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Вплив імунокорекції на запальний процес  
урогенітального тракту у чоловіків з безпліддям

Досліджували концентрації металопротеїназ, про- та протизапальних цитокінів, маркерів активації 
лімфоцитів у сім’яній плазмі чоловіків з малосимптомними формами хронічного запалення урогенітального 
тракту, ускладненого безпліддям. Встановлено зрушення цитокінового профілю, зниження концентрації 
металопротеїнази-2 (576,4±89,3 нг/мл, Р<0,001), хемокінів – фракталкіну (16,3±1,3 пг/мл, Р<0,001) і 
хемокін, регульований активацією, експресією і секрецією нормальних Т-клітин (РАНТЕС; 12,7±1,0 пг/
мл, Р<0,001), істотне збільшення вмісту інтерлейкіну (ІЛ)-8 (215,5±7,8 пг/мл, Р<0,01) та моноцитарного 
хемотаксичного фактора 1 (926,4±30,2 пг/мл, Р<0,001), збільшення індексу CD25+/CD95+, що вказує на 
порушення процесів апоптозу патологічних форм генеративних клітин і накопичення їх у спермі. Тривалий 
запальний процес у статевих органах супроводжується виснаженням локальної імунної системи, наслідком 
чого є розвиток інфертильності. Встановлено різноспрямовані зсуви співвідношення IЛ-10/IЛ-12: його 
збільшення відмічалося у групі осіб із підвищеним рівнем гіперголівчатих сперматозоїдів, а змен-
шення при мікросоматичному морфотипі сперматозоїдів. Отримані результати підкреслюють 
важливість мікрооточення у процесі дозрівання гамет. Показано, що включення алфагіну і гепатомаксу 
в комплекс імунореабілітації чоловіків з малосимптомними формами урогенітальних інфекцій призводить до 
поліпшення субпопуляційного складу лейкоцитів сперми, до нормалізації концентрацій про-та протизапальних 
цитокінів, і, отже, до збільшення запліднюючого потенціалу.
Ключові слова: чоловіче безпліддя, сперматозоїди, сім’яна плазма, металопротеїнази, цитокіновий 
профіль, маркери активації лімфоцитів. 
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Вступ

Серед важливих напрямів сучасних наукових 
досліджень є вивчення системи протеолізу як 
особливої форми біологічної регуляції функ-
цій організму. Остання активується в живих 
організмах під впливом мікробів, наслідком 
чого є утворення різноманітних біологіч-
но активних речовин – ензимів, гормонів, 
пептидів, амінокислот тощо. Протеолітичні 
ензими, яким властива висока біологічна 
активність, беруть участь у функціонуванні 
різних органів і систем організму та в регу-
ляції біологічних процесів. Останні не тільки 
здійснюють неспецифічний розпад білкових 
молекул, але й контролюють функції та сис-
теми організму, що реалізується в реакціях 
загального й обмеженого протеолізу. За су-
часними уявленнями, саме ензими протеолізу 

підтримують рівновагу між загибеллю та 
деградацією клітин і їхнім відновленням [2]. 
У цих процесах беруть участь 4 класи проте-
олітичних ферментів – матриксні металопро-
теїнази, цистеїнові та серинові протеїнази, 
а також аспартатпротеїназа катепсин D [7]. 
Матричні металопротеїнази (ММП) – роди-
на позаклітинних цинквмісних протеїназ. 
Сьогодні відомо близько 30 ММП, їхня роль 
у процесах морфогенезу, апоптозу, ремо-
делювання та резорбції тканин продовжує 
вивчатись [10, 17]. Існує п’ять типів ММП: 
колагенази (ММП-1, -8 та -13), желатинази 
(ММП-2 та -9), стромелізини (ММП-3, -10, 
-11), еластази (ММП-7, -12) та мембранний 
тип (MT-MMП, MMП-14, -15, -16 та -17). 

ММП секретуються як запальними, так 
і стромальними клітинами у відповідь на 
екзогенні стимули та прозапальні цитокіни: 
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фактор некрозу пухлин (ФНП)-α, інтерлейкін 
(ІЛ)-1β. Понижують секрецію ММП інтерфе-
рон (ІФН)-γ, IЛ-4 і IЛ-10 [6].

