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на хронічний мієлолейкоз, було виявлено до-
стовірне підвищення рівня колонієутворення 
та про ліферативного потенціалу, порівня- 
но із результатами дослідження кісткового 
мозку пацієнтів із лейкемоїдними реакціями 
(рис. 1). При дослідженні морфологічного скла-

ду клітин з клітинних агрегатів було виявле- 
но значне підвищення рівня незрілих клітин-
попередників. Загалом отримані нами резуль-
тати підтверджують літературні дані щодо  
моноклонової природи хронічного мієлолей-
козу [9]. 

N. Bilko, I. Dyagil, M. Diachenko, D. Bilko, I. Borbulyak

FUNCTIONING OF HEMATOPOIETIC PROGENITOR  
CELLS IN CHRONIC MYELOGENOUS LEUKEMIA AND NEUTROFILIC TYPE 
LEUKEMOID REACTIONS IN THE IN VIVO AND IN VITRO CELL CULTURE 

Myeloproliferative diseases arise as a result of neoplastic transformation of a hematopoietic stem cell. 
To date, a lot of data collected about different characteristics of malignant stem cells in leukemia, but the 
mechanisms of disease progression and treatment resistance remain unstudied. Leukemoid reactions can 
occur during different pathological states and are characterized by similar cellular rates in bone marrow 
and blood as myeloproliferative diseases, but they are not malignant and never progress into the illness they 
imitate. New methods development for distinguishing myeloproliferative diseases (including Chronic 
Myelogenous Leukemia – CML) from leukemoid reactions is also extremely relevant today. Therefore, the 
aim of investigation was to analyze functional activity of blood progenitor cells in CML and neutrofilic type 
leukemoid reactions of different genesis with application culture models in vitro and in vivo. Colony forming 
capacity of hemopoietic progenitors of persons with CML is significantly higher compare to leukemoid 
reaction. Obtained results can be suggested to have diagnostical significance.

Keywords: hematopoietic progenitor cells, chronic myeloid leukemia, leukemoid reactions.

Удк 612.616.2

Бараш О. О., Зукін В. Д., Білько Н. М.

оСоБлИВоСТі БУдоВИ ЧолоВіЧИХ СТаТеВИХ кліТИн 
і реЗУльТаТИВніСТь екСТракорПорального 

ЗаПліднення

Причиною безпліддя подружньої пари у майже половині всіх випадків є чоловічий фактор. 
Лікування пар з чоловічим непліддям є складним і комплексним питанням сучасної репродукто-
логії. Для покращення ефективності лікування таких пацієнтів було розроблено метод IMSI 
(intracytoplasmic morphologically selected sperm injection), що дозволяє проводити морфологіч-
ний відбір сперматозоїдів для запліднення in vitro на збільшенні до ×6300. 
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Вступ

Непліддя подружньої пари є поширеною па-
тологією, що охоплює майже 10 % всієї популя-
ції. У половині випадків причиною непліддя є 
чоловічий фактор. Впровадження у клінічну прак-
тику нових методів допоміжних репродуктив них 
технологій (ДРТ) суттєво збільшило можливість 
отримання нащадків при різних формах неплід-
ності, що раніше вважалися невиліковними. Най-
більш перспективним і ефективним кроком 
уперед стало вдосконалення методів лікування 
чоловічого непліддя, адже використання хірур-
гічних чи консервативних методів лікування на-
разі не можна вважати достатньо ефективними. 
Впровадження ICSI (intracytoplasmic sperm injec-
tion) на початку 1990-х рр. [1] відкрило нові 
можливості у лікуванні безпліддя у чоловіків та 
дозволило подолати такі патології, що раніше 
вважались невиліковними. Методика ICSI як 
спосіб подолання чоловічого непліддя викорис-
товується сьогодні у тисячах циклів екстракор-
порального запліднення в усьому світі [2, 3]. 

Складність лікування репродуктивних пору-
шень у чоловіків зумовлена тривалістю сперма-
тогенезу і значною кількістю факторів різного 
ґенезу, що впливають (чи можуть впливати) на фор-
мування нормальних статевих клітин. За наяв  - 
ності будь-яких порушень сперматогенезу, як пра-
вило, можлива лише констатація кінцевого ре-
зультату, що віддзеркалюється параметрами спер- 
 мограми. Відповідно до параметрів спермограми 
формується подальша стратегія лікування.

