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Проведено определение на поверхности сперматозоидов 80 бесплодных мужчин с разными формами 
субфертильности  (с олигозоо-,  астенозоо-,  тератозооспермией) и сперматозоидов 46 фертильных мужчин 
рецептора  инициации  апоптоза  CD95  и  инициирующего  молекулярного  компонента  апоптоза  –  лиганда 
CD95L. Определение экспрессии CD95 и CD95L проводилось соответствующими моноклональными анти-
телами методом флуоресцентной микроскопии. Экспрессия CD95 на сперматозоидах фертильных мужчин 
наблюдалась чаще, чем у бесплодных. Однако у здоровых доноров маркированных CD95 клеток в эякуляте 
было менее 10 %, а у бесплодных – превышало 10 %. Между группами субфертильных пациентов достовер-
ных различий в экспрессии CD95 на гаметах не обнаружено. CD95L обнаружен лишь на сперматозоидах 
фертильных мужчин. Полученные результаты могут быть использованы в практической андрологии, чтобы 
повысить информативность исследования причин мужского бесплодия. 
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80 infertile men with different forms of subfertility (with «oligozoo», «astenozoo», «teratozoospermia») and 
spermatozoa of 46 fertile men of the receptor for apoptosis initiation of CD95 and the initiating molecular component 
of apoptosis – ligand CD95L were determined on the surface of spermatozoa. The expression of CD95 and CD95L 
was determined by the corresponding monoclonal antibodies by fluorescence microscopy. Expression of CD95 on 
spermatozoa of  ferile males was observed more often  than  in  infertile men. However,  in healthy donors  labeled 
CD95 cells  in  the ejaculate were  less  than 10 %, and  in  infertile – exceeded 10 %. Between groups of subfertile 
patients, no significant differences  in  the expression of CD95 on gametes were  found. CD95L  is  found only on 
spermatozoa of fertile men. The results obtained can be used in practical andrology to increase the informative value 
of research on the causes of male infertility.
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Цикл жизни многих клеток, в том числе 
и  половых,  зависит  от  присутствия факто-
ров смерти, которые могут управлять запро-
граммированной гибелью клетки. 

Одними  из  основных  молекул  иници-
ации  процесса  программируемой  гибе-
ли  клеток  являются  рецептор  инициации 
апоптоза  CD95(Fas)  и  инициирующий  мо-
лекулярный  компонент  апоптоза  –  лиганд 
CD95L (FasL) [1, 2]. 

CD95  –  гликозилированный  поверх-
ностный  белок  мембраны  клеток,  при-
надлежит  к  семейству  рецепторов  фак-
тора  некроза  опухолей/  фактора  роста 
нервов.  CD95  экспрессируется  на  корти-
кальных  тимоцитах,  на  поверхности  В- 
и Т-лимфоцитов, на миелоидных клетках, 
а  вне  иммунной  системы  представлен  на 

различных  типах  нормальных  человече-
ских клеток, включая диплоидные фибро-
бласты,  гепатоциты,  кератиноциты,  неко-
торые  типы  эпителия  и  паренхиматозные 
клетки.  Антиген  присутствует  также  на 
опухолевых  клетках  гематологической 
и негематологической природы. 

CD95L  –  трансмембранный  специфи-
ческий белок, относится к семейству TNF-
подобных  цитокинов.  Члены  суперсемей-
ства  TNF-лиганда  являются  мембранными 
гликопротеидами  ii  типа  с  ограниченной 
гомологией к TNF (общая гомология 20 %) 
во внеклеточной области. Если одни члены 
суперсемейства  (например,  TNF)  взаимо-
действуют  как  комплексы,  то  другие  –  по 
принципу связи один лиганд/один рецептор. 
Сигналы  могут  передаваться  через  один 
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лиганд. Суперсемейство TNF-лигандов во-
влечено  в  индукцию  секреции  цитокинов, 
регуляцию повышения экспрессии молекул 
адгезии,  активационных  антигенов  и  ко-
стимулирующих  белков,  а  также  всех  из-
вестных  усиливающих  и  регулирующих 
сигналов, которые появляются во время им-
мунного ответа [1].

CD95L  экспрессируется  преимуще-
ственно  на  активированных  лимфоцитах 
(CD8+  Т-лимфоциты,  в  меньшей  степе-
ни  CD4+  Т-лимфоциты,  NK-лимфоциты) 
и  клетках  некоторых  «забарьерных»  ор-
ганов:  фолликулярных  клетках  семенни-
ков – клетках Сертоли, эпителии роговицы, 
сетчатке, кератиноцитах [1, 2]. CD95L опос-
редует  гибель клеток путём перекрёстного 
связывания  с  CD95-рецептором  в  апоп-
тоз-чувствительных  CD95-положительных 
клетках.

CD95-рецепторно-лигандная  система 
используется  при  управлении  апоптозом 
в  процессе  сперматогенеза  у  множества 
млекопитающих и у человека. Нормальное 
функционирование  этой  системы  поддер-
живает гомеостаз в репродуктивной систе-
ме  организма,  а  при  нарушении  функций 
этой системы развиваются многочисленные 
нарушения сперматогенеза. 

