация) 
не только повышают чистоту, но и снижают их целевое 
количество. В частности, J. Webber et al. [36] показали, 
что промывание снижает выход ВВ (потери, вызванные 
неполным осаждением и агрегацией в осадке); выде-
ленная таким образом фракция незначительно отлича-
ется по чистоте (соотношение ВВ к общему белку) по 
сравнению с той, что не подвергается дополнительному 
промыванию. Тем не менее отмывание везикул может 
быть необходимым для выделения чистой фракции ВВ, 
которые предназначены для определенного типа иссле-
дований [36, 37].

Применение внеклеточных везикул семенной 
плазмы для изменения морфофункциональных 
характеристик сперматозоидов

V. Murdica et al. в 2019 году исследовали влияние 
внеклеточных везикул СП на подвижность и процесс 
капацитации сперматозоидов [24]. Были изучены ВВ 
эякулята двух групп мужчин: нормальная подвиж-
ность и сниженная подвижность. Выделенные из СП 
ВВ инкубировали со сперматозоидами и отбирали про-
бы в разные моменты времени (через 15 минут, 1 час 
и 4 часа). Оказалось, что внеклеточные везикулы, 
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 выделенные из семенной плазмы пациентов с нормо-
зооспермией и азооспермией, вызванной вазэктомией, 
значительно увеличивали количество прогрессивно 
подвижных сперматозоидов, а вот экзосомы пациентов 
с астенозооспермией не только не оказали какого-либо 
положительного эффекта, но и вызвали еще большее 
снижение подвижности сперматозоидов. Далее авторы 
добавили ВВ, полученные из СП мужчин с нормозоо-
спермией, к собственным сперматозоидам и вернули 
им былую подвижность. Аналогичным образом было 
показано увеличение количества сперматозоидов, кото-
рые подверглись акросомной реакции, после добавле-
ния ВВ. Этот эффект был наиболее очевиден у экзосом 
от пациентов с нормозооспермией, в то время как до-
бавление экзосом от мужчин с астенозооспермией не 
привело к улучшению показателей. Увеличение фрак-
ции подвижных сперматозоидов, активация капацита-
ции и стимуляция акросомальной реакции, вероятно, 
происходят за счет переноса различных факторов из 
ВВ в сперматозоиды [17, 38, 39].

В своей работе V. Murdica et al. доказали гипотезу, 
которая заключается в том, что сперматозоиды, отде-
ленные от СП человека, могут связывать и поглощать 
экзосомы. С помощью флуоресцентной микроскопии 
и меченных липофильным красителем экзосом авторы 
обнаружили, что уже через 15 минут сперматозоиды 
связывают ВВ, а через 1 час и 4 часа этот процесс актив-
но выражен. Эксперимент также показал, что экзосомы 
из образцов эякулята пациентов с нормозооспермией 
обладали лучшей связывающей способностью, чем эк-
зосомы от пациентов с астенозооспермией [24, 40, 41].

Еще одна интересная работа, описывающая вли-
яние внеклеточных везикул эякулята на характери-
стики сперматозоидов, опубликована X. Zhang et al. 
в 2020 году [42]. Авторы показали, что ВВ семенной 
плазмы и их содержимое обладают антибактериаль-
ными, антиоксидантными и иммуносупрессивными 
свойствами и могут участвовать в биологических про-
цессах, косвенно влияя на функции сперматозоидов. 
ВВ снижают избыточную продукцию АФК, ослабляют 
окислительный стресс в семенной жидкости и пере-
носят ионы Ca2+ для регулирования индуцированной 
подвижности сперматозоидов [2, 43]. Взаимодействуя 
напрямую со сперматозоидами, ВВ могут играть реша-
ющую роль в их созревании в придатке яичка, а также 
оказывать влияние на функционирование и оплодотво-
ряющую способность мужских половых клеток [9, 44]. 
Интересно, что ВВ, выделенные из эякулята пациентов 
с олигоастенозооспермией, демонстрируют другие про-
фили микроРНК и белков по сравнению с эякулятом па-
циентов с нормозооспермией [45, 46]. Эти исследования 
показывают, что ВВ действуют как функциональные 
регуляторы мужской фертильности, а их дисфункция 
может быть причиной мужского бесплодия.

