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РЕЗЮМЕ. Приблизно в 50 % випадків непліддя в сімейних парах пов’язано з чоловічим фактором. Непліддя 
чоловіків без встановленого анамнезу та нормальних аналізів сперми називають «ідіопатичним непліддям». 
З’являється все більше даних про зв'язок непліддя з автоімуннми патологіями, зокрема ревматоїдним артритом. 
Регуляція чоловічої репродуктивної функції є багаторівневою, із залученням як ендокринної, так і імунної систем. 
Механізми формування чоловічого непліддя дедалі частіше виявляються імунозалежними. Крім гормонів, не 
менш важливу роль в регуляції сперматогенезу відіграють цитокіни.

Мета роботи – дослідження ролі прозапальних і протизапальних цитокінів у сім’яній плазмі та сироватці 
крові для з’ясування їх ролі в сперматогенезі.

Матеріал і методи. Обстежено 61 інфертильного чоловіка віком 22–48 років, які умовно були поділені на 
2 групи: 1 група – 28 чоловіків із системним автоімунним захворюванням – ревматоїдним артритом (РА); 2 група – 
33 соматично здорових пацієнти з ідіопатичним непліддям. У контрольну групу увійшли 27 фертильних здорових 
чоловіків, репрезентативних за віком. Аналіз еякуляту проводили згідно із рекомендаціями ВООЗ (2010). Визна-
чення концентрації цитокінів у сироватці крові та сім'яній рідині проводили імуноферментним методом.

Результати. У хворих із автоімунними захворюваннями (ревматоїдний артрит) було виявлено найвищий по-
казник лейкоцитоспермії, що вказує на можливий тривалий запальний процес. При обстеженні хворих із автоімун-
ним ревматоїдним артритом астенозооспермію виявили у 35,72 % пацієнтів, лейкоспермію у 64,28 %. У неплідних 
чоловіків обох дослідних груп кількісний показник лейкоцитів у спермі вірогідно перевищував показники контроль-
ної групи. У пацієнтів із автоімунною патологією суглобів була зменшена концентрація ТGF-β1 щодо контрольної 
групи, що могло сприяти посиленню запального процесу. Одночасно збільшувався рівень прозапального цитокіну 
ІL-18 – у середньому в 2,52 раза. Зареєстровано також зменшення вмісту ІL-1β – у 1,69 раза. Зростання концентрації 
прозапальних цитокінів ІL-6, ІL-18, TNF-α, ІFN-γ в 1,4 – 2,4 раза виявлено і при ідіопатичній неплідності. 

Висновки. Функціонування імунної і репродуктивної систем чоловічого організму є тісно пов'язаним і взає-
мозалежним. Розлади імунної реактивності, що супроводжують розвиток автоімунної патології суглобів, асоційо-
вані з порушеннями репродуктивної функції у чоловіків. Тісний зв'язок між порушеннями семіологічних показни-
ків і змінами у показниках прозапальних цитокінів у чоловіків з ідіопатичним непліддям переконливо доводить 
імунний генез цього захворювання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ідіопатична неплідність чоловіків; ревматоїдний артрит; інтерлейкіни; сім’яна плазма; си-
роватка крові.

Вступ. Чоловіче непліддя є серйозною про-
блемою здоров’я, яка вражає приблизно 10–15 % 
пар у всьому світі [1, 2]. Приблизно в 50 % випад-
ків основна проблема полягає в чоловічому фак-
торі. Чоловіче непліддя є мультифакторним син-
дромом, що охоплює широкий спектр розладів. В 
основі чоловічого непліддя лежать інфекції стате
вих шляхів, дисфункція гаметогенезу, молекуляр-
но-генетичні розлади, ендокринні порушення та 
імунологічні проблеми [2–4]. Крім того, повідом
лялося, що такі фактори як спосіб життя, навко-
лишнє середовище і куріння також впливають на 
гаметогенез [2, 5]. Непліддя чоловіків без вста-
новленого анамнезу та нормальних аналізів спер-
ми називають «ідіопатичним непліддям». Припус-
кають, що такі фактори як окиснювальний стрес, 
індукований активними формами кисню (АФК), 
пошкодження ДНК сперматозоїдів і молекуляр-
но-генетичні аномалії відповідальні за симптоми 
ідіопатичного непліддя [4].

