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роблема мужской инфер-
тильности остается чрез-
вычайно актуальной уже в
течение десятилетий, не-
смотря на достижения в
области диагностики при-
чин бесплодия, современ-

ной фармакологии и клеточных
технологий. Последнее направление
представляется весьма перспектив-
ным, поскольку современные на-
учные данные свидетельствуют, что
трансплантация культивированных
клеток с высоким пролиферативным
потенциалом (стволовых, прогени-
торных) различного происхождения
(мезенхимных клеток костного моз-
га, жировой ткани, пупочного кана-
тика, предшественников клеток Лей-
дига и сперматогониальных клеток)
позволяет стимулировать регенера-
цию и функциональную активность
поврежденных тканевых структур
[1-5]. Терапевтический эффект во
многом связан с действием ком-
плекса факторов роста и цитоки-
нов, секретируемых пересаженны-
ми клетками. Более того, показано,
что использование продуктов секре-
ции мезенхимных стволовых клеток
для стимуляции нарушенного спер-
матогенеза по эффективности сопо-
ставимо с эффектом трансплантации
культуры этих клеток [6]. 

Для достижения длительного
терапевтического эффекта необхо-
димо сохранение жизнеспособности
и функциональной активности пере-
саженных клеток в чужеродной для
них зоне за счет воспроизведения
благоприятного микроокружения [7-
9]. С этой целью используют различ-
ные препараты коллагена, а также
бесклеточные матриксы, создающие
«ниши» для пересаженных клеток
[10,11]. Но наиболее оптимальным
является микроокружение собствен-
ного органа. Нами ранее было пока-
зано, что при трансплантации фраг-
ментов ткани неонатального яичка,
богатой низкодифференцирован-
ными стволовыми/прогениторными
клетками под капсулу почки, про-
исходит стойкое их приживление с
формированием типичных органных
структур – канальцев, выстланных
сперматогенным эпителием, интер-
стициальных клеток Лейдига, при-
датка яичка и семявыносящего
протока [12]. Все это свидетельствует
о кооперативном взаимодействии
клеток, пересаженных в составе тка-
невого трансплантата.

Учитывая эти данные, мы про-
вели исследование на крысах для из-
учения возможности восстановле-
ния нарушенного сперматогенеза
при пересадке ткани неонатального

яичка под белочную оболочку яичка
в модели абдоминального криптор-
хизма.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опыты проведены на 20 белых
беспородных крысах-самцах массой
250-280 г. Все эксперименты выпол-
нялись в соответствии с требова-
нием Хельсингского соглашения о
гуманном обращении с живот-
ными.

У 16 крыс с целью нарушения
сперматогенеза предварительно мо-
делировали абдоминальную форму
крипторхизма, перемещая оба яич-
ка из мошонки через паховый канал
в брюшную полость и фиксируя их
лигатурой к боковой стенке. Через 2
недели яичко возвращали обратно в
мошонку. При этом в контрольной
серии (1-я серия, 8 крыс) никаких
манипуляций не проводили, а в
опытной серии (2-я серия 8 крыс)
производили трансплантацию те-
стикулярной ткани, полученной от
новорожденных крысят (1-2 суток
после рождения), под белочную
оболочку яичка. У 4 крыс никаких
вмешательств не производили. Они
служили контролем для получения
нормальных значений изучаемых
показателей.  
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Метод трансплантации под бе-
лочную оболочку яичка был выбран
в связи с иммунопривилегирован-
ностью этой зоны вследствие нали-
чия гематотестикулярного барьера,
что позволяет приживать генетиче-
ски чужеродным тканям и клеткам.
Методика трансплантации заключа-
лась в надсечении белочной обо-
лочки яичка в бессосудистой зоне,
формировании с помощью микрохи-
рургического зонда под белочной
оболочкой тоннеля и помещении в
него фрагмента неонатальной тести-
кулярной ткани с последующим уши-
ванием разреза оболочки яичка.

