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Копийность митохондриальной ДНК в сперматозоидах и мужская фертильность
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В настоящее время изучение митохондриального генома в мужских и женских половых клетках является одной из активно 
исследуемых областей в репродуктивной генетике. Ряд авторов свидетельствует о наличии связи между копийностью мтДНК, 
качеством гамет и фертильностным потенциалом. Мужская фертильность в значительной мере зависит от параметров семенной 
жидкости, в частности, от количества и качества сперматозоидов, на которые влияет множество генетических и негенетических 
факторов. Одними из факторов снижения подвижности сперматозоидов являются нарушение функции митохондрий, изменения 
митохондриальной ДНК (мтДНК) в мужских половых клетках. В данной статье представлен краткий обзор исследований, связанных 
с содержанием митохондриальной ДНК в сперматозоидах в норме и при различных формах патозооспермии.
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Currently, the study of mitochondrial genome in male and female gametes is one of the actively investigated  topics in reproductive 
genetics. A number of authors argue that there is an association between mtDNA copy number, quality of gametes, and fertility potential. 
Male fertility depends on a large extent on seminal fluid parameters, in particular on the quantity and quality of spermatozoa, which 
are influenced by many genetic and non-genetic factors. Some of the genetic factors of decreased sperm motility are mitochondrial 
dysfunction, mitochondrial DNA (mtDNA) abnormalities in male germ cells. This article presents a brief review of the results of studies 
related to the mitochondrial DNA content in normal sperm parameters and various forms of pathozoospermia.
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Введение

В большинстве случаев снижение фертильности 
мужчин связано с нарушением сперматогене-
за, снижением количественных показателей 

и/или функциональных характеристик сперматозои-
дов. Многочисленность форм мужского бесплодия, 
разнообразие их этиологии и патогенетических меха-
низмов, приводящих к снижению количества, подвиж-

ности и морфологии сперматозоидов, требуют ком-
плексного подхода к их исследованию. Одним из фак-
торов снижения подвижности сперматозоидов 
является нарушение функции митохондрий и состоя-
ния их генома в мужских гаметах. В большинстве ге-
нетических исследований половых клеток анализиру-
ют ядерную ДНК, поэтому одна из областей генетиче-
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ских исследований в репродуктивной медицине, 
которую до недавнего времени практически не учиты-
вали, − это роль митохондрий и митохондриальной 
ДНК (мтДНК).

Митохондрии играют ключевую роль в сперматозо-
идах, обеспечивая энергию для двигательной активно-
сти жгутиков и других функций и процессов, таких как 
капацитация, гиперактивация, акросомная реакция 
и проникновение в ооцит, что, в свою очередь, опре-
деляет способность мужских гамет к оплодотворению. 

В ходе сперматогенеза происходят существенные 
изменения формы и структурной организации мито-
хондрий. Сперматогонии и ранние сперматоциты не-
сут митохондрии сферической формы, далее они уд-
линяются и фрагментируются в гаплоидных округлых 
сперматидах. Большая часть цитоплазмы, содержа-
щей митохондрии, удаляется в ходе спермиогенеза, 
а оставшиеся 80-100 митохондрий плотно укладыва-
ются по спирали вокруг среднего отдела жгутика раз-
вивающегося сперматозоида. Эти органеллы занимают 
значительную часть общего клеточного объема (око-
ло 15-22 %) [1].

Особенности митохондриального генома  
в мужских половых клетках

Митохондриальный геном человека составляет 
около 1% от общего содержания ДНК в клетке и орга-
низован в суперспирализованную кольцевую двухце-
почечную молекулу ДНК [2] размером 16569 пар ну-
клеотидов (п.н.), которая ассоциирована с внутренней 
мембраной митохондрии. В структурной организации 
мтДНК выделяют контрольный (некодирующий) реги-
он и кодирующий регион. Контрольный регион явля-
ется наиболее изменчивой частью митохондриального 
генома. Контрольный регион, протяженная некодиру-
ющая последовательность, содержит нуклеотидные по-
следовательности, необходимые для инициации и регу-
ляции процессов репликации и транскрипции мтДНК 
и обеспечивает ассоциацию митохондриальной хро-
мосомы с мембраной органеллы. Кодирующий реги-
он содержит 37 генов, кодирующих 2 рРНК (12S и 16S 
рРНК), 22 тРНК и 13 полипептидов [3].