Формування фертильності чоловіків вимагає 
інтеграції, взаємодії та функціонування різних ти-
пів клітин. Регуляція чоловічої репродуктивної 

функції є багаторівневою, із залученням як ендо-
кринної, так і імунної систем. Механізми форму-
вання чоловічого непліддя дедалі частіше вияв-
ляються імунозалежними. Імунологічна привіле-
йованість яєчок забезпечується анатомічним 
бар’єром кров-яєчко та особливим толерантним 
станом імунної системи щодо антигенів, експре-
сованих на чоловічих гаметах [6]. 

Крім гормонів, не менш важливу роль у регу-
ляції сперматогенезу відіграють цитокіни [1, 2, 6]. 
Антигенпрезентуючі клітини, такі як макрофаги та 
ефекторні клітини, сприяють запаленню та опосе-
редковують руйнування кісток і хрящів шляхом ви-
вільнення прозапальних факторів, таких як фак-
тор некрозу пухлин альфа (TNF-α), інтерлейкін-1B 
(IL-1B), IL-6, IL-18, IL-23, активні форми кисню (АФК) 
і ферменти, що руйнують матрицю [3, 7–10]. Зокре-
ма, TNF-α відіграє центральну роль у патогенезі за-
хворювання шляхом підвищення рівня запальних 
цитокінів, активації макрофагів і лімфоцитів. З цих 
причин TNF-α широко ідентифікували як терапев-
тичну мішень, що призвело до розробки кількох 
інгібіторів TNF.
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TNF-α також стимулює продукування актив-

них форм кисню (АФК) і пероксидацію ліпідів 
сперматозоїдів та апоптичні процеси [2, 7]. Ряд 
цитокінів, включаючи ІL-1α, ІL-6, TNF-α, циклічно 
продукуються клітинами Сертолі або спермато-
генними клітинами під час циклів дозрівання 
сім’яного епітелію, що має вирішальне значення 
для контролю функціонування яєчок.

Вплив цитокінів на сперматозоїди у сім'яній 
рідині є фізіологічним явищем. Рівні ІL-6, ІL-10 та 
TNF-α позитивно корелюють із концентрацією, 
рухливістю та нормальною морфологією сперма-
тозоїдів [11], а ІL-6 навіть зі здатністю сперматозо-
їдів до пенетрацї яйцеклітини [5]. Хоча зв'язок 
між прозапальними цитокінами, зокрема TNF-α і 
ІL-6, та якістю сперми все ще дискутується [1]. У 
сім'яній рідині здорового чоловіка, крім невели-
кої кількості лейкоцитів (близько 1 млн/мл), вияв-
лено цитокіни ТGF-α/β та ІL-1β, ІL-6, ІL-8. Деякі з 
цих молекул (ІL-1 та ТGF-β) синтезуються в яєчках, 
інші, вірогідно, в придатках чи інших чоловічих 
статевих залозах [8]. Для кращого розуміння іму-
нопатогенетичних механізмів непліддя потрібне 
дослідження ролі різних імунних чинників. 

Мета роботи – дослідження ролі прозапаль-
них і протизапальних цитокінів у сім’яній плазмі 
та сироватці крові для з’ясування їх ролі в сперма-
тогенезі.

Матеріал і методи дослідження. Набір мате-
ріалу – крові та еякуляту – здійснювали в урологіч-
ному відділенні та клініко-діагностичній лаборато-
рії КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня». 
Було зібрано детальний анамнез щодо захворю-
вань, а також медикаментозного та хірургічного 
лікування. Чоловікам було проведено ретельне 
обстеження сечостатевої системи, щоб встанови-
ти критерії виключення. У дослідження були вклю-
чені особи з нормально розвиненими сечостате-
вими органами. Ідіопатичну форму непліддя, що 
характеризується не вивченим етіопатогенезом, 
діагностували за відсутністю запліднення впро-
довж року регулярного статевого життя пари та 
неможливістю з’ясування причини, що спричиняє 
хворобу. У дослідження також включали осіб зі 
встановленим діагнозом автоімунного ревматоїд-
ного артриту (РА) без наявності супутніх запальних 
захворювань сполучної тканини, інших запальних 
захворювань, онкологічної патології на момент 
початку дослідження. Тривалість захворювання 
пацієнтів коливалася від 6 до 360 місяців. У всіх па-
цієнтів із РА діагностували патоспермію, зокрема 
астенозооспермію або лейкоцитоспермію.

Усі дослідження проводили з належного дозво
лу Комісії з питань біоетичної експертизи Львівсько-
го національного медичного університету імені 
Данила Галицького та за письмової згоди пацієнтів.

