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Частичный блок сперматогенеза у двух носителей робертсоновских транслокаций (14;15)
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Сбалансированные хромосомные перестройки повышают риск нарушений гаметогенеза и фертильности, частоты анеуплоидии 
и репродуктивных потерь. Среди мужчин с бесплодием, в особенности с тяжелыми формами нарушения сперматогенеза, частота 
робертсоновских транслокаций (rob) превышает общепопуляционную, однако механизмы нарушений гаметогенеза у носителей 
rob недостаточно изучены. Цель: оценить гаметогенез у мужчин-носителей rob(14;15). Обследовали двух мужчин с бесплодием 
в браке, носителей rob(14;15). Выполняли стандартное спермиологическое исследование и количественный кариологический 
анализ незрелых половых клеток эякулята. У обоих пациентов диагностирована олигоастенотератозооспермия, вызванная 
частичным блоком сперматогенеза в профазе I мейоза. Нарушение фертильности у обследованных мужчин-носителей rob(14;15) 
связано с частичным мейотическим блоком, приводящим к снижению продукции гамет. 
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Balanced chromosomal rearrangements increase the risk of gametogenesis defects, infertility, aneuploidy rate and reproductive losses. 
The frequency of Robertsonian translocations (rob) in men with infertility, especially with severe forms of impaired spermatogenesis, 
is higher than in the general population, but there is lack of understanding of mechanisms of gametogenesis disorders in rob carriers. 
Purpose: to evaluate gametogenesis in male rob(14;15) carriers.   Two infertile male rob(14;15) carriers were examined. Semen analysis 
and quantitative karyological analysis of immature germ cells of the ejaculate were performed.  Oligoasthenoteratozoospermia caused 
by incomplete spermatogenic arrest at the prophase I of meiosis was diagnosed in both patients.   Infertility in two examined rob(14;15) 
male carriers is associated with incomplete meiotic arrest resulting in decreased gamete production.
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Введение

Около 15% супружеских пар во всем мире стал-
киваются с проблемой бесплодия, а мужской и 
женский факторы вносят примерно равный 

вклад в этиологию нарушений фертильности. Причи-
ны бесплодия могут быть связаны с врожденными или 
внешними факторами, оказывающими негативное вли-
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яние на сперматогенез, при этом генетические факто-
ры бесплодия чаще отмечают у мужчин с тяжелыми на-
рушениями сперматогенеза [1]. Мужское бесплодие 
может быть связано как с числовыми, так и со струк-
турными аномалиями хромосом, вариациями числа 
копий (CNV), а также с многочисленными генными 
вариантами. Наиболее частой хромосомной аномали-
ей у мужчин с бесплодием является сидром Клайн-
фельтера (47,XXY), а одними из наиболее распростра-
ненных типов сбалансированных структурных пере-
строек – робертсоновские транслокации (rob). 

Частота встречаемости rob составляет 1,23 на 1000 
новорожденных [2]. В образовании rob могут прини-
мать участие пять акроцентрических аутосом (хромо-
сомы 13, 14, 15, 21 и 22), при этом чаще всего (74%) 
встречаются негомологичные rob, образованные путем 
слияния хромосом 13 и 14. На втором месте по частоте 
встречаемости находятся транслокации между хромо-
сомами 14 и 21 (около 8%), а на третьем – rob с вовле-
чением хромосом 14 и 15 (около 5% случаев) [3]. Счи-
тается, что потеря коротких плеч акроцентрических 
хромосом не оказывает влияния на фенотип носи-
телей rob, поскольку гены, расположенные в данных 
участках, кодируют рибосомные РНК и представле-
ны в геноме во множестве копий. Однако образова-
ние несбалансированных гамет у таких пациентов мо-
жет приводить к бесплодию, повышенному риску не-
вынашивания беременности или рождения ребенка 
с пороками развития, умственной отсталостью. Среди 
пациентов с тяжелой олигозооспермией (концентра-
цией сперматозоидов в эякуляте менее 5 млн/мл) ча-
стота встречаемости rob в 20 раз выше, чем среди но-
ворожденных [4].

Среди носителей rob отмечена вариабельность в со-
стоянии гаметогенеза и фертильности [5]. У мужчин 
со сбалансированными хромосомными перестройка-
ми может встречаться сохранная или нарушенная фер-
тильность, обусловленная различной степенью нару-
шения сперматогенеза [6]. У таких пациентов часто 
выявляют патозооспермию, при этом точные причи-
ны и механизмы нарушения мейоза и гаметогенеза 
у мужчин с rob до настоящего времени не известны [7]. 

Одним из методов исследования состояния спер-
матогенеза и его нарушений у мужчин с бесплодием 
является оценка гистологических препаратов биопта-
тов тестикулярной ткани. Однако процедура биопсии 
яичка (или его придатка) является инвазивным мето-
дом и может привести к осложнениям из-за оператив-
ного вмешательства, поэтому в настоящее время при 
бесплодии тестикулярную биопсию проводят в основ-

ном для получения сперматозоидов, пригодных для 
экстракорпорального оплодотворения. В данной ра-
боте для оценки состояния сперматогенеза проводили 
комплексное спермиологическое обследование с ис-
пользованием неинвазивного метода – количествен-
ного кариологического анализа незрелых половых кле-
ток (ККА НПК) из осадка эякулята [8].