Животных обследовали через 
1 и 3 месяца после низведения яичка.
В эти сроки брали пробы крови для
определения уровня тестостерона в
крови, удаляли яички, определяли их
массу взвешиванием и брали пробы
ткани из области трансплантации
для гистологического и морфометри-
ческого исследования. Концентра-
цию тестостерона в сыворотке крови
определяли иммунохемилюминес-
центным методом на иммунохимиче-
ском анализаторе Access 2 (Beckman
Coulter, США). Гистологическое ис-
следование проводили по стандарт-
ной методике с окрашиванием па-
рафиновых срезов гематоксилином и
эозином. 

Статистическую обработку циф-
ровых данным проводили по методу
Стьюдента с использованием крите-
рия достоверности t. Статистически
значимыми считали различия при
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И 
ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех экспериментах через 
2 недели после перемещения яичек в
брюшную полость развивалась их
выраженная гипотрофия. Масса ор-
гана уменьшалась с 1,87±0,03 г до
0,79±0,02 г (p<0,001). В контрольной
серии (без трансплантации) через 1 и
3 месяца после низведения яичек в
мошонку их масса возрастала не-
значительно, но статистически до-
стоверно – до 0,92±0,03 и 0,96±0,03 г

соответственно (p<0,05). В опытной
серии (с трансплантацией неонаталь-
ной тестикулярной ткани) через 1 и 3
месяца после низведения яичек во
всех опытах выявили приживший
трансплантат, размеры которого воз-
растали с увеличением сроков наблю-
дения (рис. 1).

При этом масса органа в опыт-
ной серии возрастала в большей сте-
пени, чем в контрольных опытах,
приближаясь к нормальным значе-
ниям – до 1,26±0,02 и 1,59±0,03 г
через 1 и 3 месяца, соответственно.
Различия между контрольной и
опытной группами оказались стати-
стически значимыми с достовер-
ностью p<0,001 (рис. 2).

Гистологическое исследование
крипторхированных яичек выявило
значительное нарушение сперматоге-
неза с появлением множества пол-
ностью запустевших или склерозиро-
ванных канальцев, а также канальцев
с резко дистрофированным эпите-
лием. После низведения яичек в мо-
шонку в контрольной серии картина
менялась незначительно. Даже через
3 месяца по-прежнему сохранялось
большое количество канальцев, скле-
розированных или полностью ли-
шенных сперматогенного эпителия, а
в канальцах с сохраненным эпите-
лием выявляли только незрелые фор-
мы клеток (рис. 3).

При исследовании яичек опыт-
ной серии выявили, что в прижив-
шем трансплантате уже через один
месяц сформировались зрелые се-
менные канальцы, выстланные спер-
матогенным эпителием разной сте-
пени зрелости. Дифференцировка
клеток в канальцах доходила до ста-
дии сперматоцитов 1-го порядка. В
интерстициальной ткани транс-
плантата обнаружены кровеносные
сосуды и скопления клеток Лейдига.
Трансплантат окружен соедини-
тельнотканной капсулой, отграни-
чивающий его от ткани яичка

Рис. 1. Внешний вид яичка крысы через 1 месяц
(А) и через 3 месяца (Б) после трансплантации
ткани неонатального тестикула под белочную
оболочку. Стрелкой указан приживший транс-
плантат

А

Б

Рис. 3. Гистологическая картина крипторхиро-
ванных яичек перед низведением в мошонку (А)
и через 3 месяца после низведения (Б). Окраска
гематоксилином и эозином. Ув. 100х

А

Б

Рис. 2. Влияние трансплантации неонатальной
тестикулярной ткани на восстановление массы
крипторхированного яичка крысы (в граммах).
*** достоверность различий между группами
p<0,001

***

***
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реципиента (рис. 4). Через 3 месяца
сохранялась такая же картина. Таким
образом, пересаженная незрелая те-
стикулярная ткань подвергалась нор-
мальному развитию с формирова-
нием типичных структур зрелого ор-
гана, но с незавершенным спермато-
генезом.

