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Цель исследования – выявить взаимосвязь аномалий мейоза и изменений ультраструктуры базальной мембраны (БМ) семенных 
канальцев у пациентов при выраженном нарушении сперматогенеза – азооспермии или тяжелой форме олигозооспермии.
Материалы и методы. Проведено электронно-микроскопическое исследование структуры БМ семенных канальцев 31 пациен-
та с азооспермией и тяжелыми формами олиготератозооспермии с нормальным мужским кариотипом (46, XY), у которых не было 
обнаружено ни микроделеций Y-хромосомы, ни структурных нарушений хромосом. В 1‑ю группу включены 18 пациентов с сохран-
ным сперматогенезом, включавшим дифференцировку герминальных клеток до зрелых сперматид; во 2‑ю группу вошли 13 пациентов, 
у которых выявлены либо клетки Сертоли и сперматогонии, либо только клетки Сертоли.
Результаты. Описаны 6 основных типов ультраструктурных нарушений БМ. Наиболее выраженными были инвагинации БМ 
в виде «переплетений», которые обнаружены у 8 из 13 пациентов 2‑й группы. В 1‑й группе выявлены единичные «переплетения» 
у 2 из 18 пациентов. Проведено иммуноцитохимическое исследование распластанных ядер сперматоцитов I порядка у 14 паци-
ентов. У пациентов 2‑й группы сперматоциты обнаружить не удалось. У 10 пациентов 1‑й группы выявлен «арест» мейоза 
на стадиях зиготены и пахитены в 18–50 % сперматоцитов. У 6 пациентов выявлено от 30 до 50 % сперматоцитов с наруше-
нием формирования структуры полового тельца.
Заключение. Морфологические изменения БМ семенных канальцев («переплетения» и дупликации БМ) сопряжены с выражен-
ными нарушениями мейоза и сперматогенеза. Высказывается предположение о возможности мутаций генов, кодирующих белки БМ.
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The study objective is to determine the connection between meiosis abnormalities and changes in the basement membrane (BM) ultrastruc-
ture of the seminiferous tubules in patients with spermatogenesis disorders: azoospermia or severe oligospermia.
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Введение
Базальная мембрана (БМ) играет ключевую роль 

в процессах развития клеток и физиологических про-
цессах, определяющих их  органную организацию, 
обеспечивающих их адгезию и миграцию. БМ, окру-
жающая семенные канальцы, непосредственно кон-
тактирует с  клетками Сертоли и  сперматогониями. 
В норме она представляет собой неклеточную пласти-
ну толщиной около 0,15 мкм, состоящую из большого 
количества белков внеклеточного матрикса, в основ-
ном из коллагена IV типа, ламинина, протеогликанов 
гепарансульфата и энтактина [1].

На модельных системах in vitro показано, что диф-
ференцировка клеток Сертоли, их морфология и по-
ведение во многом зависят от субстрата, на котором 
их культивировали [2]. Полноценная дифференциров-
ка клеток Сертоли осуществляется при росте на кол-
лагеновом матриксе, создающем структуру, аналогич-
ную БМ [3]. Тестикулярная БМ служит основой 
для передачи сигнала трансмембранными рецепторами. 
В клетках Сертоли, выращенных на матригеле (искус-
ственной БМ) или ламинине, фолликулостимулирую-
щий гормон индуцирует активность циклического 
аденозинмонофосфата [4] и изменяет внутриклеточ-
ный уровень Са2+, необходимых для индукции спер-
матогенеза [5]. Обработка антителами к  белкам БМ 
семенных канальцев [6] или неколлагеновой фракции 
БМ [7] вызывает локальные разрушения эпителия се-
менных канальцев у  крыс. Пассивная иммунизация 
морских свинок антителами к ламинину БМ вызывает 
нарушение сперматогенеза, в том числе потерю герми-
нативных клеток эпителия [8]. Обработка культивиру-
емых клеток Сертоли, между которыми существуют 
плотные контакты, антителами к  коллагену IV типа 
разрушает эти плотные контакты [9], что еще раз до-
казывает важность БМ для осуществления клетками 
Сертоли барьерной функции.

