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Мета: визначення ролі оксидаційного стресу та запалення у патогенезі суб/інфертильності та форму-
вання аутоімунітету у пацієнтів з крипторхізмом та варикоцеле.

Maтеріали і методи. Рівні малонового діальдегіду (MДA) та інтерлейкіну 6 (ІЛ-6) визначали в крові 
48 хлопчиків з крипторхізмом та 20-ти здорових осіб. Семінальні параметри (рухливість, морфологію), рів-
ні MДA та ІЛ-6 у крові визначалися у 22 хлопців з варикоцеле та 21 здорової особи. Статистична обробка 
проведена непараметричними методами з використанням стандартних комп’ютерних програм (Statistica 
Version 6, StatSoft, Inc.; SPSS Statistics 17.0, IBM).

Результати. Виявлено, що рівень МДA був достовірно підвищеним у крові хлопчиків з криптор-
хізмом порівняно з контрольною групою (p=0,003). Концентрація ІЛ-6 у сироватці крові пацієнтів 
у групі з двостороннім крипторхізмом була вищою порівняно з групою одностороннього криптор-
хізму (p=0,001). Рівні MДA, ІЛ-6 та семінальні параметри (низька рухливість, велика кількість пато-
логічних форм сперматозоїдів) були вищими у пацієнтів з варикоцеле порівняно з контрольною гру-
пою (p<0,05; p=0,011).

Висновки. Рівень МДA підвищений в осіб з одностороннім та двостороннім крипторхізмом, а також 
у крові та сім’яній рідині пацієнтів з варикоцеле. Підвищений рівень MДA корелює з низькою рух-
ливістю та підвищеною кількістю патологічних форм сперматозоїдів у пацієнтів з варикоцеле. Тенден-
ція до підвищення рівня ІЛ-6 у крові хлопчиків з дво- та одностороннім крипторхізмом, а також у крові 
та сім’яній рідині пацієнтів з варикоцеле є вагомим фактором наявності оксидаційного стресу та три-
гером аутоімунізації.

Ключові слова: крипторхізм, варикоцеле, MДA, ІЛ-6, оксидаційний стрес, аутоімунізація, непліддя.

Cryptorchidism and varicocele: аnother look at the reasons for launching autoaggression
A.M. Havrylyuk1, V.V. Chopyak1, Io.A. Nakonechnyi1, A.Io. Nakonechnyi1,  M. Fraczek2, M. Kurpisz2 
1Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine
2Institute of Human Genetics PAS, Poznan, Poland
Objective. To determine the role of oxidative stress and inflammation in the pathogenesis of subfertility/infertility and formation of autoimmunity in patients 
with cryptorchidism and varicocele.
Material and metods. Blood levels of MDA and IL-6 were measured in 48 boys with cryptorchidism and 20 healthy subjects. The spermal parameters (motil-
ity, morphology), blood levels of MDA and IL-6 were measured in 22 men with varicocele and 21 healthy subjects. The statistical processing was performed 
with using noparametrical methods and standart computer programs (Statistica Version 6, StatSoft, Inc.; SPSS Statistics 17.0, IBM).
Results. We showed that the level of МDA was significantly higher in blood of the cryptorchidism group compared with the control group (p=0.003). The 
blood serum concentration of IL-6 in the group with bilateral cryptorchidism as compared to the group with unilateral cryptorchidism was higher (p=0.001). 
We revealed that the levels of MDA, IL-6 and seminal parameters (low motility, sperm abnormalities) was higher in patients with varicocele compared to 
the control group (p<0.05; p=0.011). In our opinion, MDA is the most reliable and decisive biochemical marker displaying oxidative damage in undescended 
testes and varicocele, and may be triggered by an autoimmune response.
Conclusions. The level of МDA is higher in blood of groups with bilateral and unilateral cryptorchidism, as well as in blood and seminal plasma of patients 
with varicocele. The higher level of MDA correlates with low motility and higher level of sperm abnormalities in patients with varicocele. The tendency of 
increased IL-6 level in blood of groups with bilateral and unilateral cryptorchidism, also in blood and seminal plasma of patients with varicocele is a ponder-
able factor of oxidative stress and a trigger of automunity.
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Вступ
У сучасній науковій літературі зустрічається де-

