
19

№4 · 2023 Вспомогательные репродуктивные технологии

Усовершенствованные стратегии отбора сперматозоидов  
как средство лечения бесплодия

Е.С. Леонтьева1,2, А.В. Ким1, И.А. Заставский1

УДК: 18.177-089.888.11
https://doi.org/10.37800/RM.4.2023.18-22

1ТОО «Центр ЭКО», Алматы, Республика Казахстан;
2НАО «Казахский Национальный Университет им. Аль-Фараби», Алматы, Республика Казахстан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Отбор сперматозоидов является важным этапом любой программы вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), поскольку он обеспечивает использование сперматозоидов самого высокого качества для оплодотворения, а это увеличивает 
шансы на положительный результат.
Цель исследования – сравнить традиционные и усовершенствованные методы селекции сперматозоидов и оценить их влияние на 
эмбриологические показатели ВРТ программ.
Материалы и методы: В исследование были включены 609 циклов интрацитоплазматической инъекции сперматозоидов (ICSI), в 
которых использовались разные продвинутые подходы к селекции сперматозоидов, в том числе традиционная ICSI (контрольная 
группа), морфологическая ICSI (IMSI), физиологическая ICSI (PICSI), микрофлюидная и магнитно-активируемая селекция сперма-
тозоидов (МАСS). Статистический анализ выполнялся на базе программного обеспечения GraphPad Prism 9.5.1. Уровень значимости 
P≤0,05 считался достоверным.
Результаты: Согласно полученным данным, усовершенствованные подходы в селекции сперматозоидов приводят к улучшению эм-
бриологических показателей ВРТ программ. Морфологическая, микрофлюидная и магнитная селекция достоверно повышали ча-
стоту оплодотворения в сравнении с контрольной группой (p=0,0122; p=0,0074; p=0,0011, соответственно). Достоверное увеличение 
формирования бластоцист любого качества продемонстрировали микрофлюидная и магнитная селекция в сравнении с контрольной 
группой (p=0.0051; p=0,0022, соответственно).
Выход бластоцист хорошего и отличного качества (АА, ВА, АВ, ВВ, степень экспансии от 2 и выше) достоверно увеличивался во 
всех опытных группах (p<0,0001 для IMSI, PICSI, MACS и микрофлюидной селекции). Достоверных отличий по количеству опло-
дотворенных ооцитов и количеству сформированных бластоцист любого качества между усовершенствованными методами селекции 
сперматозоидов   не наблюдалось. 
Заключение: Эффективность продвинутых подходов в селекции сперматозоидов не имела достоверных отличий. Необходимо выяв-
ление конкретных клинических условий и показаний, при которых конкретный метод был бы наиболее полезен.
Ключевые слова: Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI), Intracytoplasmic Morphological Sperm Injection (IMSI), Physiological 
Intracytoplasmic Sperm Injection (PICSI), Magnetic-Activated Cell Sorting (MACS), микрофлюидика, сперматозоиды, бесплодие.
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ABSTRACT
Relevance: Sperm selection is an important step in any ART program as it ensures that the highest quality gametes are used for fertilization, 
increasing the chances of a positive outcome.
The study aimed to compare traditional and improved sperm selection methods and evaluate their impact on the embryological parameters 
of ART programs.
Materials and Methods: The study included 609 ICSI cycles that used different advanced approaches to sperm selection, including traditional 
ICSI (control group), morphological ICSI (IMSI), physiological ICSI (PICSI), microfluidic and magnetic-activated sperm selection (MACS). 
