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Краткие сообщения

НарушеНие соотНошеНия 
субпопуляций лимфоцитов  
в эякуляте при бесплодии  
у мужчиН
Семёнов А.В., Сотникова Н.Ю.
ГОУ ВПО «Ивановская государственная медицинская академия Росздрава», кафедра урологии

Резюме. Цель: изучение популяционного состава лимфоцитов эякулята при бесплодии у муж-
чин. Обследовано 26 мужчин с патологией половых органов (хронический простатит, варикоцеле, 
атрофии яичек) в возрасте от 20 до 45 лет. В контрольную группу вошли 6 здоровых фертильных 
добровольцев. Фенотип лимфоцитов эякулята оценивался проточной цитометрией. При патос-
пермии выявлено увеличение CD25+ лимфоцитов на фоне не изменяющейся доли клеток CD95+,  
что выразилось в увеличении соотношения CD25+/CD95+. При нормозооспермии величина индек-
са была 0,94±0,18. Увеличение данного показателя более 1,2, как и снижение менее 0,7, было ассо-
циировано с бесплодием. Мы предположили, что угнетение апоптоза активированных лимфоцитов 
в эякуляте потенциально опасно для сперматогенеза, так как иммунный ответ и связанные с ним 
воспалительные реакции могут вызвать неспецифическое поражение окружающих тканей и индук-
цию патоспермии.
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Semenov A.V., Sotnikova N.Yu.
The changes in semen lymphocyTe subpopulaTion’s raTio in men inferTiliTy
abstract. The aim of present study was to investigate the ratios of semen lymphocyte subpopulations  

in males with infertility. Twenty-six men (20 to 45 years old) suffering from different genital diseases (chronic 
prostatitis, idiopathic varicocoele, testicular atrophy) were enrolled into the study. Six healthy age-matched 
normozoospermic male volunteers with normal fertility comprised a control group. Lymphocyte phenotyping 
was performed by flow cytometric technique. The patients with pathospermia showed increased numbers  
of CD25+ lymphocytes (p < 0.05), and unchanged levels of CD95+ cells, thus leading to increased CD25+/
CD95+ ratio. In the patients with normozoospermia, the value of this index was 0.94±0.18. Increase of this 
parameter to > 1.2, as well as its reduction to < 0.7 was associated with sterility. We suggest that suppressed 
apoptosis of activated lymphocytes in semen may be potentially dangerous to spermatogenesis, since both 
immune response and associated inflammatory reactions can cause nonspecific lesions of surrounding tissues, 
and induction of pathospermia. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 1, pp 91-96)

В семенной жидкости здоровых мужчин, кро-
ме сперматозоидов, всегда содержится некото-
рое количество клеток неспермального проис-
хождения, главным образом лейкоцитов [10]. 
Считается, что при отсутствии инфекции, одной  
из основных функций семенных лейкоцитов, 

является удаление сперматозоидов, вставших 
на путь апоптоза [12]. Несмотря на то, что среди 
лейкоцитарных субпопуляций в сперме на долю 
лимфоцитов приходиться всего от 2 до 10% [13], 
интерес ученых к их роли в патологии мужской 
фертильности весьма велик. С уменьшением 
доли CD8+ лимфоцитов в эякуляте связывают 
индукцию антиспермальных антител (АСАТ) [1], 
так как аккумуляция этих клеток в генитальном 
тракте фертильных мужчин позволяет предпо-
ложить, что они функционируют как активные 
ингибиторы аутоиммунного ответа [11]. Вместе 
с тем, Ricci G. et al. (2002) не выявили корреля-
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ции между количеством семенных лейкоцитов и 
качеством спермы [12]. В этой связи мы считаем, 
что существует необходимость продолжить изу-
чение других иммунологических факторов, воз-
можно нарушающих фертильные свойства эяку-
лята.

Целью настоящего исследования явилось вы-
явление взаимосвязи между параметрами лимфо-
идных клеток спермы и фертильными свойства-
ми эякулята при заболеваниях мужских половых 
органов.

