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Резюме. Внеклеточные везикулы – это мембранные структуры клеточного происхождения, секре-
тируемые различными типами клеток и желез во внешнюю и внутреннюю среду. Везикулы играют 
важную роль в коммуникации между клетками, участвуют во многих процессах, связанных с нор-
мальным функционированием органов и тканей, часто являются маркерами патологических состо-
яний. Внеклеточные везикулы были выделены практически из всех тканей, составляющих мужской 
репродуктивный тракт, но лучше всего они охарактеризованы в эпидидимисе и семенной жидкости. 
В общем смысле внеклеточные везикулы способствуют улучшению фертильности, поддерживая 
развитие и функционирование сперматозоидов, а также влияя на физиологию клеток женского ре-
продуктивного тракта. Представленные в обзоре исследования позволяют расширить понимание о 
влиянии внеклеточных везикул на стабилизацию функций сперматозоидов и рассмотреть их как один 
из важнейших регуляторов мужской фертильности.
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Abstract. Extracellular vesicles are membrane structures of cellular origin secreted by various types of cells 
and glands into both external and internal environments. These vesicles play an important role in intercellular 
communication and many health- and disease-related processes. Although extracellular vesicles have been 
isolated from nearly all specialized tissues of the male reproductive tract, their composition and function are 
best characterized in the epididymis and seminal fluid. Extracellular vesicles enhance fertility by promoting 
cell sperm development and function as well as influencing cellular physiology in the female reproductive 
tract. This review synthesizes current evidence on the role of extracellular vesicles in stabilizing sperm 
function and highlights their significance as key regulators of male fertility.
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Введение
Семенная плазма (СП) представляет собой сложную 

смесь жидкостей, продуцируемых яичками, придатка-
ми яичек, семявыносящими протоками и в основном 
вспомогательными половыми железами. Она имеет ге-
терогенный состав, включающий множество биоактив-
ных молекул, которые играют ключевую роль в регу-
ляции основных функций сперматозоидов и влияют на 
функциональную активность клеток женских половых 
путей [1]. По сути, биоактивные молекулы СП необ-
ходимы для активации подвижности сперматозоидов, 
создания благоприятной иммунной среды в матке для 
продвижения спермы, а также для поддержки развития 
эмбриона и его имплантации [2]. В связи с этим поиск 
биомаркеров мужской фертильности среди биоактив-
ных молекул СП является актуальным направлением 
исследований [3]. Эти молекулы могут либо свободно 
находиться в семенной плазме, либо быть заключены 
во внеклеточные везикулы, что защищает их от воздей-
ствия естественных ингибиторов, таких как протеазы 
и нуклеазы, присутствующих в СП [4, 5].

Внеклеточные везикулы (ВВ) – это наноразмерные 
пузырьки, окруженные липидным бислоем, диаметр 
которых обычно варьируется от 30 до 1000 нм. Они 
содержат разнообразные молекулы, такие как белки, 
нуклеиновые кислоты, метаболиты и липиды. Эти ве-
зикулы образуются большинством функциональных 
клеток организма и высвобождаются во внеклеточное 
пространство либо из многовезикулярных телец, про-
исходящих из эндосом (малые ВВ), либо путем пря-
мого «отпочковывания» от плазматической мембраны 
(большие ВВ). ВВ свободно перемещаются в био-
логических жидкостях и могут взаимодействовать с 
клетками-мишенями, находящимися как вблизи места 
их образования, так и на значительном расстоянии от 
него. После передачи своего содержимого они способ-
ны изменять функциональное поведение этих клеток. 
Таким образом, ВВ играют ключевую роль в меж-
клеточной коммуникации и участвуют в различных 
патологических процессах, включая онкологические 
и иммунные заболевания, нейродегенеративные рас-
стройства, а также в физиологических репродуктив-
ных процессах, таких как оплодотворение, импланта-
ция эмбриона и формирование плаценты [6]. Благодаря 
своей способности переносить биологически актив-
ные молекулы ВВ рассматриваются как перспектив-
ные неинвазивные биомаркеры для оценки множества 

функций организма, в том числе патологических про-
цессов [3, 6].