При этом обнаружили значи-
тельное улучшение состояния спер-

матогенного эпителия в семенных
канальцах собственного яичка реци-
пиента. Значительно уменьшалось
число запустевших канальцев по
сравнению с контрольной серией.
Большинство канальцев были вы-
стланы сперматогенным эпителием,
причем во многих канальцах вы-
являлся полностью завершенный
сперматогенез (выявляли спермато-
зоиды в просвете канальцев) (рис. 5).

С целью большей объективи-
зации изменений, вызванных транс-
плантацией неонатальной тестику-
лярной ткани, провели количест-
венный анализ ряда существенных
показателей, характеризующих со-
стояние крипторхированных яичек

в опытной и контрольной сериях, а
именно, количество запустевших
канальцев на единицу площади пре-
парата, число клеток Сертоли на 
1 каналец, число клеток Лейдига на
единицу площади препарата, а так-
же наличие клеток сперматогенеза
разной степени дифференцировки
(табл. 1).

В контрольной серии доля пол-
ностью запустевших канальцев со-
ставила через 1 месяц после низве-
дения 75,1±6,3%, а через 3 месяца -
69,8±5,1%, тогда как в опытной се-
рии (с трансплантацией неонаталь-
ной тестикулярной ткани) их доля
значительно уменьшилась, составив
всего 6,2±0,3% и 3,2±0,2% соответ-
ственно (p<0,001 по сравнению с
контрольной серией). 

Число клеток Сертоли на 1 ка-
налец в контрольной серии соста-
вило в среднем 3,3±0,7 клеток через
1 месяц и 10,2±0,9 клеток через 3 ме-
сяца после низведения яичек, а в
опытной серии этот показатель воз-
рос до 34,6±2,2 и 41,3±1,8 клеток со-
ответственно (p<0,001 по сравне-
нию с контрольной серией).

Число интерстициальных кле-
ток Лейдига на единицу условной
площади в контрольной серии соста-
вило 1,6±0,6 и 3,2±0,6 через 1 и 3 ме-
сяца после низведения яичек, тогда
как в опытной серии этот показатель
составил 41,1±3,6 и 44,8±3,9 клеток
через 1 и 3 месяца соответственно
(p<0,001 по сравнению с контрольной
серией).

Важным показателем состоя-
ния сперматогенеза является его за-
вершенность, определяемая гисто-
логически по выявлению клеток

Рис. 5. Гистологическая картина крипторхиро-
ванного яичка через 3 месяца после низведения
в мошонку с одновременной трансплантацией
неонатальной тестикулярной ткани. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Ув. 400х

Рис. 4. Трансплантат неонатальной тестикуляр-
ной ткани через 1 месяц после пересадки под бе-
лочную оболочку крипторхированного яичка.  
А – общий вид трансплантата. Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. 50х 
Б – семенные канальцы трансплантата, выстлан-
ные сперматогенным эпителием разной степени
зрелости. Окраска гематоксилином и эозином.
Ув.200х

Примечание: *** - различие по сравнению с контролем достоверно при p<0,001

Примечание: *** - различие по сравнению с контролем достоверно при p<0,001

А

Б

Показатели
1 месяц 3 месяца

Контроль Опыт Контроль Опыт
Доля запустевших канальцев (%) 75,1±6,3 6,2±0,3*** 69,8±5,1 3,2±0,2***

Кол-во клеток Сертоли на 1 каналец 3,3±0,7 34,6±2,2*** 10,2±0,9 41,3±1,8
Кол-во клеток Лейдига на ед. 
площади препарата 1,6±0,6 41,1±3,6*** 3,2±0,6 44,8±3,9***

Таблица 1. Морфометрические показатели крипторхированных яичек через 
1 и 3 месяца после их низведения