Методы

Обследовали двух мужчин-носителей rob (14;15). 
Пациенты обратились в лабораторию генетики нару-
шений репродукции ФГБНУ «МГНЦ» в связи с пер-
вичным бесплодием в браке. Пациент 1, 44 года, без 
фенотипических особенностей, хронических заболева-
ний нет, в анамнезе бесплодие в браке 21 год (4 брака). 
Микроделеций Y-хромосомы в локусе AZF не обнару-
жено. Пациент 2, 27 лет, без фенотипических особен-
ностей, в анамнезе – бесплодие в браке 3 года. По дан-
ным УЗИ органов мошонки объем яичек по 14 мл, вы-
явлены признаки левостороннего варикоцеле. У матери 
пробанда было 4 беременности, две из которых закон-
чились родами – пробанд и его сестра (19 лет, здорова, 
не замужем, детей нет); и две беременности самопро-
извольно прервались, причина не установлена (цито-
генетическое исследование не проводили). 

У обоих пациентов в анамнезе отсутствовали 
крипторхизм, паховые грыжи, травмы головы и поло-
вых органов, инфекции, передаваемые половым пу-
тем, облучение, профессиональные вредности. По дан-
ным андрологического обследования причин беспло-
дия не обнаружено; уровень ЛГ, ФСГ, тестостерона, 
свободного тестостерона, ингибина В и пролактина 
в норме. Кариотип пациентов был определен ранее 
по результатам стандартного цитогенетического ис-
следования: 45,XY,der(14;15)(q10;q10). Цитогенетиче-
ское исследование родителям пробандов не проводили.

Стандартное спермиологическое исследование 
проводили согласно рекомендациям лабораторного 
руководства ВОЗ [9]. ККА НПК из осадка эякулята 
выполняли по методике, разработанной Л.Ф. Курило 
(патент №2328736) [10]. Индекс НПК рассчитывали, 
определяя отношение количества НПК, найденных на 
1000 сперматозоидов, к общему количеству обнаружен-
ных в осадке эякулята половых клеток [10].

Результаты и обсуждение

По результатам стандартного спермиологического 
исследования у обоих пациентов выявлена олигоасте-
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нотератозооспермия (ОАТ), т.е. сниженные по сравне-
нию с референсными показателями концентрация и об-
щее количество сперматозоидов, доля (%) морфологи-
чески нормальных и прогрессивно подвижных клеток 
(табл. 1). Доля (%) живых сперматозоидов, а также кон-
центрация лейкоцитов в образцах эякулята у обоих па-
циентов находились в пределах референсных значений. 

Согласно литературным данным, основные па-
раметры спермограммы (концентрация, подвиж-
ность сперматозоидов) у мужчин-носителей rob ниже 
не только по сравнению с контролем, но и по сравне-
нию с носителями других сбалансированных хромосо-
мных перестроек, при этом у большинства мужчин-но-
сителей rob отмечают олигозооспермию различной сте-
пени тяжести [11].

По результатам  ККА НПК, у одного из обследо-
ванных пациентов с rob(14;15) (пациент 1) выявлен 
повышенный индекс НПК (4,9%), в то время как у дру-
гого (пациент 2) индекс НПК находился в пределах 

нормы (2,8%) (табл. 2). У пациента 1 обнаружена по-
вышенная по сравнению с референсными значениями 
частота встречаемости сперматоцитов I на стадии па-
хитены, а у пациента 2 – повышенная частота встре-
чаемости сперматоцитов I на допахитенных стадиях, 
а также в пахитене и диакинезе (табл. 2).

В эякуляте обоих мужчин также выявлена повы-
шенная частота встречаемости неидентифицирован-
ных (дегенерирующих) половых клеток. Таким обра-
зом, у обоих пациентов выявлены признаки частично-
го блока сперматогенеза на стадиях профазы I мейоза, 
что согласуется с литературными данными о наруше-
нии сперматогенеза у носителей rob [3,4]. Следует от-
метить, что более выраженные признаки нарушений 
стадий профазы I мейоза отмечены у пациента 2, а у па-
циента 1 более выражены признаки дегенерации НПК 
и отсутствуют морфологически нормальные гаметы. 