СП содержит значительно большее количество ВВ 
по сравнению с кровью или спинномозговой жидкос-
тью. Несмотря на то, что ВВ СП были одними из 
первых везикул, выделенных и описанных в биоло-
гических жидкостях, они до сих пор остаются недо-
статочно изученными. Эти везикулы секретируются 
клетками яичка, придатка яичка, семявыносящего 
протока, а также мужских придаточных желез, таких 
как предстательная железа и семенные пузырьки. Как 
и ВВ в других биологических жидкостях, семенные ВВ 
представляют собой гетерогенную популяцию, отли-
чающуюся по размеру, форме, электронной плотности 
и молекулярному составу. ВВ семенной плазмы взаи-
модействуют со зрелыми сперматозоидами и эпители-
альными клетками эндометрия, обмениваясь с ними 
биологически активными молекулами, и тем самым 
участвуют в ключевых репродуктивных процессах [7]. 
В частности, они играют важную роль в регуляции под-
вижности сперматозоидов, их капацитации и акросом-
ной реакции – процессах, необходимых для успешного 
оплодотворения. Кроме того, состав и содержание ВВ 
различаются у мужчин с нормозооспермией и у тех, 
у кого наблюдаются нарушения сперматогенеза [8]. 
Семенные ВВ также способствуют безопасному про-
движению сперматозоидов по женским половым путям, 
модулируя иммунный ответ матки. В совокупности эти 
данные свидетельствуют о важной роли ВВ в регуля-
ции фертильности человека. Тем не менее в настоящее 
время среди молекул, инкапсулированных в ВВ, нет 
однозначно признанных биомаркеров мужской фер-
тильности. Целью данного обзора литературы было 
обобщение существующих опубликованных данных о 
влиянии ВВ СП на функциональные свойства сперма-
тозоидов, особенно криотолерантность (стабильность 
мембраны клетки).

Характеристика внеклеточных везикул, 
выделяемых мужским репродуктивным 
трактом, и их значение для созревания гамет

Яички человека производят дифференцированные 
сперматозоиды, однако половым клеткам не хватает 
подвижности и фертильности. Сперматозоиды ста-
новятся полностью функциональными по мере про-
хождения через посттестикулярные сегменты мужской 
репродуктивной системы. ВВ, секретируемые мужским 
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репродуктивным трактом, включая эпидидимосомы 
и простасомы [9, 10], играют ключевую роль в про-
цессе созревания сперматозоидов. Простасомы содер-
жат хромогранин В, ответственный за бактерицидную 
активность и препятствующий распознаванию иммун-
ными клеткам сперматозоидов в женском репродук-
тивном тракте. С другой стороны, после полового акта 
сперматозоиды попадают в разные сегменты женского 
репродуктивного тракта, продвигаясь из влагалища к 
месту оплодотворения. Во время прохождения внутри 
женского организма плазматическая мембрана муж-
ских гамет претерпевает важные биохимические пре-
образования, вызывающие изменения поверхностных 
молекул. Данный процесс называется капацитацией. 

К настоящему времени установлено, что ВВ играют 
множество важных физиологических ролей в различ-
ных системах органов. При этом областью, где наше 
понимание их функций остается недостаточным, явля-
ется развитие и функционирование мужского репродук-
тивного тракта. В частности, малоизученным остается 
влияние ВВ на мембраны гамет. 

Сперматогонии в яичке дифференцируются и созре-
вают в сперматозоиды в семенных канальцах начиная с 
периода пубертата и на протяжении всей взрослой жиз-
ни. Когда сперматозоиды покидают яички и попадают 
в их придатки, они подвергаются дальнейшим важным 
изменениям. ВВ, выделяемые клетками придатка яич-
ка и предстательной железы, активно взаимодейству-
ют со сперматозоидами в процессе их продвижения 
по репродуктивному тракту. Эти везикулы передают 
сперматозоидам биологически активные молекулы, что 
приводит к многочисленным модификациям и улучше-
нию их функциональных свойств, необходимых для 
оплодотворения [11].

