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Одной из  причин мужского бесплодия являются аутоиммунные реакции против сперматозоидов, которые сопровождаются 
выработкой антиспермальных антител (АСАТ).
Цель исследования – уточнить роль различных факторов (за исключением обструкции) в этиологии иммунного мужского бесплодия.
Материал и методы исследования. Клинико-лабораторное обследование 536 мужчин из бесплодных пар (возраст 18–45 лет); 
контрольную группу составили фертильные мужчины, жены которых были беременны на сроке 8–16 нед (n = 82). Исследование 
спермы проводили в соответствии с требованиями ВОЗ. Определение АСАТ в сперме – MAR-тест. Оценку оксидативного стрес-
са выполняли методом люминолзависимой хемилюминесценции. Повреждение хромосом – по фрагментации ДНК методом дис-
персии хроматина в геле инертной агарозы с визуальной оценкой под микроскопом образования ореола после кислотной денату-
рации ДНК и лизирования протеинов ядра. Содержание интерферонов (ИФН) в крови, естественную и индуцированную in vitro 
продукцию ИФН – по методу Кемпбелла. Диагностику инфекций репродуктивного тракта – методом ПЦР. 
Результаты. Существует высоко значимая корреляция между количеством АСАТ с одной стороны и перенесенным орхитом 
и субклинической травмой яичка с другой. Корреляция варикоцеле – АСАТ отсутствует, но при варикоцеле повышается риск 
иммунного бесплодия и орхита после травмы; варикоцелэктомия способствует снижению АСАТ при большей степени варикоце-
ле и менее выраженном аутоиммунном процессе. АСАТ наблюдаются на фоне хламидийной инфекции при повышенной продукции 
ИФН-γ. Крипторхизм и орхипексия, паротит, эпидидимит, грыжесечение, хронический бактериальный простатит и другие 
потенциальные факторы риска снижения фертильности мужчин не оказали значимого влияния на отношение шансов развития 
иммунного бесплодия. В большинстве случаев (41 %) иммунное бесплодие кажется идиопатическим, но сопровождается гипер-
продукцией активных форм кислорода и повреждением (фрагментацией) ДНК. 
Заключение. Иммунное мужское бесплодие полиэтиологично: повреждение гемато-тестикулярного барьера, перекрестные 
реакции с микроорганизмами, иммунопатологические реакции. Аутоиммунные реакции против сперматозоидов могут рассмат-
риваться как в качестве причины, так и следствия плохого качества спермы, обусловленного генетическими и разными эндо- 
и экзогенными факторами. 

Ключевые слова: иммунное бесплодие, антиспермальные антитела, оксидативный стресс, фрагментация ДНК сперматозоидов
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The autoimmune reactions against sperm, which are accompanied by the elaboration of antisperm antibodies (AsAb), are one of the causes 
of male infertility. 
Objective: to specify the role of different factors (other than obstruction) in the etiology of male immune infertility.
Subjects and methods. Clinical and laboratory studies were made in 536 males from infertile couples (their age 18–45 years); a control 
group comprised fertile men whose wives were 8–16 weeks pregnant (n = 82). Their sperms were examined in accordance with the WHO 
recommendations. AsAbs in the sperm were determined by a MAR test. Oxidative stress was estimated using luminol-dependent chemilumi-
nescence. Chromosome damage was identified from DNA fragmentation by chromatin dispersion in an inert agarose gel, by making a mi-
croscopic examination of halo formation after acid DNA denaturation and nuclear protein lysis. The blood levels of interferons (IFN) and 
their natural and in vitro induced production were determined by the Campbell method. Reproductive tract infections were diagnosed by 
polymerase chain reaction. 
Results. There is a high significant correlation between the quantity of AsAb, on the one hand, and previous orchitis, as well as subclinical 
testicular injury, on the other hand. There was no correlation between varicocele and AsAb, but in the former, the risk of immune infertility 
and orchitis increases after injury; varicocelectomy promotes a reduction in AsAb with the higher degree of varicocele and a less marked 
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Одной из  причин мужского бесплодия являются 
аутоиммунные реакции против сперматозоидов, кото-
рые сопровождаются выработкой антиспермальных 
антител (АСАТ) [1–4]. Антитела вырабатываются 
ко многим антигенам сперматозоидов, в основном 
к  тем, которые начинают экспрессироваться после 
мейоза и в придатке [5]; некоторые из них рассматри-
вают в качестве кандидатов для разработки контрацеп-
тивной вакцины [6]. В то же время этиология развития 
антиспермального иммунитета неясна. Исследователи 
отмечали взаимосвязь между наличием АСАТ и  не
проходимостью семявыносящих путей, инфекциями 
репродуктивного тракта (ИРТ), орхитом, простатитом, 
варикоцеле, крипторхизмом, перекрутом яичка [2–4, 
7–9]. Однако абсолютный и относительный риск раз-
вития бесплодия при действии различных поврежда-
ющих факторов остаются неизвестными. Более того, 
некоторые исследователи отрицают взаимосвязь АСАТ 
с варикоцеле [10, 11], хроническим воспалением и ин-
фекциями [12, 13], крипторхизмом [14] и другими пе-
речисленными факторами риска снижения мужской 
репродуктивной функции. По мнению M. Marconi 
и  W. Weidner  – авторов соответствующего раздела 
в монографии «Immune infertility» [15], только хрони-
ческая обструкция мужского репродуктивного тракта 
является доказанным фактором риска появления 
АСАТ; другие – тестикулярная травма, перекрут и хи-
рургические вмешательства на  яичках  – требуют 
дополнительных доказательств; для инфекционно-
воспалительных процессов, варикоцеле, крипторхиз-
ма, тестикулярных опухолей и гомосексуализма под-
тверждения пока нет.

