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ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОГО  
СТАТУСА СЫВОРОТКИ КРОВИ У ПОДРОСТКОВ 
С ВАРИКОЦЕЛЕ
Пичугова С.В., Лагерева Ю.Г., Бейкин Я.Б.
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
ГАУЗ Свердловской области «Клинико-диагностический центр город Екатеринбург», г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Варикоцеле – это варикозное расширение вен лозовидного сплетения яичка, рассматри-
вается как частный случай флебопатии. При варикоцеле происходит нарушение венозного оттока по 
левой почечной вене из вен лозовидного сплетения яичка, повышение гидростатического давления 
приводит к несостоятельности тонуса стенки яичковой вены, развивается клапанная венозная не-
достаточность и дилятация венозной системы. Вазодилятация требует целостности эндотелиального 
слоя, а его повреждение в результате гидродинамического стресса является пусковым механизмом 
развития воспалительной реакции и продукции цитокинов. Провоспалительные цитокины оказыва-
ют выраженное повреждающее действие на эндотелиальные клетки, приводя к формированию эндо-
телиальной дисфункции и хронического воспаления. Ангиогенез является важной характеристикой 
воспалительных заболеваний. И контролирующие его механизмы, и воспаление используют многие 
общие факторы, включая IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα. Цель исследования – определить динамику уровня 
про- и противовоспалительных цитокинов, VEGF в сыворотке крови у подростков с левосторонним 
варикоцеле для оценки выраженности воспалительной реакции сосудов лозовидного сплетения, про-
гноза ангиогенеза и ремоделирования вен яичка. 

Обследовано 100 подростков с левосторонним варикоцеле II-III степени и 30 подростков без вари-
коцеле, составивших группу сравнения. Всем подросткам за период от 14 до 17 лет с периодичностью 
раз в год выполнено определение уровня IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, IL-4, IL-10, VEGF в сыворотке 
крови, а также в зависимости от степени варикоцеле, давности выполнения варикоцелэктомии. 

Выявлены статистически значимо более высокие уровни провоспалительных цитокинов в раз-
ные возрастные периоды у подростков с варикоцеле, а также повышение противовоспалительных 
цитокинов, что может свидетельствовать о воспалительном процессе в венах яичка при варикоце-
ле. Установлены более высокие уровни провоспалительных цитокинов у пациентов при III степени 
по сравнению с пациентами с II степенью, но без статистически значимых различий. У подростков 
до проведения варикоцелэктомии определены значимо более высокие уровни цитокинов, сохраня-
ющиеся и в послеоперационном периоде. На основании данных результатов можно предположить, 
что при флебопатии до оперативной коррекции сохраняется воспалительный процесс, а адаптация к 
измененному кровотоку после операции не требует времени. Значения VEGF сохраняются прибли-
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зительно одинаковыми на протяжении всего исследования и, возможно, изменения стенки сосудов 
обусловлены воспалительным процессом, а не активацией ангиогенеза.

При варикоцеле наблюдается воспалительный статус в измененном венозном сплетении яичка, 
более выраженный при III степени варикоцеле и обусловленный более поздней хирургической кор-
рекцией.

Ключевые слова: варикоцеле, подростки, эндотелиальная дисфункция, воспаление, цитокины

DYNAMICS OF CYTOKINE STATUS OF BLOOD SERUM 
IN ADOLESCENTS WITH VARICOCELE
Pichugova S.V., Lagereva Yu.G., Beikin Ya.B.
Institute of immunology and Physiology Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russian Federation  
Yekaterinburg Regional Clinical and Diagnostic Center, Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. Varicocele is a varicose dilation of pampiniform plexus veins in testicular gland, considered a 
special case of phlebopathy. With varicocele, there is impaired venous outflow via the left renal vein from the 
veins of testicular pampiniform plexus. Increased hydrostatic pressure leads to failure of the wall tone of the 
testicular vein, valvular venous insufficiency with dilation of the local venous system. Vasodilation requires 
integrity of endothelial layer, and its damage resulting from hydrodynamic stress is a trigger for development 
of an inflammatory response and production of cytokines. Pro-inflammatory cytokines have a pronounced 
damaging effect on endothelial cells, leading to endothelial dysfunction and chronic inflammation. 
Angiogenesis is an important characteristic of inflammatory disorders. Both inflammation and its controlling 
mechanisms employ many common factors, including IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα. The purposes of our study 
were: to determine the dynamics of the pro- and anti-inflammatory cytokine levels, and VEGF contents in 
blood serum of adolescents with left-sided varicocele in order to assess the severity of inflammatory reaction of 
the vessels in the pampiniform plexus as well as prognosis of angiogenesis and remodeling of the testicular veins. 
We examined 100 adolescents with left-sided varicocele II-III degree and 30 adolescents without varicocele, 
who made up the comparison group. All adolescents (14 to 17 years old) underwent determination of IL-1β, 
IL-6, IL-8, TNFα, IL-4, IL-10, VEGF levels in blood serum at a frequency of 1 year, depending on the degree 
of varicocele, terms after varicocelectomy. 

