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مقدمه 
ــش از 60 میلیـون نفـر از مـردم جـهان بـا  امروزه، بی
مشکلات ناباروری در برهه ای از زندگــی مشـترک خـود 
مواجه هستند، و این در حالی است که در نیمی از مـوارد، 
مردان به نحوی عامل ناباروری میباشند. در حدود %10 
موارد، عدم وجــود اسـپرم در مـایع انـزال 1 علـت اصلـی 
نابـاروری مـردان مـی باشـد. هـر گـاه در ناحیـــه ای از 
ــتگاه تناسـلی انسـداد ایجـاد شـود سـلولهای  مجاری دس
اسپرم قادر بــه عبـور از مجـاری نخواهنـد شـد و بـه آن 

آزوسپرمی انسدادی2  اطلاق می شود  (1و2). 
ــال  در جـهان بـرای اولیـن بـار Pryor و همکـاران در س
ـــام  1984 روش تخلیـه اسـپرم از ناحیـه اپیدیدیـم را انج
دادند (3). این روش به PESA 3 معروف شــد. در همیـن 
ـــوق توســط Silber و  راسـتا، اولیـن نـوزاد بـه روش ف
همکاران بدنیا آمد (4).متاسفانه درصد موفقیت PESA با 
روشIVF بعلت تحرک ضعیف سلولهای اسپرمی بســیار 
پایین بود. البته باید اذعان نمود کــه قـابلیت بـاروری ایـن 
اسپرمها توسط محققین گزارش شده اســت (5). در افـراد 
ــم و یـا در مجـاری  آزوسپرمی انسدادی در ناحیه اپیدیدی
درون بیضـه، معمـولاً بعـداز عمـــل بیحســی موضعــی 

مسـتقیماً ازبیضــه نمونــه گــیری میشــود ایــن روش            
غیرتهاجمی به روش (TESE) 4معروف  میباشد. اولین  
اـل   تولد حاصله از روش TESE و میکرواینجکشن در س
ــا ایـن روش  1996 توسط Tournaye گزارش شد (6) . ب
ــه علاقـه بـه داشـتن فرزنـد  میتوان به مردان آزوسپرم ک
ژنتیکی خود را دارند امید زیــادی داد قبـلاً ایـن دسـته از 
بیماران می بایست در انتظار برنامه اهداء اسپرم باشند و  
یا فرزند خواندگی را بعنوان یک راه حل پایانی تقبل کننـد. 
اگر چــه، روش ICSI+TESE موفقیتـهای چشـمگیری را 
                                                          
1- Azoospermia
2- Obstructive Azoospermia
3- Percutaneous Epididymal Sperm Aspiration
4- Testicular Sperm Extraction

بدنبال داشته است ولی اسپرمهای استخراج شده از بافت 
ــر  بیضه معمولاً فاقد تحرک پیشرونده بوده و گاهاً فاقد ه

گونه تحرک 5می باشند (7).  
یکی از روشهای استاندارد جــهت افزایـش قـدرت تحـرک 

             6 (PX) ـــارگــیری داروی پنتوکســی فیلیــن اسـپرم، بک
مـی باشـد کـه در محیـط in vitro و در کمـترین زمــان 
ــش تحـرک اسـپرم را بدنبـال داشـته باشـد.  میتواند افزای
تاریخچه استفاده این دارو به سال 1972 بر میگردد کــه 
ــهبودی  در بیماریهای عروقی نظیر تصلب شرائین جهت ب
در وضعیت جریان خون شریانی استفاده می شـد (8) در 
درمـان نابـاروری، PX در مرحلـــه اول جــهت افزایــش 
جریان خون بیضه مصرف می شد. در چنــد سـال اخـیر، 
PX مورد توجه محققین آندرولــوژی قـرار گرفتـه اسـت. 