Таблица 2. Влияние трансплантации неонатальной тестикулярной ткани на восстановление нарушенного 
сперматогенеза в крипторхированных яичках

Серии Сперматогонии
А светлые

Сперматогонии
А темные

Сперматогонии 
Б

Сперматоциты
1 порядка

Сперматоциты
2 порядка Сперматозоиды

Через 1 месяц
Контроль (1-я серия) 100% 60% 12,5% 12,5% 0 0
Опыт (2-я серия) 100% 100% 100%*** 100%*** 88%*** 38%***

Через 3 месяца
Контроль (1-я серия) 100% 100% 63% 38% 13% 0
Опыт (2-я серия) 100% 100% 100% 100%*** 100%*** 75%***



сперматогенного эпителия разной
степени зрелости вплоть до сперма-
тозоидов. Проведенный анализ по-
казал, что в контрольной серии в
подавляющем большинстве опытов
в канальцах с сохраненным сперма-
тогенным эпителием выявляли блок
сперматогенеза на уровне спермато-
гоний или сперматоцитов 1-го по-
рядка (табл. 2). Через 1 месяц после
низведения яичек лишь в 60% опы-
тов в семенных канальцах выявляли
темные сперматогонии А, а более
зрелые формы (сперматогонии Б и
сперматоциты 1-го порядка) были
обнаружена в канальцах лишь в 1 из
8 опытов. Более зрелые формы не
выявлялись ни в одном из опытов
этой серии. Через 3 месяца картина
несколько улучшилась (сперматого-
нии А темные выявлены в каналь-
цах в 100% случаев, сперматогонии
Б – в 63% (5 из 8 опытов), спермато-
циты 1-го порядка – в 38% (3 из 8
опытов), а сперматоциты 2-го по-
рядка – в 13% (1 из 8 опытов). Спер-
матозоиды в просвете канальцев не
выявлены ни в одном из экспери-
ментов.

В то же время в опытной серии
через 1 месяц после низведения
яичек во всех опытах сперматогенез
доходил до стадии сперматоцитов 
1-го порядка, а в 38% (3 из 8 опытов)
в просвете канальцев выявляли зре-
лые сперматозоиды. Через 3 месяца
во всех опытах сперматогенез дохо-
дил до стадии сперматоцитов 2-го
порядка, а в 75% (6 из 8 опытов) был
полностью завершенным (в про-
свете канальцев выявляли сперма-
тозоиды).

Поскольку мы выявили значи-
тельное восстановление популяции
клеток Лейдига в крипторхирован-
ном яичке после трансплантации
неонатальной тестикулярной ткани,
было важно определить их функ-
циональную активность, а именно
способность к синтезу тестосте-
рона. Определение его концентра-
ции в крови показало, что после 2
недель пребывания яичек в брюш-
ной полости уровень тестостерона
снижается почти в 2 раза (с 2,51±0,3

нг/мл до 1,32±0,3 нг/мл). В конт-
рольной серии опытов через 1 и 3
месяца после низведения яичек в
мошонку он достоверно не менялся,
составив 1,44±0,4 и 1,48±0,3 нг/мл
соответственно. В то же время в
опытной серии уже через 1 месяц
уровень тестостерона возрастал до
2,13±0,4 нг/мл, а через 3 месяца 
достигал нормальных значений
(2,87±0,5 нг/мл).

Таким образом, полученные
нами результаты свидетельствуют,
что трансплантация неонатальной
тестикулярной ткани, полученной
от новорожденных крысят (1-2
суток после рождения), взрослым
крысам с нарушением сперматоге-
неза путем моделирования абдоми-
нальной формы крипторхизма
приводит к стимуляции регенера-
ции поврежденных структур ор-
гана, включая клетки Сертоли,
клетки Лейдига и сперматогенный
эпителий. При этом происходит
полное восстановление сперматоге-
неза до стадии сперматозоидов, чего
не происходит в контрольных опы-
тах, где трансплантация ткани не
выполнялась.