Statistically higher levels of pro-inflammatory cytokines were found over different age periods in adolescents 
with varicocele, as well as increased levels of anti-inflammatory cytokines, which may suggest an inflammatory 
process in testicular veins associated with varicocele. Higher levels of pro-inflammatory cytokines were found 
in patients with grade III varicocele compared with patients with grade II condition, but without statistically 
significant differences. In adolescents prior to varicocelectomy, significantly higher levels of cytokines were 
determined, which persisted over the postoperative period. Based on these results, one may assume that, in 
phlebopathy, the inflammatory process persists until surgical correction, and adaptation to the changed blood 
flow after surgery does not take time. VEGF values remain approximately similar over the observation period, 
and, probably, the changes of the vessel walls occur due to inflammatory process, and not to activation of 
angiogenesis

In varicocele disorder, an inflammatory status is observed in the altered testicular venous plexus, being more 
pronounced in grade III varicocele and affected by subsequent surgical correction.

Keywords: varicocele, adolescents, endothelial dysfunction, inflammation, cytokines

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ 
УрО РАН (тема № 122020900136-4).

Введение
На протяжении последних нескольких де-

сятков лет в Российской Федерации складыва-

ется крайне неблагоприятная демографическая 
ситуация, характеризующаяся неуклонным на-
растанием количества бесплодных пар, в кото-
рых нарушение фертильности диагностируется 
у мужчин. Одной из наиболее распространен-
ных причин мужского бесплодия, выявляемых 
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в детском и подростковом возрасте, является 
варикоцеле [1, 22]. Резкое увеличение заболева-
емости варикоцеле именно в период полового 
созревания связывают с ускоренным ростом в 
целом и увеличением объема кровотока во время 
роста яичек [1, 5]. Варикоцеле – это варикозное 
расширение вен лозовидного сплетения яичка, 
рассматривается как частный случай флебопа-
тии [32]. В более чем 90% случаев варикоцеле яв-
ляется левосторонним, что напрямую связано с 
анатомической особенностью строения венозной 
системы, поскольку правая яичковая вена непо-
средственно впадает в нижнюю полую вену, в то 
время как левая яичковая вена под прямым углом 
впадает в левую почечную вену, где она подверга-
ется сдавлению между верхней брыжеечной арте-
рией и аортой (синдром аорто-мезентериального 
сдавления или nutcracker syndrome) [1, 3]. В фор-
мировании варикоцеле, помимо анатомической 
особенности венозной системы яичек, не исклю-
чается и участие врожденной неполноценности 
яичковых вен ввиду их сложного формирования в 
эмбриогенезе, а также возможной дисплазии со-
единительной ткани в стенке сосудов [5]. Патоге-
нез венозных заболеваний сложен и недостаточ-
но изучен [4, 32]. В случае варикоцеле, вероятнее 
всего, происходит нарушение венозного оттока 
по левой почечной вене, повышение гидроста-
тического давления приводит к несостоятель-
ности тонуса стенки яичковой вены, поскольку 
гладкомышечный слой вен и венул тоньше и ме-
нее организован, чем у артерий и артериол, что 
приводит к меньшей жесткости стенки вены и ее 
неспособности поддерживать возросший объем 
крови, развивается клапанная венозная недоста-
точность и дилятация венозной системы [2, 5, 17, 
32]. Вазодилятация требует целостности эндоте-
лиального слоя, а его повреждение в результате 
гидродинамического стресса является пусковым 
механизмом развития воспалительной реакции и 
продукции цитокинов [6, 21, 30]. 

К важнейшим функциям эндотелия относят-
ся поддержание гемоваскулярного гомеостаза, 
регуляция гемостаза. Эндотелиальные клетки 
вовлечены во многие важные физиологические 
процессы, включая обмен молекулами, контроль 
вазомоторного тонуса и проницаемости, экстра-
вазацию клеток крови, поддержания гомеоста-
за тканей и органов за счет синтеза и секреции 
большого количества биологически активных 
веществ, в том числе цитокинов, которые дей-
ствуют как ангиокрины [7, 14, 17, 25, 26, 29]. 
Существует два варианта секреции эндотелием 

биологически активных веществ – базальная 
(постоянная) и стимулированная, когда выделе-
ние этих веществ происходит в ответ на стиму-
ляцию или повреждение эндотелиоцитов [4, 7]. 
Увеличение секреции и продукции цитокинов 
эндотелиальными клетками и формирование их 
провоспалительного состояния наблюдается при 
изменении скорости кровотока в условиях дис-
тальной ортостатической флебогипертензии, со-
провождающейся высоким венозным давлением, 
гемодинамическим стрессом и гипоксией и при-
водящей в конечном итоге к альтерации эндоте-
лиоцитов [4, 6, 7, 14, 30, 32].

Кроме того, повреждение эндотелия способ-
ствует обнажению коллагена, адгезии лейкоци-
тов, активированию макрофагов и их экстра-
вазации, что приводит к активной продукции 
цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα этими клет-
ками [2, 6, 20, 25, 28, 30]. Провоспалительные ци-
токины оказывают выраженное повреждающее 
действие на эндотелиальные клетки, приводя к 
формированию эндотелиальной дисфункции и 
хронического воспаления [2, 16, 21, 28, 30, 33, 35].