Цель исследования – уточнить роль различных фак-
торов (за исключением обструкции) в этиопатогенезе 
аутоиммунных реакций против сперматозоидов.

Материалы и методы
Выполнено клинико-лабораторное обследование 

536 мужчин из бесплодных пар (возраст 18–45 лет); конт-
рольную группу составили фертильные мужчины, жены 
которых были беременны на сроке 8–16 нед (n = 82).

Исследование спермы проводили в соответствии 
с  требованиями ВОЗ [16]. Определение АСАТ IgG 
и IgA на сперматозоидах осуществляли методом MAR 

(Ferti Pro N.V., Бельгия) и с помощью проточной ци-
тофлуориметрии (ПЦМ) на аппаратах Facscan (Becton 
Dickinson, США) и Bryte (Bio-Rad, Италия). Оценку 
окислительного стресса (ОС) осуществляли путем 
определения интенсивности свободнорадикальных 
процессов методом люминолзависимой хемилюминес-
ценции с использованием люминометра «LKB-Wallac 
1256» (Финляндия) и «Хемилюминометра-003» (Россия). 
Повреждение ДНК сперматозоидов характеризовали 
по дисперсии хроматина в агарозном геле с визуальной 
оценкой под микроскопом [17]. Количество и соотно-
шение иммунокомпетентных клеток в перифериче
ской крови определяли методом ПЦМ, содержание 
интерферонов (ИФН) в крови, естественную и инду-
цированную in vitro продукцию ИФН  – по  методу 
Кемпбелла. Диагностику ИРТ осуществляли по нали-
чию специфической ДНК методом полимеразной цеп-
ной реакции с использованием наборов НПФ «Литех», 
для условно-патогенных микроорганизмов – посевом 
на питательные среды.

Статистическая обработка данных выполнена с при-
менением пакета прикладных программ Statistica 
(StatSoft, США). Проводили анализ частных корреля-
ций посредством сравнения результатов построения 
общих линейных моделей с  учетом ковариат. Для 
оценки эффектов межгрупповых факторов применяли 
дисперсионный анализ и метод логистической регрес-
сии, анализ модели на каждом шаге оценивался по по-
казателям χ2, R-квадрат Кокса и Снелла. Использова-
ли различные модели импутации данных, значимость 
модели характеризовали по критерию Вальда.

Полученные результаты 
На первом этапе анализировали потенциальные 

факторы риска иммунного бесплодия по отдельности 
(рис. 1). 