Процесс сперматогенеза осуществляется строго 
последовательно и регулируется совместным действием 
БМ семенных канальцев, гематотестикулярного барь-
ера (ГТБ), специализированными контактами клеток 
Сертоли и развивающихся сперматид [10]. ГТБ отгра-
ничивает базальный и адлюминальный компартменты 
семенных канальцев. Прелептотенные сперматоциты 
проходят через ГТБ, формируя плотные и специали-
зированные контакты с клетками Сертоли. Соответст-
венно, весь дальнейший процесс спермиогенеза опре-
деляется функцией ГТБ.

Имеются многочисленные данные о  нарушении 
структуры БМ семенных канальцев у человека и жи-
вотных при патологических состояниях. Аномальная 
структура, утолщение БМ, отложение иммунных ком-
плексов, десквамация были описаны при исследовании 
БМ семенных канальцев инфертильных мужчин с на-
рушениями сперматогенеза. Утолщение БМ наблюда-
лось при крипторхизме [11, 12], при варикоцеле [13], 
синдроме Клайнфельтера [14] и олигоастенотератозо-
оспермии [15], а также после вазэктомии [16].

Сложный процесс сперматогенеза состоит из не-
скольких этапов:

1. Митотические деления и развитие сперматогониев.
2. Два следующих друг за другом мейотических деле-

ния сперматоцитов.
3. Дифференцировка гаплоидных сперматид до зре-

лых сперматозоидов (спермиогенез).
4. Выход зрелых сперматозоидов в просвет семенно-

го канальца (спермиация).
Особое место в процессе сперматогенеза занимает 

самая длительная фаза мейоза  – профаза I, которая 
состоит из нескольких стадий (лептотены, зиготены, 
пахитены, диплотены, диакинеза). В профазе I мейоза 
происходят ключевые события сперматогенеза: фор-
мирование и репарация запрограммированных двуни-
тевых разрывов ДНК (double strand breaks), синапсис 

Materials and methods. Electron microscopy of BM structure of the seminiferous tubules of 31 patients with azoospermia or severe oligo-
spermia and normal male karyotype (46, XY) without microdeletions of the Y chromosome or structural changes in chromosomes was per-
formed. The group 1 included 18 patients with preserved spermatogenesis including germinal cell differentiation into mature spermatids; the 
group 2 consisted of 13 patients with either Sertoli cells and spermatogonia or only Sertoli cells.
Results. Six main types of ultrastructural changes in BM were observed. The most prominent were BM invaginations in the form of basket 
weaves that were observed in 8 of 13 patients in the group 2. In the group 1, individual basket weaves were observed in 2 of 18 patients. Im-
munocytochemical examination of I order spermatocyte spread nuclei in 14 patients was performed. In patients of the group 2, spermato-
cytes weren’t discovered. In 10 patients of the group 1, meiosis arrest at the zygotene and pachytene stages was observed in 18–50 % 
of spermatocytes. In 6 patients, 30 to 50 % of spermatocytes with impaired formation of the structure of the sex body were revealed.
Conclusion. The morphological changes of the BM of the seminiferous tubules (“basket weaves” and duplications of the BM) are as-
sociated with marked disorders of meiosis and spermatogenesis. It is suggested about the possibility of mutations of the genes encoding 
the proteins of BM.

Key words: spermatogenesis, azoospermia, basement membrane, meiosis, spermatogenesis, synaptonemal complex
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гомологов, мейотическая рекомбинация и десинапсис 
гомологичных хромосом. Нормальное развитие пере-
численных событий обеспечивает формирование из ди-
плоидных сперматоцитов гаплоидных сперматозоидов 
[17]. Синапсис, кроссинговер и десинапсис гомоло-
гичных хромосом протекают с участием уникальной 
структуры мейотического ядра  – синаптонемного 
комплекса (СК). На стадии лептотены вдоль каждой 
хромосомы формируются осевые элементы, далее 
в течение зиготены осевые элементы гомологов сбли-
жаются, синаптируют и  между ними формируется 
центральный элемент. Таким образом завершается 
формирование СК [17].

