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Резюме

Продолжается исследование иммунных механизмов при воспалительных заболеваниях мужской репродуктив-
ной системы, андрогенодефиците и мужском бесплодии. Выявлена взаимосвязь содержания того или иного 
компонента семенной плазмы с показателями фертильности эякулята – концентрацией, подвижностью и мор-
фологическими особенностями сперматозоидов. Ярким представителем группы провоспалительных цитоки-
нов является интерлейкин-6 (ИЛ-6), основные функции которого – активация иммунного ответа в острой фазе 
системной воспалительной реакции, стимуляция экспрессии адгезивных молекул на эндотелиальных клетках и 
хемотаксиса лейкоцитов, активация пролиферации Т- и В-лимфоцитов, стимуляция гранулоцитарного ростка 
кроветворения. В мужской репродуктивной системе ИЛ-6 продуцируется клетками Сертоли; обнаруживается в 
тканях яичек, в эякуляте. Установлено, что повышение уровня ИЛ-6 отмечается при некоторых патологических 
состояниях мужской репродуктивной системы. Увеличение концентрации ИЛ-6 в семенной плазме связано с 
развитием воспалительных процессов в органах половой системы мужчин, что может указывать на острый и 
хронический простатит, неспецифический уретрит, синдром хронической тазовой боли. Выявлен факт активной 
продукции ИЛ-6 в эякулят у больных с лейкоцитоспермией. При синдроме вязкой спермы также повышается 
уровень ИЛ-6 в эякуляте, предположительно, в связи с реакцией на возникновение окислительного стресса в 
мужской репродуктивной системе. Отмечена отрицательная взаимосвязь между содержанием ИЛ-6 в эякуляте 
и показателями сперматогенеза – концентрацией и прогрессивной подвижностью сперматозоидов у мужчин из 
бесплодных пар. 
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Abstract

The study of immune mechanisms in inflammatory diseases of the male reproductive system, androgen deficiency and 
male infertility continues. The relationship of the content of a particular component of seminal plasma with the indicators 
of ejaculate fertility – concentration, mobility and morphological features of spermatozoa was revealed. A prominent 
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Введение

Цитокины представляют собой биологиче-
ски активные вещества, действующие через спе- 
цифические рецепторы и инициирующие каска-
ды внутриклеточных реакций. Последние мо-
гут приводить к активации и репрессии клеток, 
запуску программ их дифференцировки, про-
лиферации, апоптоза. Цитокины осуществляют 
межклеточные и межсистемные взаимодействия, 
определяют выживаемость клеток, стимуляцию 
или подавление их роста, функциональную ак-
тивность, а также обеспечивают согласованность 
действия иммунной, эндокринной и нервной си-
стем в нормальных условиях и в ответ на пато-
логические воздействия [1–3]. Эффект цитокинов 
осуществляется путем связывания со специфиче-
ским рецептором на внешней стороне клеточной 
мембраны, что через ряд промежуточных стадий 
активирует транскрипцию определенных генов 
[4, 5]. 

Биологические функции цитокинов и вызы-
ваемые ими цитологические эффекты направле-
ны на регуляцию трех групп физиологических 
процессов: иммунного ответа, кроветворения 
и воспаления. В соответствии с биохимически-
ми свойствами и функциями цитокины условно 
можно разделить на следующие группы [1, 2]:

– колониестимулирующие факторы, вызыва-
ющие размножение и дифференцировку клеток-
предшественников различных ростков гемопоэза 
(эритропоэтин, гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор и др.);

– трансформирующие ростовые факторы, 
участвующие в регуляции роста клеток, их диф-
ференцировке и апоптозе, а также выступающие 
в роли иммуномодуляторов (трансформирующий 
ростовой фактор β, васкулоэндотелиальный фак-
тор роста и др.)

– хемотаксические цитокины (хемокины), 
обеспечивающие миграцию клеток (моноцитар-
ный хемотаксический фактор, фракталин и др.);

– факторы некроза опухолей, обладающие ци-
тотоксической и цитостатической активностью в 
отношении многих чужеродных, в том числе опу-
холевых, клеток (лимфотоксин-β, фактор некроза 
опухоли α, β и др.); 

– интерфероны, участвующие в регуляции 
иммунного ответа в качестве антивирусных аген-
тов (интерферон-α, -β, -γ и др.);

– интерлейкины (ИЛ), выполняющие функ-
ции медиаторов межлейкоцитарных взаимодей-
ствий (ИЛ-1, ИЛ-2 и др.) [1, 2].

