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В связи с осложнениями, обусловленными неизбежным применением иммуносупрессивных препаратов 
при трансплантации органов и клеток, вызывает интерес использование естественных механизмов обеспе-
чения иммунологической толерантности, выявленных в организмах животных и человека. Давно известно, 
что в них имеются определенные области, в том числе семенник, где иммунные реакции практически 
невозможны. В настоящем обзоре основное внимание уделено роли клеток Сертоли, обеспечивающих 
иммунопривилегированность семенника. Описываются способы изоляции и культивирования клеток 
Сертоли и обсуждаются возможности их использования в биологии и медицине.
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Due to complications caused by the inevitable use of immunosuppressive drugs in organ and cell transplantation, 
the use of natural mechanisms of immunological tolerance identified in animal and human organisms arouses 
interest. It has long been known that there are certain areas in them, including the testis, where immune reactions 
are virtually impossible. Our review focuses on the role of Sertoli cells that provide testicular immune privilege. 
Methods of isolation and cultivation of Sertoli cells are described and their potentials in biology and medicine 
are discussed.
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ВВедеНие
Трансплантация донорских органов может обес-

печить радикальную помощь больным с терминаль-
ной стадией хронических заболеваний ряда органов, 
прежде всего почек, сердца и печени. Однако нехват-
ка подходящих доноров существенно ограничивает 
применение такого метода лечения. Теоретически 
использование в качестве донорского источника ор-
ганов и тканей животных могло бы обеспечить не-
ограниченный их запас и удовлетворить потребность 
в трансплантационном лечении, но агрессивное им-
мунное отторжение ксенотрансплантатов является 
основным препятствием для их использования в кли-
нике [1, 2]. При этом медикаментозное продление их 
выживаемости требует таких доз иммуносупрессив-

ных препаратов, которые являются высокотоксич-
ными и поэтому неприемлемыми для применения у 
реципиентов [3–7]. В связи с этим вызывает интерес 
использование естественных механизмов обеспече-
ния иммунологической толерантности, выявленных 
в организмах животных и человека.

Давно известно, что в организме есть определен-
ные области, где иммунные реакции практически 
невозможны. К ним относятся такие органы или их 
части, как семенник, мозг, передняя камера глаза, 
яичник, беременная матка и плацента [8]. Эти об-
ласти получили название иммунопривилегирован-
ных зон. Помещение в них как аллогенных, так и 
ксеногенных органов (или их фрагментов), тканей и 
клеток не приводит к отторжению трансплантатов. 
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В частности, многократно показано, что чужерод-
ные трансплантаты, введенные интратестикулярно, 
выживают дольше, чем те, которые имплантируются 
в другие места [9]. При этом загадочность этого фе-
номена в определенной мере сохраняется, и механиз-
мы, обеспечивающие такую иммунную привилегию, 
остаются недостаточно ясными.

В настоящем обзоре основное внимание уделено 
выяснению факторов, обеспечивающих иммунопри-
вилегированность семенника, и роли, которую игра-
ют клетки Сертоли, являющиеся незародышевыми 
клетками, локализующимися в семенном эпителии, 
в обеспечении этой иммунной толерантности.

иММУНОМОделирУЮЩие СВОЙСтВА 
КлетОК СертОли

Клетки Сертоли (КС) были впервые описаны еще 
в 1865 году Энрико Сертоли, но оставались в значи-
тельной степени неизвестными до 1975 года, когда 
были проведены исследования, которые позволили 
получить новые данные о структуре и функциональ-
ных способностях этих уникальных клеток [10].

Было показано, что КС, несомненно, играют клю-
чевую роль в сперматогенезе. В гонадах плода они 
дифференцируются первыми, и в свою очередь инду-
цируют развитие семенных канальцев [11]. Являясь 
соматическими клетками, КС осуществляют управ-
ление зародышевыми клетками во время их разви-
тия и обеспечивают полноценный сперматогенез у 
взрослых животных [12–16]. В зрелом семеннике 
КС поддерживают необходимое структурно-функци-
ональное состояние семенного эпителия и отвечают 
за формирование гемато-тестикулярного барьера, а 
также осуществляют секрецию биомолекул, таких 
как трансферрин и андрогенсвязывающий белок, 
обеспечивающих питание зародышевых клеток и 
фагоцитоз дегенерирующих зародышевых клеток 
[10, 14].