Ценность исследований митохондриального ге-
нома для генетических исследований складывается 
из комплекса особенностей мтДНК: материнского ха-
рактера наследования, отличия от универсального ге-
нетического кода, отсутствия рекомбинации, высо-
кой скорости накопления мутаций. Эти уникальные 
особенности во многом определяют функциональные 

последствия патогенных мутаций мтДНК. В отличие 
от диплоидного ядерного генома, митохондриальный 
геном представлен несколькими копиями на клетку 
в зависимости от её типа [4].

В зависимости от типа ткани, антиоксидантного 
статуса, потребности в энергии и других факторов со-
матическая клетка может содержать от сотни до тыся-
чи митохондрий [5]. Клетки с высокой потребностью 
в АТФ, такие как кардиомиоциты, имеют около 7000 
копий мтДНК на клетку, клетки с низкой потребно-
стью в энергии, такие как клетки селезенки, − око-
ло 100 [6-9]. Ооцит человека содержит 100 000 копий 
мтДНК [10]. 

В сперматозоиде содержится до 100 копий  
мтДНК, как минимум в 1000 раз меньше, чем в ооци-
те [11]. По мере созревания сперматозоида количе-
ство митохондриальных геномов на гаплоидный ге-
ном уменьшается в 8-10 раз. Как правило, в других ти-
пах тканей снижение копийности мтДНК приводит 
к различным многофакторным заболеваниям и пато-
логическим состояниям [12], включая различные фор-
мы первичного рака [13], нейродегенеративные изме-
нения [14] и диабет [15]. Это подчеркивает уникаль-
ность сперматозоидов, которые, как правило, имеют 
относительно низкое содержание мтДНК, но при этом 
полностью функциональные митохондрии. В метабо-
лизме мтДНК участвуют ядерные гены, координиру-
ющие количество её копий в зависимости от энерге-
тических потребностей клетки [14]. Многокопийность 
мтДНК является отличительной особенностью, кото-
рая обеспечивает «буферную» устойчивость к измене-
ниям энергетического статуса клетки.

Исследования мтДНК у мужчин  
с различными параметрами эякулята

Исследования ферментативной активности мито-
хондрий продемонстрировали её корреляцию с жизне-
способностью и подвижностью сперматозоидов [16]. 
Показано, что митохондрии могут проявлять значи-
тельную метаболическую пластичность, которая мо-
жет быть использована для контроля активации спер-
матозоидов in vitro (капацитации и реакции акросо-
мы) [17]. Так, Ruiz-Pesini с соавт. выявили ассоциацию 
между гаплогруппами мтДНК и снижением подвижно-
сти сперматозоидов у мужчин c бесплодием, в их ис-
следовании астенозооспермия чаще встречалась сре-
ди носителей гаплогруппы Т мтДНК [18].

В митохондриальном геноме человека обнаружен 
ряд делеций размером от 1 до 10 т.п.н. [19].  Для де-
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текции протяженных делеций в мтДНК применяют 
методы лонг-ПЦР (long amplicon PCR — LA-PCR 
или long extension PCR — LX-PCR), которые позво-
ляют амплифицировать фрагменты 10-15 т.п.н. и бо-
лее [20, 21]. Важно отметить, что чем короче молекула  
мтДНК в материале, тем большее преимущество репли-
кации она будет иметь над полноразменной мтДНК, что 
может влиять на оценку уровня гетероплазмии. Пато-
генность протяженных делеций (размером 4866 т.п.н., 
4977 т.п.н., 7436 т.п.н., 7599 т.п.н.) связывают с утратой 
генов тРНК, что приводит к нарушению трансляции 
митохондриального генома. В литературе обсуждают 
патогенность частой протяженной делеции размером 
в 4977 п.н. (ΔmtDNA4977), при которой утрачивается 
около трети молекулы мтДНК. Данная делеция флан-
кирована двумя прямыми повторами размером 13 п.н. 
(положение 8470-8482 и 13447-13459) и полностью или 
частично удаляет 12 из 37 генов, кодируемых митохон-
дриальным геномом [22]. 

