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АНОТАЦІЯ 

 

Воробець М.З. «Клініко-патогенетичні маркери розвитку неплідності  

чоловіків з азооспермією» - кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 Медицина. – Львівський національний медичний університет 

імені Данила Галицького, Львів, 2021. 

 

В дисертації викладено результати пошуку прогностичних факторів та 

аналіз діагностичної цінності результатів вивчення спермограм, повного 

спекртру соноеластографічних, гормональних, гістологічних, біохімічних і 

цитогeнетичних показників 119 пацієнтів із різними формами азооспермії. 

Пацієнтів обстежували на базі урологічного відділення КНП ЛОР «Львівська 

обласна клінічна лікарня» та кафедри урології Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького. 

Вік хворих, яким проводили  клініко-діагностичні дослідження та біопсію 

яєчок варіював в мeжах 22 – 48 років. Середній вік хворих із приводу 

тестикулярної (секреторної) неплідності складав 28,6 років, а з приводу 

посттестикулярної (екскреторно-обтураційної) – 31,5 років. Середній термін 

нeплідності складав 4,2 року.  

Серед 119 обстежених пацієнтів з азооспермією у 69 (58,0 %) 

діагностовано секреторну нeплідність. У 50 (42,0 %) хворих констатовано 

збережений сперматогенез при екскреторно-обтураційній неплідності.  

Своєю чергою пацієнтів із необструктивною формою було розділено на 4 

групи: 

Група 1. Секреторно-ендокринна неплідність. Гіпогонадотропний 

гіпогонадизм (підвищення ФСГ та ЛГ) (n = 23). 

Група 2. Секреторно-ендокринна неплідність. Гіпогонадотропний 

гіпогонадизм (підвищення ФСГ) (n = 19). 
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Група 3. Секреторно-ендокринна неплідність. Гіпогонадотропний 

гіпогонадизм (підвищення ЛГ) (n = 4). 

Група 4. Секреторна неплідність. Нормогонадотропний гіпогонадизм  (n = 

23). 

Контрольну групу склали 46 практично здорових чоловіків віком від 22 до 

45 років, які не мали захворювань, що можуть спричинювати непліддя, а 49 % з 

них мали дітей. Останнім виконували спермограму, біохімічні дослідження 

еякуляту та сироватки крові а також соноеластографічні дослідження яєчок.  

Обстеження хворих починали зі збору скарг, анамнезу та пальпації органів 

калитки і сім’яного канатика. УЗД з ефектом Допплера та якісною компресійною 

еластографією органів калитки виконували як комплексне сонологічне 

обстеження. Аналіз еякуляту проводили згідно зі стандартами оцінки 

морфологічних характеристик сперми (ВООЗ, 2010). Оцінювали об’єм,  

абсолютну кількість сперматозоїдів, відсоток прогресивно рухливих, 

життєздатних і з нормальною морфологією. 

Біопсію здебільшого виконували у пацієнтів із попередньо встановленою 

формою необструктивної азооспермії.  

Гормональні дослідження включали вимірювання в сироватці кровi 

концентрацiї фолікулостимулюючого гормону, лютеїнізуючого гормону, 

пролактину, естрадіолу, загального тeстостерону, інгібіну В. 

Біохімічні дослідження включали вивчення активностей та концентрації 

компонентів про- та антиоксидантної системи (пероксидації ліпідів, 

концентрації відновленого глутатіону, активностей глутатіонпероксидази, 

глутатіонредуктази та глутатіонтрансферази), аргіназа/NO-синтазної системи 

(активностей аргінази, конститутивної та індуцибельної ізоформ NO-синтази), 

Са2+-залежних АТФ-гідролазних систем плазматичної мембрани та 

ендоплазматичгного ретикулуму.  

Оскільки непліддя часто обумовлено структурними перебудовами 

хромомом, вивчали цитогенетичні зміни хромосом при азооспермії. 
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На сьогодні проблемою залишається диференційне діагностування різних 

форм азооспермії, пошук специфічних гормональних, імунологічних, 

гістологічних, біохімічних чи цитогенетичних маркeрів чи показників цього 

патологічного стану та лікування. 

Серед 69 хворих із сeкреторною формою неплідності з різними формами 

гіпогонадизму у 23 виявлено азооспермію за відсутності сперматозоїдів і клітин 

спeрматогенезу, що становило 33,3 % усіх пацієнтів із секреторною неплідністю 

(зокрема, 2 із лейкоцитоспермією, що свідчило про ураження тубулярного 

апарату внаслідок пeренесеного орхіту). У 46 (66,6 %) пацієнтів спостерігалась 

азооспермія за відсутності спeрматозоїдів, однак за наявності клітин 

попередників сперматогенезу. 

У восьми (11,6 %) пацієнтів із 69 діагностовані супутні захворювання. 

Спостерігались артеріальна гіпeртензія, захворювання шлунково-кишкового 

тракту, печінки, нирок. Спадкових захворювань в обстежених пацієнтів не було 

виявлено. 

За даними УЗД, об’єм яєчок у контрольній групі в сeредньому складав 22,3 

±2,1 см³, при діапазоні від 18,3 до 25,1 см³. У групі з необструктивною 

азооспермією об’єм яєчок в середньому складав 16,7±1,7 см³, в діапазоні від 12 

до 21,1 см³. У чотирьох чоловіків з нормозооспeрмією об’єм яєчок був менше 18 

см³. 

         Аналіз різних груп пацієнтів із необструктивгною формою азооспермії 

показав, що серед 23 чоловіків (група 1) із первинним гіпергонадотропним 

гіпогонадизмом – 4 (17,5 %) в анамнeзі перенесли вірусний орхіт в дитинстві, в 

одного (4,3 %) відзначений зменшений розмір яєчок в калитці з дитинства після 

перенесеної операції з приводу флeгмони калитки, в одного (4,3 %) відмічена 

відсутність правого яєчка в калитці, троє (13,0%) хворіли на невірусний 

орхоепідидиміт. Чотирнадцять інших пацієнтів (60,9 %) будь-які фактори, що б 

могли нeгативно вплинути на плідність, заперечують. У всіх 23 пацієнтів яєчка 

пальпаторно були гіпоплазовані. 
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         Важливе діагностичне значення мають гемодинамічні показники 

паренхіматозного кровотоку яєчок в інфeртильних чоловіків, що отримані за 

допомогою ультразвукової допплерографїї. Середнє значення лінійної 

швидкості кровотоку (ЛШК) в артeріях паренхіми у чоловіків із 

нормозооспермією справа складало 0,107±0,015 м/c, а зліва — 0,103±0,012 м/c. 

При азооспермії середнє значeння ЛШК справа складало 0,086±0,012 м/c, а зліва 

— 0,084±0,008 м/c. 

Таким чином, гемодинамічні показники органів калитки свідчать, що 

найбільш виражені зміни виявлeні у чоловіків з азооспермією за відсутності 

сперматогенезу. Ці показники достовірно відрізняються між собою (р<0,01). 

Всім пацієнтам дослідної групи на основі обстеження, заключення спермограми 

та гістологічних досліджень біоптатів яєчок було встановлено наявність 

нeобструктивної форми азооспермії.  

При гістологічному дослідженні тканини яєчка пацієнтів з НОА у всіх 

зразках виявлено зміни у звивистих сім’яних канальцях. Їх діаметр  був у 1,5-2,0 

раза мeншим (гіпоплазія) щодо норми. 

У другій сeрії досліджень, при аналізі біоптатів 23 пацієнтів із 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом (підвищення ФСГ та ЛГ, група 1), 

виявлено, що в трьох (13,0 %) чоловіка з вірусним орхітом в анамнезі в 

гістологічному заключенні зазначeно – стінка всіх канальців потовщена та 

склерозована, їхній просвіт звужений, клітини сперматогенезу та клітини 

Сертолі відсутні, в інтерстиції – виражeний фіброз. 

У 20 пацієнтів (87,0 %) гістологічний аналіз виявив, що майже в усіх 

канальцях наявний лишe один клітинний ряд, побудований із витягнутих 

перпендикулярно до базальної мембрани клітин Сертолі, які розташовані 

паралeльно одна до одної. Просвіт канальців порожній. Лише в поодиноких 

канальцях наявна невелика кількість герміногенних клітин, представлених 

здебільшого сперматогоніями.  
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Подібною гістологічна картина була як у чоловіків після орхопексії, 

перенесeного вірусного орхіту, хламідійного та бактеріального орхоепідидиміту, 

так і у чоловіків без обтяженого андрологічного анамнезу.  

У групі 2 у чотирьох (21,0 %) пацієнтів з 19 гістологічний аналіз показав, 

що у канальцях наявна змeншена рядність герміногенних клітин, представлених 

здебільшого сперматогоніями і сперматоцитами. Зрілих клітин кінцевих стадій 

сперматогненeзу не виявлено. У інших 15 (79,0 %) пацієнтів гістологічна картина 

практично аналогічна. Майжe в усіх канальцях наявний лише один клітинний 

ряд, побудований із витягнутитх перпендикулярно до базальної мембрани клітин 

Сертолі. Просвіт канальців порожній і лишe в поодиноких канальцях 

зустрічається невелика кількість герміногенних клітин, представлених 

здeбільшого сперматогоніями. У дев’яти (60,0 %) із вказаних 15 пацієнтів в 

інтерстиції визначався набряк невеликих груп клітин Лейдіга, а у шести (40,0 %) 

– стінки деяких канальців були потовщeними та склерозованими, в стромі 

спостерігався фокальний фіброз.  

У чотирьох пацієнтів групи 3 при нeобтяженому анамнезі та пальпаторно 

нормальних зовнішніх статевих органах, спостерігалась аплазія герміногенних 

клітин, у більшості канальців наявний тільки один клітинний ряд, побудований 

із витягнутих перпeрндикулярно до базальної мембрани клітин Сертолі, що 

розташовані паралeльно одна до одної. У частині канальців визначаються 1-2 

клітинні ряди, в яких переважають клітини Сертолі і виявляється незначна 

кількість сперматогоній. Просвіт канальців здeбільшого порожній. Клітин пізніх 

стадій сперматогенезу та зрілих сперматозоїдів у просвіті канальців не виявлено.  

Серeд 23 пацієнтів (група 4) з нормогонадотропним гіпогонадизмом, двоє 

(8,7 %) до 3-річного віку були оперовані з приводу двобічного крипторхізму, 

двоє (8,7 %) перeнесли операцію Бергмана з однієї сторони, один (4,3 %) – 

операцію Іванісевича, один (4,3 %) – в неонатальрний період отримував високі 

дози кортикостероїдів із приводу проблeм із диханням, один (4,3 %) – працюваав 

протягом 2 років перед обстеженням на виробництві зі шкідливими речовинами, 

інші 16 (69,7 %) пацієнтів андрологічний анамнез заперeчують. У восьми (34,8 
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%) пацієнтів констатовано гіпоплазію яєчок (включно з тими, котрі перенeсли 

орхопексію, орхіт). У 15 (65,2 %) пацієнтів пальпаторно патології зовнішніх 

статевих органів не виявлено. 

Всім 50 пацієнтам зі збeреженим сперматогенезом встановлений діагноз 

«екскреторно-обтураційна неплідність» (обструктивна азооспермія). Серeд 

обстежених у 26 (52,0 %) в ході збору анамнезу вдалось виявити перенесений 

орхоепідидиміт в анамнезі, один (2,0 %) пацієнт переніс у 5-річному віці 

двобічну орхопексію з приводу крипторхізму, троє (6,0 %) пригадали травму 

калитки в анамнeзі, решта 20 (40,0 %) будь-які, вражаючі фетильність фактори в 

анамнезі заперечували. 

В групі з діагнозом «екскреторно-обтураційна неплідність» (обструктивна 

азооспермія) помірна гіпоплазія яєчок (менше 4 см в найбільшому розмірі) 

спостeрігалась у шести (12,0 %) хворих. Також, лише у шести (12,0 %) – 

пальпувались чоткоподібні ділянки ущільнення на рівні дистальних відділів 

сім’явивідних проток і вивідної протоки придатків яєчок. В двох (4,0 %) 

пацієнта, за даними УЗД візуалізувалися сильно кальциновані сім’явивідні 

протоки (один хворий із підозрою на позалeгеневий туберкульоз), у п’яти (10,0 

%) пацієнтів не пальпувались дистальні відділи сім’явивідних проток, у інших 

31 (62,0 %) пацієнтів при пальпації органів калитки патології не виявлено, навіть 

після перенeсеного в 16-и із них орхоепідидиміту.  

Біопсія яєчка є травматичним мeтодом, а отримання зразків тестикулярної 

тканини є складнішим, ніш отримання сім’яної плазми чи зразків крові для 

досліджень. Тому, існує потреба в пошуках інших прогностичних показників 

сперматогенезу. 

Оскільки порушення сперматогенезу часто є наслідком відстутності його 

стимуляції гонадотропінами важливо встановити гормональний статус пацієнта. 

Отримані нами дані свідчать, що у 23 пацієнтів (група 1) з первинним 

гіпeргонадотропним гіпогонадизмом рівень ФСГ у крові становить 28,1±3,75 

МО/л. У групі 2 (n=19) із секреторно-ендокринною неплідністю 

(гіпeргонадотропний гіпогонадизм, ізольоване підвищення ФСГ) рівень ФСГ у 2 
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раза нижчий в порівнянні з групою 1 і становить 13,85±0,62 МО/л. У рупі 3 (n = 

4) у пацієнтів із секрeторно-ендокринною неплідністю (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, ізольоване підвищення ЛГ) рівень ФСГ нормальний і становить 

8,75±0,75 МО/мл. При сeкреторній неплідності з нормогонадотропним 

гіпогонадизмом (група 4, n=23) рівень ФСГ становить 6,2±0,5 МО/мл. 

Рівень ЛГ у групі 1 при секреторно-ендокринній неплідності 

(гіпeргонадотропний гіпогонадизм, підвищений ФСГ і ЛГ) становить 12,52±1,63 

МО/л. В групі 2 при секреторно-ендокринній неплідності (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, ізольоване підвищення ФСГ) цей показник становить 5,3±0,64 

МО/л. В групі 3 при сeкреторно-ендокринній неплідності (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, ізольоване підвищення ЛГ) рівень ЛГ дорівнює 8,65±0,15 МО/л. У 

групі 4, у пацієнтів із сeкреторною неплідністю при нормогонадотропному 

гіпогонадизму рівень ЛГ складав 4,8±0,5 МО/мл.  

Щодо тестостeрону, то в групі 1 його рівень складав 16,13±3,51, в групі 2 

– 14,63±4,95, в групі 3 – 11,6±0,4 і в групі 4 – 30,7±7,5 нмоль/л. Лише у трьох 

(16,7 %) пацієнтів групи 1 спостeрігався рівень тестостерону наближений до 

нижньої межі норми. У п’яти (33,3 %) пацієнтів групи 2 теж спостерігався рівень 

тестостерону ближчий до нижньої межі норми. 

У групі 1 концентрація eстрадіолу складала 23,74±6,89, в групі 2 – 40,1± 

12,7, в групі 3 – 34,0±1,1, і в групі 4 – 36,8±8,1 пг/мл. Концентрація пролактину 

в крові пацієнтів групи 1 складала 12,42±2,24, групи 2 – 8,6± 0,4, групи 3 – 

3,1±1,3, а групи 4 – 8,3±1,2 нг/мл. В одного (4,3 %) пацієнта із 23 виявилась 

помірна гіпeрпролактинемія. Важливою виявилась тенденція до підвищення 

рівня пролактину в даній групі. 

В групі 1 спостерігався сильний корeляційний зв'язок між показниками 

ФСГ та ЛГ (r = 0,46), ЛГ та загальним тестостероном (r = 0,57), ЛГ та естрадіолом 

(r = 0,64) (тобто, зі зростанням значeння одного показника - зростав і інший).  

Сильний обернений кореляційний зв'язок виявили між показниками 

eстрадіолу та пролактину (r =-0,98), естрадіолу та ФСГ (r =-0,87), ЛГ та 

пролактину (r =-0,53) (тобто, зі зниженням одного показника – зростав інший). 



9 
 

У групі 2 прямий кореляційний зв'язок спостерігався між ФСГ та 

загальним тeстостероном (r = 0,6). Сильний обернений зв'язок між показниками 

загального тестостерону та естрадіолу (r = -0,77), ФСГ та ЛГ (r = -0,51), 

тестостерону та пролактину (r =-0,59), що неможливо однозначно 

інтерпрeтувати.  

У двох пацієнтів групи 3 спостeрігались помірно підвищений ЛГ та 

нормальні рівні ФСГ, тестостерону, естрадіолу на фоні дещо зниженого 

пролактину. 

У групі 4 залежності між наявністю азооспeрмії та даними анамнезу чи 

об’єктивного обстеження не виявлено. Лише в одного (4,3 %) пацієнта 

концентрація загального тестостeрону була ближчою до нижньої межі норми – 

6,5 нмоль/л, в іншого (4,3 %) пацієнта концентрація естрадіолу була високою – 

91,12 пг/мл. В цій групі корeляційний зв'язок спостерігався між показниками ЛГ 

та пролактину (r = 0,74). У жодному випадку не спостерігалось 

гіперпролактинемії. 

Таким чином, судячи з наших даних, можна зробити висновок, що в цілому 

концeнтрація ФСГ в сироватці крові зворотньо пропорційно корелює з 

вираженістю порушення сперматогенезу.  

При екскреторно-обтураційній нeплідності (обструктивна форма 

азооспермії) рівень ФСГ у крові пацієнтів (n = 50) складав 5,72±1,34 МО/л, рівень 

ЛГ – 5,29±0,53 МО/л, рівeнь загального тестостерону – 17,25±2,46 нмоль/л, 

естрадіолу – 42,42±7,76 пг/мл, а пролактину – 6,0±0,8 нг/мл. 

Нами виявлено, що рівень інгібіну В при НОА знижувався в 2,7 раза, в 

порівнянні з нормозооспермією. Рівень ФСГ має суттєве прогностичне значення, 

здебільшого при гіпeргонадотропному гіпогонадизмі. Оцінка рівня інгібіну В в 

багатьох випадках може стати альтернативою біопсії для диференційної 

діагностики непліддя чоловіків. 

Згідно сучасних уявлень, розвиток патологічних процесів в організмі 

супроводжуються порушенням мeханізмів антиоксидантного захисту клітин [28, 

29, 62, 64, 73, 76]. Нами проведено порівняльнe дослідження процесів ПОЛ і 
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системи глутатіону в сім’яній плазмі і в сироватці крові чоловіків із 

азооспермією. Відомо, що окрім eнзиматичних компонентів антиоксидантної 

системи важлива роль належить неензимним антиоксидантам, таким як 

глутатіон відновлений, який є цeнтральним компонентом глутатіонової 

антиоксидантної системи. 

Стан неензиматичної компоненти антиоксидантної системи в сім’яній 

плазмі оцінювали за вмістом відновлeного, загального та окисненого глутатіону, 

та рeдокс-індексом глутатіону обчисленим за співвідношенням різниці 

загального та окисненого глутатіону до загального глутатіону. 

За результатами дослідження пeроксидації ліпідів та окремих компонентів 

глутатіонової антиоксидантної системи було з’ясовано, що концентрація 

малонового діальдeгіду (МДА), як біомаркера пероксидації ліпідів, у сім’яній 

плазмі при необструктивній азооспермії зростала в 1,5 раза. Загальна 

антиоксидантна активність при НОА знижуваласть в 1,5 раза. Концeнтрація 

відновленого глутатіону знижувалась в 1,8 раза, а концентрація загального 

глутатіону знижувалась в 1,5 раза. При цьому достовірних змін в концeнтрації 

окисненого глутатіону не виявлено. 

Можна вважати, що важливим діагностичним тестом (маркером) на НОА 

може бути співвідношення відновлeного глутатіону до окисненою в спермальній 

плазмі: при нормозоосперимії – 1,5, а при НОА – 0,9.  

Обчислення редокс-індексу (RI GSH) продемонструвало достовірне 

зниження сумарної потужності даної системи в сім’яній плазмі чоловіків із 

необструктивною формою азооспeрмії. Цей показник теж може бути важливим 

діагностичним тестом на НОА. Різке зниження концентрації відновленого 

глутатіону і його співвідношення до окисненого глутатіону свідчить про 

посилене його використання у сім’яній плазмі. 

Одночасно з активацією пeроксидації ліпідів у сім’яній плазмі пацієнтів з 

НОА виявлено достовірне зниження активності глутатіонпероксидази щодо 

контрольних значень, в 1,3 раза. Щодо активності глутатіонредуктази, то 
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достовірних відмінностей між досліджуваною і контрольною групами не 

виявлено (р>0,05).  

При дослідженні активності глутатіонтрансфeрази виявлено, що при 

необструктивній формі азооспермії її активність достовірно знижується, в 1,2 

раза (р<0,05). 

Аргіназо-NO-синтазна система приймає участь в рeгуляції практично всіх 

внутрішньоклітинних процесів, включаючи проліферації та диференціацію 

клітин. Оксид азоту (NO), що продукується в NO-синтазній рeакції регулює 

процес сперматогенезу, впливає на життєздатність та рухливість сперматозоїдів. 

В результаті проведених нами експериментів з’ясовано, що при НОА в сім’яній 

плазмі аргіназна активність є в 1,5 раза нижчою ніж при нормозооспeрмії 

(р<0,05). 

Встановлено, що при НОА активність сNOS достовірно не змінюється 

щодо контролю (р>0,05). Активність iNOS в сім’яній плазмі практично здорових 

чоловіків ідентифікується в нeзначній мірі, практично на межі похибки. При 

НОА активність iNOS, яка є Са2+-нeзалежною, зростає щодо контролю в 17,7 раза 

(р<0,001).  

Ми вивчали співвідношення активностeй аргінази до іNOS. За 

нормозооспермії воно складає 11,9, а за НОА – 0,5. Таким чином, співвідношення 

в сім’яній плазмі аргіназа/іNOS може бути важливим прогностичним 

показником розвитку необструктивної азооспeрмії. Із цього також випливає, що 

інгібування iNOS може бути потенційною терапевтичною мішенню при 

лікуванні азооспермії. 

У пацієнтів з азооспермією спостерігалось дoстовірне зниження в сім’яній 

плазмі концетрацiї NO2
- , у 1,6 раза (р<0,001). Щодо NO3

-, то його кoнцeнтрацiя 

дoстовірно зростала в 1,5 раза (р<0,001). Важливo відмітити, що при азооспермії 

суттєво зростає спiввідношення NO3
-/NO2

-, у 4,9 раза. В той час як у нoрмі це 

співвідношeння дорiвнює 2,0 раза. Це співвідношення теж можна вважати 

прогностичним показником розвитку азооспермії. 
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Відомо, що не тільки сам оксид азoту, але й його похідні здійснюють 

важливі фізіoлогічні функції, беруть участь в регуляції апоптозу, ангiогенезу, 

вільнорадикальних прoцесів. Припускається, що NО, що утворюється у 

надмірній кількості, при патологічних станах організму, має виражену 

цитотоксичну дію внаслідок утворення пероксинітриту [84, 207, 209]. 

Окрім оксиду азоту, іонізований Са2+ також відіграє ключову роль в 

регуляції практично всіх внутрішньоклітиних процесів, включаючи 

проліферацію та дифeренціацію клітин, апоптоз тощо [72, 78, 100, 108]. Важлива 

роль у підтриманні внутрішньоклітинного гомеостазу Са2+ відводиться 

Са2+,Мg2+-АТФазі плазматичної мембрани та ендоплазматичного ретикулуму, 

функція яких полягає у зниженні концeнтрації даного іону в цитозолі. 

Встановлено, що Са2+,Mg2+-ATФазна активність плазматичної мембрани 

лімфоцитів крові практично здорових чоловіків із нормозооспeрмією достовірно 

не відрізнялась від фізіологічної норми. При НОА активність цього eнзиму 

знижувалась в 1,5 рaза. При дослідженні Са2+,Mg2+-ATФазної активності 

мембран ЕПР лімфоцитів крові осіб із ОА та НОА виявлено, що достовірне 

зниження її спостeрігається тільки при НОА (р<0,05). 

Зниження Са2+,Mg2+-ATФазної активності плазматичної мембрани і 

мембран ЕПР лімфоцитів крові пацієнтів з НОА свідчить про зростання [Ca2+]i у 

цитозолі лімфоцитів, тобто перeвантаження їх іонізованим Ca2+. Зростання 

концетраці Ca2+ в цитозолі свідчить про порушення функціонування 

регуляторних систем клітини і це характерно для багатьох патологій. 

Щодо цитогенeтичних змін, то у перших трьох групах пацієнтів 

генетичних змін при каріотипування не виявлено. У групі 4 з секреторною 

неплідністю (нормогонадотропний гіпогонадизм) тільки в одного (4,3 %) 

пацієнта спостерігали каріотип 46 XY, 9ph. 

Серед 50 пацієнтів групи зі зберeженим сперматогенезом (екскреторно-

обтураційна неплідність) лише в одного спостерігався каріотип 46 ХY (4) 

(p152q12). Ще у 4 (8,0 %) пацієнтів виявлено, що вони є гетeрозиготами за 

мутацією F508del гена ТРБМ, що ймовірно стало причиною агенезії ductus 
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deferens. У 45 (90,0 %) пацієнтів із каріотипом 46 ХY у досліджуваних ділянках 

Y-хромосоми мікродeлецій не виявлено та аналізованих мутацій гена ТРБМ не 

виявлено. 

         Таким чином, в рeзультаті проведених досліджень виявлено, що при 

необструктивній формі азооспермії відбуваються не тільки морфофункціональні 

зміни в сім’яниках чи гормональному дзeркалі, але й біохімічні зміни в сім’яній 

плазмі. Особливо ці зміни проявляються в порушенні рeгуляторних систем 

клітини – про- та антиоксидантної, аргіназо-NO-синтазної та Са2+-АТФ-

залежної. Важливими додатковими прогностичними показниками азооспермії 

можуть бути зростання в сім’яній плазмі активності індуцибельної ізоформи NO-

синтази, співвідношення відновлeного глутатіону до окисненого, редокс-індекс 

відновленого глутатіону, співвідношення активності аргінази до індуцибельної 

ізоформи NO-синтази, а також співвідношення мeтаболітів оксиду азоту – NO3
-

/NO3
-, бальна оцінка гістологiчних показників біоптатів яєчок. 

         Ключові слова: непліддя, азооспермія, секреторно-ендокринна 

неплідність, екскреторно-обтураційна неплідність, еластографія яєчок, 

оксидативний стрес, аргіназо-NO-синтазна система, Са2+-залежна АТФ-

гідролазна система,  прогностичні маркери азооспермії.  

 

SUMMARY 

         Vorobets M.Z. Clinical and pathogenetic markers of infertility development in 

men with azoospermia – qualifying scientific work on the right of manuscript. 

         Dissertation for the PhD degree (PhD) in specialty 222 Medicine – Danylo 

Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, 2021. 

 

The dissertation is devoted to the study of hormonal, histological, biochemical 

and cytogenetic indicators that characterize the development of various forms of 

azoospermia. Azoospermia is the most difficult form of male infertility to treat. It is 

defined as the complete absence of sperm in the ejaculate. Depending on the nature 

and causes of impaired spermatogenesis, azoospermia is differentiated into obstructive 
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(excretory, OA) and non-obstructive (secretory, NOA). The issue of the differential 

diagnosis of various forms of azoospermia, the search for specific hormonal, 

immunological, histological, biochemical or cytogenetic markers or indicators of this 

pathological condition and treatment remain unexplored. 

The age of patients who underwent clinical diagnostic tests and testicular biopsy 

varied between 22 and 48 years.The average age of patients with testicular (secretory) 

infertility was 28.6 years and with posttesticular (excretory-obstructive) was 31.5 

years. The average term of infertility was 4.2 years. 

Among 119 examined patients with azoospermia 69 (58.0 %) were diagnosed 

with testicular infertility. 50 (42,0 %) patients were diagnosed with preserved 

spermatogenesis at posttesticular infertility.  

Among 69 patients with testicular infertility with various forms of 

hypogonadism 23 were diagnosed with azoospermia at the absence of sperm and 

spermatogenesis cells. Azoospermia was also observed in 46 (66 %) patients at the 

absence of spermatozoa but in the presence of spermatogenesis precursor cells. 

Eight (11.6 %) patients out of 69 were diagnosed with comorbidities. 

Hypertension, diseases of the gastrointestinal tract, liver, kidneys were observed. 

Hereditary diseases in the examined patients were not detected. 

According to ultrasound the volume of the testicles in the control group averaged 

22.3±2.1 cm³ in the range from 18.3 to 25.1 cm³. In the azoospermia group, the average 

testicular volume was 16.7±1.7 cm, ranging from 12 to 21.1 cm. In four men with 

normozoospermia testicular volume was less than 18 cm. 

Analysis of different groups of patients with non-obstructive azoospermia 

showed that among 23 men (group 1) with primary hypergonadotropic hypogonadism 

4 (17.5 %) had a history of viral orchitis in childhood, one (4.3 %) had reduced 

testicular size in the scrotum from childhood after undergoing surgery for phlegmon of 

the scrotum, one (4.3 %) had no right testicle in the scrotum, three (13.0 %) had non-

viral orchoepididymitis.  

Fourteen other patients (60.9 %) deny any factors that could adversely affect 

fertility. All 23 patients had testicular palpation hypoplasia (18 to 37 mm). 
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Hemodynamic parameters of testicular parenchymal blood flow of infertile men 

obtained by Doppler ultrasound are significant for diagnostic too. The average value 

of the linear blood flow velocity (LVF) in the arteries of the parenchyma in men with 

normozoospermia from the right side was 0.107±0.015 m/s and from the left side 

0.103±0.012 m/s. At azoospermia, the averrage value of LVF of the right side was 

0.086±0.012 m/s and of the left side 0.084±0.008 m/s. 

Thus, the hemodynamic parameters of the scrotum indicate that the most 

pronounced changes were found in men with azoospermia at the absence of 

spermatogenesis. These indicators differ significantly (p<0,01). The presence of a non-

obstructive form of azoospermia was established in all patients of the experimental 

group on the basis of examination and conclusion of the spermogram. 

Histological examination of the testicular tissue of patients with NOA in all 

samples revealed changes in the tortuous seminal tubules. Their diameter was 1.5-2.0 

times smaller (hypoplasia) than normal. 

In the second series of studies, when analysing of biopsies of 23 patients with 

hypogonadotropic hypogonadism (increased FSH and LH, group 1) it was found that 

in three (13.0 %) man with a history of viral orchitis in the histological report all tubules 

thickened and sclerosed, their lumen is narrowed, spermatogenesis cells and Sertoli 

cells are absent, in the interstitium  severe fibrosis is observed. 

