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ГИПЕРАКТИВНОСТЬ ТУЧНЫХ КЛЕТОК КАК ФАКТОР 
ПАТОГЕНЕЗА МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ 

Н. Г. Кульченко�

Российский университет дружбы народов, г. Москва, Российская Федерация
� kle-kni@mail.ru

Резюме

Доля мужчин с нарушениями в эякуляте ежегодно увеличивается, что является одним их факторов снижения рождаемости, 
и становится как медицинской, так и социальной проблемой. Современные методы диагностики позволяют распознавать 
многие факторы мужского бесплодия: генетические, эндокринные, инфекционные, экстрагенитальные и т.д. Однако, 
несмотря на все современные медико- биологические достижения, остаётся 1/3 пациентов с нераспознанной причиной 
(идиопатической) мужского бесплодия. При этом нельзя забывать, что часть пациентов из этой категории для реализа-
ции отцовства не хотят прибегать к вспомогательным репродуктивным технологиям, и стремятся достичь беременности 
естественным путем. Поэтому поиск причин мужского бесплодия остается актуальным вопросом современной урологии.
В этой статье проведен обзор литературы, посвященный роли тучных клеток в патогенезе мужского бесплодия. Тучные 
клетки влияют на пролиферацию, функцию и фенотип фибробластов в условиях гипоксии. Активация фибробластов 
усиливает фибриллогенез коллагена. Исследования российских и зарубежных ученых показали, что при патоспермии 
количество тучных клеток в соединительной ткани яичка резко возрастает. На фоне увеличения количества тучных клеток 
в интерстиции яичка, усиливается фиброз стенки извитых семенных канальцев. Более того, при тяжелых нарушениях 
сперматогенеза (синдром клеток Сертоли, аплазия сперматогенного эпителия) тучные клетки были обнаружены и в пери-
тубулярном пространстве, и в просвете извитых семенных канальцев. У большинства бесплодных мужчин обнаружено 
значительное количество тучных клеток в эякуляте. Есть единичные сведения об отрицательной корреляции наличия 
тучных клеток в семенной плазме с концентрацией и подвижностью сперматозоидов.
Заключение. Негативное влияние тучных клеток на сперматогенез до конца остается неизвестным. Тучные клетки обла-
дают высокой способностью к миграции в соединительной ткани, которая усиливается во время воспаления и выработки 
множества медиаторов, протеаз и гистамина, цитокинов, что может быть как триггером в формировании патоспермии, 
так и причиной формирования фиброза в яичке.
 

Ключевые слова:
мужское бесплодие, тучные клетки, патогенез, семенная плазма, эякулят, воспаление, гемато-тестикулярный барьер

Исследования и практика в медицине 2022, T. 9, № 1, C. 117-124

ОБЗОР
https://doi.org/10.17709/2410-1893-2022-9-1-10 



118

For correspondence:
Nina G. Kulchenko – Cand. Sci. (Med.), urologist, the associate professor of the Department of Human Anatomy of the Medical Institute at Peoples' Friendship 
University of Russia, Moscow, Russian Federation.
Address: 6 Miklukho-Maklaya str., Moscow 117198, Russian Federation
E-mail: kle-kni@mail.ru
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4468-3670
SPIN: 1899-7871, AuthorID: 543055

Funding: this work was not funded.
Conflict of interest: authors report no conflict of interest.

For citation: 
Kulchenko N. G. Mast cell hyperactivity as the factor in the pathogenesis of male infertility. Research and Practical Medicine Journal (Issled. prakt. med.). 2022; 
9(1): 117-124. (In Russ.). https://doi.org/10.17709/2410-1893-2022-9-1-10.

The article was submitted 11.01.2022; approved after reviewing 02.02.2022; accepted for publication 14.03.2022.

MAST CELL HYPERACTIVITY AS A FACTOR IN THE PATHOGENESIS  
OF MALE INFERTILITY   
N. G. Kulchenko�

Peoples' Friendship University of Russia, Moscow, Russian Federation
� kle-kni@mail.ru