Травмы мошонки. Корреляционный анализ пока-
зал, что имеется прямая зависимость между результа-
тами MAR IgG-теста с одной стороны и травмами мо-
шонки в анамнезе (Gamma  =  0,47; p  =  0,00003) 
с другой. Анализ по средним значениям показал, что 
для пациентов с травмами мошонки характерны более 
высокие значения MAR IgG: в отсутствие травм меди-
ана  – 0  % (среднее  – 21  %); при наличии травмы  – 

autoimmune process. AsAbs are observed during Chlamydia infection with the increased production of IFN-γ. Cryptorchidism and orchio-
pexy, parotitis, epididymitis, herniotomy, chronic bacterial prostatitis, and other potential risk factors for decreased male fertility had no 
significant impacts on an odds ratio for developing immune infertility. In the majority (41 %) of cases, immune infertility seems to be idio-
pathic, but it is accompanied by the hyperproduction of reactive oxygen species and DNA damage (fragmentation). 
Conclusion. Male immune infertility is multietiological: blood-testis barrier damage, cross reactions with microorganisms, and immuno-
pathological reactions. Autoimmune reactions against sperm can be considered to be both a cause and a sequence of the bad semen quality 
caused by genetic and different endo- and exogenous factors.

Key words: immune infertility, antisperm antibodies, oxidative stress, sperm DNA fragmentation
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Идиопатическая форма

Аутоиммунные заболевания

Травмы мошонки без орхита
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MAR lgG = 0 %             1–9 %            10–49 %            не менее 50 %

Рис. 1. Аутоиммунные реакции против сперматозоидов при различных факторах риска развития мужского бесплодия. Выделенные группы отли-
чаются наличием только одного указанного фактора риска; пациенты, имеющие сочетание нескольких факторов риска, в анализ не включены

15 % (45 %) соответственно (p = 0,002). Абсолютный 
риск обнаружения АСАТ после субклинических 
травм – 59 %, после травматического орхита – 78 % (см. 
рис. 1). У пациентов с иммунным бесплодием по ВОЗ 
(MAR IgG ≥ 50 %) субклинические травмы мошонки 
имели место в 35 % случаев, у пациентов без АСАТ – 
в 19 % (рис. 2), таким образом, относительный риск 
(отношение шансов – ОШ) развития иммунного бес-
плодия после субклинических травм больше в 1,84 
раза (p < 0,001).

Орхит. Корреляция между перенесенным орхитом 
и АСАТ высоко значима (Gamma = 0,28; p = 0,00009). 
У пациентов после перенесенного орхита существенно 
больше средние значения MAR IgG: медиана 8  % 
(среднее – 26 %) и 0 % (16 %) соответственно (p = 0,00003). 
Абсолютный риск появления АСАТ после инфек
ционного орхита  – 63  %, травматического  – 78  % 
(см. рис. 1). У пациентов с иммунным бесплодием ор-
хит имел место в 12 % случаев, без АСАТ – в 3 % слу-
чаев (см. рис. 2), следовательно, ОШ развития иммун-
ного бесплодия после орхита – 4,0 (p < 0,001).

Варикоцеле. Существует взаимосвязь между коли-
чеством АСАТ и выполненной ранее варикоцелэкто-
мией: для MAR IgG Gamma = 0,42 (p = 0,0006), для 
ПЦМ IgG Gamma = 0,35 (p = 0,012). Риск иммунного 
бесплодия после варикоцелэктомии увеличивается 
незначительно, но статистически значимо (ОШ = 1,1; 

p < 0,05). Корреляция между степенью варикоцеле 
и наличием АСАТ зависит от использованного метода 
и  класса АСАТ: несущественна для MAR IgG и  IgA 
(p > 0,05), но достоверна при определении IgA на всех 
живых гаметах методом ПЦМ (Gamma = 0,23; p = 0,001). 
Причем эта взаимосвязь статистически значима только 
в группе мужчин с первичными нарушениями фертиль-
ности (Gamma = 0,31; p = 0,0005); при вторичном бес-
плодии такая закономерность отсутствует (p > 0,05). 
При дисперсионном анализе некоторые из  ковариат 
оказывают значимое влияние на взаимосвязь факторов 
«степень варикоцеле слева» и «MAR IgG»: перенесенная 
травма мошонки (F = 9,54; p = 0,02) и ранее перенесен-
ный орхит (F = 3,39; p = 0,036). В присутствии урогени-
тальных хламидий и микоплазмы уровень значимости 
такой связи также возрастает (р = 0,005 и 0,019 соответ
ственно, против 0,057 и 0,266 без учета ковариат). 