Хроническое воспаление в свою очередь уси-
ливает функцию эндотелиальных и тканевых 
клеток, способствует увеличению секреции про-
воспалительных цитокинов, активации лейкоци-
тов и макрофагов, разрушению внеклеточного 
коллагенового матрикса, активации протеоли-
тических ферментов, формированию фиброза, 
миогенной модификации сосуда с последующей 
дилятацией [9, 10, 25, 30]. Феномен ремодели-
рования сосудов заключается в бесконтрольной 
пролиферации гладких мышечных клеток, эла-
стических волокон сосудистой стенки, приводит 
к удлинению, извитости сосуда и представляет 
адаптивную реакцию на регионарную гипертен-
зию и гипоксию, и ведущую роль в этом процессе 
играет эндотелиальная дисфункция [4, 7, 14]. Ан-
гиогенез является важной характеристикой вос-
палительных заболеваний и механизмы, контро-
лирующие ангиогенез и воспаление, используют 
многие общие факторы, включая IL-1β, IL-6, 
IL-8, TNFα, которые могут вызывать как воспа-
лительную, так и ангиогенную активность [25]. 
Также при эндотелиальной дисфункции было 
отмечено увеличение продукции VEGF – со-
судистого фактора роста, который совместно 
с цитокинами может способствовать венозной 
мальформации и ангиогенезу за счет стимуляции 
пролиферации гладких мышечных клеток, ремо-
делированию существующих и образованию но-
вых сосудов [2, 14, 25, 32].
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Проявление признаков воспаления обуслов-
лено действием провоспалительных цитокинов: 
IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα и противовоспалитель-
ных цитокинов: IL-4, IL-10, баланс между кото-
рыми жестко регулируется [12, 13, 14, 30]. И хотя 
цитокины действуют преимущественно местно 
и кратковременно, избыточность системы цито-
кинов проявляется в том, что каждый тип клеток 
способен продуцировать несколько цитокинов 
и каждый цитокин может секретироваться раз-
личными клетками, а измерение содержания ци-
токинов в сыворотке крови представляет одну из 
потенциальных возможностей оценки воспали-
тельной реакции [12].

Цель исследования – определить динамику 
уровня про- и противовоспалительных цито-
кинов, VEGF в сыворотке крови у подростков с 
левосторонним варикоцеле для оценки выражен-
ности воспалительной реакции сосудов лозовид-
ного сплетения, прогноза ангиогенеза и ремоде-
лирования вен яичка.

Материалы и методы
Обследовано 100 подростков с левосторон-

ним варикоцеле II-III степени и 30 подростков 
без варикоцеле, составивших группу сравнения. 
Всем подросткам за период от 14 до 17 лет с пери-
одичностью один раз в год выполнено определе-
ние уровня IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, IL-4, IL-10, 
VEGF в сыворотке крови. Все обследуемые и их 
законные представители дали письменное ин-
формированное согласие на проведение иссле-
дования. 

Критерии включения: наличие левосторон-
него варикоцеле у подростков основной груп-
пы, отсутствие варикоцеле у подростков группы 
сравнения.

Критерии исключения: наличие острых или 
обострение хронических локальных или систем-
ных воспалительных процессов. 

Пациенты были разделены по степени вари-
коцеле на две группы по 49 и 51 человек с II и III 
степенью соответственно. 

Определение уровня цитокинов в сыворотке 
крови до оперативного вмешательства с после-
дующей хирургической коррекцией варикоцеле 
и динамическим наблюдением было выполнено 
46 пациентам. У остальных 54 подростков вари-
коцелэктомия была выполнена за 1-2 года на мо-
мент начала обследования.

Определение уровня цитокинов проводили с 
помощью наборов «Вектор-Бест» (Россия), пред-
назначенных для количественного определения 

уровня IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, IL-4, IL-10, 
VEGF методом ИФА. Исследование выполнено 
на анализаторе Model 680 (BioRad, США).

Статистический анализ результатов исследо-
ваний проведен с использованием компьютерной 
программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США) с 
предварительной оценкой нормальности распре-
деления с помощью критерия χ2. Количествен-
ные показатели (M±SD) представлены в виде 
средних арифметических значений и стандарт-
ных отклонений. Коэффициент Стьюдента (t) 
применялся для оценки достоверности различий 
между признаками с нормальным распределе-
нием. При уровне p < 0,05 различия результатов 
считали статистически значимыми. 

Результаты
При сопоставлении показателей уровней ци-

токинов в сыворотке крови в динамике за период 
с 14 до 17 лет у подростков с варикоцеле и под-
ростков группы сравнения были получены следу-
ющие результаты (табл. 1). 

При сопоставлении полученных данных было 
установлено, что в возрасте 14 лет у подростков с 
варикоцеле статистически более высокие уровни 
IL-6 и IL-8. 

При оценке полученных результатов в возрас-
те 15 лет у подростков с варикоцеле наблюдался 
более высокий уровень всех определяемых цито-
кинов, но статистически значимое повышение 
выявлено для IL-8, IL-10 и TNFα. Отмечено, 
что уровень TNFα у подростков с варикоцеле в 
15 лет не стал выше по сравнению с аналогичным 
показателем в 14 лет, а статистически значимую 
разницу обеспечило снижение уровня этого по-
казателя у подростков группы сравнения в 15 лет.