далі більше даних про те, що крипторхізм і варико-
целе – захворювання, обумовлені анатомо-функ-
ціональ ними особливостями – у своєму патогенезі 
мають аутоімунний компонент. Найчастіше його 
пов’язують із наявністю антиспермальних антитіл 
у біологічних рідинах цих пацієнтів. Проте аутоан-
титілоутворення, яке розвивається у пацієнтів з 
цими захворюваннями, – не окремо взятий фено-
мен, а наслідок суттєвих змін у їхньому біохімічно-
му статусі та імунній системі.

Крипторхізм є важливим чинником ризику суб/
непліддя. За умов норми, бар’єр кров-яєчко захищає 
від аутоімунізації, але при крипторхізмі клітини 
Сертолі модифікуються і формують слабкий бар’єр. 
Тому антигени та імунокомпетентні клітини все-
таки просочуються, і зростає ризик аутоімунних ре-
акцій [9]. У препубертатному періоді сироватка здо-
рових хлопчиків може містити антиспермальні 
антитіла (АСАТ), але їх кількість при крипторхізмі 
підвищується [7]. Синтез АСАТ часто відбувається 
за наявності анатомічних вад (варикоцеле, криптор-
хізм тощо), після вазектомії, травми яєчок. Антитіла, 
які реагують з аутологічними спермальними анти-
генами, можуть бути тригерами запальних проце-
сів, що викликають пошкодження тканини. Але по-
трібно вивчити ще й інші патологічні механізми, які 
призводять до руйнування тканини яєчка при крип-
торхізмі [10], бо наявність АСАТ у хлопчиків з крип-
торхізмом не завжди корелює із розвитком неплід-
дя, коли вони досягають дорослого віку [21].

Ризик розвитку непліддя у хлопців з варикоцеле 
також пов’язують з наявністю АСАТ. Крім цього, ви-
явлена позитивна кореляція між підвищенням рів-

ня активних форм кисню (АФК) у крові та сім’яній 
рідині і ступенем варикоцеле. Багатофакторний 
комплекс (гіпертермія, гіпоперфузії і гіпоксія, гор-
мональний дисбаланс, оксидаційний стрес, підви-
щення апоптозу, екзогенні токсини, АСАТ) впливає 
на сперматогенез і функцію сперматозоїдів у чоло-
віків з варикоцеле [28,39].

Оксидаційний стрес у чоловіків чітко пов’язаний 
з порушенням репродуктивної функції. Згідно із за-
гальноприйнятою точкою зору, оксидаційний стрес 
сперматозоїдів розвивається при порушенні дина-
мічної рівноваги між окислювачами й антиоксидан-
тами у сім’яній рідині, а його частота при чоловічо-
му неплідді досягає 30–80%. Гіперпродукція 
активних форм кисню – вільних радикалів – може 
бути виявлена   при багатьох патологічних станах, як 
пов’язаних з репродуктивною системою, так і не 
пов’язаних з нею безпосередньо. В еякуляті джере-
лами утворення активних форм кисню (АФК) є як 
самі сперматозоїди (при неправильній диференціа-
ції клітин під час стадій сперматогенезу), так і лей-
коцити. Незначна генерація АФК необхідна для 
нормальної регуляції функції сперматозоїдів (капа-
цитації та акросомальної реакції). Однак надлишко-
ва продукція АФК призводить до пошкодження 
мембрани сперматозоїдів, зниження їх рухливості і 
порушення запліднюючої здатності. Крім того, АФК 
безпосередньо пошкоджують ДНК хромосом та 
ініціюють опосередкований ендонуклеазами апоп-
тоз сперматозоїдів, що призводить, у кінцевому під-
сумку, до непліддя [9,15].