Субстратом для желатиназ ММП-2 та 
ММП-9 є колаген I, IV, V, VII та X типів, 
еластин, фібронектин, IЛ-1β, IЛ-2, IЛ-8, IЛ-
15, трансформуючий фактор росту (ТФР)-β, 
хемокіни, ІФН-β, розчинні форми рецепторів 
для низки інтерлейкінів тощо. Встановлено 
вплив ММП-3, ММП-8, ММП-13, ММП-14, 
ММП-28 на вміст хемокінів: фракталкіну, 
IЛ-8, хемокіну регульованого активацією, 
експресією і секрецією нормальних Т-клітин 
(РАНТЕС) [8,15], що свідчить про їх участь 
у розвитку запального процесу. Активність 
ММП регулюється тканинними інгібіторами 
металопротеїназ (ТІМП) [5]. Досліджено 
роль ММП у функціонуванні чоловічої ре-
продуктивної системи та у запліднюючій 
здатності сперми [11]. Продемонстровано 
підвищений вміст ММП-2 та ММП-9 у се-
креті передміхурової залози та сім’яників 
у чоловіків із гіперплазією простати [12]. 
Концентрації ММП-2 і ММП-9 та їх інгібіто-
рів ТІМП-1 і ТІМП-2 вивчались у чоловічій 
спермі при різних формах патоспермії [4]. 
Вважається що ТІМП-1 є специфічним для 
ММП-9, а ТІМП-2 для ММП-2 [8]. Цілком 
зрозуміло, що під час запального процесу 
в урогенітальному тракті чоловіків вміст 
цитокінів і біологічних активних речовин, 
що регулюють їх функціональну активність 
зазнають певних змін. У чоловіків з наявніс-
тю хронічої урогенітальної інфекції було за-
реєстровано суттєве зростання концентрації 
низки цитокінів – IЛ-1β, IЛ-5, IЛ-6, IЛ-13, 
IЛ-15, IЛ-17, IЛ-23, ІФН-α, моноцитарного 
хемотаксичного фактора (МХФ) та меншою 
мірою – IЛ-2, IЛ-10, IЛ-12, IЛ-18, ФНП-α, 
ІФН-γ [14]. Підвищений вміст цих медіато-
рів запалення вказує на залучення імунних 
факторів для захисту чоловічого генітального 
тракту. Ці зміни більш вагомі при розвитку 
ускладнень, зокрема, інфертильності. Ви-
вчення особливостей взаємодії цитокінів і 
металопротеїназ під час запалення в чолові-

чих геніталіях, очевидно, матиме не тільки 
діагностичне та терапевтичне значення але й, 
можливо, вирішуватиме питання збільшення 
запліднюючого потенціалу [10].

Комплексна медикаментозна протиза-
пальна терапія при малосимптомних уро-
генітальних запальних процесах не завжди 
забезпечує стійкий терапевтичний ефект, 
оскільки її результати залежать від біологіч-
них властивостей збудників, стану системи 
імунітету та природної резистентності паці-
єнта. Виходячи з цього, в сучасних умовах 
велика увага приділяється вивченню ефек-
тивності імуноактивних препаратів у ліку-
ванні хворих з хронічною урогенітальною 
патологією.

Слід підкреслити, що ефективні методи 
імунокорекції чоловіків з хронічною уроге-
нітальною інфекцією не розроблено. Тому 
нашу увагу привернули сучасні імуноактив-
ні препарати алфагін (виробник «Гербіон», 
Пакистан) і гепатомакс (виробник «Будьте 
здорові», Україна) при імунокорекції паці-
єнтів з безсимптомними формами хронічної 
урогенітальної інфекції.

Метою роботи було дослідження в сім’я-
ній плазмі чоловіків з хронічним запаленням 
урогенітального тракту (ХЗУТ) цитокінів 
про- та протизапальної дії, маркерів актива-
ції лімфоцитів CD4+CD25+, CD4+HLA-DR4+ 
та CD4+CD95+, металопротеїназ ММП-2, 
ММП-9 та їх інгібіторів ТІМП-1, ТІМП-2 й 
патогенетичне обґрунтування використання 
імуноактивних препаратів алфагін та гепа-
томакс. 

Методика

Інфертильні чоловіки (58 осіб), які брали 
участь у дослідженні, отримували курс іму-
нокорекції. При цьому 28 пацієнтам було 
призначено комбінований імуноактивний 
препарат алфагін по одній капсулі двічі на 
день упродовж місяця та гепатомакс по од-
ній капсулі тричі на день, також упродовж 
одного місяця, а решта 30 пацієнтів прийма-
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ли загальноприйняте лікування. Протокол 
дослідження було схвалено біоетичним ко-
мітетом Луганського державного медичного 
університету. Усі пацієнти дали письмову 
інформовану добровільну згоду на участь у 
дослідженні.