Єдиним можливим шляхом подолання важ-
ких форм непліддя у чоловіків на сьогодні є про-
ведення запліднення in vitro, найдосконалішою 
модифікацією цього методу є IMSI. 

На основі узагальнених літературних даних 
у 1916 р. було зроблено висновок про наявність 
зв’язку між збільшенням кількості патологічних 
сперматозоїдів і зниженням фертильності у чо-
ловіків [4]. Пізніше було постульовано кореля-
цію між зміною розмірів голівки сперматозоїда 
та репродуктивним потенціалом [5].

Дослідження морфологічних особливостей бу -
дови сперматозоїда набуло нового поштовху з роз-
витком репродуктології та репродуктивної меди-
цини у другій половині минулого століття [6]. 
Проте жоден з клінічних чи лабораторних показ-
ників еякуляту, відомих на сьогодні, не здатен 
вірогідно гарантувати фертильність певної осо-
би. Морфологічні особливості будови чоловічих 
статевих клітин як кумулятивні ознаки з самого 

початку розглядалися як визначальні, але вони 
у кінцевому підсумку є ознаками порушень спер-
матогенезу. Будь-які перехідні форми зазвичай 
вважають аномальними [7]. 

Усі типи аномалій сперматогенезу можна роз-
ділити на 3 групи [8]: аномалії руху – астенозо-
оспермії, аномалії чисельності – олігозооспермії 
та морфологічні аномалії – тератозооспермії. 
Також можливими є різні варіанти поєднання 
цих патологій, наприклад олігоастенотератозо-
оспермія.

Роботи останніх років [9, 10] ставлять під 
сумнів поширену думку про те, що ані тип пато-
логії сперматозоїдів, ані її розмір не впливає на 
результати лікування з використанням екстра-
корпорального запліднення [11, 12]. Одним з най-
вірогідніших пояснень розбіжності у результа-
тах наведених досліджень може бути викорис-
тання різних за технічними характеристиками 
приладів, що безперечно були помітно вдоскона-
лені останнім часом.

 Метод IMSI, що є досконалим поєднанням 
оптичної мікроскопії і цифрових відеосистем, 
ґрунтується на морфологічному аналізі субклі-
тинних компонентів сперматозоїдів у режимі ре-
ального часу. На сьогодні лише за допомогою 
IMSI можна дати чітку відповідь на питання 
співвідношення різних видів патології спермато-
генезу та результатів лікування непліддя метода-
ми допоміжних репродуктивних технологій. 

Метою дослідження було визначити, при 
яких саме патологіях сперматогенезу застосу-
вання IMSI дає найкращі результати, як впливає 
морфологічний добір на ефективність лікування 
чоловіків зі зниженою рухливістю сперматозої-
дів та чи варто застосовувати IMSI при нормозо-
оспермії.

Матеріали та методи

Було обстежено 259 подружніх пар, що про-
ходили лікування методами ДРТ у клініці репро-
дуктивної медицини «Надія» з грудня 2007 по 
грудень 2009 р. Патології сперматогенезу вияв-
ляли завдяки оцінці еякуляту. Критеріями вклю-
чення у дослідження були наявність різних типів 
його патологій. 

Оцінку еякуляту проводили за критеріями ВОЗ 
[13]. Діагноз «олігозооспермія» ставили при кон-
центрації сперматозоїдів меншій, ніж 20 × 106/мл, 
«астенозооспермія» – при кількості активно рух-
ливих сперматозоїдів меншій, ніж 20 %, «терато-
зооспермія» – при кількості нормальних форм 
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сперматозоїдів меншій, ніж 15 % (за Крюгером) 
[8]. Спермограми та відеозапис руху спермато-
зоїдів проводили за допомогою автоматизованої 
системи аналізу еякуляту «Відеотест-Сперм» 
(Росія).

Виходячи з літературних даних [14], до уваги 
взяли шість параметрів сперматозоїда (три голо-
вних і три другорядних), що за англійською абре-
віатурою було названо HAVBIC (Head, Acrosome, 
Vacuole, Basis, Insertion, Cytoplasmic droplet). До 
головних було віднесено будову голівки, наяв-
ність вакуолей і структуру основи сперматозоїда. 
До другорядних було віднесено будову акросоми, 
хвостика та наявність залишків цитоплазми на 
шийці чи голівці сперматозоїда.