Сейчас выделены три основных класса ВВ. Микро-
везикулы – ВВ диаметром от 100 до 1000 нм, кото-
рые высвобождаются путем «отпочковывания» от 
плазматической мембраны клетки [12]. Второй класс, 
апоптотические тельца, – это ВВ, возникающие из 
плазматической мембраны клеток в процессе запро-
граммированной гибели (апоптоза). Описано, что апоп-
тотические тельца имеют диаметр 1–5 мкм [13]. Третий 
класс, экзосомы, образуются из мультивезикулярных 
телец и секретируются, когда эти тельца сливаются с 
плазматической мембраной. Экзосомы представляют 
собой пузырьки диаметром 30–150 нм [14]. Из трех 
видов внеклеточных везикул экзосомам уделяется наи-
большее внимание. Эти ВВ действуют как сигнальные 
средства и участвуют в межклеточной коммуникации 
для поддержания гомеостаза клетки посредством пере-
носа липидов, белков и нуклеиновых кислот [15, 16]. 
Когда ВВ прикрепляются к клетке-мишени, они мо-
гут быть усвоены клеткой-реципиентом или слиться 
с мембраной клетки-мишени для доставки своего со-
держимого, регулируя тем самым разные физиологи-
ческие или патологические процессы в клетке-реци-
пиенте [17].

Большинство внеклеточных везикул циркулирует 
по всему организму и обладает стандартным набо-
ром регуляторных компонентов, тогда как некоторые 
ВВ несут специфические биомаркеры, характерные 
для их клеточного источника или патологического 
состояния, что делает их ценными для диагностики 
и прогнозирования заболеваний, в частности мужско-
го и женского бесплодия. Кроме того, ВВ, обладая 
способностью транспортировать биомолекулы и прео-
долевать ключевые биологические барьеры, представ-
ляют собой перспективные носители для клинической 
доставки лекарственных средств [18]. Однако в этой 
области по-прежнему остается множество техниче-
ских и регуляторных вопросов, таких как иммуно-
генность экзогенных ВВ и сложности в выделении 
чистых эндогенных ВВ, которые необходимо решить. 
В этом отношении СП является уникальной биологи-
ческой жидкостью, изучение которой может приве-
сти к прорыву в понимании такого многофакторного 
заболевания как мужское бесплодие [19]. Семенная 
плазма формируется за счет секретов яичек, придатка 
яичка, предстательной железы, семенных пузырьков, 
а также бульбоуретральных и периуретральных желез, 
что свидетельствует о том, что внеклеточные везику-
лы, присутствующие в семенной плазме, могут иметь 
происхождение из этих желез. ВВ спермы из придатка 
яичка и простаты известны как эпидидимосомы и про-
стасомы, соответственно. Эти ВВ защищают сперма-
тозоиды и регулируют их подвижность, морфологию 
и акросомную реакцию [20], тем самым положительно 
влияя на ключевые процессы, связанные с функциями 
сперматозоидов.

Яичко взрослого человека состоит из двух отдель-
ных компонентов: семенных канальцев и интерсти-
циального компартмента. После полового созревания 
семенные канальцы продуцируют сперматозоиды, а ин-
терстициальный компартмент в основном отвечает за 
стероидогенез. Преимущественно семенные канальцы 
состоят из клеток Сертоли (сустентоцитов) и половых 
клеток. Клетки Сертоли располагаются на базальной 
мембране канальцев, при этом их цитоплазматические 
отростки находятся в просвете.

Сустентоциты являются ключевым компонентом 
ниши стволовых клеток зародышевой линии и обес-
печивают структурную и функциональную поддерж-
ку для развития сперматозоидов. Кроме обеспечения 
физической поддержки клетки Сертоли выполняют 
ключевую функцию в регуляции функций других 
клеток за счет выделения разнообразных эндокрин-
ных, паракринных и аутокринных факторов. Прямые 
контакты между клетками, включая щелевые соедине-
ния, десмосомы и плотные соединения, обнаружены 
между клетками Сертоли и половыми клетками [21]. 
Щелевые соединения участвуют в межклеточной 
коммуникации путем обмена ионами и малыми моле-
кулами. Десмосомы поддерживают контакты между 
половыми клетками и клетками Сертоли, предотвра-
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щая отслоение незрелых сперматозоидов в просвет 
извитого семенного канальца. Плотные соединения 
между клетками Сертоли образуют межклеточные 
барьеры, которые разделяют пространство семенных 
канальцев на базальный (базальный слой) и адлюми-
нальный (просвет) отделы. Эта цитологическая струк-
тура образует основу гематотестикулярного барьера, 
защищающего сперматозоиды от антигенов, антител, 
крупных молекул и иммунных клеток и поддержива-
ющего микроокружение половых клеток, полностью 
отличающееся от микроокружения плазмы крови [22]. 
Семенной каналец человека окружен перитубулярны-
ми миоидными клетками, которые, как считается, об-
ладают сократительной функцией. Эти клетки могут 
обеспечивать физическую поддержку сперматогенеза 
и играть роль в изгнании сперматозоидов из семен-
ных канальцев в придаток яичка, они также оказыва-
ют влияние на дифференцировку или синтетические 
функции клеток Сертоли, сперматозоидов и клеток 
Лейдига, продуцируя многочисленные паракрин-
ные факторы (IGF1, LIF, TGFa, TGFβ, GDNF, CSF1  
и P-Mod-S) [23].