Критерієм відбору пацієнтів у досліджен-
ня була відсутність запальної лейкоцитарної 
реакції та патологічної мікрофлори в сечо-
видільному каналі, секреті передміхурової 
залози та сім’яників, а також у спермі. Три-
валість безпліддя становила 3–6 років. Вік 
обстежених від 24 до 40 років. На початок 
обстеження пройшло більше ніж рік після 
завершення попереднього лікування. 

В анамнезі всі пацієнти перенесли інфек-
ції, що передаються статевим шляхом (хла-
мідії, уреаплазми, мікоплазми, герпесвірусна 
інфекція І/ІІ типу) від 1 до 6 років назад, 
результати клініко-лабораторного видужання 
були підтверджені бактеріоскопічним, бакте-
ріологічним, культуральним і ПЛР-методами. 

	 Аналіз сперми проводили через півго-
дини після еякуляції та згідно з інструкцією 
ВООЗ [16]. Враховували концентрацію спер-
матозоїдів, рН сім’яної рідини, вміст лейко-
цитів та їх популяцій (гранулоцити, макрофа-
ги, лімфоцити). Пацієнтів із лейкоспермією 
не включали у дослідження. Для визначення 
морфології використовували фарбування за 
Папаніколау [13]. 

У сироватці крові та в сім’яній плазмі 
імуноферментним методом на лаборатор-
ному оснащенні Sanofi diagnostic Pasteur 
(Франція) за допомогою сертифікованих в 
Україні тест-систем виробництва ProCon 
(«Протеиновый контур», РФ) вивчали вміст 
таких цитокінів: IЛ-1β, IЛ-2, IЛ-4, IЛ-6, IЛ-
10, ФНП-α. Концентрацію ІФН-γ визначали, 
використовуючи сертифіковані в Україні 
тест-системи виробництва НПО «Диагности-
ческие системы» (РФ). Вміст цитокінів IЛ-8 
та МХФ-1 досліджували у сироватці крові та 
в плазмі сперми імуноферментним методом 
за допомогою тест-системи «ИФА-БЕСТ» 
фірми ООО «Вектор-Бест», (РФ), вміст РАН-

ТЕС та фракталкіну – тест-системи фірми 
«RayBiotech, Inc.» (США). Концентрації 
цитокінів IЛ-12 та IЛ-18 у сироватці крові 
та в сім’яній плазмі визначали імунофер-
ментним методом за допомогою аналізатора 
«STAT-FAX-303 PLUS» (США) при довжині 
хвилі 492 нм. Для визначення вмісту лім-
фоцитів, які на своїй поверхні експресують 
рецептори функціональної активації клітин 
CD4+CD25+, CD4+CD95+, CD4+HLA-DR4+ 
(TRAIL-рецептор 1), використовували ери-
троцитарний діагностикум з моноклональни-
ми антитілами виробництва НВЦ «МедБио
Спектр» (РФ). Обчислювали співвідношення 
імунологічних індексів – IЛ-2/IЛ-4, IЛ-10/
IЛ-12 та CD25+/CD95+. Вміст ММП-2, ММП-
9, ТІМП-1 та ТІМП-2 визначали у плазмі 
сперми імуноферментним методом за допо-
могою тест-ситеми Biotrak («Amersham int.», 
Великобританія). 

Контрольні значення концентрацій усіх 
вищезазначених цитокінів отримано під час 
дослідження 24 фертильних чоловіків без 
клінічних ознак хвороби.

Статистичний аналіз проводили на пер-
сональному комп’ютері за допомогою пакета 
програми «MedStat» [1]. При цьому для пе-
ревірки показників на нормальний розподіл 
використовували критерій χ2. Обчислювали 
медіану, 25%-й квартиль, 75%-й квартиль, 
довірчі інтервали. Для порівняння показників 
використовували критерій χ2, двобічну кри-
тичну ділянку. Для аналізу наявності та сили 
зв’язку розраховували коефіцієнт парної коре-
ляції Кендала – τ. Проводили кількісну оцінку 
ефекту імунокорекції – обчислювали зниження 
абсолютного та відносного ризиків, а також 
кількість хворих, яких потрібно пролікувати.

Результати та їх обговорення

Слід відмітити, що у плазмі сперми чоловіків 
із ХЗУТ концентрація ММП-2 достовірно 
знижувалася, кратність різниці була 2,9, вміст 
ММП-9, ТІМП-1 та ТІМП-2 не відрізнявся 
від контрольних значень (табл. 1). 

Вплив імунокорекції на запальний процес урогенітального тракту
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Результати дослідження цитокінового 
профілю свідчать (табл. 2), що в обстежува-
них пацієнтів з безпліддям спостерігається 
достовірне збільшення в сім’яній плазмі 
концентрації IЛ-8 (215,5±7,8 пг/мл, Р<0,01), 
та МХФ (926,4±30,2 пг/мл, Р<0,001). 