Результаты исследований на наличие протяженных 
делеций мтДНК в сперматозоидах у мужчин с нару-
шением фертильности противоречивы. Так, Kao с со-
авт. продемонстрировали ассоциацию делеции мтДНК 
4977 п.н. со снижением подвижности сперматозоидов 
у пациентов с астенозооспермией [23]. В более поздних 
работах, напротив, не было обнаружено четкой связи 
между делецией мтДНК 4977 п.н. и параметрами эя-
кулята [24,25]. В ряде работ также было показано, что 
множественные делеции мтДНК тесно связаны с нару-
шением функции сперматозоидов и снижением фер-
тильности у мужчин, и эти мутации митохондриально-
го генома влияют на подвижность сперматозоидов, что 
может вызывать снижение фертильности [25, 26]. Дру-
гие исследователи не выявили такой связи [27]. Причи-
на этого несоответствия может быть связана с феноме-
ном гетероплазмии, когда в одной клетке присутствуют  
как делетированные, так и интактные молекулы мтД-
НК, при этом неизвестен порог их патогенности. Так-
же неизвестно при каком проценте гетероплазмии де-
леция визуализируется при электрофоретическом раз-
делении амплифицированных фрагментов [28].

У пациентов, имеющих делеции митохондриаль-
ного генома, описана структурная перестройка, в ре-
зультате которой объединяются интактная молекула 
мтДНК – 16,6 т.н.п. с молекулой, несущей делецию – 
11,6 т.п.н., при этом образуются кольцевые молекулы 
размером 28,2 т.п.н. [29]. Аналогичные перестройки 
генома митохондрий, сочетающие делеции с дуплика-
циями, показаны и в других исследованиях [30]. Коли-
чество копий мтДНК в клетке определяют относитель-

но ядерного генома. Измерение относительного числа 
копий мтДНК рассчитывается по отношению уровней 
флуоресценции продуктов ПЦР гена мтДНК и рефе-
ренсного ядерного гена (например, GAPDH или β-ак-
тина), полученных методом ПЦР в реальном времени. 
Кроме того, такой подход позволяет оценить уровень 
гетероплазмии по мутации мтДНК [31]. 

Результаты исследований копийности мтДНК 
в сперматозоидах у мужчин с различными параметра-
ми эякулята приведены в таблице. May-Panloup с со-
авт. исследовали подвижные сперматозоиды, получен-
ные методом градиентного разделения из образцов эя-
кулята с нормальными параметрами сперматозоидов 
(нормозооспермией) (n=32) и образцов эякулята паци-
ентов с патозооспермией (n=35). Соотношение генов  
мтДНК и β-глобина определяли методом количествен-
ной ПЦР в реальном времени. Среднее соотноше-
ние мтДНК/β-глобин составило 1,4 в образцах эяку-
лята с нормальными параметрами, 6,1 – в образцах 
эякулята, в которых хотя бы один критерий (коли-
чество, морфология сперматозоидов или их подвиж-
ность) был снижен, и 9,1 − в образцах эякулята, имею-
щих два и более таких критерия [32]. Faja с соавт. про-
демонстрировали статистически значимое (p < 0,001) 
различие в количестве копий мтДНК между двумя 
группами пациентов −  с нормальной подвижностью 
сперматозоидов и астенозооспермией (929,6 ± 23,3 и  
73,0 ± 57,6, соответственно) [5]. Diez-Sanchez с соавт. 
также показали, что для прогрессивно подвижных и не-
прогрессивно подвижных сперматозоидов характерно 
различное соотношение мтДНК и ядерной ДНК [33]. 
Amaral с соавт, напротив, такой зависимости не выя-
вили, но отметили, что количество копий мтДНК на 
сперматозоид достоверно увеличивается по мере сни-
жения процента морфологически нормальных сперма-
тозоидов и их концентрации в эякуляте. Так, в груп-
пе пациентов с нормозооспермией (контроль) среднее 
условное количество копий мтДНК на сперматозоид 
составляло 6,8 ±1,8, в группе с нарушением 1-2 пара-
метров эякулята − 11,3±4,5, а в группе с олигоастено-
тератозооспермией – 46,7±15,0 [34]. Song и Lewis выя-
вили отрицательную корреляцию между копийностью 
мтДНК и общим количеством сперматозоидов в эяку-
ляте (r = -0,561; р<0,01). Среднее число копий мтДНК 
у пациентов с нормозооспермией, астенозооспермией, 
олигозооспермией и олигоастенотератозооспермией 
составило 15,7; 34,3; 56,7 и 73,7 [35].  