Abstract

The proportion of men with impaired sperm fertility is increasing every year, which is one of the factors in the decline in fertility 
and is becoming both a medical and social problem. Modern diagnostic methods make it possible to recognize many factors of 
male infertility: genetic, endocrine, infectious, extra- genital, etc. However, despite all modern biomedical advances, 1/3 of patients 
remain with an unrecognized cause (idiopathic) of male infertility. At the same time, we must not forget that most patients from 
this category do not want to resort to assisted reproductive technologies to realize paternity, and they strive to achieve preg-
nancy in a natural way. Therefore, the search for the causes of male infertility remains an urgent issue in modern urology field.
This article reviews the literature on the role of mast cells in the formation of fibrosis in tissues, including the testis. Mast cells 
affect the proliferation, functioning and phenotype of fibroblasts put under hypoxic conditions. Fibroblast activation enhances 
collagen fibrillogenesis. Studies by Russian and foreign scientists have shown that with sperm pathology, the number of mast 
cells in the connective tissue of the testicle increases sharply. Against the background of an increase in the number of mast 
cells in the interstitium of the testis, fibrosis of the wall of the convoluted seminiferous tubules increases. Moreover, in severe 
spermatogenesis disorders (Sertoli cell-only syndrome, Germ cell aplasia), mast cells were found both in the peritubular space 
and in the lumen of the convoluted seminiferous tubules. Most infertile men have significant amounts of significant amounts of 
mast cells in their ejaculate. There are sporadic data on the negative correlation between the presence of mast cells in seminal 
plasma and the concentration and motility of spermatozoa.
Conclusion. The negative effect of mast cells on spermatogenesis remains unknown to the end. Mast cells have a high ability to 
migrate to connective tissue, which levels increase during inflammation, and the production of many mediators, proteases and 
histamine, cytokines, which can be both a trigger in the formation of sperm pathology and the cause of the formation of fibrosis 
in the testicle.
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ВВЕДЕНИЕ

Каждая десятая семейная пара в течение их ре-
продуктивной жизни сталкиваются с проблемой бес-
плодия [1]. Причем, на долю мужского бесплодия 
приходится 30–50 % [2]. С учетом демографического 
кризиса во многих развитых странах проблема муж-
ского бесплодия и бесплодного брака приобретает 
политическое значение.

Мужское бесплодие – многофакторное заболевание. 
Причинами нарушения мужской фертильности могут 
быть: нарушения функции гипоталамо- гипофизарной 
системы, крипторхизм, варикоцеле, злокачественные 
новообразования яичек, травмы, генетические анома-
лии и т.д. [3–7]. Наиболее частой причиной мужского 
бесплодия являются воспалительные заболевания 
яичек различного генеза (чаще из-за инфекций пере-
даваемых половым путем – до 33 %) [8].

Доказано, что наиболее тяжелой формой патоспер-
мии – является азооспермия. Азооспермия встречается 
у 10–15 % бесплодных мужчин [9]. Наиболее часто азоо-
спермия выявляется у пациентов с генетическими мута-
циями, гормональными нарушениями, воспалительные 
заболевания. Известно, что при орхите и эпидидимите 
(остром и хроническом) в интерстициальную ткань яичка 
мигрируют иммунокомпетентные клетки (лимфоциты, 
нейтрофилы), которые вырабатывают противовоспали-
тельные цитокины, что приводит к повреждению гемато- 
тестикулярного барьера и гибели клеток сперматоген-
ного эпителия. Однако, несмотря на высокую степень 
изученности роли активности лейкоцитов в нарушении 
сперматогенеза, доля идиопатической формы (не ясного 
генеза) азооспермии составляет 30 % [10].

О роли тучных клеток в формировании мужского 
бесплодия на сегодняшний день существуют единич-
ные публикации. Тучные клетки являются эффектор-
ными клетками иммунной системы [11]. Известно, что 
тучные клетки играют ведущую роль в формировании 
аллергических реакций. Также тучные клетки спо-
собствуют образованию фиброза в тканях [12; 13]. 
Исследования показали, что гранулы тучных клеток 
содержат триптазу и химазу, которые после дегра-
нуляции тучных клеток активируют фибробласты 
и способствуют синтезу коллагена [14–16].

Роль тучных клеток в фибриллогенезе 
коллагена. 
Существует множество исследований, которые 

демонстрируют участие тучных клеток в фибрилло-
генезе коллагена. Так, тучные клетки влияют на про-
лиферацию, функцию и фенотип фибробластов в усло-
виях гипоксии, тем самым способствуют развитию 
легочной гипертензии и хронической обструктивной 
болезни легких [17].

Несмотря на то, что образование рубцовой ткани 
при регенерации кожи является защитным механиз-
мом [18], существует множество исследований демон-
стрирующие повышенную активность тучных клеток 
в дерме с формированием гипертрофических рубцов 
и келоидов [19–21]. Недавнее исследование показало 
повышенную дегрануляцию тучных клеток в коже 
людей и животных, больных сахарным диабетом, что 
привело к нарушению заживления ран [22; 23].