Обстежено 61 інфертильного чоловіка віком 
22–48 років, які умовно були поділені на 2 групи: 
1 група – 28 чоловіків із системним автоімунним 
захворюванням – ревматоїдним артритом (РА); 
2 група – 33 соматично здорових пацієнтів з ідіо-
патичним непліддям. У контрольну групу увійшли 
27 фертильних здорових чоловіків, репрезенто-
ваних за віком.

Аналіз еякуляту проводили згідно із рекомен-
даціями ВООЗ (2010) [12]. Сім’яну плазму отриму-
вали шляхом центрифугування зразків еякуляту 
при 3000 g впродовж 10 хв та осадження сперма-
тозоїдів. Забір крові шляхом венопункції проводи-
ли з ліктьової вeни у вранішні години, в умовах фі-
зіологічного спокою, натще, у кількості 20 мл в 
пробірки, які стабілізували гепарином (кінцеве 
розведення 1:100).

Визначення концентрації цитокінів у сироват-
ці крові та сім'яній рідині проводили імуно
ферментним методом. Для визначення цитокінів 
ІL-1β, ІL-6, ІL-10, ІL-18, ІFN-γ, TNF-α у сироватці крові 
і сім'яній рідині використовували набори фірми 
DIACLONE (Франція), TGF-β1 – набір фірми DRG 
Diagnostics (ФРН). Дослідження проводили згід-
но з інструкціями виробників. Для проведення 
аналізу використовували мікроплейфотометр 
SUNRISE TECAN (Aвстрія). Сім’яну рідину та сиро-
ватку крові зберігали при -20 °С до початку дослі-
джень, найдовше впродовж двох тижнів.

Варіаційно-статистичне опрацювання даних 
здійснювали з використанням програмного паке-
та для персональних комп’ютерів Microsoft Excel. 
Визначали такі основні статистичні показники – 
середнє арифметичне значення (М) та стандартну 
похибку (m). Результати представлені як середнє 
арифметичне (M) ± стандартна похибка середньо-
го (m). Кількість дослідів (n) відповідає кількості 
осіб, досліджених у кожному випадку (кожен раз 
використовували сперматозоїди, отримані від од-
ного пацієнта або практично здорового донора).

Достовірність змін між статистичними харак-
теристиками двох альтернативних сукупностей 
параметричних даних встановлювали за t-крите
рієм Стьюдента. Критичні рівні достовірності при 
перевірці статистичних гіпотез у дослідженнях 
брали рівними 0,95, 0,99 та 0,999.

Рівняння прямої лінії, що найкраще апрокси-
мує експериментальні дані, розраховували із вико-
ристанням методу найменших квадратів. Абсо-
лютне значення коефіцієнта кореляції r становило 
0,90–0,98. Достовірність розрахованих параметрів 
прямої перевіряли за F-критерієм Фішера: досто-
вірною вважали апроксимацію, за якої p≤0,05.

Результати й обговорення. На взаємозалеж-
ність між фертильністю і станом здоров'я впливає 
багато супутніх факторів, зокрема, куріння, ожи-
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ріння, медикаментозне лікування тощо [2]. Вони 
негативно впливають як на параметри еякуляту, 
так і на стан здоров’я в цілому.

Першою чергою ми оцінювали спермограму. 
Аналіз еякуляту має принципове значення для 
діагностики та визначення ступеня тяжкості чоло-
вічого фактора непліддя. Але, хоча воно ґрунту-
ється на зміні кількісних параметрів еякуляту, 
важливе значення мають функціональні дефек-
ти. Сперматогенез у людини триває майже 3 міся-
ці, а вплив екзогенних чинників може зберігатися 
протягом 2–3 місяців.

Оцінку еякуляту проводили згідно з рекомен-
даціями ВООЗ (2010) [12]. У пацієнтів всіх обстеже-

них груп була знижена кількість нормальних спер-
матозоїдів та їх рухливість (табл. 1). У хворих із ав-
тоімунними захворюваннями (ревматоїдний ар-
трит) було виявлено найвищий показник лейкоци-
тоспермії, що вказує на можливий тривалий 
запальний процес. При обстеженні хворих із авто-
імунним ревматоїдним артритом астенозооспер-
мію виявили у 10 (35,72 %) пацієнтів, лейкоспер-
мію – в 18 (64,28 %). Незначні кількісні і якісні зміни 
сперматозоїдів були виявлені також у групі чолові-
ків з ідіопатичним непліддям – у 15-ти пацієнтів 
(53,6 %). У неплідних чоловіків обох дослідних 
груп кількісний показник лейкоцитів у спермі віро-
гідно перевищував показники контрольної групи.