От наличия варикоцеле зависит риск появления 
АСАТ после орхита. В группе мужчин, у которых в ре-
зультате травмы мошонки развился орхит, в 87 % слу-
чаев имелось сопутствующее варикоцеле (при 11  % 
в группе с атравматическим и 35 % с субклиническим 
орхитом; р < 0,001 и  р < 0,05 соответственно). Если 
травма мошонки имела место у мужчин с варикоцеле, 
иммунное бесплодие развивается в 1,4 раза, а орхит – 
в 4,1 раза чаще, чем при травме мошонки в отсутствие 
варикоцеле (р < 0,05).
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После варикоцелэктомии у  пациентов с  иммун-
ным бесплодием (n = 28) через 3 мес общее количест-
во прогрессивно-подвижных сперматозоидов в эяку-
ляте увеличилось в 1,71 раза (р = 0,021), но доля 
морфологически нормальных форм не выросла 
(р > 0,05), снижения процента АСАТ-позитивных 
сперматозоидов не произошло (p > 0,05). Улучшение 
имело место у  половины пациентов, при этом про-
гностически благоприятным признаком является 
большая степень расширения вен семенного канатика 
(1,8 ± 0,4 и 1,3 ± 0,5 соответственно; p < 0,05) и более 
низкий процент АСАТ-позитивных сперматозоидов 
(41,1 ± 25,1 и 74,8 ± 30,8; p < 0,01).

Инфекционно-воспалительные процессы. АСАТ на фо-
не хламидийной инфекции обнаружены в 29 % случа-
ев. Существует значимая взаимосвязь между присут
ствием Chlamydia trachomatis в репродуктивном тракте 
и  АСАТ класса IgG (для MAR Gamma = 0,21; 
p = 0,0007; для ПЦМ Gamma = 0,28; p = 0,017). Одна-
ко корреляция перестает быть статистически достовер-
ной при исключении пациентов с орхитом, тестику-
лярной травмой и/или варикоцелэктомией в анамнезе, 
что позволяет считать хламидийную инфекцию ко-
фактором, приводящим к  появлению АСАТ только 
при наличии дополнительных повреждающих факто-
ров и/или некой предрасположенности. К такой пред-
расположенности можно отнести повышенную реак-
тивность иммунной системы в ответ на  инфекцию: 
в отсутствие C. trachomatis количество АСАТ от продук-

ции ИФН не зависит, при хламидиозе  – существует 
достоверная положительная корреляция (рис. 3). 

Роль хламидийной инфекции подтверждена ре-
зультатами лечения (n = 35) – уже через месяц в боль-
шинстве случаев (p < 0,05) происходит снижение доли 
АСАТ-позитивных сперматозоидов. В среднем умень-
шение составляет 22  % в относительных значениях 
(p < 0,01), у некоторых АСАТ исчезли полностью (мак-
симальное снижение MAR IgG – 60 %), причем чем 
выше исходная активность аутоиммунного процесса, 
тем хуже результаты лечения (таблица).

Спермограмма пациентов с урогенитальным хламидиозом и АСАТ 
через месяц после антибиотикотерапии, n и M ± S

Параметры Исходно
После  

лечения
Улучше-

ние/всего

Концентрация (млн/мл) 66,8 ± 54,4 72,6 ± 71,1 19/35

Подвижность А (%) 12,7 ± 11,9 19,3 ± 18,0* 18/35

Подвижность В (%) 17,0 ± 16,1 15,1 ± 9,5 16/35

Патологические формы (%) 30,7 ± 19,2 26,5 ± 12,1 23/35

Лейкоциты (млн/мл) 0,86 ± 0,95 0,47 ± 0,46** 15/35

Сперматозоиды с нормаль-
ной морфологией и под-
вижностью (млн/эяк)

