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Мужская фертильность опирается на сложную внутриклеточную сигнализацию во время сперматогенеза. Влия-
ние IL-1 и его гомологов на течение сперматогенеза активно исследуется. Тем не менее недостаточно изучена его 
роль при идиопатическом бесплодии и особенно в фазе гипосперматогенеза. Цель исследования: оценка экспрес-
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Бесплодие влияет на социальную жизнь су-
пружеских пар; примерно в 40–50 % случаев 
его развитие связано с «мужским фактором». 

Причинами мужского бесплодия могут быть гене-
тические и хромосомные аномалии, вредоносное 
влияние окружающей среды, результат гонадо-
токсического лечения, встречается также идио-
патическая форма [1, 2].

Мужская фертильность опирается на сложную 
внутриклеточную сигнализацию во время спермато-
генеза. Сперматогенез – это высоко контролируемый 
стадийный процесс, включающий пролиферацию, 
мейоз и дифференцировку половых клеток [3, 4]. На 
фоне большого количества белковых регуляторов 
сперматогенеза, возможно, существуют определён-
ные цитокины, контролирующие различные степени 
дифференцировки гамет в этом процессе [5].

Идиопатическое мужское бесплодие характе-
ризуется следующими морфологическими форма-
ми-фазами: гипосперматогенез, блок созревания, 
Сертоли-клеточный синдром (СКС) и его варианты, 
тубулярная атрофия [1, 4].

Интерлейкины (IL) – это группа цитокинов, продуци-
руемых в том числе моноцитами и нейтрофилами. Они 
являются аутокринными/паракринными маркерами с 
плейотропной активностью. Семейство IL-1 содержит в 
общей сложности 11 групп, включая два активирующих 
цитокина – IL-1α и IL-1β, а также ингибиторный медиа-
тор – антагонист рецептора IL-1 (IL-ra). Клетки Лейди-
га продуцируют IL-1α и IL-1β, а клетки Сертоли – IL-1α 
и IL-1ra [6, 7, 8]. IL-1 вырабатываются также клетками 
Лангерганса и Купфера, эндотелиоцитами, фибробла-
стами, кератиноцитами, клетками микроглии, нату-

ральными киллерами, нейтрофилами, Т-лимфоцитами 
(кроме Т-хелперов), дендритными клетками и др. [6].

В последние десятилетия активно исследуется 
влияние IL-1 и его гомологов на течение сперматоге-
неза [6]. Тем не менее недостаточно изучена его роль 
при идиопатическом бесплодии и особенно в фазе 
гипосперматогенеза.

Цель исследования: оценка экспрессии IL-1α, IL-
1β и IL-1ra в семенных канальцах человека при идио-
патическом бесплодии.

Материал и методы. Работа выполнена в двух 
группах: I  – мужчины 22–35 лет (28,5±6,5 лет, n=54), 
бесплодие в браке более двух лет; II  – мужчины 22–
35  лет (28,5±6,5 лет, n=20), у которых в семейном 
анамнезе одно и более деторождений. 

После исследования гормонов, лабораторной ци-
тогенетической и молекулярно-генетической диагно-
стики, а также по результатам спермограммы была 
сформирована I группа мужчин с идиопатической не-
обструктивной азооспермией. В качестве материала в 
этой группе использовали биопсийный материал яичек, 
который оценивали согласно критериям S. Johnsen [9]. 
Во второй (контрольной) группе оценку сперматогене-
за проводили на аутопсийном материале. 

Морфологическое исследование. Для гистологи-
ческого исследования биоптатов и аутоптатов яичек 
использовали стандартный метод (фиксация форма-
лином, заливка в парафин, окраска гематоксилином 
и эозином). 

Иммуногистохимический метод (ИГХ). После де-
парафинизации и регидратации парафиновых срезов 
проводили иммуногистохимическое окрашивание по 
стандартному протоколу в автоматическом режиме в 

сии IL-1α, IL-1β и IL-1ra в семенных канальцах человека при идиопатическом бесплодии. В ретроспективном иссле-
довании участвовали мужчины (n=54), обратившиеся с жалобами на бездетность в браке в течение 2 лет с диагнозом 
«идиопатическое бесплодие», установленным после проведенного физикального, медико-генетического, биохими-
ческого (гормоны) и цитологического (спермограмма) анализа. Полученные при операции биоптаты яичек, а также 
аутопсийный материал мужчин 22–35 лет (n=10) изучали с использованием иммуногистохимического метода (анти-
тела: IL-1α, IL-1β и IL-1ra). При гипосперматогенезе, блоке созревания и Сертоли-клеточном синдроме отмечается 
увеличение маркирования клеток Лейдига на IL-1α, IL-1β на фоне снижения IL-1ra. Клетки Сертоли и половые клетки 
демонстрируют слабые реакции на IL-1α, IL-1β и их отсутствие – на IL-1ra. Таким образом, различный уровень экс-
прессии IL-1α, IL-1β и IL-1ra свидетельствует о том, что данные цитокины контролируют сперматогенез и являются 
одними из триггеров формирования форм-фаз мужского бесплодия.