Оксидаційний стрес призводить до активації про-
цесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ). При 
цьому в крові і тканинах зростає концентрація про-
дуктів вільнорадикального окислення, зокрема ма-
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Цель: определение роли оксидативного стресса и воспаления в патогенезе суб/инфертильности и формирования аутоиммунитета у пациентов с 
крипторхизмом и варикоцеле.
Maтериалы и методы. Уровни малонового диальдегида (MДA) и интерлейкина 6 (ИЛ-6) определяли в крови 48 мальчиков с крипторхизмом и 
20 здоровых лиц. Семинальные параметры (подвижность, морфологию), уровни MДA и ИЛ-6 в крови были определены у 22 парней с варикоцеле 
и 21 здорового лица. Статистическая обработка данных проводилась непараметрическими методами с использованием стандартных компьютерных 
программ (Statistica Version 6, StatSoft, Inc.; SPSS Statistics 17.0, IBM).
Результаты. Установлено, что уровень МДA был достоверно выше в крови мальчиков с крипторхизмом по сравнению с контрольной группой 
(p=0,003). Концентрация ИЛ-6 в сыворотке крови пациентов в группе с двусторонним крипторхизмом была выше по сравнению с группой 
одностороннего крипторхизма (p=0,001). Уровни MДA, ИЛ-6 и семинальные параметры (низкая подвижность, большое количество патологических 
форм сперматозоидов) были выше у пациентов с варикоцеле по сравнению с контрольной группой (p<0,05; p=0,011).
Выводы. Уровень МДA повышен в крови лиц с односторонним и двусторонним крипторхизмом, а также в крови и семенной жидкости пациентов 
с варикоцеле. Повышенный уровень MДA коррелирует с низкой подвижностью и повышенным количеством патологических форм сперматозоидов 
у пациентов с варикоцеле. Тенденция к увеличению уровня ИЛ-6 в крови мальчиков с двусторонним и односторонним крипторхизмом, а также в 
крови и семенной жидкости пациентов с варикоцеле является весомым фактором наличия оксидативного стресса и триггером аутоиммунизации.
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лонового діальдегіду (МДА). Ця речовина утворю-
ється постійно, але в мінімальних кількостях. Мало-
новий діальдегід утворюється тільки із жирних кис-
лот із трьома і більше подвійними зв’язками. Йому 
належить важлива роль у синтезі простагландинів, 
прогестерону та інших стероїдів. Негативна роль 
МДА полягає в тому, що він зшиває молекули ліпі-
дів і знижує плинність мембрани. Вона стає більш 
крихкою, а зі зміною поверхні мембрани порушу-
ються такі процеси, як фагоцитоз, піноцитоз, клі-
тинна міграція та ін. [13] (рис. 1).

Інтенсивність процесів ПОЛ визначається за рів-
нем МДА. Особливо процеси ПОЛ інтенсифікують-
ся при несприятливих місцевих чинниках – зміні 
кровопостачання яєчка, підвищеній температурі.

За даними літератури, підвищення температури 
яєчок при крипторхізмі та варикоцеле асоціювало-

ся із посиленням оксидаційного стресу, який опосе-
редковує пошкодження яєчок і майбутній сперма-
тогенез [23,28]. Щоб вивчити рівень окисного стре-
су та запальної відповіді у хлопчиків з крипторхіз-
мом і варикоцеле, а також здорових, досліджували 
такі біомаркери, як МДА та інтерлейкін-6 (ІЛ-6).

