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Обзор посвящен сравнению способов хирургического получения сперматозоидов: чрескожной и микрохирургической аспирации 
из придатка яичка, чрескожной аспирации и экстракции из яичка, в том числе микродиссекционной и мультифокальной. Эти 
методы позволяют мужчинам с  азооспермией стать биологическими отцами благодаря использованию гамет, полученных 
из яичка или его придатка, в протоколах вспомогательных репродуктивных технологий. После лабораторной обработки мате-
риала сперматозоиды можно использовать для интрацитоплазматической инъекции и / или криоконсервации. В статье описаны 
история развития и технические нюансы этих хирургических вмешательств, выполнен анализ их преимуществ, недостатков 
и имеющихся ограничений. Упомянуты существующие лабораторные методы, применяемые для обработки полученных хирурги-
ческим путем сперматозоидов. Обсуждаются перспективы дальнейшего развития техники биопсии яичек, направленного на уве-
личение частоты обнаружения сперматозоидов.
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This literature review is dedicated to surgical sperm retrieval techniques, such as percutaneous and microsurgical epididymal sperm aspira-
tion, testicular sperm aspiration, testicular sperm extraction (standard, microdissection, multifocal). Those methods allow men with azo-
ospermia to achieve biological parenthood, because gametes retrieved from testis or epididymis are usable for assisted reproduction. After 
laboratory processing of surgical specimen the sperm may be used for intracytoplasmic injection and/or cryopreservation. In this article we 
discuss historical and technical aspects of such procedures and provide critical analysis of their advantages, disadvantages and limitations. 
Existing laboratory techniques for processing of surgically retrieved sperm are mentioned. We discuss possible future directions for develop-
ment of testicular biopsy technique aimed at improving sperm retrieval outcomes.
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Введение
Азооспермия (полное отсутствие сперматозоидов 

в эякуляте) считается самым серьезным проявлением 
мужского бесплодия, поскольку подразумевает абсо-
лютную невозможность естественного зачатия. Она 
встречается у 1 % мужчин в общей популяции и у 10–
15 % бесплодных мужчин [1, 2].

Первая попытка добиться оплодотворения с  ис-
пользованием биопсийного материала от  мужчины 
с обструктивной азооспермией (ОА) была предприня-
та в 1985 г.: в процедуре экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО) были применены эпидидимальные 
сперматозоиды [3, 4]. Однако эта тактика не  стала 
популярной из‑за низкой частоты наступления бере-
менности и  была забыта до  внедрения в  практику 
интрацитоплазматической инъекции сперматозоида 
(intracytoplasmic sperm injection, ICSI) в 1993 г. [5, 6]. 
ICSI стала революционной технологией, позволившей 
мужчинам, ранее считавшимся стерильными, обрести 
надежду на биологическое отцовство. Первые сообще-
ния о  беременностях после ICSI с  использованием 
тестикулярных сперматозоидов, полученных от муж-
чин с ОА, появились в 1993 г., и эти результаты стали 
во многом неожиданными, так как оказалось, что мож-
но добиться фертилизации, минуя финальное созре-
вание гамет в придатке яичка [7–9].

Данные об успешном проведении открытой биоп-
сии яичка с последующей экстракцией сперматозоидов 
(testicular sperm extraction, ТЕSЕ) у мужчин с необструк-
тивной азооспермией (НОА), которое обеспечило на-
ступление беременности, были опубликованы в 1995 г. 
[10, 11]. Тем не менее у мужчин с НОА сперматогенез 
нарушен существенно, из‑за  чего TESE оказывается 
неэффективной примерно в  60 % случаев [12–15]. 
В связи с этим дальнейшее развитие методов биопсии 
было так или иначе направлено на повышение вероят-
ности обнаружения сперматозоидов. Так как при НОА 
часто сохранен только очаговый сперматогенез, была 
предложена мультифокальная TESE, которая действи-
тельно более результативна [10, 16, 17]. Однако агрес-
сивная мультифокальная TESE может привести к по-
тере значительного количества тестикулярной ткани 
и нарушить кровообращение в яичке, что в конце кон-
цов способно вызвать тестикулярную атрофию [18, 19]. 
В  качестве малоинвазивного варианта процедуры ее 
сторонники предложили метод чрескожной аспирации 
сперматозоидов из  яичка (testicular sperm aspiration, 
TESA) [20]. В 1999 г. была описана микродиссекционная 
TESE (microTESE), характеризующаяся высокой часто-
той получения сперматозоидов и  низкой частотой 
осложнений благодаря возможности микроскопической 
идентификации регионов тестикулярной паренхимы 
с активным сперматогенезом [21]. Во многих исследо-
ваниях показано, что  результаты microTESE лучше, 
чем  результаты стандартной или  мультифокальной 