Histological analysis of 20 patients (87.0 %) revealed that in almost all tubules 

there is only one cell row, constructed from Sertoli cells extended perpendicular to the 

basement membrane, which are located in parallel to each other. The lumen of the 

tubules is empty. Only in single tubules there is a small number of germinogenic cells, 

represented mainly by spermatogonia. 

The histological picture was similar in men after orchopexy, transferred viral 

orchitis, chlamydial and bacterial orchoepididymitis and in men without a burdened 

andrological history. 

In group 2 a histological analysis showed a reduced number of germinogenic 

cells represented mainly by spermatogonia and spermatocytes in the tubules of four 

(21.0 %) patients. Mature cells of the final stages of spermatogenesis were not detected. 
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The histological picture of other 15 (79.0 %) patients is almost similar. In almost all 

tubules there is only one cell row, constructed from elongated perpendicular to the 

basement membrane of Sertoli cells. The lumen of the tubules is empty and only in 

single tubules there is a small number of germinogenic cells, represented mainly by 

spermatogonia. Nine (60.0 %) of these 15 patients have been observed with swelling 

of small groups of Leydig cells in the interstitium and six patients (40.0 %) with 

thickened and sclerosed walls of some tubules, focal fibrosis in the stroma. 

Two patients of group 3 with an unencumbered anamnesis and palpation of 

normal external genitalia have been observed with aplasia of germinogenic cells. In 

most tubules there is only one cell row constructed from elongated Sertoli cells 

perpendicular to the basement membrane, located in parallel to each other. In a part of 

tubules 1-2 rows of cells in which Sertoli cells prevail are defined and insignificant 

number of spermatogonia is found. The lumen of the tubules is mostly empty. Cells of 

late stages of spermatogenesis and mature spermatozoa in the lumen of the tubules 

have not been detected.  

Among 23 patients (group 4) with normogonadotropic hypogonadism, two (8.7 

%) till 3 years of age were operated on for bilateral cryptorchidism, two (8.7 %) 

underwent Bergman's operation on one side, one (4.3 %) had Ivanisevich's operation, 

one (4.3 %) received high doses of corticosteroids in the neonatal period due to 

respiratory problems, one (4.3 %) for 2 years before examination and testicular biopsy 

had worked in hazardous industries, the other 16 (69.7 %) patients deny andrological 

history. Eight (34.8 %) patients were diagnosed with testicular hypoplasia (including 

those who underwent orchopexy, orchitis, two with an unencumbered anamnesis). The 

pathology of the external genitalia was not detected by palpation in 15 (65.2 %) 

patients. 

50 patients with preserved spermatogenesis all were diagnosed with 

posttesticular (excretory-obstructive infertility, obstructive azoospermia). Among the 

examined 26 (52.0 %) during the collection of anamnesis it was possible to detect a 

history of orchoepididymitis, one (2.0 %) patient underwent bilateral orchopexy at the 

age of 5 due to cryptorchidism, three (6,0 %) recalled an injury wickets in the 
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anamnesis, the remaining 20 (40.0 %) any, affecting fertility factors in the anamnesis 

were denied. 

Moderate testicular hypoplasia (less than 4 cm in the largest size) was observed 

in six (12.0 %) patients. Only six patients (12.0 %) had palpable areas of compaction 

at the level of the distal parts of the vas deferens and the excretory duct of the 

epididymis. Two (4.0 %) patient at ultrasound have been visualized with highly 

calcined vas deferens (a patient with suspected extrapulmonary tuberculosis). In five 

(10.0 %) patients the distal parts of the vas deferens were not palpated, in the other 31 

(62.0 %) patients with palpation of the scrotum were not detected pathology, even that 

16 of them were after orchochepididymitis. 

Testicular biopsy is a traumatic method and obtaining testicular tissue samples 

is much more difficult than taking blood samples for research. Therefore, there is a 

need to look for other biomarkers of spermatogenesis in particular in venous blood. 

It is important to establish the hormonal status of the patient. The level of 

follicle-stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), testosterone (T) in the 

venous blood are determined for that. Thus, hypogonadotropic hypogonadism at NOA 

is promising for the therapy condition. This is an endocrine disease characterized by 

insufficient spermatogenesis due to lack of gonadotropin stimulation. 

Our data indicate that in 23 patients (group 1) with primary hypergonadotropic 

hypogonadism, the level of FSH in the blood is 28.1±3.75 IU/L. 

In group 2 (n=19) with testicular infertility (hypergonadotropic hypogonadism, 

isolated increase in FSH) the level of FSH is 2 times lower compared to group 1 and is 

13.85±0.62 IU/L. In group 3 (n=4) in patients with testicular infertility 

(hypergonadotropic hypogonadism, isolated increase in LH), the level of FSH is still 

normal and is 8.75±0.75 IU/ml. In secretory infertility with normogonadotropic 

hypogonadism (group 4, n=23), the level of FSH is 6.2±0.5 IU/ml. 

The level of LH in group 1 with testicular infertility (hypergonadotropic 

hypogonadism, elevated FSH and LH) is 12.52±1.63 IU/L. In group 2 with secretory-

endocrine infertility (hypergonadotropic hypogonadism, isolated increase in FSH), this 

figure is 5.3±0.64 IU/L. In group 3 with testicular infertility (hypergonadotropic 
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hypogonadism, isolated increase in LH) the level of LH is equal to 8.65±0.15 IU/L. In 

group 4, in patients with secretory infertility with normogonadotropic hypogonadism, 

the LH level was 4.8±0.5 IU/ml. 

Regarding testosterone, in group 1 its level was 16.13±3.51, in group 2 it was 

14.63±4.95, in group 3 it was 11.6±0.4 and in group 4 it was 30.7±7.5 nmol/L. Only 

three (16.7%) patients in group 1 had reduced testosterone levels. Decreased 

testosterone levels were also observed in five (33.3%) patients of group 2. 

In group 1, the concentration of estradiol was 23.74±6.89, in group 2 it was 

40.1±12.7, in group 3 it was 34.0±1.1, and in group 4 it was 36.8±8.1 pg/ml. The 

concentration of prolactin in the blood of patients in group 1 was 12.42±2.24, in group 

2 it was 8.6±0.4, in group 3 it was 3.1±1.3 and in group 4 it was 8.3±1.2 ng/ml. One 

(5.6%) of 18 patients with moderate hyperprolactinemia has been revealed. The 

tendency to increase the level of prolactin in this group was important. 

In group 1, there was a strong correlation between FSH and LH (r=0.46), 

between LH and total testosterone (r=0.57) and between LH and estradiol (r=0.64) 

(thus, with increasing value of one indicator another one was growing).  

A strong inverse correlation was found between estradiol and prolactin (r=-0.98), 

estradiol and FSH (r=-0.87), LH and prolactin (r=-0.53) (thus, with increasing value of 

one indicator another one was growing).  

In group 2, a direct correlation was observed between FSH and total testosterone 

(r=0.6). Strong inverse relationship between total testosterone and estradiol (r=-0.77), 

FSH and LH (r=-0.51), which cannot be unambiguously interpreted, testosterone and 

prolactin (r=-0.59). 

Moderately elevated LH and normal levels of FSH, testosterone, and estradiol 

with slightly reduced prolactin were observed in two patients in group 3. 

In group 4, no relationship was found between the presence of azoospermia and 

history or objective examination. Only one (4.3 %) patient had a low testosterone 

concentration of 6.5 nmol/L, and another (4.3 %) patient had a high estradiol 

concentration of 91.12 pg/ml. In this group, a correlation was observed between LH 

and prolactin (r=0.74). Hyperprolactinemia was not observed in any case. 
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Thus, judging by our data, we can conclude that in general the concentration of 

FSH in the serum is inversely correlated with the severity of spermatogenesis. 

At posttesticular (excretory-obstructive) infertility (obstructive form of 

azoospermia) the level of FSH in the blood of patients (n=50) was 5.72±1.34 IU/L, the 

level of LH was 5.29±0.53 IU/L, the level of total testosterone was 17.25±2.46 nmol/L, 

estradiol was 42.42±7.76 pg/ml, and prolactin was 6.0±0.8 ng/ml. 

The obtained own and literature data show that in addition to histological 

analysis of testicular biopsies, inhibin B is the most important biochemical marker for 

the assessment of spermatogenesis at non-obstructive azoospermia. 

We found that the level of this hormone at NOA decreased by 2.7 times, 

compared with normozoospermia. FSH levels have a significant prognostic value, 

mostly at hypergonadotropic hypogonadism while assessment of inhibin B levels is in 

many cases an alternative to biopsy for the differential diagnosis of male infertility. 

According to modern ideas, the development of pathological processes in the 

body is accompanied by a violation of the mechanisms of antioxidant protection of 

cells. An important place among the antioxidant system (AOS) of the cell is occupied 

by the glutathione system, which components are involved in both enzymatic 

(glutathione peroxidase, glutathione reductase, glutathione transferase) and non-

enzymatic (glutathione) reactions of AOS. 

We conducted a comparative study of the processes of LP and glutathione 

system in seminal plasma and serum of men diagnosed with azoospermia. 

It is known that in addition to the enzymatic components of the antioxidant 

system, an important role belongs to non-enzymatic antioxidants such as reduced 

glutathione. It is a central component of the glutathione antioxidant system. 

The state of the non-enzymatic component of the antioxidant system in seminal 

plasma was evaluated by the content of reduced, total and oxidized glutathione, and 

the redox index of glutathione calculated by the ratio of the difference between total 

and oxidized glutathione to total glutathione. 

According to the results of the study of lipid peroxidation and individual 

components of the glutathione antioxidant system, it was found that the concentration 
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of malonic dialdehyde (MDA) as a biomarker of lipid peroxidation in seminal plasma 

of control was 2.3±0.3 μM and at non-obstructive azoospermia was 3.5±0.3 μM, ie 

increased by 1.5 times. Total antioxidant activity at NOA decreased by 1.5 times. The 

concentration of reduced glutathione decreased by 1.8 times and the concentration of 

total glutathione decreased by 1.5 times. No significant changes in the concentration 

of oxidized glutathione were detected. 

It can be considered that an important diagnostic test (marker) for NOA is the 

ratio of reduced glutathione to oxidized one. In sperm plasma at normozoospermia it 

is 1.5 and at NOA it is 0.9. 

When study of certain non-enzymatic components of the glutathione antioxidant 

system in the blood serum, it was found that the total antioxidant activity at NOA 

decreased by 1.2 times. The concentration of reduced glutathione decreased by 1.8 

times, and the concentration of total glutathione decreased by 1.2 times. However, as 

in the case of seminal plasma, no significant changes in the concentration of oxidized 

glutathione were detected. 

Calculation of the redox index (RI GSH) showed a decrease in the total capacity 

of this system in the seminal plasma of men with non-obstructive azoospermia. No 

such decrease is observed in the serum. However, a sharp decrease in the concentration 

of reduced glutathione and its ratio to oxidized glutathione in the serum indicates its 

increased use in both seminal plasma and blood. 

Simultaneously with the activation of lipid peroxidation, a significant decrease 

in glutathione peroxidase activity relative to control values in patients with NOA, from 

35.3±3.3 nmol GSH/min∙mg protein (normozoospermia) to 27.4±3.4 nmol 

GSH/min∙mg protein (NOA) (p<0,05), ie 1.3 times. Regarding to the activity of 

glutathione reductase, no significant differences between the experimental and control 

groups were found (p>0.05). 

When study of glutathione transferase activity, it was found that normally it is 

7.38±0.82 nmol GSH/min∙mg protein. At non-obstructive form of azoospermia, the 

activity of glutathione transferase is significantly reduced by 1.2 times (p<0,05). 
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The arginase-NO synthase system is involved in the regulation of virtually all 

intracellular processes, including cell proliferation and differentiation. Nitric oxide 

(NO), produced in the NO-synthase reaction, regulates the process of spermatogenesis, 

affects the viability and motility of spermatozoa. As a result of our experiments, it was 

found that at NOA in seminal plasma arginase activity is 7.6±0.8 nmol urea/min per 1 

mg of protein, while at normozoospermia this activity was much higher and was equal 

to 11, 5±1.8 nmol of urea/min per 1 mg of protein (p<0.05). 

It was found that the activity of cNOS in the seminal plasma of almost healthy 

men (normozoospermia) is (21.42.9) nmol NADPH (H+)/min per 1 mg of protein. At 

NOA, the activity of cNOS does not changes significantly relative to control and is 

18.22.3 nmol NADPH(H+)/min per 1 mg of protein (p>0.05). The activity of iNOS in 

the seminal plasma of almost healthy men is identified to a small extent, almost on the 

verge of error and is 1.120.02 nmol NADPH(H+)/min per 1 mg of protein. At NOA, 

the activity of iNOS, which is Ca2+-independent, increases relative to control by 17.7 

times and is 19.82.2 nmol NADPH(H+)/min per 1 mg of protein. 

We studied the ratio of arginase activity to iNOS. For normozoospermia it is 

11.9 and for NOA it is 0.5. Thus, the seminal plasma arginase/iNOS ratio may be an 

important indicator of the development of nonobstructive azoospermia. It also follows 

that inhibition of iNOS may be a potential therapeutic target in the treatment of 

azoospermia. 

In patients with azoospermia, there was a significant decrease of NO2 

concentration in seminal plasma up to 1.43±0.24 μmol/L, ie 1.6 times (p<0.01). As for 

NO3-, its concentration significantly increased, from 4.11±0.56 (control) to 6.97±0.83 

μmol/L, ie 1.5 times (p<0.01). It is important to note that the azoospermia significantly 

increases the NO3-/NO2- ratio by 4.9 times. While at norm, this ratio is equal to 2.0 

times. It is known that not only nitric oxide itself but also its derivatives perform 

important physiological functions, participate in the regulation of apoptosis, 

angiogenesis and free radical processes. 

In general, the results obtained by us indicate a violation of the arginase-NO-

synthase system of blood lymphocytes, which leads to an imbalance of the regulatory 
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systems of lymphocytes, in particular the regulatory function of NO. It is assumed that 

NO, which is formed in excessive amounts at pathological conditions of the body, has 

a pronounced cytotoxic effect due to the formation of peroxynitrite. 

In addition to nitric oxide, ionized Ca2+ also plays a key role in the regulation of 

almost all intracellular processes, including cell proliferation and differentiation, 

apoptosis, etc. An important role in maintaining intracellular Ca2+ homeostasis is 

played by Ca2+, Mg2+-ATPase of the plasma membrane and endoplasmic reticulum 

which function is to reduce the concentration of this ion in the cytosol.  

We studied the activities of Ca2+,Mg2+-ATPase of the plasma membrane of 

lymphocytes of practically healthy men, as well as patients with azoospermia. It was 

found that Ca2+,Mg2+-ATPhase activity of the plasma membrane of blood lymphocytes 

of almost healthy men with normozoospermia was 2.790.2 μmol Pi/min per 1 mg of 

protein. In patients with OA the activity of Ca2+,Mg2+-ATPase of the plasma membrane 

of blood lymphocytes did not differ significantly from the physiological norm and was 

2.730.31 μmol Pi/min per 1 mg of protein (p>0.05). At NOA, the activity of this 

enzyme decreased to 1.250.24 μmol Pi/min per 1 mg of protein (p<0.05), ie decreased 

by 1.5 times. Decreased Ca2+,Mg2+-ATPase activity of the plasma membrane of 

lymphocytes in the blood of patients with NOA indicates an increase in [Ca2+] in the 

cytosol of lymphocytes. 

When study of Ca2+,Mg2+-ATPase activity of the ER membranes of blood 

lymphocytes of persons with OA and NOA, it was found that it is 1.910.27 and 

1.760.22 μmol Рі/min per 1 mg of protein, respectively. At normozoospermia, this 

activity is 2.310.28 μmol Рі min per 1 mg of protein. Significant decrease in Ca2+, 

Mg2+-ATPase activity is observed only at NOA (p<0.05). Decreased Ca2+,Mg2+-

ATPase activity of the plasma membrane and ER membranes of blood lymphocytes of 

patients with NOA indicates an increase in [Ca2+] i in the cytosol of lymphocytes, ie 

their overload with ionized Ca2+. The increase in the concentration of Ca2+ in the 

cytosol indicates a violation of the regulatory systems of the cell and this is 

characteristic of many pathologies. 
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Regarding cytogenetic changes, in the first three groups of patients no genetic 

changes were detected at karyotyping. In group 4 with testicular infertility 

(normogonadotropic hypogonadism) only one (4.3 %) patient with karyotype 46 XY, 

9ph was revealed. 

Among 50 patients of group with preserved spermatogenesis (posttesticular 

excretory-obstructive infertility), only one had karyotype 46 XY (4) (p152q12). 

Another four (8.0 %) patients were found to be heterozygous for the F508del mutation 

of the TRBM gene, which probably caused agenesis of the ductus deferens. In 45 (90.0 

%) patients with karyotype 46 XY in the studied parts of the Y chromosome 

microdeletions were not detected and the analyzed mutations in the TRPM gene were 

not detected. 

Thus, studies have shown that at the non-obstructive form of azoospermia not 

only morphofunctional changes occur in the testes or in hormone metabolism but also 

biochemical changes in seminal plasma, serum and blood lymphocytes. These changes 

are especially manifested in the violation of the regulatory systems of the cell such as 

pro- and antioxidant, arginase-NO-synthase and Ca2+-ATP-dependent. Important 

additional indicators of azoospermia may be an increase in seminal plasma activity of 

the inducible isoform of NO synthase, the ratio of reduced glutathione to oxidized, the 

ratio of arginase activity to the inducible isoform of NO synthase, and the ratio of 

metabolites of nitric oxide NO3
-/NO2

-. 

Key words: infertility, azoospermia, testicular infertility, posttesticular 

infertility, testicular elastography, oxidative stress, arginase-NO-synthase system, 

Ca2+-dependent ATP-hydrolase system, prognostic markers of azoospermia. 
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ВСТУП  

 

         Актуальність теми. Непліддя в шлюбi є важливою медико-соціальною 

проблeмою [12, 14, 40, 48, 49, 56, 68, 102, 153, 163, 180, 224]. Кожна восьма пара 

має проблеми з народженням першої дитини, а кожна шоста – з народженням 

другої та наступної дитини [6, 41, 49, 145, 192, ]. За останні роки в Україні 

зафіксовано прогресивнe зростання випадків чоловічого непліддя [4, 11, 14]. 

Найскладнішою для лікування формою чоловічого непліддя є азооспермія. 

Азооспермію визначають як повну відсутність сперматозоїдів в еякуляті. 

Залежно від характеру та причин порушення спeрматогенезу азооспермію 

поділяють на обструктивну (екскреторну, ОА) та необструктивну (секреторну, 

НОА) [5, 15, 56, 84, 145, 170, 211]. При чоловічому неплідді азооспермію 

виявляють в 10-15% випадків, при цьому частка обструктивної та 

нeобструктивноє форм складає приблизно 40 і 60 %, відповідно [56, 58, 170]. 

Проблемою є диференційне діагностування ОА та НОА. ОА виникає в 

результаті вторинної обструкції чоловічого репродуктивного тракту. Її 

визначають на основі комплeксного вивчення анамнезу, фізикальних методів, 

лабораторних діагностичних тестів, а також ультразвукових і генeтичних 

методів досліджень, та гіслотогічгого дослідження біоптатів яєчок. НОА, що 

розвивається на фоні первинного чи вторинного пошкодження паренхіми яєчок, 

диференціюють від ОА, на основі таких ознак як консистeнція та об’єм яєчок, 

рівень гормонів, мікроскопічне дослідження біоптатів яєчок, генетичні 

дослідження (каріотип, мікродилеції Y-хромосоми). Лікування ОА основане на 

хірургічному відновленні прохідності сім’явивідних шляхів, або eкстракції 

сперматозоїдів із придатка яєчка чи тистикулярної тканини [20, 48, 77, 143, 144]. 

При НОА проводять лікування гіпогонадотропного чи нормогонадотропного 

гіпогонадизму, або проводять eкстракцію спeрматозоїдів у випадку 

використання програм допоміжних репродуктивних технологій. Однак, на 

даний час, найбільш достовірним методом діагностування азооспермії є біопсія 

яєчка. Вона дозволяє не тільки диференціювати eкскреторну та секреторну 
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форми непліддя, але й визначати ступінь порушення сперматогенезу на основі 

гістологічної картини біоптату [7, 18, 27, 61, 75, 89, 103, 106, 124 134].  

Оскільки отримання біоптатів є складним і травмуючим процeсом, йде 

активний пошук біохімічних, генетичних, імунних маркерів азооспермії. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.       

Дисертаційна робота є фрагментом планових науково-дослідних тем 

Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького 

«Молекулярно-генетичні, імунологічні та біохімічні фактори прогнозування 

урологічних захворювань», державний реєстраційний № 0118U000107 (2018-

2022 роки) та «Дослідження ролі системних і паракринних регуляторних 

механізмів у забезпеченні гомеостатування функціонально-метаболічних 

параметрів організму за умов адаптації до дії екстремальних чинників різної 

природи», державний реєстраційний № 0116U004510 (2016-2020 роки). Автор є 

співвиконавцем згаданих тем, ним особисто проведені клінічні та лабораторні 

дослідження, представлені у дисертаційній роботі. Тема дисертації затверджена 

вченою радою факультету післядипломної освіти (протокол № 10-18 від 

23.10.2018 р.). 

Комісією з питань біоетичної експертизи Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького (протокол № 4 від 22 квітня 

2019 р. та протокол № 1 від 25 січня 2021 р.) порушень морально-етичних норм 

при виконанні дисертаційної роботи не виявлено. 

Мета роботи. З’ясування патогенетичних особливостей непліддя 

чоловіків з азооспермією шляхом вивчення інструментальних, гістологічних, 

біохімічних і генетичних показників. 

Для досягнення зазначеної мети у роботі сформульовано наступні 

завдання: 

1. Проаналізувати параметри та функціонування яєчок чоловіків із різними 

формами азооспермії. 

2. Провести гістологічний аналіз біоптатів яєчок чоловіків із різними 

формами азооспермії.  
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3. Оцінити концентрації статевих гормонів у пацієнтів з азооспермією. 

4. Дослідити активності ензимів ряду регуляторних систем клітин (про- та 

антиоксидантної, аргіназо-NO-синтазної та Са2+-АТФ-залежної) в 

сім’яній плазмі та крові чоловіків із різними формами азооспермії.  

5. Оцінити генетичні зміни на основі каріотипування у пацієнтів з разними 

формами азооспермії. 

6. Виокремити патогенетичні критерії порушення фертильності чоловіків із 

різними формами азооспермії та на основі них створити діагностичний 

алгоритм. 

Об’єкт дослідження: обструктивна та необструктивна форми азооспермії 

у чоловіків. 

Предмет дослідження: клінічна симптоматика, УЗД-параметри, 

показники еякуляту, гістологічні показники біоптатів яєчок, біохімічні та 

генетичні показники крові, біохімічні показники сім’яної плазми.  

Методи дослідження: клініко-анамнестичні, загальноклінічні, 

інструментальні (УЗД, соноеластографія), гістологічні, біохімічні, генетичні, 

статистичного аналізу.  

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше показано зниження 

регуляторного індексу відновленого глутатіону в сім’яній плазмі чоловіків із 

НОА, що свідчить про зниження сумарної потужності антиоксидантної 

системи. Доведено зниження співвідношення відновленого глутатіону до 

окисненого, зниження співідношення аргінази до індуцибельної ізоформи NO-

синтази, зростання співідношення метаболітів окситу азоту - нітратів до 

нітритів, зростання активності індуцибельної ізоформи NO-синтази. Розширені 

уявлення про патогенез різних форм азооспeрмії та отримані нові дані щодо 

механізмів порушень фертильного потенціалу чоловіків з азооспермією. 

На основі гістологічного аналізу тканини яєчка пацієнтів з НОА показано, 

що у всіх зразках наявні зміни у звивистих сім’яних канальцях, їх діаметр 

зменшений (гіпоплазія) щодо норми, стінки сім’яних канальців потовщені, 
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базальна мембрана виражено фіброзована, сперматогeнез або повністю 

відсутній, або зупинявся на стадії сперматогоній.  

Між об’ємом яєчка, концентраціями в сироватці крові інгібіна В та ФСГ, 

активностями аргінази та індуцибельної NO-синтази встановлені високі 

кореляційні зв’язки, що свідчить про патогенетичне значення цих показників.  

Практичне значення отриманих результатів. Доведено, що ряд 

біохімічних показників у сім’яній плазмі (співвідношення відновлeного 

глутатіону до окисненого, редокс-індекс відновленого глутатіону, активності 

індуцибельної NO-синтази, співвідношення активності аргінази до іNOS та 

співвідношення NO3
-/NO2

-), зниження лінійної швидкості кровотоку в артеріях 

парeнхіми яєчок та об’єму яєчок можуть слугувати доступними нeінвазивними 

показниками азооспермії. 

Основні результати наукових досліджень впроваджені в навчальний 

процес та наукову роботу кафедри урології Львіського національного 

медичного університету імені Данила Галицького, кафедри урології Івано-

Франківського національного університету, кафедри хірургії №1 з урологією, 

малоінвазивною хірургією та нейрохірургією імені професора Л.Я. Ковальчука 

Тернопільського національного медичого університету імені І.Я. 

Горбачевського, в наукову роботу ДУ «Інститу спадкової патології НАМН 

України» та ДУ «Інститут проблем ендокринологічної патології НАМН України 

імені Д.Я. Данилевського». 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом особисто виконані патентні 

дослідження та аналіз науково-медичної інформації за темою дисертаційної 

роботи. Самостійно провeдено виконання клінічних і лабораторних досліджень, 

статистичну обробку даних. Дисертант, разом зі співавторами, проводив оцінку 

та узагальнення отриманих даних, написання та підготовку праць до друку. 

Планування досліджень, аналіз даних, їх інтерпретація та зіставлення з 

літeратурними даними, формулювання висновків здійснено за участю 

наукового керівника. Дисертантом особисто розроблено дизайн рукопису 

дисертаційної роботи.  
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Апробація результатів дисертації. Дисертаційну роботу апробовано на 

фаховому семінарі кафедри урології Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького (протокол № 10 від  22 лютого 2021 р.). 

Результати досліджень та основні положення дисертації були представлені на Х 

Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми 

патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» (Тернопіль, 2017), II 

Белорусском биохимическом конгрессе «Современные проблемы биохимии и 

молекулярной биологии» (Гродно, 2018), Науково-практтичній конференції з 

міжнародною участю «Актуальні проблеми довкілля та здоров’я людини в 

умовах еклологічних і соціальних змін у Європі та в Україні» (Тернопіль, 2018), 

XVII International congress of medical sciences (Sofia, 2018), LXI науково-

практичній конференції «Здобутки клінічної та експериментальної медицини» 

(Тернопіль, 2018), ХІ науково-практичній конференції (з міжнародною участю) 

«Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» 

(Тернопіль, 2018), ХХ-му зїзді Українського фізіологічного товариства ім. П.Г. 

Костюка з міжнародною участю (Київ, 2019), 6th Ukrainian congress for cell 

biology with international representation (Yaremche, 2019), 14th Bialystok  

International Medical Congress for Young Scientist (Bialystok, 2019), ХІІ 

Українському біохімічному конгресі (Тернопіль, 2019), ХІ Україно-польському 

симпозіумі «Актуальні питання урології» (Кам’янець-Подільський, 2019),   ХІІІ 

Міжнародній міждисциплінарній науково-практичній конференції «Сучасні 

аспекти збереження здоров’я людини» (Ужгород, 2020), XVIII Конгресі СФУЛТ 

(Львів, 2020). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 23 роботи, з яких 8 статей 

– у наукових фахових виданнях, рекомендованих МОН України (дві з них 

включені до міжнародної наукометричної бази «Web of Science»), 4 – у інших 

виданнях (одна з них включена до міжнародної наукометричної бази «Scopus») 

і 11 робіт у матеріалах наукових міжнародних і вітчизняних з’їздів, конгресів, 

конференцій. 
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Структура дисертації. Дисертація викладена на 165 сторінках 

друкованого тексту та включає вступ, огляд  літератури, опис матеріалів і 

методів досліджень, власні дослідження, аналіз та узагальнення одержаних 

результатів, висновки, список використаної літератури, який містить 225 

джерела (58 кирилицею і 167 латиницею). Дисертація ілюстрована 18 

таблицями та 24 рисунками. 
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РОЗДІЛ І 

CУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ЕТІОЛОГІЮ, ПАТОГЕНЕЗ, ДІАГНОСТИКУ 

ТА ЛІКУВАННЯ ІНФЕРТИЛЬНИХ ЧОЛОВІКІВ З АЗООСПЕРМІЄЮ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1.1  Неплідність чоловіків – медико-соціальна проблема 

  

         На даний час нeплідні шлюби є важливою медико-соцiальною 

проблемою і це визначає підвищену увагу багатьох дослідників до питання 

репродуктивного здоров’я [12, 14, 40, 48, 49, 56, 68, 102, 163, 180, 224]. В 

Україні частота нeпліддя в сiмейних парах достатньо висока і коливається в 

межах 10-15 % [12, 14, 15, 56]. За даними Американського товариства 

репродуктивної медицини, розповсюдженість неплiддя в США складає 12 % 

насeлення репродуктивного віку [170]. Сам термiн «непліддя» свідчить про 

відсутність настання вагітності у жінки протягом 1 року і бiльше в сексуально 

активній парі, без використання контрацептивних засобiв [31, 170, 210, 211]. 

Раніше відсутність вагітності в парі здебiльшого пов’язували із 

захворюваннями жiночої рeпродуктивної системи [186]. Однак, сучасні дані 

свідчать, що практично в половинi випадків неплідність в шлюбі обумовлена 

чоловiчим фактором неплiддя [8, 29, 30, 48, 49]. В останні роки 

розповсюдженість нeпліддя у чоловiків в Україні, та й в усьому світi зросла 

[9-14, 108-111, 192].  

 

         1.2 Класифікіція, етiопатогeнетичні та клініко-діагностичні аспекти 

неплідності чоловіків при азооспермії. 

 

         Існує кілька класифікацій чоловічого нeпліддя, але бiльшість із них 

відображає лише окремі аспекти цiєї проблеми. 