В возрасте 16 лет также прослеживается по-
вышенный уровень всех определяемых цитоки-
нов в основной группе, но статистически значи-
мое увеличение выявлено для IL-1β, IL-6, IL-8 
и IL- 10 по сравнению с группой пациентов без 
варикоцеле. 

В основной группе на завершающем этапе 
обследования в возрасте 17 лет также выявле-
ны более высокие уровни всех цитокинов отно-
сительно группы сравнения, но статистически 
значимых различий не установлено, в том числе 
из-за значительных индивидуальных колебаний 
показателей. 

Выполнено сравнение показателей уровней 
цитокинов у подростков разного возраста в каж-
дой из обследуемых групп, но статистически зна-
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ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ ЦИТОКИНОВ У ПАЦИЕНТОВ ОСНОВНОЙ ГРУППЫ И ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ ЗА ПЕРИОД 14-
17 ЛЕТ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

TABLE 1. LEVELS OF CYTOKINES IN PATIENTS OF THE MAIN GROUP AND THE COMPARISON GROUP FOR A PERIOD 
OF 14-17 YEARS IN BLOOD SERUM

Показатель 
Indicator

Основная группа (варикоцеле)
Main group (varicocele)

n = 100 

Группа сравнения
Comparison group

n = 30

14 лет / 14 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,47±0,96 0,26±0,46

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,38±0,98 0,64±0,98

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,58±1,49* 0,11±0,42*

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 17,60±25,22* 8,27±5,50*

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 8,38±8,76 8,79±7,20

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 7,74±9,48 5,66±5,19

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 210,68±140,57 219,91±146,14

15 лет / 15 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,26±0,56 0,17±0,37

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,67±2,24 0,27±0,51**

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,43±1,06 0,16±0,61

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 16,20±24,32* 7,78±4,07*

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 9,87±12,82* 6,61±4,66*

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 7,72±10,15* 4,96±5,12*

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 203,78±136,96 199,51±139,36

16 лет / 16 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,27±0,56* 0,07±0,15*

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,94±2,25 0,80±0,93**

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,39±1,02* 0,07±0,16*

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 16,90±23,80* 7,20±4,75*

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 10,28±14,02* 6,49±7,16*

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 8,10±13,81 5,26±5,14
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Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)

Показатель 
Indicator

Основная группа (варикоцеле)
Main group (varicocele)

n = 100 

Группа сравнения
Comparison group

n = 30
VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 202,40±127,60 200,12±145,46

17 лет / 17 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,19±0,40 0,18±0,42

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 1,12±2,83 0,94±1,08

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,43±1,21 0,22±0,48

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 14,04±19,25 9,85±11,86

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 9,48±15,79 9,67±13,01

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 11,30±52,60 4,81±8,73

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 211,97±150,94 216,74±154,79

Примечание. * – статистически значимые различия показателей между основной группой и группой сравнения 
(р < 0,05); ** – статистически значимые различия показателей между группами разной возрастной категории основной 
группы и группы сравнения (р < 0,05).

Note. *, statistically significant differences in indicators between the main group and the comparison group (p < 0.05); **, 
statistically significant differences in indicators between groups of different age categories of the main group and the comparison 
group (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ПОВЫШЕНИЯ УРОВНЯ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ  
С ВАРИКОЦЕЛЕ И ПОДРОСТКОВ ГРУППЫ СРАВНЕНИЯ 

TABLE 2. FREQUENCY OF OCCURRENCE OF AN INCREASE IN THE LEVEL OF CYTOKINES IN THE BLOOD SERUM IN 
PATIENTS WITH VARICOCELE AND ADOLESCENTS IN THE COMPARISON GROUP

Показатель 
Indicator

Основная группа (варикоцеле)
Main group (varicocele)

n = 100 

Группа сравнения
Comparison group

n = 30

14 лет / 14 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL – –

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 3 (3%) –

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL – –

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 44 (44%)* 6 (20%)*

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 7 (7%)* 9 (30%)*

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 31 (31%) 5 (16,6%)

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 1 (1%) –
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Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)

15 лет / 15 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL – –

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 5 (5%)* –*

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL – –

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 45 (45%)* 5 (16,6%)*

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 10 (10)* –

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 36 (36%)* 5 (16,6%)*

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL – –

16 лет / 16 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL – –

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 10 (10%)* –*

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL – –

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 40 (40%)* 4 (13,3%)*

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 8 (8%) 1 (3,%)

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 32 (32%) 5 (16,6%)

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL – –

17 лет / 17 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL – –

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 6 (6%)* –*

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL – –

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 38 (38%)* 3 (10%)*

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 6 (6%) 4 (13,3%)

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 39 (39%)* 3 (10%)*

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL – –

Примечание. * – статистически значимые различия показателей между основной группой и группой сравнения 
(р < 0,05).