TESE [22–24]. Тем не менее при НОА даже microTESE 
эффективна лишь в 30–60 % случаев [22, 23, 25–27]. 
Возможность выполнения microTESE ограничивают 
необходимость оборудованной операционной и высо-
коквалифицированных специалистов, а также большая 
длительность данного вмешательства [24, 25]. Следо-
вательно, даже эта процедура требует дальнейшего со-
вершенствования.

Обследование пациентов перед процедурой 
хирургического получения сперматозоидов
Выбор метода получения сперматозоидов зависит 

преимущественно от типа азооспермии (ОА или НОА). 
Перед операцией необходимо собрать клинический 
анамнез, провести физикальный осмотр, лабораторные 
анализы (в частности, определить уровень тестостеро-
на, фолликулостимулирующего гормона, ингибина B) 
и генетическое исследование. Полученные при этом 
сведения позволяют примерно в 90 % случаев правиль-
но определить тип азооспермии [28].

При ОА сперматогенез сохранен, но механическое 
препятствие между придатком и семявыбрасывающим 
протоком мешает попаданию сперматозоидов в эяку-
лят. Приобретенная ОА может быть последствием ваз
эктомии, инфекционно-воспалительных заболеваний, 
хирургических вмешательств в  пахово-мошоночной 
области или травм. Причинами врожденной ОА ста-
новятся отсутствие семявыносящего протока (ОСП), 
муковисцидоз, кисты предстательной железы или се-
мявыбрасывающих протоков, синдром Янга. НОА мо-
жет развиться в результате интенсивного воздействия 
на яичко практически любого повреждающего факто-
ра, к которым относятся интоксикация, прием лекар-
ственных препаратов, наличие варикоцеле, травмы, 
облучение и др. Часто НОА связана с генетическими 
аномалиями и эндокринным дисбалансом [28].

Мужчины с ОА обычно имеют яички нормального 
размера и нормальный гормональный профиль. Иног-
да удается зафиксировать увеличение размеров при-
датков яичек или семенных пузырьков либо обнару-
жить кисту предстательной железы при пальпации или 
ультразвуковом исследовании. Малый объем (<1,5 мл), 
кислая реакция (pH <7,0) эякулята, сниженная кон-
центрация фруктозы в эякуляте и утолщение придатков 
яичек в совокупности являются практически патогно-
моничным симптомокомплексом ОА.

Примерно 2 / 3 мужчин с ОА и ОСП имеют мутации 
гена муковисцидоза (CFTR). Важно понимать, что дан-
ные мутации многообразны, а рутинные методы их вы-
явления – несовершенны, поэтому при наличии дву-
стороннего ОСП даже отрицательный результат 
генетического исследования не  должен привести 
к исключению носительства гена муковисцидоза. Жен-
щине тоже следует предложить обследоваться на на-
личие мутаций гена CFTR перед ICSI, так как около 
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4 % женщин в общей популяции являются их носите-
лями. Если CFTR-мутация выявляется и у мужчины, 
и у женщины, риск манифестации клинически выра-
женного муковисцидоза у потомства возрастает во мно-
го раз, о чем следует предупредить пару в ходе консуль-
тации с  участием медицинского генетика [29]. 
У мужчин с идиопатической обструкцией или клини-
ческой триадой Янга (хронический синусит, бронхо-
эктазы, ОА) риск наличия CFTR-мутации тоже может 
быть повышен.

