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На сьогодні біля 10-15% подружніх пар є не-
плідними. Непліддя – це нездатність до заплід-
нення після 12 місяців співжиття без запобіган-
ня вагітності. Непліддя називається первинним, 
якщо немає запліднення, і вторинним, якщо 
вагітність не доношується. Стосовно «чоловічо-
го» фактора подружнього непліддя є різні точки 
зору – йому виділяють від 40% до 60%  від усіх 
випадків непліддя [35]. 

У літературі є доволі мало інформації щодо 
причин первинного непліддя, натомість про-
блема невиношування доволі добре вивчена. 
Виділяють такі «жіночі» фактори, асоційовані з 
викиднями: генетичні, ендокринні, автоімунні, 
анатомічні, тромбофілічні та інфекційні. Вони 
підтверджуються тільки у 50-60% випадків. При-
близно половина жінок мають ідіопатичні звичні 
викидні, які доволі часто відбуваються з «вини» 
чоловічого фактора [10, 14]. 

Патогенез чоловічого непліддя ґрунтується 
на наступних гіпотетичних механізмах:

1. Пошкодження гематогістологічного 
бар’єру кров-яєчко (пасивного фактора толе-
рантності)

2. Порушення механізмів активної імуноло-
гічної толерантності толерантності щодо спер-
матозоїдів

3. Порушення функціонування природжено-
го імунітету у чоловіка та його вплив на форму-
вання імунозалежного непліддя

4. Збій регуляторних механізмів набутого 
імунітету у чоловіка з наступним розвитком ау-
тоімунного процесу/синдрому/хвороби (напр. 
аутоімунний орхіт), який характеризується син-
тезом антиспермальних аутоантитіл.

Активна імунологічна толерантність щодо 
сперматозоїдів – це особливий вид імунорегу-
ляції за допомогою багатьох медіаторів (імуно-
компетентних клітин, антизапальних цитокінів, 
тощо). Крім імунних клітин, у її забезпеченні 
беруть участь клітини Сертолі – вони виділяють 
імуносупресивні фактори, які гальмують пролі-
ферацію лімфоцитів. Клітини Сертолі можуть ін-
дукувати апоптоз активованих лімфоцитів. Анти-
спермальний імунітет розвивається за умов від-
міни імунологічної толерантності до антигенних 
елементів чоловічої репродуктивної системи. 
«Нові» для імунної системи антигени активують 
клітинну ланку набутого імунітету, що може за-

кінчитися утворенням специфічних до них анти-
тіл [2, 9].

Механізми розвитку чоловічого непліддя є 
складними, поєднують в собі генетичні та фак-
тори навколишнього середовища. Клінічно про-
явом чоловічого непліддя найчастіше є азоос-
пермія, яка може бути наслідком впливу анти-
спермальних антитіл [36]. На плідність чоловіка 
впливають ще і урологічні операції, такі як орхі-
пексія (хірургічний метод лікування крипторхіз-
му); вазектомія і відновна операція після неї; а 
також операція на варикоцелє, які спричиняють 
вплив на сперматогенез [33, 44].

У чоловіків, хворих на онкозахворювання, 
псоріаз, ревматичні хвороби часто знижується 
кількість сперматозоїдів та їх якість [22]. Цито-
токсичні ліки (циклофосфамід, азатіоприн) мо-
жуть впливати на рівні гормонів у чоловіків та 
сперматогенез. У таких чоловіків низька густина 
сперми, знижена рухливість клітин та зменше-
не число нормальних форм сперматозоїдів, що 
може викликати викидень у дружини. Сульфаса-
лазин індукує олігоспермію, пошкоджений рух 
сперматозоїдів та підвищення числа сперма-
тозоїдів із патологічною формою. Після відміни 
препаратів ці показники покращуються [25].

Вчені провели порівняльну оцінку кількості 
лейкоцитів у периферичній крові та сперматозо-
їдів у сім'яній рідині і показали, що низька кіль-
кість лейкоцитів у крові корелює із зменшенням 
кількості сперматозоїдів у спермі та зниженням 
їх рухливості. Пояснюють це так, що загальний 
стан організму є наслідком функцій багатьох 
органів і впливає на репродуктивну систему і 
чоловіка, і жінки, і їх нащадка. Високий ступінь 
патологічних змін у крові корелює із суттєвим 
зниженням параметрів сперми [17].

Дослідники вважають, що на першому рів-
ні обстеження неплідних чоловіків центральну 
роль відіграє збір анамнезу, ультрасонографія 
яєчок, лабораторний аналіз еякуляту - спермо-
грама [20, 21, 37]. Виявлення антиспермаль-
них антитіл (MAR-тест) вважається рутинним 
методом обстеження другого рівня чоловіків із 
неплідних сімей або таких, у дружин яких відбу-
валися спонтанні викидні [27]. На третьому рівні 
обстеження виконуються складніші лабораторні 
обстеження, включно із фенотипуванням лімфо-
цитів та визначенням цитокінів.
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Еякулят чоловіка складається з різних клітин 
(сперматозоїди, епітеліальні клітини, лейкоци-
ти) та сім’яної рідини. Остання містить білки та 
небілкові продукти, що синтезуються клітина-
ми Сертолі, епідидимуса, сім’яних канальців, 
простати та додаткових статевих залоз. Також 
у сім’яній рідині наявні різні цитокіни (фактор 
некрозу пухлини  [TNF-], інтерлейкіни [IL], 
трансформуючий фактор росту  [TGF-] та ін.) 
та їх розчинні рецептори. Цитокіни продукують-
ся багатьма клітинами у чоловічому репродук-
тивному тракті і діють в основному локально [19, 
40]. Складові еякуляту та/або оваріальні стеро-
їдні гормони впливають на фенотипи маткових 
дендритних клітин та їх функції. Вплив є поді-
бним до дії  інфекцій, запалення, гормонального 
гормонального лікування на ці параметри [32, 
43].

Нормальна маткова відповідь на вагітність 
вимагає індукції Т-клітинного імунітету, батьків-
ські антигенспецифічні Т-лімфоцити всередині 
«суміші» материнських Т-лімфоцитів є доказом 
«сутички» антигенів при ранній вагітності перед 
імплантацією ембріона. Т-залежна відповідь ак-
тивується при заплідненні, якщо батьківські ан-
тигени, присутні у сім’яній рідині,  презентують-
ся материнськими антигенпрезентуючими клі-
тинами CD 4+ та CD 8+ лімфоцитам у парааор-
тальних лімфовузлах, які пронизують матку. При 
нормальній здоровій вагітності активовані бать-
ківські антигенреактивні Т-лімфоцити не прояв-
ляють антифетального імунітету і замість цього 
вступають у функціональну анергію або прояв-
ляють знижену здатність до відповіді. Це приво-
дить до толерантності щодо плода та експресо-
ваних на ньому батьківських антигенів. Але толе-
рантність вимагає експансії пулу Т-регуляторних 
клітин (Treg) фенотипу CD 4+CD25+Foxp3+. Сут-
тєва кількість Т-регуляторних лімфоцитів із спе-
цифічністю до батьківських антигенів є необхід-
ною для нормальної імплантації ембріона. Змі-
нений рівень батьківських антигенспецифічних 
Т-лімфоцитів може інгібувати генерацію мате-
ринської толерантності при вагітності і виклика-
ти дефекти репродукції [31, 32].