PX  به عنوان مهار کننده آنزیــم فسـفودی اسـتراز عمـل 

کرده و افزایش سطح cAMP ســلولی را بدنبـال خواهـد 
ــیز  داشـت (8) ایـن افزایـش متعاقبـاً بـاعث ازدیـاد گلیکول
سلولی وتولید ATP می شود. لذا، افزایش در سطح تولید 
ATP میتواند افزایــش تحـرک7 اسـپرم را ایجـاد کنـد. بـا 

ـــده  توجـه بـه مـوارد فـوق و تعـداد معـدود مراجعـه کنن
آزوسپرم به مراکز ناباروی، هدف ایــن مطالعـه بررسـی 
ـــوژی اســپرمهای  اثـر PX روی قـدرت تحـرک و مرفول
استخراج شــده از ناحیـه سـراپیدیدیـم (PESA) و بـافت 

بیضه (TESE) مردان آزوسپرم بوده است. 
 

مواد و روشها 
 تعداد 80 مرد نابــارور بـا مشـکل آزوسـپرمی انسـدادی 
مراجعه کننده به مرکز تحقیقاتی و درمانی ناباروری یــزد 
مـورد مطالعـه قـرار گرفتنـد. از آنجـا کـه سـن و مـــدت 
ــاروری مـردان مطـرح  ناباروری فاکتورهای دخیل در ناب
                                                          
5- Total Immotility
6- Pentoxifylline
7- Motility

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

تاثیر پنتوکسی فیلین بر تحرک و مرفولوژی اسپرم                                                                                                                          دکترخلیلی و … 

فصلنامه باروری وناباروری/ تابستان 79  32

ــا شـرایط سـنی متفـاوت  نمی باشد، در این تحقیق افراد ب
مورد بررسی قرار گرفتند. جمعاً 40 نمونه PESA و 40  

مورد TESE مورد بررسی میکروسکوپی قرار گرفتند. 
ـــتفاده از بیحســی موضعــی بــا  گـروه PESA: بـا اس
لیدوکـائین 2%  و سـر سـوزن 21 از طریـق پوســت وارد 
ناحیه ســر اپیدیدیـم شـده و عمـل آسپیراسـیون اسـپرم 
ــالکن حـاوی 1 میلـی  انجام گرفت. محتویات بداخل لوله ف
ــرم بنـد نـاف 10% کشـیده  لیتر محیط Ham’s F10 و س
ــک قطـره 10µl از نمونـه بـا  شد. بعد از مخلوط نمودن، ی
ــت.  بزرگنمایی 400 مورد بررسی میکروسکوپی قرار گرف
در بعضی موارد جهت دستیابی به نمونه مناسب تر بیش 
ــا از اپیدیدیـم طـرف مقـابل  از یک نمونه آسپیره شده و ی
ــرد مشـخص  نمونه گیری شد. تعداد اسپرم و سلولهای گ
 2000 rpm شده و بعد عمل شستشو1 با سانتریفوژ دور
برای دوبار ( هر دفعه 5 دقیقه) انجــام گرفـت. در مرحلـۀ 
بعد، رسوب بعلاوه 0/3 میلی لیتر از مایع نگهداری شــد و 
ــدند کـه  دو نمونۀ (کنترل و PX) هر کدام µl 100 تهیه ش
ـــاتور C °37 نگــهداری  هـر دو بـرای 45 دقیقـه در انکوب
شدند. مقدار استاندارد PX  3/6mM مورد استفاده قـرار 
گرفت. در نهایت تحرک اســپرم (پیشـرونده و درجـا) بـه 
همراه مرفولوژی طبیعی اسپرم در هر دو نمونه کنــترل و 
ــت. جـهت بررسـی تحـرک از  PX مورد مطالعه قرار گرف

ــد. همچنیـن از هـر  روش Mackler chamber استفاه ش
نمونه حداقل 2 لام تهیه شده و با متانول تثبیت شدند بعد 
از آماده سازی لام با استفاده از درصدهای مختلف الکل، 
ـــگ آمــیزی اختصــاصی Papaniclau طبــق  نـهایتاً رن
ـــد  دسـتورالعمل WHO 2 انجـام گرفـت (9). تعـداد یکص