Водночас у інфертильних чоловіків знач-
но знижувалася в сім’яній плазмі концентра-
ція IЛ-1β, IЛ-12, IЛ-18. Концентрації ФНП-α, 
IЛ-4, IЛ-6, IЛ-10, ІФН-γ не перевищували 
відповідні середні значення здорових чолові-
ків. Причому концентрації усіх вищевказаних 
цитокінів у периферичній крові пацієнтів із 
ХЗУТ коливалися в межах контролю. Досить 
цікавим виявилося вивчення співвідношення 
IЛ-10/IЛ-12. У літературі зазначається, що 
його зменшення є ключовим моментом у 
пригніченні ефективності локального імун-
ного захисту в нижніх відділах сечостатевого 
тракту, інгібіції клітинно-опосередкованої 
імунної відповіді та розвитку імуносупресії 
[18]. У нашому дослідженні спостерігалися 
різноспрямовані зсуви цього співвідношен-
ня у інфертильних чоловіків. Достовірне 
збільшення співвідношення IЛ-10/IЛ-12 від-
мічалося у групі осіб із підвищеним рівнем 
гіперголівчатих сперматозоїдів, а зменшення 
– при мікросоматичному морфотипі сперма-
тозоїдів. Отримані результати підкреслюють 
важливість мікрооточення у процесі дозрі-
вання гамет. У групі інфертильних чоловіків 

концентрація РАНТЕС була меншою за норму 
(12,7±1,0 пг/мл, Р<0,05), кратність різниці в 
середньому становила 3,2 раза, а у частини 
хворих (13 осіб) – 6,3 раза (середнє значення 
6,4±0,8 пг/мл, Р<0,001). Морфометрія спер-
ми у цієї групи пацієнтів показала гіперго-
лівчатий морфотип сперматозоїдів (τ=-0,86, 
Р=0,4). Вміст фракталкіну у плазмі сперми 
безплідних пацієнтів достовірно зменшував-
ся (16,3±1,3 пг/мл, Р<0,001) щодо контролю 
(29,4±1,5 пг/мл) . 

У хворих на ХЗУТ, яке ускладнене без
пліддям, спостерігався достовірно під-
вищений вміст CD4+CD25+ у спермі як у 
відносних, так і в абсолютних значеннях, 
що свідчить про посилену активність про-
тиінфекційного захисту. Вміст лімфоцитів у 
спермі інфертильних чоловіків з експресією 
CD4+CD95+ був підвищений у порівнянні з 
контрольною групою як у відносних, так і 
в абсолютних значеннях. Кратність різниці 
становила 1,5 раза. Водночас у 12 хворих 
(20,7 %) цей показник, навпаки, зменшувався 
відносно контролю, й середнє значення його 
було 9,0±1,1%, (Р<0,01), що було менше в 
1,3 раза від прийнятої норми. Знижений 
вміст імунокомпетентних клітин, готових до 
вступу в процес апоптозу, може призводити 
до дисбалансу в імунній системі. Про акти-
вацію протиінфекційного захисту свідчить 
тенденція до збільшення абсолютного числа 

Таблиця 1. Вміст металопротеїназ (ММП-2, ММП-9) і тканинних інгібіторів металопротеїназ  
(ТІМП-1, ТІМП-2) у сім’яній плазмі чоловіків із хронічним запаленням урогенітального тракту (ХЗУТ)  

(Ме±m [95%-й довірчий інтервал])

Показники,нг/мл Норма Чоловіки з ХЗУТ

ММП-2
1646,4±124,8

[1351,2;1967,4]
576,4±89,3*
[351,3;767,6]

ММП-9
47,4±9,7

[21,2;77,4]
44,9±8,5

[29,1;67,7]

ТІМП-1 23478,3±675,4  [21751,2;24867,4]
27547,6±704,7

[25424,5;28667,6]

ТІМП-2
4538,2±358,5

[3851,2;5367,4]
4794,5±289,9

[4021,6;5167,8]
*Р < 0,001. 