Запалення корелює і з іншими змінами в 
мукозальній імунній системі, включно із підви-
щенням рівнів В-лімфоцитів у lamina propria та 
підвищенням рівня Ig A, зниженням кількості 
В-лімфоцитів у інших місцях. Додатково до цьо-
го підвищується рівень IFN-. Це є аргументом, 
який підтверджує зацікавленість Т-хелперів 1-го 
порядку, які синтезують прозапальні цитокіни. 
Ми допускаємо, що такий тип відповіді частіше 
працює при захворюваннях, у які задіяні слизові 
тканини [38].

У експериментальній моделі хронічного за-
палення яєчок у гризунів, яким є експеримен-
тальний аутоімунний орхіт (ЕАО), виявили підви-

щені рівні прозапальних цитокінів (TNF-, IL-6), 
хемокінів (в першу чергу MCP-1), що супрово-
джується лейкоцитарною інфільтрацією (пере-
важно макрофагами, дендритними клітинами, 
Т-лімфоцитами).  Спостерігали підвищення рівня 
регуляторних CD 4+CD25+Foxp3+ Т-лімфоцитів. 
На пізніх стадіях хвороби ці інфільтрати форму-
вали гранульоми. Фінальна фаза ЕАО полягала 
у прогресивному апоптозі гермінальних клітин, 
що приводило до асперматогенезу та стериль-
ності. Знижений рівень тестостерону свідчив 
про те, що вплив ЕАО не розповсюджується 
тільки на тестикулярні гермінальні клітини, але 
і викликає також дисфункцію соматичних клітин, 
тобто клітин Сертолі та Лейдіга [18, 41]. В тому 
числі, стероїдні гормони задіяні у ключових змі-
нах імунної відповіді – її посиленні (як естроген) 
так і її інгібіції (як тестостерон та глюкокортикос-
тероїди) [28].

Показано, що, по-перше, тестостерон ефек-
тивно інгібує акумуляцію макрофагів та CD4+ 
Т-лімфоцитів і одночасно збільшує число імуно-
супресивних CD4+CD25+Foxp3+ Т-лімфоцитів 
в тестикулярному інтерстиціумі. По-друге, тес-
тостерон інгібує експресію мРНК, що в резуль-
таті знижує присутність прозапальних цитокінів 
(TNF-, IL-6), хемокінів (в першу чергу MCP-1) в 
тканині яєчок. По-третє, виявили, що його вплив 
здійснюється на локальному (тестикулярному) 
рівні, а на системному тестостерон знижує се-
крецію Т-хелперами-1  цитокінів IFN- та IL-2. 
Через зсув співвідношення синтезованих Тх-1/
Тх-2 цитокінів Т-залежна аутоімунна відповідь 
інгібується, що попереджує екстенсивну проза-
пальну відповідь та пошкодження тканини. До-
слідженнями доведено, що тестостерон відіграє 
важливу роль у підтримці імунологічного балан-
су у яєчках та відіграє певну, але невідому роль 
у диференціюванні Т-регуляторних лімфоцитів. 
Тестостерон може попереджувати акумуляцію 
макрофагів і чинить так, що макрофаги у яєч-
ках стають неефективними. Композиція імун-
них клітин імовірно складається так, що число 
Т-регуляторних підвищується. Здатність тес-
тостерону індукувати цю трансформацію чітко 
продемонстрована [18].

При ЕАО є важливою пропорція між різ-
ними типами Т-лімфоцитів: CD8+ лімфоцити-
ефектори підвищені у більшій мірі, ніж CD 
4+Foxp3+ Т-регуляторні. Цей дисбаланс при-
водить до хронічного тестикулярного запалення 
[23].

У клінічній практиці крипторхізм та варикоце-
лє відносять до урологічних захворювань, у яких 
антиспермальний імунітет є частиною патогене-
зу і однією із причин непліддя. Рівень тестосте-
рону у таких хворих переважно є зниженим. За-
раз в літературі активно дискутується питання, 
чи можна крипторхізм та варикоцелє вважати 
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аутоімунними органоспецифічними хвороба-
ми. Механізми, які викликають дисрегуляцію 
Т-залежного імунітету, яка передує аутоантиті-
лоутворенню у таких пацієнтів, практично не ви-
вчені і не висвітлені у літературі.

Натомість зміни у регуляції імунної відпові-
ді, які приводять до формування системної ау-
тоімунної патології, вивчені достатньо добре, 
зокрема, при ревматоїдному артриті (РА). Це 
– гетерогенне, з точки зору імунопатологічних 
механізмів, захворювання. Серед різноманіт-
них  імунних порушень, які лежать в основі роз-
витку аутоімунних хвороб, вивчення дефектів 
В-клітинної регуляції викликає особливий інтер-
ес. Нагадаємо, що однією із перших концепцій 
імунопатогенезу РА є сприйняття цієї хвороби 
не як «Т-лімфоцитарної цитокінзалежної» па-
тології, а В-клітинної імунокомплексної хворо-
би, в розвитку якої основне значення надавали 
синтезу аутоантитіл. В-лімфоцити можуть при-
ймати активну участь в розвитку аутоімунного 
процесу при РА за рахунок різноманітних ме-
ханізмів: презентація антигенів Т-лімфоцитам 
(особливо на пізній стадії імунної відповіді), 
синтез аутоантитіл та цитокінів [4]. Є докази, 
що CD4+ Т-лімфоцити відіграють ведучу роль у 
патогенезі РА у різних ключових точках цієї хво-
роби. В-лімфоцити також відіграють важливу 
роль при РА, вони регулюють активацію CD4+ 
Т-лімфоцитів, які пронизують тканину, презен-
туючи їм антигени, їх рух всередину тканини та 
продукцію ними цитокінів. Інтеракція імунних 
клітин при РА приводить до уражуючих ткани-
ни реакцій. Кількість NK-клітин є підвищеною у 
периферичній крові хворих РА. NK-клітини мо-
жуть бути причетними до патогенезу РА завдяки 
своій перфорин- або гранзим-опосередкованій 
цитотоксичності та продукції цитокінів [30]. На 
тваринних моделях аутоімунних хвороб було по-
казано, що натуральні кілери (НК) контролюють 
активацію Т-лімфоцитів. Крім цитотоксичної ак-
тивності, НК-клітини синтезують різні цитокіни 
(IL-12, IL-15)  та модулюють Т-клітинну відповідь, 
як in vitro, так і на тваринних моделях аутоімун-
них хвороб. Найбільш відомими як продуценти 
цитокінів є НК-клітини фенотипу CD56bright [34].