Поведение боковых элементов СК отражает пове-
дение хромосом в мейозе и позволяет выявлять гете-
роморфные участки хромосом у гетерозигот по хромо-
сомным транслокациям. Антитела к  белку RAD51 
используют для выявления нарушений репарации за-
программированных двунитевых разрывов ДНК в про-
фазе I мейоза, а антитела к белку мисматч-репарации 
MLH1 используют для выявления сайтов рекомбина-
ции, которые маркируют участки будущих хиазм. Из-
вестно, что нарушение их формирования несет риск 
анеуплоидии половых клеток и потомства [17].

Характерная черта мужского мейоза – формиро-
вание структуры транскрипционно инактивированно-
го «полового тельца», образованного гетероморфными 
половыми хромосомами. В норме ХY-бивалент посте-
пенно выселяется на периферию ядра, что предохра-
няет частично асинаптированные участки гетероморф-
ных X- и Y-хромосом от негомологичного синапсиса 
с соматическими хромосомами. Нарушение формиро-
вания структуры «полового тельца» служит характер-
ным признаком «ареста» мейоза на стадии пахитены. 
«Арест» мейоза может происходить на  всех стадиях 
профазы I.

Цель исследования – выявить взаимосвязь анома-
лий мейоза и изменений структуры БМ семенных ка-
нальцев у  пациентов при  выраженном нарушении 
сперматогенеза  – азооспермии или  тяжелой форме 
олигозооспермии.

Материалы и методы
Стандартное спермиологическое исследование в со

ответствии с рекомендациями ВОЗ [18], стандартное 
цитогенетическое исследование (анализ кариотипа 
культивированных лимфоцитов периферической кро-
ви, GTG-окрашивание) и молекулярно-генетическое 
исследование на наличие частых генетических факто-
ров мужского бесплодия (микроделеции Y-хромосомы 
в локусе AZF и мутации гена CFTR) проведено в ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр».

Биоптаты яичек от мужчин с бесплодием получали 
методом экстракции сперматозоидов из  яичка с  ис-
пользованием микрохирургической техники (microsur

gical testicular sperm extraction) на клинических базах 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» 
и ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр эндокринологии» Минздрава России. Ис-
пользовали материал, оставшийся после извлечения 
из канальцев тестикулярных сперматозоидов (для их 
дальнейшей интрацитоплазматической инъекции в про-
цедуре экстракорпорального оплодотворения).

Исследовали биоптаты 31 мужчины с нормальным 
генотипом XY, у которых не было выявлено микроде-
леций Y-хромосомы. Эти мужчины имели различные 
формы азооспермии и тяжелой олигозооспермии и раз-
ные андрологические заболевания в анамнезе:

–– 10 пациентов  – гипергонадотропный гипогона-
дизм (из них пациент № 11 – паховую ретенцию 
правого яичка, пациент № 6 – крипторхизм, паци-
ент № 15 – гипоплазию яичек);

–– 6 пациентов – гипогонадотропный гипогонадизм 
(из них пациенты № 2 и 14 – мутацию гена CFTR, 
пациент № 13 – варикоцеле, пациент № 9 – хрони-
ческий орхит и эпидидимит);

–– 10 пациентов  – нормогонадотропный гипогона-
дизм (из  них пациент № 12  – крипторхизм, па
циент № 3 – варикоцеле, пациенты № 7 и 8 – об-
структивную азооспермию, пациенты № 10 и  18  – 
хламидиоз);

–– у  5 пациентов гормональный статус установить 
не  удалось (из  них у  пациента № 22 в  анамнезе 
варикоцеле, у пациента № 20 – болезнь Ходжкина, 
у пациента № 21 – орхит в анамнезе).
От каждого пациента получено информированное 

согласие на проведение цитогенетического исследова-
ния клеток яичка.