58,9 ± 93,8 72,2 ± 88,1 31/35##

MAR IgG (%) 52,6 ± 48,4 41,2 ± 55,5** 24/35#

Примечание. Пациенты с орхитом, травмами мошонки, варико-
целэктомией в анамнезе исключены из анализа; MAR % IgG ≥ 10, 
концентрация сперматозоидов не менее 10 млн/мл; * – различия 
по критерию Стьюдента достоверны с p < 0,05; ** – с p < 0,01; # – 
по критерию знаков с p < 0,05; ## – с p < 0,01.
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Рис. 2. Частота обнаружения различных факторов риска снижения качества спермы у мужчин из бесплодных пар без АСАТ (а) и с иммунным 
бесплодием по ВОЗ (б): * – различия статистически достоверны с p < 0,05; ** – с p < 0,001
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Наличие уреаплазмы не связано с АСАТ: отсутству-
ет значимая корреляция (p > 0,05; n = 618), излечение 
уреаплазменной инфекции не приводит к снижению 
количества АСАТ-позитивных сперматозоидов (p > 0,05; 
n = 56). 

Лечение хронического бактериального простатита 
у  пациентов с  аутоиммунными реакциями против 
сперматозоидов так же не приводит к значимому сни-
жению количества АСАТ (p > 0,05; n = 29); при этом 
после лечения сохраняются повышенные уровни ак-
тивных форм кислорода (АФК).

Крипторхизм и орхипексия, паротит, эпидидимит, 
грыжесечение и другие потенциальные факторы риска 
снижения фертильности мужчин не оказали значи
мого влияния на ОШ развития иммунного бесплодия 
(см.  рис. 2). Различия между всеми группами риска 
по распространенности АСАТ статистически не досто-
верны (p > 0,05). Более того, распространенность 
АСАТ в группе мужчин, у  которых перечисленные 
факторы риска снижения фертильности отсутствуют, 
так же высока – 41 % (см. рис. 1).

В совокупности предикторы «орхит», «травмы 
мошонки», «варикоцелэктомия», «степень варикоцеле 
слева», «урогенитальные хламидии», «содержание В-лим-
фоцитов в крови, % и млн/мл», «ИФН сыворотки кро-
ви» формируют 45 % дисперсии зависимой перемен-
ной «MAR IgG» и  верно предсказывают значения 
зависимой переменной для 79,5 % наблюдений. Одна-
ко статистики критерия Вальда, проверяющие зна

чимость модели, неудовлетворительны, содержание 
значений использованных переменных несбалансиро-
ванно, само уравнение логита демонстрирует проти-
воречия возможным теоретическим основаниям. Было 
сформировано 5 моделей импутации данных, однако 
по всем моделям уравнения логистической регрессии 
характеризовались очень низкой адекватностью и пред-
сказательной способностью. Это, очевидно, означает, 
что ни один из учитываемых клинико-анамнестических 
факторов, кроме травм мошонки, не является непо
средственной причиной развития аутоиммунных реак-
ций против сперматозоидов и появления АСАТ.

Оксидативный стресс. Независимо от  причины 
возникновения аутоиммунных реакций против спер-
матозоидов у мужчин с АСАТ в большинстве случаев 
повышена продукция в сперме АФК: между этими ха-
рактеристиками эякулята существует положительная 
корреляция (рис. 4а); одновременно у мужчин с АСАТ 
пропорционально продукции АФК увеличен процент 
сперматозоидов с фрагментацией ДНК (рис. 4б).

Обсуждение 
Имеющиеся данные позволяют предположить не-

сколько механизмов развития аутоиммунных реакций 
против сперматозоидов, не связанных с обструкцией.

Например, нарушение целостности гемато-тести-
кулярного барьера (ГТБ) при травме органов мошонки 
и орхите, что подтверждается многочисленными кли-
ническими и  экспериментальными исследованиями 
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Рис. 3. Зависимость между MAR IgG и продукцией лейкоцитами ИФН-γ у мужчин без инфекционно-воспалительного процесса (а) и при уроге-
нитальном хламидиозе (б): концентрация сперматозоидов не менее 10 млн/мл; прогрессивно-подвижных более 10 %; различия между коэффи-
циентами корреляции а и б значимы с p < 0,05

