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Цель. Оценка роди цитокинов в развитии идиопатического бесплодия у мужчин.
Материалы и методы. Обследованы 60 пациентов с идиопатической патоспермией в возрасте  
23—35 лет. Мужчины состояли в бесплодном браке от 1 до 10 лет. У всех обследованных отсутствовала 
тяжелая соматическая патология. Группу контроля составили 20 фертильных мужчин, отобранных со-
гласно требованиям приказа Министерства здравоохранения № 67, предъявляемым к донорам спер- 
мы (2003). В сыворотке крови и спермоплазме мужчин с патозооспермией неясного генеза исследовали 
уровень 15 цитокинов методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Установлены особенности цитокинового спектра спермоплазмы фертильных лиц, которые 
заключались в доминировании хемокинов, ростовых факторов (IL-8, SDF-lα, IL-7, TGF-β), отдельных  
противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-5) на фоне дефицита провоспалительных медиаторов  
(IL-1β, IL-18, ФНОα), что отражает их участие в формировании особого иммунного статуса спермато- 
зоидов. У мужчин с патозооспермией выявлено понижение продукции хемокинов и факторов роста, 
которые могут рассматриваться в качестве перспективных маркеров оплодотворяющей способности  
эякулята.
Выводы. Найденные сдвиги цитокинового зеркала спермоплазмы могут представлять собой патогене-
тическую основу идиопатического бесплодия.
Ключевые слова. Идиопатическое бесплодие, цитокины, сперма, сыворотка крови.

Aim. To assess the role of cytokines in development of male idiopathic sterility.
Materials and methods. Sixty patients aged 23—35 with idiopathic pathospermia were examined. Men had  
a sterile marriage from 1to10 years. All the examined persons had no somatic pathology. The group of control 
included 20 fertile men chosen according to the requirements of Health Ministry Order № 67 made to sperm 
donors (2003). Blood serum and spermoplasma level of 15 cytokines was investigated in men with  
pathozoospermy of unknown genesis using immune-enzyme analysis method. 
Results. Peculiarities of cytokine spermoplasma spectrum of fertile subjects including domination of chemokines, 
growth factors (IL-8, SDF-1α, IL-7, TGF-β), separate anti-inflammatory cytokines (IL-4, IL-5) against the 
background of proinflammatory mediator (IL-β, IL-18, TNFα) deficit were established that reflects their 
participation in formation of specific immune status of spermatozoids. Men with pathozoospermia had decrease 
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В в е д е н и е
 
Широкий спектр биологического дей- 

ствия цитокинов включает непосредствен-
ное участие в регуляции репродуктивных 
процессов в целом и гуморальном контроле 
сперматогенеза в частности. Цитокины раз-
личных семейств интегрированы в много-
уровневую систему регуляции развития  
и функционирования экзо- и эндокринного 
аппарата яичек, клеток Сертоли, тестикуляр-
ных макрофагов и др. [5, 10, 14].

Большинство известных цитокинов экс-
прессируется в зрелом яичке даже в отсут- 
ствие воспаления или активации иммунных 
событий. Противоспалительные цитокины 
(IL-4, IL-10 и пептиды семейства трансфор-
мирующего фактора роста — TGF, transfor- 
ming growth factor), наряду с их функцио-
нальными антагонистами IL-1, IL-6, TNFα 
(tumor necrosis factor-alpha) вовлечены  
в процессы дифференцировки сперматоген-
ных клеток, а также синтеза андрогенов.  
Поэтому инициирование экспрессии цито-
кинов различными агентами при патологи-
ческих состояниях сопровождается измене-
ниями скорости стероидо- и сперматогене- 
за [5, 7]. Кроме того, в сперме обнаружены 
высокие концентрации некоторых хемоки-
нов, например фактора стромальных клеток 
SDF-1α (stromal cell-derived factor-1 alpha), 
которому принадлежит видная роль в ини- 
циации сперматогенеза и взаимодействии 
сперматозоида и яйцеклетки [16].

