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Аннотация
Введение. Различие между обструктивной азооспермии (оА) и необструктивной азооспермией (ноА) имеет 
важное значение для выбора тактики лечения и адекватного консультирования супружеской пары. 
цель исследования. описать, проанализировать и классифицировать возможные проблемы дифференци-
альной диагностики двух типов азооспермии.
Материалы и методы. проведён ретроспективный анализ базы данных, в которую включили пациентов, 
перенесших попытки хирургического извлечения сперматозоидов в нМиЦ акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. В.и. кулакова (n = 754). Была сформирована выборка из 216 пациентов, которым на основании 
обследования предварительно был установлен диагноз оА. Данные были сопоставлены с результатами ги-
стологического исследования. сравнивали первоначальный и заключительный диагнозы. Все случаи несо-
ответствия первоначального и заключительного диагнозов подвергали отдельному анализу.
Результаты. у 216 пациентов первоначально была диагностирована оА. у 131 (60,6%) из них имелись ги-
стологические признаки, указывавшие на нарушение сперматогенеза. Многофакторный регрессионный 
анализ показал, что только регулярное воздействие высоких температур было независимым предиктором 
обнаружения ноА у пациентов с нормальными эндокринными и клиническими показателями (OR = 1,989; 
95% CI = 1,101 – 3,595). Анализ дерева принятия решений показал, что пациенты с уровнем ингибина В ниже 
93 пг/мл имели самый высокий риск неправильного первоначального диагноза (82,6%).
Заключение. Дифференциальная диагностика оА и ноА является непростой задачей. любой случай азоо-
спермии на фоне нормального объёма эякулята по умолчанию должен рассматриваться как случай ноА, если 
нет анамнестических или клинических данных, чётко указывающих на обструкцию. Регулярное воздействие 
высокой температуры, вероятно, может спровоцировать азооспермию у мужчин с исходно тяжёлыми нару-
шениями сперматогенеза. Референсные значения ингибина B, предлагаемые большинством лабораторий, 
не предназначены для оценки репродуктивной функции.
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DIFFICULTIES IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS BETWEEN OBSTRUCTIVE AND 
NON-OBSTRUCTIVE AZOOSPERMIA

Введение
использование передовых вспомо-

гательных репродуктивных технологий 
(ВРт) значительно повысило частоту 
наступления беременности в бесплод-
ных парах с азооспермией у партнёров-
мужчин. Важно отличать обструктивную 
азооспермию (оА) от необструктивной 
азооспермии (ноА), так как существует 
принципиальная разница между этими 

двумя состояниями. оА является относи-
тельно доброкачественным состоянием 
с превосходными репродуктивными ре-
зультатами, а иногда успешно поддаётся 
хирургической реконструкции [1, 2, 3, 4]. 
с другой стороны, ноА заведомо слож-
на в лечении и в большинстве случаев 
требует технически сложной микродис-
секционной биопсии яичка (microTESE) 
с последующей интрацитоплазматиче-
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Abstract
Introduction. The difference between obstructive and non-obstructive azoospermia (OA and NOA) is important for 
the choice of treatment tactics and adequate counseling of a married couple. 
Objective. To describe, analyze, and classify possible challenges in differentiating between two types of azoospermia
Materials and methods. The retrospective review of database on surgical sperm retrieval attempts performed 
our hospital (n = 754). A subpopulation of 216 patients who were preliminary diagnosed with OA, was selected for 
further analysis. All patients had testicular pathology data following sperm retrieval attempt. Rate of reclassification 
was assessed as a primary outcome. Reclassified cases were further analyzed to find a possible reason for incorrect 
differential diagnosis.
Results. Among 216 patients with initially suspected OA, 131 (60.6%) had evidence of spermatogenic dysfunction 
on pathological examination of seminiferous tubules. Multivariate regression analysis showed that only regular 
exposure to high temperatures was an independent predictor of NOA detection in patients with normal endocrine 
and clinical parameters (OR = 1.989; 95% CI = 1.101 – 3.595). Analysis of the decision tree showed that patients with 
inhibin B levels below 93 pg/ml had the highest risk of an incorrect initial diagnosis (82.6%).
Conclusions. Differential diagnosis of OA and NOA is not such a simple task. Any case of azoospermia against the 
background of normal semen volume by default should be considered as a case of NOA if there is no anamnestic 
or clinical data clearly indicating obstruction. Regular exposure to high temperature is likely to cause azoospermia 
in men with initially severe disorders of spermatogenesis. Finally, the reference values of inhibin B offered by most 
laboratories are not intended to assess reproductive function.
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ской инъекцией сперматозоидов (ICSI), 
которая даёт относительно скромные ре-
зультаты [5, 6]. таким образом, различие 
между оА и ноА имеет важное значение 
при консультирования пациентов, чтобы 
обеспечить адекватные ожидания супру-
жеской пары.