Оцінку розмірів сперматозоїда проводили за-
вдяки використанню прозорого шаблону, що на-
кладався на монітор та відображав очікувані роз-
міри сперматозоїда при збільшенні ×6600. Шаб-
лон було виготовлено шляхом масштабування 
еталонних розмірів голівки сперматозоїда: до-
вжина – 4,75±0,28 μm, ширина – 3,28±0,20 μm. 
Співвідношення довжини до ширини мало стано-
вити від 1,5 до 1,75. Акросома мала займати від 
40 % до 70 % площі всієї голівки сперматозоїда.

результати дослідження  
та їх обговорення

Здатність чітко визначити причину непліддя 
у чоловіків є відправною точкою формування 
успішної стратегії лікування. Проте для досяг-
нення максимальної ефективності варто не лише 
визначити причину, а й застосувати найкращі з 
наявних механізмів для подолання наслідків цієї 
причини. 

Аналіз результатів, отриманих нами протя-
гом двох років застосування морфологічного до-
бору сперматозоїдів, засвідчив очевидну перева-
гу застосування IMSI при різних патологіях 
сперматогенезу.

Аналіз ефективності застосування IMSI пока-
зав різну ефективність цього методу залежно від 
типу наявної патології сперматогенезу (рис. 1). 
Частота дроблення при застосуванні IMSI була 
значно вищою порівнянно з контролем незалеж-
но від типу патології. Найвища частота дроб-
лення була зафіксована при астенозооспермії – 
98,53±4,3, найнижча – при астенотератозооспер-
мії – 83,96±3,6.

Відомо, що висока частота дроблення може 
бути обумовлена наявністю правильно сформо-
ваного веретена поділу. Визначальну роль у цьо-
му процесі відіграє центріоль. Протягом сперма-
тогенезу дистальна центріоль разом з асоційова-
ними білками елімінується на стадії сперматид. 
Яйцеклітина втрачає обидві центросоми під час 
оогенезу, проте повністю зберігає набір білків 
для їх зворотної асоціації. Одразу після проник-
нення сперматозоїда у яйцеклітину, центросома 
сперматозоїда формує веретено поділу з наяв- 
них мікротрубочок, що забезпечують міграцію 
пронуклеусів, сингамію та нормальне дроблен- 
ня [10]. 

Частота формування бластоцист є інтеграль-
ною ознакою розвитку ембріона in vitro, що до-
зволяє не лише констатувати відсутність блоку 
розвитку на стадії восьми бластомерів, а й оці-
нити імплантаційний потенціал ембріона. Аналіз 
результатів засвідчив збільшення частоти фор-
мування бластоцист у пацієнтів з астенотерато-
зооспермією та олігоастенотератозооспермією 
(52,09±2,3 і 51,8±1,8, відповідно) (див. рис. 1), 
що є свідченням позитивного впливу морфоло-
гічного добору сперматозоїдів на результатив-
ність пролонгованої культури in vitro. Частота 
формування бластоцист при астенозооспермії 
дорівнювала 40,38±2,5 і достовірно не відрізня-
лась від контролю – 37,14±1,6. 

Якість ембріонів була оцінена за відношен-
ням кількості ембріонів найвищої якості до за-

рис. 1. Частоти дроблення і бластуляції у циклах ДРТ із застосуванням IMSI  
при різних патологіях сперматогенезу
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гальної кількості ембріонів. Кількість ембріонів 
найвищої якості у циклах ДРТ з використанням 
IMSI була статистично вищою у групі пацієн- 
тів з високим рівнем морфологічних аномалій. 
При астенотератозооспермії цей показник до-
рівнював 75,56±4,5, при олігоастенотератозо-
оспермії – 68,32±3,8, у той час як у контрольній 
групі – лише 59,09±4,1. У групі пацієнтів, що 
мали знижену рухливість сперматозоїдів, нами 
не було зафіксовано достовірного збільшення 
кількості ембріонів високої якості порівнянно 
з кон тролем (57,60±2,34 і 59,59±4,1, відповід-
но) (рис. 2).