Метою роботи було виявити рівні МДА та ІЛ-6, 
їх вплив на формування аутоагресії та ризик суб/ін-
фертильності у хлопчиків з крипторхізмом та вари-
коцеле.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 48 хлопчиків різного віку з криптор-

хізмом і 20 здорових хлопчиків відповідного віку. 
Однобічна вада діагностована у 71,8% пацієнтів, 
двобічна – у 28,2%. Діагностика, лікування і дина-
мічне диспансерне спостереження за хворими про-

Рис. 1. Зв’язок між запальним процесом, оксидаційним стресом та чоловічим непліддям, M. Fraczek et al. (2012) [11]
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водилися на базі урологічного відділу Львівської ко-
мунальної міської дитячої клінічної лікарні та уро-
логічного кабінету консультативної поліклініки 
названої установи.

Також обстежено 22 хворих на лівобічне вари-
коцеле. Контрольну групу склав 21 здоровий мо-
лодий чоловік. Вік пацієнтів становив 16–30 ро-
ків. Діагностику та динамічне спостереження за 
хворими проводили на базі урологічного відділен-
ня Львівської обласної клінічної лікарні та андро-
логічного кабінету консультативної поліклініки 
названої установи. Діагноз варикоцеле виставля-
ли на підставі огляду пацієнтів, зокрема зовніш-
ніх статевих органів з оцінкою проби Вальсальви, 
результатів УЗД з допплерографією судин сім’я-
ного канатика, еластографії яєчка і показників 
спермограми.

Аналіз еякуляту проводили згідно з рекомендаці-
ями ВООЗ (2010).

Визначення концентрації цитокіну ІЛ-6 у сиро-
ватці крові та сім’яній рідині проводили імунофер-
ментним методом. Використовували набори фірми 
WECTOR-BEST (Новосибірськ, Російська Федера-
ція). Дослідження проводили згідно з інструкцією 
виробника. Для проведення аналізу використовува-
ли мікроплейфотометр SUNRISE TECAN (Aвстрія).

Дослідження виконані відповідно до принципів 
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження 
ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК) 
всіх зазначених у роботі установ. На проведення до-
сліджень було отримано поінформовану згоду бать-
ків дітей (або їхніх опікунів).

Для визначення вмісту ТБК-позитивного продук-
ту МДА до проб плазми крові додавали 0,5 мл 1% 
розчину тіобарбітурової кислоти в 50 мМ NaOH і 
0,5 мл 2,8% розчину трихлороцтової кислоти. Отри-
ману суміш витримували 20 хвилин на киплячій во-

дяній бані, охолоджували і визначали величину екс-
тинції при 532 нм [2].

Статистичну обробку отриманих даних проводи-
ли непараметричними методами з використанням 
стандартних комп’ютерних програм (Statistica 
Version 6, StatSoft, Inc.; SPSS Statistics 17.0, IBM) з ви-
значенням середнього арифметичного (М) та стан-
дартного відхилення (SD).

Результати дослідження та їх обговорення
Концентрації МДА і ІЛ-6 визначали у 48 хлопчи-

ків з крипторхізмом, контрольною групою були 
20 здорових хлопчиків такого самого віку (табл. 1).

Середні рівні МДА були в межах 3,62±4,88 мкмоль/л 
у хлопчиків з крипторхізмом і 2,55±4,05 мкмоль/л у 
контрольній групі. Різниця між двома групами було 
статистично значущою – р=0,003. При дискретному 
аналізі оксидаційного стресу залежно від виду крип-
торхізму було встановлено, що при двобічному 
крипторхізмі концентрація МДА була істотно ви-
щою, ніж при однобічному, 4,03±3,68 мкмоль/л 
і 3,49±5,22 мкмоль/л відповідно, р=0,015.

Середня концентрація ІЛ-6 у сироватці крові 
хлопчиків з крипторхізмом була 4,49±6,80 пг/мл, 
тоді як в контрольній групі – 2,57±2,80 пг/мл. Різни-
ця між цими двома групами була достовірною – 
р=0,019. Коли рівень ІЛ-6 додатково проаналізували 
залежно від форми крипторхізму, то було визначено, 
що середні значення ІЛ-6 значно вищі при двобіч-
ному крипторхізмі, ніж при однобічному,  – 
7,70±6,86 пг/мл і 3,48±6,50 пг/мл відповідно, р=0,001.