Таблиця 1. Оцінка спермограми інфертильних чоловіків з ідіопатичним непліддям та ревматоїдним артритом 
(М±m)

Показники
Ідіопатичне непліддя 

(n=33)
Ревматоїдний артрит 

(n=28)
Контроль 

(n=27)
Кількість сперматозоїдів в 1 мл, млн 38,42±4,73 49,37±6,82 58,27±7,51
Кількість сперматозоїдів в еякуляті, млн 107,9±12,64* 121,87±13,56 195,69±24,32
Рухливість, % 31,36±4,20* 42,16±5,42* 56,71±7,51
Кількість морфологічно нормальних 
сперматозоїдів, %

38,11±5,23* 39,17±5,36* 68,83±8,95

Лейкоцити, 106/мл 0,46±0,08 0,34±0,07 0,28±0,06

Примітка. *– р<0,05 – вірогідність різниці порівняно з контролем.

Таблиця 2. Концентрація основних цитокінів у сім'яній рідині неплідних чоловіків із різною патологією (М±m)

Показники, пг/мл Ідіопатичне непліддя Ревматоїдний артрит Контроль
ІL-1β 28,99±26,48* 44,34±39,79* 75,13±18,11
ІL-6 41,33±31,08 57,22±40,82 27,49±19,76
ІL-18 23,54±19,07 24,25±16,94* 9,62±5,61
TNF-α 20,02±14,42 16,22±18,27 12,39±4,40
ІFN-γ 79,40±17,48* 68,63±16,58 59,76±18,01
ТGF-β1 151,18±93,58 95,70±45,47* 116,28±47,97
ІL-10 16,21±12,50 13,29±12,71 11,78±3,69

Примітка. *– р<0,05 – вірогідність різниці порівняно з контролем. 

Взаємодія клітин імунної системи між собою 
залежить від продукування ними багатьох біо-
логічно активних речовин, зокрема й цитокінів, 
які можуть мати як прозапальну, так і протиза-
пальну дію. Зміна цитокінового профілю є од-
ним з імунопатогенетичних механізмів багатьох 
захворювань, зокрема репродуктивної системи 
[1, 13].

Системне порушення цитокінового балансу 
тісно пов'язане зі зрушеннями локальної цитокі-
нової рівноваги в окремих біологічних системах, 
зокрема й у репродуктивному тракті. Для аналізу 
цитокінового профілю у сім'яній рідині та сиро-

ватці крові визначали рівні таких цитокінів: про-
запальні  – інтерлейкін 1β (ІL-1β), інтерлейкін 18 
(ІL-18), інтерлейкін 6 (ІL-6), фактор некрозу пухлин 
α (TNF-α), інтерферон γ (ІFN-γ) та, для порівняння, 
протизапальні – інтерлейкін 10 (ІL-10), трансфор-
муючий фактор росту β1 (ТGF-β1). 

На першому етапі досліджень ми аналізували 
цитокіновий профіль сім'яної рідини (табл. 2). 
Сім'яна рідина містить у своєму складі широкий 
спектр цитокінів, від рівня і властивостей яких за-
лежать кінцеві етапи постестикулярного дозрі-
вання сперматозоїдів і ефективність запліднення 
у фізіологічних умовах.

Із даних, наведених у таблиці 2, можна бачи-
ти, що у хворих із автоімунною патологією сугло-
бів була зменшена концентрація ТGF-β1 щодо 
контрольної групи, що могло сприяти посиленню 

запального процесу. Одночасно зростав рівень 
такого прозапального цитокіну як ІL-18 – у серед-
ньому в 2,52 раза. Зареєстровано також зменшен-
ня вмісту ІL-1β – у 1,69 раза.
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Зростання концентрації прозапальних цито-

кінів ІL-6, ІL-18, TNF-α, ІFN-γ в 1,4 – 2,4 раза виявле-
но і при ідіопатичній неплідності. Також, що ціка-
во, зростала концентрація і протизапальних цито-
кінів ІL-10 і ТGF-β1.