Останні дані вказують, що порушення імунної 
регуляції в основному відносяться до надмірно 
розвинутої запальної реакції, яку супроводжують 
порушення механізмів контролю над запален-
ням [15], бо депоновані у тканині Т-лімфоцити 
CD4+  впливають на макрофаги і фібробласти, 
стимулюючи їх до продукції прозапальних ци-
токінів (найбільше IL-1, IL-6, TNF-) та акти-
вують В-лімфоцити [26]. Т-лімфоцити-хелпери 
диференціюються у периферичних тканинах у 
напрямку Т-хелперів типу 1 (Тх1), синтезуючих 
IL-2, IFN-, та Т-хелперів типу 2 (Тх2), синтезую-
чих IL-4,5,10. Вважається, що під час запален-

ня з аутоімунним компонентом більш важливу 
роль відіграють Тх1 [11]. Аутореактивні CD4+ 
Т-хелпери 1-го порядку довший час асоціюва-
лися із розвитком багатьох органоспецифічних 
аутоімунних хвороб. Диференціація Т-хелперів 
1-го порядку ініціюється в присутності IFN-, 
що приводить до активації специфічного для 
Т-хелперів 1-го порядку транскрипційного фак-
тора T-bet, який, в свою чергу, індукує продукцію 
IFN- і спільну вразливість до дії IL-12 [24].

Найновіші дослідження однак змінили погляд 
на їх значення в аутоімунних процесах, довели, 
що ці хвороби можуть розвиватися і без участі 
Тх1 [11]. Останнє десятиріччя характеризується 
активним вивченням клітин-регуляторів, воло-
діючих супресорною активністю по відношенню 
до клітин, експресуючих аутоантигени та анти-
гени інфекційного походження.

Дані досліджень вказують, що індукція та про-
гресія  запальних хвороб з аутоімунним компо-
нентом вимагає присутності інших ефекторних 
клітин популяції лімфоцитів CD4+. Т-лімфоцити-
хелпери можуть (крім клону Тх1) диференцію-
ватися у напрямку формування регуляторних 
Т-лімфоцитів із фенотипом CD4+CD25+Foxp3+ 
(Treg) [29].

Регуляторні лімфоцити CD4+Foxp3+ (Treg) ві-
діграють важливу роль в механізмах імунної ре-
гуляції. Ці лімфоцити характеризуються консти-
тутивною експресією в цитоплазмі унікального 
транскрипційного фактора Foxp3+. Крім цього 
Т-регуляторні експресують на поверхні молекул 
CD25, GITR, CD62L, OX-40 та додатково в цито-
плазмі та клітинній мембрані – супресорні моле-
кули CTLA-4. Показано, що Т-регуляторні впли-
вають супресивно на проліферацію і функцію 
ефекторних лімфоцитів  (CD4+25-, CD8+, CD4+, 
NK), знижуючи їх проліферативну активність та 
рівень секреції IL-2, IFN- та іншіх цитокінів [5, 
7].  Цей вплив відбувається через безпосеред-
ні міжклітинні контакти або за посередництвом 
синтезованих імуносупресивних цитокінів (IL-10, 
TGF-) [11,26]. Метою їх супресивної дії є також 
процеси активації аутореактивних Т-лімфоцитів, 
які «висмикнулися» з-під контролю механізмів 
утримування імунної толерантності [26]. Також 
до загального пулу Treg-клітин відносяться ан-
тигенспецифічні Т-хелпери 3-го типу, які форму-
ються у відповідь на інфекцію та секретують су-
пресорні цитокіни (IL-10 та TGF-1), CD8+CD28+ 
або NKT-клітини природженого імунітету з інва-
ріантним Т-клітинним рецептором (TCR), «не-
класичні» NK-клітини із варіантним TCR. В про-
цесі нормального постембріонального розвитку 
Treg-клітини формуються в тимусі і на 4-5 день 
після народження розселяються в периферич-
ні лімфоїдні тканини. Натуральні Т-регуляторні 
клітини розвиваються у тимусі з наївних клітин 
CD4+ Т-лімфоцитів, а в присутності TGF- і/або 
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IL-2 можуть бути індуковані із T CD 4+CD25-, тоді 
вони називаються індукованими/адаптивними 
Т-регуляторними клітинами.  Величина попу-
ляції Т-регуляторних та їх супресорна функція 
залежить від рівня IL-2, IFN- та TGF- (позитив-
ний вплив) та IL-6 та TNF- (негативний вплив) 
[26]. Видалення тимусу в експерименті на 3-й 
день неонатального розвитку приводить до ви-
никнення різних органоспецифічних аутоімун-
них хвороб (в т.ч. орхіту). В нормі CD4+CD25+ 
Т-клітини складають приблизно 5-10% від за-
гальної популяції CD4+ Т-лімфоцитів перифе-
ричної крові. При певних патологічних станах 
активовані CD4+CD25- Т-лімфоцити трансфор-
муються у CD4+CD25+ Treg клітини та набува-
ють супресорної активності. 

Активація Treg клітин може бути наслідком 
багатократної стимуляції [1]. Остання обстави-
на представляє особливий інтерес, так як для 
аутоімунних хвороб характерна тривала присут-
ність антигену в організмі. Можна передбачити, 
що в основі розвитку цих хвороб лежить процес 
формування імунної супресії за участю антиген-
специфічних  Treg-лімфоцитів [7].

Хронічні запальні реакції у яєчках часом є 
асимптоматичними. Постановка діагнозу орхіт 
і підтвердження цієї патології як можливої при-
чини непліддя є дуже важливим. Базові дослі-
дження аутоімунних хвороб чоловічих гонад 
ґрунтуються на основних знаннях про патогенез 
аутоімунітету. Аутоагресія (аутоімунітет) про-
являється синтезом антиспермальних антитіл 
(АСА). Аутоімунний компонент у формі АСА  час-
то присутній у хворих на крипторхізм, варикоце-
лє, гіпоспадію тощо. 

Описані хронологічні зміни у кількості CD4+ 
та CD8+ Т-ефекторних клітин, які інфільтрують 
яєчка під час прогресування експериментально-
го аутоімунного орхіту.  Однак специфічні функ-
ції цих субпопуляцій у патогенетичному процесі 
залишаються невивченими.  Доведено лише, що 
кількість CD4+ Т-ефекторних клітин, продукую-
чих IFN- та TNF-, драматично підвищується, 
тоді як кількість CD8+ Т-ефекторних клітин, 
продукуючих TNF-, знижується у меншій мірі 
в порівнянні із CD4+. На протязі хронічної фази 
ЕАО посилюється значення продукції клітинами 
CD8+ цитокіну TNF- [24].

В субпопуляції CD4+ Т-лімфоцитів виділяють 
три основних субтипи лімфоцитів, які володіють 
властивостями Treg. Treg-1 інгібують відповідь 
хелперних Т-лімфоцитів (Тх1 та Тх2) за посеред-
ництвом IL-10-залежного механізму, зявляються 
після хронічної антигенної стимуляції або в при-
сутності спеціалізованих антигенпрезентуючих 
клітин. Treg-2 (які раніше називали Тх3) секре-
тують  трансформуючий фактор росту бета-1 
(TGF-1) і в меншій мірі суп ресорні цитокіни 
(IL-4 та IL-10). Ці клітини не мають чітких специ-

фічних маркерів і можуть бути виявлені тільки за 
функціональною активністю. Особливо великий 
інтерес викликають клітини Treg-3 з фенотипом 
CD4+CD25+. Вважається, що вони відіграють 
фундаментальну роль в контролі аутоімунних 
реакцій [5]. 