У сироватці крові хлопців з варикоцеле рівень 
МДА був вищим від контрольних значень (табл. 2).

Підвищене ПОЛ на загальному рівні, виявлене 
в обстежуваних групах, може впливати на репро-
дуктивну функцію локально. Тому важливо було 
дослідити рівень МДА у сім’яній рідині і визначи-

Таблиця 1
Концентрації МДА та ІЛ-6 у крові хлопчиків з крипторхізмом (М±SD)

 Група

Показник

Однобічний крипторхізм 
(n=34)

двобічний крипторхізм 
(n=14) контроль (n=20)

МДА, мкмоль/л 3,49±5,22 4,03±3,68 2,55±4,05
ІЛ-6, пг/мл 3,48±6,5 7,7±6,86 2,57±2,8

Таблиця 2
Концентрації МДА та ІЛ-6 у крові хлопців з варикоцеле (М±SD)

Група

Показник
Пацієнти з варикоцеле (n=22) контрольна група (n=21)

МДА, мкмоль/л 3,27±0,44* 1,42±0,2
ІЛ-6, пг/мл 3,14±3,37 2,17±1,55

Примітка: * – достовірність різниці порівняно з контролем (р<0,05).
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Рис. 2. Кореляційний зв’язок між рівнем малонового діальдегіду і патологічними змінами у спермограмі хлопців з ва-
рикоцеле

варикоцеле (патологія сперми) МНК середні

Поточний ефект: F(1, 20)=7,5633, p=,01234

Декомпозиція гіпотези

Вертик. стовпчики дорівнюють 0,95 довірчих інтервалів
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Рис. 3. Кореляційний зв’язок між рівнем малонового діальдегіду, рухливістю і морфологічною нормальністю сперма-
тозоїдів у хлопців з варикоцеле
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ти його вплив на функціональні показники спер-
матозоїдів, зокрема рухливість, а також морфоло-
гічні особливості.

Сім’яна рідина людини є природним резервуаром 
антиоксидантів, які захищають сперматозоїди від 
окислювального пошкодження. Клітинний оксида-
ційний стрес проявляється, коли окислювачі пригні-
чують систему антиоксидаційного захисту в клітинах. 
Надлишкові оксиданти можуть пошкоджувати нор-
мальні функції сперматозоїдів, індукуючи апоптоз, 
ПОЛ мембран і фрагментацію ДНК. Малоновий 
діальдегід, який є показником ПОЛ і маркером окси-
даційного стресу, може бути діагностичним марке-
ром для аналізу фертильного потенціалу у пацієнтів 
з астенозооспермією [30]. Рівень МДА в сім’яній рі-
дині негативно корелює із життєздатністю спермато-
зоїдів, їх рухливістю [14] і позитивно – з аномаліями 
акросоми і наявністю залишкових цитоплазматичних 
крапель [23].

При аналізі сім’яної рідини хлопців з варикоцеле 
було виявлено, що рівень МДА в ній перевищує кон-
центрацію у контрольній групі (табл. 3).

Закономірним, за нашими даними, було підви-
щення концентрації МДА у пацієнтів з варикоцеле, 
оскільки у них порушується кровопостачання, 
а отже є підґрунтя для виникнення оксидаційного 
стресу. Водночас ПОЛ може впливати на якість ея-
куляту, зокрема на морфологічний і функціональ-
ний стан сперматозоїдів. У чоловіків із варикоцеле 
при дисперсійному аналізі була відзначена вірогід-
на пряма кореляційна залежність між рівнем МДА 
і виникненням змін у спермограмі (рис. 2). При цьо-
му встановлено, що концентрація МДА вірогідно 
зворотно корелювала з відносною кількістю рухли-
вих (R=-0,975833, p=0,000001), а також морфологіч-
но повноцінних (R=-0,539170, p=0,011661) сперма-
тозоїдів (рис. 3).

