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ВВЕДЕНИЕ

В целом ряде публикаций последнего време-
ни контекстуализируется важность продолже-
ния исследований мужского репродуктивного 

здоровья [4, 5, 7]. Одно из актуальных направле-
ний андрологии связано с патологией предста-
тельной железы, поскольку около трети мужчин 
страдает хроническим простатитом [1, 10]. Важ-
нейшим признаком репродуктивной патологии 
является патоспермия, причиной которой мо-
жет быть инфицирование предстательной же-
лезы. Патогенные бактерии, лейкоциты, цито-
кины и активные формы кислорода выступают 
в качестве пусковых механизмов повреждения 
сперматозоидов [3, 4].

Современные исследования по патогенезу 
простатита фокусируются на иммунологических 
событиях в предстательной железе [7]. Иммун-
ный ответ при простатите начинается с актива-
ции иммунной системы инфекционными или не-
инфекционными стимулами, а воспалительные 
процессы действуют как сенсоры и эффекторы 
этих стимулов. Образующиеся супрамолекуляр-
ные структуры, известные как инфламмасомы, 
активируют каспазу-1, которая обеспечивает ак-
тивацию провоспалительных цитокинов IL-1β 
и IL-18. Ключевая роль в развитии урологиче-
ской патологии принадлежит инфламмасоме 
NLRP3, которая рассматривается как перспек-
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тивная молекулярная мишень терапевтических 
стратегий ограничения гиперпродукции IL-18 
и функционально близких пептидов.

Целью настоящей работы явилось исследо-
вание цитокинового статуса мужчин с проста-
титом и сопутствующим бесплодием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 85 бесплодных пациентов кли-
ник вспомогательных репродуктивных техно-
логий, группу сравнения составили 28 мужчин 
фертильного возраста, имеющих от 1 до 3 здо-
ровых детей. Анализ эякулята проводили в со-
ответствии с протоколом ВОЗ (2010). Образцы 
семенной плазмы отбирали после полного раз-
жижения эякулята и центрифугировали при 300 g 
в течение 20 минут. Все пациенты были инфор-
мированы о цели исследования и согласились на 
обработку образцов спермы. Содержание цито-
кинов, хемокинов и факторов роста находили 
иммуноферментным методом с помощью стан-
дартных тест-систем в соответствии с прилагае-
мыми инструкциями производителя.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характерными признаками фертильной спер-
мы явились высокие уровни TGF-β, SDF-1α, 
IL-8 и IL-7 (медианы>1000 пг/мл) (Таблица 1). 
Другие цитокины были обнаружены в низкой 
концентрации (медианы<100 пг/мл). При бес-
плодии выявлены статистически значимые раз-
личия в уровнях цитокинов. Так, обнаружено 
существенное увеличение IFN-γ и IL-18. Эти 
цитокины, особенно IFN-γ, в норме присут-
ствуют в эякуляте в очень низких концентраци-
ях. Интерферон-γ как секрет активированных 
Т-кле ток и натуральных киллеров способен 
оказывать токсическое воздействие на функцию 
сперматозоидов. Экспрессия IFN-γ может быть 
индуцирована IL-18, который продуцируется 
макрофагами и является важнейшим медиато-
ром противоопухолевого иммунитета.

Повышенный уровень цитокинов в секрете 
простаты и эякуляте –  частая находка при про-
статите. По данным литературы, предиктором 
воспаления предстательной железы является 
ИЛ-8 (sIL-8) [8]. Имеются свидетельства участия 
sIL-8 в воспалении не только простаты, но и дру-
гих органов мужского полового тракта, в част-
ности, семенных пузырьков и эпидидимиса, но 
не яичек. Другой особенностью цитокинового 
зеркала спермоплазмы обследованных явилось 

снижение уровней IL-1β, TGF-β, SDF-1α и IL-7, 
ключевых регуляторов межклеточных взаимо-
действий и иммунных процессов в репродуктив-
ной системе [3, 10]. Содержание этих биологи-
чески активных соединений, например, IL-1β, 
тесно связано с мужской фертильностью. От-
клонение от оптимального уровня этого и других 
перечисленных цитокинов отражает состояние 
иммунитета и/или наличие инфекции.