ноА встречается чаще, чем OA. её эти-
ология может оставаться неизвестной, 
несмотря на обширные диагностические 
поиски. напротив, оА в большинстве слу-
чаев имеет более отчётливую этиологию, 
будучи врождённой или приобретённой. 
Визуализирующие методы исследования 
могут выявить точное место обструкции, 
что может повлиять на дальнейшую так-
тику лечения. Дифференциальный диа-
гноз между оА и ноА возможен путём 
оценки истории болезни пациента, ре-
зультатов физикального и инструмен-
тального обследования, спермограммы, 
уровня сывороточных гормонов и ре-
зультатов генетического скрининга [6, 
7, 8, 9, 10, 11]. Было показано, что 96% 
пациентов с оА имеют уровни фоллику-
лостимулирующего гормона (ФсГ) ниже 
7,6 Ме/л и нормальный объём яичек (из-
мерение по длинной оси > 4,6 см), в то 
время как у 89% пациентов с ноА уровень 
ФсГ повышен, объём яичек ниже нормы 
[12]. это правило обычно используется 
в клинической практике для дифферен-
циальной диагностики оА и ноА, но есть 
и неопределённости.

Граница между оА и нOA начинает раз-
мываться из-за давней обструкции семен-
ных путей [13, 14]. Более того, некоторые 
случаи ноА с нормальным объёмом яи-
чек и уровнем сывороточных гормонов от 
нормальных до пограничных значений мо-
гут имитировать OA [15]. уролог-андролог 
может столкнуться со сложными случаями 
с неожиданно низким количеством спер-
матозоидов (или даже с их отсутствием) во 
время попытки хирургической экстракции 
сперматозоидов при подозрении на оА. 
при патологии яичек в таких случаях могут 
наблюдаться изменения, характерные для 
сперматогенной недостаточности.

Цель исследования
описать, проанализировать и класси-

фицировать возможные проблемы диф-
ференциальной диагностики двух типов 
азооспермии.

Материалы и методы 
Мы провели ретроспективный анализ 

базы данных, в которую вошли пациен-
ты, перенесшие попытки хирургического 
извлечения сперматозоидов (MESE, муль-
тифокальная TESE и microTESE) за период 
2010 – 2018 года в отделении андрологии 
и урологии нМиЦ акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. В. и. кулакова 
(Москва, Россия) (n = 754). Была сформи-
рована выборка из 216 пациентов с нор-
мальными клинико-лабораторными харак-
теристиками, включающими объём яичек, 
уровень тестостерона и гонадотропных 
гормонов, на основании которых пациен-
там предварительно устанавливался диа-
гноз оА. 

эндокринный профиль оценивали с по-
мощью анализатора Cobas e411 («Roche 
Diagnostics International Ltd.», Rotkreuz, 
Switzerland) для иммунохимического 
анализа. уровень ингибина В измеря-
ли с помощью анализа Inhibin B Gen II 
(«Beckman Coulter United Kingdom Ltd.», 
High Wycombe, UK). Для гистологического 
исследования ткань яичка фиксировали 
раствором Боуэна и проводили окраску 
гематоксилином и эозином. оценку степе-
ни нарушений сперматогенеза проводили 
по балльной шкале, предложенной в 1998 
году M. Bergmann и S. Kliesch [16] (табл. 1). 
В дальнейшем данные пациентов были 
сопоставлены с результатами гистологи-
ческого исследования. сравнивали перво-
начальный и заключительный диагнозы, 
и было установлено, что некоторые паци-
енты «перешли» из категории оА к ноА, 
так как имели гистологические признаки 
нарушения сперматогенеза. Все случаи не-
соответствия первоначального и заклю-
чительного диагнозов в дальнейшем под-
вергали отдельному анализу.

Методики хирургического извлечения 
сперматозоидов

Методика MESA. Микрохирургическая 
аспирация сперматозоидов из придатка 
яичка (MESA) предложена в 1985 году P.D. 
Temple-Smith et al. [17]. операцию начинают 
с выведения яичка через продольный раз-
рез на мошонке длиной 2 – 3 см. оболочку 
придатка рассекают, с помощью микроскопа 
определяют расширенные канальцы и рас-
секают их. Выделяющуюся жидкость аспи-
рируют. MESA повторяют в разных участ-
ках придатка до тех пор, пока полученных 
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сперматозоидов не будет достаточно для 
попыток фертилизации и криоконсервации. 