В частности, этой системе принадлежит 
ключевая  роль  в  регуляции  численности 
сперматогенных клеток и обеспечении уда-
ления повреждённых гамет. CD95 и CD95L 
вовлечены в  защиту от иммунологических 
реакций  в  иммунологически  привилегиро-
ванных яичках [2]. 

Обзор  литературы  свидетельствует 
о том, что данные о наличии маркёров апоп-
тоза CD95 и CD95L на  сперматозоидах до-
вольно  противоречивы.  Экспрессию  этих 
маркёров на гаметах исследователям не всег-
да удавалось выявить, что,  вероятно,  связа-
но  с  применением  различных  антител  для 
обнаружения CD95 и CD95L [3, 4]. Поэтому 
к настоящему времени нет  единого мнения 
об экспрессии CD95 и его лиганда в репро-
дуктивной системе мужчин, что говорит об 
актуальности  исследования  и  необходимо-
сти расширения работы в этой области. 

Кроме  того,  обнаружено,  что  при  раз-
личных  нарушениях  сперматогенеза  на-
блюдается изменение экспрессии маркёров 
апоптоза CD95 и CD95L на  гаметах,  отра-
жая активность патологических процессов, 
протекающих  в  мужской  репродуктивной 
системе [2, 4]. 

Следует  сказать,  что  выявление  CD95-
рецептора  на  гаметах  не  свидетельствует 
об  апоптозе,  а  говорит  лишь  о  готовности 
клетки  к  CD95-зависимому  рецепторному 
апоптозу. 

Цель  исследования  состояла  в  опре-
делении  на  поверхности  сперматозоидов 
мужчин  разной  фертильности  рецептора 
инициации  апоптоза  CD95  и  инициирую-
щего молекулярного компонента апоптоза – 
лиганда CD95L. 

Материалы и методы исследования
Состояние  фертильности  обследованных  муж-

чин оценивали по результатам исследования эякулята 
согласно нормативам ВОЗ [5]. Были исследованы фи-
зико-химические  (цвет,  вязкость,  время  разжижения 
и рН эякулята) и морфо-функциональные показатели 
качества  эякулятов  (двигательные  и  морфологиче-
ские параметры, концентрация сперматозоидов в эя-
куляте).

Сперматозоиды выделяли из спермы 46 фертиль-
ных доноров (контрольная группа) и 80 бесплодных 
мужчин с разными формами субфертильности путём 
её  центрифугирования  с  последующим  отмывани-
ем  половых  клеток  в  фосфатно-солевом  буферном 
растворе  (рН  7,4) [6,  7]. В зависимости  от  показате-
лей спермограммы были выделены несколько  групп 
субфертильных пациентов: с олигозоо-, с астенозоо- 
и тератозооспермией. Средний возраст всех обследо-
ванных мужчин составил 33,5 ± 0,7 лет.

Для  определения  CD95  и  CD95L  использовали 
моноклональные  антитела  (CD95-РЕ,  igG1,  Caltag 
Lbs.),  биотин-коньюгированные мышиные монокло-
нальные  антитела  igG1 против  FasL  человека  (clone 
NOK-1 Pharmingen; BD, USA) и стрептавидин-фико-
эритриновую (РЕ) тест-систему (Sav-PE; BD), соглас-
но  инструкции  производителя.  Микроскопические 
исследования проводили на флуоресцентном микро-
скопе «МИКРОМЕД 3 ЛЮМ» (Санкт-Петербург).

При статистической обработке полученных дан-
ных о достоверности различий показателей в сравни-
ваемых группах судили по величине t-критерия Стью-
дента. Достоверными считали различия при р ≤ 0,05. 
Расчёт  достоверности  долей  проводили,  используя 
критерий z.

Результаты исследования  
и их обсуждение

При  исследовании  физико-химиче-
ских  показателей  эякулята  в  исследуемых 
группах  мужчин  данные  показатели  были 
в норме. Возрастных различий между суб-
фертильными мужчинами из разных групп 
сравнения и мужчин из контрольной груп-
пы не выявлено. 

Однако  все  обследованные  группы  па-
циентов достоверно отличались между  со-
бой по концентрации, содержанию живых, 
атипичных и активно подвижных спермато-
зоидов. 

Из  обследованных  групп  бесплодных 
мужчин состояние астенозооспермии было 
самым  распространенным  нарушением, 
снижающим фертильность сперматозоидов.

Группа «астенозооспермия» отличалась 
от  контрольной  группы  здоровых  мужчин 
не  только  по  числу  прогрессивно  подвиж-
ных  форм  сперматозоидов,  но  и  по  кон-
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центрации  гамет  в  эякуляте  и  количеству 
морфологически  атипичных  клеток,  хотя 
последние два показателя были в пределах 
нормативных значений ВОЗ.