Придаток яичка (эпидидимис) представляет собой 
плотно свернутую трубку, расположенную на его по-
верхности. Через нее сперматозоиды перемещаются 
из семявыносящих канальцев в семявыносящий про-
ток, где соединяются с выделительными протоками 
семенных пузырьков. Эпидидимис выполняет множе-
ство важных функций, включая хранение, созревание 
и транспортировку сперматозоидов к семявыносящему 
протоку, а также удаление аномальных или дефектных 
сперматозоидов. Этот процесс посттестикулярного 
созревания обеспечивает формирование однородной 
популяции сперматозоидов, способных к оплодотворе-
нию. Если сперматозоиды не проходят через эпидиди-
мис и не подвергаются этим изменениям, они теряют 
способность оплодотворить яйцеклетку [24]. 

Многие функциональные изменения, происходящие 
со сперматозоидами в эпидидимисе, опосредованы сек-
рецией различных молекул, которые выделяются его 
клетками. Значительная часть этих молекул транспор-
тируется с помощью ВВ.

Эпидидимосомы, как и другие ВВ в репродук-
тивном тракте мужчины, отличаются высокой ге-
терогенностью и важны для развития и созревания 
сперматозоидов [25]. Показано, что секретируемые 
в придатке яичка ВВ переносят в сперматозоиды не-
которые молекулы (CD52, GliPr1L1, MIF, P25b, P34h, 
ATP2B4, SPAM1, AKR1B1, SLC27A2, EDDM3B, 
KRT19 и WFDC8), которые участвуют в созревании 
сперматозоидов [26–28]. Груз в эпидидимосомах также 
защищает сперматозоиды от окислительного стресса 
(ELSPBP1, BLVRA, GPX5 и глутатион-S-трансфераза) 
и регулирует морфологию сперматозоидов и подвиж-
ность (ADAM7 и ATP2B4) [29, 30]. Эпидидимосомный 
груз (малые некодирующие РНК) также модулирует 
экспрессию генов в сперматозоидах и, таким образом, 

влияет на эпигенетическую наследственность по от-
цовской линии [31].

В СП у человека был идентифицирован белок 
ELSPBP1, связывающийся со сперматозоидами и про-
исходящий из эпидидимиса [25]. По своей структуре 
он сходен с семейством SBPs, содержащим четыре 
тандемно расположенные молекулы фибронектина 
2-го типа. SBPs связываются со сперматозоидами после 
эякуляции и способствуют выполнению многочислен-
ных функций, включая капацитацию и подвижность. 
Точная функция ELSPBP1 неясна, его присутствие 
в сперме является характеристикой сперматозоидов, 
погибших до эякуляции. ELSPBP1 также был обнару-
жен у быков с низкой фертильностью, а дальнейший 
анализ показал, что он присутствует только в нежиз-
неспособной фракции гамет. Экспрессия ELSPBP1 
может быть использована для характеристики нежиз-
неспособных сперматозоидов в придатке яичка: его 
присутствие идентифицировано лишь в подгруппе 
мертвых сперматозоидов в проксимальном придатке 
яичка и во всех мертвых гаметах в его дистальном 
придатке. Это открытие позволяет предположить, что 
придаток яичка секретирует ELSPBP1, который затем 
поглощается сперматозоидами во время их прохож-
дения через придаток. Считается, что наличие этого 
белка в мертвых гаметах может выполнять защитную 
функцию для живых сперматозоидов. FGL2 – другой 
эпидидимальный белок, связанный с гибнущими 
сперматозоидами, образует оболочку вокруг нежиз-
неспособных сперматозоидов, защищая жизнеспо-
собные сперматозоиды от высвобождения вредных 
ферментов [25]. 