Методика мультифокальной TESE. Для 
стандартной TESE применяют хирургиче-
скую методику без помощи операционно-
го микроскопа, но могут использоваться 
бинокулярные лупы. эта процедура может 
выполняться без полного выведения яич-
ка в рану, через небольшой разрез-«окно» 
длиной около 2 см. кожа, fascia dartos 
и tunica vaginalis testis смещаются ретрак-
тором и tunica albuginea рассекается при-
мерно на 1 см. Механическое давление на 
яичко позволяет получить через этот раз-
рез фрагмент паренхимы. одна из самых 
известных модификации TESE – мультифо-
кальная TESE, когда ткань яичка берётся из 
разных отделов яичка [18, 19, 20]. 

Методика microTESE. Для microTESE ис-
пользуют такой же доступ, как и для MESA. 
после выведения яичка выполняют сре-
динный разрез tunica albuginea в аваску-
лярной зоне под 6 – 8-кратным увеличени-
ем. Диссекцию паренхимы яичка и поиск 
участков с нормальными семенными ка-
нальцами осуществляют под увеличением 
в 16 – 25 раз. проводится биопсия тестику-
лярной ткани из этих участков. если нор-
мальные канальцы обнаружить не удаётся, 
при биопсии иссекают любые внешне от-
личные от основной массы. Рану послой-
но ушивают [21]. из имеющихся в настоя-
щий момент в арсенале урологов методик 

извлечения сперматозоидов микродис-
секционная биопсия представляется как 
наиболее эффективной, так и наиболее 
безопасной. 

Методы статистического анализа
Для статистического анализа данных 

использовали программный пакет IBM® 
SPSS Statistics 23 («SPSS: An IBM Company», 
IBM SPSS Corp., Armonk, Ny, USA). исполь-
зовали мультивариантный регрессионный 
анализ, анализ древа решений (decision 
tree analysis).

Результаты
Всего у 216 пациентов первоначально 

была диагностирована оА. однако у 131 
(60,6%) из них имелись гистологические 
признаки, указывавшие на нарушение спер-
матогенеза (гипосперматогенез, задержка 
созревания или реже Sertoli-клеточный син-
дром (скс)). у 22 пациентов отмечалась ис-
тинная ноА, ассоциированная с гомогенной 
остановкой сперматогенеза на этапе первич-
ных сперматоцитов. у 63 пациентов были 
гистологические признаки нарушенного 
сперматогенеза (гипосперматогенез, позд-
няя остановка созревания, локальный скс-
паттерн) на фоне длительной обструкции 
семенных путей. у 31 пациента был эпидиди-
моорхит в анамнезе. В 13 случаях мы пред-
полагали ятрогенные изменения, связанные 
с длительным приёмом антибактериальных 
и гормональных препаратов (рис. 1).
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Таблица 1. Балльная оценка нарушений сперматогенеза [16]
Table 1. Score assessment of spermatogenesis disorders [16]

Доля семенных канальцев, содержащих вытянутые 
сперматиды, %
Proportion of seminiferous tubules containing elongated 
spermatids, %

интерпретация
Interpretation

100 – 75 нормальный сперматогенез
Normal spermatogenesis

74 – 10 смешанная атрофия яичек
Mixed testicular atrophy

9 – 1

Выраженная атрофия эпителия семенных каналь-
цев с наличием единичных вытянутых сперматид
Severe atrophy of the epithelium of the seminiferous 
tubules, 
along with the presence of single elongated spermatids

0

синдром наличия только клеток сертоли, останов-
ка созревания сперматогенного эпителия, тоталь-
ная атрофия яичек, наличие канальцев-теней
Sertoli cell-only syndrome, stopping the maturation 
of the spermatogenic epithelium, total testicular atrophy, 
the presence of shadow tubules
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Многофакторный регрессионный ана-
лиз показал, что только регулярное воз-
действие высоких температур (например, 
купание в горячей воде, длительное нахож-
дение у печи и других источников тепла) 
было независимым предиктором обнаруже-
ния нOA у пациентов с нормальными кли-
ническими и эндокринными показателями 
(OR = 1,989; 95% CI = 1,101 – 3,595) (табл. 
2). Вероятно, гипертермия выступала не 
в роли самостоятельного этиологического 
фактора азооспермии, но приводила к ги-
стологическим изменениям у пациентов 
с заведомо уязвимым сперматогенезом.