اسپرم از هر نمونه جهت مرفولوژی بررسی شد. 
گروه TESE: با استفاده از بیحســی موضعـی ، پوسـت 
اسکروتوم با استفاده از روشــهای اسـتریل جـهت انجـام 

بیـوپســـی آمــاده شــد. یــک بــرش طولــی کــوچــک                     
                                                          
1- Swim–up
2- World Health Organization

( حداکـثر 1 سـانتی مـتر) روی پوسـت اسـکروتوم، لایــه 
ــت و یـک تکـه کـوچـک  واژینالیس و لایه سفید انجام گرف
ــی سـاز جـدا  (کمتر از نیم سانتی متر) از بافت مجاری من
ــالکن حـاوی 1 میلـی لیـتر  شد. بلافاصله آنرا داخل لولۀ ف
محیــط قــرار داده و در آزمایشــگاه بــــا اســـتفاده از 
میکروسکوپ استریو و تیغ استریل به تکه های کــوچکـتر 
ــا  تبدیل شد. محتویات دوباره به لوله فالکن برگردانده و ب
استفاده از شیکر لوله بــرای مـدت 2 دقیقـه مخلـوط شـد 

مراحل بعد همچون PESA انجام گرفت. 
ــای پژوهشـی پـس از جمـع آوری اطلاعـات بیـن  یافته ه
گروه کنترل و گروه PX با استفاده از برنامه نرم افزاری 

SPSS مورد ارزیابی قرار گرفتند. 

 
نتایج 

ـــال   سن مــردان گــروه PESA بیــن 24 تــا 48 س
ــدارد. در  مشخص شد که از نظر کلینیکی اهمیت خاصی ن
ضمن، سن افراد گروه TESE بین 56-21 سال گــزارش 
شد. وضعیت کلینیکی هر دو گروه در جدول شــماره یـک 
ــه  مشـخص شـده اسـت. در ضمـن تعـداد 8 و 6 نمونـه ب
ـــرد  ترتیـب از گروهـهای  TESE,PESA فـاقد سـلول گ

بودنـد. در گـروه PESA تحـرک پیشـرونده و درجـــا از    
ـــترل بــه  4/2 ±13/9 % و 4/9 ±5/3% در نمونـه هـای کن
9/7±20/1% و 7/4±9% در نمونه های PX افزایش یــافت. 
بطور کلی تاثیر  PX در افزایش تحرک اسپرم قابل توجه 
بـود. در ضمـن در گـروه TESE حرکـــت پیشــرونده و 
همچنین در جــای اسـپرم از 0/6±0/26% و %1/48±0/06 
ــترل بـه 0/03±0/95% و 0/8±7/88% در  در نمونههای کن
ــش یـافت. افزایـش حرکـت درجـا در  نمونههای PX افزای
نمونه PX در مقایســه بـا کنـترل در گـروه TESE قـابل 
ــی  توجه بود (p<0/001) همچنین درصد مرفولوژی طبیع
ــترتیب  اسـپرم در نمونـههای کنـترل PESA و TESE ب
11/6±22/67% و 9/2±14/9% بوده که هــر دو بـه ترتیـب 
به 15/7±23/2% و 1/9±9/5% تغییر یافته بود. بطور کلــی 
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نمودار (3) میانگین تحرک اسپرم TESE در دو گروه کنترل و شاهد 

ــــامرفولوژی        نمونــه هــای TESE دارای اســپرمهای ب
ــت  غیر طبیعی بودند. نمودارهای 3-1 نشان دهنده وضعی
حرکتی اسپرم و مرفولـوژی طبیعـی اسـپرم درPESA و 
ــند. همچنیـن نمونـه هـای TESE دارای  TESE  می باش

ــدان دیـد  تعداد بیش از حد طبیعی سلولهای گرد در هر می
ــن میتوانـد بیـانگر  میکروسکوپی بودند  (1/8± 9/2) که ای

عفونتهای دستگاه تولید مثل باشد.  