Несмотря на то, что в обычных условиях 
эти вещества функционируют как ауто- и па-
ракринные элементы и контролируют мно-
жество локальных клеточных процессов,  
при некоторых патологических состояниях 

цитокины выполняют свою сигнальную  
функцию вдали от места их образования. 

Цель исследования — определение уров-
ня основных цитокинов как в циркуляции — 
в сыворотке крови, так и в спермоплазме  
при идиопатическом бесплодии для оцен- 
ки их роли в развитии патологии фертиль-
ности. 

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы 
и с с л е д о в а н и я

Обследованы 60 пациентов с идиопати-
ческой патоспермией в возрасте 23—35 лет. 
Мужчины состояли в бесплодном браке от  
1 до 10 лет. У всех обследованных отсутст- 
вовала тяжелая соматическая патология. 
Группу контроля составили 20 фертильных 
мужчин, отобранных согласно требованиям 
приказа Министерства здравоохранения  
№ 67, предъявляемым к донорам спермы 
(2003). Представители контрольной группы 
имели от 1 до 3 здоровых детей в семье. Ана-
лиз эякулята проводился в соответствии с ре-
комендациями ВОЗ [15].

Концентрацию в сыворотке крови и 
спермоплазме интерлейкинов (IL-1β, IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-11, IL-13,  
IL-17, IL-18), фактора некроза опухоли α 
(ФНОα) находили с помощью тест-систем 
фирмы «Bender MedSystems» (Австрия) на им-
муноферментном анализаторе «Anthos 2020». 
Для определения содержания TGF-β и SDF-1α 
использованы наборы фирмы «BCM Diag- 
nostics» (США).

Исследуемые образцы хранили при  
температуре –20°С не более 3 месяцев.  
Анализ полученных результатов проводился 
методом вариационной статистики с приме-

in production of chemokines and growth factors which can be considered as perspective markers of fertilizing 
ejaculate capacity.
Conclusion. The detected shifts in cytokine spermoplasma mirrors can represent a pathogenetic basis  
for idiopathic sterility.
Key words. Idiopathic sterility, cytokines, sperm, blood serum.
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нением программного обеспечения Microsoft 
Excel и заключался в вычислении средних 
арифметических значений (М), средних 
квадратичных отклонений (σ), ошибки сред-
них и достоверности различий между двумя 
средними с использованием t-критерия 
Стьюдента. Различия считали достоверными 
при p<0,05.

Р е з у л ьта т ы  и  и х  о б с у ж д е н и е

Параметры спермограммы пациентов с 
идиопатическим бесплодием и контрольной 
группы представлены в таблице 1.

Т а б л и ц а  1

Характеристика обследованных групп  
по параметрам спермограммы, M±m

Показатель

Группа

контроль 
(n=20)

бесплодие 
(n=60)

Объем эякулята, мл 3,6±0,2 3,5±0,2

Концентрация спер- 
матозоидов, млн/мл

71,2±5,4 23,5±2,2 *

Морфологически 
нормальные  
формы, %

60,3±5,9 20,9±0,8 *

Прогрессивно-под-
вижные сперматозои-
ды, %

44,7±2,4 41,9±1,8

П р и м е ч а н и е. * р<0,05 — по сравнению с конт-
рольной группой.

Обследованные группы достоверно отли-
чались по концентрации и содержанию ано-
мальных сперматозоидов и не имели стати- 
стически значимых различий по объему эя-
кулята и содержанию прогрессивно-подвиж-
ных клеток.