Показано, що регуляторна функція Treg опо-
середкована прямим контактом із дендритними 
клітинами. Альтернативний паракринний ме-
ханізм регуляції залежить від їх локалізації [8, 
13]. Механізм, яким CD4+CD25+  Т-лімфоцити 
пригнічують імунну відповідь, є невивченим. Іс-
нують численні гіпотези: ці клітини можуть вби-
вати аутореактивні клітини різними способами, 
наприклад інактивувати антигенпредставляючі 
клітини або Т-лімфоцити через CTLA-4 та ви-
вільнювати або експресувати молекули (такі як 
перфорин та TGF-) для супресії аутореактив-
них клітин [12].

Дослідження in vivo довели, що Treg можуть 
прямо взаємодіяти з дендритними клітинами у 
лімфовузлах, тим самим попереджаючи пря-
мий контакт між антигенпрезентуючих клітинах 
та відповідаючими CD4+. Це дає результат у 
інгібіції активації Т-лімфоцитів. У тканині, охо-
пленій запальним процесом, взаємодія між 
Treg CD4+CD25+ та антигенпрезентуючими клі-
тинами здійснюється не тільки за допомогою 
дендритних клітин, але і моноцитів/макрофагів. 
Treg CD4+CD25+ можуть прямо інгібувати анти-
генпрезентуючу функцію моноцитів/макрофа-
гів. По суті Treg пригнічують маннозний рецеп-
тор, тобто реалізують інший спосіб взаємодії 
між клітинами, відмінний від цитокінового. По-
силення фагоцитарної здатності та підвищення 
продукції хемокіну CCL18 тільки частково за-
лежать від IL-10 і не залежать від IL-4/IL-13, що 
передбачає появу нових доказів щодо індукції 
Treg-лімфоцитами ААМ (альтернативна актива-
ція макрофагів). Є дані літератури, що регуляція 
експресії HLA-DR повністю залежить від рівня 
IL-10  [42]. 

Вивчення доступної літератури по проблемі 
імунозалежного чоловічого непліддя показало, 
що між різного роду дослідженнями у імунних 
параметрів існує прогалина – є досить добре 
вивчені зміни факторів природженого імунітету 
та остаточні продукти діяльності набутого, тоб-
то антиспермальні антитіла (АСА). Даних же про 
Т-залежну імунну відповідь, яка веде (можливо, 
не завжди?) до формування АСА, практично не-
має.

Метою даної роботи було (1) вивчити фено-
типи лімфоцитів у  периферичній крові різних 
груп неплідних чоловіків та порівняти їх із таки-
ми у фертильній популяції (2) визначити різні 
цитокіни у периферичній крові плідних та не-
плідних чоловіків (3) проаналізувати їх зміни у 
різних групах. 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Пацієнти

Було обстежено 100 чоловіків (27 – здоро-
ві фертильні чоловіки; 73 – неплідні чоловіки). 
Із групи неплідних чоловіків сформували п’ять 
підгруп для досліджень: пацієнти із системни-
ми аутоімунними хворобами, в основному ан-
кілозуючим спондилоартритом – 18; пацієнти 
із анатомічними вадами (варикоцелє, криптор-
хізм) – 22; пацієнти із соматичною патологією 
(псоріаз, патологія щитовидної залози, гепатит 
А, дерматити, метаболічний синдром, кардіо-
склероз, онкопатологія) – 10; здорові пацієнти з 
ідіопатичним непліддям – 13; здорові пацієнти, 
дружини яких мали в анамнезі 2-3 ранніх спон-
танних викидні – 10). Забір крові для фенотипу-
вання та виділення сироватки проводилися за 
стандартною процедурою. 

Методи

Вміст цитокінів у сироватці крові

Виділена сироватки крові та сім’яна ріди-
на зберігалися при - 20C, рівні цитокінів IL-1, 
6, 10, 18; TNF-, IFN- та TGF-1 визначали-
ся імуноферментним методом (ELISA). На-
бори для визначення  IL-1, 6, 10, 18, TNF-  
та IFN- виготовлені в Росії фірмою VECTOR-
BEST (Новосибірськ); набір для визначення 
TGF-1 виготовлений у Німеччині фірмою DRG 
Diagnostics. Для проведення імуноферментного 
аналізу використовували автоматичний аналі-
затор SUNRISE TECAN (Aвстрія) з автоматичною 
приставкою Microwell ELISA (США).

Імунофенотипування 

Рівень Т-лімфоцитів (CD3+), B-лімфоцитів 
(CD19+), NK-клітин (CD 16+/56+), субпопуля-
цій Т-лімфоцитів: Т-лімфоцитів-хелперів CD4+, 
Т-лімфоцитів-цитотоксичних CD8+, Т-лімфоцитів 
регуляторних CD4+/25+ та Т-лімфоцитів CD4+/25-; 
пізні активізаційні маркери  CD 3+ HLA-DR+ та CD 
3- HLA-DR+ визначали, використовуючи проточ-
ний цитометр BD FacsCalibur Becton Dickinson 
(США) та реактиви тієї ж фірми.

Статистика

Після проведення досліджень згідно стан-
дартних методик були збудовані калібрувальні 
криві та вирахувані результати. Для їх порівнян-
ня використовували статистичну програму за 
Стюдентом.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У групі здорових фертильних чоловіків 
та чоловіків з різними причинами непліддя 
було визначено відсоток та абсолютне число 
Т-лімфоцитів (CD3+), B-лімфоцитів (CD19+), NK-
клітин (CD16+/56+), субпопуляцій Т-лімфоцитів: 
Т-лімфоцитів-хелперів CD4+, Т-лімфоцитів-
цитотоксичних CD8+, Т-лімфоцитів регулятор-
них CD4+/25+ та Т-лімфоцитів CD 4+/25- ; пізніі 

активізаційні маркери  CD3+ HLA-DR+ та CD 3- 
HLA-DR+. 

У підгрупі неплідних чоловіків із систем-
ними аутоімунними хворобами був підвище-
ний рівень Т-лімфоцитів-цитотоксичних CD8+ 
(30,6±0,4% в порівнянні з контролем 27±0,4%, 
p<0,05) та Т-лімфоцитів регуляторних CD 4+/25+ 
(20,2±0,3% в порівнянні з контролем 15,3±0,4, 
p<0,05). У цій же групі в порівнянні з контроль-
ною була підвищена кількість Т-лімфоцитів-
хелперів CD 4+ та знижена кількість НК-клітин 
CD16+/56+, але різниця була статистично недо-
стовірною (таблиця 1).

У підгрупі неплідних чоловіків з анатомічни-
ми вадами був знижений рівень Т-лімфоцитів-
цитотоксичних CD8+ (24,4±0,3% в порівнянні 
з контролем 27±0,4%, p<0,05) та підвищений 
рівень Т-лімфоцитів регуляторних CD4+/25+ 
(18,4±0,2% в порівнянні з контролем 15,3±0,4%, 
p<0,05). В той же час рівень Т-лімфоцитів-
регуляторних 4+/25+  у чоловіків з анатомічними 
вадами був нижчим у порівнянні з групою паці-
єнтів із системними аутоімунними хворобами 
(20,2±0,3%). У цій же групі в порівнянні з контр-
ольною була підвищена кількість Т-лімфоцитів-
хелперів CD4+ та знижена кількість НК-клітин 
CD16+/56+, але різниця була статистично недо-
стовірною (таблиця 1).