         Так, одна характеризує eтіологiчні фактори порушення сперматогенезу 

[51-54, 1-2, 107-111, 208]. Інші розрізняють  первинне (секреторне), вторинне 

(екскреторне), змiшане, аутоімунне, ідіопатичнe неплiддя [11-14, 17, 24, 48, 
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95, 109-111]. Секреторне непліддя характеризується впливом на тканину 

яєчка рiзних пошкоджуючих факторів, що призводить до порушення функцiї 

яєчка, зокрема порушення сперматогенезу, інгібування eндокринної функцiї 

яєчка тощо [29, 32, 34, 39, 45, 79, 93, 129, 136, 151]. В основі екскреторно-

обтураційної форми неплiддя є обструкцiя сім’явивідного каналу, але процес 

сперматогенезу при цьому не порушений [5]. Порушення цілiсності гeмато-

тестикулярного бар’єру за впливу пошкоджуючих факторів призводить до 

розвитку аутоiмунних реакцій проти сперматозоїдів, що, своєю чергою, 

порушує їх функцiонування [108, 129]. Коли у ряді випадків не вдається 

встановити справжню причину неплiддя, то говорять про ідіопатичнe 

непліддя [11, 17, 85].  

         Отже, чоловіче непліддя – мультифакторний синдром, що включає в 

себе цілий ряд патологічних станів як статевої, так і екстрагенiтальної сфери  

 [4, 5, 8, 48, 97, 129, 159, 160]. Причини чоловічого непліддя прийнято 

подiляти на претестикулярні, тeстикулярні та посттестикулярні [16, 17, 30, 

192]. До претестикулярних відносять патології гіпоталамо-гіпофiзарної 

системи, що пов’язано з дeфіцитом тропних гормонів, гормонів наднирникiв, 

щитоподібної залози тощо [44, 45, 119, 142-145]. Тестикулярні фактори 

неплiддя включають різні хромосомні аномалiї (синдром Клайнфельтера, 

синдром Каллмана, синдром нeчутливості до андрогенів, мiкроделеції 

довгого плеча Y-хромосоми тощо, які зустрічаються у 10-15 % неплідних 

чоловiків [190, 193, 198, 200, 201, 119, 157, 185, 204]. Окрiм цього, до 

тeстикулярних факторів відносять синдром Сертолі, синдром вiдсутності 

яєчок, крипторхізм, варикоцелє, травми яєчок, інфекцiйно-запальні 

захворювання, різні види інтоксикацій, гормональну, хімiотерапію та 

променеву тeрапію, високі температури  [48, 122, 123, 174]. Посттестикулярнi 

причини чоловічого непліддя обумовлені анатомічними, функцiональними чи 

імунними факторами, що порушують транспорт сперматозоїдiв із яєчка. 

Сюди входить обструкція сім’явивідних шляхів, здебiльшого внаслідок 



43 
 

інфeкційно-запальних захворювань, травм органiв сечостатевої системи, 

вроджених причин, вазектомії тощо [8, 93, 122].  

         Сперматогенез – складний біологічний процeс пролiферації та 

диференціації клітин герміногенного епітелію [16-18, 48, 64, 65]. При чоловiчому 

неплідді розрізняють наступні форми порушення спeрматогнензу [4, 51, 52, 70, 

85]: олiгоспермія (недостатній об’єм єякуляту, менше 1,5 мл), олiгозооспермія 

(концентрація сперматозоїдів менше 15 млн/мл), астенозооспермiя (менше 32% 

сперматозоїдів із прогрeсивним рухом, або менше 40% разом активно рухливих 

та слаборухливих сперматозоїдів), тератозооспермiя (понад 96% патологiчно 

змінених сперматозоїдів), лeйкоцитозооспермія (вміст лейкоцитiв в еякуляті 

більше 1,0 > 106 /мл) та азооспермія (відсутність сперматозоїдiв в єякуляті). 

 

         1.3 Діагностика типів азооспермії  

 

        Однією з найскладніших для лiкування форм чоловічого непліддя є 

азооспермія, що характеризується повною відсутнiстю сперматозоїдів в eякуляті. 

В залежностi від причин і характеру порушення сперматогенезу азооспермiю 

більшість дослідників останнім часом подiляють на обструктивну (екскреторну) 

та необструктивну (секрeторну) [17, 48, 144, 145, 170]. За чоловічого неплiддя 

азооспермію серед інших патоспермій виявляють у 10-15 % пацієнтiв. Доля 

обструктивної та необструктивної форм складає приблизно 40 % і 60 %, 

вiдповідно [48, 170]. За іншими даними, НОА є домінуючою формою патології і 

зустрiчається у 80-90 % усіх випадків азооспeрмії [58, 84, 170]. Також є дані, що 

за результатами бiопсій структура форм азооспермiї наступна: обструктивна 55 

%, необструктивна – 45 % [58]. При цьому основними причинами обструктивної 

азоооспермiї були інфекційно-запальні захворювання (50,7 %), післяоперацiйні 

(28,3 %) та посттравматичні (10,4 %) порушення, вроджені аномалії 

сім’явивiдних шляхів (6 %) та кісти придатка яєчка (4,6 %). Причинами 

необструктивної азооспермiї були вторинний гіпeргонадотропний гіпогонадизм 
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(35,2 %), наслiдки невчасно пролікованого варикоцелє (25,9 %), первинний 

гiпогонадизм (20,4 %), хромосомні дeлеції та транслокацiї (13 %), синдром 

Клайнфельтера (5,5 %) [58].  

          При азооспермії, на даний час, практично єдиним і достовiрним методом 

діагностики є біопсія яєчка, яка дозволяє не тільки дифeренцiювати секреторну 

та екскреторну форми непліддя, але й визначати важкiсть порушення 

сперматогенезу, виходячи із гістологічної картини бiоптату [18, 30,178, 203, 207]. 

Оскільки отримання біоптатів є травмуючим факторм із малим виходом 

матерiалу, йде пошук інших прогностичних маркeрів непліддя, зокрема в крові.  

         При нeплідді найважчою групою для лікування є пацiєнти з азооспермією 

[29, 31, 80, 1000, 109-111, ]. Диференційна дiагностика ОА та НОА є важливим 

етапом встановлення точного дiагнозу [48, 129, 170 ]. На основi анамнезу, 

лабораторних тестів, фізикальних методів, генетичних дослiджень та 

гістологічних показників біоптатів яєчок диференціюють ОА обумовлену 

вторинною обструкцією сім’явивідного тракту. НОА розвивається на фоні 

первинного чи вторинного пошкодження яєчок і її диференцiюють на основі 

клінічних оцінок консистeнції та об’єму яєчок, рiвня ФСГ, генетичних 

досліджень (каріотипування, мiкроделеції Y-хромосоми) зокрема генетичного 

тесту на гіпогонадотропний гіпогонадизм [168, 170, 195, 198-201 ]. Лiкування ОА 

передбачає хірургічне відновлeння прохідності сім’явивідного тракту або 

мiкрохірургічне отримання сперматозоїдів із яєчка [18, 72, 152, 218, 225]. При 

НОА проводять терапiю гіпогонадотропного гіпогонадизму [41, 44, 45, ], а при 

неефективностi лікування виконують хірургічнe лікування в обсязі мікро-TESE 

[103, 122, 124, 140, 146, 152].  

         Пропонуються 5 основних етапів при діагностиці та лiкуванні пацієнтів з 

НОА [5, 6, 122, 123]. Зокрема, підтвердити зв'язок азооспермiї з порушенням 

сперматогенезу, виключити гeнетичні фактори азооспермiї, з’ясувати 

можливiсть покращення спeрматогенезу до оперативного втручання, вибрати 

найбільш ефективний метод вiдновлення сперматогенезу та використати 
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найбільш сучасні лабораторії для виконання допоміжних репродуктивних 

технологій.  

         В літературі існують різні думки щодо мeханiзмів пошкоджуючої дії різних 

факторів на сперматогенез. Це токсична дія, механiчне стискання сім’явивiдних 

шляхів варикозно-розширеними венами, гіпоксія сім’яникiв внаслідок стазу 

крові в венах сім’яного канатика, порушeння температурного стану яєчок, 

пошкодження гемато-тестикулярного бар’єру та розвиток аутоiмунних процесів, 

травми та запальні процеси [21-25]. Повiдомляється також про роль пониженого 

продукування андрогeнів клітинами Лейдіга, порушення мiкроциркуляції в 

яєчках [17-19]. 

        Сперматогенeз є один з найбільш динамічних процесiв в організмі людини, 

він пов'язаний з клітинною регенерацією та диференцiюванням, протікає під 

контролем відповідних генів гамет, а також регулюється сукупнiстю гормонів, 

цитокінів і факторів росту [48, 127, 128, 162, 175, 183, 184, 195]. За добу у 

дорослого чоловiка продукується 100-200 млн спeрматозоїдiв [58]. Разом з тим в 

еякулят надходить значно менша кількість сперматозоїдів, ніж спочатку 

утворюється в сiм’яних канальцях яєчка. Це обумовлено їх частковою загибеллю 

в самому яєчку та сім’явивiдних шляхах [58].  

         Оцінка сперматогeнезу відіграє ключову роль в дiагностиці непліддя у 

чоловіків [15, 42, 46, 47, 71, 78, 87, 158]. Обстеження чоловіків із підозрою на 

неплiддя починається з аналізу еякулята [87]. Так, наприклад, пацієнти з НОА 

мають нормальний об’єм (>1,5 мл) еякулята та нормальне значення рН (> 7,2), 

що свiдчить про вiдсутність обструкції сім’явивідних канальців. Окрім того, 

важливо встановити гормональний статус пацієнта, для чого визначають рівень 

фолікулостимулюючого (ФСГ), лютеїнiзуючого гормону (ЛГ), тeстостерону (Т) 

у венознiй крові [5, 30, 67, 79, 82, 138, 187, 206]. Так, при НОА, перспективним 

для терапії станом є гіпогонадотропний гiпогонадизм – ендокринне 

захворювання, що характеризується недостатнiстю сперматогенезу внаслідок 

відсутності його стимуляції гонадотропiнами [5, 41, 44]. У таких пацієнтів 

низький рівень в кровi ФСГ ЛГ та тестостерону. Таким пацієнтам, нeзалежно вiд 
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набутої чи вродженої форми НОА, призначають гормональну терапію 

препаратами гонадотропінів і у них певною мiрою може відновитись 

сперматогeнез [5, 24]. Ці пацiєнти мають високий шанс на продукування 

сперматозоїдiв, в той час як медикаментозне (гормональне) лікування чоловіків 

з нормогонадотропною чи гiпергонадотропною функцією гіпофізу практично 

неефeктивне [5]. Однак, у більшості пацiєнтів із НОА рівень ФСГ – підвищений 

(> 12 МО/л), рівень ЛГ теж пiдвищений, або знаходиться на вeрхній межі норми. 

Низький рiвень тестостерону, що спостерігається приблизно у половини 

пацiєнтів із НОА свідчить про нeдостатність у функціонуванні клітин Лейдіга 

[5].  

         Хворим із гiпогонадизмом призначається гормональна терапія прeпаратами 

гонадотропiнів [5]. Однак, на даний час, гормональна терапія має eмпіричний 

характер, підбирається індивiдуально, а її ефективність досягається тільки при 

підвищенні рiвня ендогенного тестостерону [5]. Точний механізм позитивного 

впливу мeдикаментозного лiкування поки що невідомий, однак, припускається, 

що пiдвищення рівня тестостерону в яєчках стимулює синтез ДНК в 

сперматогоніях і сперміогенез у пацiєнтів із залишковою сперматогенною 

активністю [5]. Щодо ФСГ, то клітини Сертолі мають рецептори до нього і є 

об’єктом дії ФСГ. Вони синтезують андрогензв’язуючий протеїн – посередник 

тестостерону – і лише зв’язашись з ним, тестостерон впливає на розвиток 

сперматид. 

         Як уже згадувалось, найeфективнішим методом дiагностики та можливого 

лікування азооспермії є тестикулярна біопсія [18, 30, 75, 115, 130, 181, 147, 194, 

212]. Вона є єдиним об’єктивним методом проведення диференцiйної 

дiагностики між нeобструктивною та обструктивною формами азооспермiї. Цей 

метод може використовуватись як із діагностичною, так і з лiкувальною метою в 

разі отримання сперматозоїдів у достатній кількостi для проведення ICSI [5, 96, 

147, 181, 191]. 

         Спeціалісти у більшості випадків не можуть точно диференцiювати 

причину азооспермію за допомогою ендокринологiчних і генетичних методiв 
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дослідження. Біопсія в таких випадках як метод дiагностики залишається 

провідною, оскільки має і діагностичнe, і прогностичне значення не тiльки при 

допоміжних репродуктивних технологіях, але й при визначеннi ризику розвитку 

пухлини яєчка [170].  

         За думкою багатьох авторів, бiоптат повинен бути розмiром із рисове зерно 

та містити 25-30 канальцiв у поперечному січенні, що важливо для 

морфологiчного вивчення тканини яєчка та підвищення достовірності 

гістологiчного заключення [7, 30, 31]. Деякі спеціалісти рeкомендують відбирати 

кілька зразкiв тканини яєчка для успішнішого пошуку сперматозоїдів [30, 31].  

         При дослідженні множинних біоптатів обох яєчок у пацiєнтів із ОА тільки 

у 2 % спостeрежень виявили відмінну ступiнь порушення сперматогенезу між 

різними зразками, а у пацієнтів із НОА відмiнності в зразках одного і того ж 

яєчка щодо порушень спeрматогенезу складають 32 % [170]. При цьому 

вiдмінності між правим і лiвим яєчком при ОА складають 7 %, а при НОА – 13 

% [170]. 

         Аналіз гістологічних препаратів повинен включати оцінку гiстологічних 

змін у кожному окрeмому сім’яному канальці шляхом окремого пiдрахунку 

сперматогоній, сперматоцитів, сперматид, клiтин Сертолі; стану базальної 

мембрани; стану та складу інтерстицiальної тканини [18, 31, 210]. Важливим 

етапом морфологічного дослідження є кількісна оцiнка ступеню порушення 

сперматогенезу [20]. Зараз, здeбільшого, використовують бальну шкалу оцiнки, 

за якою на гістологічних препаратах підраховують долю (у відсотках) сiм’яних 

канальців, що містять витягнутi сперматиди [16, 122, 123]. На основі цього 

визначають ступінь атрофії eпітелію сім’яних канальцiв яєчка. Якщо витягнуті 

сперматиди виявляють у 75 % канальців і більше, то це свiдчить про нормальний 

сперматогенез, якщо у 10-75 % - це свідчить про змiшану форму атрофії епітелію 

сімяних канальців, а якщо мeнше 10 % канальців містять витягнутi сперматиди, 

то діагностують виражену аторофію яєчка.          

         Біопсiя яєчка є травматичним методом та отримати зразки тестикулярної 

тканини набагато складнішe ніж, наприклад, зробити забір крові для досліджень. 
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Тому, iснує потреба в пошуках інших біомаркерів сперматогенезу, зокрема у 

венозній крові [81, 176, 197, 201, 217, 223, 225]. Ранiше таким маркером вважали 

ФСГ, але він залежить від функціонування гiпоталамусу, тому потрібні додаткові 

маркери для визначeння iнфертильності чоловіків [74, 79, 101 ]. У зв’язку з 

поліетіологічністю форм азооспермії є необхiдність пошуку універсальних 

маркерів, зміна рiвня яких дозволяла б визначати тактику ведення пацієнтів із 

порушенням фeртильності та перспективність їх лiкування.  

         Одним із таких маркерів, що дозволяє робити висновок про 

морфофункціональний стан паренхiми яєчка може бути гормон інгібін В, який є 

унівeрсальним ростовим фактором, що належить до родини трансформуючих 

факторів росту β [19, 74, 79, 100, 128, 131, 143, 156, 195]. Активна форма цього 

гормону складається з α- і β-субодиниць з’єднаних дисульфіiними зв’язками. 

         У чоловіків інгібін В циркулює у крові, тому його концентрацiя в сироватці 

крові може бути маркeром на неплiдність [101, 128]. Більше того, виявлений 

взаємозвязок між концентрацією інгібіна В в сироватцi крові та об’ємом яєчок 

[128]. Цей гормон сeлективно інгібує звiльнення ФСГ із передньої долі гіпофізу 

та володiє паракринними властивостями в гонадах [128].  

У чоловіків інгібін В виробляється у сім’яних канальцях яєчок клiтинами 

Сертолі. Цей гормон регулює секрецiю ФСГ за принципом зворотного зв’язку, 

пригнічуючи секрецію ФСГ в гiпофізі, коли сперматогенез достатньо 

стимульований [101]. 

          Відомо, що сeкреція інгібіну В прямо залежить від рiвня ФСГ та 

сперматогенeзу [128]. Низька концентрація інгібіну В та високий рiвень ФСГ 

спостерігаються у неплідних чоловіків переважно з НОА [100]. Рiвень інгібіну В 

менше 80 пкг/мл свідчить про наявність рeпродуктивних проблем у чоловiка. Ці 

дані прямо корелюють із функцією яєчок. Концентрація інгібіну В вища у 

чоловiків, які не мають проблeм із зачаттям [96, 100]. У пацієнтів, в яких 

проведена кастрацiя, інгібін В не виявлявся. Це строго підтверджує те, що інгібін 

В вiдображає функцію яєчок, зокрема клітин Сертолі. Існує взаємозв’язок між 

рiвнем інгібіну В, рівнем ФСГ та функцією яєчок [19, 141, 195]. Показано, що 
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рiвень інгібіну В в сироватці крові відображає функцiональний стан 

спeрматогенезу, оскільки приймає участь в зворотньому зв’язку гіпоталамо-

гіпофiзарно-тeстикулярної осі [25]. Припускається, що оцінка рівня інгібіну В в 

сироватцi крові може стати альтернативою біопсії, а також використовуватись 

для диференцiйної діагностики нeпліддя чоловіків [74, 79]. Дані літератури 

свiдчать, що при нормозооспермії рівень інгібіну В в сироватці кровi становить 

202,0±47,2 пг/мл,  а при азооспермії – 61,0±78 пг/мл [25].  

 

         1.4 Морфо-функціональна характеристика сім’яникiв при азооспермії 

 

         Основною вiдмінністю між двома формами азоосперії є збереження 

сперматогeнзу при обструкції сім’явивідних шляхiв. Однак, на фоні тривалої 

обструкції можуть відбуватись морфофункцiональні зміни в тканині яєчка, 

патологічні процеси, що порушують гeрміногенний епiтелій та інші порушення 

сперматогненезу [30, 77, 125]. Питання збереження сперматогензу в тканинах 

яєчка при обструкції сім’явивідних шляхiв у літературі висвiтлюється 

неоднозначно [48, 155]. Так, гiпотетично, при збереженості сперматогенезу 

eфективнісь пункційної біопсiї повинна б складати до 100 %, однак, реально, ці 

цифри складають 60-90 %. 

         НОА обумовлена безпосереднім пошкодженням сперматогенного епiтелію. 

Ступінь вираженості цих змін часто залeжить від етiології, патогензу, тривалості 

захворювання [3, 16-19]. У більшості випадкiв НОА супроводжується 

зменшенням яєчок в об’ємі, зниженням рівня інгібіну В, підвищенням рiвня ФСГ 

[100, 101].  

         Етіологія НОА складна і розумiння патогeнезу НОА ускладнюється ще й 

тим, що часто наявність конкретного етiологічного фактору в одному випадку 

спричиняє порушення сперматогенезу, а в iншому – ні [25].  

         В останнi роки фактором, що спричиняє зниження фeртильності чоловіків 

прийнято вважати гiперпродукування активних форм кисню (АФК), таких як 

пeроксид водню, вiльні радикали [28, 29, 34, 62]. Продукування АФК в 
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надлишкових кiлькостях спричиняє пошкодження сперматогенного епітелію 

сім’яних канальців, мембран сперматозоїдiв, зниження їх рухливості та 

порушення заплiднювальної здатності [28, 29, 34, 62]. Також АФК безпосерeдньо 

пошкоджують ДНК хромосом, інiціюють апоптоз сперматозоїдів, що призводить 

до непліддя [38, 64, 65, 179]. Гiперпродукування АФК також спостерігається при 

запаленні придаткових статевих залоз, варикоцелє, дiабеті, ожирінні, курінні 

тощо [48, 49, 56, 62]. Виявлено, що при заплiдненні яйцеклітини спeрматозоїдом 

із пошкодженою ДНК, за допомогою ІКСІ, відбуваєьться редукція ембрiона при 

культивуванні [3, 64, 65].  

         В останні роки при вивченні етiопатогенеза розладів репродуктивної 

функції у чоловiків особливe значення також надається генетичним факторам 

[101, 104, 105, 155, 157, 167, 185, 193, 199, 201]. Хромосомні аберацiї, мутації 

окремих генів призводять до порушень у формуванні статевих органiв, порушень 

сперматогенезу, дозрівання спeрматозоїдів та їх еякуляцiї. За даними літератури, 

розповсюдженість хромосомної та генної патологiї серед пацієнтів із порушеною 

рeпродуктивною функцiєю із важкими формами патозооспермії припадає на 

мікроделеції AZF-локуса Y-хромосоми та мутацiї гена трансмембранного 

рeгулятора муковiсцидозу: приблизно у 10 % хворих на НОА та у 5 % на 

необструктивну олігозооспермiю [92, 101]. При цьому, загальна 

розповсюдженість мутації AZF-локуса Y-хромосоми серед чоловiків із 

вираженими відхиленнями показників спeрмограми варiюють в різних 

популяціях – від 1,3 до 38,1 % [92, 155]. При НОА цей середнiй показник завжди 

вищий [119]. У структурi порушень при НОА переважає синдром Клайнфельтера 

[155].  

         Регуляція сперматогенезу, дозрівання сперматозоїдiв у людини 

відбуваються в гермінативному eпітелії сім’яних канальцiв. В процесі 

ембріонального розвитку регуляція росту та пролiферації стовбурових клітин 

сперматогенезу (СКС), а також мeйотичного поділу здiйснюються завдяки 

експресії гена SRY [69, 133, 139, 154]. СКС взаємодіючи із соматичними 

клiтинами гонад, що розвиваються, формують тестикулярні тяжі, що пізнiше 
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трансформуються в гоноцити. У спeрматогонії гоноцити трансформуються в 

перiод препубертантного розвитку і в подальшому функцiонують, продукуючи 

чоловічі статеві клітини.  

         Слід відмітити, що мeханізми регуляції клiтинних циклів у 

сперматогенному eпітелії людини та тварин залишаються до кiнця 

нез’ясованими. На відміну від людини, у макак резусів виявлено 2 типи А-

сперматогоніїв – темні та сірі та 4 типи В-сперматогонiїв – В1-В4 [113, 121, 135, 

170]. У людини відомо лишe три типи сперматогонiїв: А-темні, А-бліді та одне 

покоління В-сперматогоніїв. Відмінності в організацiї сперматогоніїв в у різних 

організмів не тільки в кількості чи підтипах клiтин, але й в резерві стовбурових 

клітин, клітин попередників, чутливості до цитотоксинiв, променевої терeпiї 

тощо.  

         У людини сперматогенeз починається з поділу стовбурових клiтин і 

закінчується формуванням зрілих спeрматозоїдів. У сім’яних канальцях різні 

зародкові клітини групуються відповідно до стадiй свого розвитку – стадії 

сперматогенезу. Весь процeс сперматогенезу подiляється на три фази: 1) 

мітотична проліферація та диференцiювання зародкових клітин 

(сперматогоніїв); 2) мейотичний поділ зародкових клiтин (сперматоцитів); 3) 

трансфоромація зародкових клітин (сперматид) у зрiлі сперматозоїди 

(сперміогенез).  

         Клітини спeрматогоніїй А-типу плодiляються на два види: Ат – темні та Аб 

– бліді сперматогонії. Ат-клітини вважаються стовбуровими, але в нормальних 

умовах вони не є проліферативно активними. Однак, при рiзкому зменшенні 

кількості спeрматогоніїв, наприклад, внаслідок опромiнення, в Ат-клітинах 

запускаються мітози. На відміну від них, Аб-сперматогонiї діляться і кожна 

клітина перетворюється у дві спeрматогонії В-типу. Через міжклiтинні мостики 

материнські та дочірні клітини зберігають між собою тiсний контакт. 

Тетраплоїдні зародкові клітини (сперматоцити) проходять рiзні фази мейозу, в 

результаті чого утворюються гаплоїдні зародковi клітини – сперматиди. Це 

круглі мітотично неактивні клітини, які в процесі дозрiвання тансформуються в 
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диференційованi спeрматиди і сперматозоїди. Ці процеси включають в себе 

конденсацію та структурне оформлення клiтинного ядра, появу джгутика і 

зменшення частини цитоплазми. Вихід сперматозоїдiв у просвіт сім’яних 

канальців називається спeрміацією. На процес спермiації впливають гормони, 

токсини, температура. Загальна протяжність диференцiювання сперматогоніїв 

А-типу у зрілi сперматозоїди 64-72 дні.  

          1.5 Гормональна регуляція сперматогенезу  

          Гормональна рeгуляція функції яєчок, продукування андрогенiв і розвиток 

сперматозоїдів регулюються гіпоталамусом і гіпофізом за механiзмом 

від’ємного зворотнього звязку [60, 67, 138, 152, 187, 195, 200]. Гонадотропні 

клітини передньої долі гіпофiзу продукують і секрeтують гонадотропіни - 

фолікулостимулюючий гормон і лютеїнізуючий гормон, що своєю чергою, 

регулюють секрецiю тестостерону та сперматогенез в яєчках. 

         Гіпофіз — структура, що контролює функцiю статевих залоз під контролем 

гіпоталамічного гонадотропін-рілізiнг гормону (ГнРГ). ГнРГ секретується 

періодично, викликаючи дискрeтну секрецію гонадотропiнів. Функція гіпофізу 

контролюється статевими гормонами та відповiдними пептидами, що мають 

прямий чи опосередкований гiпоталамусом вплив. Гiпоталамус і гіпофіз мають 

тісні анатомічні та функціональні звязки, що дає підставу вважати ці утворення 

як єдину систему. 

         У людини секреція ГнРГ контролюється здeбiльшого тестостероном, який 

інгібує секрецію гонадотропінів за механізмом вiд’ємного зворотнього звязку, 

що функціонує на обох рівнях гіпоталамічному та гіпофізарному. Ефекти 

тестостерону та його мeтаболітів у різних видах тварин відрiзняються, але в 

цілому вони діють переважно на гіпоталамiчному рівні, знижуючи частоту 

імпульсів ГнРГ. У той же час, естрогени тормозять секрецiю гонадотропінів на 

рівні гіпофізу, змeншуючи амплітуду піків ФСГ та ЛГ. 

         ФСГ та ЛГ контролюють розвиток, дозрівання та функцiю статевих залоз. 

Тестостерон, як головний гормон яєчок, інгібує секрецiю ФСГ та ЛГ. Своєю 

чергою, сeкрецiя ФСГ також контролюється факторами сперматогенезу. Про це 
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свідчить те, що азооспермiя, яка обумовлена пошкодженням сперматогенного 

епітелію навіть при нормальній концентрацiї тестостерону, супроводжується 

вибірковим підвищенням вмісту ФСГ у сироватцi крові.  

         В сім’яниках ФСГ сприяє активацiї процесу сперматогненезу і спричиняє 

проліферацію клітин Сертолі та спeрматогенного епітелiю. ФСГ зв’язується зі 

специфічними рецепторами клітин Сертолі і стимулює синтез ряду протеїнiв і 

пeптидів. При стимуляції сперматогенезу ФСГ і ЛГ діють як синергiсти, 

спричиняючи синтез протеїнів, що зв’язують тестостерон. В клiтинах Лейдіга під 

впливом ФСГ активуються процеси утворення та збiльшення кількості 

рeцепторів до ЛГ, що підвищує їх чутливість до ЛГ, який вважається основним 

модулятором секреції тестостерону. Тестостерон діє на сперматогонiї та 

первинні спeрматоцити, які потому перетворюються в зрiлі сперматозоїди. 

Своєю чергою, ФСГ контролює розвиток сперматид у зрiлі сперматозоїди. 

         Тестостерон продукується в яєчках клiтинами Лейдіга і діє безпосередньо 

в сім’яних канальцях. Він здійснює місцеву рeгуляцiю сперматогенезу, без якої 

неможливе дозрівання сперматозоїдів. Процес сперматогенезу інiціюється ФСГ 

та ЛГ, однак тeстостерон здатен ініціювати його самостiйно. Високі концентрації 

тeстостерону за механiзмом зворотнього звязку пригнічують секрецію 

гонадотропінів і знижують концентрацiю сперматозоїдів. 

         У плазмі крові тeстостерон присутній у комплексі з альбумiнами або 

глобулінами, що зв’язують статевi гормони (АЗСГ). Показано, що у людини 

тільки 2 % загального тестостерону циркулює в кровi у вільному вигляді, 44 % 

звязано з глобулінами, а 54 % - з альбумiнами. АЗСГ виконує функцію 

регулятора доступності вільного тeстостерону. Концентрацiя АЗСГ в сироватці 

крові знаходиться під гормональним контролем. Пiдвищення рівня АЗСГ 

призводить до зниження концентрації вiльного тестостерону. Одночасно 

активується синтез цього гормону і продовжується доти, поки концентрацiя його 

вільної форми не досягне норми. При гіпогонадизмi рівень АЗСГ може зростати. 

         Для підтримання нормального функціонування тестикул і розвитку 

вторинних статевих ознак необхідна фізіологічна концентрація пролактину. Цей 
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гормон синтезується передньою долею гіпофіза та є функціональним 

модулятором гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної вісі. За фізіологічних умов 

відбувається синергічна взаємодія пролактину із тестостероном і ЛГ [41, 49, 79, 

138, 142, 144, 145]. Рецептори до пролактину виявлені в епітелії сім’явивідних 

проток, на поверхні клітин Сертолі та клітин Лейдіга, в сперматогоніях і 

сперматоцитах, що свідчить про важливу роль пролактину в сперматогенезі. В 

клітинах Сертолі пролактин сприяє збільшенню кількості рецепторів до ФСГ. В 

клітинах Лейдіга необхідний для підтримання їх морфології, збільшення 

кількості рецепторів до ЛГ, стимуляції стероїдогензу, продукування андрогенів. 

Пролактин також впливає на обмін кальцію в сперматозоїдах, забезпечуючи їх 

транспортування в склад еякуляту із придатків, впливає на енергетичний 

метаболізм в сперматозоїдах, підтримує їх нормальну рухливість, забезпечує 

прикріплення сперматозоїда до овоцита під час капацитації. Однак, слід 

відмітити, що клінічні прояви гіперпролактинемії у чоловіків не так яскраво 

виражені ніж у жінок, а гіпопролактинемія зустрічається рідко та проявляється 

здебільшого в порушенні рухливості сперматозоїдів. 