 

جدول (1) : پارامترهای کلینیکی نمونه های آزوسپرمی 
PESA TESE متغیر 

40 40 تعداد نمونه 
7/7±34 5 ± 29/5 سن مرد (سال) 

 (hpf) 1/8±9/2 1/1±2/8 تعداد سلول گرد
1/3±2/43 7/3±7/47 تعداد اسپرم (106×) 
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نمودار (1) میانگین های مورفولوژی طبیعی اسپرم در دو 
گروه کنترل و شاهد 
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نمودار (2) میانگین های تحرک اسپرم PESA در          
گروه کنترل و شاهد 
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بحث 
ــت کـه سـه عـامل مـهم در  امروزه، مشخص شده اس
ــاهش تعـداد اسـپرم1 ، کـاهش قـدرت  ناباروری مردان، ک
حرکتی 2 و مرفولوژی غیر طبیعی3 می باشد بنابراین یـک 
فاکتور اصلی در موفقیت سیکلهای ART فعالیت حرکتـی 
اسپرم میباشد. بدیهی است کــه هـر چـه کیفیـت حرکتـی 
ـــانی  اسـپرمها بـهبود یـابد، درصـد موفقیـت سـیکل درم

ـــش     بخصـوص در روشـهای درمـانی IUI و IVF  افزای
می یابد (4و8). 

ــته داروی PX در  بر همین اساس، در طی چند سال گذش
موارد کلینیکی و تجربــی (حیوانـی) در تعـدادی از مراکـز 
 PX.نابـاروری جـهان مـورد مطالعـه قـرار گرفتـه اســت

بسـهولت در آب حـل شـده و دارای نیمـه عمـر طولانـــی      
میباشد، در ضمن میتواند در بهبودی واکنش آکروزومی 
ــر باشـد  و همچنین در تشخیص اسپرم زنده از مرده موث
ــزی  (7و10). بنابراین مطالعه حاضر بر این اساس پایه ری
شد تا تاثیر PX بر روی تحرک اســپرمهای بدسـت آمـده 
از دو روش متداول TESE,PESA  از مردان آزوســپرم 
انسدادی مورد بررسی قرار گیرد. معمولاً نمونـههایی کـه 
از ناحیه اپیدیدیم و یا از بافت بیضه بدست میآیند دچــار 
کاهش تحرک اسپرم بــوده کـه همیـن امـر میتوانـد تـاثیر 
مستقیم در نتیجه درمان داشته باشد. به همین علت روش 
ــه محیـط حـاوی نمونـههای  سادهای نظیر افزودن PX  ب
ــع  PESA/TESE  حائز اهمیت می باشد. در بعضی مواق

حتی میتوان بکمک PX  نمونه هــای PESA را در سـیکل 
ــــن،          درمــانی IVF  مــورد اســتفاده قــرار داد. درضم

اسپرم های فعال شده موفقیت بیشتری را در سیکل هــای 
میکرواینجکشن (ICSI) 4  کسب می نمایند. در این راستا، 
پروفسور Ng و همکاران (1993) در تحقیق کلینیکی خود 
                                                          
1- Oligozoospermia
2- Asthenozoospermia
3- Teratozoospermia

 ICSI کلینیکی خود بــه ایـن نتیجـه رسـیدند کـه موفقیـت
وابسته به تزریق یک اسپرم زنده (با مرفولوژی و تحـرک 
ــا افزایـش تحـرک اسـپرم بـا PX و یـا دیگـر  طبیعی) و ی
ترکیبات افزاینده تحرک مانند deoxyadenosine-2 مــی 