самая большая группа среди переклас-
сифицированных случаев была представле-
на 63 пациентами с чёткой этиологией дли-
тельной обструкции (> 5 лет) и отсутствием 
дополнительных факторов риска. Были слу-
чаи, вызванные различными врождёнными 
аномалиями (n = 23), двусторонним эпи-
дидимитом, обусловленными инфекция-
ми, передающимися половым путём, или 
без них в анамнезе (n = 18), двусторонней 
операцией по удалению паховой грыжи 
(n = 11), удалением сперматоцеле (n = 4), 
вазэктомией (n = 3), срединными кистами 

предстательной железы (n = 3) и операцией 
по поводу аноректальной мальформации 
(n = 1). Врождённые аномалии были пред-
ставлены двусторонним отсутствием семя-
выводящих протоков (Congenital Bilateral 
Absence of the Vas Deferens – CBAVD) (n = 10), 
частичными односторонними аномалиями 
вольфова протока с агенезией семенного 
пузырька (n = 8), полными односторонними 
аномалиями вольфова протока с агенези-
ей почек (n = 2), синдромом Zinner (n = 2) 
и синдромом young с транспозицией вну-
тренних органов (n = 1). средняя продолжи-
тельность обструкции у этих пациентов со-
ставила 16 лет (межквартильный диапазон 
[IQR]: 10 – 24,5).

Мы приводим описание нескольких кли-
нических случаев, чтобы лучше проиллю-
стрировать наши наблюдения.

Клинический случай №1. Пациент Ч., 32 
года. Спермограмма: азооспермия с нормаль-
ным объёмом спермы. Семейный анамнез: 
сестра умерла от пневмонии в 3-летнем 
возрасте. При физическом осмотре: семявы-
носящие протоки не пальпируются. Статус 
мутации CFTR: отрицательный. Гормональ-
ный статус: тестостерон – 10,2 нмоль/л, 
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истинная необструктивная 
азоспермия
True non-obstructive azospermia

Вторичная сперматогенная 
недостаточность
econdary spermatogenic 
insufficiency

орхоэпидидимит
Epididymoorchitis

ятрогенные нарушения
Iatrogenic disorders

истинная обструктивная 
азоспермия
True obstructive azospermia

Рисунок 1. Диаграмма: 10% – истинная необструктивная азооспермия; 30% – вторичная сперма-
тогенная недостаточность; 14% – орхоэпидидимит; 6% – ятрогенные нарушения; 40% – истинная 
обструктивная азооспермия
Figure 1. Diagram: 10% – true non-obstructive azoospermia; 30% – secondary spermatogenic insufficiency; 
14% – epididymoorchitis; 6% – iatrogenic disorders; 40% – true obstructive azoospermia
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лютеинизирующий гормон (ЛГ) – 3,9 МЕ/л, 
ФСГ – 2,3  МЕ/л, пролактин – 112 мМЕ/л, 
эстрадиол – 106 пмоль/л, антимюллеров 
гормон (АМГ) – 3,9 нг/мл, ингибин В – 116 пг/
мл. У пациента диагностирована ОА, ассо-
циированная с врождённым двусторонним 
отсутствием семявыносящих протоков. Во 
время хирургической процедуры получения 
сперматозоидов был обнаружен придаток 
яичка с расширенными канальцами. Эпидиди-
мальная жидкость содержала много лейко-
цитов, были обнаружены неподвижные спер-
матозоиды. Только при мультифокальном 
TESE обнаружено достаточно сперматозои-
дов для криоконсервации. Фрагмент ткани 
яичка был отправлен на гистологическое 
исследование, которое показало, что в 45% 
случаев была дегенерация герминогенных 
клеток, 5% канальцев имели гистологию СКС, 
а 50% канальцев не имели даже клеток Sertoli 

(«канальцы-тени»). Вытянутые сперматиды 
при патологии не обнаружены (BKS = 0). По 
всей видимости, распределение половых кле-
ток в яичках было неравномерным, с участ-
ками сохранённого сперматогенеза (где были 
обнаружены сперматозоиды) и участками 
нарушенного сперматогенеза (откуда брали 
образец для гистологии). 