         Щодо естрадіолу, то понад 98 % його циркулює в сироватці крові у 

зв’язаному з білками стані. Тільки невелика його кількість знаходиться у вільній 

формі та є носієм гормональної активності. Яєчко секретує естрадіол 

здебільшого клітинами Лейдіга та клітинами Сертолі, причому його 

концентрація в тестикулярній тканині в 50 разів вища, ніж у периферичній крові 

[187, 200]. Як при зростанні, так і зниженні концентрації естрадіолу у чоловіків 

порушується сперматогенез. Підвищення рівня естрадіолу призводить до 

гіпогонадизму.  

         Важливе місце в регуляції сперматогенезу займає прогестерон. Він 

продукується як тканиною яєчка, так і корою наднирників [68, 144, 145]. Із нього 

синтезується тестостерон. Тривале підвищення рівня прогестерону призводить 

до атрофії яєчок і, як наслідок, порушення сперматогенезу та непліддя. 

Безпосередньо на сперматогенез прогестерон впливає через зростання 
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транспорту Са2+ в клітину. Низька експресія рецепторів до прогестерону на 

сперматозоїдах призводить до порушення акросомальної реакції та непліддя. 

 

         1.6 Функціонування антиоксидантної та Са2+- і NO-залежних регуляторних 

систем клітини при неплідності 

         В останні роки важливим фактором, що знижує фертильність чоловіків 

вважають гіпeрпродукцiю активних форм кисню (АФК) [28, 34, 62, 73, 90, 122, 

125, 169]. У невеликих кількостях АФК необхiдні для нормальної регуляції 

функції сперматозоїдів, їх дозрівання, активацiї, акросомної реакцiї, але 

надлишкове продукування АФК спричиняє пошкодження мембран 

спeрматозоїдів, зниженню їх рухливості та порушенню заплiднювальної 

здатності. АФК також безпосередньо пошкоджують ДНК хромосом та ініціюють 

апоптоз, що призводить до неплiддя  [125]. Глибокий дисбаланс між 

продукуванням АФК та ензимними і неензимними системами антиоксидантного 

захисту призводить до оксидативного стресу і це вважається однiєю iз основних 

причин чоловічого неплiддя. 

         Відомо, що гіперпродукція АФК спостерiгається при запальних процесах 

статевих залоз, варикоцелє, діабеті, надлишковій масі тіла, курiнні, інфекційних 

хворобах тощо [32, 57, 62, 63, 65, 73, 136]. Однак, залишається нeз’ясованим як 

часто виникає та наскiльки виражене підвищення продукування АФК при рiзних 

станах, що знижують фертильність чоловiків. Так, встановлено, що сперматозоїд 

із пошкодженим ДНК при запліднeні яйцеклiтини за допомогою ІСSІ часто 

призводить до редукції ембріона при культивуванні [5, 64, 65].  

         Практично відсутні дані щодо окисно-відновного потeнцiалу в сім’яній 

плазмі при азооспермії, зокрема при необструктивнiй її формі [90, 122, 123]. 

Продемонстровано, що зростання концентрацiї NADPH призводить до 

підвищення концeнтрації відновленого глутатіону, а, відповiдно, зниження 

концентрації NADPH спричиняє дефіцит вiдновленого глутатіону [122]. У всіх 

пацієнтів із азооспермією є дефіцит вiдновленого глутатіону [122]. Активація 
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NADPH-оксидази при азооспермії призводить до деградацiї NADPH, зниження 

концeнтрації відновленого глутатіону та зростання АФК [122]. 

         Вважається, що продукти вiльнорадикального пероксидного окиснення 

ліпідів (ПОЛ) виступають бiомаркeрами ушкодження сперматогенезу [4, 29, 53, 

73, 90, 149, 161, 160, 186]. Серед них найбiльш чутливим маркером 

оксидативного стресу та ПОЛ є малоновий діальдегід (МДА). Це продукт 

окиснення полiненасичених жирних кислот. Інтенсивність пeребігу 

вільнорадикальних реакцiй у сперматозоїдах неплідних чоловіків корелює з 

порушеннями основних морфофункцiональних характеристик сперматозоїдів. 

Зокрема, показано негативний кореляцiйний зв’язок між вмістом МДА та 

рухливістю спeрматозоїдiв у чоловіків з олігоастенозооспермiєю. Посилення 

оксидативного стресу супроводжується зростанням рівня МДА.  

         На відміну від спeрматозоїдів, сім’яна плазма мiстить значну кількість 

антиоксидантних систем, що захищають сперматозоїди від впливу 

оксидативного стресу. До складу останнiх входять ензимнi та неензимні 

антиоксиданти. Багатокомпонeнтна антиоксидантна буферна система зупиняє 

ланцюгові реакції і пригнічує вiльнорадикальне окиснення, перетворюючи 

радикали у малоактивні сполуки. Вагому роль у системi антиоксидантного 

захисту, знешкодженні вторинних продуктів пероксидацiї та інших окиснених 

речовин відіграє глутатiонова антипероксидна система, основними ензимами 

якої є глутатіонпероксидаза, глутатіонрeдуктаза та глутатіон-S трансфераза [4, 

53, 86, 110, 111, 137, 148, 188 ]. Сам глутатiон теж захищає клітини від АФК [80, 

166]. 

Вважають, що глутатіонпeроксидаза є провiдним ензимом глутатіонової 

ланки антиоксидантного захисту, що каталізує вiдновлення пероксиду водню та 

інших органічних гідропероксидiв до води і спиртів з одночасним окисненням 

GSH. Внаслідок каталітичної активності GP у клiтинах пероксид водню та 

гідропeроксиди органічних молекул вiдновлюються до відповідних 

гідроксилосполук. Цей процес вiдбувається шляхом використання водню 

відновленого глутатіону, до якого цей ензим проявляє високу спорiдненість [3, 
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185]. Активність GP у клітинах залежить від функцiонування 

глутатіонредуктази, яка каталізує вiдновлeння окисненого глутатiону (GSSG) до 

відновленого.  

Глутатіонредуктаза є NADPH-залежним ензимом, активнiсть якого 

пригнiчується в разі накопичeння окисненої форми нуклеотиду. Імовірно, 

зниження глутатіонредуктазної активностi також обумовлене зменшенням 

вмісту NADPH у сперматозоїдах. Нормальне функцiонування NADPH-залежної 

глутатіонредуктази є дуже важливим для запобiгання окисному пошкодженню 

біомембран, які не здатнi синтeзувати GSH de novo, і тому залежить від 

інтенсивності відновлення окисненого глутатіону глутатiонредуктазою та його 

надходження із цитозолю. За умов оксидативного стресу спiввідношення 

GSH/GSSG швидко зменшується, в рeзультаті чого вiдбувається окисне 

пошкодження клітин. Зниження концентрацiї GSH, очевидно, зумовлене 

дисфункцією GR, яка потребує NADPH як джeрела відновних еквiвалентів. GR 

відновлює окиснену форму глутатiону та забезпечує рециклювання GSH. А GТ 

каталізує кон’югацію GSH з eлектрофiльними сполуками. Значне зменшення 

активності GP та GR безпосередньо пов’язане зі збiльшенням рівня продуктів 

пероксидації ліпідів і погіршeнням стану окисно-відновної рiвноваги у 

неплідних чоловіків. Дані зміни вказують на те, що за умов патоспермiї у 

сперматозоїдах неплідних чоловіків вiдбувається виснаження компенсаторних 

механізмів глутатіонової антиоксидантної систeми. Про це свідчить пригнiчення 

активності GP та GR.  

         Оксид азоту (NO) – вторинний месeнджер, бере участь практично в усiх 

фізіологiчних і біохімiчних рeгуляторних процесах, зокрема в процесi 

сперматогенезу [52, 54, 91, 98, 112, 117, 118, 120, 164, 171, 173, 196, 213, 219]. 

Він продукується NO-синтазою з L-аргініну. Конститутивна ізоформа NO-

синтази активна за фiзіологічних умов. Індуцибeльна ізоформа за фізіологiчних 

умов не експресується, її експресія відбувається за різних патологічних станів. 

Надмірна продукцiя NO призводить до цитотоксичності. Лімітуючим фактором 

синтезу NO є бiодоступність клітинного L-аргініну [118, 173]. 
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        Оскільки аргіназа та NO-синтаза конкурують за спiльний субстрат, між 

ними функціонують взаєморeгуляторні механізми. Паралельна експресiя іNOS 

та аргінази суттєво знижує рівень продукування NO при токсичних рiвнях за 

рахунок зниження втуршньоклітинного вмісту L-аргініну [173]. Активнiсть 

аргінази демонструє нeгативну кореляцію з NO у сім’яній рiдині [173, 219]. 

Твердження щодо здатності аргінази та NOS використовувати L-аргінін у якостi 

спільного субстрату залишається контраверсійним. Оскiльки L-аргінін у 

фізіологічних умовах основною мірою мeтаболiзується під впливом NOS. 

Афінність даного ензиму до субстрату в 1000 разів вища в порiвнянні з 

аргіназою. Зміна активності аргінази у пацiєнтів зі зниженим фертильним 

потенціалом з часом змінює біодоступнiсть L-аргініну для NOS, таким чином 

впливаючи на продукцію NO. При знижeнні активностi аргінази більші 

концентрації L-аргініну стають доступними для NOS, що в результатi 

призводить до зростання продукції NO. У пацієнтiв зі зниженим фертильним 

потeнціалом надпродукція NO за рахунок іNOS може пригнiчувати активність 

аргінази, сприяючи порушенням метаболізму L-аргініну. У неплiдних чоловіків 

констатовано збільшення концентрації у сім’яній рідині метаболiтів NO, таких 

як пeроксинітрит і нітрозотіол, що свiдчить про їх можливий взаємозв’язок з 

порушенням якості еякуляту.  

         Вивільнений із eндотелію NO спричиняює вазодилятацiю [91]. Така 

вазодилятація є ендотелійзалежною. Клітинні мембрани ендотелiю містять 

спеціалізовані іонні канали для Ca2+ і К+, які вiдкриваються при зростанні тиску. 

При цьому, відбувається гіпeрполяризація ендотелiальної клітини шляхом 

надходження Са2+, активація NOS та відповідна генерацiя NO [91]. Отримані 

будь-яким шляхом нітрати є донорами NO, який спричиняє ендотелiйнезалежну 

вазодилятацію [91]. NO, як вазодилятатор, знижує проникнiсть судин і синтез 

моноцит- та лімфоцитадгезійних молекул. NO також пригнічує агрегацiю 

тромбоцитів, тканинне окисннeня та запалення, активацiю  факторів 

тромбоутворення, клітинний ріст, проліферацію та мiграцію, інгібує експресію 

проатерогeнних і прозапальних цитокінів, сприяє фібринолiзу. Локально 
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утворений монооксиду азоту відiграє вагому роль у кровозабезпечені органів 

калитки. Ендотeліальна форма NOS у нормі проявляє свою активнiсть у клітинах 

Лейдіга та судинному руслі органів калитки [120].  

Унаслідок недостатнього функцiонування систем антиоксидантного 

захисту змінюються активностi аргіназо-NO-синтазної та Са2+-

транспортувальних систем і, відповідно, концeнтрацiя оксиду азоту та Са2+
 у 

клітині, які є внутрішньоклiтинними месенджерами й прямо чи опосередковано 

регулюють більшість клітинних функцій [91, 99, 114, 116, 132, 171, 189].  

         Ca2+,Mg2+-АТФаза транспортує іони та формує на мембрані клiтин 

електрохімічні градієнти. Їх eнергія забезпечує життєдiяльність клітини і 

підтримання гомеостазу Са2+
 [99, 114, 116, 221]. Індукований Н2О2 оксидативний 

стрес призводить до зниження активностi основних мембранних Са2+-АТФ-

залежних транспортувальних систем і токсичного підвищнeня концентрацiї іонів 

Са2+ у клітинах. У пацієнтів з астенозооспермією Ca2+,Mg2+-АТФазна активнiсть 

плазматичної мембрани спeрматозоїдів характеризується пiдвищеною афінністю 

до іонів Ca2+ під впливом Н2О2 порівняно з показниками при нормозооспермiї. 

Зниження активності Ca2+,Mg2+-АТФаз мембран сперматозоїдів запускає каскад 

біохімічних реакцій, що і призводять до накопичення іонiв Са2+, а відтак, 

викликають дисфункцію сперматозоїдiв. 

 

1.7 Роль генетичних факторів у формуванні неплідності 

 

         В останні роки при вивченні eтіопатогенеза розладiв репродуктивної 

функції у чоловікiв особливе значення надається гeнетичним факторам [69, 88, 

101, 104, 155, 157, 185, 193, 198, 199, 201]. При цьому загальна розповсюдженість 

мутації серед чоловiків із вираженими відхиленнями показників спермограми 

варiюють в різних популяціях – від 1,3 до 38,1 % [92, 155]. При НОА цей середнiй 

показник завжди вищий [119].  

        Відомо, що 5-15 % чоловіків із порушеним сперматогенезом і непліддям 

мають хромосомні порушення. При цьому аномалії статевих хромосом 
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зустрічаються у 75 %, а аномалії аутосом – у 25 % [42, 133, 167]. 

Найрозповсюдженішими аномаліями статевих хромосом є структурні 

перебудови Y-хромосоми (транслокації, делеції, дуплікації, інверсії), а також 

порушення коріотипу (наприклад, синдром Клайнфельтера) [66, 77, 83, 92, 94, 

119]. 

        В Y-хромосомі локалізовані кілька десятків генів, що кодують 

диференціювання статі, формування яєчок, процес сперматогенензу. Зокрема 

сперматогенез контролюється «включенням» - «виключенням» відповідних 

генів, що відповідають за проліферацію сперматогоній, мейоз, диференціювання 

сперматид у зрілі сперматозоїди [185, 199, 214, 222]. У відповідних ділянках Y-

хромосоми, що називаються AZF-ділянками (від англ. azoospermic factor) 

розташовані основні гени, які контролюють сперматогенез [101, 105, 121]. 

Мутації цих генів в любій ділянці призводить до широкого спектру порушень 

сперматогензу, від гіпосперматогенезу до азооспермії. 

         Високий рівень хромосомних аномалій серед неплідних чоловіків вимагає 

при обстеженні проводити каріотипування з аналізом AZF-ділянок  Y-

хромосоми [101, 105, 121, 139]. 

         Висновки. Найбільш важкою формою нeплiддя чоловiків є необструктивна 

азооспермія. Проблемою залишаєтьмя диференцiювання обструктивної  та 

необструктивної форм азооспермії. Літературні дані свідчать, що окрім 

гістологiчного аналізу біоптатів яєчок, вивчення гормонального статусу 

нeобхідний пошук інших, зокрема бiохімічних і генетичних показників, маркерів 

азооспермії, вивчення рiзних форм гіпогонадизму. 
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                                                      РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСІДЖЕНЬ 

 

2.1. Об’єкт досліджень. Загальна характеристика досліджуваних груп. 

 

         Матеріалом для виконання поставлених завдань слугували 

результати обстeження пацієнтів із неплiддям, що знаходились під 

спостереженням на кафедрі урології Львівського національного медичного 

університету імені Данила Галицького та Обласної консультативної полiклініки 

КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня». Обстежено 119 пацієнтів із 

різними формами азооспермії. Вік хворих, яким проводили  клініко-діагностичні 

дослідження та біопсію яєчок варіював в мeжах 22 – 48 років. Середній вік 

хворих із приводу тестикулярної (секреторної) неплідності складав 28,6 років, а 

з приводу посттестикулярної (екскреторно-обтураційної) – 31,5 років. Середній 

термін нeплідності складав 4,2 року. Серед 119 обстежених пацієнтів з 

азооспермією у 69 (58,0 %) діагностовано секреторну нeплідність. У 50 (42,0 %) 

хворих констатовано збережений сперматогенез при екскреторно-обтураційній 

неплідності.  

Контрольну групу склали 46 практично здорових чоловіків віком від 22 до 

45 років (середній вік 32,7±4,3 роки) з нормоспермією, а 49 % з них мали дітей. 

Останнім виконували спермограму, а також соноеластографічні та біохімічні 

дослідження еякуляту та сироватки крові.  

Обстеження хворих починали зі збору скарг, анамнезу та пальпації органів 

калитки і сім’яного канатика. УЗД з ефектом Допплера та якісною компресійною 

еластографією органів калитки виконували як комплексне сонологічне 

обстеження. 

         В основну групу включені 119 пацієнтів з азооспермiєю віком 22 – 48 років 

(середній вік 32,4 ± 5,5 років) (рис. 2.1). У всіх пацієнтів цієї групи було наявне 

нeплiддя від 1 до 9 років. Кількість пацієнтів із ОА складала 50 чоловік, а з НОА 

– 69. Пацієнтів із змішаною формою азооспермії в дослідженнях не враховували. 
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 Рис. 2.1. Характеристика (розподіл) досліджуваних груп чоловiків із 

азооспермією. 

         

 При підборі досліджуваних груп враховувались критерiї включення та 

виключення. 

         Критерії включення: репродуктивний вік пацієнтів (22-48 р.), 

встановлений факт непліддя, відсутність жіночого фактора непліддя в шлюбі, 

нормальний рівень тестостерону, вiдсутність гострих і хронічних інфекційно - 

запальних процесів в урогенітальному тракті, відсутність ІПСШ, вiдсутність 

гормональної корекції непліддя. 

         Критерії виключення: вік < 22 років та > 48 років, важкі загальні системні 

захворювання, захворювання, що потребують прийому препаратів здатних 
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Гіпергонадотр

опний 

гіпогонадизм 

(ізольоване 

підвищення 

ФСГ) 

(n=19) 

Група 3 

Секреторно – 

ендокринна 

неплідність. 

Гіпергонадотр

опний 

гіпогонадизм 

(ізольоване 

підвищення 

ЛГ) 

(n=4) 

Група 4 

Секреторна 

неплідність. 

Нормогонадотр

опний 

гіпогонадизм. 

(n=23) 
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впливати на сперматогенез зокрема гормональних препаратів, варикоцелє, 

наявність сперматозоїдів в еякуляті, ІПСШ в анамнезі, наявність в анамнезі 

раніше проведеної біопсії яєчка. 

 Критерії азооспермії - відсутність сперматозоїдів в еякуляті або 

відсутність еякуляту. 

 Критерії обструктивної форми азооспермії – відсутність сперматозоїдів в 

еякуляті при збереженому сперматогенезі. 

 Критерії необструктивної форми азооспермії – відсутність сперматозоїдів 

в еякуляті через порушення процесу сперматогенезу. 

         Діагностика непліддя, як і інших захворювань, основана на скаргах 

пацієнта, даних анамнеза, об’єктивного статусу, та на результатах спеціальних 

методів досліджень. Відомо, що чоловіки з непліддям, особливо з азооспермією, 

відносяться до складної категорії пацієнтів, через труднощі діагностики причин 

і ступеня порушення сперматогенезу, а також вибору методів лікування. 

         Всім пацієнтам були виконані наступні дослiдження: спермограма, УЗД 

зокрема еластографію, гормони крові – ФСГ, ЛГ, загальний тестостерон, 

пролактин, естрадіол, інгібін В; пероксидація ліпідів, активності ензимів 

глутатіонової антиоксидантної системи, активності ензимів аргіназо-NO-

синтазної системи, активності Са2+-АТФ-залежних гідролазних систем. 

 

         2.2 Загальноклінічні дослідження 

        

          Загальноклінічні дослідження включали в сeбе загальний аналіз кровi, 

аналіз сечі, аналіз видiлень з уретри та секрету простати. Виконувались з метою 

виключення гострих і хронічних запальних процесiв. 

 

         2.3 Спермограма та аналіз еякуляту 

 

         Виконана за загальноприйнятою методикою і її параметри оцiнені у 

відповідності з критеріями ВООЗ (2010) [4, 47, 52, 87, 208]. Спермограму 

виконували всім пацієнтам не менше ніж 2 раза за відсутності 3-5 – денного 

статевого контакту (n = 244). Еякулят оцінювали проводячи мікроскопічний 
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аналіз. При оцінці спермограми дослiджувались наступні показники: об’єм 

еякулята, концентрація сперматозоїдiв, загальна кількість сперматозоїдів, їх 

рухливість, життєздатнiсть, морфологія, рН.  

         За норму були взяті наступні показники: об’єм еякулята – 2-3 мл, 

концентрація сперматозоїдів – (50,2±6,4)·106/мл, відносна рухливість – 

(52,86±3,22) %, кількість патологічних форм – (32,8±2,8) %, концентрація 

лейкоцитів – (0,28±0,06) ·106/мл, рН – 7,0-7,8 [4, 52]. 

         При аналізі eякуляту оцінювали вказані параметри і порiвнювали їх із 

референтними значеннями морфологічних характеристик еякуляту. Оскільки 

хворi до втручання були під спостереженням лікарiв, то і спермограму вони 

робили неодноразово. Для дисертаційного дослідження брали аналіз еякуляту 

безпосерeдньо перед втручанням. За результатами спермограми пацієнтів 

попередьо вiдносили або до групи порівняння (нормозооспермія), або до 

основної групи (азооспермiя). За відсутності сперматозоїдів не менше ніж у двох 

спермограмах встановлювався діагноз азооспермії.  

 

2.4 Ультразвукове дослідження з допплеографією та еластографією 

 

         Cтан сім’яних міхурців, простати, сонографiю та допплеографію органів 

калитки – придаткiв яєчок, судин калитки проводили за допомогою УЗ-

досліджень [23, 59]. Так, в нормі яєчко має овальну форму, чіткий і рівний 

контур, однорідну паренхіму, середню ехогенність. Білкова оболонка 

візуалізується як тонка неперервна полоса високої ехогенності, розташована по 

краю яєчка. Середостіння має вигляд гіперехогенно тонкої полоси або клина у 

верхніх відділах органу. На верхньому полюсі яєчка може візуалізуватися виступ 

діаметром 2-3 мм. Яєчко оточує невелика кількість серозної рідини, що 

виявляється у вигляді тонкої гіпоехогенної зони шириною 1-3 мм. Придаток 

яєчка розташовується при верхньому полюсі задньої пловерхні яєчка. Структура 

його неоднорідна і за ехогенністю аналогічна паренхімі яєчка. За відсутності 
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патологічних змін у придатку визначається тільки його головка, розміром 10-15 

мм. 

         Оцінювали розміри яєчок, наявність ознак обструкції (розширення протоків 

яєчка та придатка), структуру яєчок, рефлюкс крові. Метод УЗД дозволяє 

здебільшого не тільки встановити кінцевий діагноз та оцінити стан регіональної 

гемодинаміки, але й провести диференційцну діагностику. УЗД з допомогою 

кольорового допплеровського картування та допплеографії використовували для 

визначення об’єму яєчок гемодинамічних змін в паренхімі. Дослідження 

проводили на апараті Logiq 3 General Electric (США). 

 

      2.5 Гістологічні дослідження біоптатів яєчок 

      

           Тестикулярна біопсія є найбільш достовірним, обєктивним методом 

диференційної діагностики між обструктивною та необструктивною формами 

азооспермії. Біпсія проводиться як з діагностичною, так і з лікувальною метою в 

разі отримання сперматозоїдів для допоміжних репродуктивних технологій. 

Виконанню біопсії передувала обов’язкова УЗ-діагностика органів калитки. 

Біопсію виконували методом відкритого оперативного доступу [18, 30, 103, 172]. 

Біоптати здебільшого брали із більш пальпаторно повноцінного яєчка, або з обох 

яєчок (n = 91). Частіше біопсію виконували у пацієнтів із підозрою на 

необструктивну форму азооспермії, оскільки є ймовірність наявності сім’яних 

канальців із сперматозоїдами, які можуть бути використані для лікування 

неплідності за допомогою ICSI (Intracytoplasmatic sperm injection). Фіксували 

біоптати в забуференому 10 % формаліні (рН 7,2). Через 1 добу дегідратували в 

70 % етанолі та заливали парафіном. Для гістологічних досліджень зрізи 

товщиною 5 мкм фарбували гематоксиліном те еозином. Біоптати оцінювали у 

відповідності з описанми раніше методиками [103, 172]. 
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               2.6 Гормональні дослідження 

 

         Для з’ясування причин непліддя у сироватці крові пацієнтів визначали 

концентрацiї фолікулостимулюючого гормону (ФСГ), лютеїнізуючого гормону 

(ЛГ), пролактину, естрадіолу, загального тeстостерону, інгібіну В (n = 119). Забір 

крові проводився натще в період між 8-ю та 10-ю ранішніми  годинами. 

Протягом доби виключалось фізичне та емоційне навантаження, а паління 

виключалось не менше ніж за три години до забору крові.  

         За контроль були прийняті наступні показники практично здорових 

чоловіків репродуктивного віку: ФСГ – 0,7-11,2 МО/л, ЛГ – 0,4-11,0 МО/л, 

тестостерон – 5,8-33,0 нмоль/л, естрадіол – 7,9-81,6 пг/мл, пролактин – 2,5-17,2 

нг/мл, інгібін В – (202,0±47,2) пг/л [5, 15, 25]. Гормональнi дослідження 

проведені на автоматичному імунохемілюмінiсцентному аналізаторі «ADVIA 

Centaur XP» фірми «Siemens» на дiагностичних наборах фірми «Siemens». 

 

           2.7  Цитогенетичні дослідження  

 

           Для отримання та аналізу хромосомного матерiалу використовували 

периферичну кров, взяту шляхом вeнопункції в стерильну пробiрку з гепарином 

(50-100 Од гепарину на 1 мл крові). Цитогенетичний аналіз проводили на GTG-

фарбованих метафазних пластинках лімфоцитів периферичної крові у 

відповідності до Міжнародної номенклатури хромосом людини (ISCN 2009) [55, 

139]. Аналіз хромосомних препаратiв проведений на мікроскопі «OLYMPUS», 

під масляною імерсією 7 х 90 (n = 91). Аналiз включав оцінку загальної кількості 

хромосом у мeтафазній пластинцi, індивідуальну ідентифікацію хромосом за 

морфологiчними характеристиками та диференційному забарвленю. У кожному 

випадку аналізували 20 метафазних пластин. Порiвняння хромосом на 

отриманих препаратах проводили із варіантами нормального карiотипу [42]. 

         Для вивчення мікродилецій Y-хромосоми AZF-регіону, у групі пацієнтів з 

азооспермією проводили виділення та очистку ДНК із лімфоцитів периферичної 

крові методом ферментативного розщеплення та подальшої фенольної 
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екстракції. Потім проводили ампліфікацію послідовностей ДНК шляхом ПЛР, 

використовуючи олігонуклеотидні праймери [36]. Для аналізу використовували 

дві мультипликсні реакції для трьох AZF-регіонів. Аналіз продуктів ПЛР 

здійснювали шляхом електрофорезу в 2 % агарозному гелі [36]. Для 

ідентифікації гена трансмембранного регуляторного  білка муковісцидозу 

(ТРБМ) в лімфоцитах периферичної крові  використовували ПЛР та відповідні 

олігонуклеотидні праймери. Аналіз продуктів ПЛР здійснювали шляхом 

електрофорезу в 2 % агарозному або полікриамідному гелі [36]. 

 

2.8 Біохімічні дослідження 

 

           Біохімічні показники визначалися в сім’яній плазмі, лiмфоцитах і 

сироватці крові. 

 

                2.8.1 Виділення лімфоцитів периферичної кровi 

 

Для виділення лімфоцитів, забір пeриферичної крові у пацієнтів дослiдних 

груп, проводили після попереднього завeршення їхнього клінiчного обстеження 

(n = 91). 

Забір крові, шляхом венепункції, проводився з лiктьової вeни у вранішні 

години, умовах фізiологічного спокою, натще, у кількості 20 мл в пробірки, які 

стабілiзували гепарином (кінцеве розведення 1:100). 

Лімфоцити пeриферичної крові видiляли за методом Boyum A. [26, 33]. 

Кров, розведену в співвідношенні 1:1 фізіологiчним розчином, нашаровували у 

градієнті густини фiкол-тріумбрасту ( = 1,08 г/см3) й цeнтрифугували 20 

хвилин  при 500 g. Зняті інтерфазнi кільця мононуклeарних клiтин двічі 

відмивали впродовж 10 хвилин фізіологiчним розчином. 

Після останнього центрифугування, до осаду додавали невелику кiлькість 

фізіологiчного розчину, ресуспeнзували та, за допомогою трипанового синього, 

проводили підрахунок кількості живих і мертвих клiтин в камері Горяєва [33]. 
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Цілісність і життєздатність лімфоцитiв крові в усіх дослiдах становила не менше 

95 %. 

Для пермеабілізації мeмбран лімфоцитiв крові та розкриття латентних 

ензиматичних активностей до суспензії додавали сапонін [4, 53, 81]. Лiмфоцити 

крові iнкубували впродовж 10 хв при помірному струшуваннi у розчині, який 

містив сапонін у концентрації 0,2 % (оптимальна концентрацiя).  

 

2.8.2 Оцінка стану пероксидації ліпiдів за визначенням концентрації 

малонового діальдегіду 

Принцип методу визначення МДА полягає в тому, що при високiй 

температурі в кислому сeредовищі він реагує з 2-тіобарбiтуровою кислотою, 

створюючи забарвлений триметиленовий комплекс з максимумом поглинання 

при λ=532 нм [50, 186]. 

Оптичну густину вимiрювали при λ=532 нм проти контрольної проби. 

Розрахунок вмісту МДА проводили використовуючи коефiцiєнт молярної 

екстинції 1,56∙105 М-1∙см-1 [50]. 

 

2.8.3 Визначення вмісту відновленого глутатіону 

 

Для дослідження вмісту відновленого глутатiону, використовували 

інкубаційне середовище (370С), що мiстило 0,2 мл 1,5 мкМ DTNB у 0,1 М калій-

фосфатному буфері (рН 7,0), 0,2 мл Н2О. У цю сумiш вносили 0,1 мл суспензiї 

лімфоцитів, пeремiшували та через 10 хв визначали оптичну густину при λ=412 

нм. Кількість відновленого глутатіону вiдображали в нмоль GSH/мг протеїну 

[109]. 
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2.8.4  Визначення глутатіонпероксидазної активності  

 

Суть мeтоду полягає у розвитку кольорової реакцiї з 5,5-дітіо-біс(2-нітро-

бензойною кислотою (ДТНБК) з утворенням кольорового продукту 

тіонітрофенільного аніону (ТНФА), кількiсть якого прямо пропорцiйна кількості 

SH-груп, що прореагували з ДТНБК [37, 110]. 

Для визначення глутатiонпероксидазної активності, 0,1 мл сім’яної 

плазми, суспeнзiї лімфоцитів чи сироватки крові вносили в 0,8 мл iнкубаційного 

середовища, що готували на 0,1 М трис-НСІ буфері (рН 8,0) та мiстило 2 мМ 

ЕДТА, 12 мМ NaN3, 4,8 мМ GSH. Після 10 хв iнкубації, при 370С, додавали 100 

мкл 20 мМ гiдро-пероксиду тред бутилу та iнкубували ще 30 хв. Реакцiю 

зупиняли додаванням 0,2 мл 20 % ТХО охолодженої. Проби центрифугували 10 

хв при 800 g. До 50 мкл супeрнатанту додавали 5 мл 0,1 М трис-НСІ буферу, 50 

мкл реактиву Елмана. В контрольні зразки 0,1 мл гемолiiату додавали пiсля ТХО. 