Электронно-микроскопический анализ биоптатов 
осуществляли по описанной ранее методике [19, 20]. 
Исследовали ультраструктуру тестикулярной ткани 
31 пациента. В каждом образце при электронно-ми-
кроскопическом исследовании рассматривали не менее 
2 семенных канальцев.

Иммуноцитохимический анализ структуры синап-
тонемных комплексов (СК) в  распластанных ядрах 
сперматоцитов выполняли по описанной ранее мето-
дике [21] в 13 биоптатах тестикулярной ткани (4 паци-
ентов с гипергонадотропным, 3 пациентов с гипогона-
дотропным, 3 пациентов с  нормогонадотропным 
гипогонадизмом и  4 пациентов с  неустановленным 
гормональным статусом).

Иммуноцитохимический анализ распластанных 
ядер сперматоцитов проводили в лаборатории цитоге-
нетики ФГБУН Институт общей генетики им. Н. И. Ва-
вилова РАН, электронно-микроскопическое исследо-
вание  – в  отделе электронной микроскопии НИИ 
физико-химической биологии им. А. Н. Белозерского 
ФГБОУ «Московский государственный университет 
им. М. В. Ломоносова». На выполнение исследований 
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получено разрешение этических комитетов ФГБУН 
Институт общей генетики им. Н. И.  Вавилова РАН 
и ФГБНУ «Медико-генетический научный центр».

Результаты
Электронно-микроскопическое исследование. 

По  клеточному составу образцы были разделены на 
2 группы.

В 1‑ю группу включены 18 образцов, в семенных 
канальцах которых были выявлены признаки сохране-
ния спермиогенеза. В  стенке семенных канальцев 
16 образцов обнаружено формирование зрелых спер-
матид; в 1 образце – созревание сперматогенных кле-
ток до стадии удлиненных сперматид, еще в 1 образце – 
созревание округлых сперматид до стадии «шапочки» 
(табл. 1).

Во 2‑ю группу вошли 13 образцов, в которых спер-
матиды не выявлены. Сперматогонии и клетки Серто-
ли обнаружены в 10 образцах, только клетки Сертоли 
и клеточный детрит – в 3 образцах (табл. 2).

Наиболее выраженным изменением БМ в 1‑й груп-
пе (см. табл. 1) было диффузное утолщение БМ (в 9 
из 18 образцов) (рис. 1а). В 11 из 18 образцов наблю-
далась многослойная БМ (от  2 до  8 слоев) с  плотно 
лежащими параллельными слоями нормальной тол-
щины (рис. 1б); отложения гранулярного материала 
между слоями выявлено в 8 из 18 образцов. В 2 случа-
ях помимо диффузного утолщения и расслоения БМ 
обнаружены единичные клубочковидные инвагинации 
БМ в клеточный слой – «переплетения», в англоязыч-
ной литературе обозначаемые термином basket weaves 
[22] (рис. 1в).

Во 2‑й группе изменения БМ были более выражен-
ными (см. табл. 2). Хорошо заметные многочисленные 
инвагинации и  «переплетения» БМ обнаружены в  8 
из 13 образцов (рис. 1г), многослойная БМ – в 8. Гра-
нулярные отложения между слоями БМ – в 9 из 13 образ-
цов, диффузное утолщение БМ – в 6 образцах.

Иммуноцитохимический анализ структуры синап-
тонемных комплексов. Сперматоциты I порядка были 
получены из биоптатов 10 пациентов 1‑й группы. Па-
хитенные сперматоциты с полным синапсисом аутосом 
и сформированным «половым тельцем» (рис. 2а) встре-
чались в единичных случаях.