Клинический случай №2. Пациент С., 67 
лет. Спермограмма: азооспермия с нормаль-
ным объёмом спермы. Имеет 5 детей от 
предыдущего брака, 27 лет назад перенёс 
вазэктомию. Заместительная терапия те-
стостероном не проводилась. Гормональ-
ный статус: тестостерон – 18,2 нмоль/л, 
ЛГ – 4,1 МЕ/л, ФСГ – 6,3 МЕ/л, пролактин – 99 
мМЕ/л, эстрадиол – 97 пмоль/л, АМГ – 2,2 нг/
мл, ингибин В – 101 пг/мл. Пара обратилась 
для хирургического извлечения спермато-
зоидов с последующим ВРТ. Была предпри-

Таблица 2. предикторы необструктивной азооспермии
Table 2. Predictors of non-obstructive azoospermia

предикторы ноА
NOA predictors

оШ
OR

95% Ди
95% CI p

Возраст (на 1 год)
Age (for 1 year) 0,998 0,958 – 1,039 0,907

Варикоцеле
Varicocele 0,769 0,382 – 1,546 0,461

нарушения температурного режима
Temperature violations 1,989 1,101 – 3,595 0,023

табакокурение
Tobacco smoking 0,885 0,497 – 1,575 0,678

уровень прогестерона (на 1 нмоль/л)
Progesterone level (per 1 nmol/l) 0,858 0,646 – 1,140 0,290

уровень пролактина (на 1 мкМе/мл)
Prolactin level (per 1 µIU/ml) 0,999 0,997 – 1,001 0,193

уровень эстрадиола (на 1 пмоль/л)
Estradiol level (per 1 pmol/l) 1,003 0,997 – 1,009 0,295

паховое грыжесечение в анамнезе
History of inguinal hernia repair 0,983 0.248 – 3,899 0,981

Гидроцелэктомия в анамнезе
History of hydrocelectomy 0,775 0,055 – 10,986 0,850

Варикоцелэктомия в анамнезе
History of varicocelectomy 2,447 0.794 – 7,545 0,119

орхипексия в анамнезе
History of orchiopexy 1,668 0,223 – 12,473 0,618

травма мошонки в анамнезе
History of scrotum injury 0,572 0,225 – 1,456 0,242

химиолучевая терапия в анамнезе
History of chemoradiotherapy > 9999 0,000 – > 9999 1,000

Примечание. ноА – необструктивная азооспермия; оШ – отношение шансов, Ди – доверительный интервал
Note. NOA – non-obstructive azoospermia; OR – odds ratio, CI – confidence interval
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нята попытка MESA, но эпидидимальные 
канальцы не удалось идентифицировать 
ввиду тотального склероза придатков 
яичек. Мультифокальная TESE оказалась 
безуспешной. Была предпринята попытка 
конверсии в microTESE, и при нативном ци-
тологическом исследовании были обнару-
жены сперматозоиды в яичке. Из-за низкого 
количества сперматозоидов было принято 
решение провести забор сперматозоидов 
и на контралатеральном яичке, где картина 
была практически такой же. Три соломинки 
сперматозоидов были криоконсервированы 
после обработки образцов microTESE, взятых 
с обеих сторон. Гистологическое исследова-
ние ткани правого яичка показало, что 20% 
канальцев имели CКС, 60% имели спермато-
гонии и первичные сперматоциты и толь-
ко 20% содержали вытянутые сперматиды 
(BKS = 2). С левой стороны 30% канальцев 
были представлены «канальцы-тени», 60% 
имели СКС и 10% содержали сперматогонии 
(BKS = 0).

Документированный анамнез остро-
го двустороннего эпидидимоорхита был 
единственной причиной обструкции у 30 
пациентов, и у 1 пациента в анамнезе был 
эпидидимоорхит одного яичка. В отличие 
от эпидидимита, эпидидимоорхит сопро-
вождался лихорадкой, отёком мошонки, 
болью в яичках и болезненностью при 
пальпации. у всех 31 пациента, в итоге, 
была проведена успешная экстракция спер-
матозоидов, но у 7 пациентов не удалось 
получить сперматозоиды из придатка яич-
ка из-за полного фиброза придатка яичка, 
а 5 пациентам потребовалась процедура 
microTESE из-за незначительного числа 
сперматозоидов из яичек при мультифо-
кальном TESE. поствоспалительные изме-
нения были очевидны при гистологическом 
исследовании ткани яичек, что свидетель-
ствовало о том, что сперматогенная недо-
статочность была вторичной по отноше-
нию к воспалению ткани яичка при остром 
эпидидимоорхите.