В публикациях последних лет
имеется много доказательств, что
пересадка низкодифференцирован-
ных стволовых клеток внетестику-
лярного происхождения, обладаю-
щих высокой пластичностью, в
частности мезенхимных стволовых
клеток костного мозга, жировой
ткани или пупочного канатика, при-
водит к восстановлению спермато-
генеза, нарушенного различными
методами [4,13-16]. При этом име-

ются данные, что эти клетки спо-
собны трансформироваться в клет-
ки Лейдига, продуцирующие тесто-
стерон, с чем и связан их лечебный
эффект [4,14]. Также описано поло-
жительное влияние трансплантации
культивированных предшественни-
ков клеток Лейдига или стволовых
клеток сперматогенного эпителия
[2,3,5,17,18]. При этом также вы-
явлено, что пересаженные в яичко
сперматогонии могут трансформи-
роваться в клетки Лейдига, секрети-
рующие тестостерон [8], однако для
этого необходима кооперация этих
клеток с другими клетками их мик-
роокружения. Если при трансплан-
тации суспензии интерстициальной
ткани, заключенной в альгинатные
капсулы, в подкожную клетчатку
кастрированных самцов крыс не
выявляли достоверного возраста-
ния уровня тестостерона в крови
животных, то при совместной
трансплантации интерстициальных
клеток и семенных канальцев обна-
ружили формирование гормональ-
но активных клеток Лейдига с
нормализацией уровня тестосте-
рона в крови. Авторы заключают,
что интерстициальные клетки-
предшественники нуждаются для
дифференцировки в гормонально
активные клетки в паракринных
факторах, которые могут продуци-
роваться клетками семенных ка-
нальцев.

Именно такая ситуация имеет
место в незрелых яичках плодов и
новорожденных, где имеется пол-
ный набор клеток-предшественни-
ков всех структур развивающегося
органа, что обеспечивает их коопе-
рацию в условиях оптимального
микроокружения («ниши»). Это
предполагает, что трансплантация
ткани плодных или неонатальных
яичек может оказать не менее выра-
женный, а возможно, и более выра-
женные терапевтический эффект,
чем при пересадке культивирован-
ных стволовых клеток какого-либо
вида. 

Наши эксперименты подтвер-
ждают это предположение. Транс-
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Рис. 6. Влияние трансплантации неонатальной
тестикулярной ткани на уровень тестостерона
плазмы крови крыс с 2-недельным эксперимен-
тально вызванным крипторхизмом.
*** различия достоверны при p<0,001 по сравне-
нию с контрольной серией

***
***
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плантация ткани неонатального
яичка под белочную оболочку 
поврежденного тестикула (2 неде-
ли абдоминального крипторхизма)
практически полностью восстанав-
ливала способность к секреции те-
стостерона и нормализовала спер-
матогенез вплоть до стадии сперма-
тозоидов. Такой выраженный эффект
обеспечивался также длительным со-
хранением жизнеспособности пере-
саженной ткани, несмотря на анти-

генные различия трансплантата и ре-
ципиента (использовали аллогенный
вариант трансплантации), что обес-
печивалось, с одной стороны, нали-
чием гематотестикулярного барьера,
уменьшающего вероятность иммун-
ного отторжения, а с другой стороны
более низкой иммуногенностью не-
зрелой тестикулярной ткани за счет
низкой экспрессии антигенов гистосо-
вместимости локуса МНС-1 и отсут-
ствие антигенов локуса МНС-2 [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Трансплантация неонатальной
тестикулярной ткани под белочную
оболочку яичка с нарушенным
сперматогенезом стимулирует реге-
нерацию всех клеточных структур,
включая клетки сперматогенного
эпителия, клетки Сертоли и клетки
Лейдига с восстановлением гормо-
нальной активности яичка и норма-
лизацией сперматогенеза.  

