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Исследования последних лет изменили парадигму в отношении маркеров, методов и биологических образцов для 
лабораторной оценки мужского репродуктивного здоровья. Особое место в прегравидарной подготовке супруже-
ской пары сегодня занимает образец «эякулят» и «осадок спермы» человека. Неивазивное безболезненное получе-
ние этого вида биоматериала, а также наиболее широкий спектр диагностических находок, обнаруженных различ-
ными методами (цитологическим, молекулярно-биологическими и культуральным), подчеркивают важные 
преимущества биологического материала «эякулят» по сравнению с традиционными образцами – секретом 
предстательной железы и уретральным соскобом, полученными инвазивными процедурами – путем массажа и 
повреждением поверхностных и глубоких слоев слизистой уретры соответственно. 
В обзоре также представлена современная ситуация с перечнем реагентов и анализаторов для определения марке-
ров мужского бесплодия и воспаления мужских добавочных половых желез согласно российскому реестру изделий 
медицинского назначения. 

Ключевые слова: мужское бесплодие, методы, лабораторная диагностика, эякулят, осадок эякулята, цитология
осадка эякулята, маркеры мужского бесплодия, анализаторы мужского бесплодия, лейкоциты спермы, спермограмма.

Для цитирования: Сапожкова Ж. Ю., Милованова Г. А., Пацап О. И. Лабораторная диагностика мужского
бесплодия. Маркеры и методы. Часть II // Лабораторная и клиническая медицина. Фармация. 2021. Т. 1, № 2. С. 65 – 79.
DOI: 10.14489/lcmp.2021.02.pp.065-079 

 

Review 

LABORATORY DIAGNOSTICS OF MALE INFERTILITY. BIOMARKERS AND METHODS. PART II 

Zh. Yu. Sapozhkova1, 2, G. A. Milovanova2, 3, O. I. Patsap1, 4 

1International Cytology School, Head, Senior Lecturer, Moscow, Russia  
2Privat Medical Centre of Podolsk, Podolsk, Russia 
3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia 
4Federal Center of Brain Research and Neurotechnologies FMBA, Moscow, Russia

The new paradigm have been arise concerning to samples, markers and methods for assessment of male infertility. Nowa-
days, a sample “semen” and “sperm sediment” take a key role in examination and management of the subfertile couple. 
The advantages of sample “semen” such as non-invasive painless procedure as well as the wider range of diagnostic 
findings by number of methods (cytology, molecular and cultural) highlight the increasly importance of this diagnostic 
approach in comparison with conventional ones – prostate secretion and urethral scraping which obtained by invasive 
procedures – by massage and damaging a mucus membrane, respectively. 
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According to the Russian register this review also presents the current situation with the work list of kits and devices 
for assessment of male infertility and inflammatory of male accessory glands. 
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Исследования последних лет изменили пара-

дигму в отношении маркеров, методов и биологи-
ческих образцов для лабораторной оценки муж-
ского репродуктивного здоровья. Особое место  
в прегравидарной подготовке супружеской пары 
сегодня занимает эякулят человека, комплексная 
оценка которого представляет большую диагно-
стическую ценность, чем спермограмма. Много-
летний теоретический и практический анализ  
методов лабораторного обследования пациентов 
мужского пола, представленный в действующих 
клинических рекомендациях (КР), стандартах  
первичной медико-санитарной помощи (СМСП)  
и других нормативно-правовых актах (НПА)  
Российской Федерации (РФ), указывает на диагно-
стический кризис. Российские врачи на протяже-
нии последнего десятилетия вынуждены строго 
соблюдать требования действующего регламента  
в лабораторной диагностике мужской субфер-
тильности, инфертильности, инфекций мужских 
добавочных половых желез (МДПЖ), где просле-
живаются серьезные терминологические и мето-
дические ошибки. 

В связи с тем, что ключевую роль в установ-
лении факта бесплодия мужчины играют методы 
клинической лабораторной диагностики, обеспе-
чение выполнения одного из условий Националь-
ного проекта «Демография» 2018 – 2024 гг.,  
а именно увеличение коэффициента рождаемости 
до 1,7 ребенка на одну женщину, представляется 
возможным при внедрении в практику усовершен-
ствованных лабораторных технологий. 

В целях укрепления междисциплинарного 
профессионального взаимодействия между спе-
циалистами клинической и лабораторной медици-
ны продолжаем серию публикаций о маркерах и 
методах диагностики мужского репродуктивного 
здоровья, о преимуществах и недостатках тради-
ционных подходов и о статусе инновационных 
средств диагностики. 

Иммунная привилегия яичек (ИПЯ). Семен-
ники взрослых млекопитающих состоят из двух 

структурно различных областей: семенных каналь-
цев и интерстициальных пространств между ка-
нальцами, соответствующих функциям спермато-
генеза и стероидогенеза соответственно. В физио-
логических условиях семенники млекопитающих 
представляют собой уникальную иммунологиче-
скую среду, так называемую ИПЯ, где половые 
клетки защищены от эндогенной иммунной атаки, 
включая иммунный ответ от алло- и аутоантигенов 
[1, 2]. ИПЯ взаимосвязана с системной иммунной 
толерантностью, активной местной иммуносупрес-
сией и местной анатомией яичек. Было показано, 
что защитные механизмы тестикул активно проти-
водействуют экзогенным микробным патогенам  
из циркулирующей крови или из мочеполовых пу-
тей, которые пытаются преодолеть ИПЯ.  
Однако чрезмерный иммунный ответ от накопле-
ния системных иммунных клеток или нарушения 
местного иммунного гомеостаза между тестику-
лярной иммунной толерантностью и эффектом  
тестикулярного иммунного ответа может привести 
к мужской инфертильности на фоне воспалитель-
ного процесса [3 – 5]; точно так же, как вирусы  
иммунодефицита человека (ВИЧ) и эпидемичес-
кого паротита (MuV) повреждают яички человека, 
что приводит к мужскому бесплодию [6, 7].  