Некоторые исследования демонстрируют важную 
роль тучных клеток в сердечно- сосудистых заболе-
ваниях [24; 25]. Тучные клетки могут способствовать 
образованию бляшек, стимулируя образование 
пенистых клеток и создавая провоспалительную 
микросреду. Кроме того, эти клетки способствуют 
нестабильности атеросклеротической бляшки за счет 
образования новых сосудов, а также за счет индук-
ции кровоизлияния внутри бляшки [26]. Более того, 
тучные клетки, стимулируют образование фиброза 
после инфаркта миокарда [25].

Так же тучные клетки были связаны с различными 
нейровоспалительными состояниями ЦНС: рассеян-
ный склероз, болезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-
сона, боковой амиотрофический склероз, синдром 
фибромиалгии, инсульт [27].

Повышенное количество тучных клеток наблюда-
ется в толстой кишке пациентов с воспалительным 
заболеванием кишечника и является важным источ-
ником фактора некроза опухоли-α при колите.

Таким образом, тучные клетки участвуют в пато-
генезе многих заболеваний. Тучные обнаруживаются 
в очаге поражения в различные стадии воспаления: 
острая и хроническая.

Активность тучных клеток в тестикулярной 
ткани. 
Повышенное количество тучных клеток в яичке 

наблюдается у бесплодных мужчин [28], особенно 
при идиопатической азооспермии [29]. Ранее было 
показано, что у мужчин с азооспермией развивается 
выраженное фиброзное утолщение собственной обо-
лочки извитых семенных канальцев, что приводит 
к нарушению проницаемости гемато- тестикулярного 
барьера [30]. Эта частая морфологическая находка 
наблюдается независимо от причин мужского бес-
плодия и считается гистологическим признаком [12]. 
Однако до конца остаются неизвестны ни причины 
фиброзных изменений, ни их последствия для слож-
ного процесса сперматогенеза. По мнению Haidl 
G. и соавт., увеличение популяций тучных клеток 
в соединительной ткани яичка формирует тесный 
контакт клеток с извитыми семенными канальца-
ми, что может быть причиной дисфункции гемато- 
тестикулярного барьера [28].
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В исследовании Apa D. D. и соавт. было доказано, 
что общее количество тучных клеток было значи-
тельно выше в яичке у пациентов с патозооспермией 
по сравнению с мужчинами с нормозооспермией 
(р = 0,048) [31]. При этом количество тучных клеток 
в интерстиции яичка было достоверно выше у па-
циентов с фиброзом оболочки извитых семенных 
канальцев по сравнению с пациентами с сохранен-
ным сперматогенеозм (р = 0,024) [31]. Более того, 
у мужчин с патоспермией происходит фиброзное 
ремоделирование стенки извитых семенных каналь-
цев за счет миграции тучных клеток в перитубуляр-
ное пространство, и роста их популяции между мио-
фибробластами и перитубулярными клетками [32]. 
В такой ситуации происходит накопление декорина- 
протеогликана, являющегося компонентом соедини-
тельной ткани, который, связывается с фибриллами 
коллагеном типа I и способствует сборке матрикса. 
В свою очередь повышенная экспрессия декорина 
может привести к нарушению проницаемости ге-
мото- тестикулярного барьера и дисбалансу пара-
кринных сигнальных путей в яичке человека [32]. 
Позже немецкие исследовали обратили внимание 
на то, что у пациентов с атрофией сперматогенного 
эпителия тучные клетки локализуются в стенке изви-
тых семенных канальцев [33].

Abdel- Hamid AAM и соавт. провели сравнитель-
ный анализ количества тучных клеток в ткани яичка 
у мужчин с сохранённым сперматогенезом и при 
азооспермии [34]. Авторы выявили значительное 
преобладание количества тучных клеток вокруг изви-
тых семенных канальцев и в периваскулярном про-
странстве артериол у пациентов с азооспермией по 
сравнению с фертильными мужчинами: 29,00 ± 4,11 
и 3,00 ± 1,30 соответственно (р < 0,001) [34].