а б
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[4, 7, 15 и др.]. Мы не согласны с мнением R. Lee et al., 
что «старая догма o том, что повреждение гемато-тес-
тикулярного барьера стимулировало бы продукцию 
АСАТ, не является больше обоснованной» [18]. Факт, 
что резекция яичка и биопсия обычно не ведут к вы-
работке АСАТ [19, 20], объясняется тем, что способ-
ность к сохранению сперматогенеза зависит, с одной 
стороны, от  сохранения относительно нормальной 
трофики органа после резекции (в отличие от травмы, 
приводящей к образованию гематом и ишемии ткани), 
с другой – от объема сохраненной паренхимы. В на-
стоящее время принято считать, что толерантность 
к  сперматозоидам зависит не столько от  пассивной 
иммуносупрессии – спермальные антигены не попа-
дают в кровоток и  низкоиммуногенны из-за отсут
ствия антигенов HLA, сколько от активной – индук-
ции апоптоза аутореактивных лимфоцитов с помощью 
Fas, иммуносупрессивных эффектов TGF-beta и IL-10 
и некоторых других механизмов [21]. 

Микроорганизмы как антигены и перекрестные им-
мунные реакции. Имеются данные, что АСАТ способны 
перекрестно реагировать с бактериальными антитела-
ми, что свидетельствует о молекулярном сходстве меж-
ду антигенами сперматозоидов и патогенных микро-
организмов (S. aureus, E. coli, P. aeruginosa и P. mirabilis) 
[8, 22]. На возможности перекрестных реакций указы-
вает ассоциация иммунного бесплодия с определен-
ными гаплотипами HLA [2]. По нашим данным, одна 
из  причин образования АСАТ  – C. trachomatis. По
скольку в большинстве случаев инфицированные 
C. trachomatis пациенты имеют относительно нормаль-
ные показатели спермограммы и низкие уровни АСАТ 

класса IgA, есть основания считать, что антиспермаль-
ный иммунитет в этом случае связан не с нарушением 
сперматогенеза, а  со способностью микроорганизма 
прикрепляться к  поверхности сперматозоида. Эти 
«частички» в дальнейшем могут служить как антигены 
или гаптены, запуская аутоиммунные реакции [8]. 
Местом первичной иммунизации и продукции АСАТ 
в этом случае, очевидно, являются эпидидимис и про-
стата [15]. В то же время наши данные подтверждают 
точку зрения тех исследователей, которые считают, что 
большинство микроорганизмов, существующих в ре
продуктивном тракте мужчин (уреаплазмы, микробная 
флора при хроническом простатите), обычно не вызы-
вают появление АСАТ [12, 13]. Вероятно, для развития 
антиспермального иммунитета при ИРТ важны осо-
бенности как микроорганизма, так и пациента: хлами-
дии индуцируют появление АСАТ у  части мужчин, 
а элиминация возбудителя не всегда приводит к исчез-
новению АСАТ. Очевидно, условием развития аутоим-
мунных реакций является исходно избыточный ответ 
иммунной системы на  присутствие инфекционного 
агента.

Активация иммунитета и  оксидативный стресс. 
Нами ранее описано увеличение количества лейкоци-
тов в сперме, НК-клеток и  В-лимфоцитов в крови, 
содержания в крови ИФН у пациентов с АСАТ [4]. Со-
гласно традиционным представлениям развитие ауто-
иммунных реакций против сперматозоидов выглядит 
следующим образом [23]: первоначально происходит 
связывание фиксированных специфических к сперма-
тозоидам иммуноглобулиновых рецепторов, располо-
женных на поверхности В-лимфоцитов, с антигенами 