Клетки Сертоли (КС) составляют структур-
ную платформу семенных канальцев, внутри кото-
рых проходят все стадии сперматогенеза. КС под-
держивают ИПЯ, искажая иммунные ответы  
за счет экспрессии иммуносупрессивных молекул 
[8, 9] и иммуносупрессивных цитокинов, таких 
как трансформирующий фактор роста β (TGF-β), 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α) и активинов 
[10 – 12], обнаруживаемых при системном и мест-
ном воспалении тестикул. Яички человека состоят 
из множества типов иммунных клеток: тестику-
лярных макрофагов, дендритных клеток, лимфо-
цитов, а также специфических для семенников 
клеток Лейдига.  

Клетки Лейдига (КЛ) – еще одна большая 
часть интерстициальных клеток, как правило, нахо-
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дящихся в непосредственной близости от иммунных 
клеток. Основная функция КЛ – это синтез тесто-
стерона как для сперматогенеза, так и для органов-
мишеней экстратестикулярных андрогенов. Кроме 
того, КЛ могут быть активированы для выработки 
иммунорегуляторных цитокинов, которые в свою 
очередь привлекают иммунные клетки, вероятнее 
всего ТМ, что приводит к нарушению гомеостаза  
в яичках и дефекту иммунного развития спермато-
генных клеток [5]. 

Tестикулярные макрофаги (ТМ) – преобла-
дающая популяция клеток в интерстициальном 
пространстве яичка, составляющая примерно 20 % 
всех интерстициальных клеток в нормальном  
семеннике. Известно, что в физиологических ус-
ловиях ТМ секретирует небольшое количество 
провоспалительных цитокинов (TNF-α и интер-
лейкина-12 (IL-12)) в ответ на воспалительные 
сигналы, тогда как поддержание ИПЯ требует  
сопутствующей секреции высокой концентрации 
IL-10 [13, 14]. В особых условиях ТМ обладают 
динамическими свойствами и могут проявлять 
провоспалительную функцию (M1) или противо-
воспалительное действие (M2). Было показано, что 
во время вирусной инфекции передача сигналов 
цитокинов или распознавание патогенов продви-
гают поляризацию ТМ с фенотипа M2 на M1.  
Известно, что резидентные популяции M2 играют 
иммунорегуляторную роль в поддержании ИПЯ  
и трофических функций, особенно в КЛ, путем 
продуцирования цитокинов и хемокинов, включая 
IL-4, IL-10, TGF-β, хемокиновый лиганд 17  
с мотивом CC (CCL17) , CCL18 и CCL22. С другой 
стороны, во время острого и хронического воспа-
ления, ТМ фентипа M1 концентрируют иммунные 
клетки в очаг инфекции, искажая баланс цитоки-
нов, тем самым стимулируя воспалительный ответ 
путем высвобождения цитокинов или хемокинов, 
включают интерферон γ (IFN-γ), IL-6, TNF-α,  
IL-1β, CCL5 и хемокиновый лиганд 10 (CXCL10) 
мотивов CXC [13, 15 – 20].  

Дендритные клетки, обычно известные как 
фагоциты, составляют десятую часть от количест-
ва ТМ, активно учувствуют в представлении  
антигена и в формировании адаптивного иммуни-
тета. Более того, дендритные клетки могут  
не только помогать Т-клеткам, устойчивым к ан-
тигенам, минимизировать аутоиммунные ответы, 
но также активировать антиген-специфические  
Т-клетки, тем самым инициируя серию аутоим-
мунных реакций в яичках, ведущих к иммуноло-
гическому бесплодию [21, 22].  

Лимфоциты составляют 10 – 20 % всех лей-
коцитарных клеток, при этом большинство тести-

кулярных лимфоцитов представляют собой  
Т-клетки, состоящие в основном из CD8+, CD4+  
и регуляторных Т-клеток (T-reg) [23, 24]. Воспали-
тельные процессы в яичках сопровождаются  
значительным повышением количества Т-клеток, 
что является признаком нарушения иммунологи-
ческого баланса. Смещение популяции лимфо-
цитов к T-reg-клеткам при аутоиммунном орхите 
[22] указывает на то, что эти клетки обладают 
мощным иммуносупрессивным действием, приво-
дя к периферической толерантности. Кроме того, 
количество лимфоцитов в интерстициальном про-
странстве яичек тесно связано с количеством  
и активностью популяции ТМ за счет высвобож-
дения цитокинов [23, 25]. 

В предыдущем обзоре упоминалось, что  
антиспермальные антитела (АСА) могут иммо-
билизовать или агглютинировать сперматозоиды, 
вызывая иммунные реакции, разрушающие ткань 
яичек, что может привести к бесплодию [26 – 28]. 
С одной стороны, данные публикации не подчер-
кивают значительное влияние AСA на объем эяку-
лята, жизнеспособность сперматозоидов, прогрес-
сирующую подвижность, нормальную и аномаль-
ную морфологию сперматозоидов [29]. С другой 
стороны, определение AСA нельзя исключать  
из комплексной оценки качества спермы, поэтому 
рекомендуется к использованию в качестве допол-
нительного теста в практике клинико-диагности-
ческой лаборатории (КДЛ) и как элемент стан-
дартного лабораторного исследования в протоколе 
эмбриологической лаборатории. 