ОБСУЖДЕНИЕ

Аномально высокие уровни некоторых ци-
токинов, как спутники персистирующей ин-
фекции в мужских половых путях, могут ини-
циировать процессы перекисного окисления 
и негативно повлиять на оплодотворяющую 
способность сперматозоидов. Изменение со-
держания IL-18, IFN-γ и/или IL-8 в семенной 
плазме может быть чувствительным предикто-
ром инфекции/воспаления в мужском репро-
дуктивном тракте и сигналом к началу противо-
воспалительного лечения [6].

Яички являются иммунопривилегированным 
органом из-за толерантности к секретируемым 

Таблица 1. Содержание некоторых цитокинов в спер-
моплазме обследованных мужчин (пг/мл, M±m)

Показатель Группа
Контроль Простатит

IL-1β 4,27±0,44 1,46±0,34*
IL-2 5,72±0,51 5,23±0,48
IL-4 14,4±0,88 3,5±0,33*
IL-5 59,2±6,0 61,3±8,3
IL-6 7,73±1,18 9,65±1,14
IL-7 1823±181 1220±142*
IL-8 1228±129 1902±225*
IL-10 3,82±0,33 4,29±0,52
IL-11 86,1±7,9 76,1±8,3
IL-13 5,16±0,52 4,2±0,69
IL-17 7,29±0,82 8,32±1,14
IL-18 22,1±3,5 132,7±11,2*
TNFα 1,67±0,21 1,83±0,22
SDF-1α 5917±253 3275±152*
TGF-β 86118±6724 21036±3489*
IFN-γ 1,21±0,32 9,38±0,61*

Примечание: * р<0,05 по сравнению с фертильными доно-
рами.



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №3

Содержание цитокинов в сперме при бесплодии, ассоциированном с хроническим простатитом 1101

во время полового созревания аутоантигенам 
зародышевых клеток. Толерантность яичек де-
терминирована совместным функционирова-
нием комплекса андрогенов, интерлейкинов, 
хемокинов, факторов роста и тестикулярных 
макрофагов. Установленный в настоящем ис-
следовании выраженный дефицит TGF-β, IL-7 
и SDF-1α свидетельствует о нарушении иммун-
ного гомеостаза в гонадах.

В наибольшей степени снижался уровень 
TGF-β, который в норме регулирует функцию 
клеток Лейдига и Сертоли, развитие яичек и га-
метогенез, а в сочетании с TNFα индуцирует 
апоптоз сперматозоидов. Резкое угнетение се-
креции TGF-β при бесплодии на фоне хрони-
ческого простатита указывает на важную роль 
этого цитокина в генезе репродуктивных рас-
стройств и является основанием для более ши-
рокого использования этого теста для прогно-
зирования фертилизационного потенциала.

В последнее время появились сообщения, 
в которых подчеркивается ограниченная цен-
ность рутинного анализа эякулята для вери-
фикации оплодотворяющей способности муж-
чин [5]. Определение концентрации цитокинов 
по-прежнему не является обычной практикой. 
Для ответа на вопрос о будущем новых биомар-
керов, таких как цитокины семенной плазмы, 
требуется выполнение контролируемых про-
спективных исследований с большим количе-
ством пациентов в различных клиниках, ши-
роким спектром анализируемых параметров 
спермы, включая родственные цитокинам сое-
динения, с обязательной оценкой вероятности 
зачатия и исхода беременности [8, 9].

ВЫВОДЫ

1. Установлены значительные изменения 
в микропаттерне цитокинов спермы пациентов 
с хроническим простатитом на фоне бесплодия.

2. Спектр лабораторных исследований при 
этой патологии необходимо дополнить опреде-
лением в сперме IL-1β, IL-18, IL-7, TGF-β1, 
IFN-γ и SDF-1α для уточнения их реальной 

диагностической значимости в клинической 
практике.
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The study assessed using the ELISA method the content of 16 cytokines in seminal plasma of 85 
patients with chronic prostatitis and concomitant infertility in order to determine their signifi cance as 
potential markers of prognosis and treatment effi  cacy. A statistically signifi cant increase in the concen-
tration of IFN-γ and IL-18 was established against the background of a signifi cant decrease in the levels 
of IL-1β, TGF-β, SDF-1α and IL-7. The most informative predictor of the limitation of the fertilizing 
ability of spermatozoa in infl ammation of the prostate gland is the imbalance of IL-18 and TGF-β as key 
regulators of the immune status of the reproductive system.
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