У мужчин с нормальным размером яичек, уровнем 
фолликулостимулирующего гормона и объемом эяку-
лята бывает трудно определить тип азооспермии [29]. 
В таких случаях окончательный диагноз ставят после 
тестикулярной биопсии. В ходе гистологического ис-
следования биоптата при ОА будет выявлен нормаль-
ный сперматогенез, а при НОА – гипосперматогенез, 
арест созревания или синдром наличия только клеток 
Сертоли.

Выполнение биопсии яичка только с диагностиче-
ской целью недопустимо. Эту процедуру следует на-
значить тогда, когда есть условия для осуществления 
ICSI или криоконсервации сперматозоидов в случае 
их  обнаружения. Отрицательный результат биопсии 
не является абсолютным предиктором отсутствия спер-
матогенеза, так как при НОА его очаги могут быть рас-
пределены в яичках неравномерно [28].

У  мужчин с  НОА проводят кариотипирование 
и тест на наличие микроделеций Y-хромосомы. Ано-
малии кариотипа обнаруживают у  10–15 % мужчин 
с НОА, и у 2 / 3 из них диагностируют синдром Клайн-
фельтера [30]. Мутации локуса AZF Y-хромосомы 
встречаются у 7–15 % мужчин с НОА. Если микроде-
леции ограничены регионом AZFc, в яичке могут быть 
обнаружены жизнеспособные сперматозоиды. Однако 
если микроделеции есть в регионах AZFa и AZFb, шанс 
получения сперматозоидов практически равен нулю 
[31, 32].

Чрескожная аспирация сперматозоидов из придатка 
яичка (percutaneous epididymal sperm aspiration, PESA)
Эту процедуру впервые описали в  1994  г. I.  Craft 

и P. Shrivastav [33]. PESA обычно выполняют под мест-
ной анестезией или внутривенной седацией.

Для PESA применяют тонкую иглу (26G), соеди-
ненную с инсулиновым шприцем. Иглу вводят через 
кожу мошонки в придаток яичка. По мере продвиже-
ния кончика иглы в придатке врач оттягивает поршень, 
создавая отрицательное давление и добиваясь получе-
ния прозрачной жидкости. Часто объем жидкости со-
ставляет лишь около 0,1 мл, но при ОСП можно полу-
чить и 0,3–1,0 мл эпидидимальной плазмы. Жидкость 
помещают в пробирку с теплой средой для спермато-
зоидов и доставляют в лабораторию для немедленной 
микроскопии. Эту процедуру повторяют в  разных 

участках придатка (от хвоста до головки) до получения 
необходимого количества сперматозоидов. Если этого 
сделать не удается, возможен переход к этапу получе-
ния тестикулярных сперматозоидов.

Микрохирургическая аспирация сперматозоидов 
из придатка яичка (microsurgical epididymal sperm 
aspiration, MESA)
MESA предложена P. D.  Temple-Smith и  соавт. 

еще в 1985 г. [3]. Операцию начинают с выведения яич-
ка через поперечный разрез на  мошонке длиной 
2–3 см. Оболочку придатка рассекают, с помощью ми-
кроскопа обнаруживают расширенные канальцы и рас-
секают их с помощью микрохирургических ножниц. 
Выделяющуюся жидкость аспирируют с  помощью 
силиконовой трубки, затупленной иглы или внутри-
венной канюли, соединенной с инсулиновым шпри-
цем. MESA повторяют в  разных участках придатка 
до тех пор, пока из лаборатории не сообщат, что полу-
ченных сперматозоидов достаточно для попыток фер-
тилизации и / или криоконсервации. После неудачной 
MESA возможен переход к  microTESE при условии, 
что используемый операционный микроскоп способен 
обеспечить достаточное увеличение.

Чрескожная аспирация сперматозоидов из яичка
Эта методика появилась через 2 года после PESA. 