Наряду с этим X. Zhang et al. показали, что внутри-
клеточный гомеостаз кальция является ключевым ком-
понентом в контроле подвижности сперматозоидов, а 

приток кальция важен для поддержания прогрессив-
ной подвижности и функционирования сперматозои-
дов [42], особенно для акросомальной реакции и гипер-
активации [47–49]. Все эти процессы крайне важны 
для нормального оплодотворения ооцита. Авторы 
также проводили изучение катионного канала сперма-
тозоидов – CatSper, состоящего из белков катионных 
каналов, экспрессируемых исключительно в зрелых 
мужских половых клетках. В экспериментах с самцами 
мышей было показано, что канал CatSper важен для 
мужской фертильности: животные с дефицитом CatSper 
и мужчины с мутациями в гене CatSper бесплодны из-за 
отсутствия гиперактивации сперматозоидов [50, 51]. 
Авторы изучили механизм, с помощью которого ВВ 
регулируют передачу сигналов кальция в эякуляте че-
ловека с акцентом на участие канала CatSper. Для оцен-
ки влияния экзосом на подвижность сперматозоидов 
выделяли семенную плазму с ВВ и семенную плазму 
без экзосом. Паттерны движения сперматозоидов оце-
нивали с помощью системы компьютерного анализа 
CASA (WLJY-9000, WeiLi. Co., Ltd., Китай). Регистри-
ровали общую подвижность, прогрессивную подвиж-
ность (PR), криволинейную скорость (VCL), прямоли-
нейную скорость (VSL), среднюю скорость движения 
(VAP), линейность (LIN) и другие параметры сперма-
тозоидов [42]. Анализатор Flow NanoAnalyzer и ве-
стерн-блоттинг показали присутствие универсальных 
маркеров экзосом CD9 и CD63 во взвеси выделенных 
ВВ из СП. Трансмиссионная электронная микроскопия 
также подтвердила, что экзосомы содержали липидный 
бислой и выглядели как круглые частицы в ожидаемом 
диапазоне размеров экзосом. В своей работе X. Zhang 
et al. показали, что добавление экзосом в культураль-
ную среду со сперматозоидами значительно усиливает 
их гиперактивацию посредством кальциевого канала 
CatSper. Кроме того, способность сперматозоидов про-
никать в искусственную вязкую среду (модель среды 
женского репродуктивного тракта – 1% метилцеллюло-
за) – еще один параметр, связанный с гиперактивацией 
сперматозоидов, – усиливалась  после добавления ВВ 
и снижалась ингибитором CatSper Mi [42].

С учетом того, что ВВ улучшают подвижность 
сперматозоидов и их функциональную активность по-
средством передачи сигналов ионов кальция, X. Zhang 
et al. дополнительно исследовали потенциальное кли-
ническое применение ВВ из СП. Авторы обнаружи-
ли, что повышение концентрации  ионов (Ca2+)i было 
значительно ниже в пробах экзосом, полученных из 
семенной жидкости пациентов с астенозоосперми-
ей, чем в СП пациентов с нормозооспермией. Общая 
подвижность сперматозоидов, прогрессивная под-
вижность, параметры VCL, VSL и VAP были заметно 
выше в интактной семенной плазме с нормальными 
показателями эякулята, чем в семенной плазме без эк-
зосом, выделенных и удаленных при подготовке экс-
перимента. В соответствии с этими результатами ВВ у 
мужчин с нормозооспермией улучшали прогрессивную 
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подвижность и способствовали проникновению и дви-
жению в вязкой среде сперматозоидов от пациентов с 
астенозооспермией. Авторы показали, что ВВ из СП 
частично восстанавливают подвижность и функции 
сперматозоидов у пациентов с нарушениями секреции 
и специфического функционирования везикул семен-
ной плазмы [33, 52].

Заключение
Физиологическое значение внеклеточных везикул, 

выделенных из семенной плазмы, для регуляции функ-
ции сперматозоидов остается интересной и сложной 
темой. Экзосомы вместе с другими компонентами 
семенной плазмы и жидкостями женских половых 
путей могут изменять показатели сперматозоидов, не-
обходимые для оплодотворения. Развитие омиксных 
технологий в медицине позволит идентифицировать 
биомаркеры, связанные с дисфункцией внеклеточных 
везикул эякулята, влияющих на мужскую фертиль-
ность.

Немногочисленные протеомные исследования по-
казали изменения экспрессии экзосомальных белков 
у пациентов с патозооспермией. Эти работы служат 
основой для изучения роли экзосомальных белков 
и внеклеточных везикул в определенных состояниях, 
связанных с мужским бесплодием. Доступные в насто-
ящее время молекулярные маркеры способны иденти-
фицировать причину мужского бесплодия, но иденти-
фикация экзосомальных маркеров еще больше повысит 
понимание дефектов сперматозоидов в результате 
дисфункции дополнительных половых органов и же-
лез. Использование внеклеточных везикул семенной 
плазмы в клинических условиях может значительно 
повысить успех программ лечения бесплодия методами 
вспомогательных репродуктивных технологий, и осо-
бенно это касается случаев, где причиной отсутствия 
беременности является нарушение сперматогенеза.
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