Roaiah MM. И соавт. обследовали сто мужчин 
в возрасте от 25 до 48 лет [35]. Все мужчины были 
разделены на четыре группы: контрольная – фер-
тильная (n = 10), обструктивная азооспермия (n = 
20), секреторная азооспермия (n = 35) и мужчины 
с синдромом клеток Сертоли (n = 35). Во всех слу-
чаях авторы зафиксировали две популяции тучных 
клеток, расположенные в интерстиции яичка и в обо-
лочке извитых семенных канальцев, однако коли-
чество клеток в разных группах отличалось. У паци-
ентов с секреторной азооспермией и синдромом 
клеток Сертоли преобладало количество тучных 
клеток обеих популяций по сравнению с другими 
группами. Причем, у пациентов синдромом клеток 
Сертоли количество тучных клеток было в 1,5 раза 
выше по сравнению с группой пациентов с секретор-
ным бесплодием, и в три раза выше по сравнению 
с контрольной группой (р = 0,001). Тогда как в группе 
мужчин с обструктивной азооспермия увеличение 

тучных клеток было незначительным и не отлича-
лось достоверно в сравнениис контрольной группой 
пациентов [35].

Windschuttl S. и соавт. также подтвердили нали-
чие тучных клеток в биоптатах яичек пациентов 
с сохраненным сперматогенезом и с гипоплазией 
сперматогенного эпителия [36]. Однако, у мужчин 
второй группы было выявлено большое количество 
тучных клеток иммунореактивных к триптазе, чего не 
наблюдалось в первой группе пациентов [36].

Многие авторы придерживаются мнения, что 
высвобождаемые тучными клетками гистамин 
и триптаза способствуют развитию фиброза в яичке 
и могут нарушать сперматогенез. Кроме того, тучные 
клетки влияют не только на процесс сперматогенеза, 
но и оказывают влияние на функцию других клеток 
яичка. Так, гистамин, содержащийся в гранулах туч-
ных клеток, может влиять на стероидогенез клеток 
Лейдига, действуя через рецепторы H1R и H2R [37].

Активность тучных клеток в эякуляте. 
В последнее время появились сообщения, что 

тучные клетки могут влиять не только процесс спер-
матогенеза, но и на количество и подвижность по-
ловых клеток. Так, триптаза тучных клеток, попадая 
в семенную жидкость может снижать подвижность 
сперматозоидов.

Allam J. P. и соавт. провели анализ корреляции 
количества тучных клеток, содержащихся в семен-
ной жидкости, с основными показателями эякулята 
у мужчин с подозрением на бесплодие (n = 100) [38]. 
Авторы обнаружили присутствие значительного 
количества тучных клеток в эякуляте большинства 
пациентов этой категории. Однако, исследователи 
не зафиксировали достоверную корреляцию наличия 
тучных клеток, ни с количеством сперматозоидов, ни 
с их подвижностью, ни с особенностью их морфо-
логического строения. Тем не менее, наблюдалась 
значительная корреляция тучных клеток с уровнем 
IgA, связанного со сперматозоидами (r = 0,5; P = 0,03; 
n = 21), что может свидетельствовать о роли тучных 
клеток в формировании аутоиммунного мужского 
бесплодия [38].

Cincik M. et al. после изучения 400 образцов спер-
мы, обнаружили отрицательную корреляцию присут-
ствия тучных клеток в эякуляте с такими показателями 
спермы как: концентрация, подвижность и морфо-
логия сперматозоидов (t = 6,44, р < 0,001) [39]. Авто-
рами был сделан вывод, что тучные клетки негативно 
влияют на параметры спермы.

El- Karaksy A. и соавт. исследовали сто семьдесят 
шесть пациентов мужского пола (с нормозоосперми-
ей и с азооспермией). Авторы так же зафиксировали 
значительное увеличение количества тучных клеток 
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в эякуляте среди пациентов с идиопатической астено-
зооспермией по сравнению с контрольной группой 
фертильных мужчин. Более того авторы обратили 
внимание на то, что повышенное содержание туч-
ных клеток в сперме встречается с большей частотой 
среди курильщиков и у мужчин старше 40 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Большинство исследований, существующих на 
сегодняшний день, демонстрируют повышенное 

содержание тучных клеток в яичках бесплодных 
мужчин. Однако, негативное влияние тучных кле-
ток на сперматогенез до конца остается не извест-
ным. Возможно, тучные клетки являются триггером 
в формировании патоспермии за счет высокой спо-
собности к миграции в соединительной ткани, кото-
рая усиливается во время воспаления, и выработки 
множества медиаторов, начиная от предварительно 
сформированных протеаз и гистамина, заканчивая 
синтезированными de novo цитокинами, хемокинами 
и липидными медиаторами.
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