Клинический случай №3. Пациент М., 37 
лет. Спермограмма: азооспермия с нормаль-
ным объёмом спермы. Острый двусторонний 
эпидидимоорхит с отёком мошонки, высокой 
температурой и болью в 13 лет. Физикальное 
обследование: придаток правого яичка не-
ровный при пальпации, с плотной головкой, 
атрофичным телом и плотным хвостом, 
болезненный при пальпации. Гормональный 

статус: тестостерон – 17,3 нмоль/л, ЛГ – 
2,2 МЕ/л, ФСГ – 4,9 МЕ/л, пролактин – 230 
мМЕ/л, эстрадиол – 89 пмоль/л, АМГ – 4,8 нг/
мл, ингибин B – 75,9 пг/мл. Была предпри-
нята попытка MESA с правой стороны, зна-
чительный объём желтоватой жидкости 
был аспирирован из головки придатка яич-
ка. Нативное цитологическое исследование 
эпидидимальной жидкости выявило большое 
количество лейкоцитов без наличия сперма-
тозоидов. После неудачи мультифокального 
TESE была выполнена microTESE, при этом 
семенные канальцы были неодинаковыми 
по диаметру, цвету и консистенции. Две 
соломинки со сперматозоидами были замо-
рожены для дальнейшего ИКСИ. При гисто-
логии 53% семенных канальцев содержали 
вытянутые сперматиды, 3% имели СКС 
и 44% канальцев подверглись гиалинизации 
и склерозу (BKS = 5).

тринадцать пациентов прошли дли-
тельное лечение мужского бесплодия 
(> 12 месяцев) до направления в наш 
центр или по собственной инициативе 
для получения второго мнения. такие па-
циенты ранее получали эмпирическую 
терапию, которая могла негативно по-
влиять на сперматогенез, в том числе 
какую-либо эмпирическую гормональную 
стимуляцию, чаще всего цитрат кломифе-
на и хорионический гонадотропин чело-
века, иногда без надлежащих исходных 
эндокринных исследований или после-
дующего наблюдения. например, один 
пациент получал кломифен 50 мг в день 
и тамоксифен 20 мг в день в течение как 
минимум 6 месяцев, чтобы «стимулиро-
вать сперматогенез». Четыре пациента 
из них получили три 4-недельных курса 
левофлоксацина в течение 12 месяцев до 
обращения одновременно с гормональ-
ной терапией. трудно описать и классифи-
цировать эмпирическое лечение, которое 
получали эти 13 пациентов, достаточно 
сказать, что препараты часто назначались 
в необычных комбинациях и дозировках 
с неясным обоснованием. однако все эти 
случаи имеют одну общую деталь: при 
обследовании мы обнаружили обструк-
цию семенных путей, не поддающуюся 
лечению. у двух пациентов были ки-
сты простаты, у 2 пациентов в анамнезе 
были операции пластики паховой гры-
жи, а у 9 пациентов были врождённые 
аномалии, которые не были обнаружены 
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при первичном обследовании или, веро-
ятно, проигнорированы как клинически 
незначимые. излишне говорить, что по-
явление сперматозоидов в эякуляте было 
бы крайне маловероятным результатом 
медикаментозной терапии в этих усло-
виях. сперматозоиды из придатка яичка 
были получены в 6 случаях; мультифо-
кальная TESE была успешной в 8 случа-
ях, но ещё 5 у пациентов потребовалась 
конверсия в microTESE. уже тогда у 2 па-
циентов попытка получения спермато-
зоидов оказалась неудачной. неудачи 
microTESE, вероятно, вызваны тем фактом, 
что в обоих случаях прошло менее 2 меся-
цев с момента прекращения агрессивной 
эмпирической терапии, но нам пришлось 
выполнить попытку экстракции спермы 
без надлежащей подготовки, потому что 
партнёрше предстояла пункция ооцитов.

Клинический случай №4. Пациент Ч., 
31 год. Спермограмма: азооспермия с низ-
ким или нормальным объёмом спермы 
(0,5 – 1,6 мл). При физическом осмотре без 
особенностей. Анамнез: пациент в тече-
ние двух лет наблюдался урологом, в связи 
с установленным диагнозом «Хронический 
простатит» проводилась антибактери-
альная терапия. Также получал терапию 
альфа-адреноблокаторами, кломифена ци-
тратом 25 мг в день, каберголином, про-
водились периодические циклы инъекций 
хорионического гонадотропина человека. 
Гормональный статус: тестостерон – 
14,1 нмоль/ л, ЛГ – 7,6 МЕ/ л, ФСГ – 7,2 МЕ/л, 
пролактин – 204 мМЕ/л, эстрадиол – 113 
пмоль/л, АМГ – 2,0 нг/мл, ингибин B – 96,1 пг/
мл (исходные эндокринные параметры не-
известны). При обследовании было выпол-
нено повторно трансректальное ультра-
звуковое исследование, выявлена агенезия 
правого семенного пузырька и  тазовой 
части семявыносящих протоков. Правая 
почка также не была обнаружена на УЗИ 
и подозревалась аномалия вольфова про-
тока. Эти данные были подтверждены при 
магнитно-резонансной томографии. MESA 
и мультифокальная TESE оказались безу-
спешными. Одна порция с тестикулярными 
сперматозоидами была криоконсервиро-
вана после microTESE. При гистологиче-
ском исследовании 57% семенных канальцев 
содержали вытянутые сперматиды, 19% 
имели СКС и 24% – это «канальцы-тени» 
(BKS = 6).