A. Lewin и соавт. первыми использовали тонкоиголь-
ную TESA для получения сперматозоидов из яичка [34].

Главные преимущества TESA – простота и отно-
сительная безопасность. Результат TESA в наименьшей 
степени зависит от хирургических навыков врача, вы-
полняющего процедуру. Существуют несколько вари-
антов проведения этой процедуры: с использованием 
тонкой иглы и с использованием биопсийного писто-
лета [13, 35–37]. Иглу обычно вводят в переднемеди-
альную или переднелатеральную поверхность верхне-
го полюса яичка под острым углом по  направлению 
к нижнему полюсу. При таком способе риск поврежде-
ния крупных ветвей яичковой артерии, проходящих 
под белочной оболочкой, минимален. Врач оттягивает 
поршень, совершая возвратно-поступательные движе-
ния иглой для разрушения семенных канальцев. Так же 
как  и  при  PESA, полученный материал смешивают 
со средой и доставляют в лабораторию.

Известно, что применение иглы калибра меньше 
21G позволяет выполнить процедуру без  анестезии. 
Однако B. Rosenlund и соавт. сообщили, что результа-
тивность процедуры при использовании иглы 21G су-
щественно ниже, чем при применении более толстой 
иглы (19G) (11 % против 62 %) [15].

Частота успешного получения сперматозоидов 
при TESA гораздо меньше, чем при TESE [13, 15, 38]. 
Вследствие этого могут потребоваться повторные пунк-
ции. Как указано выше, основными преимуществами 
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TESA считаются простота и  низкая травматичность. 
Повторные процедуры TESA могут терять эти преиму-
щества, так как каждая из них выполняется фактически 
вслепую. Важно учитывать, что при TESA, в отличие 
от  открытого хирургического вмешательства, врач 
не  имеет возможности прямо контролировать риск 
кровотечения и немедленно восстановить целостность 
оболочек яичка. Следовательно, TESA проигрывает 
TESE и microTESE во многих аспектах, хотя она вы-
полнима даже андрологами без серьезного хирургиче-
ского опыта [39].

Открытая биопсия яичка с последующей экстракцией 
сперматозоидов
Тестикулярные сперматозоиды изначально рассма-

тривались как альтернатива эпидидимальным сперма-
тозоидам (полученным при PESA или MESA). Однако 
впоследствии выяснилось, что тестикулярные сперма-
тозоиды могут быть получены у мужчин с НОА и ис-
пользованы для оплодотворения яйцеклеток; при этом 
получаются жизнеспособные эмбрионы [11, 12, 14]. 
TESE долго считалась «золотым стандартом» получе-
ния сперматозоидов при НОА благодаря большей ве-
роятности успеха и возможности получения материала 
в объеме, достаточном для гистологического исследо-
вания. Однако в метаанализе J. D. Nicopoullos и соавт. 
сделан вывод, что результаты ICSI (частота оплодот-
ворения, частота клинической беременности, частота 
рождения живого ребенка) не  зависят от  источника 
получения сперматозоидов (яичко или придаток) [40]. 
Частота получения сперматозоидов при TESE у мужчин 
с НОА варьирует от 20 до 60 % [41, 42].

Использовать TESE в процедуре ICSI впервые пред-
ложили P. Devroey и соавт. [9]. Для стандартной TESE 
применяют обычную хирургическую методику без по-
мощи операционного микроскопа, хотя могут исполь-
зоваться бинокулярные лупы. Эта процедура может 
выполняться без полного выведения яичка в рану, через 
небольшой разрез-«окно» длиной около 2  см. Кожа, 
fascia dartos и tunica vaginalis testis смещаются ретракто-
ром и  tunica albuginea рассекается примерно на  1  см. 
Механическое давление на яичко позволяет получить 
через этот разрез фрагмент паренхимы, который иссе-
кают и помещают в среду для сперматозоидов.

Для увеличения частоты получения сперматозои-
дов были разработаны различные модификации TESE, 
среди которых одна из самых известных – мультифо-
кальная TESE [17, 43, 44]. Эта модификация базиру-
ется на том, что при НОА в яичке неравномерно рас-
пределены области с  минимальным сохранным 
сперматогенезом. R. Hauser и соавт. определили, что 
1 дополнительная TESE повышает вероятность обнару-
жения сперматозоидов при НОА на 28,6 %, а 3 допол-
нительных биопсии – на 53,6 % [17]. Они также уста-
новили, что вероятность нахождения сперматозоидов 

не  зависит от  конкретного места забора биоптатов, 
а значит, хорошая результативность мультифокальной 
TESE обусловлена не столько большим количеством 
биоптатов, сколько большим количеством мест забора 
материала. С другой стороны, M. Witt и соавт. сообщи-
ли, что максимальная частота получения сперматозо-
идов в их выборке наблюдалась при взятии биоптатов 
по средней линии яичка [45]. Таким образом, оптималь-
ное место забора ткани яичка и количество биоптатов 
остаются предметом обсуждения; требуется больше 
исследований, чтобы окончательно решить данный 
вопрос. Однако возрастающая популярность microTESE 
привела к тому, что это направление несколько поте-
ряло актуальность.