Note. *, statistically significant differences in indicators between the main group and the comparison group (p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 3. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ У ПАЦИЕНТОВ ОСНОВНОЙ ГРУППЫ ПРИ II И III СТЕПЕНИ ВАРИКОЦЕЛЕ ЗА 
ПЕРИОД 14-17 ЛЕТ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ
TABLE 3. LEVEL OF CYTOKINES IN PATIENTS OF THE MAIN GROUP WITH II AND III DEGREES OF VARICOCELE FOR A 
PERIOD OF 14-17 YEARS IN THE BLOOD SERUM

Показатель 
Indicator

Основная группа, II 
степень варикоцеле
Main group, II degree 

varicocele
n = 49

Основная группа, III 
степень варикоцеле
Main group, III degree 

varicocele
n = 51

Группа сравнения
Comparison group

n = 30

14 лет / 14 years
IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,55±1,13 0,39±0,78 0,26±0,44

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,27±0,98 0,49±1,16 0,64±0,98

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,59±1,49** 0,57±1,51** 0,11±0,42**

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 17,83±25,32** 17,37±25,38** 8,27±5,50**

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 8,61±7,68 8,15±9,76 8,79±7,20

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 7,51±9,28 7,96±9,77 5,66±5,19

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 207,97±140,57 213,28±141,55 219,91±146,14

15 лет / 15 years
IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,29±0,57 0,23±0,55 0,17±0,37

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,40±1,49 0,93±2,77 0,27±0,51

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,24±0,53 0,60±1,38** 0,16±0,61**

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 14,04±17,37** 18,28±29,57** 7,78±4,07**

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 7,92±7,27 11,74±16,35** 6,61±4,66**

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 6,34±6,20 9,04±12,76** 4,96±5,12**

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 209,31±140,88 198,47±134,27 199, 51±139,36

16 лет / 16 years
IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,30±0,55** 0,25±0,57** 0,07±0,15**

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,51±1,29 1,35±3,15 0,80±0,93

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,28±0,81 0,49±1,18** 0,07±0,16**

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 12,69±15,70** 20,94±29,17** 7,20±4,75**

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 8,47±8,35 12,02±17,77 6,49±7,16

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 6,09±5,78 10,03±18,38 5,26±5,14
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Показатель 
Indicator

Основная группа, II 
степень варикоцеле
Main group, II degree 

varicocele
n = 49

Основная группа, III 
степень варикоцеле
Main group, III degree 

varicocele
n = 51

Группа сравнения
Comparison group

n = 30

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 209,12±131,25 195,95±124,95 200,12±145,46

17 лет / 17 years

IL-1ββ, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,22±0,42 0,15±0,39 0,18±0,42

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,47±0,94* 1,74±3,77* 0,94±1,08

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,24±0,89 0,61±1,44 0,22±0,48

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 11,69±12,93 16,29±23,73 9,85±11,86

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 8,08±8,38 10,81±20,55 9,67±13,01

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 5,33±4,96 17,04±73,39 4,81±8,73

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 214,88±138,73 209,17±163,14 216±1,54

Примечание. * – статистически значимые различия показателей между группами с II и III степенью варикоцеле 
(р < 0,05); ** – статистически значимые различия показателей между группами с II и III степенью варикоцеле и группой 
сравнения (р < 0,05).

Note. *, statistically significant differences in indicators between groups with grade II and III varicocele (p < 0.05); **, statistically 
significant differences in indicators between groups with II and III degrees of varicocele and the comparison group (p < 0.05).

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)

ТАБЛИЦА 4. УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ У ПАЦИЕНТОВ ОСНОВНОЙ ГРУППЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СРОКОВ 
ВАРИКОЦЕЛЭКТОМИИ ЗА ПЕРИОД 14-17 ЛЕТ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

TABLE 4. LEVEL OF CYTOKINES IN PATIENTS OF THE MAIN GROUP DEPENDING ON THE TIMING OF VARICOCELECTOMY 
FOR A PERIOD OF 14-17 YEARS IN THE BLOOD SERUM

Показатель 
Indicator

Основная группа «до 
операции» 

Main group “before surgery”
n = 46

Основная группа «после 
операции» 

Main group “after surgery”
n = 54

Группа сравнения
Comparison group

n = 30

14 лет / 14 years
IL-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,72±1,31*, ** 0,25±0,41* 0,26±0,46**

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,53±1,26 0,26±0,64 0,64±0,98

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,78±1,57** 0,41±1,42 0,11±0,42**

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 23,92±29,99*, ** 12,21±18,98* 8,27±5,50**

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 8,76±10,10 8,05±7,51 8,79±7,20

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 9,90±10,59*, ** 5,91±8,08* 5,66±5,19**

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 231,42±144,91 193,00±135,60 219,91±146,14
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Показатель 
Indicator

Основная группа «до 
операции» 

Main group “before surgery”
n = 46

Основная группа «после 
операции» 

Main group “after surgery”
n = 54

Группа сравнения
Comparison group

n = 30

15 лет / 15 years
IL-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,36±0,71 0,18±0,37 0,17±0,37

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 1,02±3,15 0,37±0,89 0,27±0,51

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,70±1,44*, ** 0,19±1,47* 0,16±0,61**

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 23,70±34,14*, ** 9,82±4,95*, ** 7,78±4,07**

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 10,06±13,31 9,70±12,51 6,61±4,66

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL 9,53±8,55** 6,18±11,18 4,96±5,12**

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 218,97±144,49 190,84±130,15 199,51±139,36

16 лет / 16 years
IL-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,36±0,69** 0,20±0,40 0,07±0,15**

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 1,35±3,22 0,59±1,45 0,80±0,93