К основным лабораторным методам определе-
ния АСА относятся проточная цитометрия (ПЦМ), 
иммуноферментный анализ (ИФА), латексная  
агглютинация (ЛА) образцов семинальной плазмы, 
ЛА образцов подвижных сперматозоидов 
MarScreen® IgA, Anti-IgM, Anti-IgG (MAR-тест/ 
Mixed agglutination reaction/смешанная анти-
глобулиновая реакция), АСА на сперматозоидах 
ImmunoSpheres® Anti-IgM, Anti-IgA, Anti-IgG, 
суммарные АСА на сперматозоидах 
ImmunoSpheres® Anti-Ig(H&L) и др. (табл. 1).  
На территории РФ предлагается неполный пере-
чень коммерчески доступных наборов реагентов 
для определения АСА указанными методами.  
В настоящее время для клинической лабораторной 
диагностики разрешены только ИФА-наборы  
нескольких производителей и MAR-тест единст-
венного производителя ввиду наличия регистра-
ционных удостоверений (РУ) РФ. Все остальные 
перечисленные реагенты разрешены к использо-
ванию только в научных целях (информация акту-
альна на момент выхода публикации). 
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Таблица 1 / Table 1 
 

Сравнительная характеристика методов определения АСА 
Comparative characteristics of the ASA identification methods (anti-sperm antibodies) 

 

Технологи-
ческие ха-

рактеристи-
ки метода 

Technologi-
cal charac-
teristics of 
the method 

Метод / Method 

ЛА Bioserv 
(снят с производст-

ва за рубежом,  
нет поставок в РФ) 
LA* Biosery (discon-
tinued, no deliveries  

to the Russian  
Federation) 

MAR-тест 
(РУ РФ на реагенты 

у единственного 
производителя) 

MAR-test (only one 
manufacturer  

obtains registration 
certificate in Russia) 

ЛА IMMUNOSPHERES®

(нет РУ РФ  
на реагенты) 

LA 
IMMUNOSPHERES 

(no registration  
certificate in Russia) 

ИФА 
(РУ РФ  

на реагенты есть) 
Enzyme immunoas-
say (Reagents with 
registration certifi-
cate are in Russia) 

ПЦМ 
(нет РУ РФ  

на реагенты) 
FCM (no registra-

tion certificate  
in Russia) 

Тип  
образца 
Sample  
type 

Семенная плазма,  
цервикальная слизь, 
смыв из полости 
матки, сыворотка 
Seminal plasma,  
cervical mucus, wash-
out from the uterine 
cavity, serum 

Необработанная 
сперма. 
Сыворотка крови:  
непрямой метод 
Raw semen. 
Blood serum: indirect 
method 

Отмытые сперматозоиды.
Непрямой метод позво-
ляет определять анти-
тела в сыворотке крови 
Washed spermatozoa. 
The indirect method  
allows to determine anti-
bodies in the blood serum 

Сыворотка крови, 
семенная плазма 
Blood serum,  
seminal plasma 

Отмытые спермато-
зоиды/биологи-
ческая жидкость 
Washed spermatozoa / 
biological fluid 

Тип опреде-
ляемых 
антител 
Antibody 
type 

Суммарные антитела/ 
антитела классов A, 
G, M 
Total antibodies/ 
antibodies of classes 
A, G, M 

Антитела классов A, 
G, M на спермато-
зоидах 
Antibodies of classes 
A, G, M on spermato-
zoa 

Суммарные антитела/ 
антитела классов A, G, 
M на сперматозоидах 
Total antibodies/anti-
bodies of classes A, G, M 
on spermatozoa 

Суммарные анти-
тела/антитела клас-
сов A, G, M 
Total antibodies/ 
antibodies of classes 
A, G, M 

Суммарные анти-
тела/антитела  
классов A, G, M 
Total antibodies/ 
antibodies of classes 
A, G, M 

Принцип  
метода 
Principe  
of method 

Метод латексной 
агглютинации: опре-
деляются антитела 
против комплексного 
спермального  
антигена, фиксиро-
ванного на латекс-
ных частицах 
Latex agglutination 
method: antibodies 
against a complex 
special antigen fixed 
on latex particles  
are determined 

Метод латексной 
агглютинации: анти-
глобулиновая сыво-
ротка связывается 
латексом, покрытым 
специфическими 
иммуноглобулинами, 
и с АСА (одного 
класса) на мембране 
подвижных сперма-
тозоидов, образуя 
агглютинаты 
Latex agglutination 
method: antiglobulin 
serum binds with 
latex, covered with 
specific 
immunoglobulins, and 
with ASA (of the same 
class) on the mem-
brane of motile sper-
matozoa, forming 
agglutinates 

Метод латексной  
агглютинации: опреде-
ляются антитела против 
антигенов мембраны 
подвижных спермато-
зоидов с помощью 
антител против имму-
ноглобулинов, фикси-
рованных на латексных 
частицах 
Latex agglutination 
method: antibodies 
against antigens of the 
membrane of motile 
spermatozoa are deter-
mined using antibodies 
against immunoglobulins 
fixed on latex particles 

Непрямой твердо-
фазный иммуно-
ферментный  
анализ 
Indirect solid-phase 
enzyme  
immunoassay 

Определяются  
антитела против 
спермальных анти-
генов мембраны 
сперматозоидов  
с помощью флуо-
ресцентно-меченых 
антител против 
иммуноглобулинов/ 
спермального анти-
гена, фиксирован-
ных на латексных 
частицах 
Antibodies against 
sperm antigens of the 
sperm membrane are 
determined using 
fluorescently labeled 
antibodies against 
immunoglobulins/ 
sperm antigen fixed 
on latex particles 

Считывание 
результатов 
Evaluating  
the results 

Визуальное по латекс-
ной агглютинации  
в капле, полуколиче-
ственное определение 
(титрование) 
Visual by latex aggluti-
nation in a drop, semi-
quantitative determina-
tion (titration) 

По количеству спер-
матозоидов, несущих 
АСА. 
Световой или   
фазово-контрастный 
микроскоп по латекс-
ным агглютинатам  
с подвижными спер-
матозоидами 
By the number of 
spermatozoa carrying 
ASA. 
Light or phase-contrast 
microscope with latex 
agglutinate with motile 
spermatozoa 