Молекулы, которые передаются между эпидидимо-
сомами и сперматозоидами, включают такие важные 
компоненты, как связанный с патогенезом глиомы 1-по-
добный белок 1 (GliPr1L1), молекулу адгезии спермато-
зоидов 1 (SPAM1) и металлопротеазы. Все они играют 
важную роль в процессе оплодотворения. Кроме того, 
эпидидимосомы переносят к сперматозоидам другие 
белки, такие как протоонкогенная тирозин-протеин-
киназа Src (cSrc) и фактор ингибирования миграции 
макрофагов (MIF), которые критически важны для ка-
пацитации и подвижности сперматозоидов. Некоторые 
из молекул, переносимых эпидидимосомами, хорошо 
изучены, но функции многих других до сих пор оста-
ются не до конца определенными [32]. 

Доказательства, подтверждающие роль эпидиди-
мосом в созревании сперматозоидов, можно получить, 
анализируя изменения морфологии и состава ВВ, ко-
торые выделяются из различных сегментов просвета 
придатка яичка, а также наблюдая за изменениями вну-
три самих сперматозоидов [33]. Эти изменения кор-
релируют с приобретением сперматозоидами ключе-
вых функций, таких как подвижность и способность к 
оплодотворению яйцеклетки. Исследования показали, 
что в зависимости от области эпидидимиса ВВ связы-
ваются с разными частями сперматозоидов [10, 14].  
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Например, ВВ, которые препятствуют преждевре-
менной миграции сперматозоидов, прикрепляются к 
их жгутику. В то же время молекулы, регулирующие 
связывание с блестящей оболочкой ооцита (напри-
мер, белки P26h/P25b), транспортируются к плазма-
тической мембране головки сперматозоида, покрытой 
акросомой.

Модификация РНК в сперматозоидах под воздей-
ствием внешних стимулов может изменять унасле-
дованные от отца характеристики у потомства, такие 
как чувствительность к инсулину. В исследовании [34] 
определено, что отцовские экологические стрессоры 
передаются развивающимся сперматозоидам эпиди-
димальными ВВ, опосредуя посттестикулярные мо-
дификации мужских половых клеток. Это было допол-
нительно изучено на in vitro модели с использованием 
кортикостерона для имитации физиологического стрес-
са, который изменил состав малых некодирующих РНК 
и белковые грузы ВВ. Инкубация этих ВВ со сперма-
тозоидами и последующее оплодотворение методом 
интрацитоплазматической инъекции сперматозоида 
привели к транскриптомным изменениям как в ткани 
плаценты, так и в ткани мозга у развивающихся эм-
брионов мыши.

Кроме ВВ эпидидимиса на стабилизацию функ-
ций мужских половых клеток существенно влияют 
ВВ предстательной железы (простасомы) – самого 
крупного из вспомогательных органов мужской ре-
продуктивной системы, расположенного у основания 
мочевого пузыря. Жидкость, секретируемая клет-
ками предстательной железы, составляет до одной 
шестой части эякулята, который затем смешивается 
с секретом семявыносящих протоков. Как и другие 
популяции ВВ, простасомы гетерогенны, их размер 
варьируется от 40 до 500 нм [35]. Их характеристи-
ка привела к идентификации на основе морфологии 
двух разных подгрупп; одна бóльшая группа и одна 
меньшая, с более высокой электронной плотностью. 
Образование простасом, по-видимому, отличается от 
образования эпидидимосом. Их сборка была визуали-
зирована в апикальной области клеток предстательной 
железы, где аппарат Гольджи наиболее распространен. 
Профиль размеров простасом очень похож на запасаю-
щие пузырьки в эпителии предстательной железы, что 
приводит к предположению, что эти пузырьки могут 
быть простасомами, которые еще предстоит высво-
бодить. Дальнейшая визуализация выявила сходство 
между образованием пузырьков-накопителей в пред-
стательной железе и мультивезикулярных телец, места 
образования ВВ в клетках [36]. Поверхностные марке-
ры простасом, хотя и полученные из клеточной линии 
рака предстательной железы (PC-3), обогащены муль-
тивезикулярными тельцами и маркерами ВВ, включая 
субстрат тирозинкиназы, регулируемый фактор роста 
гепатоцитов (HGS), лизосомально-ассоциированный 
мембранный белок 1 и 2 (LAMP1 и LAMP2) и белок 
восприимчивости к опухоли (TSG101) [37]. Несмотря 

на сходство между простасомами и запасающими пу-
зырьками предстательной железы, до сих пор не по-
казано, что накопительные пузырьки, наблюдаемые 
в предстательной железе, являются предшественника-
ми простасом, высвобождающихся во внеклеточную 
среду [38].