Один и тот же цитокин может продуцировать-
ся разными типами клеток, вызывать различные 
эффекты в зависимости от вида клеток-мишеней, 
присутствовать в разных тканях и биологических 
жидкостях [6, 7]. Цитокины, участвующие в фор-
мировании воспалительного иммунного ответа, 
условно подразделяются на про- и противовос-
палительные. Провоспалительные (ИЛ-1α, -1β, 
-6, -18, фактор некроза опухоли α, интерферон 
γ и др.) отвечают за индукцию лихорадки и про-
цессов катаболизма мышечной ткани, активацию 
мононуклеарных фагоцитов, стимуляцию синте-
за белков острой фазы и обеспечивают воспали-

representative of the group of proinflammatory cytokines is interleukin-6 (IL-6), whose main functions are activation 
of the immune response in the acute phase of the systemic inflammatory response, stimulation of the expression of 
adhesive molecules on endothelial cells and leukocyte chemotaxis, activation of T - and B - lymphocyte proliferation, 
and stimulation of the granulocyte growth of hematopoiesis. In the male reproductive system, IL-6 is produced by 
Sertoli cells; it is found in the tissues of the testicles, in the ejaculate. It was found that an increase in the level of IL-6 
is observed in some pathological conditions of the male reproductive system. An increase in the concentration of IL-6 
in the seminal plasma is associated with the development of inflammatory processes in the organs of the male sexual 
system - it may indicate acute and chronic prostatitis, non-specific urethritis, and chronic pelvic pain syndrome. The fact 
of active production of IL-6 in the ejaculate in patients with leukocytospermia was revealed. In the case of viscous sperm 
syndrome, the level of IL-6 in the ejaculate also increases, presumably due to a reaction to the occurrence of oxidative 
stress in the male reproductive system. There was a negative relationship between the level of IL-6 in the ejaculate and 
spermatogenesis indicators – the concentration of spermatozoa, the progressive mobility of spermatozoa in men from 
infertile couples.
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тельный процесс, приводящий к уничтожению 
патогена [1, 2, 4, 5]. В ограничении развития 
воспаления и в поддержании гомеостаза при 
воспалительной реакции большую роль играют 
противовоспалительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-10, 
фактор некроза опухоли β, интерферон α и др.). 
Как правило, они подавляют синтез провоспа-
лительных цитокинов. Дисбаланс между про- и 
противовоспалительными цитокинами имеет 
ключевое значение в развитии аутоиммунных со-
стояний, хронизации и прогрессировании воспа-
лительных заболеваний.

Яркий представитель группы провоспали-
тельных цитокинов – ИЛ-6, его основными функ-
циями являются активация иммунного ответа в 
острой фазе системной воспалительной реакции, 
стимуляция экспрессии адгезивных молекул на 
эндотелиальных клетках и хемотаксиса лейкоци-
тов, активация пролиферации Т- и В-лимфоцитов, 
стимуляция гранулоцитарного ростка кроветво-
рения [2, 4, 5]. Зрелый секреторный ИЛ-6 вклю-
чает 184 аминокислотных остатка и имеет мас-
су 21 кДа. ИЛ-6 синтезируется T-лимфоцитами, 
моноцитами, макрофагами, эндотелиоцитами, 
фибробластами и другими клетками. Экспрессия 
гена ИЛ-6 происходит под действием вирусов, 
бактерий, а также других провоспалительных 
цитокинов. Основные проявления его биоло-
гической активности в организме – запуск про-
цесса пролиферации активированных антигеном 
В-лимфоцитов; усиление синтеза антител без 
избирательного действия на выработку отдель-
ных классов иммуноглобулинов; активация про-
лиферации Т-лимфоцитов; активация острофаз-
ного ответа путем индукции синтеза в печени 
С-реактивного белка, сывороточного амилоида А 
и фибриногена, пирогенное действие. ИЛ-6 явля-
ется главным индуктором синтеза основной мас-
сы белков острой фазы воспаления в печени, в то 
время как другие провоспалительные цитокины – 
ИЛ-1 и фактор некроза опухоли – стимулируют 
синтез лишь отдельных белков и действуют опос-
редованно через ИЛ-6 [1, 4, 5]. 