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,67±1,42*, ** 0,15±0,29* 0,07±0,16**

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 25,42±32,77*, ** 9,64±5,47* 7,20±4,75**

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 9,60±11,22 10,86±16,11 6,94±7,16

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 9,43±8,03** 6,97±17,29 5,26±5,14**

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 219,43±134,01 187,89±121,24 200,12±145,46

17 лет / 17 years
IL-1β, пг/мл
IL-1β, pg/mL 0,23±0,45 0,17±0,37 0,18±0,42

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 0,94±2,13 1,26±3,32 0,94±1,08

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 0,58±1,35** 0,32±1,07 0,22±0,48**

IL-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 19,35±26,28* 9,65±5,80* 9,85±11,86

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 7,32±7,16 11,46±20,32 9,67±13,01

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 8,14±6,77 14,08±71,49 4,81±8,73

VEGF, мЕд/мл
VEGF, mU/mL 225,03±138,73 201,27±133,89 216±154,79

Примечание. * – статистически значимые различия показателей между группами «до операции» и «после операции» у 
подростков с варикоцеле (р < 0,05); ** – статистически значимые различия показателей между группами «до операции» 
и «после операции» у подростков с варикоцеле и подростков группы сравнения (р < 0,05).

Note. *, statistically significant differences between the groups “before surgery” and “after surgery” in adolescents with varicocele 
(p < 0.05); **, statistically significant differences in indicators between the groups “before surgery” and “after surgery” in 
adolescents with varicocele and adolescents in the comparison group (p < 0.05)

Таблица 4 (окончание)
Table 4 (continued)
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чимые различия выявлены только для IL-4 у под-
ростков в возрасте 14 и 15 лет в группе сравнения. 

Было проанализировано, насколько часто 
встречается превышение максимального значе-
ния уровня цитокинов в сыворотке крови паци-
ентов группы сравнения для подростков обеих 
групп. Данные приведены в таблице 2. 

У подростков с варикоцеле статистически зна-
чимо более часто выявлены случаи повышения 
уровня провоспалительных цитокинов IL-8 и 
TNFα и противовоспалительных цитокинов IL-4 
и IL-10. 

Дальнейший этап работы заключался в сопо-
ставлении показателей уровней цитокинов в за-
висимости от степени варикоцеле, результаты 
представлены в таблице 3.

Только в возрасте 17 лет при III степени вари-
коцеле зафиксировано статистически значимое 
повышение уровня IL-4 по сравнению с группой 
с II степенью варикоцеле. 

Статистически значимые различия выявлены 
между группами с с II и III степенью варикоцеле 
и группой сравнения в уровнях IL-6 и IL-8 в 14 
лет, IL-8 в 15 лет и IL-1β и IL-8 в 16 лет. В осталь-
ных случаях статистически значимо более вы-
сокие уровни IL-6, IL-10 и TNFα установлены у 
пациентов из группы с III степенью варикоцеле 
в возрасте 16 лет по сравнению с аналогичными 
показателями у подростков из группы сравнения. 

В возрасте 14 лет установлены статистически 
значимые различия в уровне IL-6 и IL-8 между II 
и III степенью варикоцеле и группой сравнения, 
при этом между разными степенями варикоцеле 
статистически значимых различий не установле-
но. Таким образом, в общей группе варикоцеле, 
высокий уровень указанных цитокинов в равной 
степени обеспечен пациентами как II, так и III 
степени варикоцеле. 

У пациентов 15 лет при варикоцеле обе-
их групп статистически значимые различия по 
сравнению с группой сравнения зафиксирован 
только для IL-8, а для IL-6, IL-10 и TNFα стати-
стически значимые различия обнаружены только 
между пациентами с III степенью варикоцеле и 
пациентами группы сравнения. 

В возрастном периоде 16 лет статистически 
значимые различия установлены для цитоки-
нов IL-1β и IL-8 между пациентами с варикоце-
ле обеих групп и группой сравнения, а для IL-6 
значимые результаты выявлены для пациентов с 
группой сравнения и варикоцеле III степени. 

При сопоставлении данных пациентов обеих 
групп с варикоцеле и группы сравнения в воз-

расте 17 лет статистически значимых различий в 
уровнях цитокинов не установлено. 

Таким образом, в общей группе варикоцеле, 
высокий уровень цитокинов IL-6 и IL-8 в 14 лет, 
IL-8 в 15 лет и IL-1β и в IL-8 в 16 лет равной сте-
пени обеспечен пациентами как II, так и III сте-
пени варикоцеле. В то же время высокий уровень 
IL-6, IL-10, TNFα в 15 лет и IL-6 в 16 лет в общей 
группе варикоцеле обусловлен пациентами с III 
степенью варикоцеле.

На заключительном этапе исследования было 
проведено сопоставление уровня цитокинов в 
зависимости от давности варикоцелэктомии. У 
части пациентов определение уровня цитокинов 
в крови было начато до оперативной коррекции 
(группа «до операции»), а у других пациентов 
хирургическое лечение варикоцеле было выпол-
нено за 1-2 года до начала исследования (группа 
«после операции»). Результаты приведены в таб-
лице 4.