Материалы и методы
Обследовано 32 человека мужского пола  

в возрасте от 20 до 45 лет. Всем пациентам про-
ведено комплексное обследование, включающее, 
кроме рутинных методов, выполнение спермо-
граммы по критериям ВОЗ и оценку фенотипа 
лимфоцитов эякулята методом проточной ци-
тометрии (FACScan, «Becton Dickinson», USA)  

с помощью моноклональных антител (ЗАО 
«МедБиоСпектр», Россия). Методом MAR (mixer 
agglutination reaction) вычисляли долю подвиж-
ных сперматозоидов, покрытых антителами IgG 
(MAR% IgG). Другие исследования выполнялись 
по показаниям.

Контрольную группу составили 6 здоровых 
мужчин, в возрасте от 21 до 33 лет, имеющих 
нормозооспермию и состоящих в фертильных 
браках. В группу наблюдения вошли больные  
(n = 26) с различными заболеваниями половых 
органов (хронический простатит, идеопатичес-
кое варикоцеле, атрофии яичек и др.). Из них  
на момент обследования фертильными являлись 
11 человек, бесплодными 15.

Полученные данные обрабатывали методами 
вариационной статистики с вычислением t-кри-
терия Стьюдента и коэффициента корреляции 
Пирсона.

Результаты и обсуждение
Сравнение показателей местного иммуните-

та у пациентов контрольной группы и мужчин, 
страдающих заболеваниями половых органов, 
но сохранивших при этом свою фертильность, 
не выявило достоверных различий, их спер-
мограммы соответствовали критериям нор-
мозооспермии, поэтому мы сочли возможным 
объединить названные подгруппы в единую 
группу фертильных мужчин (табл. 1). Концент-
рация сперматозоидов, относительное количес-
тво прогрессивно-подвижных сперматозоидов, 
процент патологических форм сперматозои-
дов, степень некрозооспермии (относительное 
количество мертвых сперматозоидов) и интег-
ральный индекс качества спермы (количество 
морфологически нормальных, прогрессивно 
подвижных сперматозоидов в 1 мл эякулята)  
в группах фертильных и бесплодных мужчин 
отличались с высокой степенью достоверности. 
Напротив, показатель MAR% IgG находился  
в нормальных пределах у пациентов обеих групп. 
Следовательно, мы можем утверждать, что  
в обследованной популяции мужчин инфер-
тильность была достоверно ассоциирована  
с патоспермией.

Нами выявлено, что у бесплодных пациентов 
имеется достоверное (p < 0,01) снижение соот-
ношения CD4+/CD8+ клеток вследствие тен-
денции к уменьшению содержания CD4+ клеток  
и достоверного увеличения уровня CD8+ лим-
фоцитов (p < 0,01). При анализе особенностей 
активации лимфоцитов в эякулятах фертильных 
и бесплодных мужчин отмечено достоверное 
увеличение уровня лимфоцитов с фенотипом 
CD8+HLA-DR+ (с 2,86±0,08 до 7,47±1,52%),  
а также наивных лимфоцитов (CD8+CD45RA+)  

Таблица 1. ОснОвные пОказаТели спермОграммы 
и ОсОбеннОсТи фенОТипа лимфОциТОв 
эякуляТа в зависимОсТи ОТ ферТильнОсТи 
ОбследОванных мужчин

Показатели 
спермограммы

Фертильные
n = 17

Бесплодные
n = 15

Концентрация спер-
матозоидов, млн/мл 168,75±12,84 82,27±36,47*

Прогрессивно- 
подвижные  
сперматозоиды, %

60,25±5,73 22,5±10,16**

Патологические  
формы  
сперматозоидов, %

57,88±5,75 82,83±5,76**

Степень  
некрозооспермии, % 10,56±0,03 54,62±0,20**

Индекс качества 
спермы, млн/мл 48,13±11,72 10,47±4,76*

MAR% IgG 1,40±0,51 2,67±1,20
CD3+, % 55,21±4,37 54,08±7,39
CD4+, % 33,29±2,99 28,23±4,71
CD8+, % 8,87±2,36 15,30±1,05**
Соотношение 
CD4+/CD8+ 3,62±0,57 1,85±0,32**

CD16+, % 7,12±1,21 5,79±2,27
CD20+, % 7,21±1,26 6,94±2,28
CD71+, % 9,25±2,39 7,97±2,07
CD45RA, % 52,92±4,63 54,98±7,09
CD25+, % 5,24±1,19 13,90±5,0*
CD95+, % 5,09±0,81 6,13±1,55
CD11b+, % 9,29±2,96 8,44±2,43
HLA-DR, % 9,37±2,21 10,31±2,52
CD38+, % 9,79±2,00 6,70±1,63

примечания: 
* – различия достоверны при p < 0,05; 
** – различия достоверны при p < 0,01.
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с 2,08±1,16 до 7,36±1,23 % (p < 0,05 в обоих слу-
чаях). Кроме того, у бесплодных статистичес-
кий анализ показал достоверное повышение 
относительного количества CD25+ лимфоцитов  
(p < 0,05) на фоне не изменяющейся доли CD95+ 
лимфоцитов. 