Все ранее описанные группы пациен-
тов имели обструкцию семенных путей как 
первопричину бесплодия и отягчающих 
факторов, вызывающих сперматогенную 
недостаточность. однако было также 22 
пациента с истинным ноА, вызванным 
равномерной остановкой созревания на 
уровне первичных сперматоцитов, как про-
демонстрировало гистологическое иссле-
дование (BKS = 0). Результаты получения 
сперматозоидов были плохими. Всем па-
циентам потребовался microTESE, которая 
была успешной только в 2 случаях.

Клинический случай №5. Больной Б., 51 
год. Спермограмма: азооспермия с  нор-
мальным объёмом спермы. Гормональный 
статус: тестостерон – 13,9 нмоль /л, ЛГ 
– 3,7 МЕ/л, ФСГ – 2,8 МЕ/л, пролактин – 253 
мМЕ/л, эстрадиол – 76,4 пмоль/л, АМГ – 4,23 
нг/мл, ингибин B – 200 пг/мл. Объём яичка 
рассчитывается по встроенной формуле: 
21 см3 (правое яичко) и 22 см3 (левое яичко). 
Кариотип – 46, XY. Мутаций AZF (Azoospermia 
Factor) не обнаружено. Анамнез без особен-
ностей: возможной причины обструкции се-
мевыносящих путей нет. Во время попытки 
хирургического извлечения сперматозоидов 
был обнаружен гипопластичный придаток 
яичка без видимых канальцев, метод MESA 
был прерван. На microTESE все семенные ка-
нальцы выглядели одинаково, под щипцами 
они были белыми, толстыми и твёрдыми. 
Сперматозоидов не обнаружено. При ги-
стологическом исследовании равномерная 
задержка созревания на уровне первичных 
сперматоцитов.

Анализ дерева принятия решений по-
казал, что пациенты с уровнем ингибина 
В ниже 93 пг/мл имели самый высокий риск 
неправильного первоначального диагноза 
(82,6%) (рис. 2).

Обсуждение
наше исследование выявило несколько 

клинических сценариев, когда дифферен-
циальная диагностика между оА и ноА ста-
новится сложной задачей. В большинстве 
из них обструкция является основной при-
чиной бесплодия, но некоторые факторы 
вызывают вторичную сперматогенную не-
достаточность, которая становится очевид-
ной при гистологическом исследовании. 
Вопрос о том, достаточно ли переклассифи-
цировать долгосрочный или сложный оА 
в ноА, является спорным. Вероятно, ноА 
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даже не является подходящим термином, 
поскольку его можно интерпретировать 
как отсутствие обструкции, но, насколько 
нам известно, для таких случаев не суще-
ствует общепринятой терминологии. од-
нако мы считаем такую реклассификацию 
отдельных случаев разумной, поскольку 
она оказывает явное влияние на прогноз 
и лечение.

обнаружение сперматозоидов было 
ниже, чем можно было ожидать при типич-
ной оА. значительному количеству паци-
ентов потребовался переход на microTESE, 
чтобы найти пригодные для использования 
сперматозоиды. поскольку не все клини-
ки репродуктивного здоровья достаточно 
оснащены, будущие попытки получения 
сперматозоидов следует планировать с учё-
том вышеизложенного.

Длительная обструкция семенных путей 
может нарушить сперматогенез из-за по-
вышенного давления в семенных каналь-
цах или иммунологических механизмов. 
ишемию яичек, вызванную поврежде-

нием сосудов, нельзя исключать как от-
дельный фактор у пациентов, перенесших 
герниопластику или вазэктомию. хорошо 
известно, что более длительная обструк-
ция отрицательно сказывается на резуль-
татах восстановления семявыносящих пу-
тей после вазэктомии [22]. исследование 
D. Raleigh et al. (2004) продемонстрировало 
фиброз яичек и нарушение более поздних 
стадий сперматогенеза, связанное с более 
длительной обструкцией после вазэктомии, 
вероятно, из-за индукции апоптоза [14]. 
сперматогонии, первичные сперматоциты 
и клетки Sertoli, по-видимому, не были за-
тронуты, в отличие от данных более ран-
него исследовании K. Shiraishi et al. (2002) 
[23] принимая во внимание это, пациенты 
должны быть проконсультированы отно-
сительно криоконсервации сперматозои-
дов перед вазэктомией. Мы не смогли под-
твердить эти гистологические данные из-за 
небольшого количества пациентов, под-
вергшихся вазэктомии, так как этот метод 
контрацепции непопулярен в России. Ве-