Традиционно ИЛ-6 исследуется в крови [1, 2, 
8], содержание его в сыворотке крови здоровых 
людей составляет от 1,5 до 7 пг/мл. ИЛ-6 опреде-
ляется и в других биологических жидкостях – в 
экссудатах, ликворе, моче, слюне, слезной жид-
кости [9–13]. 

Продолжается изучение цитокинового про-
филя семенной плазмы в норме и при патологии 
мужской половой системы [7, 14–18]. Семенная 
плазма имеет две основные биологические функ-
ции – транспортную и трофическую. Их реализа-
ция обеспечивает сохранение жизнеспособности 
сперматозоида и его способности к оплодотворе-

нию. Эякулят кроме сперматозоидов содержит и 
другие виды клеток, в первую очередь лейкоциты, 
активация которых происходит при воспалитель-
ной реакции, вызванной различными инфекцион-
ными агентами, вследствие чего происходит вы-
брос цитокинов. Их продукция в органах мужской 
репродуктивной системы может осуществляться 
клетками Сертоли, клетками интерстиция, им-
мунными клетками тестикул и сперматогониями 
[19]. Уменьшение синтетической активности кле-
ток Сертоли приводит к нарушению сперматоге-
неза, что может вызывать развитие бесплодия у 
мужчин [17, 20–22]. Интерлейкины также стиму-
лируют трансдукцию внутриклеточных сигналов, 
регулируют рост и дифференциацию зачаточных 
клеток, репродуктивную, нейроэндокринную и 
тестикулярную функции тканей половых орга-
нов [17, 18]. В отличие от других интерлейкинов 
ИЛ-6 в репродуктивной системе мужчин проду-
цируется только клетками Сертоли [19, 23]; обна-
руживается в эякуляте [24–27].

Варикоцеле – заболевание, ведущее к гипо-
трофии яичек, прогрессирующему снижению ко-
личества клеток Сертоли и числа сперматогоний, 
уменьшению диаметра семенных канальцев и в 
конечном итоге к повреждению сперматозоидов 
и формированию бесплодия [28]. В эксперимен-
тальном исследовании на мышах установлено, 
что вышеописанные морфологические измене-
ния сопровождаются увеличением концентрации 
ИЛ-6 в сыворотке крови и ткани яичек [23]. Авто-
ры не приводят объяснения феномена увеличения 
уровня ИЛ-6 во взаимосвязи с морфологически-
ми изменениями при варикоцеле, лишь констати-
руют данный факт. 

Среди причин роста числа бесплодных бра-
ков важная роль принадлежит так называемому 
«мужскому» фактору, выявляемому, в частности, 
по снижению показателей фертильности эякуля-
та [29], такими как концентрация, подвижность и 
морфологические особенности сперматозоидов. 
Обнаружена взаимосвязь протеома семенной 
плазмы с указанными показателями. Продолжа-
ется исследование иммунных механизмов при 
воспалительных заболеваниях мужской половой 
системы, андрогенодефиците и мужском беспло-
дии [16, 18, 23, 28, 30–34]. Отмечена отрицатель-
ная взаимосвязь между уровнем ИЛ-6 в эякуляте 
и показателями сперматогенеза – концентрацией, 
прогрессивной подвижностью сперматозоидов у 
мужчин из бесплодных пар [17, 24, 35–37]. 

Известно, что целостность ДНК сперматозои-
дов может быть нарушена у субфертильных муж-
чин, что отрицательно влияет на взаимодействие 
сперматозоидов и яйцеклеток при оплодотворе-
нии, на скорость оплодотворения при проведении 
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процедуры ЭКО. Установлено также, что выки-
дыши на ранних сроках беременности связаны, в 
частности, с повреждением ДНК сперматозоидов. 
В работе Haidl et al. исследована связь целостно-
сти ДНК с измененными стандартными параме-
трами спермограммы и с концентрацией ИЛ-6 в 
сперме [38]. Показано, что число сперматозоидов 
с неизменной ДНК коррелировало с общим коли-
чеством сперматозоидов и количеством мужских 
половых клеток с прогрессивной подвижностью. 
Вместе с тем продемонстрирована обратная кор-
реляционная взаимосвязь между количеством 
сперматозоидов с сохранной ДНК и концентра-
цией ИЛ-6 в сперме. Авторы делают вывод о том, 
что ИЛ-6 в эякуляте может рассматриваться как 
возможный маркер нарушения целостности ДНК 
сперматозоидов; определение его уровня может 
иметь важное значение при прогнозировании ре-
зультатов лечения бесплодия в супружеской паре 
с применением вспомогательных репродуктив-
ных технологий и проводить профилактику вы-
кидышей на ранних сроках беременности [38].