Известно, что экспрессия рецептора к IL-2 
на поверхности лимфоцитов свидетельству-
ет об активации клеток, а уровень экспрессии 
Fas антигена – о готовности клеток к апоптозу, 
который является основным механизмом эли-
минации активированных клеток [3]. В связи  
с этим мы сочли целесообразным оценить  
в семенной жидкости соотношение активиро-
ванных и готовых вступить в апоптоз лимфо-
цитов. У фертильных мужчин величина индек-
са была 0,94±0,18, что достоверно отличается  
от показателей группы бесплодных (2,35±0,73;  
p < 0,05). 

Данное соотношение было достоверно по-
вышено при различных вариантах патоспер-
мии: олиго-, терато- и некрозооспермии. Что-
бы ответить на вопрос: «На какие параметры 
спермограммы влияет лимфоцитарный акти-
вационный дисбаланс в первую очередь?», мы 
разделили пациентов с патоспермией на две 
подгруппы, отличающиеся по концентрации 
сперматозоидов и сравнили указанный индекс 
с аналогичным при нормозооспермии (табл. 2). 
Увеличение отношения CD25+/CD95+ при тера-
тонекрозооспермии наблюдалось у пациентов  
с олигоспермией (p < 0,05), у которых указанный 
индекс при тератонекрозооспермии на фоне  
нормальной концентрации сперматозоидов со-
ответствовал таковому в нормозооспермичес-
ких эякулятах. Корреляционный анализ также 
подтвердил достоверную взаимосвязь индек-
са CD25+/CD95+ с концентрацией спермато-
зоидов (r = –0,47) и степенью некроспермии  
(r = 0,78).

При ранжировании пациентов по индексу 
CD25+/CD95+ и сопоставлении значения ин-
декса с количественными показателями спер-
мограмм, было выявлено, что наибольшее 
соответствие критериям нормозооспермии 
имеют спермограммы со «средними» значения-
ми индекса (0,87±0,12). Отклонения, как в сто-
рону уменьшения показателя, так и в сторону 
его увеличения ассоциируются с патоспермией 
(табл. 3).

При анализе данных в зависимости от фер-
тильности было выявлено, что в группе пациен-
тов со «средними» значениями индекса CD25+/
CD95+ бесплодный брак отмечался в четырех 
случаях (29,0%), а с высокими и низкими зна-
чениями индекса бесплодными были 11 из 18 
мужчин (61,1%, p < 0,01). Таким образом, мы 

можем утверждать, что индекс CD25+/CD95+  
(«активация/апоптоз») находится в достоверной 
корреляции не только с патоспермией, но и с фер-
тильностью.

Количественные показатели иммунограмм 
наблюдаемых пациентов, разделенных на под-
группы по значению индекса CD25+/CD95+  
в лимфоцитарном гейте, приведены в таблице 3.  
Выявлено, что как при повышении, так и при 
понижении индекса CD25+/CD95+ у пациентов 
уменьшалось количество CD16+ (p < 0,05) ЕК. 
При увеличении индекса выше 1,2 снижалось 
содержание лимфоцитов с фенотипом CD95+, 
при уменьшении индекса CD25+/CD95+ ниже 0,7  
у обследованных мужчин уменьшалось коли-
чество лимфоцитов с фенотипами CD4+, CD25+  
и CD38+ (p < 0,05 во всех случаях).

Выявленные закономерности согласуются  
с известными клиническими данными. Теоре-
тически при иммунопатологических состояниях 
оплодотворяющая способность спермы может 
пострадать в результате прямого цитотоксичес-
кого действия эффекторных иммунокомпетен-
тных клеток (например, ЦТЛ CD8+ или NK)  
на сперматозоиды и/или сперматогенный эпите-
лий [2], воздействия АСАТ [1], усиления апоптоза 
сперматозоидов под влиянием провоспалитель-
ных цитокинов [6] и активных форм кислорода 
[4, 11].