У підгрупі неплідних чоловіків із соматич-
ною патологією був істотно підвищеним рівень 
Т-лімфоцитів-цитотоксичних CD8+ (31,5±0,8% 
в порівнянні з контролем 27±0,4%, p<0,05) та 
підвищений рівень Т-лімфоцитів регуляторних 
CD 4+/25+ (23,7±2,1% в порівнянні з контро-
лем 15,3±0,4%, p<0,05). У цій же групі в порів-
нянні з контрольною була підвищена кількість 
Т-лімфоцитів-хелперів CD 4+ та знижена кіль-
кість НК-клітин CD16+/56+, але різниця була 
статистично недостовірною (таблиця 1).

У підгрупі неплідних чоловіків з ідіопатич-
ним непліддям був істотно зниженим рівень 
Т-лімфоцитів-цитотоксичних CD8+ (23,2±1,2% 
в порівнянні з контролем 27±0,4%, p<0,05); під-
вищений рівень Т-лімфоцитів-хелперів CD4+ 
(45,3±2,2% в порівнянні з контролем 39±1,1%, 
p<0,05), суттєво підвищений рівень Т-лімфоцитів-
регуляторних CD4+/25+ (24,8±2,4% в порівнянні 
з контролем 15,3±0,4%, p<0,01). У цій же групі в 
порівнянні з контрольною була підвищена кіль-
кість лімфоцитів з експресією активізаційного 
маркера  СD3-HLA-DR+% (12,9±0,5% в порівнян-
ні з контролем  11,3±0,5%,  p<0,05) та знижена 
кількість НК-клітин CD16+/56+, але різниця була 
статистично недостовірною (таблиця 1).

У підгрупі соматично здорових чоловіків, жін-
ки яких перенесли 2-3 ранніх викидні, не було 
статистично достовірних змін у жодній популяції 
та субпопуляції лімфоцитів у порівнянні з контр-
олем (таблиця 1).
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Рівень активізаційного маркера CD3+HLA-
DR+% (пізнього маркера активації Т-лімфоцитів) 
статистично достовірно не відрізнявся від 
контролю у жодній із груп неплідних чоловіків. 
Кількість неіндукованих Т-лімфоцитів CD4+25- 
(попередників Т-регуляторних CD4+25+) у чоло-
віків із груп з аутоімунними хворобами,  анато-
мічними вадами,  ідіопатичним непліддям була 
незначно зниженою в порівнянні з контролем 
(статистично недостовірно), а у групі пацієнтів із 
соматичними хворобами та непліддям – суттє-
во нижчою (14,3±2,7% в порівнянні з контролем 
21,7±1,5%, p<0,01) (таблиця 1).

Хоча зміни рівнів далеко не всіх популяцій та 
субпопуляцій лімфоцитів були статистично до-
стовірними, ми провели порівняння рівнів осо-
бливо важливих субпопуляцій Т-лімфоцитів CD8+ 
та CD4+ , рівнів CD16/56+; рівнів CD4+CD25- та 
CD4+CD25+  у здорових плідних чоловіків та не-
плідних чоловіків із різних груп і виразили їх змі-
ни у формі стовпчикових діаграм (рисунок 1,2).

У пацієнтів всіх п’яти груп та у контрольній 
групі провели визначення цитокінів у сироват-
ці крові. У групі пацієнтів із системними аутоі-
мунними хворобами рівень TGF-1 був вищим 
контролю (570,5 ±20,3 пг/мл в порівнянні з 
контролем 481,2 ±10,4 пг/мл, p<0,05), рівень 
IL-6 вищий контролю (4,8 ±0,1 пг/мл в порів-
нянні з контролем 2,1 ±0,1 пг/мл, p<0,05), IL-18 
вищий контролю (290 ±11,2 пг/мл в порівнянні 
з контролем 160,2±3,13 пг/мл, p<0,05) та IFN- 
статистично недостовірно вищими контролю, рі-
вень IL-1 нижчий контрольного (1,2±0,07 пг/мл 
в порівнянні з контролем 3,5±0,3 пг/мл, p<0,05) 
та TNF- нижчий контрольної групи (2,3 ±0,04 
пг/мл в порівнянні з контролем 4,2 ±0,5 пг/мл, 
p<0,05) (таблиця 2).

У групі пацієнтів із анатомічними вадами 
(крипторхізм, варикоцелє) та первинним не-
пліддям рівні TGF-1, IL-1, IL-6, IL-18, TNF- та 
IFN- статистично недостовірно відрізнялися від 
контрольної групи (таблиця 2).

У групі пацієнтів із соматичними хворобами 
та первинним непліддям рівні всіх означуваних 
цитокінів статистично недостовірно відрізняли-
ся від контрольної групи, тільки рівень IL-1 був 
суттєво зниженим (0,5 ±0,1 пг/мл в порівнянні з 
контролем 3,5±0,3 пг/мл, p<0,05) (таблиця 2).

У групі пацієнтів із ідіопатичним первинним 
непліддям рівень TGF-1 був вищим контр-
олю (600,5±10,9  пг/мл в порівнянні з контро-
лем 481,2 ±10,4 пг/мл, p<0,05). Рівні IL-1 та 
IL-6 статистично достовірно не відрізнялися 
від контролю. IL-18 був статистично достовірно 
вищий контролю (310,17±20,3  пг/мл в порів-
нянні з контролем 160,2±3,13 пг/мл, p<0,05) та 
IFN- статистично достовірно вищий контролю 
(25,1 ±0,13 пг/мл в порівнянні з контролем 
10 ±0,05 пг/мл, p<0,05). Рівень TNF- статис-
тично недостовірно нижчий контрольної групи. 
Цікаві результат отримані стосовно IL-10. Тільки 
у групі хворих з ідіопатичним первинним неплід-
дям  рівень цього цитокіну виявився статистич-
но достовірно вищим рівня у контрольній групі 
(4,3±0,02  пг/мл  в порівнянні із показником 0 в 
контролі, p<0,05) (таблиця 2).

У групі соматично здорових пацієнтів, дру-
жини яких мали в анамнезі 2-3 ранніх викид-
ні, майже всі  рівні досліджуваних нами цито-
кінів статистично недостовірно відрізнялися 
від контрольної групи, тільки рівень TGF-1 
був підвищеним (550,2±20,13 пг/мл в порів-
нянні з контролем 481,2 ±10,4 пг/мл, p<0,05) 
(таблиця 2). 
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Рисунок 1. Порівняльна характеристика кількості основних субпопуляцій Т-лімфоцитів 
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Рисунок 2. Порівняльна характеристика кількості неіндукованих Т-лімфоцитів CD4+CD25- 
та Т-лімфоцитів-регуляторних CD4+CD25+  у периферичній крові здорових чоловіків 
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ОБГОВОРЕННЯ

У отриманих нами результатах найбільші від-
хилення від нормальних рівнів кількостей попу-
ляцій та субпопуляцій лімфоцитів та синтезова-
них ними цитокінів отримані у групах неплідних 
пацієнтів із системними аутоімунними хвороба-
ми та ідіопатичним непліддям.