Найважливішим фактором оцінки ефектив-
ності лікування пацієнтів із непліддям є частота 
настання клінічно підтверджених вагітностей, 
адже жоден з клінічних чи лабораторних показ-
ників не може гарантувати настання вагітності. 
У нашому дослідженні було зафіксовано досто-
вірне підвищення частоти настання вагітності 
у пацієнтів з тератозооспермією при викорис-
танні IMSI: у групі пацієнтів з олігоастенотера-

тозооспермією вона становила 58,54±3,9, з асте-
нотератозооспермією – 54,68±2,9, з астенозоос-
пермією – 38,71±2,3. У контрольній групі частота 
настання вагітності становила 32,11±2,1 (рис. 2). 
При наявності астенозооспермії частоту настан-
ня вагітності не вдалося суттєво підвищити, що 
може свідчити про необхідність застосування ін-
ших підходів для таких пацієнтів.

Результати, викладені вище, засвідчили, що 
використання IMSI при патологіях, не пов’язаних 
із морфологічними вадами сперматозоїдів, не є 
доцільним. Нашим наступним кроком була пере-
вірка того, чи є морфологічне дослідження за 
Крюгером достатньою умовою для включення 
пацієнта у цикл ДРТ з використанням морфоло-
гічного відбору сперматозоїдів при збільшенні 
×6300 (рис. 3). 

Отже, при проведенні IMSI нами було кон-
статовано достовірне підвищення частот бласту-
ляції (45,23±3,1, у контролі – 32,1±2,2) та на-
стання вагітності (47,22±3,5, у контролі – 
35,3±2,9) у пацієнтів з кількістю морфологічно 
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рис. 2. Якість ембріонів та частота настання вагітності у циклах ДРТ із застосуванням IMSI  
при різних патологіях сперматогенезу

рис. 3. Частоти бластуляції та настання вагітності залежно від кількості нормальних сперматозоїдів  
у циклах із використанням IMSI
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нормальних сперматозоїдів меншою, ніж 15 %. 
З іншого боку, навіть за наявності більше 15 % 
нормальних сперматозоїдів застосування IMSI 
дозволяє збільшити частоту настання вагітності 
порівнянно з контролем (55,4±4,1 і 45,3±3,8, від-
повідно). 

Висновки

Незважаючи на помітний прогрес у галузі су-
часних допоміжних репродуктивних техноло- 
гій, лікування чоловічого непліддя залишається 
складною проблемою. Метод морфологічного 
добору сперматозоїдів для запліднення in vitro 
дозволяє суттєво покращити ефективність ліку-
вання пар із важкими формами непліддя у чоло-
віків. Метод IMSI дає змогу ідентифікувати най-
менші аномалії будови сперматозоїда, отримати 
більше інформації для прийняття рішення щодо 
селекції певного сперматозоїда для запліднення. 

Отримані нами результати засвідчили, що 
застосування IMSI є найбільш ефективним при 
тератозоосперміях і олігозоосперміях. Викорис-
тання IMSI при астенозоосперміях потребує 
подальших досліджень, адже отримані нами ре-
зультати не показали очевидних переваг мор-
фологічного добору для цієї групи пацієнтів. 

Оцінка еякуляту за критеріями Крюгера є важ-
ливою прогностичною ознакою ефективності лі-
кування чоловічого непліддя. За наявності менше 
15 % нормальних сперматозоїдів використання 
IMSI є бажаним і доцільним, адже впро ва- 
дження систем оцінки якості сперматозоїдів перед 
заплідненням in vitro може значно підвищити 
ефективність лікування у програмах екстракорпо-
рального запліднення. Питання доцільності вико-
ристання IMSI у всіх без винятку циклах заплід-
нення in vitro залишається невирішеним, адже 
проведення додаткових маніпуляцій з гаметами 
має бути виправданим і обґрунтованим.
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MALE REPRODUCTIVE CELL MORPHOLOGY AND EFFICIENCY  
OF IN VITRO FERTILIZATION TREATMENT

Male factor is a cause of infertility in a half of all infertility cases. Treatment of male factor is a comp-
lex and complicated issue of modern reproductive science. IMSI method (intracytoplasmic morphologically 
selected sperm injection) was developed to improve effectiveness of male factor infertility treatment. 
IMSI based on real-time motile sperm examination and selection for in vitro fertilization under mag-
nification up to ×6300.

Retrospective analysis has shown that IMSI is an effective tool for severe male factor infertility treatment. 
Data presented can be used as a background for developing indications of using IMSI in assisted reproduc-
tion treatment cycles. 

Keywords: sperm malformation, IMSI, early embryogenesis.