Рис. 4. Взаимосвязь между процентом подвижных АСАТ-позитивных сперматозоидов (MAR IgG) и продукцией АФК (а), продукцией АФК 
и фрагментацией ДНК сперматозоидов (б)
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сперматозоидов и облегчение их прикрепления и пре-
зентации Т-лимфоцитам. Следствием этого является 
экспансия специфичных к  спермальным антигенам 
Т-лимфоцитов и высвобождение цитокинов, которые 
стимулируют дифференцировку специфичных к спер-
мальным антигенам В-лимфоцитов и увеличение про-
дукции АСАТ. Активированные Т-клетки также про-
дуцируют ИФН-γ, который стимулирует экспрессию 
молекул HLA-комплекса на поверхности макрофагов 
(усиления экспрессии HLA-антигенов на АСАТ-пози-
тивных сперматозоидах нет [24]). Фагоцитоз сперма-
тозоидов макрофагами в репродуктивном тракте и, со-
ответственно, презентация спермальных антигенов 
в комплексе с HLA классов I и II Т-клеткам приводит 
к  дальнейшей активации и  увеличению количества 
спермспецифических Т-клеток в генитальном тракте. 
Однако конкретные антигены сперматозоидов, кото-
рые стимулируют иммунную систему, и  механизмы 
первоначальных реакций, приводящих к нарушению 
фертильности, не установлены [2, 3, 5, 6]. В настоящем 
исследовании мы уточнили роль ИРТ: в присутствии 
C. trachomatis имеется прямая корреляция между инду-
цированными фитогемагглютинином уровнями ИФН-γ 
и процентом АСАТ-позитивных сперматозоидов (хотя 
принято считать, что ИФН-γ является антагонистом 
развития гуморального иммунитета [21]). Кроме вли-
яния на Т-, В- и НК-клетки, стимулирующее действие 
ИФН-γ является причиной гиперпродукции АФК мак-
рофагами, участвующими в киллинге внутриклеточ-
ных микроорганизмов [25]. 

По нашему мнению, ОС – следствие гиперпродук-
ции АФК  – является ключевым моментом развития 
иммунного мужского бесплодия. Известно, что ОС 
способен приводить к повреждению мембраны спер-
матозоидов, снижению их подвижности и нарушению 
оплодотворяющей способности [26, 27]. По нашим 
данным, у мужчин с иммунным бесплодием даже в от-
сутствие инфекционного процесса продукция АФК 
повышена более чем в 3 раза; между АФК и АСАТ име-
ется прямая зависимость, причем продукция АФК 
больше зависит от количества антител на сперматозо-
идах (по данным ПЦМ), чем от процента подвижных 
АСАТ-позитивных гамет (MAR) [28]. ОС сперматозо-
идов, с  одной стороны, может вызывать изменения 
структуры липидов, белков, нуклеиновых кислот, де-
лая их иммуногенными, с  другой  – препятствовать 
сбрасыванию АСАТ с поверхности клетки. С повыше-
нием ригидности цитолеммы связана пониженная 
способность сперматозоидов сбрасывать аутоантиге-
ны, а также освобождаться от налипших «частичек» – 
микроорганизмов и  антител; ранее нами описана 
способность сперматозоидов формировать «пэтчи» 
комплексов антиген-антитело в пределах своего доме-
на и «шеддинг» – сбрасывание этих комплексов с по-
верхности клетки [29]. 

Можно предположить, что аутоиммунный процесс 
инициируют не какие-то «особые» аутоантигены, по-
иск которых безуспешно идет несколько десятилетий 
[6], а любые антигены сперматозоидов, при следую-
щих условиях:

●● если отличаются от  продуктов органоспеци-
фических генов, экспрессированных в медуллярных 
эпителиальных клетках тимуса, и презентированным 
Т-клеткам при их развитии в тимусе, т. е. ставшие де-
фектными в период онтогенеза на стадиях после деле-
ния сперматогоний типа А;

●● если спермальные антигены отсутствуют в не-
обходимом количестве в семенной плазме в растворен-
ном виде.

Принято считать [21], что толерантность к аутоан-
тигенам поддерживается всю жизнь за счет отрица-
тельной селекции Т-клеток в тимусе, к нормальным 
антигенам сперматозоидов клеточного иммунного от-
вета быть не должно. Причем не только в самом яичке, 
где барьерную функцию выполняют плотные контак-
ты между сустентоцитами (клетками Сертоли) и про-
исходит подавление всех активированных цитоток-
сических лимфоцитов Fas-лигандом, но и  за его 
пределами. Поскольку V-гены В-лимфоцитов подвер-
жены соматическим мутациям, возможно изменение 
их специфичности, выработка аутоантител и, следова-
тельно, помимо центральной, необходима перифери-
ческая толерантность. Аутореактивные В-клетки, об-
разованные при соматической мутации, подвергаются 
делеции, если реагируют на  растворимый антиген 
и не получают помощи от Т-клеток, что происходит 
за счет Fas-независимого апоптоза. Следовательно, 
наличие растворенных (свободных) антигенов спер-
матозоидов является условием поддержания толерант-
ности против собственных гамет, наряду с  целост
ностью ГТБ, отсутствием аутореактивных Т-клеток 
и экспрессии молекул HLA на клетках, несущих ауто-
антиген. Повышение ригидности мембраны сперма-
тозоидов и снижение продукции растворимых спер-
мальных антигенов на  фоне ОС может являться 
фактором, снижающим неотвечаемость В-клеток 
к клеточным антигенам гамет. АСАТ при этом выраба-
тываются к антигенным структурам наиболее активно 
продуцирующих АФК герминативных клеток – незре-
лым и патологически измененным. В широком смыс-
ле слова АСАТ являются следствием генетически обус-
ловленного и/или приобретенного повреждения 
клеток. Установить эту причину удается не всегда, по-
этому более чем в 40 % случаев иммунное бесплодие 
кажется идиопатическим. В этом контексте АСАТ мо-
гут рассматриваться как один из механизмов элими-
нации неполноценных мужских половых клеток 
и маркером плохого качества спермы.