Учитывая то, что у наблюдаемых пациентов 
количество подвижных сперматозоидов, пок-
рытых АСАТ (MAR% IgG), не превышало 3%, 
следует признать данный фактор несуществен-
ным в патогенезе инфертильности. Напротив, 
выявленный активационный лимфоцитарный 
дисбаланс, достоверно коррелирующий с ос-
новными дискриминационными параметрами 
спермограммы, позволяет согласиться с мне-
нием Wang X. et al. (2002) и Fujisawa M, Ishikawa 
T. (2003), считающим апоптоз ключевым фи-

Таблица 2. значение сООТнОшения лимфОциТОв 
с фенОТипами CD25+ и CD95+ в зависимОсТи  
ОТ кОличесТвенных парамеТрОв спермОграммы

Состояние 
спермограммы

Отношение CD25+/CD95+ 
в лимфоцитарном гейте

Нормозооспермия 0,97±0,28
Тератонекрозооспермия,

в том числе: 1,69±1,54

тератонекрозооспермия 
при нормальной  
концентрации спермато-
зоидов

0,65±0,11

олиготератонекро-
спермия 2,21±0,73*

примечание: * – различия с нормозооспермией 
достоверны при p < 0,05.



94

Медицинская ИммунологияСемёнов А.В., Сотникова Н.Ю.

зиологическим регулятором, лимитирующим 
размер популяции герминативных клеток  
в яичке [7, 14]. 

Известно, что в зависимости от внешних ус-
ловий процесс активации иммунокомпетент-
ных клеток может иметь, по меньшей мере, два 
исхода [5]. Если после активации они проходят 
типичный путь своего развития – это позитив-
ный процесс. Если же активация происходит  
в измененных условиях (внешние и внутренние 
факторы микроокружения клеток, дефицит 
факторов пролиферации и т.п.), то она может 
привести к противоположному эффекту – ги-
бели иммунокомпетентных клеток в результа-
те феномена апоптоза. Нами предполагается 
существование нескольких путей нарушения 
сперматогенеза вследствие нарушения процес-
сов активации и апоптоза иммунокомпетент-
ных клеток. 

В большинстве случаев у пациентов с пато-
спермией оказалась существенно повышенной 
экспрессия рецепторов к IL-2 (CD25) на фоне 
снижения уровня лимфоцитов, экспрессиру-
ющих молекулу Fas (CD95), что выразилось  
в увеличении предложенного нами индекса «ак-
тивация-апоптоз» более единицы. Угнетение 
апоптоза активированных лимфоцитов спермы, 

вне зависимости от причины возникновения, 
потенциально опасно для сперматогенеза. Им-
мунный ответ и связанные с ним воспалитель-
ные реакции могут вызвать неспецифическое 
поражение близлежащих тканей [2]. Мы можем 
предположить, что активированные клетки, 
не подвергнувшиеся процессу апоптоза свое-
временно, могут реализовать свою активность  
в отношении других клеток-мишеней, напри-
мер, сперматозоидов. Косвенным подтверж-
дением развития цитотоксического ответа  
в отношении сперматозоидов может служить 
отмеченное нами повышение уровня наивных 
цитотоксических лимфоцитов (CD8+CD45RA+) 
у бесплодных мужчин. 

У части больных с патоспермией наблюда-
лась обратная ситуация: готовность к апоптозу 
превышала параметры активации лимфоцитов. 
Тем не менее, у этих пациентов также наблю-
далась патоспермия и снижение фертильности.  
На наш взгляд, в этом нет противоречия. Ве-
роятно, здесь мы имеем дело с так называемы-
ми негативными последствиями активации. 
Апоптотическая гибель активированных клеток 
иммунной системы возможна при отсутствии 
оптимальных рецепторных или медиаторных 
физиологических воздействий, необходимых 

Таблица 3. кОличесТвенные парамеТры спермОграммы и иммунОграммы эякуляТа в зависимОсТи 
ОТ величины сООТнОшения лимфОциТОв с фенОТипами CD25+ и CD95+