Ключевые слова: сперматогенез, интерлейкины, гипосперматогенез, мужское бесплодие

Male fertility is based on complex intracellular signaling during spermatogenesis. Effect of Interleukin-1 (IL-1) and its 
homologues on spermatogenesis is actively studied. Nevertheless, its role in idiopathic infertility has not been sufficiently 
studied, especially in the phase of hypospermatogenesis. Aim: evaluation of the expression of IL-1α, IL-1β and IL-1ra in human 
seminiferous tubules in idiopathic infertility. A retrospective study involved men (n=54) who complained of childlessness in 
a marriage for 2 years with the diagnosis of idiopathic infertility, established after a physical, medico-genetic, biochemical 
(hormone) and cytological (spermogram) analysis. The biopsy specimens obtained from the operation, as well as the autopsy 
material of men aged 22–35 years (n=10), were studied using the immunohistochemical method (antibodies: IL-1α, IL-1β and 
IL-1ra). At hypo-spermatogenesis, the maturation block, and Sertoli-cell syndrome, Leydig cells are marked to IL-1α, IL-1β 
labeling with a decrease in IL-1ra. Sertoli cells and germ cells show weak responses to IL-1α, IL-1β and their absence on IL-
1ra. Thus, the different levels of expression of IL-1α, IL-1β and IL-1ra indicate that these cytokines control spermatogenesis 
and are one of the triggers in the formation of male infertility form-phases.

Keywords: spermatogenesis, interleukins, hypospermatogenesis, male infertility
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БС	 –	блок созревания
ГС	 –	гипосперматогенез
ИГХ	–	иммуногистохимический (метод) 
КС	 –	клетки Сертоли

ПК	 –	мужские половые клетки
СКС	–	Сертоли-клеточный синдром
IL	 –	интерлейкины 
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иммуногистостейнере Bond-Max («Leica», Германия). 
В качестве первичных использовали поликлональные 
кроличьи антитела (в готовом разведении) к IL-1α 
(«Genzyme», США), к IL-1β («Genzyme», США) и к IL-
1ra («Endogen», США). Вторичные антитела – универ-
сальные («Cell Marque», США). Ядра клеток докраши-
вали гематоксилином Майера, срезы промывали под 
проточной водой, дегидратировали в 96 % этаноле и 
заключали под покровные стекла.

Визуализацию аутопсийного и биопсийного ма-
териалов выполняли на светооптическом микроско-
пе Carl Zeiss Lab.A1 («Carl Zeiss», Германия), совме-
щённом с видеокамерой AxioCam ERc5s («Carl Zeiss 
Microscopy GmbH», Германия), с программным обе-
спечением ZEN Lite, при увеличениях объективов ×20, 
×40 и ×100.

Статистический анализ включал подсчёт количе-
ства иммунопозитивных клеток на исследуемые бел-
ки, который проводили с использованием програм- 
много пакета SPSS 7.5 для Windows («IBM Analytics», 
США). Для оценки достоверности различий средних 
значений между группами использовали U-критерий 
Манна – Уитни, Н-критерий Краскалла – Уоллеса, для 
сравнения двух выборок – t-критерий с уровнем зна-
чимости p<0,05.

Результаты. Микроскопическое описание яичек 
мужчин с идиопатической формой бесплодия  
(I группа). В биоптатах яичек наблюдали следую-
щие формы-фазы (оценка сперматогенеза по шкале 
S. Johnson (JS), в баллах): у 11 – гипосперматогенез 
(JS=4); у 27 – блок созревания с фокусами субтоталь-
ной аплазии гамет (JS=3); у 13 – Сертоли-клеточный 
синдром (JS=2); у 3 – тубулярную атрофию канальцев 
(JS=1). Во всех исследуемых случаях выявили гипер-
плазию клеток Лейдига.

Микроскопическое описание яичек мужчин II груп-
пы. Во всех исследуемых образцах определялись 
морфологические признаки физиологического тече-

ния сперматогенеза. Стенки извитых семенных ка-
нальцев образованы клетками Сертоли и половыми 
клетками, находящимися на различных стадиях спер-
матогенеза.