Предполагают, что в ходе делений созревания спер-
матоцитов происходит гибель (мейотический отбор) 

Таблица 1. Показатели спермограммы у обследованных пациентов с rob(14;15)

Table 1. Sperm parameters in the examined patients with rob(14;15)

Пациенты Возраст, 
лет

Показатели спермограммы

Объем  
эякулята,  

мл

Концентрация 
сперматозоидов, 

млн/мл

Общее количе-
ство сперматозои-

дов, млн

Доля живых 
сперматозои-

дов, %

Доля прогрессив-
но-подвижных 

(PR) сперматозо-
идов, %

Доля морфо-
логически нор-
мальных спер-
матозоидов, %

Пациент 1 44 2,4 2,2 5,28 91 3 0

Пациент 2 27 2,2 5,4 11,88 98 3 2

Референсные значения 
(норма) [9]

≥ 1,5 ≥ 15 ≥ 39 ≥ 58 ≥ 32 ≥ 4

Таблица 2. Результаты ККА НПК у носителей rob(14;15) 

Table 2. R esults of quantitative kar yological analysis of immature germ cells in rob(14;15) carriers

Пациенты

Спермато-
логический 

диагноз

Коли-
чество 

проана-
лизиро-
ванных 

НПК

Индекс 
НПК 
(%)

Сперматоциты I Сперматоциты II 
и сперматиды

Неиден-
тифици-

рованные 
половые 
клетки 

(%)

В пре-
лептоте-
не-зиго-
тене (%)

В пахи-
тене (%)

В дипло-
тене (%)

В диаки-
незе/ МI, 
МII (%)

Сперма-
тоциты II 
и сперма-
тиды (%)

Неразо-
шедшиеся 
ядра (%)

Референс-
ные показа-
тели (нор-

мозооспер-
мия)

2-4 0,66±0,16 0,45±0,10 1,11± 0,02 0,04±0,02 91,99±0,89 22,98±2,65 5,85±0,85

Пациент 1 ОАТ 134 4,9 - 1 1 - 85 12 13

Пациент 2 ОАТ 199 2,8 2 4 1 1 84 15 9

ОАТ – олигоастенотератозооспермия.
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НПК, преимущественно несущих несбалансирован-
ный набор хромосом, путем активации в них апопто-
тических процессов [12]. Повышенная частота встре-
чаемости неидентифицированных (дегенерирующих) 
НПК, обнаруженных в осадке эякулята у обследован-
ных нами пациентов, согласуется с этой гипотезой. 

Сперматогенез представляет собой сложный гор-
монально зависимый и генетически детерминирован-
ный процесс. На стадии пахитены профазы I проис-
ходит ключевое событие мейоза – кроссинговер, вза-
имный обмен участками гомологичных хромосом. 
Механизм частичного блока сперматогенеза у носи-
телей сбалансированных хромосомных перестроек мо-
жет быть обусловлен дефектами синапсиса половых 
хромосом и рекомбинации в псевдоаутосомных обла-
стях на концах Xp и Yp, нарушением формирования 
и функционирования в мейозе XY-бивалента («поло-
вого пузырька»). Неспаренные или аберрантно свя-
занные аутосомные сегменты, особенно акроцентри-
ческих хромосом, могут нарушать целостность поло-
вого бивалента, приводя к нарушению сперматогенеза 
[3]. Предполагают, что нарушение сперматогенеза у но-
сителей гетерологичных rob может быть вызвано ассо-
циацией тривалента с XY-бивалентом в профазе I мей-
оза. Частота такой ассоциации значительно варьирует, 
и, по некоторым данным, выше при азооспермии, чем 
при нормальной концентрации половых клеток [13-16]. 
У носителей реципрокных транслокаций также выяв-
ляют ассоциацию квадривалента с половым пузырь-
ком, при этом частота ассоциации выше при тяжелых 
нарушениях сперматогенеза и не обнаружена при нор-
мозооспермии [17, 18]. 

Другой возможной причиной нарушения спер-
матогенеза у носителей сбалансированных хромосо-
мных аномалий называют нарушение синапсиса го-
мологичных сегментов в нормальных и перестроен-
ных (дериватных) хромосомах. Вблизи точек разрыва 
структурно аномальных хромосомных сегментов могут 
быть дефекты конъюгации гомологичных регионов – 
асинапсис, высокая частота асинапсиса выявлена при 
азооспермии [18]. При этом незначительное снижение 
числа хиазм у мужчин с rob не приводит к бесплодию 
[19]. Также у носителей rob отмечают изменения топо-
логии (локализации) хромосом в сперматозоидах [20]. 
Поскольку пространственная организация мужского 
генома в ядре половых клеток имеет значение для нор-
мального функционирования сперматозоида и ранне-
го эмбрионального развития, это может оказывать не-
гативное влияние на способность гамет носителей rob 
к оплодотворению.

Следует отметить, что нарушение фертильности 
у мужчин-носителей rob может быть вызвано не толь-
ко дефектами мейоза и сперматогенеза, повышенной 
частотой анеуплоидии в гаметах и эмбрионах, но и дру-
гими генетическими и/или эпигенетическими, а так-
же негенетическими факторами.  

Заключение

У обследованных мужчин-носителей rob(14;15) 
при спермиологическом анализе выявлена одина-
ковая форма патозооспермии – ОАТ, а при анали-
зе ККА НПК – признаки нарушения сперматогене-
за вследствие частичного мейотического блока. Ве-
роятно, нарушение гаметогенеза у обоих пациентов 
связано с негативным влиянием данной хромосом-
ной перестройки на прохождение половыми клет-
ками первого деления мейоза, в особенности стадий 
профазы I. Необходимы дальнейшие исследования 
для выявления детальных механизмов нарушения 
мейоза, сперматогенеза и фертильности у носите-
лей разных типов сбалансированных хромосомных 
перестроек.
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