Ростові фактори із сім’яної рідини відіграють 
позитивну роль в преімплантаційному розвитку 
та імплантації ембріона. При запальному процесі 
урогенітального тракту провідна роль належить 
цитокінам. Також вони потенціюють реалізацію 
прозапальних ефектів інших медіаторів запален-
ня. ІL-1β за умов норми сприяє дозріванню спер-
матозоїдів, за умов патології полегшує розвиток 
запальної реакції, не тільки діючи хемотаксично 
на нейтрофіли та моноцити, а й сприяючи виді-
ленню гістаміну, що пришвидшує формування 
всього каскаду запалення [14]. ІL-6 синтезується 
моноцитами і макрофагами під впливом ІL-1, про-
являє прозапальні властивості. У сім'яній рідині 
та мембранах сперматозоїдів підвищений рівень 
ІL-6 позитивно корелює з рівнем пероксидного 
окиснення ліпідів і негативно – з рухливістю спер-
матозоїдів та їх кількістю, оскільки пригнічує син-
тез ДНК при мейозі сперматогенних клітин [15].

Протизапальний цитокін ІL-10 у сім'яній ріди-
ні здорових чоловіків міститься у підвищених 
концентраціях, бо підтримує імунологічний ба-
ланс на місцевому рівні та захищає сперматозої-
ди від пошкодження. Рівень TNF-α у сім'яній ріди-
ні вірогідно корелює із кількістю лейкоцитів та їх 
субпопуляцій в еякуляті, тому може служити інди-
катором наявності інфекції чи запалення. Підви-
щений його рівень не впливає на здатність до за-
пліднення, але негативно діє на рухливість та сту-
пінь пошкодження ДНК у сперматозоїдах та на 
весь сперматогенез, оскільки пригнічує синтез 
тестостерону клітинами Лейдіга [1, 2, 16, 17].

Цитокін ТGF-β1 у сім'яній рідині здійснює іму-
норегуляторний вплив на клітинні елементи жі-
ночого статевого тракту задля забезпечення 

сперматозоїдам умов для виживання та збере-
ження запліднювальної здатності [18]. Цитокін 
ІFN-γ є прозапальним цитокіном, підвищений рі-
вень якого у сім'яній рідині відображає наявність 
інфекції або автоімунного захворювання. При ав-
тоімунному орхіті ІFN-γ функціонує у синергізмі із 
ІL-12 [19], який, своєю чергою, взаємодіє із ІL-18 у 
реалізації багатьох своїх функцій. ІL-18 належить 
до родини ІL-1 і також продукується активовани-
ми макрофагами. Важливою функцією ІL-18 є ре-
гуляція функціонально відмінних субпопуляцій 
Т-хелперів, необхідних для клітинно-опосередко-
ваної імунної відповіді. Він посилює синтез FasL, 
який опосередковує цитотоксичну дію НК-клітин, 
та разом з ІL-12 впливає на функції НК-клітин (ін-
дукція синтезу ІFN-γ, посилення цитотоксичності і 
проліферації) [20].

Підвищений рівень ІL-18 у сім'яній рідині ко-
релює із зниженням рухливості сперматозоїдів 
[21]. ІL-18 пригнічує шкідливі впливи інфекції/за-
палення на сперматогенез, посилюючи проліфе-
рацію гермінативних клітин, тому його можна на-
звати паракринним захисним фактором у чолові-
чих гонадах [21].

У наших дослідженнях виявлений взаємозв'я
зок між рівнем цитокінів і патологічними змінами 
сперматозоїдів. Порушення у кількості і рухливості 
сперматозоїдів було діагностовано на тлі знижен-
ня концентрації ІL-1β – (44,34±39,79) пг/мл проти 
(75,13±18,11) пг/мл в контролі (р<0,05), збільшення 
ІL-6 – (57,22±70,82) пг/мл проти (27,49±19,76) пг/мл 
(р<0,05), підвищення TNF-α – (16,22±18,27) пг/мл 
проти (12,39±4,40) пг/мл (р>0,05). Таким чином, 
знижена рухливість сперматозоїдів і їх низька кіль-
кість виявлялися при переважанні прозапальних 
цитокінів у сім’яній рідині.