У групі хворих із системними аутоімунними 
хворобами нами отримані дані щодо статистич-
но достовірного підвищення рівнів Т-лімфоцитів-
цитотоксичних CD 8+ та Т-лімфоцитів регуля-
торних CD4+/25+. Рівень TGF-1 (продукт син-
тезу Treg-клітин) був вищим контролю, рівень 
IL-10 залишався на нульовій позначці. За дани-
ми літератури, у пацієнтів з РА кількість клітин 
CD4+CD25+ в периферичній крові в порівнянні 
із здоровими донорами практично одинакове. 
У хворих РА не відзначали значного зниження 
кількості CD4+CD25+ Т-лімфоцитів (приблизно 
5-10% від загальної популяції CD4+), але спо-
стерігали суттєве зниження їх функцій. Так, суб-
популяція Treg-клітин хворих в активній стадії 
хвороби ефективно подавляла проліферацію 
нормальних CD4+CD25- Т-клітин, але не про-
дукцію ними прозапальних цитокінів - IL-1, IFN- 
та TNF- [5]. Вважається, що їх основна функ-
ція полягає в обмеженні активації CD4+ та CD8+ 
Т-лімфоцитів [3]. У порівнянні із здоровими 
людьми, Treg у периферичній крові при ранніх 
стадіях РА є у зниженій кількості [13].

Також у групі хворих із системними аутоімун-
ними хворобами нами отримані дані щодо під-
вищення кількості Т-лімфоцитів-хелперів CD4+ 
та зниження кількості NK-клітин CD16+/56+, але 
різниця була статистично недостовірною. Рівень 
синтезованого IFN- виявився вищим контроль-
ного, але також статистично недостовірно.

У даних літератури при РА виявлена підви-
щена кількість Т-хелперів, що свідчить про ак-
тивну імунну реакцію. Також є дані про дисба-
ланс у пропорції периферичних В-лімфоцитів 
та NK-клітин, що відіграє потенційну роль у па-
тогенезі РА. Було показано, що активовані NK-
клітини (HLA-DR+CD56+) можуть функціонувати 
як клітини, презентуючи суперантиген, які здій-
снюють неспецифічну стимуляцію Т-лімфоцитів. 
Проте є дані, що інтенсивна проліферація і В, і 
Т-лімфоцитів асоційована із низькою пропо-
рцією NK [30]. Чи задіяні NK- клітини у патоге-
нез РА? Існує точка зору, що при РА  NK- кліти-
ни виконують промуючу хворобу функцію. На 
місцевому рівні вони продукують більше IFN-
в порівнянні із NK-клітинами із периферичної 
крові тих самих пацієнтів. Можливо NK-клітини 
здатні індукувати диференціацію моноцитів у 
дендритні клітини. Контакт між NK-клітинами та 
іншими клітинами, зреалізований через цитокіни 
та хемокіни, сам по собі є потенційним ризиком 
аутоімунної хвороби [39]. IL-18 відіграє одну із 
ключових ролей у реалізації імунної відповіді по 
Тх1-типу. Цей цитокін стимулює Т-лімфоцитів, 
FasL-опосередковану цитотоксичність NK-
клітин, продукцію Тх1-лімфоцитами IL-12, IFN-; 
знижує продукцію Тх2-лімфоцитами IL-10 [6]. 
IL-18,  який продукують дендритні клітини та мо-
ноцити, індукує NK-клітини до продукції IFN-, 
який діє з IL-12 та IL-15, стимулюючи перетво-
рення Т-лімфоцити у Т-хелпери 1-го порядку. 
Можливо, IL-18 кооперується із IL-2, щоби інду-
кувати Т-хелпери 2-го порядку [16]. Інші автори 
повідомляють, що при РА активність NK-клітин 
знижується і зменшується експресія CD 16 [39]. 
Підвищення рівня IFN- в периферичній крові 
приводить до підвищення абсолютної кількості 
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В-лімфоцитів в крові. Концентрація  IFN- досто-
вірно зв’язана із активністю запального процесу 
[8]. У обстежуваних нами пацієнтів групи хворих 
із системною аутоімунною патологією виявлене 
статистично недостовірне зниження кількості 
В-лімфоцитів, але виявлене нами підвищення  
рівня IFN- в периферичній крові у цих хворих 
є предиктором наступного зростання кількості 
В-лімфоцитів.

У пацієнтів із системною аутоімунною патоло-
гією нами виявлене підвищення рівнів прозапаль-
них цитокінів IL-6 (продукція моноцитів/макро-
фагів) та IL-18 (продукція моноцитів/макрофагів, 
лімфоцитів та дендритних клітин). Але рівень IL-1 
та TNF- у цих хворих був нижчий контрольного. 
Мабуть, це можна пояснити перспективою індук-
ції у таких хворих власне Т-хелперів 2-го порядку. 
За даними літератури, при РА імунопатологічний 
процес проявляється не тільки активацією CD4+ 
Т-лімфоцитів по типу Тх1, але і активацією макро-
фагів (синтез макрофагами прозапальних меді-
аторів). В основі патогенезу РА лежать два тісно 
взаємозв’язаних процеси: антиген-специфічна 
активація CD4+ Т-лімфоцитів по типу Тх1, а також 
формуванням дисбалансу між гіперпродукцією 
прозапальних та антизапальних цитокінів з пе-
реважанням синтезу перших над другими [5, 6, 
8]. У пацієнтів із малою активністю процесу була 
також низька кількість CD4+CD25+ Т-лімфоцитів, 
але ці результати є статистично недостовірними 
[12]. Treg CD4+CD25+ проявляють чіткий спо-
сіб супресії при дії стимулу, що проявляється як 
зниженням регуляції NF-B і його зв’язування з 
ДНК, так і базального рівня активності NF-B. А 
його активація потрібна для експресії генів про-
запальних цитокінів та регуляцію поверхневих 
маркерів лімфоцитів. Зниження активації NF-B 
може приводити до підвищення рівнів IL-10 та 
IL-13 у культурі Treg-моноцити, бо обидвоє (IL-10 
та IL-13) можуть пригнічувати активацію NF-B. 
Більше того, блокування NF-B при класично-
му способі активації макрофагів дає результат у 
зниженні продукції ними прозапальних цитокінів, 
але їхня фагоцитарна здатність залишається не-
змінною і бактеріальний кіллінг навіть зростає 
[42]. Виявлені нами знижені рівні IL-1 та TNF- 
у хворих із системними аутоімунними хвороба-
ми можна пояснити урівноваженням активності 
процесу, швидше всього, після застосуванням 
імуносупресивної терапії. Очевидно цим також 
можна пояснити нульовий рівень IL-10 у хворих 
цієї групи.

У підгрупі неплідних чоловіків з ідіопатич-
ним непліддям був істотно зниженим рівень 
Т-лімфоцитів-цитотоксичних CD 8+, підвищений 
рівень Т-лімфоцитів-хелперів CD4+ та суттєво 
підвищений рівень Т-лімфоцитів-регуляторних 
CD 4+/25+. У цій же групі в порівнянні з контр-
ольною була підвищена кількість лімфоцитів з 

експресією активізаційного маркера  СD3-HLA-
DR+%. Як відомо з даних літератури,  приблиз-
но 50-60% Treg експресують HLA-DR.  Можливо, 
підвищення рівня цього маркера є асоційованим 
із високим рівнем Т-лімфоцитів-регуляторних 
CD4+/25+ у дані групі.