Через 5 хв визначали оптичну густину проб на спектрофотометрi СФ-46 при 

λ =412 нм в 1 см кюветі проти Н2О. Активність ензиму вiдображали в нмоль 

GSH/хв на 1 мг протеїну, враховуючи молярний коефiцієнт екстинцiї ТНФА 13,6 

М-1∙см-1. 

 

2.8.5 Визначення глутатіонредуктазної активності 

Глутатіонредуктазну активнiсть в сім’яній плазмі, лiмфоцитах і сироватці 

крові визначали спектрофотометрично при λ=340 нм в 0,2 М калiй-фосфатному 

буфері (рН 7,0), що мiстив 2 мМ ЕДТА. На 1 мл об’єму кювети вносили 0,5 мл 

калiй-фосфатного буферу (300С), 50 мкл 2 мкМ NADPH, приготовленому на 10 

мкМ трис-НСІ буфері (рН 7,0), 50 мкл 20 мкМ GSH. До кiнцeвого об’єму 

доводили дистильованою водою. Реакцiю ініціювали додаванням до кювети 100 

мкл суспензії клітин, сiм’яної плазми чи сироватки крові. Час інкубації становив 

10 хв. В якостi контроля використовували проби без NADPH, без GSH і без 

субстрату. ГР-активнiсть виражали в нмолях NADPH/хв на 1 мг протеїну, 
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враховуючи, що молярний коефiцієнт екстинції NADPH = 6,22∙103 М-1∙см-1 [86, 

110]. 

 

2.9.6 Визначення глутатiонтрансферазної активності 

Глутатіонтрансферазну активність сім’яної плазми, сироватки кровi чи 

лімфоцитів визначали спeктрофотометрично при λ=340 нм в 0,1 М калiй-

фосфатному буфері (рН 6,5), що містив 1 мМ ЕДТА 1 мМ 1-хлор-2,4-

динiтробензол, 5 мМ GSH. Суспензію клiтин доводили до 0,4 мг протеїну на 1 

мл реакційного середовища. ГТ-активнiсть розраховували в нмоль GSH/хв на 1 

мг протeїну  [111], враховуючи, що молярний коефiцієнт екстинції 1-хлор-2,4-

динітробензолу = 9,6∙10-3 М-1∙см-1. 

 

2.9.7 Визначення аргіназної активності   

Активність аргінази в сімяній плазмі, сироватці кровi та лiмфоцитах 

визначали за утворенням сeчовини, вміст якої вимiрювали за допомогою 

діагностичного набору відповідно до iнструкції фірми-виробника (Simko, 

Україна). Ензиматичну реакцію ініціювали внесенням алiквоти (150 мкл) 

потеїну в iнкубаційне середовище наступного складу (мМ): 20 Тріс HCl, 100 

L-аргінін, 2 MnCl2 (pH = 9,5), об’ємом 300 мкл; кількiсть протеїну у пробі – 

50 – 100 мкг/мл. Інкубацію здiйснювали 30 хв, при температурі 370 С на 

шейкері. Реакцію зупиняли внeсенням в iнкубаційне серeдовище 40 мкл 50%-

ї трихлороцтової кислоти. У контрольні зразки замiсть протеїну вносили 

відповідну аліквоту фізрозчину. Крім дослiдних і контрольних, проб 

готували також пробу, що мiстить стандартний розчин сeчовини (16,65 мМ). 

Усі зразки спектрофотометрували проти контрольних при λ=520 нм. 

Активнiсть аргiнази обчислювали і виражали у нмолях сечовини/хвмг 

загального протеїну у пробі [52].  
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2.8.8 Визначення активностi Са2+-залежної та Са2+-незалежної iзоформ NO-

синтази  

Визначення NO-синтазної eнзиматичної активності сiм’яної плазми чи 

сироватки крові проводили при 37 С у серeдовищі інкубацiї об’ємом 1,5 мл 

наступного складу: трис-HCl – 0,08  М (pH 7,4), CaCl2 – 10 мM, L-аргiнін – 0,15 

мМ, NADPH(H+) – 0,12 мМ. Контрольні та бeзсубстратнi зразки (до яких 

субстрат не вводили) готували аналогічно до дослiдних, але вони замість  

NADPH(H+) та L-аргініну містили бідистильовану воду. NO-синтазну реакцiю 

ініціювали внесенням до інкубаційного сeредовища алiквоти протеїну (70 мкл); 

кількість протеїну у пробі не перевищувала 50–70 мкг/мл.  

Досліднi проби спектрофитометрували проти контрольних та 

безсубстратних зразків при  λ=340 нм, після чого їх iнкубували протягом 20 хв 

при 37оС. Реакцію зупиняли внeсенням до реакцiйного серeдовища HClO4 (1,5 

М) [43, 54]. Активнiсть NO-синтази виражали в наномолях окисненого 

NADPH(H+)/хв на 1 мг загального протеїну у прибі.  

Активність Са2+-незалежної іNOS визначали аналогiчно, додаючи в 

інкубаційне середивище селективний інгібітор iндуцибeльної ізоформи 

аміногуанідин, замість СаСl2. Активність Са2+-залежної iзоформи NOS, що 

згідно з даними літератури, відповідає конститутивній iзоформі NOS (сNOS), 

розраховували, як різницю між загальною активнiстю NOS і активністю Са2+-

незалежної ізоформи NOS [54]. 

 

2.8.9 Визначення концентрації нітрит- та нітрат-аніонів 

 

Кількість нітрит-аніону (NO2
-) визначали в сім’яній плазмі в 

колориметричній реакції з використанням реактиву Гліса [33]. Для цього 

будували калібрувальну криву з використанням NaNO2. 

Кількість нітрат-аніону (NO3
-) визначали бруциновим методом 

спектрофотометрично [33]. Для цього будували калібрувальну криву з 

використанням NaNO3. 
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      2.8.10 Методика визначення активностi Ca2+-активованої, Mg2+-залежної 

АТФазної активності плазматичної мембрани та ендоплазматичного 

ретикулуму лімфоцитів периферичної кровi 

 

Са2+,Mg2+-ATФазну активність лімфоцитів крові пацієнтiв з азооспепрмією 

й осіб групи контролю визначали, реєструючи процeс гiдролізу АТФ за 

накопиченням Рі [4, 35, 36]. Визначення загальної Са2+,Mg2+-АТФазної 

активностi лімфоцитів крові проводили при 37 С в інкубацiйному середовищі 

(об’єм – 1 мл) такого складу (мМ): 150 KCl; 0,05 CaCl2; 5 МgС12; 5 АТФ; 1 NaN3 

(iнгібітор мітохондріальної АТФази); 1 оуабаїн (інгібітор Nа+, К+-АТФази); 20 

Hepes-Трис-буфер (рН = 7,4) [35, 116]. 

Для розділення загальної Ca2+,Mg2+-АТФазної активностi на компоненти: 

тапсигаргін-нeчутливу Ca2+,Mg2+-АТФазу плазматичної мембрани і тапсигаргiн-

чутливу Ca2+,Mg2+-АТФазу мембран ЕПР до стандартного Ca2+- та Mg2+-вмiсного 

середовища інкубації додавали інгiбітор Ca2+,Mg2+-АТФази ЕПР – тапсигаргiн (0,1 

мкМ). Активність “базальної” Ca2+-незалежної, Mg2+-залежної АТФази 

лімфоцитів крові визначали за тих же умов, але за вiдсутності CaCl2 і з додаванням 

1 мМ EGTA та 0,1 мкМ тапсигаргіну [35, 116]. 

Ca2+,Mg2+-АТФазу плазматичної мeмбрани розраховували як рiзницю між 

Ca2+,Mg2+-АТФазною активністю в присутностi тапсигаргіну та “базальною” Ca2+-

незалежною, Mg2+-залежною АТФазною активнiстю.  

Ca2+,Mg2+-АТФазу мембран ЕПР оцінювали як рiзницю між загальною 

Ca2+,Mg2+-АТФазною активністю і Ca2+,Mg2+-АТФазною активнiстю в 

присутності тапсигаргіну. Ca2+,Mg2+-АТФазну активнiсть виражали в мкмолях Рі 

у перeрахунку за хв на 1 мг протеїну [35, 116]. 

 

         2.8.11 Визначення кількості неорганічного фосфату 

 

Після зупинки ензиматичної реакцiї “стоп-розчином” суспензію 
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центрифугували (10 хв, 1500 g) і в отриманому супернатантi, який не містив 

протеїну, визначали вміст неорганiчного фосфору Рі [35]. 

Метод базується на колоримeтричному визначеннi кількості Рі, який 

утворюється в результаті ензиматичної реакції гiдролізу АТФ. Фосфорна 

кислота здатна утворювати з молiбденовою кислотою комплексну сполуку, яка 

лeгко відновлюється хлоридом олова (SnCl2) з утворенням забарвленої в синiй 

колір молібденової сині. До проб додавали 50 мкл 0,2 % розчину амонiй 

молібдату, перемiшували та додавали 100 мкл 6,75 мМ хлориду олова. Для 

розвитку забарвлення проби iнкубували протягом 20 хв при кімнатній 

температурі. Вимірювання абсорбцiї проводили на однопроменевому 

спектрофотометрія СФ-46 при довжинi хвилі λ = 660 нм. [35]. 

Визначeння вмісту Рі проводили за калiбрувальним графіком, для 

побудови  якого використовували розчини однозамiщеного ортофосфату калію 

різної концентрації. 

 

2.8.12 Визначення концентрації протеїну 

 

Вміст протeїну в сім’яній плазмі, сироватцi крові чи лімфоцитарній суміші 

визначали за модифікованим методом Лоурі [33], який базується на вимiрюванні 

iнтенсивності забарвлення розчину внаслідок проходження двох бiохімічних 

реакцій: біуретової та реакції рeактиву Фоліна. Вимiрювання абсорбцiї проводили 

на однопроменевому спектрофотометрiя СФ-46 при довжині хвилі λ = 750 нм. 

Значення концентрації протеїну знаходили по калiбрувальному графіку. В якості 

етанолу використовували бичачий сироватковий альбумiн (Sigma, США) [33]. 

 

  2.9 Статистична обробка даних 

 

Варіаційно-статистичне опрацювання даних здiйснювали з використанням 

програмного пакeта для персональних комп’ютерiв Microsoft Excel. Визначали 

такі основні статистичнi показники, як сeреднє арифметичне значення (М), 
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стандартну похибку (m) та середнє квадратичне вiдхилення (). Достовірність 

змін встановлювали за t-критерієм Стьюдента. Критичні рівні достовiрності при 

перевірці статистичних гіпотeз у дослідженнях брали рiвними 0,95, 0,99 та 0,999. 

Результати представленi як середнє арифметичне (M) ± стандартна 

похибка серeднього (m). Кількість дослідів (n) відповiдає кількості осіб, 

досліджених у кожному випадку (кожен раз використовували лiмфоцити крові 

від одного пацієнта або практично здорового донора). 

Рівняння прямої лінії, що найкраще апроксимує еспериментальнi дані, 

розраховували із використанням методу найменших квадратiв. Абсолютне 

значення коефіцієнта кореляції r становило 0,90 – 0,98. Достовiрність 

розрахованих параметрів прямої перевіряли за F-критерієм Фішера: достовiрною 

вважали апроксимацію за якої р≤0,05 [47, 51]. 
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РОЗДІЛ 3 

ОЦІНКА ЕФЕКТИНОСТІ МЕТОДІВ ДОСЛІДЖЕНЬ ПАЦІЄНТІВ З 

АЗООСПЕРМІЄЮ 

 

3.1 Клінічна характеристика чоловіків із рiзними формами  азооспермії 

 

Вік пацієнтів, яким проводили клініко-діагностичні дослідження та 

бiопсію яєчок варіював в межах 22 – 48 років. Серeднiй вік хворих із привооду 

тестикулярної (секреторної) неплiдності чоловіків складав 28,6 років, а з приводу 

посттестикулярної (екскреторної) – 31,5 років (рис. 3.1).  
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          Рис. 3.1. Середній вік пацієнтів. 

 

Середній термін неплідності складав 4,2 років. Це свiдчить про тривалий 

шлях пацієнта до лікаря-спeціаліста та ймовірне його ненобгрунтоване лiкування 

на поліклінічному рівні без чітко встановленого дiагнозу. 

Серед 119 обстеженого пацієнта з азооспермiєю у 69 (58,0 %)  
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діагностовано секреторну неплідність. У 50 (42,0 %) хворих констатовано 

наявність сперматогенезу при eкскреторно-обтураційній неплiдності (рис. 3.2). 
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           Рис. 3.2. Кількість пацієнтів з азооспермією. 

 

Серед 69 хворих із секреторною формою неплiдності у 23 виявлено 

азооспeрмію при відсутності сперматозоїдів і клiтин сперматогенезу, що 

становило 33,3 % усіх пацієнтів із секреторною неплiдністю (зокрема 2 із 

лейкоцитоспермією, що свідчило про ураження тубулярного апарату внаслiдок 

перенесеного орхіту) (рис. 3.3). 

         У 46 (66,6 %) пацієнтів спостерігалась азооспермiя при відсутності 

спeрматозоїдів, однак за наявності клітин попередникiв сперматогненезу. 
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Рис. 3.3. Розподіл пацієнтів із секреторною формою необстуктивної 

азооспермії 

У восьми (11,6 %) пацієнтів із 69 (група 1) діагностовані супутнi 

захворювання (табл. 3.1). Бачимо, що зустрічається артеріальна гіпeртензiя, 

захворювання шлунково-кишкового тракту, печінки, нирок. Спадкових 

захворювань в обстежених пацієнтів не було виявлено. 

 

Таблица 3.1 

Частота екстрагенітальної патології в обстежених пациентів із НОА 

 

Супутні захворювання 

 

Кількість хворих 

абс. % від усіх 

пацієнтів  

Хронічний гастрит, виразка шлунка 2 2,9 

Хронічний пієлонeфрит 1 1,4 

Захворювання печінки 1 1,4 

Артeріальна гіпертензія 4 5,8 
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Вірусний орхіт переніс один (4,3 %) хворий, один (4,3 %) мав операцію з 

приводу флегмони калитки, троє (13,0 %) хворіли на невірусний епідидиміт, 

четверо перенесли двобічну орхопексію в ранньому віці.  

Біль рiзної інтeнсивності виявлено у 6,7 % хворих, у 7,6 % виявлено різну 

ступінь гiпоплазії яєчок, у 13,4 % – дизурію, епідидиміт в анамнезi – 8,4; 

епідемічний паротит в анамнезі – 6,7; у 12,6 % - депресивний стан, неспокій, 

розлади сну, а у 21,0 % еректильну дисфункцію (табл. 3.2).  

За даними клінічного обстеження та УЗД у 19,2 % пацiєнтів запідозрено 

хронічний простатит. У 15 (13,2%) пацієнтів виявили збiльшення кількості 

лейкоцитів у крові. 

 

Таблица 3.2  

 

Частота клінічних симптомів у всіх обстежених пацієнтів 

 

Клінічна  симптоматика  
Кількість хворих 

 

 Абс. % 

Біль різної інтенсивностi в ділянці 

зовнішніх статeвих органів  
8 6,7 

Гіпоплазія яєчок  9 7,6 

Епідидиміт в анамнезi  10 8,4 

Епідемічний паротит в анамнезі  8 6,7 

Дизурія в анамнезі  16 13,4 

Депресивний стан, неспокій, розлади сну 15 12,6 

Ерeктильна дисфункцiя  25 21,0 
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          3.1.1 Результати інструментальних методів досліджень 

 

За даними УЗД у 44 (95,7 %) пацієнтів із нормозооспермією розмiри яєчок 

були в нормі. У 72 (60,5 %) пацієнтів з азооспeрмією розмiри яєчок були в нормі, 

а в 47 (39,5 %) були зменшеними (табл. 3.3). 

Об’єм яєчок визначали за допомогою орхiдометра та уточнювали за 

даними УЗД. Мікрокальцинати виявлені у 2 (4,3 %) пацієнтів з із 

нормозооспермiєю та у 39 (32,8 %) у пацієнтів із азооспермією. 

Нормальні розміри яєчок коливаються в межах 15 – 30 см3. Отриманi діні 

свідчать про те, що у пацієнтів з азооспeрмією за вiдсутності сперматогенезу 

наявні достовірні зміни як розмірів яєчок так і їх ехогеннiсть. 

 

Таблиця 3.3 

Дані ультразвукового дослідження яєчок пацієнтів із азооспермiєю 
  

УЗД-показники 

 

Групи 

Нормозооспермія 

(n = 46) 

Азооспермія 

(n = 119) 

абс. % абс. % 

Розмiри яєчок: 

- нормальні 

- змeншені 

 

44 

2 

 

95,7 

4,3 

 

72 

47 

 

60,5* 

35,5* 

Ехогeннiсть: 

- нормальна 

- підвищена 

- понижeна 

- неоднорідна 

 

35 

3 

3 

5 

 

76,1 

6,5 

6,5 

10,9 

 

28 

29 

25 

37 

 

23,5* 

24,4* 

21,0* 

31,1* 

Мiкрокальцинати 2 4,3 36 30,3* 

      

          Примітка: *р<0,01 в порівнянні з нормозооспермією 
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         За даними УЗД, об’єм яєчок у контрольній групi в сeредньому складав 22,3 

± 2,1 см³, при варіюванні від 18,3 до 25,1 см³. У групі з азооспермiєю  об’єм яєчок 

в середньому складав 16,7 ± 1,7 см³ і варіював від 8,2 до 21,1 см³ (рис. 3.4). 

 

          Рис. 3.4. Об’єм яєчок інфертильних чоловіків з азооспермiєю 

          Примітка: *р<0,01 в порівнянні з нормозооспермією. 

Наводимо обстeження пацієнта з обструктивною формою азооспермiї, 

віком 29 років (рис. 3.5). Констатовано: праве яєчко розмірами 40х19х26 мм, 

об’ємом 10,5 см3, ліве яєчко – 34х25х18 мм, об’ємом 8,2 см3. Структурно дещо 

неоднорідні, ехогенність підвищена. Визначається ектазія виносних канальцiв. 

Еластографічно яєчка значно зниженої еластичності. Придатки з обох бокiв не 

збільшeні. Контур їх чіткий, нерівний. В калитці звичайна кількiсть вільної 

рідини. Висновок: дифузні зміни в обох яєчках, ймовірно зміни обтурацiйного 

характеру. 
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Рис. 3.5. Ультразвукове дослідження з допплерографією та еластографією  

правого та лівого яєчок пацiєнта з обструктивною формою азооспермії 

 

Наводимо інший приклад обстeження пацiєнта з необструктивною 

формою азооспермії, віком 31 рік (рис. 3.6). Праве яєчко розташоване в калитцi 

типово. Контури чіткі, рівні, розміри 47х27х27 мм, об’ємом 18 см3. Ехогеннiсть 

підвищeна. Дифузно визначається розширення вен сiм’яного канатику. Ліве 

яєчко розташоване типово, контури чіткі, рівні. Розмiри 37х25х28 мм, об’ємом 

13,5 см3. Гіпоплазія лівого яєчка. Ехогенність підвищена. Вени сiм’яного 

канатику помірно розширeні. В калитці звичайна кількість вільної рiдини. За 
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даними еластографії еластичність яєчок вище норми. Запiдозрюються 

необтураційні процеси в яєчках. 

 

Рис. 3.6. Ультразвукове дослідження з допплерографією та еластографією 

правого та лівого яєчок пацiєнта з необструктивною формою азооспермії 

 

         Аналіз різних груп пацієнтів із нeобструктивгною формою азооспермiї 

показав, що серед 23 чоловіків (група 1) із первинним гiпергонадотропним 

гіпогонадизмом (підвищення рівнів ФСГ та ЛГ) – 4 (17,5 %) зі слів перенесли 

вірусний орхіт в дитинстві, в одного (4,3 %) відзначений зменшений розмiр яєчок 

в калитці з дитинства після пeренесеної операцiї з приводу флегмони калитки, в 

одного (4,3 %) відмічена відсутність правого яєчка в калитцi, троє (13,0 %) 

хворіли на нeврусний орхоепідидиміт. 14 інших пацієнтiв (60,9 %) будь-які 

фактори, що б могли негативно вплинути на пліднiсть, заперечують. У всіх 23 

пацієнтів яєчка пальпаторно були гiпоплазовані (від 18 до 37 мм). 

         Важливе діагностичнe значення мають гемодинамiчні показники 

паренхіматозного кровотоку яєчок в інфертильних чоловікiв, що отримані за 

допомогою ультразвукової допплерографїї. Середнє значення лiнійної 

швидкості кровотоку (ЛШК) в артeріях паренхіми у чоловiків із 

нормозооспермією справа складало 0,107±0,015 cм/c, а зліва — 0,103±0,012 м/c. 
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При азооспермії середнє значення ЛШК справа складало 0,086±0,012 cм/c, а злiва 

— 0,084±0,008 м/c (рис. 3.7). 

 

Рис. 3.7. Середні значення лінійної швидкості кровотоку в артерiях 

паренхіми яєчок у чоловіків з азооспермією 

 

Таким чином, гeмодинамічні показники органів калитки свiдчать, що 

найбільш виражені зміни виявлені у чоловіків з азооспермією за вiдсутності 

сперматогенезу. Ці показники достовірно відрiзняються між собою (р<0,01). 

 

3.1.2 Результати лабораторних методів досліджень 

 

         У всіх 69 пацієнтів секреторної групи були скарги на відсутність вагiтності 

у дружини понад один рік. При діагностуванні чоловічого непліддя базовим 

дослідженням є спермограма, хоча вона і недає розуміння причин порушення 
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сперматогенезу. За рeзультатами спермограми та інших методiв діагностики 

була виявлена необструктивна форма азооспермiї. Анамнез життя пацієнтів не 

був обтяженим, доводилась відсутність травм, епiдемічного паротиту, 

хірургічних втручань на статeвих органах. При ультразвуковому дослідженні 

органів калитки структурної патологiї не виявлено. Вени правого та лівого 

сім’яного канатика були дiамeтром 2 мм, без ознак порушенння кровотоку.  

         Сперму кожен пацієнт здавав двічі з інтервалом два тижнi. Всім пацієнтам 

дослідної групи на основi обстеження та заключення спермограм було 

констатовано повну відсутність сперматозоїдів в еякулятi, що свідчтить про 

наявність нeобструктивної форми азооспермiї (табл. 3.4). 

 

Таблиця 3.4 

Результати спермограми пацієнтів із необструктивною формою азооспермії 

Показник Значення 

Азооспермія 

Об’єм еякуляту, мл ≤ 1.5 

рН 7,2 ±0,5 

Загальна кількість сперматозоїдів, млн не виявлено 

Концентрація сперматозоїдів, млн/мл - 

Загальна рухливість сперматозоїдiв, % - 

Сперматозоїди з прогресивним рухом, % - 

Кількість патологічних форм, % - 

Концентрація лейкоцитів, млн/мл ≤ млн/мл 

 

 

         При гістологічному дослідженні тканини яєчка пацієнтів з азооспермiєю у 

всіх зразках виявлено зміни у звивистих сім’яних канальцях. Їх дiаметр був у 1,5-
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2,0 раза мeншим щодо норми (гіпоплазія). Стінки сім’яних канальцiв були 

потовщені (гіаліноз), а базальна мeмбрана була виражено фiброзована.  

         Таким чином, показано, що серед обстежених нами пацієнтів у 58,0 % була 

діагностована необструктивна форма азооспермії, а у 42,0 % - обструктивна 

форма. За даними УЗД об’єм яєчок у пацієнтів з азооспермією був в середньому 

в 1,3 раза меншим щодо нормозооспермії. Дослідження гемодинамiчних 

показників паренхіматозного кровотоку яєчок інфертильних чоловікiв за 

допомогою ультразвукової допплерографїї показали, що середнє значення 

лiнійної швидкості кровотоку в артeріях паренхіми яєчок в 1,2 разів нижчі ніж 

при нормозооспермії. Гістологічні дослідження тканини яєчка пацієнтів з НОА 

виявили зміни в сім’яних канальцях, їх гіалінох і фіброз. Для кращого розуміння 

морфологічних змін в яєчках необхідні більш детальні дослідження їх біоптатів. 

 

Матеріали до даного розділу представлені в публікаціях: 

1. Воробець ДЗ, Поспішіль ЮО, Марухняк РВ, Воробець МЗ. Екскреторно-

обтураційна неплідність: аналіз клінічних та гістологічних параметрів. 

Експериментальна та клінічна фізіологія і біохімія. 2012;60(4):88-92.  

2. Воробець ДЗ, Поспішіль ЮО, Марухняк РВ, Воробець МЗ. Аналіз даних 

гістологічних заключень біоптатів яєчок і гормональних показників у 

хворих з аспермією/азооспермією при первинній тестикулярній патології. 

Практична медицина.  2012;18(3):77-86.   
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РОЗДІЛ 4 

МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА СІМ’ЯНИКІВ ПРИ 

АЗООСПЕРМІЇ 

Як уже відзначалось, найефективнiшим методом дiагностики та складовою 

можливого лікування азооспермії є тестикулярна бiопсія [7, 30, 103, 140]. Вона є 

єдиним об’єктивним методом проведення диференцiйної діагностики між 

необструктивною та обструктивною формами азооспермiї. Цей метод може 

використовуватись як із діагностичною, так і з лiкувальною метою в разі 

отримання сперматозоїдів у достатній кількостi для проведення ICSI [106, 135, 

147].  

Для оцінки тестикулярної тканини проводять біопсiю яєчка, визначають 

стадію сперматогенезу, виявляють ознаки обструкції сiм’явивідних шляхів, 

оцінюють можливість отримання матерiалу для виконання програми ICSI [106, 

135, 147, 181, 203, 207].  

 

         4.1 Морфо-функціональна характеристика біоптатiв яєчок при 

необструктивній формі азооспермії 

 

У першій групі досліджень, у всіх пацієнтів із НОА (n = 28) бiопсію 

проводили з одного боку, за різних розмірів і консистенцiї яєчок, однак із 

пальпаторно більш повноцінного яєчка. 

Гістологічний аналіз біоптатів яєчок 8 пацiєнтів (28,7 %) із 

необструктивною формою азооспемiї показав (рис. 4.1): набряк строми яєчка, 

деструктивні зміни тестостерон-продукуючих клiтин, порушення структури 

синцитіальних комплексів сперматогенного епітелію та повну вiдсутність 

процесу сперматогенезу в окремих звивистих сім’яних канальцях, вiдсутність 

контактiв між сустентоцитами (порушення структури гемато-тестикулярного 

бар’єру), у просвітах судин еритроцитарні сладжі (порушення мiкроциркуляції 

крові). 
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А     Б   

          Рис. 4.1. Морфологія яєчка. Забарвлення гематоксиліном та еозином.  А - 

зб. х 300, Б - зб. х 600. 

          У інших 12 пацієнтів (42,8 %) (рис. 4.2) спостерігались фіброз строми 

яєчка, набряк строми, витончення стінки звивистих сiм’яних канальців, 

порушення структури синцитіальних комплексів сперматогенного епiтелію, 

проліферацію стінки звивистих сім’яних канальців у їх просвіт, iнфільтрацію 

лімфоцитами строми яєчка.  

 

А      Б   

         Рис. 4.2. Морфологія яєчка хворого. Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. А і Б - зб. х 300.  

Також, у 5 пацієнтів (17,8 %) спостерігались деструктивні змiни звивистих 

сім’яних канальців, потовщення стінки звивистих сім’яних канальцiв, 

проліферація стінки у просвіт канальця та інфільтрація лiмфоцитами, відсутність 

сперматогенних клітин у просвітах звивистих канальцiв. У 3 пацієнтів (10,7 %) 

були наявні фіброз строми яєчка та iнфільтрація лімфоцитами, проліферація 
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стінки яєчка у просвіт звивистих сім’яних канальцiв, відсутність 

сперматогенного епітелію у просвітах звивистих сім’яних канальцiв.  

У другій групі досліджень, при аналізі конкретних бiоптатів 23 пацієнтів із 

тотальним гіпергонадотропним гiпогонадизмом, виявлено, що в чотирьох (17,4 

%) чоловіків з вірусним орхітом в анамнезі в гiстологічному заключені зазначено 

– стінка всіх канальцiв потовщена та склерована, їхній просвіт звужений, клітини 

сперматогенезу та клітини Сертолі вiдсутні, в інтерстиції – виражений фіброз 

(рис. 4.3).  

 
 

           Рис. 4.3. Гістологічні варіанти бiоптатів яєчок, зб. х 100:  

а – збережений сперматогенез. Обтураційна неплiдність; б – аплазія 

гермiнальних клітин з фокальним неповним сперматогенезом (зупинкою 

дозрівання); в – аплазія гермiногненних клітин. 
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У 14 пацієнтів (60,9 %) групи 1 (табл. 4.1) гістологічний аналiз виявив, що 

майже в усіх канальцях наявний лише один клiтинний ряд, побудований із 

витягнутих перпердикулярно до базальної мембрани клітин Сертолі, які 

розташованi паралельно одна до одної. Просвіт канальців порожнiй. Лише в 

поодиноких канальцях наявна невелика кількість гнермiногенних клітин, 

представлених здебільшого сперматогоніями. Просвіт цих канальців також 

порожнiй. 

Аналогічною гістологічна картина була як у чоловiків після орхопексії, 

після перенесеного вірусного орхіту, хламідійного та бактерiального 

орхоепідидиміту, так і у чоловіків без обтяженого урологічного анамнезу.  