С.Ю. Ціпоренко



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2013, Т. 59, № 676

Таблиця 2. Імунологічні показники плазми сперми чоловіків із хронічним запаленням урогенітального тракту 
(ХЗУТ) (Ме±m [95%-й довірчий інтервал])

Показники Норма Чоловіки з ХЗУТ

Інтерлейкін (IЛ)-1β, пг/мл
54,6±0,8

[51,2;67,4]
5,4±0,5 ***

[5,1;6,3]

IЛ-2, пг/мл
86,5±1,7

[63,4;89,5]
14,2±1,3***
[12,5;16,5]

IЛ-4, пг/мл
24,1±1,2

[23,5;32,7]
24,1±0,5

[23,1;25,6]

IЛ-6, пг/мл
34,1±1,2

[32,1;36,7]
32,2±1,4

[30,2;35,7]

IЛ-8, пг/мл
36,1±1,5

[35,4;40,3]
215,5±7,8 ***
[197,0;237,7]

IЛ-10, пг/мл
36,3±1,3

[32,2;39,4]
35,1±1,3

[32,5;41,5]

IЛ-12, пг/мл
13,6±1,4

[11,8;15,8]
9,6±0,3*
[8,3;10,2]

IЛ-18, пг/мл
28,1±0,8

[25,6;30,4]
21,0±0,6***
[16,8;22,5]

IЛ-2/ IЛ-4
3,5±0,3
[2,9;5,1]

0,6±0,2***
[0,4;1,7]

IЛ-10/ IЛ-12
2,7±0,2
[2,2;5,4]

3,7±0,32**
[2,0;6,7]

Моноцитарний
хемотаксичний фактор (МХФ), пг/мл

82,4±1,4
[78,8;80,3]

926,4±30,2***
[845,1;969,6]

Фактор некрозу пухлин α, пг/мл
12,9±0,5

[11,2;15,9]
12,1±0,9

[11,5;15,2]
Хемокін, регульований активацією, 
експресією і секрецією нормальних 

Т-клітин (РАНТЕС), пг/мл

40,5±2,2
[37,6;43,5]

12,7±1,0 ***
[9,8;14,6]

Фракталкін, пг/мл
29,4±1,5

[26,1;32,0]
16,3±1,3***
[12,9;18,4]

Інтерферон (ІФН)-γ, пг/мл
5,3±0,2
[5,0;5,7]

5,1±1,2
[4,3;7,1]

CD4+CD25+, %
10,7±1,5
[9,3;14,4]

16,3±1,4**
[12,5;19,6]

CD4+CD95+, %
11,8±1,2
[8,1;14,0]

17,9±1,3 **
[10,3;21,1]

CD4+HLA-DR4+, %
1,2±0,2
[0,9;1,4]

1,8±0,2*
[1,4;1,9]

CD25+/CD95+ 0,90±0,14
[0,80;1,12]

0,97±0,12*
[0,96;1,22]

* Р < 0,05, **Р < 0,01, ***Р < 0,001. 
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клітин з експресією CD4+HLA-DR4+ у цій 
групі хворих. Відповідно до літературних да-
них [3] ми обчислювали відношення CD25+/
CD95+. Слід відмітити, що існує позитивний 
кореляційний зв’язок між підвищеним його 
значенням та наявністю гіперголівчатих 
сперматозоїдів. Водночас збільшення цього 
індексу спостерігалося у групі інфертильних 
чоловіків. Достовірне зменшення співвідно-
шення CD25+/CD95+ спостерігалося у групі 
інфертильних чоловіків, спермометрія в яких 
встановила переважання нормосоматичних 
форм сперматозоїдів. Отримані результати 
свідчать, на наш погляд, про токсичну дію 
активованих лімфоцитів у спермі на тлі при-
гнічення процесів апоптозу. 

Як показали результати нашого дослі-
дження, розвиток такого ускладнення у 
чоловіків, як інфертильність на тлі хро-
нічного запалення урогенітального тракту, 
супроводжується не тільки зрушенням 
мікрооточення, але й патоморфологічними 
змінами генеративних клітин. У літературі 
зазначається [9], що ММП-2 інактивує низку 
хемокінів – фракталкін, РАНТЕС і проза-
пальні цитокіни – IЛ-1β, ФНП-β. Протеоліз 
IЛ-8 під впливом ММП-9, навпаки, підвищує 
активність цього цитокіну [15]. ММП-9, 
інактивуючи ІФН-γ, може призводити до 
тривалого перебігу запального процесу [10]. 
Інфламація характеризується зазвичай підви-
щеними концентраціями металопротеїназ [6], 
проте обстеження чоловіків із ХЗУТ вказує, 
навпаки, на зменшення вмісту ММП-2 та 
норму ММП-9 у сироватці сперми поряд із 
зниженими концентраціями прозапальних 
цитокінів IЛ-1β, IЛ-2, IЛ-12, IЛ-18. Це може 
свідчити про виснаження локальної відповіді 
імунної системи, незважаючи на нормальні 
імунологічні показники в системному кро-
вообігу. Змінені параметри цитокінового 
профілю в урогенітальному тракті, очевидно, 
негативно впливають на процеси матурації, 
наслідком чого є переважання патологічних 
форм сперматозоїдів у групі інфертильних 
чоловіків. Таким чином, визначення зни-

ження концентрації ММП-2 у плазмі сперми 
може слугувати негативною прогностичною 
ознакою розвитку інфертильності. 