По количеству сперма-
тозоидов, несущих 
АСА. 
Световой или фазово-
контрастный микроскоп 
по латексным частицам 
на мембране спермато-
зоидов 
By the number of sper-
matozoa carrying ASA. 
Light or phase-contrast  
microscope for latex 
particles on the sperm 
membrane 

Планшетный фото-
метр, количествен-
ное определение 
суммарных антител/ 
качественное опре-
деление класса 
антител 
Flatbed photometer, 
quantitative determi-
nation of total anti-
bodies/qualitative 
determination of the 
class of antibodies 

Проточный цито-
метр, количествен-
ное определение –
антител, связанных 
антигенами сперма-
тозоидов/латекс-
ными частицами  
на мембране спер-
матозоидов 
Flow cytometer, 
quantitative determi-
nation of antibodies 
bound by sperm 
antigens/latex parti-
cles on the sperm 
membrane 
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Продолжение табл. 1 / Continuation of Table 1 
 

Технологи-
ческие ха-

рактеристи-
ки метода 

Technologi-
cal charac-
teristics of 
the method 

Метод / Method 

ЛА Bioserv 
(снят с производст-

ва за рубежом,  
нет поставок в РФ) 
LA* Biosery (discon-
tinued, no deliveries  

to the Russian  
Federation) 

MAR-тест 
(РУ РФ на реагенты 

у единственного 
производителя) 

MAR-test (only one 
manufacturer  

obtains registration 
certificate in Russia) 

ЛА IMMUNOSPHERES®

(нет РУ РФ  
на реагенты) 

LA 
IMMUNOSPHERES 

(no registration  
certificate in Russia) 

ИФА 
(РУ РФ  

на реагенты есть) 
Enzyme immunoas-
say (Reagents with 
registration certifi-
cate are in Russia) 

ПЦМ 
(нет РУ РФ  

на реагенты) 
FCM (no registra-

tion certificate  
in Russia) 

Время  
инкубации 
Incubation 
time 

2 мин – суммарные 
антитела/1 ч – опре-
деление класса анти-
тел 
2 min – total  
antibodies/1 hour-
determination of the 
antibody class 

2 мин – прямое опре-
деление антител  
в сперме/1 ч 30 мин – 
определение в сыво-
ротке 
2 min – direct  
determination of anti-
bodies in semen/ 
1 hour 30 min –  
determination in serum

2 мин – прямое опреде-
ление антител на спер-
матозоидах/1 ч 30 мин – 
определение  
в сыворотке 
2 min – direct determina-
tion of antibodies on 
spermatozoa/ 
1 hour 30 min – determi-
nation in serum 

2 ч 30 мин 
2 hours and  
30 minutes 

2 мин – прямое 
определение анти-
тел на спермато-
зоидах/1 ч 30 мин – 
определение в сы-
воротке 
2 min – direct deter-
mination of antibod-
ies on spermatozoa/ 
1 hour 30 min –  
determination in serum 

Преиму-
щества  
метода 
Method  
advantages 

Высокая чувстви-
тельность, простота 
выполнения (визуаль-
ная оценка, быстрота), 
возможность опреде-
ления при азооспер-
мии, возможность 
определения у муж-
чин и женщин  
(в сыворотке и церви-
кальной слизи) 
High sensitivity, ease 
of execution (visual 
assessment, speed), the 
possibility of determi-
nation in azoospermia,  
the possibility of deter-
mination in men and 
women (in serum and 
cervical mucus) 

Быстрота, возмож-
ность определить 
антигенную направ-
ленность антител 
(структуру спермато-
зоида, против кото-
рой направлены 
антитела – головка, 
шейка, хвост) 
Speed, the ability to 
determine the antigen-
ic orientation of anti-
bodies (the structure  
of the sperm against 
which the antibodies 
are directed-the head, 
neck, tail) 

Более высокие чувстви-
тельность и специфич-
ность по сравнению  
с MAR-тестом, воз-
можность определить 
антигенную направлен-
ность антител (струк-
туру сперматозоида, 
против которой на-
правлены антитела – 
головка, шейка, хвост) 
Higher sensitivity and  
specificity compared to 
the MAR-test, the ability 
to determine the antigen-
ic orientation of antibod-
ies (the structure of the 
sperm against which the 
antibodies are directed-
the head, neck, tail) 

Высокие воспроиз-
водимость, чувстви-
тельность и специ-
фичность метода, 
возможность авто-
матического выпол-
нения теста, воз-
можность опреде-
ления у мужчин и 
женщин 
High reproducibility,  
sensitivity and speci-
ficity of the method, 
the ability to auto-
matically perform  
the test, the ability  
to determine in men 
and women 

Высокие воспроиз-
водимость и чувст-
вительность,  
автоматическое 
выполнение теста, 
возможность опре-
делить концентра-
цию и антигенную 
направленность 
антител на мембране 
сперматозоидов 
High reproducibility 
and sensitivity,  
automatic test execu-
tion, the ability  
to determine the 
concentration and 
antigenic orientation 
of antibodies on the 
sperm membrane 

Ограниче-
ния метода 
Method  
limitations 
 

Невозможно опре-
делить антигенную 
направленность 
антител (структуру 
сперматозоида, про-
тив которой направ-
лены антитела) 
It is impossible  
to determine the anti-
genic orientation  
of the antibodies  
(the structure of the 
sperm against which 
the antibodies are 
directed) 

Непригоден для 
образцов с азооспер-
мией. 
Ограничение по 
общему количеству и 
количеству подвиж-
ных сперматозоидов: 
для прямого теста 
необходимо не менее 
10 млн/мл спермато-
зоидов 
Unsuitable for samples 
with azoospermia. 
Restriction on the total 
number and number  
of motile spermatozoa: 
for a direct test,  
at least 10 million/ml 
of spermatozoa are 
required 