Микродиссекционная открытая биопсия яичка 
с последующей экстракцией сперматозоидов
Методика microTESE, впервые описанная в 1998 г., 

постепенно стала наиболее часто применяемым мето-
дом получения сперматозоидов у мужчин с НОА [21, 
46]. Это более совершенный вариант TESE, при кото-
ром используется микрохирургическая техника для об-
наружения отдельных семенных канальцев, которые 
с  большей вероятностью содержат сперматозоиды, 
чем остальные. Автор методики, P. Schlegel, отметил, 
что мультифокальная биопсия с несколькими инци-
зиями белочной оболочки может существенно нару-
шить васкуляризацию яичка [18]. В  связи с  этим он 
рекомендовал ограничивать до минимума число ин-
цизий при выполнении мультифокальной TESE, что-
бы снизить риск тестикулярной атрофии. MicroTESE, 
в отличие от мультифокальной TESE, дает возможность 
визуализировать сосуды при вскрытии белочной обо-
лочки, что минимизирует риск их повреждения.

Для microTESE используют такой же хирургиче-
ский доступ, как и для MESA. После выведения яичка 
выполняют крупный срединный разрез tunica albuginea 
в аваскулярной зоне под 6–8‑кратным увеличением. 
Диссекцию паренхимы яичка и поиск участков с нор-
мальными семенными канальцами осуществляют 
под увеличением в 16–25 раз. С помощью микрохи-
рургических инструментов проводят биопсию тести-
кулярной ткани из  этих участков. Если нормальные 
канальцы обнаружить не удается, при биопсии иссе-
кают любые внешне отличные от  основной массы. 
Если все канальцы внешне одинаковы, для биопсии 
разные участки ткани выбирают произвольно. Тести-
кулярную ткань помещают в чашки Петри со средой 
для сперматозоидов, которые отправляют в лаборато-
рию. Рану послойно ушивают [47].

Частоту получения сперматозоидов при microTESE 
и стандартной TESE сравнивали во многих исследова-
ниях. Неоднократно продемонстрировано, что она вы-
ше при microTESE [21–24, 48, 49]. Метаанализ резуль-
татов microTESE у  1890 пациентов показал, что  ее 
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эффективность в  1,5 раза выше, чем  эффективность 
стандартной TESE [50]. Это различие более заметно 
при очаговом сперматогенезе, который можно заподоз-
рить, если при 1‑й биопсии гистологическое исследо-
вание указало на синдром наличия только клеток Сер-
толи [42]. Хотя частота получения сперматозоидов 
при microTESE выше, чем при применении всех осталь-
ных методов, ее назначение пока не стало общеприня-
тым при НОА. Основными недостатками microTESE 
считаются длительность ее выполнения и  сложность 
приобретения навыков, необходимых для данной про-
цедуры, что отражает пологая кривая обучения [25].

Лабораторная обработка полученных хирургическим 
путем сперматозоидов
Полученные хирургическим путем сперматозоиды 

обычно имеют не лучшее качество, особенно при НОА, 
а также после заморозки и оттаивания, поэтому их об-
работка должна быть очень аккуратной. Перед лабо-
раторией в  этом случае стоит цель не  только отбора 
сперматозоидов для ICSI, но и поддержания их опти-
мальной оплодотворяющей способности. Для  этого 
в  образце не  должно быть посторонних элементов, 
таких как эритроциты или микроорганизмы. Необхо-
димо соблюдать технические правила работы с биоло-
гическим материалом, в  частности контролировать 
скорость и  продолжительность центрифугирования, 
температурный и световой режим, качество воздуха, 
реагентов и  расходных материалов. Если доступны 
только неподвижные сперматозоиды, следует отбирать 
живые с помощью специальных методов [47]. Качест-
во сперматозоидов иногда удается улучшить с помо-
щью стимуляторов, таких как пентоксифиллин [51].