Установлено, что простасомы при культивировании 
со сперматозоидами могут увеличивать подвижность 
мужских гамет (рецепторы прогестерона, компоненты 
сигнального каскада Ca2+ и аминопептидаза N) и за-
щищать сперматозоиды от окислительного стресса 
(NOSs и ATP2B4) [39], а также от собственного имму-
нитета мужского организма, бактерий и агрессивной 
кислой среды в репродуктивном тракте женщины (PH, 
LGALS3 и CD48) [40, 41]. Груз в простасомах также 
может предотвращать преждевременную капацитацию 
и акросомную реакцию (холестерин) [42] и участвует 
в последующей индукции капацитации, гиперактива-
ции сперматозоидов и акросомной реакции в момент 
оплодотворения (цАМФ, рецепторы прогестерона, гид-
ролазы и липоксигеназы) [43].

Взаимодействие ВВ со сперматозоидами после 
эякуляции и перенос Ca2+ подчеркивают одну из ро-
лей этих клеток в посттестикулярной модификации 
сперматозоидов. Мужские половые клетки, попавшие 
в женский репродуктивный тракт, хотя и являются мор-
фологически зрелыми, все же должны пройти дальней-
шую модификацию, чтобы приобрести потенциал для 
оплодотворения, то есть созреть функционально. Эти 
процессы в совокупности называются капацитацией. 
Неудивительно, что было выявлено несколько функций 
ВВ семенной плазмы, наиболее значимой из которых 
является их способность непосредственно сливаться 
со сперматозоидами. 

Анализ состава ВВ семенной жидкости при срав-
нении пациентов с астенозооспермией и нормозоо-
спермией выявил дифференциальную экспрессию 
белка TRPV6 [44]. TRPV6 является эпителиальным 
Ca2+-каналом, регулирующим внутренний Ca2+, и было 
показано, что нокаут гена TRPV6 нарушает поглоще-
ние Ca2+ в эпидидимальном эпителии, что приводит к 
повышению внутреннего Ca2+. В дополнение к нару-
шению регуляции Ca2+ падение уровня белка TRPV6 
в ВВ семенной жидкости и сперматозоидах было свя-
зано с астенозооспермией и снижением способности 
к оплодотворению. Учитывая понимание важности 
регуляции Ca2+ для подвижности сперматозоидов, 
снижение уровня белка TRPV6 в ВВ и уменьшение 
ВВ-опосредованного переноса TRPV6 может играть 
важную роль в обеспечении подвижности развиваю-
щихся сперматозоидов.

Таким образом, можно говорить о важности изуче-
ния ВВ СП для лучшего понимания процессов созре-
вания гамет, происходящих в репродуктивном тракте 
мужчины, и формирования условий in vitro, которые 
бы способствовали улучшению мужской фертильности 
в случаях бесплодия. 
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Взаимодействие внеклеточных везикул 
семенной плазмы со сперматозоидами  
в женском репродуктивном тракте

Взаимодействие сперматозоидов и ВВ семенной 
жидкости начинается только после эякуляции, поэто-
му большая часть их объединения и переноса веществ 
в сперматозоиды происходит в нижнем отделе женско-
го репродуктивного тракта (влагалище, шейка матки). 
Эти взаимодействия зависят от рН: в кислой среде 
ВВ связываются со средней частью сперматозоида, 
а в нейтральной с его головкой [45]. Этот механизм 
связан с увеличением выживаемости сперматозоидов 
в нижнем отделе женских половых путей и позволя-
ет им пройти через цервикальную слизь и преодо-
леть большое расстояние до фаллопиевых труб для 
оплодотворения яйцеклетки. Сперматозоиды в эяку-
ляте еще не полностью функциональны и сначала 
должны пройти капацитацию. Большое количество 
протаминов в сперматозоидах, которые заменяют ги-
стоны в процессе спермиогенеза, означает, что они 
не способны синтезировать белки и полагаются на 
взаимодействие с внешней средой для дальнейшей мо-
дификации, например с ВВ [45]. Капацитация сперма-
тозоидов происходит под действием протеинкиназы С 
и зависит от цАМФ. Доставка цАМФ с помощью про-
стасом приводит к повышению его уровня в сперма-
тозоидах. Помимо цАМФ и грузов, необходимых для 
капацитации, ВВ транспортируют к сперматозоидам 
различные важные вещества, включая циклическую 
аденозиндифосфорибозу и компоненты, участвующие 
в регуляции кальциевых каналов [46]. Помимо этого 
в научной литературе описано взаимодействие спер-
матозоидов с ВВ из женского репродуктивного трак-
та [14]. Флуоресцентно меченные ВВ, полученные из 
культивируемых клеток эндометрия в фазе пролифе-
рации, продемонстрировали повышенное поглощение 
сперматозоидами по сравнению с их аналогами в фазе 
секреции. Также показано, что поглощение ВВ эндо-
метрия секреторной фазы приводит к увеличению по-
тенциала капацитации в сперматозоидах и, вероятно, 
отражает одно из многих динамических взаимодей-
ствий между мужской гаметой и женским репродук-
тивным трактом при подготовке к оплодотворению 
и последующей имплантации эмбриона [47].