Чрезвычайно важным является тот факт, что по-
мимо питательных веществ и ростовых факторов КС 
могут секретировать различные факторы иммунной 
защиты, такие как цитокины [17]. В связи с этим об-
ласть использования КС значительно расширилась. 
Этому также способствовало получение данных о 
том, что совместная инкубация с КС способствует 
пролиферации и сохранению жизнеспособности раз-
личных клеток, в частности нейроцитов и островко-
вых клеток [18–20]. Иммуномодулирующие свойства 
КС были подтверждены после их сокультивирования 
с панкреатическими островками и ксенотрансплан-
тации последних животным с экспериментальным 
сахарным диабетом [20, 21].

Весьма существенным в выяснении иммуномоду-
лирующего и трофического воздействий КС следует 
считать предположение о том, что их морфофункцио-
нальные свойства похожи на таковые у мезенхималь-
ных стволовых клеток (МСК) находящихся на ранней 

стадии дифференцировки [22]. В этом исследовании 
было обнаружено, что поверхностные маркеры КС и 
МСК были почти одинаковыми. В то же время про-
лиферативная активность КС, а также склонность к 
остеогенной и адипогенной дифференцировке были 
слабее, чем у МСК. Ядерное окрашивание показало, 
что по сравнению с МСК хроматин в КС начинал 
агрегироваться и был в немного большем количестве. 
Окрашивание на β-галактозидазу показало, что КС 
находились в слегка стареющем состоянии. Кроме 
того, они секретировали цитокины в несколько мень-
шем количестве, чем МСК.

Главным образом путем формирования гемато-
тестикулярного барьера, который, по сути, является 
совокупной популяцией соединительных комплек-
сов КС, осуществляется защита сперматозоидов от 
иммунного обнаружения и разрушения. Механизмы 
иммуномоделирующего действия КС еще четко не 
определены, но, возможно, этому способствует тот 
факт, что эти клетки не экспрессируют основные 
антигены комплекса гистосовместимости класса 1 
или 2 и, следовательно, не могут быть обнаружены 
иммунной системой [23]. Одним из предполагаемых 
основополагающих механизмов, обеспечивающих 
иммунную защиту, является экспрессия FasL (ли-
ганда CD 95) [24, 25], с помощью которого изолиро-
ванные КС индуцируют локализованную иммунную 
привилегированность совместно трансплантирован-
ных клеток. Это интересно тем, что весьма похоже 
на уже четко определенный механизм подавления 
иммунного ответа, естественного в системе млеко-
питающих. Альтернативным или дополнительным 
механизмом внетестикулярной иммунопротективной 
активности КС является путь подавления активиро-
ванной пролиферации лимфоцитов. Было показано, 
что кондиционированная среда, полученная после 
инкубации КС, ингибирует пролиферацию лимфо-
цитов селезенки в дозозависимой пропорции. Это, 
по-видимому, происходит посредством соответству-
ющего снижения секреции интерлейкина 2 (IL-2), 
поскольку добавление экзогенного IL-2 не смогло 
обратить вспять это эффект [23–25].

Для детального анализа причин, обеспечивающих 
иммунопривилегированность семенников, и выясне-
ния тонких механизмов влияния КС на выживание 
аллогенных и ксеногенных клеточных трансплан-
татов необходимо обеспечить получение препарата 
жизнеспособных КС с помощью эффективной фер-
ментной обработки тестикулярной ткани и/или путем 
подбора адекватного режима ее культивирования.

ВыделеНие КлетОК СертОли
Как правило, методы выделения КС из семен-

ников имеют своей основной целью устранение из 
получаемого препарата контаминирующих его эле-
ментов соединительной ткани и интерстициальных 
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клеток. Большинство исследований по изоляции КС 
проведено на грызунах [26–30].