Отримані нами результати підтверджують пато-
логічну роль оксидаційного стресу. Він активує вну-
трішньоклітинні сигнальні каскади. Це призводить 
до посилення запалення [3,31] і/або загибелі гермі-
нативних клітин, яке настає внаслідок запуску апоп-
тозу за участю системи Fas-FasL, індукованої систе-
мою цитокінів, що тісно пов’язані з оксидаційним 
стресом, зокрема ІЛ-6 [19,42]. Запальний процес 

впливає на сперматогенез при крипторхізмі, бо в 
експерименті на мишах виявлено підвищену експре-
сію ІЛ-6 [43].

Активні форми кисню індукують експресію Fas-
рецептора і ліганда, стимулюючи Fas/FasL-опо се-
редкований шлях апоптозу. Взаємодія Fas/FasL при-
зводить до активації ефекторних каспаз 3, 6 або 7 
[38], які руйнують клітини шляхом деградації білків 
[32]. Відміна апоптотичної дії Fas антиоксидантами 
підкреслює роль АФК у Fas-опосередкованому про-
цесі загибелі [42]. У сім’яній рідині чоловіків із 
крипторхізмом в анамнезі виявлена експресія апоп-
тотичних маркерів, що підтримує версію щодо 
крипторхізм-залежної індукції апоптозу [34].

Вплив продуктів ПОЛ на фертильність давно об-
говорюється. Зокрема підвищений рівень білків теп-
лового шоку при крипторхізмі асоціюється з поси-
ленням оксидаційного стресу [27]. У пацієнтів, які 
перенесли орхіпексію, виявили підвищений рівень 
АФК [18] та пошкодження ДНК сперматозоїдів [16]. 
Оксидаційний стрес також корелює зі зниженням 
продукції тестостерону [8]. Крипторхізм є загаль-
новідомою причиною оксидаційного стресу, а при 
відновленні кровотоку (спонтанному або хірургіч-
ному) відбувається приплив активованих лейко-
цитів до обох яєчок [41]. Це сприяє збільшенню 
продукції АФК, у тому числі й сперматозоїдами, що 
призводить до некрозу зародкових клітин та до суб- 
або інфертильності [40]. Отже, оксидаційний стрес 
і прозапальна цитокінова відповідь можуть у май-
бутньому спричинити суб- або непліддя у дітей з 
крипторхізмом.

Пацієнти з крипторхізмом в анамнезі, як прави-
ло, мають аномальну якість сперматозоїдів, але ці 
зміни варіюють залежно від одно- або двобічного 
крипторхізму. Азооспермія частіше виявлялася при 
двобічному, а також при затримці хірургічного 
втручання – орхіпексії [10,15].

Біомаркери оксидаційного стресу у сім’яній ріди-
ні, у тому числі підвищення рівня АФК (супероксид-
ного аніону, пероксиду водню, оксиду нітрогену), 
пероксидного окиснення ліпідів (МДА), окисню-
вальних пошкоджень ДНК (8-гідрокси-2’деок си-
гуанозин, 8-OHdG) і зниження антиоксидаційної 
здатності (каталази, супероксиддисмутази, загаль-

Таблиця 3
Концентрації МДА та ІЛ-6 у сім’яній рідині хлопців з варикоцеле (М±SD)

Група
Показник

Пацієнти з варикоцеле
(n=22)

контрольна група
(n=21)