В 6 образцах обнаружено от 30 до 50 % спермато-
цитов с нарушением формирования структуры «поло-
вого тельца» (рис. 2б, г) (образцы № 7, 9, 10, 18), что яв-
ляется признаком пахитенного ареста. При этом арест 
мейоза был связан с нарушением синапсиса хромосом 
(рис. 2г) или, как в образцах № 12 и 13, с нарушением 
архитектоники ядер (рис. 2в) и  фрагментацией СК 
(рис. 2д).

В 2 образцах наблюдался арест мейоза на стадии 
лептотены (образец № 6) и зиготены (№ 11), в 2 – то-
тальная фрагментация СК (№ 8, 14), в 2 – формирова-

ние кольцевых СК-бивалентов (рис. 2б) (№ 10, 12). 
Блок мейоза в большинстве сперматоцитов не исклю-
чал формирования единичных зрелых сперматид. В не-
которых ядрах отмечено отсутствие фокусов белка 
MLH1 в структуре единичных СК, в том числе поло-
вого бивалента (рис. 2б).

Из 5 биоптатов, взятых у пациентов 2‑й группы, 
сперматоциты для исследования получить не удалось, 
что соответствовало морфологическим данным: на уль-
тратонких срезах обнаружены клетки Сертоли и спер-
матогонии, но не сперматоциты.

Обсуждение
Исследование биоптатов пациентов с  азооспер-

мией или выраженной олигозооспермией продемон-
стрировало, что тяжесть нарушений сперматогенеза 
связана со особенностями структуры БМ семенных 
канальцев.

Мы наблюдали несколько типов нарушений струк-
туры БМ семенных канальцев. В биоптатах почти всех 
пациентов с  андрологическим анамнезом БМ была 
диффузно утолщенной, часто многослойной. У паци-
ентов 1‑й группы, в семенных канальцах которых об-
наруживали сперматиды разной стадии зрелости, толь-
ко в 2 случаях БМ образовала единичные инвагинации.

При исследовании тотальных препаратов СК, по-
лученных из пахитенных сперматоцитов пациентов 1‑й 
группы, нарушения в структуре и поведении СК вы-
явлены в 30–50 % сперматоцитов. Наиболее часто на-
блюдались признаки «ареста» мейоза на стадии пахи-
тены. Обнаружение фрагментов СК у  некоторых 
пациентов позволяет предположить ломкость хромо-
сом. Это подтверждает и  формирование кольцевых 
хромосом, что связано с потерей прителомерных фраг-
ментов уже завершивших синапсис гомологов. Извест-
но, что формирование кольцевых хромосом приводит 
к потере связи хромосом с ядерной оболочкой, нару-
шению архитектоники ядер. Неправильное расхождение 
кольцевых хромосом на стадии метафазы I мейоза мо-
жет приводить к формированию анеуплоидных спер-
матозоидов. Известны случаи выявления кольцевых 
хромосом в кариотипах пациентов с нарушением фер-
тильности и случаи рождения детей с нарушением раз-
вития от отцов – носителей кольцевых хромосом [23, 
24]. Однако у пациентов этой группы обнаруживались 
также ядра со  сформированным «половым тельцем» 
и ядра на стадии диплотены, а при электронно-микро-
скопическом исследовании и при экстракции сперма-
тозоидов из яичка с использованием микрохирургиче-
ской техники найдены единичные вытянутые сперматиды.

У пациентов с тяжелыми нарушениями спермато-
генеза, при которых в стенке семенного канальца име-
ются только клетки Сертоли или  клетки Сертоли 
и сперматогонии, в структуре БМ обнаружены множе-
ственные инвагинации БМ («переплетения»).
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Таблица 2. Особенности базальной мембраны семенных канальцев, выявленные в биоптатах мужчин 2‑й группы (n = 13) с различными форма-
ми азоо- и тяжелой олигозооспермии и разнообразным андрологическим анамнезом без микроделеций Y-хромосомы

Table 2. Features of basement membrane of the seminiferous tubules observed in males of the group 2 with different forms of azoo- and severe oligospermia 
and various andrological history without microdeletions of the Y chromosome

№ об-
разца 
Sample 

No.