Параметры спермограммы Соотношение CD25+/CD95+

«среднее» значение повышено (> 1,2) понижено (< 0,7)
Концентрация сперматозоидов, 
млн/мл

198,00±12,91 120,40±39,71* 135,56±21,02*

Прогрессивно-подвижные  
сперматозоиды, %

51,80±5,33 26,33±7,03** 38,78±5,73*

Патологические формы  
сперматозоидов, %

65,00±3,98 80,44±3,83** 71,11±3,80

Индекс качества спермы, млн/мл 37,08±7,16 13,99±4,96** 16,27±4,37*
Степень некрозооспермии, % 13,53±2,87 49,48±11,10** 25,90±4,90*
CD3+, % 59,07±3,76 55,66±4,16 57,83±4,41
CD4+, % 34,66±2,74 30,47±2,25 24,14±2,50*
CD8+, % 12,40±2,02 11,44±1,53 9,76±1,79
Соотношение CD4+/CD8+ 3,26±0,48 3,15±0,53 2,82±1,98
CD16+, % 9,96±2,02 4,61±1,25* 3,82±1,42*
CD20+, % 8,86±2,10 6,46±1,45 3,89±1,14
CD71+, % 8,23±1,69 6,74±1,58 5,23±1,97
CD45RA, % 55,49±3,70 53,80±5,83 53,69±5,61
CD25+, % 7,67±0,69 10,61±3,57 2,23±0,63*
CD95+, % 8,94±0,70 4,13±0,97* 5,51±1,16
CD11b+, % 10,17±1,88 5,87±1,74 9,57±6,12
HLA-DR, % 9,42±1,74 7,41±2,08 5,92±1,26
CD38+, % 9,56±1,40 6,33±1,41 3,31±2,54*

примечания: 
* – различия с показателями при «средних» значениях индекса достоверны при p < 0,05; 
** – различия с показателями при «средних» значениях индекса достоверны при p < 0,01.
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для дальнейшего развития иммунной реакции. 
Так, M.Weller et al. (1995) выявили, что проли-
феративная активность Т-клеток и их повышен-
ный апоптоз наблюдаются в культуре лимфоци-
тов, лишенных IL-2 [15].

По нашему мнению, активационный им-
мунный дисбаланс и в этом случае может иметь 
негативные последствия для сперматогенеза. 
По литературным данным, массивный апоптоз 
клеток некоторых тканей сопровождается ин-
тенсивным синтезом лизосомальных ферментов 
в окружающих интактных клетках [8]. Известно 
также, что апоптозные тела, формирующиеся  
в тканях и быстро подвергающиеся фагоцитозу, 
могут избежать фагоцитарного захвата и перева-
ривания, если распределяются в жидкой среде, 
например, в суспензии клеток или секрете желез 
[9]. Затем такие свободные «апоптозные» тела 
подвергаются спонтанной деградации, при ко-
торой происходят набухание, разрыв мембраны 
и другие изменения, характерные для некроза. 
Этот процесс разрушения апоптозных тел на-
зван вторичным некрозом и может сопровож-
даться характерными для классического некро-
за воспалительными изменениями окружающих 
тканей. Экстраполяция описанной модели при-
менительно к семенной жидкости объясняет 
возможный патогенез нарушений сперматоге-
неза при повышении экспрессии CD95 на спер-
мальных лимфоцитах.

Заключение
Полученные данные и анализ научных пуб-

ликаций позволяют сделать вывод о том, что 
важным патогенетическим фактором нару-
шения мужской фертильности является акти-
вационный дисбаланс, ведущий к вторичной 
иммуносупрессии и к индукции патоспермии. 
Установлено, что соотношение CD25+/CD95+ 
в эякуляте является объективным показате-
лем, характеризующим уровень фертильности 
у больных с бесплодием. Оценка соотношения 
лимфоцитов с фенотипами CD25+/CD95+ поз-
воляет наглядно выявить имеющийся актива-
ционный дисбаланс. У фертильных мужчин 
величина индекса колеблется около единицы 
(0,94±0,18), а увеличение данного показателя 
более 1,2, как и уменьшение менее 0,7, ассо-
циировано с бесплодием. Выявленные законо-
мерности позволяют надеяться на успешное ис-
пользование новых знаний в целях разработки 
более эффективных терапевтических стратегий 
коррекции мужского бесплодия.
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