МДА, мкмоль/л 1,64±0,37* 0,46±0,05
ІЛ-6, пг/мл 44±65,97 27,49±19,76

Показник: * – вірогідність різниці порівняно з контролем (р<0,05).
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ної антиоксидаційної здатності) є вищими у неплід-
них чоловіків з варикоцеле, ніж у фертильних чоло-
віків або неплідних без варикоцеле [35,37]. Стан 
сім’яної рідини пацієнтів із варикоцеле відображає 
ознаки надмірного оксидаційного стресу, навіть у 
чоловіків з нормозооспермією [37]. Високий рівень 
оксидаційного стресу у сім’яній рідині неплідних 
чоловіків з варикоцеле викликає пошкодження ДНК 
сперматозоїдів. Пероксидне окиснення ліпідів від-
бувається в ділянці голівки і середній частині спер-
матозоїдів, змінюючи їхню морфологію і рухливість. 
Малоновий діальдегід вступає в реакцію зі спермі-
ном та поліаміном, які необхідні для руху спермато-
зоїдів, утворюючи основи Schiff. Це призводить до 
зниження рН, а також до прямого пошкодження 
спермін-залежних клітинних функцій [5].

За даними літератури, при запаленні у найбільшій 
мірі продукцію МДА посилює цитокін фактор некро-
зу пухлин (ФНП-α) [26]. Підвищена концентрація 
ФНП-α пригнічує спонтанну й індуковану акросо-
мальну реакцію навіть у нормальних сперматозоїдах 
[22], індукує їх апоптоз. Визначена позитивна кореля-
ція між рівнем ФНП-α у сім’яній рідині і кількістю 
апоптичних сперматозоїдів [19]. Із цитокінами при 
варикоцеле-асоційованому неплідді може бути 
пов’язаний й оксидаційний стрес. Фактор некрозу пух-
лин α реалізовує ряд механізмів пошкодження сперма-
тозоїдів при варикоцеле: а) збільшення продукції ок-
сиду азоту; б) сприяє посиленій експресії рецепторів 
TRAIL на яєчках при цитокін-опосередкованому апоп-
тозі [22,33]. Патологічний вплив цитокін-опосеред-
кованого оксидаційного стресу при варикоцеле під-
твердили дані експериментальних досліджень. Так, 
варикоцеле, індуковане на тваринній моделі, виклика-
ло збільшення експресії ІЛ-1 обох ізоформ – α і β) 
в яєчках [20]. Доведений взаємозв’язок між рівнями 
прозапальних цитокінів на місцевому та системному 
рівнях та розвитком непліддя [12].

Одним із найпотужніших прозапальних цитокі-
нів є ІЛ-6. Цитокіни ІЛ-1 та ФНП-α є факторами, які 
посилюють експресію ІЛ-6. Інтерлейкін 6 стимулює 
розвиток та функціонування Т- і В-лімфоцитів. 
Низькі дози ІЛ-6 мають регуляторну функцію, яка 
створює умови для нормального функціонування 
супресорних T-клітин із фенотипами CD8+Foxp3+ 
та супресорних мієлоїдних клітин Gr+1CD11b, про-
те його високі рівні сприяють диференціації 
T-хелперів 17-го порядку та пригнічують диферен-
ціацію T-супресорно-регуляторних лімфоцитів. 
Інтерлейкін 6 можна розглядати як один із цен-
тральних компонентів патогенезу аутоімунних хво-
роб (діабет 1-го типу, хвороба Крона, системний 

червоний вовчак, ревматоїдний артрит, множинний 
склероз, саркоїдоз), бо він впливає на рівень мРНК 
В-лімфоцитів та індукує біосинтез імуноглобулінів, 
як секреторного, так і циркулюючого типу, у тому 
числі аутоантитіл [1,4]. Прозапальні цитокіни моду-
люють активність прооксидаційних і антиоксида-
ційних систем у бік оксидаційного стресу, відпові-
дального за постійне пероксидне пошкодження 
сперматозоїдів, з наслідками для їх фертильного по-
тенціалу [11,24].