Statistical analysis was performed using GraphPad Prism 9.5.1 software. A significance level of P≤0.05 was considered significant.
Results: According to the data obtained, improved approaches to sperm selection lead to improved embryological parameters of ART programs. 
Morphological, microfluidic, and magnetic selection significantly increased the number of fertilized oocytes compared to the control group 
(p=0.0122; p=0.0074; p=0.0011, respectively). Microfluidic and magnetic selection demonstrated a significant increase in total blastocyst 
formation compared to the control group (p=0.0051; p=0.0022, respectively). The number of blastocysts of good and excellent quality (AA, 
BA, AB, BB, expansion degree from 2 and higher) increased significantly in all experimental groups (p<0.0001 for IMSI, PICSI, MACS and 
microfluidic selection). There were no significant differences in fertilization and blastocyst formation numbers between the improved sperm 
selection methods.
Conclusion: The effectiveness of advanced approaches in sperm selection did not differ significantly. Identifying the specific clinical conditions 
and indications for which a particular method would be most useful is necessary.
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АҢДАТПА
Өзектілігі: Шәует таңдау кез келген көмекші репродуктивті технологиядағы (КРТ) бағдарламасының маңызды қадамы болып табы-
лады, өйткені ол ұрықтандыру үшін жоғары сапалы гаметалардың пайдаланылуын қамтамасыз етеді, бұл оң нәтиже алу мүмкіндігін 
арттырады.
Зерттеудің мақсаты – cперматозоидтарды таңдаудың дәстүрлі және жетілдірілген әдістерін салыстыру және олардың ART бағдарла-
маларының эмбриологиялық параметрлеріне әсерін бағалау.
Материалдар мен әдістері: Зерттеу шәует таңдаудың әртүрлі жетілдірілген тәсілдерін пайдаланатын 609 ICSI циклін қамтыды, со-
ның ішінде: дәстүрлі ICSI (бақылау тобы), морфологиялық ICSI (IMSI), физиологиялық ICSI (PICSI), микрофлюидтік және магниттік 
белсендірілген шәует таңдау (MACS). Статистикалық талдау GraphPad Prism 9.5.1 бағдарламалық құралының көмегімен орындалды. 
P≤0,05 мәнділік деңгейі маңызды деп саналды.
Нәтижелері: Алынған мәліметтерге сәйкес, сперматозоидтарды таңдаудың жетілдірілген тәсілдері КРТ бағдарламаларының эмбри-
ологиялық параметрлерін жақсартуға әкеледі. Морфологиялық, микрофлюидтік және магниттік таңдау бақылау тобымен салысты-
рғанда ұрықтандырылған аналық жасушалардың санын айтарлықтай арттырды (сәйкесінше p=0,0122; p=0,0074; p=0,0011). Жалпы 
бластоцистаның түзілуі айтарлықтай артуы бақылау тобымен салыстырғанда микрофлюидтік және магниттік таңдау арқылы көр-
сетілді (сәйкесінше p=0,0051; p=0,0022). Жақсы және тамаша сападағы бластоцисттердің саны (AA, BA, AB, BB, кеңейту дәрежесі 2 
және одан жоғары) барлық тәжірибелік топтарда айтарлықтай өсті (p<0,0001, IMSI, PICSI, MACS және микрофлюидтік таңдау үшін). 
Жетілдірілген шәует таңдау әдістер арасында ұрықтандыру және бластоциста түзілу саны айтарлықтай айырмашылықтар болған 
жоқ.Қорытынды: Шәует таңдаудағы озық тәсілдердің тиімділігі айтарлықтай ерекшеленбеді. Белгілі бір әдіс ең пайдалы болатын 
нақты клиникалық жағдайлар мен көрсеткіштерді анықтау қажет.
Түйінді сөздер: Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI), Intracytoplasmic Morphological Sperm Injection (IMSI), Physiological 
Intracytoplasmic Sperm Injection (PICSI), Magnetic-Activated Cell Sorting (MACS), микрофлюидика, сперматозоидтар, бедеулік.