Из полученных данных видно, что у подрост-
ков, которым на момент обследования еще не 
проводилось хирургическое лечение варикоцеле, 
статистически значимое повышение выявлено 
для провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-8 и 
TNFα. 

Далее в возрасте 15 и 16 лет выявленная тен-
денция сохраняется, но статистически значимое 
повышение было обнаружено только для IL-6 и 
IL-8. 

В 17 лет статистически значимо более высо-
кий уровень был отмечен для IL-8 у пациентов из 
группы «до операции». 

При сопоставлении полученных данных в 
группах «до и после операции» и группой срав-
нения выявлен статистически значимо более вы-
сокий уровень провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6, IL-8 и TNFα в возрасте 14, 15, 16 лет 
у пациентов с более поздним оперативным вме-
шательством и только в 17 лет разница нивели-
руется. На всем протяжении исследования пока-
затели уровней цитокинов в группе подростков с 
операцией в анамнезе более близки по значениям 
к аналогичным показателям в группе сравнения. 

Обсуждение
Цитокины участвуют в самых разнообразных 

клеточных процессах, начиная от воспаления и 
заканчивая повреждением и регенерацией тка-
ней, действуя по принципу сети, проявляя си-
нергизм, что особенно характерно для провоспа-
лительных цитокинов [12, 30]. Было установлено, 
что эндотелиальные клетки при венозных забо-
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леваниях имеют провоспалительный фенотип и 
могут вносить вклад в развитие воспаления [2].

Все определяемые в исследовании цитокины в 
той или иной мере оказывают свое действие при 
варикозной флебопатии и их уровень был оценен 
в качестве маркера воспалительной реакции в со-
судистой стенке.

Продукция эндотелиальными клетками IL-1β 
напрямую связана с гемодинамическим стрес-
сом в ответ на травму и способствует стимуляции 
адгезии лейкоцитов к эндотелиальным клеткам, 
оказывая мощное действие на развитие воспали-
тельного процесса сосудов, стимулирует экспрес-
сию IL-6, TNFα [14, 15, 24, 33]. 

IL-4 ингибирует выработку провоспалитель-
ных цитокинов, способствует нормализации 
функции эндотелиоцитов, уменьшает секрецию 
IL-1β [13, 30].

Тканевая гипоксия, повышенный уровень 
IL- 1β, TNFα способствуют увеличению синтеза 
IL-6, активно вовлеченного в патогенез гипер-
тензии, который продуцируется эндотелиальны-
ми клетками при механическом растяжении и 
эндотелиальной дисфункции и активно участвует 
в регуляции острофазного ответа [14, 30].

Хемокин IL-8 синтезируется активированны-
ми эндотелиальными клетками в ответ на гипок-
сию несколько позднее остальных цитокинов, но 
является основным цитокином, стимулирующим 
трансэндотелиальную миграцию лейкоцитов в 
очаг воспаления, является синергистом IL-1β, 
TNFα, инициируя и поддерживая воспаление [8, 
11, 14].

IL-10 является основным противовоспали-
тельным цитокином, продуцируемым в том числе 
эндотелиальными клетками, активно подавляет 
продукцию противовоспалительных цитокинов 
и ослабляет их негативный эффект, прекращая 
воспалительную реакцию, отмечено многократ-
ное увеличение его уровня в ответ на повышение 
концентрации провоспалительных цитокинов, 
способен предотвращать формирование эндоте-
лиальной дисфункции [9, 11, 15, 19, 24, 30].

TNFα активно секретируется в ответ на трав-
му, может повреждать эндотелиальные клетки, 
способствует продукции IL-1β, IL-6, IL-8 и явля-
ется их синергистом, инициирует воспалитель-
ный каскад внутри сосудистой стенки и способ-
ствует ее альтерации, является универсальным 
стимулятором для эндотелиальных клеток, уси-
ливая секрецию ими цитокинов [6, 9, 14, 33, 35].

При оценке полученных результатов видно, 
что в основной группе на протяжении всего ис-

следования сохраняются более высокие показате-
ли уровней цитокинов, а статистически значимые 
отличия установлены для провоспалительных 
цитокинов в разные возрастные периоды. Учи-
тывая, что условия включения в исследование 
соблюдены, единственным источником повыше-
ния провоспалительных цитокинов может счи-
таться воспалительные изменения вен лозовид-
ного сплетения яичка у подростков с варикоцеле. 
Динамика показателей позволяет проследить, 
что наибольшие показатели уровня цитокинов 
зафиксированы в активный пубертатный период 
(15-16 лет), а к 17 годам существенные различия 
нивелируются. О выраженном воспалительном 
процессе в этот период может свидетельствовать 
и повышение уровня IL-10 в ответ на усиление 
продукции провоспалительных цитокинов. 