Данные полученные рядом авторов согласуются 
между собой, в их работах было показано, что копий-
ность мтДНК негативно коррелирует с концентрацией, 
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количеством и подвижностью сперматозоидов в эякуля-
те [36-38]. Zhang с соавт. получили сходные результаты 
на выборке из 386 мужчин в общей популяции, а также 
отметили, что количество копий мтДНК в сперматозо-
идах повышается с возрастом пациента [39] (таблица).

Результаты рассмотренных исследований позво-
ляют сделать выводы о влиянии копийности мтДНК 
на функциональные свойства сперматозоидов. Од-
нако следует отметить, что большая часть работ была 
проведена на небольших выборках. Не было выполне-
но комплексного обследования пациентов, не пред-
ставлены данные цитогенетического исследования. 
При стандартном анализе эякулята не было выявлено 

специфических морфологических нарушений, также 
не проводили электронно-микроскопическое иссле-
дование эякулята.

Следует отметить, что в ряде работ не конкрети-
зировали формы патозооспермии у пациентов, вклю-
ченных в исследование, оценивали не все основные 
сперматологические параметры или использовали ме-
нее точные методы анализа [32,34,38]. В исследова-
нии Tian с соавт. (2014 года) и Song и Lewis (2008 года) 
параметры подвижности сперматозоидов определяли 
с помощью компьютерного анализа эякулята [35,36]. 
А в исследовании Zhang с соавт. 2016 года с использо-
ванием автоматизированного подсчета помимо под-

Таблица. Результаты исследований копийности мтДНК в сперматозоидах у мужчин с различными параметрами эякулята.

Table. Studies of mtDNA copy number in sperm in men with different sperm parameters

Сперматологический диагноз Результаты исследования Литературный 
источник

патозооспермия (n=35)
нормозооспермия (n=32) 

Среднее соотношение мтДНК/β-глобин составило 1,4 для образцов 
с нормозооспермией и  6,1 для сперматозоидов из образцов эякулята, 
имеющих ≥1 аномальный параметр спермограммы

  [32]

астенозооспермия  (n=255),  
олигоастенозооспермия  (n=105),  
олигозооспермия  (n=7),  
нормозооспермия (n=73)

Значимая отрицательная корреляция копийности мтДНК  
с концентрацией, количеством прогрессивно подвижных (PR)  
сперматозоидов

[33]

нарушение 1-2 параметров эякулята 
(n=14), олигоастенотератозооспермия 
(n=14), нормозооспермия (n=14)

Повышенная копийность мтДНК у пациентов с патозооспермией.  
У пациентов с нормозооспермией количество копий мтДНК  
на сперматозоид составило 6,8 ±1,8, в группе с нарушением 1-2 параме-
тров эякулята – 11,3 ± 4,5, c олигоастенотератозооспермией - 46,7  ± 15,0

[34]

астенозооспермия (n=19) ,  олигоасте-
нозооспермия (n=11), олигозооспермия 
(n=3) нормозооспермия (n=24)

Среднее число копий мтДНК у пациентов с нормозооспермией - 15,7, 
састенозооспермией - 34,3, олигозооспермией - 56,7 олигоастенотерато-
зооспермией - 73,7. 
Выявлена повышенная копийность мтДНК у пациентов с патозооспер-
мией. Количество копий мтДНК отрицательно коррелировало с коли-
чеством сперматозоидов (r= - 0,561; p<0,01).