Непригоден для образ-
цов с азооспермией. 
Ограничение по коли-
честву подвижных 
сперматозоидов:  
необходимо не менее  
5 млн/мл для прямого 
теста и не менее  
50 млн/мл для непря-
мого теста. 
Дополнительный этап: 
отмывка сперматозои-
дов 
Unsuitable for samples  
with azoospermia.  
Restriction on the num-
ber of motile spermato-
zoa: at least 5 million/ml 
is required for a direct 
test and at least  
50 million/ml for  
an indirect test. 
Additional step: washing 
of spermatozoa 

Невозможно опре-
делить антигенную 
направленность 
антител (структуру 
сперматозоида, 
против которой 
направлены анти-
тела) 
It is impossible  
to determine the 
antigenic orientation  
of the antibodies  
(the structure of the 
sperm against which 
the antibodies are 
directed) 

Необходимо слож-
ное и дорогостоя-
щее оборудование – 
проточный цито-
метр. 
Дополнительный 
этап: отмывка 
сперматозоидов 
Complex and expen-
sive equipment  
is needed –  
a flow cytometer. 
Additional step: 
washing of sperma-
tozoa 

*LA – latex agglutination. 
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Для повышения диагностической точности 
рекомендуется комбинация методов определения 
как в месте образования АСА (сперма, фоллику-
лярная жидкость), так и в сыворотке. Применение 
MAR-теста в виде единственного диагностическо-
го подхода к выявлению АСА не рекомендуется  
в связи с ограничениями: 1) в MAR-тесте учет  
результатов происходит по подвижным спермато-
зоидам, поэтому при астенозооспермии и некрозо-
оспермии проведение анализа нецелесообразно,  
а при азооспермии – невозможно; 2) метод трудо-
емкий, при малом потоке удобнее латексный  
метод, но реагенты для него сняты с производства 
за рубежом, а отечественных аналогов не сущест-
вует. В текущей ситуации для определения АСА 
рекомендовано использовать сочетание MAR-тест 
и ИФА. Самостоятельный ИФА с определением 
класса иммуноглобулинов IgG, IgA, IgM также 
имеет ограниченное использование: чаще исполь-
зуют IgG, реже IgA, а выявление IgM используется 
в основном только для научных исследований. 

Пероксидаза-положительные клетки (ППК) 
(или нейтрофильные лейкоциты или грануло-
циты) в эякуляте могут появляться из любого  
отдела МДПЖ – семявыносящих путей, включая 
придаток яичка, предстательной железы, семен-
ных пузырьков и уретры; в норме составляют  
50 – 80 % всех лейкоцитов. Обнаружение ППК  
в эякуляте имеет важное диагностическое значе-
ние [30, 31]. 

Повышенное содержание ППК в семенной 
жидкости определяется как лейкоцитоспермия или 
пиоспермия. Крайне важно не допускать ложную 
пиоспермию, так как необоснованно назначенное 
антибактериальное лечение может необратимо 
спровоцировать патологию остальных главных 
показателей эякулята. ППК можно отличить  
от других круглых клеток (КК) эякулята с исполь-
зованием специфической окраски на фермент  
пероксидазу. ППК в семенной жидкости опре-
делены Всемирной Организацией Здравоохране-
ния (ВОЗ) основным параметром для оценки  

воспалительного процесса при анализе эякулята 
человека [31].  

До 2021 года в России определение ППК  
в сперме не было стандартизовано ввиду отсутст-
вия набора реагентов, позволяющего провести ци-
тохимическое окрашивание нейтрофильных лей-
коцитов; так же отсутствовал протокол окрашива-
ния и подсчета концентрации ППК, адаптирован-
ный к российским КДЛ. В этой связи обнаружение 
нейтрофильных гранулоцитов являлось одной из 
проблемных аналитов спермограммы, неверная 
оценка которых приводила к разночтению резуль-
татов и недостоверной диагностике.  

В 2019 году совместно с научно-исследова-
тельской лабораторией клинических разработок 
Международной Школы Цитологии и Медицин-
ской Школы Инноваций (Москва) (далее Школа) и 
КДЛ сети медицинских клиник г. Подольска (Мо-
сковская область) был проведен анализ  
эякулята от 200 мужчин. Исследование указало  
на главный источник ошибок в подсчете ППК.  

Идентификация ППК проводилась двумя спо-
собами: 1) способом 1, где за основу подсчета гра-
нулоцитов была принята известная методика 
оценки содержания круглых клеток (КК) без цито-
химического окрашивания – ППК оценивались  
по косвенным идентификационным признакам 
(округлой форме, сегментированным ядрам, мик-
роворсинчатой поверхности, среднему раз- 
меру), что не соответствует рекомендациям ВОЗ;  
2) способом 2, компонетами набора реагентов  
для окраски и комплексной оценки эякулята чело-
века – ГЕМСТАНДАРТ-СПЕРМОГРАММА©2 
726207 (С-Петербург, Россия, № РЗН 2021/13931 
от 06.04.2021, научная идеология принадлежит 
Школе) (далее Набор) [32 – 35]. 

Способ 1: происходила ошибочная интерпре-
тация и излишний подсчет концентрации бес-
цветных (неокрашенных) лейкоцитов: за ППК 
были приняты все КК, не содержащие пероксида-
зу. Все КК были отнесены к лейкоцитам по их 
субъективным признакам, что привело к ложной 
пиоспермии. 