Ключевые слова: сперматогенез, трансплантация, гематотестикулярный барьер, тестикулярная ткань.

Кey words: spermatogenesis, transplantation, hematotesticular barrier, testicular tissue.

Summary:
Restoration of disturbed spermatogenesis after 
intratesticular transplantation of the neonatal testicula
tissue
V.I. Kirpatovskiy, G.Yu. Kudryavtsev, L.V. Kudryavtseva, E.V. Frolova

The prospective study comprised 20 white outbred male rats
with disturbed spermatogenesis, which was modeled by moving
both testicles into the abdominal cavity for 2 weeks and then were
returned into the scrotum. What is more testicular tissue from
newborn rats (1-2 days after birth) was transplanted under the tu-
nica albuginea in the trial series. In the control experiments, trans-
plantations were not performed. Animal examination after 1 and
3 month revealed frank testicular hypotrophy (up to 51% of the
norm); sharp spermatogenesis violation manifested in maturation
block of spermatogenic epithelium at the level of spermatogonia
or spermatocytes of the 1st order; 3-4 fold decrease in Sertoli cells
and more than 10-fold decrease in Leydig cells, as well as an almost
twofold decrease in the concentration of testosterone in the blood.
In experiments with transplantation of neonatal testicular tissue
established transplants, which size increased by 3 months, were
found. Wherein a gradual increase in the mass of cryptorchid tes-
ticles up to 84% of the norm, complete recovery of spermatogen-
esis in most of the tubules (presence of spermatozoa in the lumen
of the tubules) and normalization of the testosterone level in the
blood were registered. A pronounced therapeutic effect of the
neonatal testicular tissue fragments transplantation is believed to
be associated with the preservation of the different organ struc-
tures’ stem cells cooperation in an optimal microenvironment
(niche). Also the long-term preservation of the viability and pro-
liferative activity of the transplanted tissue cells, which is deter-
mined by the immunopriety of the transplantation area (the
presence of the hemato-testicular barrier) and the low immuno-
genicity of stem cells, is very important.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:

В экспериментах на 20 белых беспородных крысах-самцах
моделировали нарушение сперматогенеза путем перемеще-
ния обоих яичек в брюшную полость на 2 недели. После этого
яички низводили в мошонку, причем в опытной серии при
этом производили трансплантацию ткани яичка, полученной
от новорожденных крысят (1-2 дня после рождения), под бе-
лочную оболочку. В контрольных опытах трансплантации не
проводили. 

При обследовании животных через 1 и 3 месяца в конт-
рольных опытах выявили выраженную гипотрофию яичек
(до 51% от нормы), резкое нарушение сперматогенеза, про-
являющееся в блоке созревания клеток сперматогенного эпи-
телия на уровне сперматогоний или сперматоцитов 1-го
порядка, 3-4 кратное уменьшение количества клеток Сертоли
и более чем 10-кратное уменьшение клеток Лейдига, а также
почти двукратное снижение концентрации тестостерона в
крови. В опытах с трансплантацией неонатальной тестику-
лярной ткани во всех экспериментах обнаружены прижив-
шие трансплантаты, увеличивающие в размерах к 3 месяцам.
При этом отмечали постепенное увеличение массы криптор-
хированных яичек до 84% от нормы, полное восстановление
сперматогенеза в большинстве канальцев (наличие сперма-
тозоидов в просвете канальцев) и нормализацию уровня те-
стостерона в крови. 

Считают, что выраженный терапевтический эффект
трансплантации фрагментов неонатальной тестикулярной
ткани связан с сохранением кооперации стволовых клеток,
относящихся к различным органным структурам, в условиях
оптимального микроокружения (ниши). Важным условием
является длительное сохранение жизнеспособности и проли-
феративной активности клеток пересаженной ткани, об-
условленное иммунопривилегированностью области
пересадки (наличие гематотестикулярного барьера) и низкой
иммуногенностью стволовых клеток.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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