[35]

118 мужчин из супружеских пар с бес-
плодием с разными показателями спер-
мограмм, в том числе с патозооспермией

Копийность мтДНК отрицательно коррелирует с  подвижностью,  
концентрацией и морфологией сперматозоидов(p < 0,05). [36]

386 пациентов из общей популяции
Копийность мтДНК отрицательно коррелирует с концентрацией  
(r= -0,214; p<0,01),  количеством (r= -0,232; p<0,01) и подвижностью 
сперматозоидов (r= -0,185; p<0,01)

[39]

астенозооспермия (n=63), нормальная 
подвижность (n=63)

Статистически значимое различие (p < 0,001) по количеству копий  
мтДНК между группами – 29,6 ± 23,3 и 73,0 ± 57,6, соответственно

[5]

119 мужчин из супружеских пар, кото-
рым делали ЭКО.
Возраст (18-55 лет) 36,4±5,5 лет.
Из них у 32 было мужское бесплодие

Увеличение копийности мтДНК ассоциировано со снижением 
концентрации, количества, подвижности и морфологически нормаль-
ных сперматозоидов (p ≤ 0,03)
Частота оплодотворения меньше у пациентов с большим количеством 
копий мт ДНК, более низкое качество эмбрионов на 3-5 день развития, 
соответственно, меньше переносов.

[37]

патозооспермия (n=43),
нормозооспермия (n=29) 

Количесто копий мтДНК на сперматозоид в 3 раза выше в образцах  
эякулята с патозооспермией (16,06 против 4,99)

  [38]
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вижности оценивали концентрацию сперматозоидов 
и общее количество сперматозоидов в эякуляте [39]. 
Это способ анализа морфокинетических параметров 
сперматозоидов призван упростить стандартный ме-
тод оценки эякулята, но имеет ряд ограничений, та-
ких как возможность получения ложноположительных 
или ложноотрицательных результатов, а также ошиб-
ки в определении кинетических характеристик клеток.

Патогенез изменения копийности мтДНК  
в половых клетках

Механизм(ы) изменения митохондриального гено-
ма, его взаимодействия с ядерным геномом и эпигенети-
ческими изменениями в половых клетках недостаточно 
изучены. В процессах как сперматогенеза, так и оогене-
за происходит изменение копийности мтДНК в половых 
клетках. Cперматогенез сопровождается значительным 
уменьшением количества копий мтДНК в созревающих 
половых клетках. Зрелые сперматозоиды содержат 1-2 
копии митохондриального генома на митохондрию [40]. 
При этом не было выявлено существенных различий 
в нуклеотидной последовательности мтДНК в незре-
лых половых клетках разных стадий развития и в спер-
матозоидах [41]. Показано, что содержание мтДНК как 
в мужских, так и в женских гаметах связано со степенью 
их морфофункциональной зрелости и фертилизацион-
ным потенциалом [42-45]. Более высокое количество 
копий мтДНК в сперматозоидах мужчин с нарушени-
ем фертильности может отражать дефекты в процессах 
сперматогенеза и спермиогенеза. Дефекты сперматоге-
неза, связанные с нарушением формирования жгутика 
и удалением большей части цитоплазмы в сперматидах, 
могут приводить к изменению количества и структуры 
митохондрий в сперматозоидах. Избыток цитоплазмы 
при таких морфологических аномалиях мужских гамет 
как «капля на шейке», капля на головке», вероятно, мо-
жет характеризоваться повышенным количеством спер-
матозоидов с большим числом митохондрий и увели-
ченной копийностью мтДНК.

Предполагают, что увеличение копийности мтДНК 
может быть одним из компенсаторных механизмов клет-
ки в ответ на патогенное воздействие различной этио-
логии, например, быть следствием компенсаторной ре-
акции обратной связи, которая приводит к пролифера-
ции в результате фрагментированной или нарушенной 
последовательности мтДНК [46]. Одним из факторов 
увеличения копийности мтДНК в мужских половых 
клетках является воздействие окислительного стресса, 
которому сперматозоиды подвержены в более высо-

кой степени, чем соматические клетки [47, 48]. Поэто-
му увеличение копий мтДНК в мужских гаметах может 
свидетельствовать о дисбалансе между образованием 
активных форм кислорода (свободные радикалы и пе-
роксиды) и способностью клетки их инактивировать 
с помощью антиоксидантной системы (глутатион, су-
пероксиддисмутаза, токоферол и т.д.). В поддержку этой 
гипотезы в исследовании Gabriel с соавт. сообщалось, 
что количество копий мтДНК в сперматозоидах выше 
у пациентов с варикоцеле по сравнению с контрольной 
группой, при этом после варикоцелэктомии количество 
копий мтДНК снижалось [49]. Полногеномный ана-
лиз показал, что копийность митохондриального гено-
ма в сперматозоидах связана с 218 дифференцирован-
но метилированными регионами в генах POLG, TWNK 
и ряде других генов, что указывает на то, что метилиро-
вание ДНК может играть определенную роль в регуля-
ции содержания мтДНК в половых клетках [50]. 