В таблицах 2—3 приведены данные о со-
держании цитокинов в сыворотке крови и 
спермоплазме обследованных мужчин. Все 
цитокины, проанализированные в этом ис-
следовании, были обнаружены в сыворотке 

Т а б л и ц а  2

Содержание некоторых цитокинов  
в сыворотке обследованных мужчин,  

M±m

Показатель

Группа

контроль  
(n=20)

бесплодие 
(n=54)

IL-1β 16,7±2,3 18,6±2,7

IL-2 1,6±0,3 1,5±0,3

IL-4 1,4±0,1 1,6±0,2

IL-5 1,6±0,2 1,7±0,2

IL-6 4,7±0,8 4,3±0,7

IL-7 3,0±0,4 3,3±0,5

IL-8 2,2±0,3 2,1±0,2

IL-10 4,2±0,5 4,6±0,6

IL-11 12,4±1,0 14,8±1,9

IL-13 13,2±1,4 14,3±1,2

IL-17 7,5±1,4 8,2±1,3

IL-18 88,3±9,6 84,1±6,4

ФНОα 16,1±1,7 17,8±1,9

SDF-1α 2652±134 2847±176

TGF-β 1228±195 1364±201

крови и семенной плазме фертильных муж-
чин в концентрациях, сопоставимых с ука-
занными в работах других авторов [1, 10]. 

TGF-β присутствовал в очень высоких 
концентрациях (более 80 000 пг/мл) во всех 
образцах спермоплазмы, что, по-видимому, 
детерминировано его ролью в формирова-
нии иммунотолерантности клеток, находя-
щихся за гематотестикулярным барьером,  
а также участием в повышении рецептив- 
ности матки к оплодотворенной яйцеклет- 
ке [12]. В большинстве образцов спермы здо-
ровых доноров в высоких концентрациях 
(более 1000 пг/мл) были найдены также два 
хемокина и один цитокин: SDF-1α, IL-8 и IL-7. 
В низких концентрациях (менее 50 пг/мл) 
были обнаружены в большинстве исследо-
ванных образцов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-11, IL-13, IL-17 и ФНОα, тогда как низкие 
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концентрации IL-5 и IL-18 были обнаружены 
в меньшинстве образцов. 

Из сравнения с сывороточным уровнем 
цитокинов следует, что по своему составу 
спермоплазма представляет собой локаль-
ный обособленный компартмент, характери-
зующийся очень высоким содержанием хе-
мокинов и ростовых факторов (IL-8, SDF-1α, 
IL-7 и TGF-β), превалированием уровня от- 
дельных противовоспалительных цитокинов 
(IL-4 и IL-5) и более низким содержанием 
провоспалительных медиаторов (IL-1β, IL-18 
и ФHOα). 

Градиент концентраций с преоблада- 
нием хемокинов, факторов роста и  
Th2-цитокинов, очевидно, необходим для  
создания привилегированного иммунного 

Т а б л и ц а  3

Содержание некоторых цитокинов  
в спермоплазме обследованных мужчин, 

M±m

Показатель

Группа

контроль 
(n=20)

бесплодие 
(n=54)

IL-1β 3,3±0,5 4,7±0,6

IL-2 4,8±0,6 5,2±0,5

IL-4 12,2±0,9 4,1±0,3 *

IL-5 49,4±7,1 57,3±9,0

IL-6 8,9±1,0 10,5±1,4

IL-7 1929±185 1490±152 *

IL-8 1312±168 1625±297

IL-10 3,5±0,4 3,9±0,5

IL-11 66,3±7,6 72,8±8,8

IL-13 5,2±0,5 4,7±0,5

IL-17 7,1±0,9 8,6±1,1

IL-18 52,6±4,1 47,1±3,0

ФНОα 1,6±0,2 1,8±0,2

SDF-1α 5787±240 2715±182 *

TGF-β 80358±6374 57206±3319 *

П р и м е ч а н и е. * р<0,05 — по сравнению с конт-
рольной группой.

положения сперматогенного эпителия, кото-
рое ранее связывали исключительно с гема-
тотестикулярным барьером. По современ- 
ным представлениям, особый иммунный ста-
тус яичек обеспечивается не просто физи-
ческой изоляцией зародышевых клеток, но 
более сложной мультикомпонентной систе-
мой в составе противовоспалительных цито-
кинов, андрогенов и тестикулярных макро-
фагов [2, 4]. 