У наступній серії досліджень проводили 
імунокорекцію 58 інфертильним чоловікам, 
в яких було встановлено дисбаланс субпо-
пуляцій лейкоцитів у спермі. При цьому 
вивчалась ефективність і перспективність 
використання у чоловіків (28 осіб – 48,3 %) 
з малосимптомними формами урогенітальної 
інфекції препаратів рослинного походження 
алфагін і гепатомакс (дослідна група). Гру-
па контролю (30 осіб – 51,7 %) отримувала 
загальноприйняті засоби. Зміни субпопу-
ляційного складу лейкоцитів в обох групах 
були однотиповими. Повторне дослідження 
сперми після проведення курсу імунореабі-
літації встановило тенденцію до покращення 
дисбалансу субпопуляцій лейкоцитів у біль-
шості пацієнтів першої групи. Так, у 24 осіб 
(85,7 %) кількість гранулоцитів, моноцитів 
та лімфоцитів нормалізувалася. У решти (4 
особи – 14,3 %) число лімфоцитів залишалося 
дещо вищим від норми, виявлено мікросома-
тичний морфотип сперматозоїдів. 

Дослідження концентрації ММП-2 у 
спермі показало достовірне її збільшення у 
групі, яка приймала алфагін із гепатомаксом 
та не відрізнялася від норми (Р>0,01). У групі 
контролю вміст ММП-2 у спермі залишався 
нижчим від норми, хоча й мав тенденцію до 
підвищення (Р<0,05).

Після проведеного курсу імунореабіліта-
ції достовірно зменшився вміст IЛ-8 і МХФ 
та підвищився вміст IЛ-1β, IЛ-2, IЛ-12, IЛ-18 
у дослідній групі (табл. 3). 

Водночас у групі контролю лише відміча-
лася тенденція до нормалізації їх концентра-
цій та відбувалася позитивна динаміка покра-
щення субпопуляційного складу лейкоцитів 
у спермі, але суттєво менша, ніж у пацієнтів 
дослідної групи. Поряд з цим застосування 
алфагіну в комбінації з гепатомаксом сприяло 
поліпшенню самопочуття хворих, підвищен-
ню працездатності, забезпечило відновлення 
апетиту, покращення емоційного стану, нор-
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Таблиця 3. Вплив алфагіну та гепатомаксу на вміст імунологічних показників плазми сперми  
безплідних чоловіків (Ме±m [95%-й довірчий інтервал])

Показники Норма До лікування
Після лікування

Алфагін і гепатомакс
Загальноприйняті засо-

би (контроль)

Інтерлейкін (IЛ)-1β, пг/мл
54,6±0,8 

[51,2;67,4]
5,4±0,5 ***

[5,1;6,3]
53,1±0,45
[50,5;64,3]

38,4±0,7** [33,3;41,3]

IЛ-2, пг/мл
86,5±1,7 

[63,4;89,5]
14,2±1,3***
[12,5;16,5]

84,6±1,4
 [64,5;88,4]

65,2±1,5**
[50,5;71,4]

IЛ-4, пг/мл
24,1±1,2 

[23,5;32,7]
24,1±0,5

[23,1;25,6]
24,5±1,4

 [23,4;30,2]
25,0±1,4

 [24,1;26,2]

IЛ-6, пг/мл
34,1±1,2 

[32,1;36,7]
32,2±1,4

[30,2;35,7]
35,3±1,2

[31,9;37,4]
32,8±1,4

 [29,2;37,1]

IЛ-8, пг/мл
36,1±1,5

[35,4;40,3]
215,5±7,8 ***
[197,0;237,7]

37,5±1,5
[36,1;41,4]

85,5±7,4**
[39,5;104,6]

IЛ-10, пг/мл
36,3±1,3 

[32,2;39,4]
35,1±1,3

[32,5;41,5]
35,6±1,4

[33,0;38,5]
34,5±1,4

 [32,2;41,3]

IЛ-12, пг/мл
13,6±1,4 

[11,8;15,8]
9,6±0,3*
[8,3;10,2]

12,4±1,3 [11,3;14,6]
9,4±2,0*

 [7,4;11,5]

IЛ-18, пг/мл
28,1±0,8 

[25,6;30,4]
21,0±0,6***
[16,8;22,5]