Наиболее распространенный метод выделения 
очищенных от контаминантов КС заключается в ис-
пользовании последовательной ферментной обработ-
ки тестикулярной ткани [26, 29–31]. Процедура вы-
деления КС проводится обычно следующим образом: 
сначала яички декапсулируют и белковую оболочку, 
состоящую из фибробластов, МСК и внеклеточного 
матрикса (ВКМ), механически удаляют с помощью 
щипцов и ножниц. Декапсулированные семенники 
тщательно измельчают, чтобы высвободить интер-
стициальные клетки (клетки Лейдига, перитубуляр-
ные миоидные клетки, макрофаги, эндотелиальные 
клетки, фибробласты и МСК), которые затем вымы-
вают серией декантирований или низкоскоростно-
го центрифугирования. Затем оставшуюся в осадке 
ткань подвергают двухэтапной инкубации в смеси 
ферментов, состоящей из коллагеназы, трипсина и 
гиалуронидазы, используемых в различных комби-
нациях, в зависимости от конкретных протоколов. 
Первая инкубация с ферментами направлена на пе-
реваривание внеклеточного матрикса, что приводит к 
отслоению большего количества интерстициальных 
клеток снаружи семенных канальцев. После отмыва-
ния от отделившихся клеток изолированные каналь-
цы дополнительно инкубируют во второй фермент-
ной смеси для разборки канальцев на отдельные КС 
и зародышевые клетки, которые затем выдержива-
ют при температуре 32–37 °C. Так как зародышевые 
клетки не имеют склонности к адгезии, их несложно 
удалить промыванием гипотониче ским солевым рас-
твором или в процессе выполнения последующих 
замен питательной среды. Основные этапы выделе-
ния КС представлены ниже (рис.).

Некоторые исследователи модифицировали опи-
санный выше протокол обработки тестикулярной 

ткани, проводя измельчение канальцев только после 
первого ферментного переваривания или используя 
фильтрование (вместо центрифугирования) для от-
деления клеток от полученных в результате измель-
чения микрофрагментов канальцев [32, 33]. Чтобы 
повысить степень чистоты препарата КС, некоторые 
исследователи разделяли полученные в результате 
ферментного переваривания изолированные клетки 
с помощью центрифугирования в градиентах плот-
ности или путем помещения их на короткий период 
в покрытые лектином чашки перед вымыванием не-
прикрепившихся клеток [34]. По мнению ряда авто-
ров, проводивших исследования в разные годы, эти 
ферментативные методы могут применяться как в 
опытах на крысах, так и на мышах, как на препу-
бертатных, так и на взрослых животных, то есть не 
требуют видоспецифических и возрастных модифи-
каций [30, 35, 36]. Однако, как было показано в неко-
торых опубликованных ранее работах, при исполь-
зовании более возрастных животных контаминация 
зародышевыми клетками может быть высокой, что 
требует увеличения времени инкубации тестикуляр-
ной ткани с каждой ферментативной смесью. Кроме 
того, для удаления зародышевых клеток настоятель-
но рекомендовалось применение гипотонического 
шока [30, 37].

Таким образом, несколько факторов могут влиять 
на величину выделяемой клеточной массы и чистоту 
получаемого препарата КС, включая возраст доно-
ра. У мышей популяция КС падает с 50% от общего 
количества тестикулярных клеток сразу после рож-
дения до <1% у взрослых особей [38, 39].

Хотя считается, что только зрелые КС выпол-
няют свои функции в сперматогенезе in vivo, такие 
как формирование гематотестикулярного барьера и 
секреция жидкости, широко признано, что они не 
пролиферируют и могут поддерживаться в культуре 

Рис. Основные этапы выделения клеток Сертоли

Fig. The main stages of Sertoli cell isolation
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только в течение ограниченного времени [12]. В то же 
время некоторые исследователи получали из семен-
ников взрослых крыс и мышей пролиферирующие 
«сертолиподобные» клетки, которые можно было 
культивировать в течение нескольких недель [40, 41].

КУльтиВирОВАНие КлетОК СертОли
Использование первичных культур позволило 

провести молекулярные и генетические исследова-
ния, способствовавшие выяснению механизмов, с 
помощью которых КС поддерживают зародышевые 
клетки и влияют на процесс сперматогенеза [10, 11]. 
Получение культур КС и изучение их морфофизио-
логических свойств в процессе их инкубации in vitro 
являются фундаментальными инструментами для 
изучения молекулярных механизмов, обеспечива-
ющих поддержание гомеостаза и развитие патоло-
гических процессов в семенниках. При этом можно 
проследить за морфофизиологическими изменения-
ми, происходящими в различных клетках под влияни-
ем вводимых в культуральную среду всевозможных 
специфических веществ, включая гормоны, факторы 
роста и другие субстанции, обладающие как стиму-
лирующим, так и ингибирующим эффектом [12]. Од-
нако в связи с тем, что в полной мере смоделировать 
сложные взаимодействия между различными типами 
клеток в яичке в условиях in vitro практически невоз-
можно, интерпретировать результаты, полученные в 
условиях культивирования, надо с осторожностью и 
по возможности подтвердить их в экспериментах in 
vivo. Например, тестостерон играет решающую роль 
в регуляции сперматогенеза, но КС, по-видимому, не 
реагируют на этот андроген в условиях культуры, 
скорее всего, из-за снижения экспрессии рецепторов 
андрогенов [13, 14]. Тем не менее было показано, 
что системы in vitro отражают многие особенности 
КС, ранее наблюдавшиеся in vivo, такие как обра-
зование плотных соединений, секреция трансфер-
рина, фагоцитоз зародышевых клеток и реакция на 
фолликулостимулирующий гормон [15]. Кроме того, 
было показано, что большинство свойств, впервые 
наблюдаемых in vitro, имеют место in vivo [42].