Наступним завданням було визначити концен
трацію основних цитокінів у крові чоловіків із не-
пліддям (табл. 3). Так, виявлено, що при автоімун-
ному ревматоїдному артриті концентрація ІL-18 у 

Таблиця 3. Концентрація основних цитокінів у сироватці крові неплідних чоловіків (М±m)

Показники, пг/мл Ідіопатичне непліддя  
(n=33)

Ревматоїдний артрит  
(n=28)

Контроль  
(n=27)

TNF-α 2,99±2,17 7,46±25,64 3,36±3,05
ІFN-γ 24,32±12,46* 27,77±46,29* 9,17±6,21
IL-1β 2,72±2,23 9,87±28,68 3,61±2,45
IL-6 6,76±9,73* 14,29±24,52* 2,37±1,67
IL-10 3,71±3,49* 11,66±46,47 1,24±1,75
IL-18 287,69±143,15* 268,22±119,34* 196,79±131,71
TNF-α 2,99±2,17 7,46±25,64 3,36±3,05
ІFN-γ 24,32±12,46* 27,77±46,29* 9,17±6,21
IL-10 3,71±3,49* 11,66±46,47 1,24±1,75
ТGF-β1 548,23±58,17* 539,72±77,51 479,23±78,75

Примітка. * – р<0,05 щодо контрольних значень.
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сироватці крові неплідних чоловіків перевищува-
ла, в середньому в 1,38 раза, показники фертиль-
них чоловіків, рівень ІL-6 був вищим в 7,04 раза, а 
показник концентрації ІFN-γ перевищував норму 
більше, ніж утричі. Підвищені сироваткові рівні 
прозапальних цитокінів є характерною ознакою 
порушення імунної реактивності при автоімунній 
патології [22]. Суттєві зміни цитокінового профілю 
сироватки крові були зафіксовані у чоловіків із 
діагностованим ідіопатичним непліддям. Статис-
тично вірогідно зростав рівень прозапальних ци-
токінів: ІL-18 – у 3,02 раза, ІL-6 – у 3,16 раза, ІFN-γ – у 
2,73 раза. Паралельно збільшувалася концентра-
ція протизапальних цитокінів: ІL-10 – у 3,09 раза, 
ТGF-β1 – у 1,14 раза. 

Отже, загальною відмінною особливістю змі-
ни цитокінового профілю неплідних чоловіків 
обох дослідних груп було збільшення концентра-
ції прозапальних цитокінів, особливо ІFN-γ. Підви-
щення сироваткового рівня цього цитокіну є свід-
ченням системної прозапальної активації імунної 
системи. Крім того, ІFN-γ залучений у процес пе-
реключення антитілогенезу до синтезу IgG. Клю-
чова роль у формуванні цитокінового профілю 
сироватки крові належить Т-хелперам. Популяція 
Т-хелперів включає в себе кілька субпопуляцій, з 
яких найбільш важливими є T-хелпери 1 і 2 типів 

(Tх1 і Tх2). Цитокіни, продуковані Тх1, гальмують 
продукцію цитокінів Тх2-профілю і пригнічують 
диференціювання наївних Т-лімфоцитів за цим 
профілем. І навпаки, цитокіни Тх1-профілю є ан-
тагоністами імунної реакції за Тх2-профілем [23]. 

Т-хелпери відіграють важливу роль у розвитку 
запалення, так як є індукторами адаптивної імун-
ної відповіді. Дисбаланс Т-хелперів 1-го і 2-го про-
філів і продукованих ними цитокінів є основою 
для розвитку хронічних запальних захворювань. 
Крім того, баланс цих клітин у період активації 
імунної відповіді визначає її подальшу форму: чи 
буде вона переважно клітинною, чи гуморальною. 
Однак співвідношення між цитокінами не абсо
лютно відображає їх продукцію Т-хелперами 1-го 
чи 2-го профілів, оскільки за умов запалення TNF-α, 
наприклад, продукується не тільки Tх1-лімфо
цитами, але і моноцитами/макрофагами, а ІL-10 – 
крім Тх2-лімфоцитів, продукується ще і Tх3-
лімфоцитами та деякими іншими клітинами. При 
цьому співвідношення між загальною синтезова-
ною кількістю ІL-10 та TNF-α у сироватці крові і, 
особливо, у сім'яній рідині використовується для 
оцінки фертильної здатності [15]. З огляду на це 
ми провели аналіз співвідношення кількісних по-
казників сироваткових рівнів цитокінів із про- та 
протизапальною спрямованістю (табл. 4). 

Таблиця 4. Показники співвідношення ІL-10/ІFN-γ, ІL-10/TNF-α у крові обстежених чоловіків (М ± m)

Обстежені групи ІL-10/TNF-α ІL-10/ІFN-γ
Контроль (n=27) 0,28±0,59 0,24±0,18
Чоловіки з ідіопатичним непліддям (n=33) 1,94±1,02* 0,18±0,16
Чоловіки, хворі на ревматоїдний артрит (n=28) 2,98±1,93 0,42±1,12

Примітка. * – р<0,05 щодо контрольних значень.