Таким образом, можно с уверенностью говорить о 
том, что ВВ как СП, так и женского репродуктивного 
тракта существенно влияют на функции мужских по-
ловых клеток, приводя к модификациям мембраны, что 
отражается на основной функции сперматозоидов – 
участии в оплодотворении и последующем развитии 
эмбриона.

Влияние внеклеточных везикул  
семенной плазмы на криотолерантность 
сперматозоидов

Изучалось влияние экзосом и ВВ на криоконсер-
вацию сперматозоидов, изменение функциональных 

параметров, а также влияние концентрации белка 
в экзосомах и ВВ на жизнеспособность, морфологию 
и параметры подвижности гамет после разморажива-
ния [48]. Показатели жизнеспособности и морфологии 
сперматозоидов были значительно улучшены по срав-
нению с контрольным образцом при любых концен-
трациях внеклеточных везикул, а также увеличилась 
концентрация прогрессивно подвижных сперматозои-
дов. Обнаружено и влияние сокультивирования ВВ с 
мужскими гаметами на выработку активных форм кис-
лорода, окисление липидов, улучшение мембранного 
потенциала митохондрий, уменьшение фрагментации 
ДНК [48].

В другом исследовании выявлено, что экзосомы, 
полученные из семенной плазмы человека, име-
ли круглую морфологию с размерами, в основном 
варьирующими от 43 до 144 нм [49]. Электронная 
микроскопия экзосом показала, что протокол по-
следовательного ультрацентрифугирования был эф-
фективным для выделения ВВ из семенной плазмы 
человека, при этом посторонние белки не мешали 
визуализировать ВВ. Важно понимать, что при прове-
дении экспериментальных работ крайне необходимо 
оценивать присутствие белковых агрегатов, посколь-
ку они могут содержать белки, влияющие на ВВ при 
криоконсервации спермы. Было выявлено наличие 
экспрессии экзосомных маркеров тетраспанинов, 
таких как CD63, CD81 и CD9, тогда как экспрессия 
калнексина в экзосомах отсутствовала, что соответ-
ствует результатам вестерн-блоттинга, полученным 
в других исследованиях [50]. Предполагается, что 
экзосомы и внеклеточные везикулы могут служить 
так называемыми криопротекторами при добавлении 
в среды для замораживания сперматозоидов в лабо-
раториях вспомогательных репродуктивных техно-
логий. Однако механизм, с помощью которого они 
предотвращают повреждение спермы, связанное с 
понижением температуры и образованием ледяных 
кристаллов, остается неясным. Особенно актуальна 
тема добавления принципиально новых криопротек-
торов к половым клеткам для разработки технологий 
замораживания единичных сперматозоидов (выра-
женный фактор мужского бесплодия), когда выжи-
вание каждой гаметы крайне важно для дальнейшей 
реализации репродуктивной функции.

Заключение
Распознавание ключевого состава внеклеточных 

везикул и его влияния на функциональные характерис-
тики сперматозоидов важно для понимания участия 
таких везикул в процессах капацитации, формирова-
ния фертильных сперматозоидов, акросомной реакции, 
оплодотворения и развития эмбриона. Это поможет 
не только понять фундаментальные механизмы фор-
мирования фертильной мужской половой клетки, но 
и разработать новые технологии, сохраняющие репро-
дуктивный потенциал человека в программах лечения 
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бесплодия методами вспомогательных репродуктив-
ных технологий. 
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