باشد (11). 
بعضـی از صـاحبنظران نظـیر Mekinney و همکـــاران 
Yovich ،1994 و همکاران Tesarik ،1990 و همکــاران 
ــد کـه مقـدار اسـتاندارد PX جـهت  1992 بر این عقیده ان
افزایش تحــرک اسـپرم بـدون ایجـاد اثـر سـوء ناشـی از 
سمیت آن 3/6 m M (1mg/ml) میباشـد و بـاید بعـد از 
ــا شستشـوی مجـدد، PX را از  زمان تقریبی یک ساعت ب
محیط نمونه خــارج نمـود (13،12،8). بـه همیـن علـت در 
مطالعه حاضر مقدار معین شده فوق برای مدت 45 دقیقـه 
در نمونـه هـای آزوسـپرمی نگـــهداری شــد. در ضمــن 
مرفولوژی اسپرمها نیز درگروه PX مورد بررسی قــرار 
ـــوژیکــی  گرفتنـد تـا نقـش PX بـر روی سـاختار مرفول
ــولاً دچـار  اسپرمهای نمونه های TESE/PESA  که معم
 PX نقـص سـاختمانی هسـتند بررسـی شـود. از اهمیــت
اینکه،  در مدت کمتر از یکساعت توانست تحرک در جـا و 
ــوء قـابل  پیشرونده اسپرمها را افزایش دهد ولی  تاثیر س
توجهای بر روی مرفولوژی اسپرم ایجاد ننماید. البته باید 
ــاز  اذعان نمود که تاثیر PX بر روی مرفولوژی اسپرم نی
به مطالعات متعــدد واسـتفاده از میکروسـکوپ الکـترونی 
ــر روی نمونـههای  می باشد. همچنین باید  تاثیر PX را ب
اسپرم طبیعی 5و با مرفولوژی غیر طبیعی6 مورد مطالعــه 

دقیق قرار داد. 7 
گروه Yovich در سال 1990 بیان نمودند که PX در 
افزایش تحرک اسپرمی در نمونــه هـای آستنواسـپرمی و 
 PX همچنین الیگواسپرمی بسیار موفق می باشد. گر چــه
                                                          
4- Intracytoplasmic Sperm Injection
5- Normozoospermia
6- Teratozoospermia
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نقشی را در افزایش تعداد اسپرم متحرک ایفا نخواهد کرد 
(8). بـر خـلاف نتـایج گـروه فـوق، Tesarik از فرانســـه 
نتوانسـت افزایـش چشـمگیری را در تحـرک اســـپرمهای 
ــاثیر  انزالی نورمواسپرمی مشاهده کند (12). ظاهراً PX ت
بیشتری بر روی نمونــه هـای استنوآزوسـپرمی دارد. از 
دیگر خصوصیات PX باقی ماندن اثر آن بر روی اسپرم 
ــد از شستشـو و جداسـازی آن از محیـط کشـت  حتی بع
ـــس از شستشــوی PX از محیــط، تحــرک  میباشـد. پ
اسپرمها برای 3 ساعت باقی میماند، که ایــن امـر میتوانـد 
اسپرمهای بدست آمده از طریق PESA را جهت نفوذ بــه 
تخمـک در محیـط آزمایشــگاه (IVF) 1یــاری دهــد. در 
ضمن، وضعیــت نمونـه هـای TESE را تـا زمـان انجـام 
ـــوب نگــه دارد. اخــیراً Tasdemir و  ICSI در حـد مطل

ـــزارش  همکــاران (1998) و Angelopoulos  (1999) گ
ــرای       نمودنـد کـه انکوبـه نمـودن نمونـه TESE بـا PX ب

30 دقیقه میتواند در افزایش  چشمگیر تحرک اسپرم نقش 
داشته باشد (7و14). آنها افزایــش 50% و 70% در تحـرک 
اسپرمهای TESE را به ترتیب بعد از 30 و 90 دقیقــه بـا 
PX مشاهده نمودند. مطالعۀ ما نشان داد که نمونــه هـای 