Результаты иммуногистохимического исследова-
ния. В клетках Лейдига в норме отмечали умеренную 
экспрессию IL-1α (72,4±0,33 %), а при гипоспермато-
генезе, блоке созревания и СКС – её повышение поч-
ти в 1,5 раза (89,1±0,2 %; 98,2±0,3 % и 97,6±0,3 % со-
ответственно). Во всех изученных образцах такое же 
выраженное иммуномечение клеток Лейдига визуа-
лизировали с антителами к IL-1β (норма – 77,8±0,3 %, 
блок созревания – 70,4±0,3 %, СКС – 75,6±0,4 %). На-
против, была отмечена ИГХ-реакция на IL-1rα высокой 
интенсивности клеток Лейдига в норме (81,8±0,3 %) 
и ее понижение при блоке созревания (35,3±0,2  %) 
и СКС (10,1±0,2  %). Слабые ИГХ-реакции на IL-1α и 
IL-1β обнаружили в клетках Сертоли при нормальном 
сперматогенезе (34,5±0,2 и 33,6±0,2  %), блоке со-
зревания (11,2±0,3  %) и СКС (9,6±0,2  %). Выявили 
слабое маркирование на IL-1α и IL-1β сперматогоний 
(31,1±0,3 и 33,1±0,3  %), а при СКС оно вовсе отсут-
ствовало. Иммуногистохимическая реакция с антите-
лами к IL-1ra в клетках Сертоли и половых клетках не 
отмечалась.

Обсуждение. Исследование показало неодно-
родную экспрессию IL-1α, IL-1β и IL-1ra в структурах 
яичек при идиопатическом бесплодии (табл.). Уровни 
реакции на IL-1β были практически одинаковыми во 
всех исследуемых группах. Это показывает, что IL-1β 
не участвует в развитии бесплодия у мужчин. Однако 
уровень IL-1α значительно увеличивался при патоло-
гии, что может свидетельствовать о вовлеченности 
этого цитокина в патогенез идиопатической формы 
мужского бесплодия [1, 2, 8]. Значительное снижение 
уровня маркирования на IL-1ra во всех группах, кроме 
контрольной, может указывать на то, что IL-1ra явля-
ется одним из регуляторов сперматогенеза.

Таблица
Экспрессия IL-1α, IL-1β и IL-1ra при нормальном и нарушенном сперматогенезе (идиопатическое бесплодие)

Группа
Доля ИГХ-позитивных клеток 	

на IL-1α (%)
Доля ИГХ-позитивных клеток 	

на IL-1β (%)
Доля ИГХ-позитивных клеток 

на IL-1ra (%)
Лейдига Сертоли гаметы Лейдига Сертоли гаметы Лейдига кС ПК

I ГС 89,1±0,2 9,1±0,1 35,1±0,1 66,2±0,1 41,1±0,2 32,1±0,2 32,3±0,2 – –
I БС 98,2±0,3 11,2±0,3 39,2±0,4 70,4±0,3 44,2±0,2 30,5±0,3 35,3±0,2 – –
I СКС 97,6±0,3 9,6±0,2 – 75,6±0,4 39,7±0,3 – 10,1±0,2 – –

II (норма) 72,4±0,3 34,5±0,2 31,1±0,3 77,8±0,3 33,6±0,2 33,1±0,3 81,8±0,3 – –

Примечание: кС – клетки Сертоли, ПК – мужские половые клетки; ГС – гипосперматогенез, БС – блок созревания, СКС – 
Сертоли-клеточный синдром.

На стадиях фокального и классического вариан-
тов Сертоли-клеточного синдрома выявлены при-
знаки склерозирования стенок семенных канальцев 
и артерий среднего и мелкого калибра, которые 
усиливаются при тубулярной атрофии. Подобные 
изменения приводят к нарушению функционирова-
ния гемато-тестикулярного барьера, проникновению 
токсических веществ в адлюминальные отсеки из-
витых семенных канальцев и, как следствие, к гибе-
ли мужских гамет [1, 4]. Эти нарушения приводят к 
«сбою» в ауто- и паракринной регуляции спермато-
генеза. Очевидно, в этом патологическом процессе 
цитокинам принадлежит одна из ключевых ролей: 
они способствуют увеличению свободных активных 
радикалов в структурах яичка, развитию оксидатив-

ного стресса, это можно заметить уже в фазе гипо-
сперматогенеза, которую часто считают компенса-
торной [1]. 

Поскольку известно, что семейство IL-1 участвует 
в аутокринной и паракринной регуляции физиологи-
ческого сперматогенеза, то с учетом данных насто-
ящей работы и результатов других исследований [2] 
можно говорить о перспективе использования этой 
группы цитокинов при лечении мужского бесплодия, 
особенно на начальных формах-фазах. 

Заключение. Выявленные в ходе исследования 
различные степени маркирования на IL-1α, IL-1β и 
IL-1ra свидетельствуют о том, что данные цитокины 
контролируют сперматогенез и являются одними из 
триггеров формирования мужского бесплодия.
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Дроспиренон, входящий в состав комбинированных оральных контрацептивов (КОК), оказывает антипролифера-
тивный эффект на гиперпластические процессы в органах женской репродуктивной системы. Индивидуальный под-
бор КОК с учетом дозы и свойств гестагенного и эстрогенного компонентов позволяет с контрацептивной и некон-