Так как незрелые КС менее дифференцированы и 
больше склонны к пролиферации, их адаптационные 
возможности в условиях культивирования оказыва-
ются выше, чем у клеток, полученных от взрослых 
грызунов. Поэтому большинство исследований про-
водится на КС, выделенных от препубертатных (не-
зрелых) животных, обычно на постнатальном сроке 
18–22 дня у крыс и 10–18 дней – у мышей [1, 26, 32, 
43, 44]. В то же время имеются данные о том, что 
незрелые КС могут себя во многих отношениях вести 
in vitro так же, как их зрелые аналоги [45]. Например, 
первичные культуры незрелых КС показали сопос-
тавимую кинетику с культурами от зрелых доноров 
с точки зрения фагоцитоза и экспрессии соедини-
тельных белков, участвующих в формировании ге-

матотестикулярного барьера [46, 47]. Как показали 
недавние исследования, выявлено сниженное содер-
жание внутриклеточных липидов и белков, участву-
ющих в клеточном метаболизме в КС, выделенных от 
20-дневных мышей, по сравнению с аналогичными 
показателями, определенными в КС, полученных от 
взрослых животных [48]. Поэтому следует проявлять 
осторожность при экстраполяции результатов, полу-
ченных при исследовании КС от незрелых грызунов, 
на предполагаемую физиологическую ситуацию у 
взрослых особей.

Следует кратко описать основные условия, при ко-
торых проводится культивирование КС. Обычно при 
инкубации КС используют модификации сред Дуль-
бекко и Игла с бычьей фетальной сывороткой или без 
нее и с добавками, такими как инсулин, трансфер-
рин, селенит натрия и эпидермальный фактор роста 
[32, 48–50]. Хотя использование различных доба-
вок предназначено для имитации микроокружения, 
существующего in vivo, неясно, как их отсутствие 
влияет на культуры КС. Интересно, что уменьшение 
количества или отсутствие сыворотки в культураль-
ной среде было предложено для улучшения чистоты 
первичных культур КС [40, 41, 51]. Неиспользование 
питательных добавок, прежде всего сыворотки, как 
бы создающее условия для «голодания» КС, направ-
лено на то, чтобы избежать значительного увеличе-
ния количества быстро пролиферирующих клеток-
контаминантов, таких как перитубулярные миоидные 
клетки, фибробласты, эндотелиальные клетки и МСК 
[40, 52]. Кроме того, присутствие сыворотки влияет 
на фагоцитарную активность и может ингибировать 
ответ на определенные гормоны, такие как фоллику-
лостимулирующий гормон [53, 54]. При этом давно 
было показано, что КС могут сохранять свою жиз-
неспособность, морфологию и секреторную актив-
ность в отсутствие сыворотки [55]. Однако в ряде 
сообщений последних лет указывается на то, что при 
соблюдении оптимальных условий использования 
сыворотки при получении первичных культур КС 
можно обойтись без негативных последствий [35, 
56, 57]. Поэтому, несмотря на то, что «метод голода-
ния» довольно успешно используется при получении 
более чистых популяций КС, следует провести срав-
нительное исследование влияния различных условий 
применения сыворотки для дальнейшего выяснения 
его эффективности.

ЗАКлЮчеНие
Учитывая уникальные морфофизиологические 

особенности клеток Сертоли, разработку методов 
их выделения и культивирования можно считать 
весьма перспективной. Исследования с применени-
ем культур КС в условиях in vitro и in vivo позволят 
не только получить новые данные о заболеваниях 
мужской половой сферы и разработать способы их 
коррекции, но и решить ряд проблем в различных 



146

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIII   № 3–2021

областях биологии и медицины, прежде всего в тка-
невой инженерии и трансплантологии. Способность 
КС стимулировать рост и выживаемость ряда клеток 
в процессе совместного культивирования и оказывать 
на них иммуномодулирующее действие может быть 
использована для улучшения результатов клеточной 
трансплантации.
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