 
Таблица 2 / Table 2 

 

Результаты установленной пиоспермии двумя способами 
The results of the established pyospermia by two techniques 

 

Оценка ППК, n = 200, пациенты 
PPL evaluation, n = 200, patients 

Способ 1,  
результат, n, пациенты 

Technique 1, result, n, patients 

Способ 2,  
результат, n, пациенты 

Technique 2, result, n, patients 

Пиоспермия (концентрация ППК > 1106/мл) 

Pyospermia (PPL concentration > 1106/ml) 
96 55 
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Принцип действия реагентов Набора для  
цитохимического окрашивания ППК (способ 2):  

 окрашивают в коричневый цвет клетки, со-
держащие пероксидазу (нейтрофильные лейкоциты);  

 клетки, не содержащие пероксидазу (спер-
матозоиды, клетки сперматогенеза, лимфоциты, 
моноциты, макрофаги, спермиофаги, гистиоциты, 
эритроциты, липоидные тельца, эпителий), оста-
ются бесцветными.  

Очевидно, что Способ 1 не приемлем для пер-
вичной идентификации и подсчета концентрации 
нейтрофильных лейкоцитов в сперме, так как не 
дает представления об истинном содержании ППК.  

До начала 2021 года, в соответствии с различ-
ными вариациями протоколов спермограммы и от-
сутствием унифицированного подхода, широкое 
применение в практике КДЛ находила методика 
оценки присутствия лейкоцитов в эякуляте на тест-
полоске с помощью иммунохроматографического 

метода, основанного на ферментативной активно-
сти лейкоцитарной эстеразы. Недостатки методики 
заключались в следующем: 1) приблизительно оп-
ределяет присутствие лейкоцитов, но не ППК  
в эякуляте; 2) риск установления ложной пиоспер-
мии, так как лейкоцитарная эстераза появляется  
в биожидкости и при разрушении лейкоцитов;  
3) не дает истинного представления о наличии или 
отсутствии воспалительного процесса в МДПЖ;  
4) не входит в протоколы руководства ВОЗ  
(не рекомендовано для оценки ППК).  

Инфекционно-воспалительное заболевание 
МДПЖ признано считать одной из частых причин 
нарушений фертильности мужчин с распростра-
ненностью от 6,6 до 50 % [36, 37]. Понимание 
важности правильной оценки воспалительного 
компонента эякулята диктует необходимость  
использования Набора в практике КДЛ и эмбрио-
логической лаборатории. 

 
 

 
 

Рис. 1. ППК/нейтрофильные лейкоциты (1), окрашенные в коричневый цвет;  
КК (2) – неокрашенные (бесцветные). Нативный препарат, приготовленный Способом 2. ×400 

Fig. 1. PPL/neutrophil leukocytes (1) – brown colour; unpainted (colorless) – (2). Native slide, made by Technique 2. ×400 
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Появление в лабораторном реестре первого 
Набора с РУ РФ обязывает каждую без исключе-
ния КДЛ РФ иметь в арсенале реагентов новое 
средство для оценки параметров спермограммы. 
Несмотря на то, что высокопоточные медицинские 
лаборатории используют для оценки эякулята ана-
лизаторы спермы, компьютерные технологии ана-
лиза спермы человека (CASA/computer assisted 
sperm analyses), искусственный интеллект и ком-
бинацию методов на его основе, перечисленные 
высокотехнологичные методы не могут обеспе-
чить проведение двух важных процедур спермо-
граммы: разжижить вязкий эякулят, окрасить и 
оценить концентрацию истинных ППК.  

Семь реагентов в составе Набора – это семь 
основных функций: 1) разжижение вязкого эяку-
лята, 2) цитохимическое окрашивание и 3) опре-
деление концентрации ППК, 4) определение кон-
центрации сперматозоидов; 5) цитохимическое 
окрашивание живых и 6) мертвых сперматозои-
дов; 7) цитохимическое окрашивание спермато-
зоидов для оценки их морфологии. Все процессы 
сопровождены формулами расчета, адаптирован-
ными под российские условия. С помощью Набора 
с 99,9 % точностью решается вопрос о состоянии 
сперматогенеза, наличии воспаления в МДПЖ, 
исключаются ошибки аналитического этапа оцен-
ки фертильности и мониторинга сперматогенеза  
в 2,2 раза по сравнению с прежней устаревшей 
технологией.  

К преимуществам Набора относятся: 1) выяв-
ление диагностически важных клеток, не содержа-
щих пероксидазу: макрофаги/гистиоциты, спермио-
фаги, эпителий, эритроциты, липоидные тельца  
и др.; 2) комбинированная оценка концентрации 
ППК и сперматозоидов «в одной пробирке за одну 
процедуру» по типу методики ROSE (rapid onesite 
examination); 3) подробное методическое сопро-
вождение и стандартизация аналитического этапа 
спермограммы; 4) оптимизация аналитического 
этапа спермограммы и повышение безопасности 
медицинского персонала при работе с реаген- 
тами – на 300 % снижена трудоемкость производ-
ства рутинной спермограммы, что увеличивает 
ТАТ/turnaround time (время оборота теста) в лабо-
ратории и способствует повышению пропускной 
способности анализа эякулята в 3 раза; 5) карди-
нально улучшены социальные условия исполнения 
спермограммы путем внедрения в практику Набо-
ра реагентов, который не содержит мутагенных, 
канцерогенных химических веществ, влияющих  
на репродуктивную деятельность человека и пред-
ставляющих опасность для персонала КДЛ.  