В исследовании Aghazarian et al. [39], часть 
результатов которого совпала с таковыми у Haidl 
et al. [38], выявлена обратная зависимость между 
общим количеством сперматозоидов с нормаль-
ной концентрацией, морфологией, с прогрессив-
ной подвижностью и числом сперматозоидов с 
фрагментацией ДНК; количество неподвижных 
сперматозоидов, напротив, положительно корре-
лировало с числом сперматозоидов с поврежден-
ной ДНК. В то же время в отличие от полученных 
Haidl et al. [38] данных не выявлено взаимосвязи 
концентрации ИЛ-6 с количеством сперматозои-
дов с фрагментацией ДНК. По-видимому, данный 
аспект требует более детальной проработки и 
продолжения исследований в этом направлении.

Установлено, что повышение концентрации 
ИЛ-6 и ИЛ-8 в семенной плазме связано с раз-
витием воспалительных процессов в органах по-
ловой системы мужчин [20, 22, 40–42]. Цитоки-
ну ИЛ-6 отведена важная роль в формировании 
иммунного ответа организма на повреждение и 
инфекцию в репродуктивном тракте мужчины, 
поэтому, по мнению многих исследователей, 
увеличение содержания ИЛ-6 в семенной плаз-
ме можно рассматривать как маркер локального 
воспаления [22, 41-43]; оно может указывать на 
острый и хронический простатит, неспецифи-
ческий уретрит, синдром хронической тазовой 
боли – патологическое состояние, характеризую-
щееся болезненностью области малого таза или 
гениталий, как правило, при отсутствии бактери-
альной инфекции урогенитального тракта. Ука-
занные виды изменений в мужском организме 
могут приводить к нарушениям мочеиспускания 

[44] и сексуальной дисфункции [45]. У пациентов 
в моче, секрете предстательной железы и сперме 
мы можем обнаружить лейкоциты, которые ука-
зывают на активность воспалительной реакции 
в репродуктивной системе мужчины. Таким об-
разом, можно констатировать, что при патологи-
ческих состояниях органов репродуктивной си-
стемы у мужчин повышается содержание ИЛ-6 
в моче и эякуляте и, как следствие, наблюдаются 
изменения в показателях спермограммы. Выяв-
лен также факт активной продукции ИЛ-6 в эяку-
лят у больных с лейкоцитоспермией [40, 46, 47]. 

Проведено сравнение некоторых показателей 
эякулята, характеризующих патологические про-
цессы в мужских придаточных половых железах, 
с концентрацией ИЛ-6 в сперме [35] пациентов 
с хроническим простатитом и с симптомами на-
рушения мочеиспускания [44]. Повышенный 
уровень провоспалительного цитокина ИЛ-6 в 
эякуляте имел положительную корреляционную 
взаимосвязь с содержанием простат-специфиче-
ского антигена и уровнем эстрадиола в сыворотке 
крови, отрицательную – с объемом спермы, об-
щим количеством и подвижностью сперматозои-
дов [35].

В некоторых работах освещены результа-
ты определения уровня ИЛ-6 в эякуляте инфер-
тильных мужчин с хламидийной инфекцией [40, 
48]. При изучении взаимосвязи между качеством 
спермы и уровнем интерлейкинов в семенной 
плазме мужчин из бесплодных пар с Chlamydia 
trachomatis установлено, что наличие данного 
инфекционного патогенна сопровождалось по-
вышением концентрации ИЛ-6 в сперме; уровень 
данного цитокина также коррелировал с содержа-
нием лейкоцитов в сперме [40]. 