Показано, что на содержание мтДНК в мужских 
половых клетках оказывает влияние аберрантная экс-
прессия генов TFAM и POLG, которые являются ре-
гуляторами копийности молекул мтДНК [34] и могут 
приводить к её увеличению, наблюдаемому у мужчин 
с нарушением фертильности, патозооспермией. 

Очевидно, содержание ДНК в мужских гаметах ва-
рьирует и зависит от большого количества факторов, 
влияющих на сперматогенез и спермиогенез, состоя-
ние как митохондриального, так и ядерного геномов 
в сперматогенных клетках.

Результативность программ  
экстракорпорального оплодотворения  
и копийность мтДНК в сперматозоидах

Качество половых клеток в значительной мере вли-
яет на результативность программ экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО). В ряде исследований 
показано, что зрелые сперматозоиды с наибольшей 
способностью к оплодотворению отличаются низким 
содержанием мтДНК [36, 51]. Более высокая копий-
ность мтДНК в мужских гаметах характеризуется бо-
лее низкой вероятностью получения качественных 
эмбрионов в программах ЭКО [37, 52]. Так, в образ-
цах эякулята пациентов с бесплодием или нарушени-
ем фертильности количество мтДНК сперматозоидов 
значительно увеличено. Wu с соавт. выявили снижение 
частоты оплодотворения у пациентов с большим коли-
чеством копий мтДНК, более низкое качество эмбри-
онов на 3-5 день развития, что приводило к более ред-
кому переносу эмбрионов [37].
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 В связи с этим возникает вопрос о рисках, связан-
ных с использованием вспомогательных репродуктив-
ных технологий, таких как ИКСИ (инъекция сперма-
тозоида в ооцит). Этот метод применяют при тяжелых 
формах мужского бесплодия, используя сперматозо-
иды, которые могут быть морфологически атипич-
ными, а также незрелые сперматозоиды (спермати-
ды), полученные при биопсии яичка. Все эти клетки 
имеют более высокое содержание мтДНК, чем зре-
лые мужские гаметы [32]. Показано, что в раннем эм-
бриогенезе мтДНК инъецированных сперматозоидов 
элиминируется [53], но не во всех случаях. Так иссле-
дование St John с соавт. продемонстрировало, что при  
ЭКО/ИКСИ может происходить передача отцовской 
мтДНК [54]. Таким образом, в настоящее время нель-
зя исключить, что интрацитоплазматическая инъекция 
сперматозоидов с увеличенной копийностью мтДНК 
в ооциты может устранить механизм элиминации от-
цовской мтДНК, тем самым нарушая эмбриональное 
развитие и митохондриальное наследование. Однако 
частота передачи митохондрий и мтДНК сперматозо-
идов при оплодотворении естественным и искусствен-
ным путем недостаточно исследована.  

Заключение

Исследования демонстрируют, что копийность  
мтДНК в половых клетках можно рассматривать как 
динамичный показатель, который отражает функци-
ональное состояние митохондриального генома и как 
потенциальный биомаркер фертильности и качества 
гамет. Процессы, связанные с изменение количества, 
формы и структуры митохондрий, митохондриального 
генома в мужских половых клетках наряду с эпигенети-
ческими модификациями ДНК являются важнейшими 
в сперматогенезе, однако детально механизмы взаимос-
вязи между копийностью мтДНК и параметрами эяку-
лята не ясны. Неизвестно, является ли увеличение ко-
пийности мтДНК сперматозоидов причиной снижения 
параметров эякулята и нарушения мужской фертильно-
сти, или эти ассоциации обусловлены или опосредованы 
другими факторами. Дальнейшее изучение копийности  
мтДНК и состояния митохондриального генома в по-
ловых клетках, его корреляция с генетическими и эпи-
генетическими изменениями важны для совершенство-
вания диагностики нарушений фертильности, генети-
ческого и репродуктологического консультирования, 
оценки качества гамет для ЭКО и разработки новых 
и совершенствования имеющихся методов ВРТ и про-
филактики наследственных заболеваний.
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