Наиболее заметной особенностью дина-
мики концентрации различных цитокинов  
у мужчин с идиопатической патоспермией 
явилось расхождение изменения их уровней 
в крови и семенной плазме. Если в сыворотке 
крови не было обнаружено достоверных ко-
лебаний, то в спермоплазме наблюдались вы-
раженные сдвиги цитокинового спектра. 

В первую очередь это относится к хемо-
кинам и факторам роста, концентрация ко-
торых у пациентов с бесплодием неясного 
генеза существенно снижалась. Так, уровень 
SDF-1α статистически значимо уменьшился 
до 47% от контрольных значений. Истоще-
нию спермоплазмы по SDF-1α может при- 
надлежать важная роль в развитии нару- 
шений фертильности, поскольку высокое 
содержание этого хемокина является необ-
ходимым условием пролиферации и выжи- 
вания примордиальных зародышевых кле- 
ток, предшественников сперматозоидов [3].

Дефицит уровня ростовых факторов  
IL-7 и TGF-β, доминирующих в цитокиновом 
репертуаре в норме, при идиопатическом 
бесплодии составил 77 и 72% соответствен-
но. У фертильных доноров IL-7 был найден  
в 100% образцов семенной плазмы в кон- 
центрации 1929±185 пг/мл, что соответст- 
вует представлениям о его роли в функцио-
нировании CD8+ T-лимфоцитов в мужском 
репродуктивном тракте [13]. Аналогичная 
картина обнаруживалась и в отношении  
другой регуляторной молекулы этого ряда — 
TGF-β, которой, наряду с IL-4, отводится  



Методы диагностики и технологии

62

центральная роль в обеспечении выжи- 
ваемости сперматозоидов в чужеродной  
среде женских половых путей [5, 8]. 

По литературным данным, частой наход-
кой при бесплодии, сопряженном с воспали-
тельными явлениями в мужской репродук-
тивной системе, является превалирование 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-2, 
IL-6, IL-12, ФНОα), гиперпродукцию которых 
связывают с повышенным уровнем лейко- 
цитов [11]. В нашем исследовании пациенты 
с выраженной лейкоспермией были исклю-
чены из группы наблюдения, очевидно, поэ-
тому статистически значимых изменений 
баланса Th1/Th2-цитокинов в эякуляте выяв-
лено не было. 

Полученные данные согласуются с ре-
зультатами других авторов, также не обнару-
живших прироста концентрации Th1 про-
воспалительных цитокинов при идиопати-
ческом бесплодии [9]. В норме семенная жид-
кость индуцирует снижение реактивности 
женской иммунной системы к спермальным 
аллоантигенам, причем секрет фертильных 
мужчин отличается более сильным ингиби-
торным потенциалом, нежели спермоплазма 
бесплодных мужчин [6]. Поэтому в обычных 
условиях сперма является одновременно  
индуктором Th2-ответа и ингибитором  
Th1-ответа. Жизнеспособность мужских га-
мет во многом определяется противовоспа-
лительными и иммуносупрессорными свой- 
ствами цитокинов спермоплазмы. 

В ы в о д ы

Таким образом, при идиопатическом бес-
плодии в спермоплазме формируется коли-
чественный дефицит и нарушение соотно-
шения факторов роста и хемокинов, прини-
мающих участие в регуляции пролифератив-
ных процессов и иммунного ответа, а также 
ответственных за организацию молекуляр-
ных и клеточных изменений в эндометрии 

при имплантации. Очевидно, выявленные 
особенности состояния цитокиновой сети, 
проявляющиеся недостаточностью и дисба-
лансом ключевых регуляторных факторов, 
во многом обусловливают снижение опло-
дотворяющих свойств эякулята при инфер-
тильности неустановленной этиологии. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о диагностической ценности определения 
уровня цитокинов в семенной плазме. Учи-
тывая собственные и литературные данные, 
можно предположить, что изучение репер- 
туара цитокинов спермы способно выявить 
минимальные нарушения оплодотворяющей 
способности, не обнаруживаемые другими 
известными методами.
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