В настоящее время библиотеку урологов-
андрологов продолжает пополнять литература, 
позиционируемая в качестве клинических реко-
мендаций, но не утвержденная Министерством 
здравоохранения РФ [38]. Согласно этим источни-
кам, широко представленным в Рунете, для обсле-
дования мужчин, страдающих бесплодием и(или) 
проходящих прегравидарную подготовку, необхо-
димо исследовать секрет предстательной железы 
(СПЖ) или постмассажную порцию мочи. Во мно-
гих случаях мужчины отказываются от массажа 
предстательной железы ввиду особенностей взя-
тия этих биологических образцов, поэтому оста-
ются недообследованными. Более того, ключевую 
роль в недостоверной диагностике СПЖ любыми 
лабораторными методами играют: инвазивная про-
цедура отбора образцов (болезненность, неком-
фортное ощущение во время взятия, потеря мате-
риала на этапе отбора пробы и др.); отсутствие 
унифицированных подходов к правилам взятия 
СПЖ для микроскопического анализа, который 
входит в СПМП при некоторых нозологиях в уро-
логии мужского пола (нет единых требований  
к контейнерам для взятия и транспортировки 
СПЖ: размещать образец на предметное стекло 
или в микропробирку?); отсутствие стандарти-
зации аналитического лабораторного этапа –  
не определены требования к формату диагности-
ки: исследовать нативный и(или) окрашенный об-
разец? В настоящее время не существует феде-
ральных и локальных стандартных операционных 
процедур (СОП) для микроскопической диагно-
стики СПЖ, что негативно отражается на после-
дующей лечебной тактике, вовлекая в процесс на-
значений череду клинически и экономически не-
оправданных дополнительных медицинских услуг. 

Многолетняя российская клиническая и лабо-
раторная практика, результативно освещенная  
в российских и зарубежных публикациях, показы-
вает готовность пациентов собрать образец эяку-
лята вместо инвазивного взятия СПЖ. Ввиду  
того, что сперма представляет собой комплекс-
ный продукт из содержимого МДПЖ, лечащий 
врач видит достоверное лабораторное подтвер-
ждение состояния всех необходимых для диагно-
стики локаций урогенитального тракта мужчины. 
К тому же при сборе эякулята исключаются мно-
гие преаналитические внелабораторные ошибки  
на этапе подготовки пациента к исследованию, 
которые, как правило, не соблюдаются при взятии 
мазка из уретры.  
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Важным биоматериалом для установления 
причины бесплодия супружеской пары является 
осадок эякулята, который представляет собой 
свободный от спермоплазмы концентрированный 
клеточный материал, идеально подходящий для 
поиска ценных диагностических находок различ-
ными лабораторными методами: цитологическим 
VisionCyto® SpermSediment (ЦОЭ/цитологическое 
исследование осадка эякулята) – для качественной 
оценки клеточного и микробного состава; 
МАНК/ПЦР-РВ (метод амплификации нуклеино-
вых кислот/полимеразно-цепная реакция в режиме 
реального времени) – для оценки микробиоценоза 
(тест-система «Андрофлор», ДНК-технологии, 
Россия) и ВПЧ ВКР-статуса (вирус папилломы 
человека высокого канцерогенного риска), тест-
системы «Амплисенс», ИнтерЛабСервис, Россия), 
а также микробиологическим исследованием  
осадка эякулята на аэробные и анаэробные пато-
гены [39 – 43].  

Исследования, проведенные более чем  
на 5000 образцах осадка эякулята, свидетельству-
ют, что метод ЦОЭ зарекомендовал себя как неин-
вазивная, быстрая (до 1 р/д) лабораторная техно-
логия для своевременного и полного представле-
ния о клеточном, в том числе воспалительном,  
а также бактериальном и вирусном компоненте 
МДПЖ для последующего выбора верного  
диагностического и лечебного менеджмента.  
С помощью ЦОЭ можно обнаружить Trichomonas 
vaginalis, Gardnerella vaginalis, Candida. Кроме  
того, опытный цитолог идентифицирует клетки, 
ассоциированные с вирусом папилломы человека 
высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР)  
(койлоцитами), с цитомегаловирусом (ЦМВ) 
(клетками типа «совиный глаз»), эпителиаль- 
ными включениями, морфологически сходными  
с Chlamydia trachomatis, многоядерными клетками, 
пораженными Herpes simplex, клетками хрониче-
ского воспаления типа инородных тел (гигантски-
ми гистиоцитами/макрофагами); также указывает 
на наличие дегенеративных изменений в плоском, 
железистом эпителии и уротелии в случае его  
десквамации при воспалительных и других про-
цессах, что служит важной диагностической  
информацией для лечащего врача для понимания 
стадии патологического процесса. ЦОЭ может 
быть рекомендована для однопрофильного скри-
нинга групп лиц мужской популяции с хрониче-
скими заболеваниями урогенитального тракта или 
с начальными их признаками в целях первичного 
отбора лиц, требующих консультации узких спе-

циалистов, оптимизации выбора тактики дообсле-
дования, формирования групп повышенного риска. 

В диагностические возможности ЦОЭ входит 
не только выявление инфекционных возбудителей, 
но также, возможно, предраковых и раковых  
клеток, имеющих происхождение как из МДПЖ, 
так и из мочевого пузыря и даже почек. Для тести-
рования этой гипотезы требуются рандомизиро-
ванные клинические исследования для установле-
ния диагностической информативности ЦОЭ  
в скрининге рака у мужчин [34, 39 – 42].  

Акросомальный белок и фермент акрозин 
являются дополнительными маркерами, опреде-
ляющими способность сперматозоидов к оплодо-
творению. Анализ эякулята для установления  
целостности акросом проводят на проточном  
цитофлуориметре (как пример, линейки Navios, 
Beckman Coulter (США), анализатор имеет РУ РФ – 
информация актуальна на момент выхода публи-
кации), что позволяет детектировать клетки  
по специфическому окрашиванию [44]. Образцы 
эякулята инкубируют с антителами к внутриакро-
сомальному белку и оценивают его наличие  
на поверхности путем окрашивания соответст-
вующим набором реагентов (как пример, 
SpermFlow Kit, ExBio (Чехия), РУ РФ отсутствует, 
набор реагентов доступен только для научных ис-
следований (информация актуальна на момент вы-
хода публикации)). 