27,3±0,5 
[25,3;31,4]

22,6±1,4** [18,4;24,2]

IЛ-2/ IЛ-4
3,5±0,3 
[2,9;5,1]

0,6±0,2***
[0,4;1,7]

3,4±0,5
 [2,4;5,6]

2,4±0,*
[1,3;2,8]

IЛ-10/ IЛ-12
2,7±0,2 
[2,2;5,4]

3,7±0,32**
[2,0;6,7]

2,8±0,5
 [2,2;5,2]

3,6±0,4** 
[2,9;4,6]

Моноцитарний хемотаксичний 
фактор, пг/мл

82,4±1,4 
[78,8;80,3]

926,4±30,2***
[845,1;969,6]

83,4±1,3 
[77,7;80,]

454,2±34,5*** 
[39735;543,5]

Фактор некрозу пухлин α, пг/мл
12,9±0,5 

[11,2;15,9]
12,1±0,9

[11,5;15,2]
11,9±0,73

[11,4;14,49]
12,7±1,1 

[10,7;15,8]
Хемокін, регульований активацією, 
експресією і секрецією нормальних 

Т-клітин (РАНТЕС), пг/мл

40,5±2,2 
[37,6;43,5]

12,7±1,0 ***
[9,8;14,6]

40,2±4,2 
[30,5;46,5]

31,4±1,4**
[29,4;34,5]

Фракталкін, пг/мл
29,4±1,5 

[26,1;32,0]
16,3±1,3***
[12,9;18,4]

27,4±1,6 
[25,3;32,5]

17,5±1,2*** [15,4;19,7]

Інтерферон-γ, пг/мл
5,3±0,2 
[5,0;5,7]

5,1±1,2
[4,3;7,1]

5,5±0,5
 [5,0;5,9]

5,3±1,3
[4,5;6,7]

CD4+CD25+, %
10,7±1,5
[9,3;14,4]

16,3±1,4**
[12,5;19,6]

10,5±145
[9,8814,4]

15,5±1,0** [13,9;17,5]

CD4+CD95+, %
11,8±1,2
[8,1;14,0]

17,9±1,3 **
[10,3;21,1]

12,1±1,2
[8,5;13,4]

16,7±1,4** [15,3;17,9]

CD4+HLA-DR4+, % 
1,2±0,2
[0,9;1,4]

1,8±0,2*
[1,4;1,9]

1,4±0,4
[0,9;1,49

1,5±0,2* 
[1,2;1,8]

CD25+/CD95+ 0,90±0,07
[0,80;1,12]

0,97±0,12*
[0,96;1,22]

0,91±0,05
[0,87;1,21]

0,94±0,07* [0,89;1,21]

*Р < 0,05, **Р < 0,01, ***Р < 0,001.  
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малізацію сну, зменшення дратівливості та 
проявів емоційної лабільності. 

Проводячи кількісну оцінку ефекту 
імунореабілітації алфагіном в комбінації з 
гепатомаксом у хворих на малосимптомні 
форми урогенітальної інфекції встановлено, 
що запропонований метод знижує неефек-
тивність лікування на 54,6 % (інтервальна 
оцінка: 26,0–72,1%, Р=0,05) у порівнянні з 
загальноприйнятими методами. Запропо-
нований методичний підхід знижує ризик 
його неефективності в 5,6 раза (інтервальна 
оцінка: 2,95–11,31 раза, Р=0,05) в порівнянні 
з контрольним методом лікування. Причому 
кількість хворих, яких необхідно пролікувати 
становить 2,1 пацієнта (інтервальна оцін-
ка: 1,2–5,2 пацієнта, Р=0,05) , тобто слід 
пролікувати 2–3 чоловіків у порівнянні зі 
стандартним методом терапії, щоб отримати 
додатково вилікуваного хворого. 

Висновки

1. При хронічному запаленні в урогенітально-
му тракті чоловіків зрушується вміст про- та 
протизапальних цитокінів, знижується кон-
центрація ММП-2, хемокінів – фракталкіну 
та РАНТЕС, різко збільшується вміст IЛ-8, 
МХФ-1 та збільшується співвідношення 
CD25+/CD95+. Це вказує на порушення про-
цесів апоптозу патологічних форм генератив-
них клітин, що призводить до їх накопичення 
у спермі.

2. Тривалий запальний процес у стате-
вих органах супроводжується виснаженням 
локальної імунної відповіді, наслідком чого 
є розвиток інфертильності.