Роль ОС в патогенезе мужского иммунного бес-
плодия подтверждает использование антиоксидантов, 
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способных химически связать избыток АФК и восста-
новить свойства цитолеммы – на фоне лечения про-
исходит быстрое уменьшение доли АСАТ-позитивных 
сперматозоидов и нормализация акросомной реакции 
сперматозоидов [30]. 

Обнаруженная нами взаимосвязь между АСАТ, ОС 
и фрагментацией ДНК снова поднимает вопрос о мес-
те вспомогательных репродуктивных технологий в ле-
чении мужского иммунного бесплодия – постулиро-
ванное в недавнем метаанализе [31] положение, что 
АСАТ не снижают процент наступивших беременно
стей после ЭКО и ИКСИ, не означает отсутствия вли-
яния на исходы беременности и здоровье детей. 

Заключение
Высокий риск развития аутоиммунных реакций 

против сперматозоидов связан с повреждением ГТБ 

в результате травм мошонки. Варикоцеле является 
ко-фактором, который повышает риск иммунного 
бесплодия при различных повреждающих воздей
ствиях; варикоцелэктомия способствует снижению 
АСАТ при большей степени варикоцеле и менее вы-
раженном аутоиммунном процессе. ИРТ приводят 
к появлению АСАТ в результате перекрестных реак-
ций (C. trachomatis) и/или иммуноопосредованных 
механизмов; ведущая роль при этом принадлежит 
ИФН-γ и АФК. Во многих случаях аутоиммунные ре-
акции против сперматозоидов не причина, а  след
ствие плохого качества спермы, обусловленного как 
генетическими, так и разными эндо- и экзогенными 
факторами. Патогенез развития аутоиммунных реак-
ций против сперматозоидов связан с  ОС на  фоне 
гиперпродукции АФК, что сопровождается повреж-
дением (фрагментацией) ДНК.



АНДРОЛОГИЯ
И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ

2 0 1 24

53

АНДРОЛОГИЯ
И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ

2 0 1 2

53

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
с

т
а

т
ь

и

fertilization and intracytoplasmic sperm 
injection. Int J Androl 2003;26:279–85.
27.  Tremellen K. Oxidative stress and male 
infertility – a clinical perspective. Hum 
Reprod Update 2008;14(3):243–58.
28.  Божедомов В.А., Громенко Д.С., 
Ушакова И.В. и др. Причины оксидатив-
ного стресса сперматозоидов. Проблемы 
репродукции 2008;6:67–73.

29.  Nikolaeva M.A., Kulakov V.I., 
Korotkova I. et al. Antisperm antibodies 
detection by flow cytometry is affectid by 
aggregation of antigen-antibody complexes 
on the surfase of spermatozoa. Hum Reprod 
2000;15:2545–53.
30.  Божедомов В.А., Николаева М.А., 
Ушакова И.В. и др. Роль процессов 
свободно-радикального окисления  

в патогенезе мужского иммунного 
бесплодия. Андрол и генит хир 
2010;4:62–6.
31. Zini A., Fahmy N., Belzile E. et al. 
Antisperm antibodies are not associated  
with pregnancy rates after  
IVF and ICSI: systematic review  
and meta-analysis. Hum Reprod 2011 
Jun;26(6):1288–95.