Интересное, по нашему мнению, исследова-
ние было проведено Moretti et al. [49]. Авторы 
изучали взаимосвязь между уровнем ИЛ-6 в се-
менной плазме и количественными параметра-
ми эякулята у пациентов с олигозооспермией, 
инфицированных Helicobacter pylori. Выявлено, 
что концентрация ИЛ-6 в сперме была повыше-
на в 2 раза в группе инфицированных пациентов 
в сравнении с неинфицированными (соответ-
ственно 11 и 5 пг/мл; p < 0,01). Отдельно были 
выделены подгруппы пациентов, инфицирован-
ных и не инфицированных штаммами H. pylori, 
экспрессирующими фактор вирулентности CagA 
(соответственно подгруппа CagA+ и CagA-). По 
сравнению с общим количеством исследованных 
больных, в подгруппе CagA+ выявлено более 
выраженное снижение подвижности спермато-
зоидов (соответственно 24 и 32 % подвижных, 
p < 0,05), увеличение количества мертвых спер-
матозоидов (соответственно 33,5 и 21 %, p < 0,05) 
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и повышение концентрации ИЛ-6 в семенной 
плазме (17,5 и 5 пг/мл, p < 0,01). Количество 
подвижных сперматозоидов в подгруппе CagA+ 
было меньше, чем в подгруппе CagA- (соответ-
ственно 24 и 36,5 %, p < 0,05). По мнению авто-
ров, инфекция H. pylori снижает репродуктивный 
потенциал у мужчин, на ранних стадиях косвенно 
мы можем судить о нарушении фертильности по 
увеличению содержания ИЛ-6 в семенной плазме 
[49]. Вероятно, данный пример отражает скорее 
системное, чем локальное повышение уровня 
ИЛ-6, которое затрагивает и репродуктивную си-
стему.

В последнее десятилетие внимание многих 
исследователей привлечено к синдрому вязкой 
спермы (вискозипатии), который регистрирует-
ся при оценке длины нити по тесту отрыва нити 
(более 2 мм) [29]. Увеличение вязкости спермы 
снижает вероятность зачатия в паре, поскольку 
препятствует движению сперматозоидов [45]. 
Вискозипатия может быть обусловлена инфек-
ционными заболеваниями, воспалительными 
процессами в органах мужской репродуктивной 
системы, варикоцеле, употреблением большого 
количества алкоголя, белковой пищи, приёмом 
анаболиков, табакокурением, снижением водного 
баланса и прочими причинами. У трети пациен-
тов регистрируется идиопатическая вискозипа-
тия. Установлено, что при синдроме вязкой спер-
мы повышается уровень ИЛ-6 в эякуляте: авторы 
высказывают предположение о связи данного фе-
номена с реакцией на возникновение окислитель-
ного стресса в мужской репродуктивной системе 
[36, 45, 50]. Показано положительное влияние 
противовоспалительной терапии с применением 
левофлоксацина на вязкость спермы у больных 
хроническим бактериальным простатитом [51]: 
после лечения она уменьшалась, также как и кон-
центрация ИЛ-6 в семенной плазме. 

Результаты отдельных работ констатируют 
присутствие ИЛ-6 в ооцитах, в жидкости зрелых 
фолликулов, что указывает на важную роль дан-
ного цитокина в процессах оплодотворения [52–
54]. По мнению авторов, ИЛ-6 в женскую поло-
вую систему частично может попадать в составе 
мужской семенной жидкости [54]. 

Анализ полученной информации свидетель-
ствует о том, что ИЛ-6 представляет собой важ-
ный компонент семенной плазмы мужчины, 
функцией цитокина является участие в форми-
ровании местного иммунного ответа. Несмотря 
на то, что физиологическая роль ИЛ-6 в спер-
ме изучена недостаточно, в настоящий момент 
подтверждено, что его концентрация в эякуляте 
может увеличиваться при воспалительных и не-
воспалительных заболеваниях у мужчин, в том 

числе при патологических процессах в добавоч-
ных половых железах и при различных формах 
мужского бесплодия. Данный факт указывает на 
возможную маркерную роль ИЛ-6 в диагностике 
патологических состояний органов мужской ре-
продуктивной системы, что делает актуальным 
проведение дальнейших исследований, уточняю-
щих функцию ИЛ-6 и диагностическое значение 
определения данного цитокина в эякуляте.
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