Введение: Вспомогательные репродуктивные техно-
логии (ВРТ) являются важным инструментом для прео-
доления бесплодия, от которого страдают миллионы пар 
репродуктивного возраста по всему миру [1-3]. От 30 до 
50% случаев бесплодия объясняются мужским фактором 
[4, 5]. Морфофункциональное состояние мужских поло-
вых клеток более тесно связано с состояниями, снижа-
ющими общую реактивность организма (инфекционные 
заболевания, малоподвижный образ жизни, избыточная 
масса тела), нежели влиянием окружающих техногенных 
и экологических факторов [6]. Отбор сперматозоидов яв-
ляется важным этапом любой программы ВРТ, поскольку 
он обеспечивает использование гамет самого высокого ка-
чества для оплодотворения, а это увеличивает шансы на 
положительный результат [7-9].

В последние годы были разработаны передовые стра-
тегии отбора сперматозоидов для ВРТ с целью имитации 
естественного отбора, происходящего в женских половых 
путях [10, 11]. Представляемое исследование направлено 
на оценку того, могут ли передовые методы отбора спер-
матозоидов, включая магнитную, физиологическую, мор-
фологическую и микрофлюидную селекцию, улучшить 
исходы ВРТ программ, исходя из оценки оплодотворения 
и формирования бластоцист , по сравнению с традицион-
ными методами отбора (градиент плотности и swim-up) у 
бесплодных пар.

Цель исследования – сравнить традиционные и усо-
вершенствованные методы селекции сперматозоидов и 
оценить их влияние на эмбриологические показатели ВРТ 
программ.

Материалы и методы: В исследование были включе-
ны 609 циклов ВРТ, где методом оплодотворения высту-
пала интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 
(Intracytoplasmic Sperm Injection, ICSI), в которых исполь-
зовались разные продвинутые подходы к селекции спер-
матозоидов, в том числе традиционная ICSI (контроль-
ная группа), морфологическая интрацитоплазматическая 

инъекция сперматозоида (Intracytoplasmic Morphological 
Sperm Injection, IMSI), физиологическая интрацито-
плазматическая инъекция сперматозоида (Physiological 
Intracytoplasmic Sperm Injection, или PICSI), микрофлю-
идная селекция и магнитно-активируемая сортировка 
(Magnetic-Activated Cell Sorting, MACS). Структура ис-
следуемых групп представлена в Таблице 1.

Для включения в исследование отбирались ВРТ про-
граммы, где оплодотворение осуществлялось только 
методом ICSI, а также были исключены программы, где 
использовались размороженные половые клетки, а так-
же донорские ооциты и сперматозоиды. Таким образом, 
все исследованные программы были выполнены  только 
со свежими гаметами пациентов. Также были исключены 
программы с сочетанными методами селекции спермато-
зоидов (PICSI + IMSI, MACS+ PICSI и т.д.).

Сбор и подготовка эякулята для ICSI осуществлялась 
согласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (6-е изд., 2021) [12]. Сперматозоиды обра-
батывали путем центрифугирования в градиенте плот-
ности 90% и 45% с последующим отмыванием в среде 
(Gynemed, Германия), после чего выполнялась процедура 
swim-up.

Оплодотворение методом ICSI выполнялось при помощи 
инвертированного микроскопа Olympus IX73 (Olympus, 
Япония). Для PICSI использовались манипуляционные 
чашки Falcon (США). Магнитно-активируемая селекция 
сперматозоидов осуществлялась при помощи колонок 
с молекулами аннексина-V (Miltenyi Biotec, Германия). 
Микрофлюидная селекция осуществлялась при помощи 
устройства ZyMot (Fertility Inc., США) без использования 
центрифугирования в градиенте плотности. 

Культивирование до 5-го и 6-го дня развития проис-
ходило при температуре 37оС и 6% СО2 в инкубаторах 
ESCO Miri (ESCO Medical, Дания), ESCO Miri TL (ESCO 
Medical, Дания) и Labotect Labo C-Top (Labotect Labor-
Technik-Göttingen GmbH, Германия).
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Для подтверждения достоверности полученных дан-
ных был выполнен тест Краскела-Уоллиса, подсчет и 
анализ выполнялся на базе программного обеспечения 
GraphPad Prism 9.5.1. Уровень значимости P≤0,05 считал-
ся достоверным.

Результаты: Нами было проанализировано 609 циклов 
ИКСИ с применением разных методов селекции сперма-
тозоидов, включая традиционную ИКСИ, морфологиче-
скую, физиологическую, магнитную и микрофлюидную 
селекцию (Таблица 1).  