Тестикулярные образцы обрабатывают с помощью 
механического измельчения или ферментативного воз-
действия. Цель обработки  – разрушение канальцев 
и высвобождение из них сперматозоидов. После этого 
сперматозоиды можно использовать для ICSI или крио
консервировать [47].

Перспективы развития методов биопсии яичка
По мере развития методов хирургического получе-

ния сперматозоидов предпринимались попытки пре-
одолеть связанные с  этим технические трудности. 
В частности, чтобы повысить результативность TESE, 
для визуализации очагов сперматогенеза при НОА при-
меняли доплеровскую ультрасонографию. Существует 
гипотеза, что очаги сперматогенеза при НОА располо-
жены в регионах с обильным кровоснабжением [52]. 
Опираясь на это предположение, J. Har-Toov и соавт. 
предложили энергетическую доплерографию в каче-
стве метода повышения результативности биопсии 
яичка [53]. R. Herwig и соавт. применили лазерную до-
плерометрию для составления карты перфузии яичка 
и сообщили, что TESE с использованием этой карты 

приводит к получению сперматозоидов в большем ко-
личестве и лучшего качества [54]. Эти работы указы-
вают на то, что результаты TESE с контролем перфузии 
являются более предсказуемыми и превосходят резуль-
таты стандартной TESE.

Предлагается контролировать процесс microTESE 
с помощью уже известного урологам метода узкоспек-
тральной эндоскопии (narrow-band imaging), который 
уже применяется, например, при цистоскопии с целью 
обнаружения уротелиального рака in situ. Этот метод 
использует свет с длиной волны в диапазоне 390–445 нм, 
который позволяет визуализировать поверхностно рас-
положенные капилляры, и  в  диапазоне 530–550 нм, 
который позволяет увидеть толстые кровеносные сосу-
ды. N.  Enatsu и  соавт. именно этим методом смогли 
идентифицировать участки с активным сперматогенезом 
при диссекции яичек у самцов крыс [55].

Некоторые авторы сообщают об  использовании 
принципиально других оптических систем для хирур-
гического получения сперматозоидов. В  частности, 
R. Ramasamy и соавт. применили вместо стандартного 
операционного микроскопа мультифотонную микро-
скопию, чтобы определить стадию сперматогенеза 
у самцов крыс [56]. При мультифотонной микроскопии 
импульсы фотонов с большой длиной волны проника-
ют в ткани и вызывают в них возбуждение флуорофо-
ров. Авторы методики предполагают, что интенсивность 
ответа флуорофоров позволяет определить сохранность 
сперматогенеза и архитектоники семенных канальцев, 
благодаря чему возможно выявить участки, вероятность 
обнаружения живых сперматозоидов в которых макси-
мальна. Эти  же авторы сообщили об  использовании 
оптической когерентной томографии. Этот метод ра-
ботает как «оптическая биопсия» с высоким разреше-
нием на свежеудаленной ткани. R. Ramasamy и соавт. 
с помощью оптической когерентной томографии смо-
гли обнаружить сохранные семенные канальцы со спер-
матозоидами в ткани яичка крысы без контрастирова-
ния, фиксации или окраски [57].

Заключение
Среди всех методов получения сперматозоидов 

у  мужчин с  НОА наиболее часто успешный результат 
дает microTESE, которая превосходит стандартную 
TESE; TESE, в  свою очередь, более эффективна, 
чем TESA. При ОА эффективны методы хирургического 
получения сперматозоидов из придатка, хотя тестику-
лярная биопсия тоже может потребоваться при опреде-
ленном уровне обструкции. Продолжается разработка 
новых методов биопсии яичка с использованием ультраз-
вука, узкоспектральной эндоскопии, оптической коге-
рентной томографии и мультифотонной микроскопии. 
Их  изучение пока находится на  экспериментальном 
этапе, но они имеют высокий потенциал в обнаружении 
сперматозоидов у мужчин с НОА.
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