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Ìóòàöèè ãåíà CFTR ó ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì
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Èññëåäîâàíèå ìóòàöèé ãåíà CFTR, ðåêîìåíäîâàíî íàðÿäó ñ ÌÂ ïðè àïëàçèè ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ. Àññîöèàöèÿ ìóòàöèé
ãåíà CFTR ñ äðóãèìè ôîðìàìè ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ îñòàåòñÿ íåÿñíîé. Íàìè îáñëåäîâàíî 2146 ìóæ÷èí ñ ðåïðîäóêòèâíûìè íàðó-
øåíèÿìè â ñóïðóæåñêîé ïàðå. Àíàëèç ìóòàöèé ãåíà CFTR (áîëüøèíñòâî ëèö îáñëåäîâàíî íà 16 ìóòàöèé) è ïîëè-Ò-ïîëèìîðôèçìà
èíòðîíà 8 (IVS8) âûïîëíåí äëÿ âñåõ ëèö, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå. Ó 1820 èç íèõ èçó÷åíû ïàðàìåòðû ýÿêóëÿòà. Â ñëó÷àå àëëå-
ëåé 5T IVS8 ãåíà CFTR ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíîå ãàïëîòèïèðîâàíèå ïîâòîðîâ TG, ñöåïëåííûõ ñ àëëåëåì 5T. Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ
ìóæ÷èí ìû âûÿâèëè 12 ñëó÷àåâ êîìïàóíäíûõ ãåíîòèïîâ (âñå ìóæ÷èíû áûëè ñ àçîîñïåðìèåé) è 4,2% ëèö ñ îäíîé ìóòàöèåé. Ñðåäè
àëëåëåé 5T ê ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûì ìóòàöèÿì îòíîñèëè òîëüêî 5T-12TG è 5T-13TG. ×àñòîòà ìóòàöèé ãåíà CFTR áûëà äîñòî-
âåðíî âûøå â ãðóïïå ëèö ñ àçîîñïåðìèåé â ñðàâíåíèè ñ îëèãîçîîñïåðìèåé, òÿæåëîé îëèãîçîîñïåðìèåé, àñòåíîçîîñïåðìèåé è
íîðìîçîîñïåðìèåé. Â ñëó÷àÿõ âûÿâëåíèÿ êîìïàóíäíûõ ãåíîòèïîâ ó ìóæ÷èí íàìè áûëî äåòàëüíî ïðîàíàëèçèðîâàíî ëå÷åíèå áåñ-
ïëîäèÿ, ïðîâåäåííîå â íàøåì öåíòðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ÂÐÒ (N = 8). Âñåãî âûïîëíåíî 13 ëå÷åáíûõ öèêëîâ ÝÊÎ-ÈÊÑÈ è
äâà — èñêóññòâåííîé èíñåìèíàöèè ñ äîíîðñêèìè ñïåðìàòîçîèäàìè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðè áèîïñèè ÿè÷åê ïîëó÷åíû òåñòèêóëÿðíûå
ñïåðìàòîçîèäû ïðèåìëåìîãî äëÿ ÈÊÑÈ êà÷åñòâà. Áåðåìåííîñòè è ðîäû ïîëó÷åíû ó 7 èç 8 ñóïðóæåñêèõ ïàð.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: CFTR, ìóæñêîå áåñïëîäèå, àçîîñïåðìèÿ, ÂÄÎÑÏ, àëëåëü 5T è ïîâòîðû IVS8, òåñòèêóëÿðíûå ñïåðìàòî-
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CFTR mutation analysis is recommended for congenital bilateral aplasia of the vas deferens as well as for cystic fibrosis. Aside
azoospermia, the association of CFTR mutations with male infertility is still unclear. A total of 2146 men from couples with reproduc-
tive problems were screened for CFTR mutation and intron 8 poly-Ò polymorphism (IVS8). Semen analysis was examined for 1820
men. Molecular haplotyping to detect linked TG repeats was performed for IVS8 5T cases. Among 5T alleles only 5T-12TG and
5T-13TG were classified as mutations. Our data showed that 12 patients were compound heterozygotes (all azoospermic) and 4.2%
patients were carriers of one mutation. CFTR mutation frequency was significantly higher for azoospermia group to compare with
oligozoospermia, severe oligozoospermia, asthenozoospermia and normozoospermia groups. For couples in which man had com-
pound genotype we analyzed infertility threatment accomplished in our clinic (N = 8): 13 IVF-ICSI cycles (in vitro fertilization and
intracytoplasmic sperm injection) and two artificial inseminations with donor sperms. Acceptable quality testicular sperms for ICSI
have been received by testicular biopsy in all cases. Pregnancy and delivery were achieved for 7 couples.
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Ââåäåíèå