Клеточный состав 
стенок семенных ка-

нальцев 
Cell contents of the 
seminiferous tubules

Мно-
гослой-
ность* 

Multilayer*

Наличие «пе-
реплетений»** 

Presence of 
basket weaves**

Отложение гранулярного 
материала между слоями 

Accumulation of granular 
material between the layers

Складча-
тость 
Corru-
gation

Диффузное 
утолщение 

Diffuse 
thickening

Расслое-
ние 

Separation

19 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+ 
(1–3) + +

20 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+ +

21 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+
(1–3) + + +

22 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

++++ +

23 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+
 (2–4) ++++ + +

24 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+ + +

25 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+
 (4–8) ++++ +

26 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+ 
(4–6) ++++ +

27 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+ 
(4) ++++

28 Клетки Сертоли 
Sertoli cells

+ +

29 Клетки Сертоли 
Sertoli cells

+ 
(2–3) ++ + + +

30 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

+ 
(3–5) ++++ +

31 Клетки Сертоли, гонии 
Sertoli cells, gonia

++++ +

Всего 
In total

8 8 9 3 6 4

*В скобках указано количество слоев.
**Количество «переплетений» на 5 мкм длины базальной мембраны составляет >4. 
*The number of layers is shown in brackets. 
**Number of basket weaves per 5 µm of basement membrane length is 1–2.

У пациентов 2‑й группы в единичных сперматоци-
тах выявлены СК без фокусов белка MLH1. Известно, 
что отсутствие сигналов белка MLH1 в структуре СК 
связано с  нарушениями хиазмообразования и  несет 
риск анеуплоидии гамет и плода [21].

Эти случаи представляют особый интерес, так как 
такие изменения БМ морфологически идентичны 
изменениям БМ почечных канальцев пациентов [25] 
и экспериментальных животных [26, 27] с синдромом 
Альпорта. Синдром Альпорта – заболевание, приво-

дящее к хронической почечной недостаточности с ми-
крогематурией и протеинурией. При нем нарушается 
синтез коллагена сосудистой стенки в почках, в об-
ласти внутреннего уха (кортиевом органе), капсуле 
хрусталика. При электронно-микроскопическом ис-
следовании ультраструктуры почечных канальцев 
пациентов с синдромом Альпорта выявляются мно-
гослойные БМ, расщепление и диффузное утолщение 
БМ [28], а также специфические инвагинации БМ – 
«переплетения» (basket weaves), которые присутствуют 



50

АНДРОЛОГИЯ 1И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 20 / VOL. 20
2 0 1 9

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

50

у большинства пациентов [22] и у экспериментальных 
животных [29].

В настоящее время известно, что синдром Альпор-
та – заболевание, обусловленное мутацией генов, ло-
кализованных в длинном плече Х-хромосомы и коди-
рующих основной белок БМ – коллаген IV типа [30]. 
Коллаген IV типа состоит из  6 изоформ  – α-цепей, 
каждая из  которых кодируется отдельным геном (от 
COL4A1 до COL4A6). Цепи коллагена IV типа, как и це-
пи других типов коллагена, состоят из триплетов ами-
нокислот (3‑я  аминокислота  – всегда глицин, 2‑я  – 
пролин или лизин, а 1‑я – любая, кроме указанных). 
Триплеты обеспечивают переплетение 3 α-цепей в спи-
раль. В отличие от фибриллярного коллагена, образу-
ющего жесткие структуры, в сетеобразующем коллагене 
IV многочисленные повторы триплетов перемежаются 
с другими коллагеновыми доменами. Считается, что 
эти последовательности обусловливают гибкость БМ. 
Кроме того, каждая цепь имеет характерные неколла-
геновые домены на концах NH

2
- и -COOH [31].