3. Включення алфагіну та гепатомаксу 
в імунокорекцію чоловіків з малосимптом-
ними формами урогенітальних інфекцій 
покращує субпопуляційний склад лейкоцитів 
сперми, усуває морфофункціональні зміни 
сперматозоїдів та нормалізує концентрації 
про- та протизапальних цитокінів, що про-
являється збільшенням їх запліднюючого 
потенціалу. 

С. Ю. Ципоренко

Влияние иммунокорекции на вос­
палительный процесс в урогени­
тальном тракте у мужчин с беспло­
дием

Изучали концентрации металлопротеиназ, про- и проти-
вовоспалительных цитокинов, маркеров активации лим-
фоцитов в семенной плазме мужчин с малосимптомными 
формами хронического воспаления урогенитального 
тракта, осложненного бесплодием. Установлено сдвиги 
цитокинового профиля, снижение концентрации метал-
лопротеиназы-2 (576,4±89,3 нг/мл, Р<0,001), хемокинов 
– фракталкина (16,3±1,3 пг/мл, Р<0,001) и хемокина, регу-
лируемого активацией, экспрессией и секрецией нормаль-
них Т-клеток (РАНТЕС) (12,7±1,0 пг/мл, Р<0,001), резкое 
увеличение содержания интерлейкина (ИЛ)-8 (215,5±7,8 
пг/мл, Р<0,01), моноцитарного хемотаксического фактора 
1 (926,4±30,2 пг/мл, Р<0,001) и увеличение индекса CD25+/
CD95+. Это указывает на нарушение процессов апоптоза 
патологических форм генеративних клеток и накопление 
их в сперме. Длительный воспалительный процесс в по-
ловых органах сопровождается истощением локального 
имунного ответа, следствием чего является развитие 
инфертильности. Установлено разнонаправленные сдвиги 
соотношения ИЛ-10/ИЛ-12: его увеличение отмечалось 
в группе лиц с повышенным уровнем гиперголовчатых 
сперматозоидов, а уменьшение при микросоматическом 
морфотипе сперматозоидов. Полученные результаты 
подчеркивают важность микроокружения в процессе 
созревания гамет. Показано, что включение алфагина и 
гепатомакса в иммунореабилитацию мужчин с малосимп-
томными формами урогенитальных инфекций приводит к 
улучшению субпопуляционного состава лейкоцитов спер-
мы, к нормализации концентраций про- и противовоспа-
лительных цитокинов, и, следовательно, к увеличению 
оплодотворяющего потенциала.
Ключевые слова: мужское бесплодие, сперматозоиды, 
семенная плазма, металлопротеиназы, цитокиновый про-
филь, иммунореабилитация, алфагин, гепатомакс.

S. Yu. Tsiporenko

Influence of immunocorrection  
on the inflammatory process  
in the urogenital tract  
in men with infertility

We studied the concentration of metalloproteinases, pro-and 
anti-inflammatory cytokines, lymphocyte activation mark-
ers in seminal plasma of men with oligosymptomatic forms 
of chronic inflammation of the urogenital tract complicated 
with infertility. It was shown that chronic inflammation of 
the urogenital tract shifts the levels of cytokine profile, re-
duces the concentration of metalloproteinase-2 (576,4±89,3 
ng/ml, Р<0,001), chemokines – fractalkine (16,3±1,3pg/ml, 
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Р<0,001) and chemmmokine regulated by activation, expres-
sion and secretion of normal T-cells (RANTES (12,7±1,0 pg/
ml, Р<0,001). Additionally, we observed a sharp increase in 
IL-8 (215,5±7,8 pg/ml, Р<0,01), MCP-1 (926,4±30,2 pg/ml, 
Р<0,001) and elevation of the CD25 + / CD95 + ratio. These 
observations point for alterations in apoptotic mechanisms 
in pathological forms of the generative cells and their accu-
mulation in the sperm. Prolonged inflammation of the genital 
area is accompanied by depletion of the local immune system 
resulting in the development of infertility. The multidirectional 
shifts in IL-10/IL-12 index have been established: an increase 
in the group of patients with elevated level of hypercapitated 
spermatozoa and its reduction in microsomatic morphotype 
of spermatozoa. These data emphasize the importance of the 
microenvironment in maturation of gametes. It was shown 
that an inclusion of alfagin and gepatomax in immunoreha-
bilitation of men with oligosymptomatic forms of urogenital 
infections improves leukocyte subpopulation content of sperm 
and concentrations of pro-and anti-inflammatory cytokines, 
and therefore, results in an increase in fertilizing potential.
Key words: male infertility, sperm, seminal plasma, metallo-
proteinases, cytokine profile, immunorehabilitation, alfagin, 
hepatomax.
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