Сравнение полученных результатов в зависи-
мости от степени варикоцеле было предприня-
то в связи с тем, что при III степени варикоцеле 
предполагаются более выраженные изменения 
стенки вен, когда вены определяются визуально у 
пациента в ортостазе. Полученные данные пока-
зывают, что не установлено статистически значи-
мых различий в уровнях цитокинов между груп-
пами пациентов с II и III степенью варикоцеле, 
хотя более высокие уровни провоспалительных 
цитокинов определены у подростков с III сте-
пенью варикоцеле, особенно в период 15-16 лет. 
Исключение составляет IL-4, уровень которого 
статистически значимо выше у пациентов с III 
степенью варикоцеле. Кроме того, при сопостав-
лении показателей уровня цитокинов при II и III 
степени варикоцеле и группой сравнения, было 
установлено, что в ряде случаев повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов в общей 
группе варикоцеле обеспечен в равной степени 
обеими группами, а в ряде случаев – только па-
циентами с III степенью варикоцеле. На основа-
нии полученных данных, можно предположить, 
что при обеих степенях варикоцеле, изменения в 
стенке сосудов с точки зрения активности воспа-
лительного процесса существенной разницы не 
имеют, но при III степени варикоцеле провоспа-
лительный статус выше.

Хирургическое вмешательство (варикоцеле-
эктомия) вызывает нарушение иммунной систе-
мы, выражающееся в чрезмерной воспалитель-
ной реакции и сопровождающееся повреждением 
эндотелиоцитов, активацией лейкоцитов и ма-
крофагов [23]. Сопоставление уровня цитоки-
нов в сыворотке крови до и после оперативной 
коррекции было выполнено по нескольким при-
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чинам. Во-первых, была предпринята попыт-
ка определить, существует ли разница в уровне 
цитокинов и, соответственно, в выраженности 
воспалительного процесса у подростков, кото-
рым еще не проводилось оперативное лечение, 
а значит флебопатия присутствует. Во-вторых, 
провоцирует ли травма сосуда во время операции 
воспалительную реакцию, сопровождающуюся 
повышением уровня цитокинов. Как видно из 
полученных данных у пациентов, обследованных 
до варикоцелэктомии статистически значимо по-
вышен уровень провоспалительных цитокинов, 
таких как IL-1β, IL-8, TNFα, в то время как у па-
циентов с оперативной коррекцией варикоцеле в 
анамнезе уровень этих цитокинов существенно 
ниже. Также статистически значимо более вы-
сокий уровень провоспалительных цитокинов 
зафиксирован при сопоставлении результатов 
исследования у пациентов с более поздней опе-
ративной коррекцией варикоцеле по сравнению 
с группой сравнения, в то время как показатели 
уровней цитокинов у подростков с более ранним 
оперативным вмешательством существенно бли-
же к показателям у подростков без варикоцеле. 
Можно предположить, что в первой группе со-
храняющийся гемодинамический стресс способ-
ствует поддержанию воспалительного процесса 
в сосудистой стенке, а во второй группе пациен-
тов показатели гемодинамики значительно луч-
ше. Конечно, известно, что действие цитокинов 
кратковременно и оценивать их уровень с ответ 
на оперативное вмешательство в отдаленный 
промежуток не совсем целесообразно, но по ре-
зультатам исследования видно, что у пациентов 
с недавним оперативным вмешательством со-
храняются статистически значимо более высокие 
уровни IL-6, IL-8. Возможно, это связано с еще 
не завершившейся адаптацией к измененному в 
результате операции кровотоку, поскольку у па-
циентов с варикоцелэктомией в анамнезе этот 
период был более продолжительным. 

Что касается прогноза ремоделирования со-
судов лозовидного сплетения в условиях вари-
коцеле, то с этой целью была выполнена дина-
мическая оценка уровня VEGF – фактора роста 
эндотелия сосудов, регулируещего ангиогенез 

и морфологическую перестройку стенки сосу-
да. VEGF является проангиогенным фактором, 
модулирует функцию эндотелия, увеличивает 
проницаемость функционально зрелых сосудов, 
способствует венозной мальформации [2, 7, 18, 
26, 27, 31, 34]. Прогрессирующее повышенное 
давление способствует запуску синтеза эндотели-
альными клетками VEGF, который стимулирует 
пролиферацию гладких мышечных клеток сосу-
дов и дальнейшее ремоделирование сосудов [25, 
32]. Кроме того, проангиогенным действием об-
ладают и ряд цитокинов, таких как IL-1β, IL-6, 
IL-8. TNFα [9, 14, 26, 30].

Как показало проведенное исследование, уро-
вень VEGF сохранялся приблизительно одина-
ковым во всех обследуемых группах во все воз-
растные периоды, что может свидетельствовать 
об отсутствии активации ангиогенеза. Возможно, 
большая роль в изменении структуры вен лозо-
видного сплетения принадлежит повышению 
уровней провоспалительных цитокинов и инду-
цируемого ими воспалительного процесса. 

В результате проведенного исследования мож-
но предположить, что при варикоцеле наблюда-
ется воспалительный процесс в измененном ве-
нозном сплетении яичка, более выраженный при 
III степени варикоцеле и обусловленный более 
поздней хирургической коррекцией.

Выводы
1. При варикоцеле выявлены повышенные 

уровни провоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови, свидетельствующие о провоспа-
лительном статусе сосудов венозного сплетения 
яичка.

2. Наиболее высокий уровень провоспали-
тельных цитокинов установлен при III степени 
варикоцеле и более поздней хирургической кор-
рекции. 

3. У подростков с варикоцеле в перифери-
ческой крови не выявлено повышения уровня 
маркеров ангиогенеза и ремоделирования сосу-
дистой стенки
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