У цьому аналізі ми оцінювали співвідношення 
цитокінів, які є антагоністами: ІL-10/ІFN-γ, ІL-10/
NGF-α. Проаналізовані показники характеризува-
лися значною індивідуальною варіабельністю. Од-
нак, виявлено тенденцію до зниження показника 
співвідношення ІL-10/ІFN-γ практично у всіх неплід
них чоловіків, що свідчить про прозапальну акти-
вацію імунної системи. Імунна система діє як єдиний 
цілісний механізм, і у фізіологічних умовах синтез 
цитокінів з різноспрямованою дією, як правило, є 
взаємозалежним. Тому важливими є кореляційні 
зв’язки, у першу чергу, між про- і протизапальними 
цитокінами. У деяких випадках цитокіни з антаго-
ністичною дією гальмують синтез один одного. В 
іншому випадку надсинтез цитокінів однієї спря-
мованості викликає гомеостатичне посилення 
синтезу групи цитокінів протилежної спрямованос
ті [24]. Як правило, різні патологічні стани супрово-
джуються змінами кількості і характеру кореляцій-
них взаємозв'язків між різними показниками імун-
ної реактивності, у тому числі й сироватковими 

рівнями цитокінів різної спрямованості, у порів-
нянні з кореляційним портретом здорових осіб.

У нашому випадку у здорових фертильних 
чоловіків виявлено три статистично вірогідних 
позитивних кореляційних взаємозв'язки: ТGF-β1 – 
ІFN-γ, ІL-10 – ІL-18 та ІL-10 – TNF-α. У чоловіків з 
контрольної групи синтез ІL-18 і TNF-α врівнова-
жувався продукцією ІL-10, а ІFN-γ – ТGF-β1 (табл. 5). 

Водночас, у хворих із автоімунною патологією 
суглобів кореляційної залежності між цитокінами 
різної спрямованості взагалі не простежувалося, 
що може свідчити про розбалансованість у фор-
муванні адекватної імунної відповіді. В цих групах 
пацієнтів простежувалися і негативні кореляційні 
зв’язки, особливо при хронічних запальних хво-
робах. У чоловіків з ідіопатичним непліддям вия-
вилося три вірогідні кореляційні зв’язки, відмінні 
від тих, які було виявлено у здорових фертильних 
чоловіків. Важливо відзначити, чи зміни цитокі-
нів у сироватці крові корелювали з відповідними 
показниками у сім'яній рідині.
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При ідіопатичному неплідді також низький 
рівень ІL-1β у сім’яній рідині був при низькій кон-
центрації цього цитокіну у сироватці крові 
(p<0,05). Такий результат може пояснити знижену 
кількість сперматозоїдів у чоловіків цієї групи, 
адже ІL-1β у фізіологічних концентраціях сприяє 
дозріванню сперматозоїдів.

Щодо ТGF-β1, то цей цитокін у високій кон-
центрації фізіологічно присутній у епідидималь-
ному епітелії та інших компартментах чоловічої 
статевої системи, а зниження його рівня може ві-
добразитися на епітеліальній бар'єрній функції та 
цілісності бар'єру кров-яєчко. Це посприяє тран-
спорту лейкоцитів, що, своєю чергою, матиме на-
слідок – локальний запальний процес [6, 25–28].

Висновки. Функціонування імунної і репро-
дуктивної систем чоловічого організму є тісно 
пов'язаним і взаємозалежним. Розлади імунної 
реактивності, що супроводжують розвиток авто
імунної патології суглобів, асоційовані з порушен-
нями репродуктивної функції у чоловіків.

На основі дослідження показників концентра-
ції цитокінів у сироватці крові та сім'яній рідині та 
аналізу їх взаємозв'язку з порушеннями семіоло-
гічних показників у неплідних чоловіків з ідіопа-
тичним непліддям та автоімунним ревматоїдним 
артритом було виявлено, що характер цих змін 
відрізняється залежно від наявної патології. Хоча 
існують деякі загальні закономірності патологіч-
них відхилень у функціонуванні імунної системи 
усіх обстежених нами неплідних чоловіків: проза-
пальний цитокіновий профіль сироватки крові і 
зниження концентрації ІЛ-1β одночасно з підви-
щенням концентрації ІФН-γ у сім'яній рідині. Най-
більша кількість відхилень від норми показників 
імунної реактивності виявлена у неплідних чолові-
ків із автоімунним ревматоїдним артритом.