Однією з причин початку аутоімунізації у хлоп-
чиків з крипторхізмом вважають виявлений 
взаємозв’язок між рівнем МДА у крові та аутоанти-
тілогенезом. Реактивні форми кисню прямо та опо-
середковано модифікують біомолекули, включно з 
глікопротеїнами, білками та ДНК, і спричиняють їх 
пошкодження. Ці змінені молекули сприймаються 
імунною системою як неоаутоантигени, внаслідок 
чого синтезуються аутоантитіла. Зокрема антитіла 
до СА ІІ (carbonic anhydrase – карбонатної ангідра-
зи) є відомим маркером аутоімунних хвороб, таких 
як ревматоїдний артрит, хвороба Шегрена та пер-
винний біліарний цироз [25]. Карбонатна ангідраза 
є поширеним цитозольним ізоферментом. Вважа-
ється, що оксидаційний стрес є тригерним факто-
ром їх синтезу. Виявлена позитивна кореляція між 
рівнями МДА та титром антитіл до СА ІІ.

Таким чином, аутоімунізація у хлопчиків з криптор-
хізмом може розвиватися за такими механізмами: 
а) продукти ПОЛ модифікують білки та змінюють їх 
антигенні властивості; б) за принципом молекулярної 
мімікрії антитіла до СА ІІ можуть перехресно реагува-
ти з іншими чотирма ізоензимами СА у тканині яєчок; 
в) підвищенням експресії CD40L – молекули-ліганда з 
надродини ФНП на мембранах активованих 
Т-лімфоцитів, через яку В-лімфоциту передається сти-
мул для зміни класу синтезованих антитіл на IgG. Ці 
процеси відіграють важливу роль у зсуві взаємоспів-
відношень між імунною системою, запаленням та 
оксидаційним стресом у хлопчиків з крипторхізмом 
у бік патології [25].

Отже, при крипторхізмі та варикоцеле відбува-
ється суттєва зміна оксидаційного статусу, яка опо-
середковано – через підвищення рівня МДА та асо-
ціації з підвищенням прозапального цитокіну 
ІЛ-6 – сприяє активації імунної відповіді та старту 
аутоантитілоутворення.

Висновки
Рівень МДА у крові хлопчиків з однобічним і дво-

бічним крипторхізмом, а також у крові і сім’яній рі-
дині хлопців з лівобічним варикоцеле є підвищеним.
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Визначено, що підвищений рівень МДА у хлопців 
з варикоцеле вірогідно корелював зі зниженням рух-
ливості та кількістю морфологічно нормальних 
сперматозоїдів.

Тенденція до підвищення ІЛ-6 у крові хлопчиків 
з однобічним і двобічним крипторхізмом, а також у 
крові і сім’яній рідині хлопців з лівобічним варико-
целе є вагомим чинником активації оксидаційного 
стресу та тригером аутоімунізації.

Перспективи подальших досліджень
За нашими даними, оксидаційний стрес і проза-

пальна цитокінова відповідь можуть у майбутньому 
спричинити суб- або непліддя у хлопчиків з криптор-
хізмом та варикоцеле. Подальші дослідження пови-
нні проводитися у напрямку динамічного досліджен-
ня спермограм наших пацієнтів з крипторхізмом в 
анамнезі щодо виявлення змін основних функціо-
нальних та морфологічних параметрів сперматозої-
дів залежно від одно- або двобічного крипторхізму та 
проведеного хірургічного втручання – орхіпексії. 
Важливо визначити рівні МДА та ІЛ-6 у сім’яній рі-
дині дорослих з крипторхізмом в анамнезі. Також не-
обхідне динамічне спостереження за цими показни-
ками у пацієнтів після варикоцелектомії. Одночасне 
дослідження імунологічного, окисного і запального 
статусу сім’яної рідини дорослих пацієнтів після 
орхіпексії та варикоцелектомії може дати нове пояс-
нення патофізіології формування суб- та інфертиль-
ності внаслідок оперативних втручань.

автори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів.
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