Известно, что антиоксидантная система 
человека (АОС) блокирует образование высоко-
активных свободных радикалов. В норме семен-
ная плазма содержит множество энзимных и  
неэнзимных антиоксидантов (супероксиддисму-
тазы (SOD), каталазы). Массив антиоксидантов, 
действующих в качестве акцепторов активных  
форм кислорода (АФК), защищает сперму  
от окислительного повреждения. Выявлено сни-
жение активности SOD при олигоастенозооспер-
мии, по сравнению с нормозооспермией. Методом 
электронной микроскопии показана значительная 
корреляция между концентрацией карбонилиро-
ванных белков и степенью выраженности наруше-
ний структуры сперматозоидов при идиопати-
ческой олигоастенотератозооспермии. Показана 
обратная корреляция между подвижностью спер-
матозоидов и уровнем перекисного окисления  
липидов. В сочетании с фактом наличия прямой 
корреляции уровня AOC с подвижностью сперма-
тозоидов подтверждается, что более высокие  
концентрации антиоксидантов предотвращают 
перекисное окисление липидной мембраны  
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сперматозоидов, тем самым обеспечивая их боль-
шую подвижность.  

При тестировании АОС в образцах крови 
мужчин с различными формами нарушения спер-
матогенеза каких-либо значительных отклонений 
от нормы не выявляется, однако уровни АОС  
в образцах семенной плазмы достоверно снижены 
в группах с олигастенозооспермией II и III степени 
по сравнению с контрольной группой пациентов  
с нормозооспермией и группой пациентов с асте-
нозооспермией. Общую антиоксидантную способ-
ность можно измерить на портативном анализа-
торе FORM Plus, Callegari SpA. (имеет РУ РФ,  
информация актуальна на момент выхода публи-
кации), позволяющем выполнять количественные 
экспресс-определения в образцах цельной крови, 
сыворотки, плазмы, семенной плазмы (тест 
FORD). По данным мировой литературы, оксида-
тивное повреждение сперматозоидов, в том числе 
ДНК-фрагментация, обусловленное повышением 
уровня АФК в эякуляте, может иметь место даже 
при концентрации ППК меньше 106 / L [45, 46]. 

Представляется уместным упомянуть тонкои-
гольную аспирационную биопсию (ТАБ) яичек – 
инвазивную процедуру для получения аспирата  
в целях последующего цитологического исследо-
вания клеточного материала тестикул. Лаборатор-
ный диагноз «азооспермия», подтвержденный 
дважды методом спермограммы, требует дообсле-
дования мужчины с последующим проведением 
ТАБ семенников для качественной и количествен-
ной характеристики сперматогенеза. В таких слу-
чаях ТАБ может служить ценной вспомогательной 
методикой для исключения/подтверждения диаг-
ноза. Согласно результатам последних исследова-
ний индийских ученых [47], ТАБ тестикул можно 
назвать «золотым стандартом» для диагностики 
обструктивной и необструктивной азооспермии. 
Исследователи рекомендуют проводить двухсто-
роннюю мультифокальную аспирацию, которая, 
по их мнению, будет в полной мере отражать точ-
ную морфологическую структуру яичка, в отличие 
от однофокальной аспирации, результаты цитоло-
гического исследования которой могут быть не-
достаточно репрезентативны. Адекватность полу-
ченных образцов определялась путем подсчета  
не менее 2000 клеток в аспирате. Различные попу-
ляции клеток и их процентное соотношение иден-
тифицировали с помощью морфологических кри-
териев Schenck и Schill [48], Papic et al. [49]  
и Foresta et al. [50]. Для классификации азооспер-
мии использовались три клеточных индекса:  
(1) индекс сперматозоидов (ИС) – количество зре-
лых сперматозоидов/100 сперматогенных клеток;  

(2) индекс Сертоли/Сертоли-клеточный индекс 
(СКИ) – количество КС/100 сперматогенных кле-
ток; (3) индекс сперматозоидов-Сертоли (ИСС) – 
отношение зрелых сперматозоидов к клеткам  
Сертоли. Было установлено, что ИС был значи-
тельно выше во всех случаях нормального сперма-
тогенеза, чем в любом из случаев гипосперматоге-
неза (p = 0,009); СКИ в случаях гипосперматогене-
за и остановки созревания был значительно выше, 
чем при нормальном сперматогенезе (p < 0,001); 
ИСС также показал значительные различия между 
случаями гипосперматогенеза и нормального 
сперматогенеза (p < 0,001). Эти индексы были  
полезны при классификации пациентов с различ-
ной морфологической картиной азооспермии.  
Было установлено, что ТАБ яичек может адекват-
но передать состояние сперматогенеза в семенни-
ках и предоставить врачу полную информацию 
для выбора дальнейшей стратегии лечения.  
Ценность результатов цитологического исследо-
вания аспирата семенников в подтверждении/  
отрицании присутствия даже единичных элемен-
тов эякулята в яичках, поскольку достижения  
в области репродуктивной медицины позволяют 
надеяться на один единственный сперматозоид, 
который может дать шанс мужчинам с необструк-
тивной формой азооспермии насладиться биоло-
гическим отцовством.  

 
Заключение 
Обобщение лучшего мирового опыта профес-

сионалов и стремление к инновационной лабора-
торной диагностике обуславливает необходимость 
пересмотра федеральных НПА и написания их  
в новой редакции в тесном междисциплинарном 
взаимодействии со специалистами лабораторной 
медицины.  

Продуманная и безопасная междисциплинар-
ная концепция оценки анализа эякулята и осадка 
спермы грамотно подобранным алгоритмом  
из методов откроет другие горизонты и перспек-
тивы, которые позволят специалистам лаборатор-
ной и клинической медицины в короткие сроки 
провести безошибочную дифференциальную ди-
агностику и лечение пациентов с определенными 
сценариями патоспермии, чье «окно фертильно-
сти» не должно быть временным. 
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