Тісний зв'язок між порушеннями семіологіч-
них показників і змінами у показниках прозапаль-
них цитокінів у чоловіків з ідіопатичним неплід-
дям переконливо доводить імунний генез цього 
захворювання.

Таблиця 5. Кореляційні зв’язки (рангові кореляції Spearman) між цитокінами у сироватці крові  
неплідних чоловіків

Групи цитокінів Ідіопатичне непліддя Ревматоїдний артрит Контроль
ІL-10 – ІL-1β 0,272408 0,432838 0,206628
ІL-10 – ІL-6 0,259813 0,180408 0,170343
ІL-10 – ІL-18 0,508948 0,270664 0,407734*
ІL-10 – TNF-α 0,222228 0,004119 0,533632*
ІL-10 – IFN-γ 0,383951 0,370274 0,149463
ТGF-β1 – ІL-1β 0,637889* 0,172547 0,179902
ТGF-β1 – ІL-6 -0,586876* -0,029026 0,207968
ТGF-β1 – ІL-18 -0,125248 0,104100 0,141260
ТGF-β1 – TNF-α 0,695551* 0,220608 0,265217
ТGF-β1 – IFN-γ 0,184943 0,208828 0,450431*

Примітка. *– р<0,05 щодо контрольних значень.
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PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES IN SEMINAL PLASMA AND BLOOD  
OF MEN WITH INFERTILITY

©O. V. Melnyk, M. Z. Vorobets, R. V. Fafula, O. K. Onufrovych, Z. D. Vorobets
Danylo Halytsky Lviv National Medical University 

SUMMARY. In approximately 50 % of cases, infertility of married couples is associated with the male factor. Male 
infertility without an established history and normal sperm analysis is called «idiopathic infertility». There is more and 
more data on the connection between infertility and autoimmune pathologies, in particular, rheumatoid arthritis. Regu-
lation of male reproductive function is multilevel, involving both the endocrine and immune systems. The mechanisms of 
formation of male infertility are more and more often found to be immune-dependent. In addition to hormones, cyto-
kines play an equally important role in the regulation of spermatogenesis.

The aim – to study the role of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines in seminal plasma and blood se-
rum, to clarify their role in spermatogenesis.

Material and Methods. 61 infertile men aged 22–48 were examined, who were conditionally divided into 2 groups: 
1 group – 28 men with a systemic autoimmune disease – rheumatoid arthritis (RA); 2 group – 33 somatically healthy pa-
tients with idiopathic infertility. The control group included 27 fertile healthy men representative by their age. Ejaculate 
analysis was performed in accordance with WHO recommendations (2010). Determinations of the concentration of cyto-
kines in blood serum and seminal fluid were carried out by the immunoenzymatic method.

Results. In patients with autoimmune diseases (rheumatoid arthritis) the highest rate of leukocytospermia was 
observed, indicating a possible long-term inflammatory process. When examining patients with autoimmune rheuma-
toid arthritis, asthenozoospermia was found in 35.72 % of patients, leucospermia in 64.28 %. 

In of both research groups of infertile men, the quantitative indicator of leukocytes in the sperm probably exceeded 
the indicators of the control group. In patients with autoimmune joint pathology, the concentration of TGF-β1 was re-
duced compared to the control group, which could contribute to the increase of the inflammatory process. Simultane-
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ously, the level of the pro-inflammatory cytokine IL-18 increased by an average of 2.52 times. A 1.69 – fold decrease in 
IL-1β content was also recorded. An increase of the concentration of pro-inflammatory cytokines IL-6, IL-18, TNF-α, IFN-γ 
in 1.4–2.4 times was also found at idiopathic infertility.

Conclusions. The functioning of the immune and reproductive systems of the male body is closely related and in-
terdependent. Immune response disorders accompanying the development of autoimmune joint pathology are associ-
ated with male reproductive function disorders. The close connection between violations of semiological indicators and 
changes of pro-inflammatory cytokines in organisms of men with idiopathic infertility convincingly proves the immune 
genesis of this disease.

KEY WORDS: idiopathic male infertility; rheumatoid arthritis; interleukins; seminal plasma; blood serum.

Отримано 22.10.2022

Електронна адреса для листування: viruszet8@gmail.com