В  группе  «тератозооспермия»,  отли-
чающейся  высоким  содержанием морфо-
логически  дефектных  гамет,  концентра-
ция  спермиев  статистически  достоверно 
не  отличалась  от  таковой  в  контрольной 
группе мужчин, но отличия выявлены по 
числу  прогрессивно  подвижных  гамет 
(р ˂ 0,001). 

Все  эякуляты  группы  бесплодных  па-
циентов  имели  низкое  содержание  про-
грессивно подвижных гамет и существенно 
отличались  по  этому  показателю  от  кон-
трольной группы мужчин (р ˂ 0,001).

Таким образом, эякуляты мужчин в кон-
трольной  фертильной  группе  и  в  группах 
«олиго-»,  «астено-»,  «терато-»  достоверно 
отличались по морфо-функциональным по-
казателям качества сперматозоидов и не от-
личались  по  физико-химическим  критери-
ям качества спермы. 

Было обнаружено, что примерно у 90 % 
здоровых фертильных мужчин, в эякулятах 
которых содержалось более 15 млн/мл спер-
матозоидов,  меньше  10 %  гамет  оказались 
несущими на поверхности рецептор иници-
ации апоптоза CD95. У 20 % этих фертиль-
ных  мужчин  на  сперматозоидах  выявлен 
инициирующий  молекулярный  компонент 
апоптоза CD95L. 

У 53 % бесплодных мужчин более 10 % 
свежевыделенных  сперматозоидов  имели 
CD95-рецептор. CD95L на  сперматозоидах 
бесплодных мужчин нами не обнаружено.

Экспрессия  рецептора  инициации 
апоптоза CD95 на гаметах в каждой из ис-
следованных  групп  бесплодных  мужчин 
наблюдалась  в  меньшем  числе  случаев  по 
сравнению  с  фертильными  пациентами. 
CD95  выявлен  примерно  у  50 %  субфер-
тильных  мужчин  в  каждой  исследованной 
группе.  Между  группами  субфертильных 
пациентов  достоверных  различий  в  экс-
прессии  рецептора  инициации  апоптоза 
CD95 на сперматозоидах не обнаружено. 

Таким  образом,  в  сперме  фертильных 
мужчин  присутствуют  сперматозоиды,  со-
держащие  на  поверхности  либо  рецептор 
инициации апоптоза CD95, либо иницииру-
ющий  молекулярный  компонент  апоптоза 
CD95L,  а  также  сперматозоиды,  не  имею-
щие таких биомаркёров апоптоза. В сперме 
бесплодных  мужчин  выявляются  сперма-
тозоиды,  несущие  на  поверхности  CD95, 
а  также  гаметы  без  таких  биохимических 
маркёров.

Вполне  вероятно,  что  одной  из  функ-
ций  инициирующего  молекулярного  ком-

понента  апоптоза CD95L,  экспрессирован-
ного  на  гаметах  только  здоровых мужчин, 
может быть функция самозащиты половой 
клетки  от  антиспермальных  активирован-
ных  лимфоцитов,  причём  как  в  мужском, 
так и в женском половом тракте. Таким об-
разом,  нельзя  исключать,  что  экспрессия 
CD95L на  сперматозоидах является факто-
ром, помогающим выживанию мужских по-
ловых клеток [2, 8, 9]. 

Однако CD95L выявлен на клетках не 
у всех здоровых пациентов: очевидно, что 
при  подготовке  спермы  к  исследованию 
в  течение  30  мин  при  комнатной  темпе-
ратуре  в  результате  процесса  разжиже-
ния  спермы  CD95L  мог  быть  переведён 
в  его  растворимую  форму.  Но  разжиже-
ние в норме происходит и в женском по-
ловом  тракте.  Следовательно,  частичная 
локализация  CD95L  у  здоровых  мужчин 
говорит о возможном присутствии других 
защитных механизмов для иммунопротек-
ции  сперматозоидов  в  женском  половом  
тракте [2, 9]. 

Возможно  сперматозоиды,  имеющие 
на  поверхности  мембраны  CD95L,  явля-
ются  клетками,  участвующими  в  унич-
тожении  через  механизм  апоптоза  спер-
матозоидов,  имеющих  на  поверхности 
мембраны  рецептор  CD95.  Таким  образом 
CD95-рецепторно-лигандная  система,  кон-
тролирующая  качество  гамет,  функциони-
рует  не  только  в  период  сперматогенеза, 
но и после него, по всему половому тракту. 
Функции  инициирующего  молекулярного 
компонента апоптоза CD95L,  экспрессиру-
ющегося  на  сперматозоидах,  заключаются 
в контроле за качеством гамет и в защите от 
иммунного наблюдения [2, 9]. 

Заключение
В результате  проведённого  исследова-

ния выявленные различия в экспрессии бел-
ков маркёров апоптоза – CD95 и его лиган-
да CD95L  на  поверхности  сперматозоидов 
фертильных  и  бесплодных  мужчин  могут 
представлять интерес для диагностического 
использования в практической андрологии, 
а  полученные  результаты  дополнят  диа-
гностический  арсенал  при  исследовании 
мужской  репродуктивной  функции,  повы-
сив информативность исследования причин 
мужского бесплодия [10]. 
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