У підгрупі неплідних чоловіків з ідіопатич-
ним непліддям була виявлена знижена кількість 
NK-клітин CD 16+/56+, але різниця з контролем 
була статистично недостовірною. Але, так як 
рівень IFN- у цій групі хворих виявився статис-
тично достовірно вищий контролю, можна при-
пустити, що NK-клітини у пацієнтів даної групи 
добре виконують свою функцію.У групі пацієн-
тів із ідіопатичним первинним непліддям рівень 
TGF-1 був вищим контролю, що добре асоці-
юється із підвищеною кількістю Т-лімфоцитів-
регуляторних CD 4+/25+ у цих хворих. Рівні IL-1
та IL-6 у сироватці крові чоловіків із ідіопатичним 
непліддям статистично достовірно не відрізня-
лися від контролю, а рівень TNF- навіть виявив-
ся нижчим нормального. IL-18 у цих хворих був 
статистично достовірно вищий контролю, що 
може свідчити про активацію презентації анти-
генів дендритними клітинами на місцевому рів-
ні, що часто передує початку аутоагресії. Тільки 
у групі хворих з ідіопатичним первинним неплід-
дям  рівень IL-10 у сироватці крові виявився ста-
тистично достовірно вищим рівня і у контрольній 
групі, і у інших групах. Це може свідчити як про 
активацію функції Т-хелперів 2-го порядку, так і 
активацію Т-лімфоцитів-регуляторних. Загалом 
зростання синтезу найпотужнішого антизапаль-
ного цитокіну може свідчити про посилення обо-
рони організму перед аутоагресією. 

Загалом імунокомпетентні клітини реагують 
на перебігаючі в організмі процеси (запалення, 
коливання гормонального фону, стрес і т.д.) змі-
ною ступеню експресії, появи або зникнення їх 
поверхневих маркерів або внутрішньоклітинних 
функціональних молекул. Таким чином клітина 
пристосовується до умов, прагнучи найбільш 
ефективно виконувати присущі їй регуляторні 
чи ефекторні функції. На даний момент вивчен-
ня фенотипу лімфоцитів при запальних захво-
рюваннях знаходиться на стадії накопичення 
даних: для якоїсь патології вже визначені осо-
бливості зміни співвідношення субпопуляцій 
лімфоцитів, для іншої тенденції ще не зрозумілі. 
Специфічних поверхневих маркерів Treg все ще 
не описано. Приблизно 50-60% Treg експресу-
ють HLA-DR. Інший спосіб виділення Treg  при 
фенотипічному аналізі – це оцінка флуоресценції 
CD25. У зв’язку із тонкощами цитофлуориметрії 
як основного методу виявлення типів популяцій 
та субпопуляцій лімфоцитів, для діагностики 
варто застосовувати і інші методи, зокрема, ви-
мірювання кількості синтезованих цими клітина-
ми цитокінів.
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Аналіз отриманих нами результатів визна-
чення популяційного складу та вмісту цитокінів 
у периферичній крові чоловіків із порушеннями 
репродуктивної функції показав, що ці зміни є 
найбільш показовими у групах чоловіків із сис-
темною аутоімунною патологією та соматично 
здорових чоловіків із ідіопатичним непліддям. 
У групі чоловіків із системною аутоімунною па-
тологією формування аутоагресії відбувається 
і за участю Тх1, і Тх2, тоді як у групі соматично 
здорових чоловіків із ідіопатичним непліддям 
переважає активація Тх2. Власне активація Тх2 
є предиктором запуску у таких хворих аутоан-
титілоутворення. Наступним кроком нашої ро-
боти буде аналіз профілю синтезованих ауто-
антитіл у біологічних рідинах пацієнтів. 

ВИСНОВКИ

Визначення кількості та функціональної ак-1. 
тивності лімфоцитів периферичної крові є 
необхідним елементом прогнозування імуно-
залежного типу непліддя у чоловіків.

У найбільшій мірі формування імунозалежно-2. 
го непліддя із залученням факторів набутого 
імунітету можна підтвердити у групах пацієн-
тів із системними аутоімунними хворобами 
та ідіопатичним непліддям.

Вивчення кількості та функції лімфоцитів пе-3. 
риферичної крові є об’єктивним прогнозом 
готовності організму пацієнта до синтезу ау-
тоантитіл, в тому числі проти спермальних 
антигенів.
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Т-ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 

МУЖЧИН С НАРУШЕНИЯМИ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
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Мужской фактор бесплодия определяется у поло-
вины бесплодных семей. Системный воспалительный 
процесс неинфекционного ґенеза и локальный воспа-
лительный процесс мужской половой системы явля-
ються важними этиологическими факторами мужского 
бесплодия. Среди известных причин нарушения репро-
дуктивной функции мужчины существенное значение 
имеет изменение иммунных параметров. Существуют 
предполагаемые доказательства ранее неизученных 
характеристик популяций лимфоцитов и субпопуляций 
Т-лимфоцитов, в частности модуляция ими репродук-
тивной функции.  Важными модуляторами иммуного 
ответа являються также цитокины, которые участвуют 
во многих физиологических и патологических проце-
сах.

Целью данной работы было (1) определить коли-
чественное содержание популяций и субпопуляций 
Т-лимфоцитов в периферической крови здоровых муж-
чин и бесплодных пациентов; (2) определить содержа-
ние про- и антивоспалительных цитокинов в перифери-
ческой крови мужчин из контрольной группы и разных 
групп бесплодных мужчин; (3) определить тенденции к 
изменениям цитокинов и лимфоцитов в разных группах 
неплодных мужчин для прогнозирования бесплодия.

Обследовано 100 мужчин ( 27 – здоровые плод-
ные мужчины – контрольная группа и 73 – бесплод-
ные). Методы:  количество популяций и субпопуляций 
Т-лимфоцитов периферической крови CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16/56+, CD19+, CD4+CD25-, CD4+CD25+ и 
активизационные маркеры CD3-HLA-DR+, CD3+HLA-
DR+ определяли методом имунофенотипирования; 
содержание цитокинов IL-1, 6, 10, 18; TNF-, 
IFN- ти TGF-1 в сыворотке крови определяли 
иммуноферментным методом. 

В результате проведеного исследование мы нашли 
статистически достоверные различия между показа-
телями лимфоцитов периферической крови и концен-
трации про- и антивоспалительных цитокинов мужчин 
из контрольной группы и групп бесплодных пациентов 
из системными аутоиммунными болезнями и идиопа-
тическим бесплодием. Определили, что у пациентов 
из этих групп данные изменения ведут к дисрегуляции 
Т-зависимого звена адаптивного иммунитета и изме-
нений в продукции цитокинов, что позже может при-
вести к продукции аутоантител. В формировании ау-
тоагрессии задействованы несколько вероятных па-
тологических механизмов развития аутоиммунитета, 
в результате чего розвивается бесплодие. Базируясь 
на наших результатах, мы установили диагностиче-
ский алгоритм прогнозирования иммунозависимого 
бесплодия у мужчин с различными заболеваниями.