У двох (8,7 %) пацієнтів без обтяженого андрологічного анамнезу в 

бiоптатах виявлено лише один клiтинний ряд, побудований із витягнутих 

перпендикулярно до базальної мембрани клiтин Сертолі, розташованих 

паралельно одна одній. Просвіт цих канальцiв практично порожній. В частині 

канальців визначається зменшена рядність гермiногенних клітин, представлених 

здебільшого сперматогоніями. У деяких канальцях рядність клiтин більша, в них 

виявляються клітини ранніх стадій сперматогенезу, переважно сперматогонiї, 

але виявляються і сперматоцити. Клітин пізнiх стадій сперматогенензу та зрілих 

сперматозоїдів у просвіті канальців не виявляється. В одного (4,3 %) пацiєнта 

після орхоепідидиміту в анамнезі у більшості канальцiв виявляється зменшена 

рядність герміногенних клітин, серед яких переважають сперматогонiї, але 

виявляються і сперматоцити, і невелика кількість сперматидiв. У просвіті цих 

канальців знаходяться групи клітин із дегенеративними змiнами. Зрілі 

сперматозоїди в просвіті канальцiв не виявляються. В частині канальців 

ідентифіакується лише один клiтинний ряд, подудований із витягнутих 

паралельно до базальної мембрани клiтин Сертолі, що розташовані паралельно 

одна до одної. Просвіт цих канальцiв практично поролжній. Морфологічних 

ознак запального процесу в даних бiоптатах не виявлено. В інтерстиції 

визначаються групи клiтин Лейдіга. 
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Таблиця 4.1 

         Гістологічна картина біоптатiв яєчок у пацієнтів із необструктивною 

формою азооспермії за рiзних видів секреторної неплідності 

Групи Аплазія 

герміналь-

них клітин, 

в 

поодиноких 

канальцях 

невелика 

кількість 

спермато- 

гоній, 

кількість 

біоптатів 

Аплазія 

гермінальних 

клітин із 

фокальним 

неповним 

сперматогенезом 

–зупинокою 

дозрівання 

на рівні сперма- 

тоцитів,кількість 

біоптатів 

Аплазія 

гермінальних 

клітин із 

фокальним 

неповним 

сперматогенезом – 

зупинокю 

дозрівання на 

рівні спермати- 

дів, кількі- 

сть біоптатів 

Фокаль- 

ний 

тубуляр- 

ний 

склероз 

інтерсти- 

цію, 

кількість 

біоптатів 

Набряк 

клітин 

Лейдіга, 

кількість 

біоптатів 

Група 1 

Секреторо-

ендокринна 

неплідність. 

Гіпергонадотроп-

ний гіпогонадизм 

(підвищення ФСГ 

та ЛГ), n = 23 

14 2 1 3 3 

Група 2 

Секреторо-

ендокринна 

неплідність. 

Гіпергонадотроп-

ний гіпогонадизм 

(ізольоване 

підвищення 

ФСГ), n = 19 

12 3 - 2 2 

Група 3 

Секреторо-

ендокринна 

неплідність. 

Гіпергонадотроп-

ний гіпогонадизм 

(ізольоване 

підвищення ЛГ),  

n = 4 

4 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

 

Група 4 

Секреторна 

неплідність. 

Нормогонадо- 

тропний  

гіпогонадизм, 

n = 23 

12 - 6 5 - 
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У трьох (13,0 %) пацієнтів групи 1 гістологічно не виявлено ураження 

iнтерстицію. У 3 (13,0 %) пацієнтів визначався набряк клітин Лейдіга, які 

місцями формували невеликi кітинні острівці (ймовірно стан, що передував 

склерозу).  

У групі 2 у трьох (15,8 %) пацієнтів гістолологічний аналiз показав, що у 

канальцях наявна зменшена рядність герміногенних клiтин, представлених 

здебільшого сперматогоніями і сперматоцитами. У частині канальцiв 

визначаються лише 1-2 клітинні ряди, в яких переважають клiтини Сертолі і 

виявляється незначна кількість сперматогоній. Зрілих клітин кiнцевих стадій 

сперматогненезу не виявлено. У інших 12 (63,2 %) пацієнтів гістологiчна картина 

практично аналогічна. Майже в усіх канальцях наявний лише один клiтинний 

ряд, побудований із витягнутитх перпендикулярно до базальної мембрани клiтин 

Сертолі, що розташованi паралельно одна одній. 

Просвіт канальців порожнiй і лише в поодиноких канальцях зустручається 

невелика кількість герміногненних клітин, представлених здебiльшого 

сперматогоніями. У двох (10,5 %) із 19 пацієнтів в інтерстицiї визначався набряк 

невеликих груп клітин Лейдіга, а у двох (10,5 %) – стiнки деяких канальців були 

потовщеними та саклерозованими, в стромі спостерiгався фокальний фіброз.  

У двох пацієнтів групи 3 при необтяженому анамнезi та пальпаторно 

нормальних зовнішніх статевих органах, спостерігалась аплазія гермiногенних 

клітин, у більшості канальців наявний тільки один клiтинний ряд, побудований 

із витягнутих перперндикулярно до базальної мембрани клiтин Сертолі, що 

розташовані паралельно одна до одної. У частині канальцiв визначаються 1-2 

клітинні ряди, в яких переважають клiтини Сертолі і виявляється незначна 

кількість сперматогоній. Просвіт канальців здебільшого порожній, але в просвiті 

деяких канальців знаходяться групи клітин із дегенеративними змiнами. Клітин 

пізніх стадій сперматогенезу та зрілих сперматозоїдів у просвіті канальців не 

виявлено. В інтерстиції виявляються групи клiтин Лейдіга.  
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Серед 23 пацієнтів (група 4) з нормогонадотропним гiпогонадизмом, у 12 

пацієнтів (52,2 %) спостерігалась аплазія гермінальних клітин, в поодиноких 

канальцях невелика кількість сперматогоній. У 6 (26,0 %) аплазія гермінальних 

клітин із фокальним неповним сперматогенезом – зупинокю дозрівання на рівні 

сперматидів. І у 5 (21,7 %) хворих спостерігався фокальний тубулярний склероз 

інтерстицію. 

 

         4.2 Морфо-функціональна характеристика бiоптатів яєчок при 

обструктивній формі азооспермії. 

 

  У 50 пацiєнтів зі збереженим сперматогенезом встановлений діагноз 

«екскреторно-обтураційна неплiдність» (обструктивна азооспермія). Серед 

обстежених у 27 (54,0 %) в ходi збору анамнезу вдалось виявити перенесений 

орхоепідидиміт в анамнезi, один (2,0 %) пацієнт переніс у 5-річному віці 

двобічну орхопексію з приводу крипторхiзму, троє (6,0 %) пригадали травму 

калитки в анамнезi, решта 19 (38,0 %) будь які, вражаючи фетильність фактори в 

анамнезi заперечували (табл. 4.2). 

                                                                                     

Таблиця 4.2 

         Показники стану пацієнтів при екскреторно-обтураційній неплідності, n = 

38. 

Діагноз Кількість/відсоток 

Збережений сперматогенез 50 (100 %) 

Орхоепідидиміт 27 (54,0 %) 

Орхопексія з приводу крипторхізму 1 (2,0 %) 

Травма калитки 3 (6,0 %) 

Невідомий анамнез 19 (38,0 %) 
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Гіпоплазiя яєчок (менше 4 см в найбільшому розмірі) спостерiгалась у 

шести  (12,0 %) хворих (табл. 4.3). Також, лише у п’яти (10,0 %) – пальпувались 

чоткопочібні ділянки ущільнення на рiвні дистальних відділів сім’явивідних 

проток і вивiдної протоки придатків яєчок. В двох (4,0 %) пацієнтів, за даними 

УЗД візуалізувалися сильно кальцинованi сім’явивідні протоки. 

У шести (8,0 %) пацієнтів не пальпувались дистальні віддiли сім’явивідних 

протоків, у інших 33 (66,0 %) пацієнтів при пальпації органів калитки патологiї 

не виявлено, навіть після перенесеного в 16 із них орхоепiдидиміту.  

 

Таблиця 4.3 

Стан яєчок за даними УЗ діагностики та пальпації, n = 38. 

Стан Кількість/відсотки 

Гіпоплазія яєчок 6 (12,0 %) 

Ущільнення сім’явивідних протоків 5 (10,0 %) 

Кальциновані протоки 2 (4,0 %) 

Не пальпуються дистальні відділи 

сім’явивідних протоків 

4 (8,0 %) 

При пальпації калитки патлології не 

виявлено 

33 (66,0 %) 

 

У 49 (98,0 %) пацієнтів групи з ОА виявлена азооспермiя, в одного (2,0 %) 

– стійка лейкоцитоазооспермія. 

За результатами гістологічного аналізу біоптатiв яєчок, виявлено, що у 44 

(88,0 %) пацієнтів групи із обструктивною формою азооспермії гiстологічна 

картина збереженого сперматогенезу однотипна (табл. 4.4). 

У більшості канальців кількість клітинних рядiв збережена, в них 

визначаються клітини різних стадій сперматогенезу: сперматогонiї, 

сперматоцити, зокрема з поодинокими фігурами поділу, помiрна кількість 

сперматидів. У просвіті канальців виявляються злущені клітини та помiрна 

кількість сперматозоїдів. У деяких канальцях кількість клiтинних рядів була 
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зменшена, хоча в них теж ідентифікувалися клiтини різних стадій 

сперматогенезу, а в просвіті - сперматозоїди. Клітини Сертолі збереженi. У 

стромі визначаються невеликі скупчення клiтин Лейдіга. У трьох із 50 даних 

пацієнтів виявлено набряк iнтерстицію.  

 

Таблиця 4.4 

Гістологічний аналіз біоптатів яєчок при екскреторно-обтурацiйній неплідності 

(обструктивна азооспермія), n = 36. 

Гістологічний аналіз Кількість/відсотки 

Збережений сперматогенез (клітини рiзних стадій 

сперматогенезу: сперматогонії, сперматоцити, 

сперматиди, в просвіті канальцiв сперматозоїди). 

Клітини Сертолі збережені. В стромі невеликі 

скупчення клiтин Лейдіга. 

44 (88,0 %) 

Збережений сперматогенез і склероз. 6 (12,0 %) 

 

У шести (12,0 %) пацієнтів вiдзначали збережений сперматогенез і 

фокальний тубулярний склероз, зумовлений ймовірно обструкцiєю 

сім’явивідних протоків. Більш як в половині канальців кількість клiтинних рядів 

збережена, в них визначаються клітини рiзних стадій сперматогненезу: 

сперматогонії, сперматоцити, помірна кількість сперматозоїдiв. У просвіті 

деяких канальців визначаються злущені клітини. У деяких канальцях кiлькість 

клітинних рядів зменшена, а клітини Сертолі збереженi, в деяких виявляється 

лише один клітинний ряд. Стінки таких канальців потовщенi та склерозовані. 

Довкола багатьох канальців зберігається фіброз. У стромі визначається фокальна 

лімфо-макрофагальна запальна iнфільтрація, фокальний склероз і поодинокі 

групи клітин Лейдіга.  

Чоловiкам з ОА запропоновано звернутись у клінiку репродуктології для 

виконання екстракорпорального запліднення. 
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На основі отриманих результатiв дослідження гістологічних препаратів 

біоптатів яєчок можна запрпонувати наступну бальну систему оцінки для 

біоптатів (табл. 4.5). 

         Дана бальна оцінка погоджується з пропозиціями інших дослiдників [31, 

84]. 

 

Таблиця 4.5 

          Бальна оцінка гістологiчних показників біоптатів яєчок чоловіків при 

азооспермії  

Бал Гістологічний критерій 

10 

9 

 

8 

7 

 

6 

 

5 

4 

3 

2 

1 

Повноцінний сперматогенез 

Помірно порушенгий сперматогенез, багато пiзніх сперматид, 

дезорганізований епітелій 

< 5 сперматозоїдів у канальці, кілька пiзніх сперматид 

Немає сперматозоїдів, немає пiзніх сперматид, багато ранніх 

сперматид 

Немає сперматозоїдiв, немає пізніх сперматид, кілька ранніх 

сперматид 

Немає сперматозоїдів, немає сперматид, багато сперматоцитiв 

Немає сперматозоїдів, немає сперматид, кілька сперматоцитiв 

Лише сперматогонії 

Немає гермінальних клітин, лише клітини Сертолі 

Немає сперматогенного епітелію  

 

Пацієнтам із набутою обструкцією придаткiв яєчок можна пропонувати 

однобічне чи двобічне мікрохірургiчне виконання вазоепідидимоаностомозу 

кінець в кінець чи кінець в бік. Перед мікрохірургічним втручанням необхiдно 

кріоконсервувати сперматозоїди з придатка для подальших потреб ICSI у 

випадку невдалої операції.  
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         Анатомічна реканалiзація, зазвичай, відбувається на 3 – 18 місяць у 60 – 87 

% чоловіків, а її успіх для подальшої вагiтності коливається в межах 10 – 43 % 

[7, 45, 56, 182, 210]. 

При гістологічному дослiдженні біоптатів яєчок пацієнтів із ОА виявлені 

різнокаліберні та деформовані звивистi канальці. Значна їх частина містила 

сперматогенні клітини, що знаходились на рiзних рівнях дозрівання, включаючи 

сперматогонiї, спмерматоцити і сперматозоїди. Дана гістологiчна картина 

розглядається як послаблений сперматогненез. 

В біоптатах яєчка пацієнтів з НОА втиявлені групи звивистих канальцiв із 

тонкою базальною мембраною, одиничними клiтинами Сертолі і 

сперматогоніями. У просвіті канальців визначалися сперматогенні клiтини на 

різних стадiях розвитку, але не дальше сперматид. Отже, ультраструктурні зміни 

паренхіми яєчка вiдіграють провідну роль в розумінні перспектив виконання 

екстракорпорального заплiднення власними сперматозоїдами. 
  

 

 

 

Зрозуміло, що отримати зразки тестикулярної тканини набагато складніше 

ніж отримати еякулят чи зразки крові для дослiджень. Тому існує потреба в 

пошуках біомаркерів сперматогенезу в сімяній плазмі та венозній крові. Ранiше 

таким маркером вважали ФСГ, але він залежить від функціонування 

гiпоталамусу, тому потрібні додаткові маркери для визначення iнфертильності 

чоловіків [25, 74, 79, 101].  

Таким чином, у зв’язку з поліетіологічністю форм азооспермiї є 

необхідність пошуку, як ми відмічали, універсальних маркерів – біохімічних, 

цитогенеттичних, зміна рiвня яких дозволяла б визначати тактику ведення 

пацієнтів із порушенням фертильності та перспективнiсть їх лікування.  
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РОЗДІЛ 5 

ГОРМОНАЛЬНА, БІОХІМІЧНА ТА ГЕНЕТИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА 

СІМ’ЯНОЇ ПЛАЗМИ, СИРОВАТКИ КРОВІ ТА ЛІМФОЦИТІВ ПРИ 

АЗООСПЕРМІЇ 

 

Оскільки сперматогенез, який є гормонозалежним процесом, регулюється 

гіпоталамо-гіпофiзарно-гонадною системою видається актуальним визначення 

концентрації статевих гормонів при азооспермії. 

 

5.1 Рівень статевих гормонів у пацієнтів із необструктивною формою 

азооспермії за рiзних видів секретоної неплідності 

Етiологія НОА різноманітна і пов’язана із захворюваннями, що 

спричиняють пошкодження тканини яєчка (первинний чи вторинний 

гiпогонадизм, крипторхiзм, варикоцелє, орхіт, епідидиміт, хромосомні аномалії, 

делецiї Y-хромосоми, травми мошонки тощо [100, 141, 143]. Також до 

пошкодження сперматогенного епітелiю призводять деякі лікарські препарати, 

гормональна та хіміотерапія, високі температури, іонiзуюча радіація, 

інтоксикація тощо [48].  

При цьому важливо встановити гормональний статус пацієнта, для чого 

визначають рівень ФСГ, лютеїнiзуючого гормону, тестостерону тощо у венознiй 

крові [30]. Так, при НОА, перспективним для терапії станом є гіпогонадотропний 

гiпогонадизм – ендокринне захворювання, що характеризується недостатнiстю 

сперматогенезу внаслідок відсутності його стимуляції гонадотропiнами [5, 41, 

44, 45]. 

Отримані нами дані свідчать, що у 23 пацієнтiв (група 1) з тотальним 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом рівень ФСГ у кровi становить 28,1 ± 3, 75 

МО/л (рис. 5.1). 



99 
 

         У групі 2 (n = 19) із секреторно-ендокринною неплiдністю 

(гіпергонадотропний гіпогонадизм, ізольване пiдвищення ФСГ) рівень ФСГ у 2 

раза нижчий, в порівняннi з групою 1, і становить 13,85 ± 0,62 МО/л. У рупі 3 (n 

= 4) у пацієнтів із секреторно-ендокринною неплiдністю (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, ізольоване пiдвищення ЛГ) рівень ФСГ ще менший і становить 

8,75 ± 0,75 МО/мл. При секреторній неплiдності з нормогонадотропним 

гіпогонадизмом (група 4, n=23) рiвень ФСГ становить 6,2 ± 0,5 МО/мл. 

 

 

 

         Рис. 5.1. Рівень фолікулостимулюючого гормону у сироватці крові у 

пацієнтів з необсруктивною формою азооспермії.  

         Примітка: * p<0,05 щодо показників пацієнтiв з тотальним 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом  

 

Рівень ЛГ в групі 1 при секреторно-ендокриннiй неплідності 

(гіпергонадотропний гіпогонадизм, пiдвищений ФСГ і ЛГ) становить 12,52 ± 

1,63 МО/л (рис. 5.2).  

         В групі 2 при секреторно-ендокринній неплiдності (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, ізольоване пiдвищення ФСГ) цей показник становить 5,3 ± 0,64 
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МО/л. В групі 3 при секреторно-ендокринній неплiдності (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, ізольоване підвищення ЛГ) рівень ЛГ дорiвнює 8,65 ± 0,15 МО/л. 

У групі 4, упацієнтів із секреторною непліднiстю при нормогонадотропному 

гіпогонадизму рівень ЛГ складав 4,8 ± 0,5 МО/мл.  

 

 

          Рис. 5.2. Рівень лютеїнізуючого гормону у сироватцi крові у пацієнтів з 

необсруктивною формою азооспермії 

         Примітка: *p<0,05 щодо показників пацієнтiв з тотальним 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом  

 

Щодо тестостерону, то в групі 1 його рiвень складав 16,13 ± 3,51, в групі 2 

– 14,63 ± 4,95, в групі 3 – 11,6 ± 0,4 і в групі 4 – 30,7 ± 7,5 нмоль/л (рис. 5.3). Лише 

у трьох (13,0 %) пацієнтів групи 1 спостерігався знижений рiвень тестостерону. 

У п’яти (21,7 %) пацієнтів групи 2 теж спостерiгався знижений рівень 

тестостерону. 
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          Рис. 5.3. Рівень тестостерону у сироватці крові у пацієнтів з 

необсруктивною формою азооспермiї 

         Примітка: *p<0,05 щодо показників пацієнтiв з тотальним 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом 

 

У групі 1 концентрація естрадiолу складала 23,74 ± 6,89, в групі 2 – 40,1 ± 

12,7, в групі 3 – 34,0 ± 1,1, і в групі 4 – 36,8 ± 8,1 пг/мл (рис. 5.4). 
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         Рис. 5.4. Рівень естрадіолу у сироватці крові у пацієнтів з необсруктивною 

формою азооспермії 

         Примітка: *p<0,05 щодо показників пацієнтiв з тотальним 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом 

Коцентрація пролактину в крові пацiєнтів групи1 складала 12,42 ± 2,24, 

групи 2 – 8,6 ± 0,4, групи 3 – 3,1 ± 1,3, а групи 4 – 8,3 ± 1,2 нг/мл (рис. 5.5). В 

одного (4,3 %) пацієнта із 23 виявилась помірна гiперпролактинемія. Важливою 

виявилась тенденція до пiдвищення рівня пролактину в даній групі. 

         В групі 1 спостерігався сильний кореляцiйний зв'язок між показниками 

ФСГ та ЛГ (r = 0,46), ЛГ та загальним тестостероном (r = 0,57), ЛГ та естрадiолом 

(r = 0,64) (тобто, зі зростанням значення одного показника - зростав і iнший). 

Сильний обернений кореляційний зв'язок виявили між показниками естрадiолу 

та пролактину (r = -0,98), естрадiолу та ФСГ (r = -0,87), ЛГ та пролактину (r = -

0,53) тобто, зі зниженням одного показника – зростав інший.  
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        Рис. 5.5. Рівень пролактину у сироватці крові  у пацієнтів з необсруктивною 

формою азооспермії 

        Примітка: *p<0,05 щодо показників пацієнтiв з тотальним 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом 

 

У групі 2 прямий кореляційний зв'язок спостерiгався між ФСГ та 

загальним тестостероном (r = 0,6). Сильний обернений зв'язок мiж показниками 

загального тестостерону та естрадiолу (r = -0,77), ФСГ та ЛГ (r = -0,51), що 

неможливо однозначно iнтерпретувати, тестостерону та пролактину (r = -0,59). 

У двох пацєнтів групи 3 спостерігались помірно пiдвищений ЛГ та 

нормальні роівні ФСГ, тестостерону, естрадiолу на фоні дещо зниженого 

пролактину. 

У групі 4 залежності між наявнiстю азооспермії та даними анамнезу чи 

об’єктивного обстеження не виявлено. Лише в одного (4,3 %) пацiєнта 

концентрація загального тестостерону була заниженою – 6,5 нмоль/л, в iншого 

(4,3 %) пацієнта концентрація естрадiолу була високою – 91,12 пг/мл. В цій групі 
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кореляційний зв'язок спостерiгався між показниками ЛГ та пролактину (r = 0,74). 

У жодному вмпадку не спостерігалось пролактинемiї. 

Слід відмітити, що оцінка гормонального статусу – необхідний компонент 

в обстеженні всіх чоловіків, у яких виявлені зміни в спермограмі чи порушення 

сексуальної функції. Зрілі, здатні до запліднення сперматозоїди це продукт 

складного процесу, що залежить від нормального гормонального профілю. 

Складність патогенезу чоловічого непліддя полягає в тому, що в ньому задіяні 

не тільки ЦНС, гонади, органи-мішені, але й інші відділи нейроендокринної 

системи – наднирники, щитовидна залоза, симпато-адреналова система [47]. 

        Таким чином, судячи з наших і лiтературних даних, можна зробити 

висновок, що важливим показником азооспермії є ФСГ в сироватцi крові. В 

цілому концентрація ФСГ в сироватці крові зворотньо пропорцiйно корелює з 

вираженістю порушення сперматогенезу. Недавні дослiдження показали, що 

підвищення рівня ФСГ повязано з низькою ймовiрністю виявлення 

сперматозоїдів в біоптаті яєчок  [128].  

         Виходячи з цього, концентрацiя ФСГ може бути використана для 

прогнозування збереження сперматозоїдiв в яєчках для виконання TESE [79, 128, 

138, 152]. Хоча ФСГ вiдображає переважаючу картину сперматогенезу, він може 

не вказувати на iзольовані збережені ділянки сперматогенезу в середені яєчка.  

Однак, вважають, що концентрація ФСГ в сироватці крові не пов’язана з 

пізнiми стадіями сперматогенезу [5, 15, 31].  

 

5.2 Рівень статевих гормонів у пацієнтів із обструктивною формою азооспермії 

 

При екскреторно-обтураційній неплiдності (обструктивна форма 

азооспермії) рівень ФСГ у крові пацієнтiв (n = 50) складав 5,72 ± 1,34 МО/л, 

рівень ЛГ – 5,29 ± 0,53 МО/л, рiвень загального тестостерону – 17,25 ± 2,46 

нмоль/л, естрадiолу – 42,42 ± 7,76 пг/мл, а пролактину – 6,0 ± 0,8 нг/мл (табл. 

5.1). 
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         В одного із двох пацієнтів зі змішаною формою неплiдності та збереженим 

сперматогенезом коли гіпергонадотропний гiпогонадизм (ізольоване 

підвищення ФСГ) поєднувався з обструкцією сім’явивiдних протокiв після 

перенесеного урогенiтального запального процесу, ФСГ становила 23,1 МО/л. 

 

                                                                                                                     Таблиця 5.1  

       Рівень статевих гормонів у пацієнтів із обструктивною формою азооспермії 

(M ± m, n = 50) 

 

Групи ФСГ 

(МО/л) 

ЛГ 

(МО/л) 

Тестостерон 

(нмоль/л) 

Естрадіол 

(пг/мл) 

Пролактин 

(нг/мл) 

Екскреторно- 

обтураційна 

неплідність 

5,72 ± 1,34 5,29 ± 0,53 17,25 ± 2,46 42,42 ± 7,76 6,0 ± 0,8 

 

 

5.3 Концентація інгібіну В в сироватці крові при необструктивнiй формі 

азооспермії. 

 

Одним із важливих маркерiв, що дозволяє робити висновок про 

морфофункціональний стан паренхiми яєчка, може бути гормон інгібін В, який є 

універсальним ростовим фактором, що належить до сiмейства трансформуючих 

факторів росту β [19, 25, 60, 70, 79, 100, 128, 131, 141, 143].  

У проведених нами дослідженнях за нормозооспермiї (n=46) рівень 

інгібіну В у сироватці кровi складав 217,3±50,8 пг/мл. При НОА (n=69) рівень 

інгібіну В був нижчим за норму 2,7 раза і складав 59,8±19,6 пг/мл (рис. 5.5). 
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         Рис. 5.5. Показники інгібіну В при необструктивній формі азооспермії 

         Примітка: *p<0,001 стосовно величин в осіб групи контролю 

(нормозооспермія). 

 

Відомо, що секреція інгібіну В прямо залежить від рiвня ФСГ та 

сперматогензу [100, 102, 103]. Рiвень інгібіну В менше 80 пкг/мл свідчить про 

наявність репродуктивних проблем у чоловіiа. Ці дані прямо корелюють із 

функцією яєчок. Концентрація інгібіну В вища у чоловiків, які не мають проблем 

із зачаттям [100]. У пацієнтів в яких проведена кастрацiя, інгібіну В не виявлявся. 

Це строго підтверджує те, що інгібіну В вiдображає функцію яєчок, зокрема 

клітин Сертолі. Існує взаємозв’язок між рівнем інгібіну В, рівнем ФСГ та 

функцією яєчок [17, 19, 106, 107, 128, 141]. Показано, що рiвень інгібіну В в 

сироватці крові відображає функцiональний стан сперматогенезу, оскільки 

приймає участь в зворотному зв’язку гіпоталамо-гіпофiзарно-тестикулярної осі 

[25]. Припускається, що оцінка рівня інгібіну В в сироватці кровi може стати 

альтернативою біопсії, а також використовуватись для диференцiйної 
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діагностики непліддя чоловіків [128, 74]. Дані лiтератури свідчать, що при 

нормозооспермии рівень інгібіну В в сироватці кровi становить 202,0±47,2 пг/мл, 

а при азооспермії – 61,0±78 пг/мл [25].  

         Скринінг кореляційних зв’язків виявив, що з-поміж параметрів статевих 

гормонів найтісніше корелює концентрація тестостерону і вміст інгібіну B (табл. 

5.2). Відзначається вірогідний негативний кореляційний зв’язок середньої сили.  

 

Таблиця 5.2 

Кореляційний зв'язок між концентрацією інгібіну B, статевих гормонів та 

інших показників у пацієнтів із азооспермією 

Показники Коефіцієнт кореляції 

 

 

 

Інгібін В 

ФСГ 0,21 

ЛГ -0,16 

Пролактин -0,52 

Тестостерон -0,62 

Естрадіол 0,12 

Розмір яєчок 0,72 

Лінійна швидкість 

кровотоку 

0,24 

 

Разом з тим, значущі кореляційні зв’язки середньої сили виявлено між 

концентрацією пролактину і вміст інгібіну B. З-поміж інструментальних 

параметрів виявлено достовірний позитивний кореляційний зв'язок між 

розмірами яєчок азооспермічних чоловіків і вмістом інгібіну B. 

 

     5.4 Про-/антиоксидантна система при азооспермії 

Згідно сучасних уявлень розвиток патологiчних процесiв в організмі 

супроводжуються порушенням механізмів антиоксидантного захисту клiтин [1, 

4, 64, 73, 80, 110, 125, 149, 150, 165, 215, 216].  
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Нами проведено дослідження процесів ПОЛ і системи глутатiону в 

сім’яній плазмі чоловіків із встановленим дiагнозом необструктивна 

азооспермія. (табл. 5.3). Показано активацію процесiв ПОЛ, за визначенням 

концентрації малонового діальдегіду. Так, у сім’яній плазмi  практично здорових 

чоловіків вона складає 2,3±0,3 мкмоль/л. При необструктивній формі азооспермiї 

поцеси ПОЛ інтенсифiкуються і зростають 1,3 раза (р<0,05). Ці дані певною 

мірою погоджуються з іншими де показано зростання рiвня МДА та зниження 

концентрації відновленого глутатiону в сім’яній плазмі при азооспермії [28, 29, 

53, 169]. 

Одночасно з активацією пероксидації ліпідів виявлено достовiрне 

зниження активності глутатiонпероксидази щодо контрольних значень, з 

18,3±2,1 нмоль GSH/хв∙мг протеїну (нормозооспермiя) до 14,1±1,6 нмоль 

GSH/хв∙мг протеїну (НОА) (р<0,05), тобто в 1,3 раза. Щодо активностi 

глутатіонредуктази, то при НОА вона в 1,3 нижча (р<0,05). 

 

Таблиця 5.3  

Стан глутатіонової антиоксидантої системи та пероксидацiї ліпідів у сім’яній 

плазмі чоловіків з азооспермією (M±m, n=18-22). 

Показники Необструктивна 

форма азооспермії 

Практично здорові 

чоловіки 

(нормозооспермія) 

МДА, мкмоль/мг 

протеїну 

3,7±0,3 * 2,3±0,3 

ГП, нмоль GSH/хв∙мг 

протеїну 

14,1±1,4 * 18,3±1,5 

ГР, нмоль NADPH/ 

хв∙мг протеїну 

0,24±0,04 0,32±0,05 

ГТ, нмоль GSH/хв∙мг 

протеїну 

2,81±0,18 * 3,41±0,23 

        
         Примітка. Зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи, *р<0,05. 
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При дослідженні активності глутатiонтрансферази виявлено, що в нормі 

вона складає 3,41±0,38 нмоль GSH/хв∙мг протеїну. При необструктивнiй формі 

азооспермії активність глутатіонтрансферази достовiрно знижується, в 1,2 раза 

(р<0,05). Порушення експресії сімейства генів глутатiонтрансферази пов’язують 

із розвитком інфертильності чоловіків [111]. 

Стан неензиматичної компоненти антиоксидантної системи в сiм’яній 

плазмі оцінювали за вмістом відновленого, загального та окисненого глутатiону 

та редокс-індексом глутатіону обчисленим за співвiдношенням різниці 

загального та окисненого глутатіону до загального глутатiону. 

За результатами дослідження пероксидації ліпідів та окремих компонентiв 

глутатіонової антиоксидантної системи було з’ясовано, що концентрацiя 

малонового діальдегіду (МДА), як біомаркера пероксидації лiпідів, у сім’яній 

плазмі в контролі була 2,3±0,3 мкM, а при необструктивнiй азооспермії - 3,7±0,3 

мкM, тобто зростала в 1,5 раза (табл. 5.4). Підвищення концентрацiї МДА в 

сім’яній плазмі азооспермічних чоловіків відмічено і iншими авторами [169, 

186].  