Рисунок 2. Дерево принятия решений
Figure 2. Decision Tree
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роятно, корреляция между длительностью 
обструкции и вторичной сперматогенной 
недостаточностью верна и для других со-
стояний, включая врождённые аномалии. 
G. Cito et al. (2019) сообщили о клиническом 
случае длительной обструкции с гистологи-
ей Cкс у пациента с синдромом Zinner [13]. 
либо этот случай был крайним примером 
закономерности, наблюдаемой в нашем ис-
следовании, либо это был идиопатический 
случай ноА, сосуществующий с синдромом 
Zinner. 

лечение азооспермии в центрах, не 
специализирующихся на репродуктивной 
андрологии, способно ухудшить репродук-
тивные результаты, даже если пациенты 
впоследствии будут направлены в специ-
ализированное отделение. по крайней 
мере, бесплодная пара может потерять 
время, пытаясь улучшить параметры спер-
мограммы консервативными средствами. 
у нас было 13 пациентов с врождённы-
ми аномалиями, вызывающими обструк-
цию семенных путей, которые не были 
должным образом диагностированы во 
время первоначальной оценки. они по-
лучали агрессивное лечение в течение 
более 1 года, ожидая появления сперма-
тозоидов в эякуляте из-за гормональной 
стимуляции или разрешения предпола-
гаемого хронического простатита. од-
нако известно, что антибиотики, такие 
как фторхинолоны, могут отрицательно 
влиять на ткань яичек [24, 25]. лекарства, 
используемые для гормональной стиму-
ляции сперматогенеза, также не лишены 
подобного риска. парадоксальный ответ 
на лечение кломифеном хорошо докумен-
тирован у мужчин без азооспермии, но его 
трудно обнаружить при азооспермии [26]. 
хорионический гонадотропин человека, 
ещё один популярный препарат от бес-
плодия, также может вызывать нарушение 
сперматогенеза, возможно, из-за негатив-
ного воздействия на ФсГ [27, 28]. таким 
образом, врачи должны знать о подво-
дных камнях эндокринно-опосредованной 
терапии. несмотря на то, что эти пациенты 
с самого начала получали неадекватное 
лечение, их случаи подчёркивают редко 
обсуждаемые проблемы.

наблюдения, сделанные в исследова-
нии R. Dada et al. (2003), подтверждают, что 
высокая интратестикулярная температура 
вызывает частичную или полную остановку 
сперматогенеза и может привести к увели-
чению выработки морфологически ано-
мальных сперматозоидов с нарушенной 
подвижностью. эта обратная связь функ-
ции сперматозоидов с повышенной темпе-
ратурой имеет значение в клинической ме-
дицине как для понимания патологических 
состояний, так и для терапевтических мер 
[29]. В нашем исследовании также были по-
лучены данные о том, что регулярное воз-
действие высоких температур (например, 
горячая ванна, печь) могло отрицательно 
сказываться на сперматогенезе и было не-
зависимым предиктором обнаружения ноА 
у пациентов с нормальными клиническими 
и эндокринными показателями. Мы пред-
полагаем, что гипертермия выступала не 
в роли самостоятельного этиологического 
фактора азооспермии, но приводила к ги-
стологическим изменениям у пациентов 
с заведомо уязвимым сперматогенезом.

Заключение
Дифференциальная диагностика оА 

и ноА является не всегда простой зада-
чей, как принято думать. любой случай 
азооспермии на фоне нормального объ-
ёма эякулята по умолчанию должен рас-
сматриваться как случай ноА, если нет 
анамнестических или клинических данных, 
чётко указывающих на обструкцию (напри-
мер, вазэктомия в анамнезе или отсутствие 
семявыносящих протоков). причинами 
диагностических трудностей могут быть 
вторичное нарушение сперматогенеза на 
фоне длительной обструкции, эпидидимо-
орхит в анамнезе, тотальная генетически 
обусловленная остановка сперматогенеза. 
Регулярное воздействие высокой темпера-
туры, предположительно, может спровоци-
ровать азооспермию у мужчин с исходными 
нарушениями сперматогенеза, что требует 
изучения в дальнейших исследованиях. 
наконец, референсные значения для ин-
гибина B, предлагаемые большинством ла-
бораторий, не предназначены для оценки 
репродуктивной функции.
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