Ключевые слова: популяции лимфоцитов крови, 
субпопуляции Т-лимфоцитов крови, цитокины крови, 
воспаление,  аутоиммунитет, мужское бесплодие.
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THE TYPES OF POPULATIONS AND 

SUBPOPULATIONS OF T-LYMPHOCYTES 
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DISTURBANCES THEIR FERTILITY FUNCTION
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Male factor infertility affects almost half of infertile 
couples. Systemic inflammation of noninfectious ori-
gin and local inflammation of the male genital tract are 
accepted as important etiological factor of infertility in 
men. Immunological factors are vital factors responsible 
for reduction in male fertility. Here we provide evidence 
for a previously uncharacterize role of populations and 
subpopulations of T-lymphocytes, namely their ability to 
modulate of reproductive function. 

Cytokines are important mediators of the immuno-
logical response and are involved in numerous physi-
ological and pathological processes.

The aim of this work was (1) to evaluate the numbers 
of populations and subpopulations of T-lymphocytes in 
peripheral blood of control group and unfertile patients; 
(2) to detect the levels of pro- and anti-inflammatory cy-
tokines in peripheral blood of control group and differ-
ent groups of  infertile men; (3) to detect the tendency of 
changes various cytokines and lymphocytes in different 
groups of infertile men for the male infertility prognosis.
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ПРОЗАПАЛЬНІ ЦИТОКІНИ (ІЛ-1, ФНП-) ТА ОКСИДАНТНО-

АНТИОКСИДАНТНИЙ БАЛАНС КРОВІ ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ 

НИРОК V Д СТАДІЇ З РІЗНИМ СТАНОМ КОМОРБІДНОСТІ

ДРІЯНСЬКА В.Є., КОРОЛЬ Л. В., ДУДАР І.О., МИГАЛЬ Л. Я., 
ГОНЧАР Ю.І., ШІФРІС І.М., МАЛАШЕВСЬКА Н.М.

ДУ “Інститут нефрології НАМН України”, м. Київ

Значною соціально-економічною проблемою 
в усьому світі є стабільне (до 7 % щорічно) збіль-
шення кількості хворих на хронічну хворобу нирок 
(ХХН), що лікуються методами замісної ниркової 
терапії (ЗНТ). Протягом останніх років привер-
тає увагу проблема системного хронічного за-
палення (СХЗ) у хворих на ХХН V стадії (ст.), що 
лікуються програмним гемодіалізом (ПГД) – ХХН 
VД ст. Процес СХЗ формує декілька феноменів: 
первинна та вторинна системна альтерація, сис-
темна запальна реакція, дистрес-реакція нейро-
ендокринної системи, органна дисфункція, ауто-
генна інтоксикація, а також зміни стану буферних 
систем антизапальної резистентності та функці-
ональних резервів органних систем [3] .

Вважається, що у пацієнтів на ПГД СХЗ є на-
слідком складних метаболічних та імунологічних 
зрушень за рахунок розвитку уремії, декомпен-
сації багатьох захисних систем організму та фак-
торів, що безпосередньо пов’язані з процедурою 
діалізу. Процеси хронічного запалення у хворих 
на гемодіалізі сприяють розвитку прискорено-
го атеросклерозу, нестабільності гемодинаміки, 
розвитку кардіоваскулярних ускладнень, інфек-
ційній уразливості, розладам з боку судинного 
доступу, нутриційного статусу, погіршенню якос-
ті життя і виживання. Генералізоване збільшення 
запального процесу у пацієнтів з падінням нир-
кових функцій може бути пов’язано з наступними 
механізмами: падінням кліренсу прозапальних 
цитокінів, перевантаженням об’ємом, ендоток-
семією, оксидативним та карбонільним стресом, 
падінням рівня антиоксидантів, підвищенням 
числа коморбідних станів [5, 13] .

Відомо, що цитокіни є поліпептидними про-
дуктами активованих клітин імунної системи і 
функціонують як медіатори міжклітинних комуні-
кацій, а при імунній відповіді на місцевому та за-
гальному рівні вони відповідають за всі послідовні 
етапи розвитку адекватної відповіді на патогени, 
запалення, відновлення ушкодженої структури 
тканин, розвиток атеросклеротичних уражень. В 
цьому аспекті велику увагу привертають цитокіни, 
особливо прозапальні, які переважно продукуєть-
ся моноцитами/макрофагами - ІЛ-1 та ФНП-.

Показано, що порушення оксидантно/анти-
оксидантного (О/А) балансу в бік надлишкового 
утворення цитотоксичних ліпідних пероксидів з 
розвитком оксидативного стресу корелює з тяж-
кістю перебігу хронічної ниркової недостатності 
(ХНН) [5, 8, 15]. Стан ХНН розглядають як проокси-
дантний стан, при якому продукти перекисного 
окислення ліпідів (ПОЛ) перешкоджають реаліза-
ції біологічних функцій різних білків, зокрема зни-
жують активність ферментів, прискорюють розви-
ток атеросклерозу та підвищують ризик розвитку 
серцево-судинних ускладнень [11, 16]. Окислення 
як важливий для життєдіяльності організму про-
цес стає могутнім ушкоджуючим фактором для лі-
підів та білків тільки за умови надлишкового утво-
рення вільнорадикальних сполук та (або) за умов 
порушення антиоксидантного захисту (АОЗ). У 
той же час відомо, що у хворих з уремією АОЗ є 
зниженим, що обумовлено процедурою ПГД, при-
єднанням кардіо-васкулярних ускладнень, інших 
супутніх захворювань тощо [3, 4, 15].

Оцінку прогнозу перебігу хвороби у пацієнтів з 
ХХН V стадії (ст.), які лікуються ПГД, на сьогодні як 

Materials and metods. Observations were carried out 
in 100 men ( 27 – halthy controls and 73 – with infertility).
Methods: the numbers of lymphocyte populations and 
subpopulations CD3+, CD4+, CD8+, CD16/56+, CD19+, 
CD4+CD25-, CD4+CD25+ аnd activating markers CD3- 
HLA-DR+, CD3+HLA-DR+ in peripheral blood were 
evaluated with using immunophenotyping. The cytokines 
IL-1, 6, 10, 18; TNF-, IFN- and TGF-1 contents in 
serum were determined using ELISA method. 

We have found statistically significant differences 
between control group and groups of infertile patients 
with systemic autoimmune diseases and idiophatic in-
fertility in numbers of lymphocytes and concentrations of 

pro- and anti-inflammatory cytokines. It has been found 
that in these groups of patients may lead to dysregula-
tion of T-dependent adaptive immunity and changes in 
cytokine production, and the latter may consequently 
lead to autoantibodies production. Some possible path-
ological mehanisms of the development of autoimmunity 
are linked either to autoagression formation resulting in 
infertility. Based on our findings, we postulate the diag-
nostic algorithm of prognosis of immunology dependent 
infertility for patients with different pathology.

Key words. Populations of blood lymphocytes. Sub-
populations of blood T-lymphocytes. Blood cytokines. 
Inflammation. Autoimmunity.  Male infertility.