Сеть коллагена IV типа построена из гетеродимеров 
(протомеров), каждый из которых состоит из 3 изоме-
ров коллагена: α1α2α1, α3α4α5 и α5α6α5. БМ всех орга-
нов содержит α1α2α1, в то время как α3α4α5 и α5α6α5 
синтезируются тканеспецифическим образом [32]. В БМ 
почечных канальцев человека, мыши и быка присут-
ствует α3α4α5 [33], причем изомер коллагена IV типа 
α3α4α5 при нормальном развитии экспрессируется 
позже, чем α1α2α1. Аналогичные данные получены при 
анализе структуры коллагена IV типа БМ семенных ка-
нальцев мыши [34], крысы [35] и человека [36]. Cчи
тается, что  изомер α3α4α5 менее чувствителен к  про
теолитической деградации, чем  изомер α1α1α2, что, 
возможно, играет главенствующую роль в поддержании 
структурной целостности БМ почки [37]. У  человека 
синдром Альпорта развивается в  результате мутаций 
в любом из 3 генов коллагена IV типа (COL4A3, COL4A4 
или COL4A5) и потери 1 из цепей коллагена IV типа (α3, 
α4 или α5) [38]. Поскольку 3 коллагеновые цепи обра-
зуют гетеротримеры, в БМ отсутствуют все 3 белка.

Рис. 1. Электронно-микроскопическое исследование. Ультраструктурные особенности базальных мембран (БМ) семенных канальцев: а – утол-
щенная БМ; б – дупликация БМ; в – единичные инвагинации БМ в цитоплазму клетки Сертоли; г – инвагинации БМ в цитоплазму клеток се-
менного канальца – «переплетения»

Fig. 1. Electron-microscopic study. Ultrastructural changes in the basement membrane (BM) of the seminiferous tubules: а  – thickened BM;  б  – BM 
duplication; в – individual BM invaginations into Sertoli cell cytoplasm; г – BM invaginations into cytoplasm of seminiferous tubules» cells – basket weaves

«Переплетения» 
базальной 
мембраны /  

Basket weaves

а б

в г

Клетка Сертоли / Sertoli cell

Клетка Сертоли / Sertoli cell

Базальная мембрана / Basement membrane

Базальная мембрана / Basement membrane

2 мкм / 2 µm

2 мкм / 2 µm

2 мкм / 2 µm

2 мкм / 2 µm

Многослойная 
базальная 

мембрана / Multilayer 
basement membrane

Ядро клетки Сертоли /  
Sertoli cell nucleus

Инвагинация 
базальной 
мембраны /  

Basement membrane 
invagination

Базальная клетка семенного канальца / 
 Basement cell of the seminiferous tubule
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Расщепление и многослойность БМ считается от-
ражением внутренних структурных дефектов благода-
ря тому, что компенсаторная сеть изомера коллагена 
IV типа α1α2α1 имеет меньше поперечных сшивок 
и более чувствительна к протеазам [28]. С другой сто-
роны, БМ может просто содержать меньшее количе-
ство коллагена IV типа.

При моделировании синдрома Альпорта на живот-
ных с нарушениями синтеза коллагена IV не выявлено 
подобных изменений БМ семенных канальцев, хотя спер-
матогенез изменяется [36]. Считается, что  семенники 
не подвергаются патологическим изменениям, но при из-
учении синтеза коллагена IV типа было показано, что зна-
чительно уменьшается экспрессия α5‑цепи [36, 39].