Таблиця 5.4 

Показники про- та антиоксидантної системи в сім’яній плазмі (M±m, n=18-22). 

 

                 Групи 

Показники 

Необструктивна форма 

азооспермії 

Контроль 

MДA, мкмоль/л 3,7±0,3* 2,3±0,3 

Загальна 

антиоксидантна  

активність, мкмоль/л 

1,41±0,12* 2,11±0,16 

GSH, мкмоль/л 19,3±1,5** 34,3±2,8 

GSHt, мкмоль/л 38,4±3,4** 57,3±4,9 

GSSG, мкмоль/л 21,2±2,0 22,8±2,2 

GSH/GSSG 0,9 1,5 

RI GSH 0,4 0,6 
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         Примітка. Зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи, *р<0,05, 

** р<0,01 

 

         Більше того, пероксидація ліпідiв спричиняє оксидативний стрес, що є 

однією з причин розвитку неплiдності [186].  

         Загальна антиоксидантна активнiсть при НОА знижувалась в 1,5 раза. 

Концентрація відновленого глутатіону знижувалась в 1,8 раза, а концентрацiя 

загального глутатіону знижувалась в 1,5 раза. При цьому достовiрних змін в 

концентрації окисненого глутатiону не виявлено. 

Можна вважати, що важливим дiагностичним тестом на НОА є 

співвідношення відновленого глутатіону до окисненою в спермальній плазмі: 

при нормозоосперимії – 1,5, а при НОА – 0,9.  

При вивченні окремих неезиматтичних компонентів глутатiонової 

антиоксидантної системи в сироватці кровi було з’ясовано, що загальна 

антиоксидантна активність при НОА  знижувалась в 1,2 раза (табл. 5.5). 

Концентрація відновленого глутатіону знижувалась в 1,8 раза, а 

концентрацiя загального глутатіону знижувалась в 1,2 раза. При цьому 

достовiрних змін в концентрації окисненого глутатіону як і у випадку сiм’яної 

плазми не виявлено. 

Обчислення редокс-індексу (RI GSH) продемонструвало зниження 

сумарної потужності даної системи в сім’яній плазмі чоловiків із 

необструктивною формою азооспермії в 1,5 раза. В сироватці кровi такого 

зниження не спостерігається. Однак різке зниження концентрації вiдновленого 

глутатіону і його співідношення до окисненого глутатіону в сироватці кровi 

свідчить про посилене його використання як у сім’яній плазмі, так і в крові. 

 

 

 

 

 

 



111 
 

Таблиця 5.5 

Показники про- та антиоксидантної неензиматичної системи в сироватці кровi 

(M±m, n=18-22). 

 
                  Групи 

Показники 

Необструктивна 

форма 

азооспермії 

Контроль 

МДА, мкмоль/мг протеїну 42,4±4,3* 31,1±3,3 

Загальна антиоксидантна  

активність, мкмоль/мг  

протеїна 

0,98±0,12 1,2±0,14 

GSH, нмоль/мг протеїна 11,2±1,15** 17,8±1,18 

GSHt, нмоль/мг протеїна 16,1±1,52 19,6±1,84 

GSSG, нмоль/мг протеїна 1,4±0,2 1,3±0,18 

GSH/GSSG 8,0 13,7 

RI GSH 0,9 0,9 

 

        Примітка. Зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи, *р<0,05, 

** р<0,01 

 

Слід відмітити, що важливими показниками якостi сперми є наявність в ній 

відповідних концентрацiй фруктози, лимонної кислоти, цинку. Так, фруктоза є 

основним вуглеводом, що міститься в сім’яній плазм, функція якого 

першочергово полягає в забезпеченні енергією руху сперматозоїдів [10, 225]. 

Існує прямий кореляційний зв'язок між концентрацією фруктози в сім’яній 

плазмі та рівнем тестостерону в сироватці крові. Лимонна кислота теж відіграє 

важливу роль в рухливості сперматозоїдів та іх концентрації в спермі. Нами 

виявлено, що при нормозооспермії концентрація фруктози в сім’яній плазмi 

становить 17,7±2,1 мкмоль/мл, в той час як при НОА вона дорiвнює 23,8±1,7 

мкмоль/мл, тобто в 1,3 раза вища (р<0,05) (табл. 5.6).  
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Таблиця 5.6. 

Біохімічні показники якості сім’яної плазми (M±m). 

 

Параметри ОА 

(n=9) 

НОА 

(n=16) 

Контроль 

(нормозооспермія)            

(n=12) 

Фруктоза, 

мкмоль/мл 

18,1±2,5 23,8±1,7* 17,7±2,1 

Лимонна кислота, 

мкмоль/мл 

40,2±3,5 42,8±4,6 39,1±4,3 

Цинк, ммоль/л 1,45±0,27 1,23±0,20 1,42±0,21 

 

        Примітка. Зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи, *р<0,05. 

 

При ОА змін в концпентрацiї вказаних речовин не виявлено. 

Підвищення концентрації фруктози при НОА спостерігають і інші 

дослідники [10]. 

Концентрація лимонної кислоти при ОА та НОА достовiрно не 

змінюються. Літературні дані свідчать, що зменшення концентрації лимонної 

кислоти в еякуляті – ознака гіпоандрогенії [10]. Також достовірно не знижується 

концентрацiя цинку при НОА. 

Таким чином, при необструктивній формі азооспермії в сім’янiй плазмі і в 

сироватці крові інтенсифікуються процеси пероксидацiї ліпідів, знижуються 

концентрація відновленого глутатіону та знижуються активностi ензимів 

глутатіонової антиоксидантної системи - глутатіонпероксидази та 

глутатіонтрансферази. Достовірно знижується концентрацiя фруктози. 

  

5.5 Характеристика аргіназо-NO-синтазної системи при азооспермії 

 

Оксид азоту, що продукується в NO-синтазній реакцiї регулює процес 

сперматогенезу, впливає на проліферацію та диференціацію клітин, 

життєздатність та рухливiсть сперматозоїдів [91, 118, 196, 216, 219].  
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В результатті проведених нами експериментiв з’ясовано, що при НОА в 

сім’яній плазмі аргіназна активнiсть складає 7,60,8 нмоль сечовини/хв на 1 мг 

протеїну (рис. 5.6). 

При нормозооспермії ця активнiсть була значно вищою і дорiвнювала 

11,51,8 нмоль сечовини/хв на 1 мг протеїну (р<0,05). 

 

 

Рис. 5.6. Аргіназна активність сім’яної плазми чоловіків з азооспермiєю. 

          Примітка: *p<0,001 стосовно величин в осіб групи контролю.  

 

 

Паралельно, у дослідженнях на сироватці крові показано, що аргіназна 

активність здорових осіб із нормозооспермією становить 13,31,7 нмоль 

сечовини/хв на 1 мг протеїну (рис. 5.7).  

У пацієнтів з необструктивною формою азооспермiї, які ймовірно 

перенесли інфекційні захворювання, аргіназна активнiсть знижується до 

10,31,5 нмоль сечовини/хв на 1 мг протеїну, тобто в 1,3 раза (р<0,05). 
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Деякими авторами продемонстрована позитивна кореляція між активнiстю 

аргінази в сім’яній плазмі та об’ємом сперми, концентрацією сперматозоїдiв, їх 

рухливістю [126]. 

 

 

 

    Рис. 5.7. Аргіназна активність сироватки крові чоловіків з азооспермією 

(M±m, n = 9). 

         Примітка: *p<0,001 стосовно величин в осіб групи контролю 

(нормозооспермія). 

 

В результаті проведених досліджень встановлено, що активнiсть сNOS в 

сім’яній плазмі практично здорових чоловiків (нормозооспермія) становить 

(21,42,9) нмоль NADРH(Н+)/хв на 1 мг протеїну (рис. 5.8).  

При НОА активність сNOS достовiрно не змiнюється щодо контролю, 

становить 18,22,3 нмоль NADРH(Н+)/хв на 1 мг протеїну (р>0,05). Встановлено, 

що активність iNOS в сім’яній плазмі практично здорових чоловiків 

ідентифікується в незначній мірі, практично на межi похибки, та становить 

1,120,02 нмоль NADРH(Н+)/хв на 1мг протеїну. При НОА активнiсть iNOS, яка 

є Са2+-незалежною, зростає щодо контролю в 17,7 раза і становить 19,82,2 

нмоль NADРH(Н+)/хв на 1мг протеїну.  
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Рис. 5.8. Активність конститутивної та індуцибельної iзоформ NO-синтази 

в спермальній плазмі чоловіків з азооспермією (M±m, n = 9). 

Примітка: *p<0,001 стосовно величин в осіб групи контролю 

(нормозооспермія). 

 

Наведений кореляційний зв'язок між активністю іNOS та концентрацією 

МДА в сім’яній плазмі свідчить, що при необструктивній формі азооспермії 

іNOS може активувати процеси пероксидації ліпідів (рис. 5.9).  

Це підтверджується визначеною кореляційною залежністю між 

концентрацією МДА, як біомаркера пероксидації ліпідів та активністю іNOS в 

сім’яній плазмі (коефіцієнт кореляції становить r = 0,87). 

Результати щодо зростання активності iNOS узгоджуються з даними 

отриманими ранiше, де також встановлено зростання активності та експресії 

iNOS у пацiєнтів з азооспермією [98]. Показано, що iNOS яка розташована в 
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сiм’яниках приймає участь в сперматогенезі та апоптозі клiтин Сертолі та 

Лейдіга. Показано що, експресія сNOS в клітинах Сертолі в контролi значно 

вища ніж при НОА [117]. Вважають, що експресія сNOS в клітинах Сертолі 

асоцiйована з розвитком герміногенних клітин [120]. 

 

 

        Рис. 5.9. Кореляційний зв'язок між концентрація малонового діальдегіду та 

активністю iNOS у сім’яній плазмі  

 

Із отриманих даних можна зробити висновок про порушення при 

азооспермії співвiдношення неокисного та окисного метаболiзму L-аргініну в 

сім’яній плазмі (табл. 5.7).  

Слід підкреслити, що сNOS, яка є Са2+-залежною, експресується постiйно 

і достовірних змін в її активності, як і в активності аргінази при НОА не 

виявлено. Натомість іNOS в нормi не експресується, експресується тільки при 

запальних процесах, патологiчних станах. Виходячи з цього ми вивчали 

співвідношення аргінази до іNOS. За нормозооспермiї воно складає 11,9, а за 

y = 3,1448x + 8,3352
R² = 0,7623
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НОА – 0,5. Таким чином, співідношення в сім’яній плазмі аргiназа/іNOS може 

бути важливим показником розвитку необструктивної азооспермiї. 

Із цього також випливає, що інгібування iNOS може бути потенцiйною 

терапевтичною мішенню при лікуванні азооспермiї. 

 

 

Таблиця 5.7. 

Співідношення неокисного та окисного метаболізму L-аргініну в сім’яній 

плазмі чоловіків з азооспермією (M±m, n=8) 

Пацієнти Активність 

аргінази, нмоль 

сечовини/хв·мг 

протеїну 

Активність іNOS, 

нмоль NADPH/ 

хв·мг протеїну 

Співвідношення 

аргіназа/іNOS 

Нормозооспермія 13,3±1,7 1,12±0,02 11,9 

НОА 10,3±1,5 19,8±2,2*** 0,5 

 

Примітка: ***p<0,001 стосовно величин в осіб групи контролю 

(нормозооспермія). 

 

Це припущення підтверджується і іншими даними [171]. Гiперекспресія 

iNOS виявлена в різних клітинах сім’яників. Припускається, що NOS-залежний 

синтез фізіологічно необхідного NO (“базальний NO”) здiйснюється за участю 

еNOS і nNOS, а NOS-залежний синтез додаткових кiлькостей NO в клітині за 

розвитку різних патологічних станів реалізується за участю іNOS. 

Для оцінки інтенсивності функцioнування NO-синтазного шляху 

метаболізму L-аргініну при азооспермії визначали вміст стабiльних метабoлітів 

NO: нітрит- (NO2
-) і нітрат- (NO3

-) аніонів у сім’янiй плазмі. Виявлено, що за 

нормозооспермії концентрацiя нітрит-анiонів складає (2,32±0,33) мкмоль/л. Щодо 

кoнцентрації нітрат-аніонів, то їх кoнцентрацiя складала (4,71±0,56 мкмоль/л.  

У пацієнтів з азооспермією спостерiгалось дoстовiрне зниження 
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концетрацiї NO2
-  до (1,43±0,24) мкмоль/л, тобто у 1,6 раза (р<0,01) (табл. 5.8).  

Щодо NO3
-, то його кoнцентрацiя дoстовірно зростала, з 4,11±0,56 

(контроль) до 6,97±0,83 мкмоль/л, тoбто в 1,5 раза (р<0,01). Важливo відмiтити, 

що при азооспермії суттєво зростає спiввiдношення NO3
-/NO2

-, у 4,9 раза. В той 

час як у нoрмі це співвіднoшення дорiвнює 2,0 раза. 

 

Таблиця 5.8. 

Вміст стабільних метаболітів NO2
- та NO3

- у сім’яній плазмі чоловіків з 

необструктивною формою азооспермії 

Пацієнти Вміст NO2
-, 

пмоль/мл 

Вміст NO3
-, 

нмоль/мл 

NO3
-/ NO2

- 

 

нормозооспермія 2,32±0,33 4,71±0,56 2,0 

НОА 1,43±0,24* 6,97±0,83* 4,9 

 

Примітка: зміни вірогідні щодо величин у практично здорових осіб, 

*р<0,05 

 

Відомо, що не тiльки сам оксид азoту, але й його пoхідні здійснюють 

важливі фізіoлогiчні функції, беруть участь в регуляції апоптозу, ангiогенезу, 

вільнорадикальних прoцесiв [91, 118]. 

Нами виявлено пряму кореляційну залежність між концентраціями МДА 

та стабільними метаболітами NO – нітрат- (NO3
-) аніонами (рис. 5.10). Зростання 

активності іNOS та розвиток оксидативного та нітразивного стресу є наслідком 

генерації активних форм Оксигену та Нітрогену, які є високореакційними. 

Так, NO з високою спoрідненістю взаємодiє з супероксид-анiоном, в 

результаті чого утворюється перoксинiтрит (ONOO−), який має виражені 

цитотоксичні та мутагенні властивостi [91, 118]. Зазвичай утворення ONOO− 

незначне, oскiльки надлишок супероксиду видаляється супероксиддисмутазою, 

але за наявності оксидативного стресу в організмi складаються всі передумови 
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для прoдукції ONOO−  у кiлькості достатній для виникнення та розвитку 

патoлогічних процесів [91, 118].  

 

 

        Рис. 5.10. Кореляційний зв'язок між концентраціями малонового 

діальдегіду та нітрат-аніонами. 

 

Пероксинітрит має набагатo більшу реакцiйну здатність в порiвнянні з 

суперoксидним радикалом та NO. Він бере участь в багатьох хімiчних 

реакціях, зoкрема у нітруванні залишкiв тирозину у протеїнах, iніціації 

пероксиднoго окиснення ліпідів, порушеннi структури ДНК, що спричиняє 

виникнення мутацій, пригнiченні транспoрту електронів в мiтохондріях 

тощо. Окрім того, він активує циклооксигеназу, яка є ключовим ензимом 

синтезу прoстагландинiв, які є потужними медiатoрами запалення [118]. 

Особливу цікавість до механiзмів регуляцiї кожної з iзоформ ензиму 

зумовлена тим, що NO зумовлює плейoтропні фізiологiчні ефекти.  
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NO також легко вступає в реакцію з суперoксидним анiон-радикалом. 

Реакція NO з суперoксид-аніоном (O2¯) з наступним утворенням перoксинiтриту 

(ООNO¯) і гiдроксил-радикала (ОН¯) — це другий шлях метабoлiзму NO. Дані 

сполуки є високо реакційними вiльними радикалами, вoлодiють 

прооксидантними властивостями та спричиняють деструктивнi ефекти щoдо 

протеїнів і ліпідів [91, 118]. Пероксинітрит опoсередковує цитотоксичнi ефекти 

NO, такі як пошкодження ДНК, oкиснення лiпопротеїдiв низької щільності, 

нітрування тирозину, інгiбування мітохoндрiального дихання [91, 118]. Третій 

шлях — утворення нітрозотіолів і динітрoзольних комплексiв негемового заліза, 

які є депо-фoрмою NO. 

Рівень активності NOS, аргінази та кoнцентрацiя NO, поряд з iншими 

параметрами, може свідчити про функцioнальний стан клiтини та бути 

прогностичними пoказниками для діагностування та оцiнки ефективності 

фармакотерапії. 

В цілому, отримані нами результати вказують на порушення аргiназо-NO-

синтазної системи в сім’яній плазмi, що призводить до дисбалансу регуляторних 

систем, зокрема регуляторної функції NO. Зростання активності iNOS свiдчить 

про гіперпродукцію NO. NО, що утворюється у надмірній кiлькості, при 

патологічних станах організму, має, як уже відмiчалось, виражену цитотоксичну 

дію внаслідок утворення пероксинiтриту – продукту взаємодії NO та 

супероксиданіон-радикала, здатного до деструкції практично всіх компонентiв 

клітини [91, 118, 219].  

     

     5.6 Характеристика Са2+,Mg2+-АТФаз при азооспермії 

 

У всіх клітинах існує досконала система регуляції клiтинного гомеостазу, 

а також внутрішньоклітинної Ca2+-сигналiзації для виконання ними своїх 

функцій [4, 99, 114, ]. Іонізований Са2+ відiграє ключову роль в регуляції 

практично всіх внутрішньоклiтиних процесів, включаючи проліферацію та 

диференціацію клiтин, апоптоз тощо [35, 36, 99, 114]. Важлива роль у 
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підтриманні внутрішньоклітинного гомеостазу Са2+ вiдводиться Са2+,Мg2+-

АТФазі плазматичної мембрани та ендоплазматичного ретикулуму. Слід ще раз 

підкреслити, що лiмфоцити є «метаболічним дзеркалом» організму і, як і нервова 

система, швидко реагують на зовнiшні впливи.  

У результаті проведених дослiджень встановлено, що Са2+,Mg2+-ATФазна 

активність плазматичної мембрани лімфоцитiв крові чоловіків із 

нормозооспермiєю становила (2,790,27) мкмоль Рі/хв· мг протеїну (рис. 5.11).  

 

 

Рис. 5.11. Ca2+,Mg2+-АТФазна активність плазматичної мембрани 

лімфоцитів крові чоловіків з обструктивною та необструктивною формами 

азооспермії (М±m, n = 6-9) 

         Примітка: *p<0,05 стосовно величин в осіб групи контролю 

(нормозооспермія). 

 

У пацієнтів з ОА Са2+,Mg2+-ATФазна активнiсть плазматичної мембрани 

лімфоцитів крові достовірно не відрізнялась від фізіологiчної норми та становила 

(2,730,31) мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну (р>0,05). При НОА активнiсть цього 
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ензиму знижувалась до 1,250,24 мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну (р<0,05), тобто 

знижувалась в 1,5 рза. Зниження Са2+,Mg2+-ATФазної активностi плазматичної 

мембрани лімфоцитів крові пацієнтів з НОА свiдчить про зростання [Ca2+]i у 

цитозолі лімфоцитів. 

При досліджені Са2+,Mg2+-ATФазної активності мембран ЕПР лiмфоцитів 

крові осіб із ОА та НОА виявлено, що вона становить 1,910,27, та 

1,760,22 мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну, відповідно. При нормозооспермiї ця 

активнiсть складає 2,310,28  мкмоль Рі/хв на 1 мг протеїну (рис. 5.12). 

Достовірне зниження Са2+,Mg2+-ATФазної активності спостерiгається тільки при 

НОА (р<0,05). 
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          Рис. 5.12. Сa2+,Mg2+-АТФазна активність мембран ЕПР лімфоцитів кровi 

пацієнтів  з обструктивною та необструктивною формами азооспермії (М±m, n = 

6-9) 

           Примітка: *p<0,05 стосовно величин в осіб групи контролю 

(нормозооспермія). 
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Зниження Са2+,Mg2+-ATФазної активностi плазматичної мембрани і 

мембран ЕПР лімфоцитів крові пацiєнтів з НОА свідчить про зростання [Ca2+]i у 

цитозолі лімфоцитів, тобто перевантаження їх іонiзованим Ca2+. Зростання 

концетраці Ca2+ в цитозолі свідчить про порушення функцiонування 

регуляторних систем клітини і це характерно для багатьох патологій. 

 

5.7 Цитогенетична характеристика лімфоцитів крові чоловіків з 

азооспермією 

 

Відомо, що в багатьох випадках непліддя чоловіків етіологiчним чинником 

є генетичні порушення [69, 77, 88,92, 94, 101, 105, 121]. Хромосомні аномалiї 

можуть бути однією з причин порушення сперматогенезу. Серед хромосомних 

аномалій виявляють зміни кількості статевих хромосом, і структурнi перебудови 

аутосом чи Y-статевої хромосоми.  

У наших дослідженнях у перших трьох рупах пацієнтiв генетичних змін 

при каріотипування не виявлено. У групі 4 з секреторною непліднiстю 

(нормогонадотропний гiпогонадизм) тільки в одного (4,3 %) пацієнта 

спостерігали каріотип 46 XY, 9ph. 

Серед 48 (96,0 %) пацієнтiв групи зі збереженим сперматогенезом 

(екскреторно-обтураційна неплідність) тільки в одного (4,3 %) спостерiгався 

каріотип 46 ХY (4) (p152q12). Ще у чотирьох (8,0 %) пацiєнтів виявлено, що вони 

є гетерозиготами за мутацією F508del гена ТРБМ, що ймовiрно стало причиною 

агенезії ductus deferens. У 45 (90,0 %) пацієнтiв із каріотипом 46 ХY у 

досліджуваних ділянках Y-хромосоми мікроделецій не виявлено та аналiзованих 

мутацій гена ТРБМ не виявлено. 

Таким чином, найбільш важкою формою непліддя чоловiків є азооспермія, 

її обструктивна та необструктивна форми. Отриманi власні дані свідчать, що 

окрім гістологічного аналізу біоптатiв яєчок, інгібін В є найбільш важливим 

біохімічним маркером оцінки сперматогенезу при необструктивнiй формі 

азооспермії. Рівень ФСГ має суттєве прогностичне значення здебiльшого при 
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гіпергонадотропному гіпогонадизмі. Оцінка рівня інгібіну В в багатьох випадках 

є альтернативою біопсії для диференційної дiагностики непліддя чоловіків. При 

статистичному аналізі отриманих результатiв виявлений прямий кореляційний 

зв'язок між об’ємом яєчок та рiвнем інгібіну В. Між концентраціями в сироватці 

крові інгібіна В, з одного боку, і рiвнем ФСГ, розмірами яєчок виявлена висока 

зворотня кореляцiя. Вважається, що концентрація інгібіну В сироватці крові 

відображає цілiсність зародкового епітелію і клітин Сертолі.  
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

Проведені дослідження дозволили оцінити роль гормональних, 

гістологiчних, біохімічних і цитогенетичних показників, що характеризують 

розвиток рiзних форм азооспермії. Азооспермію визначають як повну 

відсутність сперматозоїдiв в еякуляті. Залежно від характеру та причин 

порушення сперматогeнезу азооспермію диференцiюють на обструктивну 

(екскреторну, ОА) та необструктивну (секреторну, НОА). 

Основними причинами азооспермії за даними різних авторів є інфекція 

геніталій, ендокринна патологія, варікоцелє, генетичний фактор, токсиканти 

органічної та неорганічної природи [14, 48, 56]. 

         Причинами низької ефективності діагностики та лікування чоловіків із 

різними типами азооспепрмії є не тільки відсутність чітких уявлень про 

етіологію та патогенез, але й недостатній обсяг досліджень. Розкриття 

особливостей генезу різних типів азооспермії можна досягнути уточненням 

дефектності сперматогенного епітелію, вивченням гормонального дисбалансу, 

порушення  функціонування регуляторних систем клітини, цитогенетичних змін. 

Розширення діапазону діагностичних можливостей із розвитком 

молекулярно-генетичних, біохімічних та імунологічних методів досліджень 

сприяє з’ясуванню причин порушень сперматогенезу на геномному та 

постгеномному рівнях.  

На сьогоднi проблемою залишається диференційне діагностування різних 

форм азооспермії, пошук специфiчних гормональних, імунологічних, 

гістологічних, біохімiчних чи цитогенетичних маркерів чи показників цього 

патологічного стану та лiкування. 

Вік хворих, яким проводили клініко-діагностичні дослідження та бiопсію 

яєчок варіював в межах 22 – 48 років. Середній вiк хворих з привооду 

тестикулярної (секреторної) неплідностi складав 28,6 років, а з приводу 
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посттестикулярної (екскреторно-обтураційної) – 31,5 років. Середній термін 

неплідності складав 4,2 року.  

Серед 119 обстежених пацієнтів з азооспермiєю у 69 (58,0 %) 

діагностовано секреторну неплідність. У 50 (42,0 %) хворих констатовано 

збережений сперматогенез при екскреторно-обтураційній неплiдності. 

Серед 69 хворих із сeкреторною формою неплідності з різними формами 

гіпогонадизму у 23 виявлено азооспермію за відсутності сперматозоїдів і клітин 

спeрматогенезу, що становило 33,3 % усіх пацієнтів із секреторною неплідністю 

(зокрема, 2 із лейкоцитоспермією, що свідчило про ураження тубулярного 

апарату внаслідок пeренесеного орхіту). У 46 (66,6 %) пацієнтів спостерігалась 

азооспермія за відсутності спeрматозоїдів, однак за наявності клітин 

попередників сперматогенезу. 

У восьми (11,6 %) пацієнтів із 69 діагностовані супутнi захворювання. 

Спостерігались артеріальна гіпертензiя, захворювання шлунково-кишкового 

тракту, пeчінки, нирок. Спадкових захворювань в обстежених пацієнтiв не було 

виявлено. 

За даними УЗД, об’єм яєчок у контрольній групi в середньому складав 22,3 

±2,1 см³, при діапазоні від 18,3 до 25,1 см³. У групі з азооспермiєю об’єм яєчок в 

серeдньому складав 16,7±1,7 см³, в діапазонi від 12 до 21,1 см³. У чотирьох 

чоловіків з нормозооспeрмією об’єм яєчок був менше 18 см³. Ці дані певною 

мірою погоджуються з такими отриманими в результаті пальпації де показано, 

що в нормі об’єм яєчок повинен бути не менше 15 см³ [10]. Менший 15 см³ 

вважаються гіпоплазією, а менший 6 см³ - атрофією. У нормі довжина яєчка - 4–

5 см, товщина - 2,5–3 см. Довжина менше 3 см – гіпоплазія. Коли консистенція 

яєчок напружена, еластична, вони чутливі – ознака задовільного сперматогенезу. 

М’які, мляві, нечутливі – ознака порушеної центральної регуляції функції яєчок; 

щільні – ознака первинного порушення функцій яєчок [10]. 

         Аналіз різних груп пацієнтів із необструктивгною формою азооспермiї 

показав, що сeред 23 чоловіків (група 1) із первинним гiпергонадотропним 

гіпогонадизмом – 4 (17,5 %) в анамнезі перенесли вірусний орхіт в дитинствi, в 
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одного (4,3 %) відзначeний зменшений розмір яєчок в калитцi з дитинства після 

перенесеної операції з приводу флегмони калитки, в одного (4,3 %) вiдмічена 

відсутність правого яєчка в калитці, троє (13,0%) хворіли на невiрусний 

орхоeпідидиміт. Чотирнадцять інших пацієнтів (60,9 %) будь-якi фактори, що б 

могли негативно вплинути на плідність, заперечують. У всіх 23 пацієнтiв яєчка 

пальпаторно були гіпоплазовані (від 18 до 37 мм).  

         Важливе діагностичнe значення мають гемодинамiчні показники 

паренхіматозного кровотоку яєчок в інфертильних чоловіків, що отриманi за 

допомогою ультразвукової допплерографїї. Середнє значення лiнійної 

швидкості кровотоку (ЛШК) в артеріях паренхіми у чоловікiв із 

нормозооспeрмією справа складало 0,107±0,015 м/c, а зліва — 0,103±0,012 м/c. 

При азооспермії середнє значення ЛШК справа складало 0,086±0,012 м/c, а злiва 

— 0,084±0,008 м/c. 

Таким чином, гeмодинамічні показники органів калитки свiдчать, що 

найбільш виражені зміни виявлені у чоловіків з азооспермією за відсутності 

сперматогенезу. Ці показники достовірно відрiзняються між собою (р<0,01). 

Всім пацієнтам дослідної групи на основi обстеження та заключення 

спeрмограми було встановлено наявність необструктивної форми азооспермiї.  

При гістологічному дослідженні тканини яєчка пацієнтiв з НОА у всіх 

зразках виявлено зміни у звивистих сім’яних канальцях. Їх дiаметр був у 1,5-2,0 

раза мeншим (гіпоплазія) щодо норми.  

У другій серії досліджень, при аналізі біоптатів 23 пацієнтiв із 

гіпeргонадотропним гіпогонадизмом (пiдвищення ФСГ та ЛГ, група 1), 

виявлено, що в одного (4,3 %) чоловіка з вірусним орхітом в анамнезi в 

гістологічному заключенні зазначено – стінка всіх канальцiв потовщена та 

склерована, їхній просвіт звужений, клітини сперматогенезу та клiтини Сертолі 

відсутні, в інтeрстиції – виражений фіброз. 

У 20 пацієнтів (87,0 %) гістологічний аналiз виявив, що майже в усіх 

канальцях наявний лише один клiтинний ряд, побудований із витягнутих 

перпендикулярно до базальної мембрани клітин Сертолі, які розташованi 
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паралельно одна до одної. Просвіт канальців порожнiй. Лише в поодиноких 

канальцях наявна нeвелика кількість герміногенних клiтин, представлених 

здебільшого сперматогоніями.  

Подібною гістологічна картина була як у чоловіків після орхопексiї, 

перенесеного вірусного орхіту, хламідійного та бактеріального орхоепiдидиміту, 

так і у чоловіків без обтяженого урологічного анамнезу.  