Так, морфологическая, микрофлюидная и магнитная 
селекция достоверно повышали количество оплодот-

воренных ооцитов в сравнении с контрольной груп-
пой (p=0,0122; p=0,0074; p=0,0011, соответственно). 
Физиологическая селекция не показала тенденции увели-
чения по этому параметру. Достоверное увеличение коли-
чества сформированных бластоцист любого качества про-
демонстрировали микрофлюидная и магнитная селекция 
в сравнении с контрольной группой (p=0.0051; p=0,0022, 
соответственно, рис. 1). Количество бластоцист хорошего 
и отличного качества (АА, ВА, АВ, ВВ, степень экспансии 
от 2 и выше) достоверно увеличивалось во всех опытных 
группах (p<0,0001 для всех групп в сравнении с контроль-
ной). Достоверных отличий по количеству оплодотворен-

ICSI IMSI PICSI MACS Микрофлюидная 
селекция

Число циклов 298 45 99 98 69

Возраст женщины
34,2  

(SD – 5,6; 95%  
CI – 33,6; 34,9)

32,0  
(SD – 5,6; 95%  
CI – 30,3; 33,7)

33,7  
(SD – 4,84 95% 
CI – 32,8; 34,7)

32,8  
(SD – 5,2; 95%  
CI – 31,8; 33,8)

33,4  
(SD – 5,0; 95%  
CI – 32,2; 34,6)

Возраст мужчины
36,6  

(SD – 6,1; 95%  
CI – 35,9; 37,3)

34,5  
(SD – 6,0; 95%  
CI – 32,6; 36,4)

35,8  
(SD – 5,8; 95%  
CI – 34,7; 37,0)

37,1  
(SD – 8,7; 95%  
CI – 35,4; 38,9)

37,4 
(SD – 7,0; 95%  
CI – 35,7; 39,1)

Зрелых ооцитов
7,3 (2170)  

(SD – 5,6; 95%  
CI – 8,6; 10,2)

9,2 (412)  
(SD – 5,5; 95%  
CI – 7,5; 10,8)

7,2 (715)  
(SD – 5,4; 95%  
CI – 6,2; 8,3)

9,1 (896)  
(SD – 7,5; 95%  
CI – 7,6; 10,6)

10,0 (691)  
(SD – 7,6; 95%  
CI – 8,2; 11,8)

Частота 
оплодотворения

5,7 (1709)  
(SD – 4,8; 95%  
CI – 5,2; 6,3)

7,3 (330)  
(SD – 4,9; 95%  
CI – 5,9; 8,8)

5,8 (579)  
(SD – 4,6; 95%  
CI – 4,9; 6,8)

7,4 (728)  
(SD – 6,5; 95%  
CI – 6,1; 8,7)

7,8 (538)  
(SD – 6,7; 95%  
CI – 6,2; 9,4)

Общая 
бластуляция

3,6 (1081)  
(SD – 3,4; 95%  
CI – 3,2; 4,01)

5,3 (239)  
(SD – 4,2; 95%  
CI – 4,1; 6,6)

4,1 (409)  
(SD – 3,5; 95%  
CI – 3,4; 4,8)

5,1 (501)  
(SD – 4,5; 95%  
CI – 4,2; 6,0)

5,5 (378)  
(SD – 4,9; 95%  
CI – 4,3; 6,7)

Бластоцист  
хорошего и  
отличного качества

1,8 (530)  
(SD – 2,1; 95%  
CI – 1,5; 2.02)

3,3 (148)  
(SD – 2,9; 95%  
CI – 2,4; 4,2)

2,7 (266)  
(SD – 2,6; 95%  
CI – 2,2; 3,2)

3,8 (370)  
(SD – 3,6; 95%  
CI – 3,1; 4,5)

3,9 (266)  
(SD – 4,0; 95%  
CI – 2,9; 4,8)

Примечания: SD – стандартное отклонение, CI – доверительный интервал
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Таблица 1 – Анализ циклов ICSI с разными подходами к отбору сперматозоидов
Table 1 – ICSI cycles analysis with different approaches to sperm selection

Рис. 1 – Эффективность применения усовершенствованных стратегий селекции сперматозоидов:
А – количество оплодотворенных ооцитов; Б – количество сформированных бластоцист любого качества;  