Рис. 2. Иммуноцитохимическое исследование распластанных ядер сперматоцитов I порядка, полученных из  биоптатов яичка пациентов 
1‑й группы: а – в распластанном ядре сперматоцита видны 22 аутосомных синаптонемных комплекса (СК) и выселенный на периферию ядра 
половой (ХY) бивалент, формирующий так называемое половое тельце; СК маркированы антителами к белку SCP3 (зеленый); б – кольцевой 
СК-бивалент (КСК). Красными звездочками отмечены аутосомный и половой (ХY) CК-биваленты, в структуре которых отсутствуют сигна-
лы белка мисматч-репарации MLH1 (красный). Хроматин окрашен красителем DAPI (синий); в – нарушение архитектоники ядра; г – наруше-
ние формирования структуры «полового тельца». Половой бивалент (XY) ассоциирует с аутосомами; д – тотальная фрагментация СК в ядре 
сперматоцита (мейотическая катастрофа)

Fig. 2. Immunocytochemical study of spreading nuclei of primary permatocytes obtained from testicular biopsies of group I patients: a  – 22 autosomal 
synaptonemal complexes (SC) and the sex (XY) bivalent evicted to the periphery of the nucleus, formed so-called sex body, are visible on the periphery of the 
spreading spermatocyte nucleus. SCs are immunostained with antibodies to SCP3 protein (green). Сhromatin stained with DAPI (blue); б – the ring of SC 
bivalent (КСK) (green). Autosomal and sex SC bivalents, in the structure of which there are no signals of the mismatch repair protein MLH1 (red), are marked 
with red asterisks; SCs are immunostained with antibodies to SCP3 protein (green). Сhromatin stained with DAPI (blue); в – violation of the architectonics 
of the nucleus; г – violation of the formation of the sex body structure. Sex (XY) bivalent is associated with autosomes; д – total SC fragmentation (green) 
in the nucleus of spermatocyte (meiotic catastrophe)

а б

в г д
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Аномальная структура БМ семенных канальцев, 
аналогичная таковой при поражении почек, была опи-
сана у пациентов с идиопатическим бесплодием в 1982 г. 
[40]. Формирование многослойных БМ семенных ка-
нальцев наблюдалось у мышей с крипторхизмом [41], 
у крыс после радиоактивного облучения [42]. Имеют-
ся единичные исследования, по которым можно судить 
о том, что при варикоцеле и олигоастенотератозооспер-
мии происходит изменение структуры коллагена IV типа 
тестикулярной БМ. Как  и  при  синдроме Альпорта, 
иммуноцитохимическими методами выявлено более 
выраженное отложение α1- и α2‑цепей коллагена IV ти-
па, коррелирующее с атипией БМ [43].

В экспериментах in vitro и на животных доказано 
наличие функциональной связи между БМ и ГТБ, име-
ющим важнейшую функцию в сперматогенезе. Недав-
но было показано, что барьерную функцию ГТБ регу-
лирует пептид NC1, который является производным 
коллагена IV типа БМ семенных канальцев [44]. Ано-
малии структуры БМ и ее составляющих, в частности 
коллагена IV типа, могут играть первостепенную роль 
в нарушениях сперматогенеза, нарушая прохождение 
сперматоцитов через ГТБ на ранних этапах мейоза.

Заключение
Можно предположить, что при азооспермии наря-

ду с морфологическими изменениями БМ семенных 
канальцев, которые выражаются в формировании «пе-
реплетений» и дупликации слоев БМ, возможно также 
выявление мутаций генов, кодирующих компоненты 
БМ, например коллагена IV типа, но отличных от му-
таций при синдроме Альпорта.

БМ имеет сложный состав: помимо коллагена 
IV типа, в него входят ламинины 332 и 511, интегри-
ны α6β4 и α3β1, плектин, BPAG1, киндлин 1, нидо-
гены 1 и 2, перлекан, коллагены XIII, VI и XVII типов. 
Образуемые ими мультимолекулярные комплексы 
в области БМ связывают между собой эпителиальные 
клетки и  клетки соединительной ткани. Мутации 
кодирующих их генов нарушают эту связь, что про-
является в  различных клинически гетерогенных 
патологических состояниях. Выявление мутаций, 
ответственных за нарушение структуры БМ при азо
оспермии и  тяжелой форме олигозооспермии даст 
в руки клиницистам диагностический тест, по зна-
чимости сравнимый с  выявлением AZF-мутации 
Y-хромосомы.
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