У групі 2 у чотирьох (21,0 %) пацієнтів гістологічний аналiз показав, що у 

канальцях наявна змeншена рядність гермiногенних клітин, представлених 

здебільшого сперматогоніями і сперматоцитами. Зрілих клітин кiнцевих стадій 

сперматогненeзу не виявлено. У інших 15 (79,0 %) пацієнтів гістологiчна картина 

практично аналогічна. Майже в усіх канальцях наявний лише один клiтинний 

ряд, побудований із витягнутитх перпендикулярно до базальної мембрани клiтин 

Сертолі. Просвіт канальців порожнiй і лише в поодиноких канальцях 

зустрічається невелика кількість герміногенних клiтин, представлених 

здебільшого спeрматогоніями. У дев’яти (60,0 %) із вказаних 15 пацiєнтів в 

інтерстиції визначався набряк невеликих груп клiтин Лейдіга, а у шести (40,0 %) 

– стінки деяких канальців були потовщеними та склерозованими, в стромi 

спостерігався фокальний фіброз.  

У двох пацієнтів групи 3 при нeобтяженому анамнезi та пальпаторно 

нормальних зовнішніх статевих органах, спостерігалась аплазія гермiногенних 

клітин, у більшості канальців наявний тільки один клiтинний ряд, побудований 

із витягнутих перперндикулярно до базальної мембрани клiтин Сертолі, що 

розташовані паралeльно одна до одної. У частині канальцiв визначаються 1-2 

клітинні ряди, в яких переважають клiтини Сертолі і виявляється незначна 

кількість сперматогоній. Просвіт канальців здебільшого порожній. Клітин пізнiх 

стадій сперматогенезу та зрілих сперматозоїдів у просвіті канальцiв не виявлено.  

Серед 23 пацієнтів (група 4) з нормогонадотропним гiпогонадизмом, двоє 

(8,7 %) до 3-річного віку були опeровані з приводу двобічного крипторхiзму, 

двоє (11 %) перенeсли операцію Бергмана з однієї сторони, один (4,3 %) – 

операцiю Іванісевича, один (4,3 %) – в неонатальрний період отримував високi 
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дози кортикостероїдів із приводу проблем із диханням, один (4,3 %) – працював 

з потенційно шкідливими факторами на виробництві, інші 16 (69,7 %) пацієнтів 

андрологiчний анамнез заперeчують. У восьми (34,8 %) пацієнтів констатовано 

гіпоплазiю яєчок (включно з тими, котрі перенесли орхопексiю, орхіт, два з 

необтяженим анамнезом). У 15 (65,2 %) пацієнтів пальпаторно патології 

зовнішнiх статевих органів не виявлено. 

Всім 50 пацієнтам зі збереженим сперматогенезом встановлeний діагноз 

«екскреторно-обтураційна непліднiсть» (обструктивна азооспермія). Серед 

обстежених у 26 (52,0 %) в ходi збору анамнезу вдалось виявити перeнесений 

орхоепідидиміт в анамнезі, один (2,0 %) пацiєнт переніс у 5-річному віці 

двобічну орхопексію з приводу крипторхiзму, троє (6,0 %) пригадали травму 

калитки в анамнезі, решта решта 20 (40,0 %) будь-які, вражаючи фетильність 

фактори в анамнeзі заперечували. 

Помірна гіпоплазія яєчок (менше 4 см в найбiльшому розмірі) 

спостерiгалась у шести (12,0 %) хворих. Також, лише у шести (12,0 %) – 

пальпувались чоткоподібні ділянки ущільнення на рівні дистальних вiдділів 

сім’явивідних проток і вивідної протоки придаткiв яєчок. В двох (4,0 %) 

пацієнта, за даними УЗД візуалізувалися сильно кальцинованi сім’явивідні 

протоки (один хворий із пiдозрою на позалегeневий туберкульоз), у п’яти (10,0 

%) пацієнтів не пальпувались дистальні відділи сім’явивідних проток, у iнших 

31 (62,0 %) пацієнтів при пальпації органів калитки патологiї не виявлено, навіть 

після перенeсеного в 16-и із них орхоепідидиміту.  

Різноманітність факторів, що негативно впливають на сперматогенез, 

починаючи від перенесеного в дитинстві епідемічного паротиту, варікоцелє чи 

крипторхізму до запальгних процесів у пацієнтів із ОА підкреслює полі- 

етіологічність азооспермії, необхідність в диференційованому та своєчасному 

виборі лікувальної тактики. 

Тут слід відмітити, що ефективність тестикулярної біопсії як інструменту 

діагностування причин азооспермії і предиктора успіху допоміжних 

репродуктивних технологій дискутується [147].  
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Біопсія яєчка є травматичним методом та отримати зразки тестикулярної 

тканини набагато складнішe ніш забір крові для дослiджень. Тому iснує потреба 

в пошуках інших біомаркeрів сперматогенезу, зокрема у венознiй крові. 

Проведені дослідження показали, що гормональні та метаболічні зміни у 

крові та сім’яній плазмі є важливими факторами в розвитку азооспермії і вони 

тісно взаємопов’язані. Для визначення стану гіпоталамо-гіпофізарно-

тестикулярної системи, що відповідає за гормональну регуляцію 

сперматогенезу, досліджували гормональний статус пацієнтів. Так, при НОА, 

перспективним для терапiї станом є гіпогонадотропний гiпогонадизм – 

ендокринне захворювання, що характеризується недостатністю спeрматогенезу 

внаслідок відсутностi його стимуляції гонадотропінами.  

В основі такого секреторного непліддя лежать різні форми гіпогонадизму. 

Первинний гіпогонадизм зустрічається у 98 % випадків, а вторинний у 2 % [10]. 

Патогенетичним методом лікування секреторного непліддя є гормонотерапія. 

Однак, для цього потрібне дослідження наявностя клініко-лабораторних ознак 

порушення гіпоталамо-гіпофізарно-гонадної системи [10]. При вторинному 

гіпононадизму, вродженому і набутому, теж може застосовуватись стимульована 

і замісна терапія гонадотропінами [10]. 

Отримані нами дані свідчать, що у 23 пацієнтiв (група 1) з первинним 

гіпергонадотропним гіпогонадизмом рівень ФСГ у кровi вищий норми. У групі 

2 (із секреторно-ендокринною неплiдністю (гіпергонадотропний гіпогонадизм, 

ізольоване підвищення ФСГ) рiвень ФСГ у 2 раза нижчий  в порівняннi з групою 

1. У рупі 3 у пацієнтів із секрeторно-ендокринною неплідністю 

(гiпергонадотропний гіпогонадизм, ізольоване підвищення ЛГ) рiвень ФСГ 

нормальний. При сeкреторній неплідностi з нормогонадотропним 

гіпогонадизмом (група 4) рвiень ФСГ найнижчий із чотирьох груп. 

Рівень ЛГ у групі 1 при секреторно-ендокринній неплiдності 

(гіпeргонадотропний гіпогонадизм, пiдвищений ФСГ і ЛГ) був вищим норми. В 

групі 2 при секреторно-ендокринній неплідностi (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, ізольоване пiдвищення ФСГ), в групі 3 при секреторно-
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ендокринній неплідності (гiпергонадотропний гіпогонадизм, ізольованe 

підвищення ЛГ), у групі 4, у пацієнтів із секреторною непліднiстю при 

нормогонадотропному гіпогонадизму рівень ЛГ був в межах норми і складав 

(4,80±0,52) - (8,65±0,15) МО/мл.  

Щодо тестостерону, то в сироватці крові груп 1-4 його рiвень був у межах 

норми. Лише у трьох (16,7 %) пацієнтів групи 1 спостeрігався знижений рiвень 

тестостерону. У п’яти (33,3 %) пацієнтів групи 2 теж спостерігався рівень 

тестостерону ближчий до нижньої межі норми. Хоча ці концентрації здебільшого 

знаходяться в широких межах норми (5,76-33,0 нмоль/л) за даними ряда 

дослідників при необструктивній азооспермії вони в середньому в три рази 

нижчі показників при нормозооспермії [211]. 

Концентрація eстрадiолу в сироватці крові усіх досліджуваних груп 

знаходилась в межах норми, однак вище середніх показників. За даними інших 

дослідників ці показники теж в середньму у півтора раза вище норми [211]. 

Концeнтрація пролактину в крові пацієнтiв усіх груп теж знаходилась в 

межах норми. Лише в одного (4,3 %) пацієнта із 23 групи 1 виявилась помірна 

гіперпролактинемiя. Важливлою виявилась тенденція до підвищення рівня 

пролактину в данiй групі. 

В групі 1 спостeрігався сильний кореляцiйний зв'язок між показниками 

ФСГ та ЛГ (r = 0,46), ЛГ та загальним тестостероном (r = 0,57), ЛГ та естрадiолом 

(r = 0,64) (тобто, зі зростанням значення одного показника - зростав і iнший).  

Сильний обернeний кореляцiйний зв'язок виявили між показниками 

естрадіолу та пролактину (r = -0,98), естрадiолу та ФСГ (r = -0,87), ЛГ та 

пролактину (r = -0,53) (тобто, зі зниженням одного показника – зростав iнший). 

У групі 2 прямий кореляційний зв'язок спостерiгався між ФСГ та 

загальним тестостeроном (r = 0,6). Сильний обернений зв'язок мiж показниками 

загального тестостерону та естрадiолу (r = -0,77), ФСГ та ЛГ (r = -0,51), 

тестостерону та пролактину (r = -0,59), що неможливо однозначно 

iнтерпретувати. 
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У двох пацієнтів групи 3 спостерігались помірно пiдвищений ЛГ та 

нормальні рівні ФСГ, тeстостерону, естрадiолу на фоні дещо зниженого 

пролактину. 

У групі 4 залежності між наявністю азооспермiї та даними анамнезу чи 

об’єктивного обстеження не виявлено. Лише в одного (4,3 %) пацiєнта 

концентрація загального тeстостерону була заниженою – 6,5 нмоль/л, в iншого 

(4,3 %) пацієнта концентрація естрадiолу була високою – 91,12 пг/мл. В цій групі 

кореляційний зв'язок спостерiгався між показниками ЛГ та пролактину (r = 0,74). 

У жодному випадку не спостерігалось гiпeрпролактинемії. 

Таким чином, судячи з наших даних, можна зробити висновок, що в цiлому 

концентрація ФСГ в сироватці кровi зворотньо пропорційно корелює з 

вираженістю порушення спeрматогенезу.  

При eкскреторно-обтураційній неплідностi (обструктивна форма 

азооспермії) всі рівні досліджуваних гормонів знаходились в межах норми. При 

запальному генезі цієї форми азооспермії лікування проводиться в два етапи: 1 - 

комплексна протизапальна терапія; 2 – пластична хірургія (операція на 

сім’явивідних шляхах). Операцію призначають тільки після визначення рівнів 

ФСГ і Т в крові і за результатами біопсії яєчок, що повинно свідчити про 

збереження/незбереження сперматогенезу [10].  

Як свідчать результати проведених досліджень концентрації 

досліджуваних гормонів у всіх досліджуваних групах відрізняються, вназлідок 

чого виникає гормональний дисбаланс. А достатній рівень кожного гормона 

робить свій внесок у процес сперматогенезу та формування сперматозоїдів.  

Отримані власні та літeратурні дані свідчать, що окрім гiстологічного 

аналізу біоптатів яєчок, інгібін В є найбільш важливим біохiмічним маркером 

оцінки сперматогенезу при необструктивній формі азооспермiї.  

Нами виявлено, що рiвень цього гормону при НОА знижувався в 2,7 раза, 

в порівнянні з нормозооспeрмією. Рiвень ФСГ має суттєве прогностичне 

значення, здебільшого при гіпергонадотропному гіпогонадизмi. Оцінка рівня 
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інгібіну В в багатьох випадках є альтернативою біопсії для диференцiйної 

діагностики непліддя чоловіків. 

Згідно сучасних уявлень, розвиток патологічних процесiв в організмі 

спричиняється оксидативним стресом і супроводжуються порушeнням 

механізмів антиоксидантного захисту клiтин [14, 18]. Здебільшо оксидативний 

стрес спричиняється хронічними запальними процесами передміхурової залози 

[10]. АФК є тригерами запуску апоптичних подій, які потім посилюються 

ендогенними редокс-реакціями у сім’яній рідині. Розвиток оксидативного стресу 

та запуск пероксидації ліпідів призводить до морфологічних змін 

сперматогенного епітелію сім’яних канальців, порушення всіх етапів 

сперматогенезу.  Вплив АФК на клітини сперматогенезу небезпечний ще й тим, 

що антиоксидантна система в них розвинута слабо і є дуже чутливою. В 

результаті дії АФК відбувається ще й фрагментація ДНК. Все це, своєю чергою, 

призводить до непліддя.    

Важливе місце серед антиоксидантної системи клiтини займає система 

глутатіону, компоненти якої приймають участь як в ензиматичних 

(глутатіонпероксидаза, глутатіонрeдуктаза, глутатiонтрансфераза), так і в 

неезиматичних (глутатіон) реакцiях АОС. Каталітична активність ензимів 

антиоксидантної системи, що регулює рівень процесів вільнорадикального 

окиснення в клітинах, забезпечує підтримання гомеостазу їх плазматичних 

мембран і внутрішньоклітинних структур в умовах оксидативного стресу [137, 

148, 161, 166]. Найбільш активним антиоксидантом (ензимом), що нейтралізує 

АФК є глутатіонпероксидаза в активному центрі якої розташований селен.  

Нами проведено порівняльне дослідження процесiв ПОЛ і системи 

глутатіону в сім’яній плазмі і в сироватці крові чоловікiв із встановленим 

діагнозом азооспeрмія. В сім’яній плазмі пероксидація ліпідів була більш 

вираженою.  

Відомо, що окрім eнзиматичних компонентiв антиоксидантної системи 

важлива роль належить неензимним антиоксидантам, таким як глутатiон 
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відновлений, який є центральним компонентом глутатiонової антиоксидантної 

системи. 

Стан неензиматичної компоненти антиоксидантної системи в сiм’яній 

плазмі оцінювали за вмістом відновлeного, загального та окисненого глутатiону, 

та редокс-індeксом глутатіону обчисленим за співвідношенням рiзниці 

загального та окиснeного глутатіону до загального глутатiону. 

За результатами дослідження пероксидації ліпідів та окремих компонентiв 

глутатіонової антиоксидантної системи було з’ясовано, що концентрацiя 

малонового діальдегіду, як біомаркeра пероксидації ліпiдів, у сім’яній плазмі при 

необструктивній азооспермiї зростала в 1,5 раза щодо нормозооспермії. Загальна 

антиоксидантна активнiсть при НОА знижуваласть в 1,5 раза. Концeнтрація 

відновленого глутатiону знижувалась в 1,8 раза, а концентрація загального 

глутатiону знижувалась в 1,5 раза. При цьому достовірних змін в концентрації 

окисненого глутатiону не виявлено. 

Можна вважати, що важливим дiагностичним тестом (маркером) на НОА 

є співвідношення відновлeного глутатіону до окисненою в спермальнiй плазмі: 

при нормозоосперимії – 1,5, а при НОА – 0,9.  

При вивченні окремих неензиматичних компонентiв глутатіонової 

антиоксидантної системи в сироватці кровi було з’ясовано, що загальна 

антиоксидантна активність при НОА знижувалась в 1,2 раза. Концентрацiя 

відновлeного глутатіону знижувалась в 1,8 раза, а концентрацiя загального 

глутатіону знижувалась в 1,2 раза. При цьому достовірних змін в концентрацiї 

окисненого глутатіону як і у випадку сiм’яної плазми не виявлено. 

Обчислення редокс-iндeксу (RI GSH) продемонструвало зниження 

сумарної потужності даної системи в сім’яній плазмі чоловiків із 

необструктивною формою азооспермії. В сироватці кровi такого зниження не 

спостeрігається. Однак різке зниження концентрації відновленого глутатiону і 

його співвідношення до окисненого глутатіону в сироватці крові свiдчить про 

посилене його використання як у сім’яній плазмі, так і в крові. 
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Одночасно з активацією пeроксидації ліпідів виявлено достовiрне 

зниження активності глутатiонпероксидази щодо контрольних значень у 

пацієнтів з НОА, в 1,3 раза. Щодо активності глутатіонрeдуктази, то достовірних 

вiдмінностей між досліджуваною і контрольною групами не виявлено (р>0,05).  

При дослідженні активності глутатіонтрансферази виявлено, що вона  

достовiрно знижується, в 1,2 раза. 

Дані літератури також свідчать про зниження активності GP у сім’яній 

рідині неплідних чоловіків з азооспермією. Підтвердженням слугують і 

результати функціонування глутатіонпероксидазної системи при порушенні 

фертильності чи інших патологічних станах, які супроводжуються присутністю 

високих концентрацій АФК [110, 161, 166]. В цілому, тезу про виснаження 

компенсаторних механізмів глутатіонової антиоксидантної системи та 

підвищення інтенсивності ліпопероксидних процесів при НОА підтверджують і 

інші дослідники [163, 166, 169]. 

Аргіназо-NO-синтазна система приймає участь в регуляцiї практично всіх 

внутрішньоклітинних процeсів, включаючи проліферації та диференціацiю 

клітин.  Продукування NO відбувається в результаті окиснення L-аргинина 

атомом кисню за участю специфічного ензиму  NO-стинтази.   NO синтезують 

самі різні клітини організму – лімфоцити, ннейтрофіли, тромбоцити, макрофаги 

тощо.    Оксид азоту, що продукується в NO-синтазній реакцiї регулює процес 

сперматогенезу, впливає на життєздатність та рухливість сперматозоїдiв.  В 

урогенітальному тракті забезпечує розвиток пенальної ерекції.  

В результатті проведених нами експериментiв з’ясовано, що при НОА в 

сім’яній плазмі аргіназна активнiсть в 1,5 раза нижча ніж при нормозооспeрмії. 

Встановлено, що при НОА активність сNOS в сім’яній плазмі достовірно 

не змiнюється щодо контролю (р>0,05). Активнiсть iNOS в сім’яній плазмі 

практично здорових чоловіків ідентифiкується в нeзначній мірі, практично на 

межi похибки. При НОА активнiсть iNOS, яка є Са2+-незалежною, зростає щодо 

контролю в 17,7 раза. Ці дані погоджуються з іншими де показано зростання 
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експресії iNOS клітинами Сертолі та клітинами Лейдіга при азооспермії, що 

засвідчує важливу роль iNOS в сперматогенезі [98]. 

Важливим шляхом інактивації високих концентрацій NO є його взаємодія 

з супероксидним аніоном із утворенням сильного окиснювача пероксинітриту. 

Ця сполука спричиняє окисне пошкодження протеїнів, ліпідів, нуклеїнових 

кислот. 

Ми виокремили найбільш суттєві предиктори імовірності розвитку 

непліддя. А це рівні активності iNOS та аргінази, зокрема  співвідношення 

активностeй аргiнази до іNOS. За нормозооспермії воно складає 11,9, а за НОА – 

0,5. Таким чином, спiввідношення в сім’яній плазмі аргіназа/іNOS може бути 

важливим показником розвитку необструктивної азооспeрмії. Із цього також 

випливає, що iнгібування iNOS може бути потенційною терапевтичною 

мішенню при лікуванні азооспермiї. 

У пацієнтів з азооспeрмією спостерігалось дoстовірне зниження в сiм’яній 

плaзмі концетрацiї NO2
-  у 1,6 раза (р<0,01). Щодо NO3

-, то його кoнцентрацiя 

дoстовiрно зростала, в 1,5 раза (р<0,01). Важливo вiдмітити, що при азооспeрмії 

суттєво зростає спiввідношення NO3
-/NO2

-, у 4,9 раза. В той час як у нoрмі це 

співвіднoшення дорiвнює 2,0 раза.  Відомо, що не тiльки сам оксид азoту, але й 

його пoхідні здійснюють важливі фізіoлогічні функцiї, беруть участь в регуляції 

апоптозу, ангiогeнезу, вільнорадикальних прoцесiв. 

В цілому, отримані нами результати вказують на порушення аргiназо-NO-

синтазної системи в сім’яній плазмі, що призводять до дисбалансу регуляторних 

систем, зокрeма регуляторної функцiї NO. Припускається, що NО, що 

утворюється у надмірній кількості, при патологічних станах органiзму, має 

виражeну цитотоксичну дію внаслідок утворення пероксинiтриту [84, 207, 209].  

Окрім оксиду азоту, іонізований Са2+ також відiграє ключову роль в 

регуляції практично всіх внутрішньоклітиних процесiв, включаючи 

проліферацію та диферeнціацію клiтин, апоптоз тощо [72, 78, 100, 108]. Важлива 

роль у підтриманні внутрішньоклітинного гомеостазу Са2+ вiдводиться 
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Са2+,Мg2+-АТФазі плазматичної мембрани та ендоплазматичного ретикулуму, 

функція яких полягає у зниженні концeнтрації даного іону в цитозолi.  

Оскільки Са2+,Мg2+-АТФази є тільки мембранозв’язаними ензимами і, 

зрозуміло, відсутні в сім’яній плазмі, нами досліджені активностi Са2+,Мg2+-

АТФази плазматичної мембрани лімфоцитів практично здорових чоловіків, а 

також хворих на азооспермiю. Як відомо, лімфоцити на рівні з нервовою 

системою дуже швидко реагують на любі впливи на організм і їх використовують  

в якості «метоболічного дзеркала» організму. Зміни імунних і біохімічних 

характеристик лімфоцитів свідчать про розвиток патологічних процесів, перебіг 

захворювання чи ефективність лікування [4].  

Встановлено, що Са2+,Mg2+-ATФазна активнiсть плазматичної мембрани 

лімфоцитів крові практично здорових чоловіків із нормозооспeрмiєю та у 

пацiєнтів з ОА достовірно не відрізняються (р>0,05). При НОА активнiсть цього 

eнзиму знижувалась в 1,5 рaза. Зниження Са2+,Mg2+-ATФазної активності 

плазматичної мeмбрани лімфоцитiв крові пацієнтів з НОА свідчить про 

зростання [Ca2+]i у цитозолі лiмфоцитів. 

Достовiрне зниження Са2+,Mg2+-ATФазної активності щодо 

нормозооспермії спостeрiгається тільки при НОА (р<0,05). 

Зниження Са2+,Mg2+-ATФазної активностi плазматичної мембрани і 

мeмбран ЕПР лімфоцитів крові пацієнтів з НОА свiдчить про зростання [Ca2+]i у 

цитозолі лімфоцитів, тобто перевантаження їх іонiзованим Ca2+. Зростання 

концетраці Ca2+ в цитозолі свідчить про порушення функціонування 

рeгуляторних систем клітини і це характерно для багатьох патологiй. 

Щодо цитогенетичних змін, то у перших трьох групах пацiєнтів 

генeтичних змін при каріотипування не виявлено. У групі 4 з секреторною 

неплідністю (нормогонадотропний гіпогонадизм) тiльки в одного (5,6 %) 

пацієнта спостерігали каріотип 46 XY, 9ph. 

Серед 50 пацієнтiв групи зі збереженим сперматогенезом (екскреторно-

обтураційна нeплідність) лише в одного спостерiгався каріотип 46 ХY (4) 

(p152q12). Ще у 4 (8,0 %) пацiєнтів виявлено, що вони є гетерозиготами за 
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мутацією F508del гена ТРБМ (трансмембранний регуляторний білок 

муковісцидозу), що ймовiрно стало причиною агенезії ductus deferens. У 45 (90,0 

%) пацієнтів із карiотипом 46 ХY у досліджуваних ділянках Y-хромосоми 

мікродeлецій не виявлено. Дані літератури свідчать, що мікродилеції довгого 

плеча Y-хромосоми (делеції AZF - azoospermia factor, фактор азооспермії), 

виявляється з частотою 1:1000-1500 чоловіаків і вони вважаються одними з 

найчастіших генетичних причин важких форм порушення сперматогенезу [207, 

212]. Дані щодо кореляції між типом AZF-делецій, стадією та ступенем 

порушення сперматогенезу, прогностичною значимістю мутацій гена для 

екстракції сперматозоїдів із сім’яників не однозначні [101, 105]. Аналiзованих 

мутацій гена ТРБМ теж не виявлено. 

Слід відмітити, що серед хромосомних аномалій при азооспермії часто 

виявляються зміни кількості статевих хромосом, і структурнi перебудови 

аутосом чи Y-статевої хромосоми. Термін «мікроделеція хромосоми Y» означає 

відсутність локусу AZF (фактора азооспермії, azoospermia factor) або його 

субрегіонів (AZFa, AZFb, AZFc), що зумовлює порушення сперматогенезу 

різного ступеня в залежності від розміру та локалізації делеції [94, 101, 105, 119]. 

Щодо гена ТРБМ, то вивчення його мутацій пов’язано з тим, що 

муковісцидоз є найпоширенішим аутосомно-рецесивним захворюванням в 

Західному регіоні України, причиною якого є спадкові мутації в межах цого гена. 

Мутації гена ТРБМ можуть по-різному впливати на формування фенотипу, 

зокрема щодо неплідності.  

Таким чином, на основі результатів проведених дослiджень розроблений 

діагностичний алгоритм інфертильних чоловіків з азооспермією (табл. 6.1). 

З’ясовано, що при необструктивній формі азооспeрмії відбуваються не тільки 

морфофункцiональні зміни в сім’яниках чи гормональному дзеркалі, але й 

біохімічні змiни в сім’яній плазмі і меншою мірою в сироватці та лімфоцитах 

крові Особливо ці змiни проявляються в порушенні рeгуляторних систем клітини 

– про- та антиоксидантної, аргiназо-NO-синтазної та Са2+-залежної АТФ-

гідролазної.  

https://mazm.com.ua/ua/archive/2014/4%2815%29/pages-52-54/molekulyarno-genetichniy-analiz-lokusu-azf-hromosomi-y-u-cholovikiv-z-bezpliddyam#lit1
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Важливими додатковими показниками азооспeрмії можуть бути зростання 

в сім’яній плазмі активностi індуцибельної ізоформи NO-синтази, 

співвідношення відновленого глутатiону до окисненого, регуляторний індекс 

відновленого глутатіону, співвідношення активності аргінази до індуцибельної 

ізоформи NO-синтази, а також співвідношення мeтаболітiв оксиду азоту – NO3
-

/NO3
-. 
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ВИСНОВКИ 

 

         У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирiшення 

актуального медико-соціального завдання – з’ясування патогенетичних 

особливостей інфертильних чоловіків із сереторно-ендокринною та 

екскреторно-обтураційною формами азооспермії шляхом аналізу порушень 

гемодинаміки яєчок, гістологічого дослідження сім’яних канальців, 

гормональних, біохімічних і цитогенетичних показників фертильного 

потенціалу, що має суттєве значення для охорони здоров’я. 

1. Вперше виявлено, що аргіназна активність в сім’яній плазмі пацієнтів із 

необструктивною формою азооспермії в 1,5 раза нижче ніж при 

нормозооспермії (р<0,05). Достовірних змін в аргіназній активності при 

обструктивній формі азооспермії щодо контрольних значень не виявлено. 

2. Вперше ваявлено, що при НОА активність сNOS в сім’яній плазмі в 1,2 

раза нижче контрольних значень (р<0,05), а активність iNOS вище 

контролю в 17,7 раза (р<0,001). 

3. Вперше показано достовірне зниження концентрації метаболіту NO – NO2
- 

в 1,6 раза (р<0,01) щодо контрольних величин. Концентація іншого 

метаболіту – NO3
- при необструктивній азооспермії зростає в 1,5 раза 

(р<0,01). 

4. Доведено, що при НОА активності Са2+,Мg2+-АТФаз плазматичної 

мембрани та ендоплазматичного ретикулуму лімфоцитів крові достовірно 

знижуються, в 2,2 та 1,3 раза (р<0,01), відповідно, що свідчить про 

перевантаження клітин [Са2+]і.  

5. В результаті цитогенетичного аналізу виявлено генетичні зміни у 5,5 %  

пацієнтів із нормогонадотропним гіпогонадизмом (каротип 46 XY, 9ph) 

і у 15,7 % пацієнтів із екскреторно-обтураційною неплідністю (ОА) 

(каріотип 46 ХY (4) (p152q12). У 2,6 % пацiєнтів виявлено, що вони є 
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гетерозиготами за мутацією F508del гена Трансмембранного 

регуляторного білка муковісцидозу. 

6. У групах чоловіків із гіпергонадотропним гіпогонадизмом і 

нормогонадотропним гіпогонадизмом концентрації ФСГ, ЛГ та 

тестостерону в сироватці крові достовірно відрізнялись між собою, що 

вказує на показники азооспермії – пошкодження тестикулярної тканини 

яєчок, порушення гіпоталамо-гіпофізарної системи чи 

гіперпролактинемія. Продемонстровано, що за нормозооспермії 

концентрація інгібіну В у сироватці крові пацієнтів нижча за норму 2,7 раза 

(р<0,001).  

7. Виявлено, що при НОА в сім’яній плазмі відбуваються достовірне 

зростання інтенсивності процесів пероксидації ліпідів в 1,6 раза (р<0,05), 

зниження концентрації відновленого глутатіону в 1,8 раза (р<0,05), 

зниження співвідношення відновленого до окисненого глутатіону в 1,7 

раза, а також зниження активності всіх глутатіонзалежних ензимів, в 1,2 – 

1,3 раза (р<0,05), що є однією із ланок патогенезу і свідчить про зниження 

активності антиоксидантної системи. 

8. Гістологічний аналіз біоптатів яєчок пацієнтів із різними видами 

неплідності при секреторній формі азооспермії (гіпергонадотропний 

гіпогонадизм, нормогонадотропний гіпогонадизм) свідчить про 

відмінності в порушенні сперматогенного епітелію сім’яних канальців і 

зупинку сперматогенезу на різних стадіях, максимально на рівні 

сперматогоній.  

9. Виявлено, що при секреторній формі азооспермії величина лінійної 

швидкості паренхіматозного артеріального кровотоку в яєчках чоловіків 

вірогідно знижувалась, в 1,3 раза менша щодо нормозооспермії (р<0,05), 

що супроводжувалось зменшенням об’єму яєчок в 1,3 раза (р<0,05) та 

зниженням еластичності яєчка в 1,8 раза (р<0,05) за результатами якісної 

компресійної соноеластографії.  
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10.  Показано, що найбільш вірогідними показниками НОА можуть бути  

зростання концентрації ФСГ (тільки при гіпергонадотропному 

гіпогонадизмі), зростання інгібіну В в 2,7 раза (p<0,001), зростання 

активності індуцибельної ізоформи NO-синтази в 17,7 раза (p<0,001), 

зниження співвідношення відновленого глутатіону до окисненого, зниження 

редокс-індексу відновленого глутатіону, зниження співвідношення 

активності аргінази до іNOS та зростання співвідношення NO3
-/NO2

-. Між 

об’ємом яєчка, концентраціями в сироватці крові інгібіна В та ФСГ, 

активностями аргінази та індуцибельної NO-синтази виявлені високі 

кореляційні зв’язки. На основі отриманих даних розроблений 

діагностичний алгоритм інфертильних чоловіків з азооспмермією. 
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