В – количество бластоцист хорошего и отличного качества (АА, ВА, АВ, ВВ).  
МФС – микрофлюидная селекция (* - p≤0,05; ** - p≤0,01; **** - p≤0,0001)

Figure 1 – Effectiveness of improved sperm selection strategies:
A – the number of fertilized oocytes; B – the number of formed blastocysts of any quality; B – the number of blastocysts of good and 

excellent quality (AA, BA, AB, BB). MFS – microfluidic selection (* - p≤0.05; ** - p≤0.01; **** - p≤0.0001)
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ных ооцитов и сформированных бластоцист, в том числе 
хорошего и отличного качества (АА, ВА, АВ, ВВ, степень 
экспансии от 2 и выше), между опытными группами не 
выявлялось.

Обсуждение: Усовершенствованные подходы в селекции 
сперматозоидов увеличивают вероятность отбора правиль-
но сформированных, жизнеспособных и зрелых спермато-
зоидов с интактной ДНК, тем самым улучшая оплодотво-
рение, выход бластоцист, а также вероятность получения 
бластоцист хорошего и отличного качества, что гарантиру-
ет улучшение исходов программ ВРТ [13, 14].

На сегодняшний день известно, что из миллионов 
сперматозоидов, находящихся в одной порции эякулята, 
способны достигнуть ампулы яйцевода лишь несколько 
сотен в условиях in vivo [15]. Считается, что именно эта 
популяция сперматозоидов имеет наивысший потенциал 
для оплодотворения, однако ни один из существующих 
методов селекции в ВРТ не воспроизводит с точностью 
условия половых путей женщины, а позволяет имитиро-
вать лишь некоторые механизмы [16].

Целостность хроматина является наиболее изученным 
параметром из рутинно оцениваемых свойств спермато-
зоидов, однако его потенциал в прогнозировании резуль-
татов ВРТ все еще обсуждается. Так, Esbert et al., а также 
Casanovas et al. продемонстрировали, что фрагментация 
ДНК сперматозоидов задерживает дробление эмбриона, 
но не влияет на конечное качество эмбриона в циклах ВРТ 
с использованием донорских ооцитов [17, 18].

Для любой популяции человеческих сперматозоидов 
характерна комплексная внутренняя гетерогенность, 
проявляющаяся на морфологическом, молекулярном, ге-
нетическом и кинетическом уровнях.  Так, изучая мор-

фокинетику развития эмбрионов после IMSI, Boediono 
A. et. al. показали, что подход снижает вероятность появ-
ления многоядерных клеток на стадии 2-4 бластомеров, 
однако выход эуплоидных эмбрионов достоверно не от-
личался от традиционной ICSI [19]. Liu Y. et. al. разде-
лили 206 зрелых ооцитов на сиблинги и анализировали 
морфокинетику развития после ICSI и PICSI – авторами 
было установлено, что физиологическая селекция до-
стоверно повышает частоту оплодотворения, при этом 
никак не влияет на судьбу эмбриона после 3-го дня раз-
вития [20].

В настоящем описательном исследовании среди ото-
бранных случаев наблюдалась большая вариабельность 
физиологических параметров пациентов (возраст, уровни 
гормонов, число полученных ооцитов, качество и пара-
метры эякулята), что подчеркивает сложность сравнения 
результатов. 

Все эти факторы лежат в основе потенциального риска 
смещения в статистических данных. По этой причине не-
обходимы дополнительные исследования, включающие 
больший размер выборки и учитывающие конкретные па-
раметры включения/исключения, чтобы выявить влияние 
на конкретную когорту бесплодных пациентов.

Заключение: Сравнение продвинутых и традиционных 
методов отбора сперматозоидов показало, что применение 
первых приводит к улучшению лабораторных результатов 
ВРТ. Поскольку было обнаружено, что эффективность та-
кого улучшения одинакова между методами, ни один из 
них достоверно не отличается от другого, когда речь идет 
обо всей бесплодной выборке. Это подтверждает необхо-
димость определения того, при каких клинических усло-
виях конкретный метод более полезен.
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