آزوسپرمی معمولاً دچــار نقـص در تعـداد و مرفولـوژی 
اسـپرم میباشـند. در ضمـن نمونـه هـــای TESE دارای 
ــلولهای گـرد بودنـد کـه میتوانـد گویـای  تعداد زیادی س
ــک رابطـه مسـتقیم بیـن  عفونت دستگاه تولید مثل باشد ی
ــهای بیمـاری زا  افزایش تعداد سلول گرد با فعالیت باکتری
ـــلال در پارامترهــای  گـزارش شـده اسـت. بنـابراین اخت
اسپرمی به همراه وجود سلولهای گـرد (نظـیر نمونـههای 
آزوسپرمی مطالعه ما) ممکن است باعث کاهش و یا عــدم 

تحرک اسپرم  گردد (15). 
نتایج حاصله از  این تحقیق مشخص نمود که PX در 
هر دو گروه موفق بوده اســت. نقـش PX بخصـوص در 
افزایش حرکت در جا اسپرم TESE حــائز اهمیـت اسـت. 
                                                          
1- In vitro Fertilization

همچنین باید در نظر داشت کــه انکوبـه نمـودن نمونـه بـا 
PX در نمونه های فاقد تحرک 2 میتواند نقــش یـک تسـت 

 ICSI حیاتی را بخوبی ایفــا نمـاید. از آنجـا کـه در روش
فقـط یـک اســپرم زنــده بداخــل تخمــک بــالغ تزریــق              

میگردد.(علامت حیــات در موقـع تزریـق حرکـت اسـپرم   
ـــخیص یــک اســپرم زنــده از مــرده در              میباشـد). تش

نمونه های فاقد تحــرک اهمیـت کلینیکـی خـاصی را دارد. 
ـــپرمهای TESA منجمــد -  ذوب  Buch و همکـاران اس

شده را با PX مورد بررسی قرار داده و 120 دقیقــه بعـد 
ــط، افزایـش 30% در تحـرک  از اضافه نمودن PX به محی

پیشرونده اسپرم را به ثبت رساندند (16).3 
بطور خلاصه افزودن PX بــه محیـط حـاوی اسـپرم 
میتواند باعث افزایش تحرک اسپرم شــود و بـالعکس اثـر 
سوء بر روی مرفولوژی اسپرم ایجاد ننمــاید. عـلاوه بـر 
ــوق، PX در بـهبودی واکنـش آکروزومـی نقـش  موارد ف
دارد و همچنین میتواند بعنوان یک تســت حیـاتی مناسـب 
ــاران  مورد استفاده قرار گیرد. در ضمن، Yovich و همک
ــن میتوانـد در از بیـن  (1993) بیان نمودند که PX همچنی
بردن رادیکالهای آزاد که معمــولاً از اسـپرمهای دژنـره و 

نکـروزه آزاد مـی شـود نقـش داشـته باشـد (10). بنظــر      
مـی رسـد کـه PX بتوانـد ایـن نقـش را در نمونـه هـــای 
ـــع نــامطلوبی  TESE کـه معمـولاً از نظـر کیفـی از وض

ــاید. مـوارد ذکـر شـده همگـی    برخوردارند بخوبی ایفا نم
می توانند در نتایج باروری و تشکیل جنیــن نقـش داشـته 
ــن  باشند. گر چه تاثیر PX بر روی باروری و تشکیل جنی
آزمایشگاهی باید بدقت مورد مطالعه قرار گیرد. آنچــه در 
حال حاضر مسلم است اینکه PX را میتوان بدون نگرانی 
ــرار داد بشـرط  در نمونه های غیر نرمال مورد استفاده ق
اینکه از محیط بطور کامل شستشو و جدا گردد. تا خطــر 

احتمالی سمیت آن بر روی جنین در حال رشد گردد. 
                                                          
2- Total immotility
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تشکر و قدردانی 

از کلیه پرسنل آزمایشــگاه آندرولـوژی مرکـز نابـاروری 
یزد، خصوصاً خانمها فخرالزمان مقیمی و حبیبه قیصری 

ـــکی و کــادر پرســتاری و پذیــرش مرکــز   خـانم کوش
صمیمانه تشکر و قدردانی می شود. 
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