Ìóòàöèè ãåíà CFTR (òðàíñìåìáðàííîãî ðåãóëÿòîðà
ìóêîâèñöèäîçà, OMIM 602421) àññîöèèðîâàíû ñ áåñïëî-
äèåì ó ìóæ÷èí, ïðåèìóùåñòâåííî, â ñâÿçè ñ îáñòðóêòèâ-
íûìè íàðóøåíèÿìè ñåìÿâûâîäÿùèõ ïóòåé. Âðîæäåííîå
äâóñòîðîííåå îòñóòñòâèå ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ
(ÂÄÎÑÏ; CBAVD ñongenital bilateral aplasia of the vas defe-
rens) ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ñèìïòîìîêîìïëåêñà ìóêîâèñöèäîçà
(ÌÂ; OMIM 219700) ó ìóæ÷èí. Èçîëèðîâàííûé ñèíäðîì
ÂÄÎÑÏ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñàìîñòîÿòåëüíîå àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå (OMIM 277180) è îòíîñèòñÿ

ê êàòåãîðèè CFTR-ñâÿçàííûõ áîëåçíåé. Äëÿ ìóæ÷èí ñ ÌÂ
è ÂÄÎÑÏ õàðàêòåðíà àçîîñïåðìèÿ, ïðè ýòîì ó áîëüøèí-
ñòâà ñïåðìàòîãåíåç ñîõðàíåí [1, 2, 3, 4]. Â îòñóòñòâèå ñïåð-
ìàòîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå, ïëàíèðîâàíèå áåðåìåííîñòè âîç-
ìîæíî òîëüêî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ âñïîìîãàòåëü-
íûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé (ÂÐÒ). Òåñòèêóëÿðíûå
èëè ýïèäèäèìàëüíûå ñïåðìàòîçîèäû ìîãóò áûòü ïîëó÷å-
íû ïóòåì áèîïñèè ÿè÷êà èëè ïðèäàòêà ÿè÷êà è èñïîëüçî-
âàíû äëÿ îïëîäîòâîðåíèÿ ìåòîäîì ÝÊÎ-ÈÊÑÈ (ýêñòðà-
êîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ c èíúåêöèåé ñïåðìàòîçî-
èäà â ÿéöåêëåòêó) [2, 4]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äåòàëü-
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íûå ñâåäåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ äëÿ òàêèõ
ïàöèåíòîâ òîëüêî íàêàïëèâàþòñÿ. Àëüòåðíàòèâíûì ìåòî-
äîì ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ ïðè àçîîñïåðìèè ñëóæèò èñïîëü-
çîâàíèå ñïåðìàòîçîèäîâ äîíîðà.

Ïî ñòðóêòóðå ìóòàöèé ÂÄÎÑÏ îòëè÷àåòñÿ îò ÌÂ [1,
2, 3]. Äëÿ ÂÄÎÑÏ õàðàêòåðíî íàëè÷èå îäíîé «òÿæåëîé»
è îäíîé «ìÿãêîé» ìóòàöèè. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
àëëåëþ 5T èíòðîíà 8 (IVS8 c.1210-12T[5]) ãåíà CFTR [1,
2, 3, 5]. Âàðèàíòû 7T è 9T ïîëè-Ò-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
íà ãðàíèöå èíòðîíà 8 è ýêçîíà 9 (èíòðîíà 9 è ýêçîíà 10
ïî íîâîé íîìåíêëàòóðå) ñ÷èòàþò íåéòðàëüíûìè, à àë-
ëåëü 5T ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå «ìÿãêîé» ìóòàöèè
[2, 3]. Áîëåå êîðîòêèé âàðèàíò èç 5 òèìèäèíîâûõ ïîâòî-
ðîâ ñëóæèò ôàêòîðîì íàðóøåíèÿ ñïëàéñèíãà è ôîðìè-
ðîâàíèÿ áåëêîâîãî ïðîäóêòà, ëèøåííîãî ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè, êîäèðóåìîé ýêçîíîì 9 [3]. Ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà
àëëåëÿ 5T âûÿâëÿåòñÿ ïðè ÂÄÎÑÏ [2, 3]. Äàëüíåéøèå
èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî ïåíåòðàíòíîñòü àëëåëÿ 5T
âàðüèðóåò è çàâèñèò îò ÷èñëà ïîâòîðîâ TG, ïðåäøåñòâó-
þùèõ ïîëè-Ò-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èíòðîíà 8. Ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè íàêîïëåíû äàííûå î òîì, ÷òî êëèíè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå èìåþò àëëåëè 5T, êîòîðûì ïðåäøåñòâóþò
12 èëè 13 TG [3, 5, 6]. Äàííûå î çíà÷åíèè àëëåëÿ 5T è
ðåêîìåíäàöèè â îòíîøåíèè òåñòèðîâàíèÿ è èíòåðïðåòà-
öèè îñòàþòñÿ ïðîòèâîðå÷èâûìè [5, 7, 8].

Â ðàçíûõ ðóêîâîäñòâàõ ïîêàçàíèÿ äëÿ àíàëèçà ìóòà-
öèé ãåíà CFTR ïðè ìóæñêîì áåñïëîäèè âàðüèðóþò.
Íàèáîëåå ÷åòêèì ïîêàçàíèåì äëÿ äèàãíîñòè÷åñêîãî òåñ-
òèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ÂÄÎÑÏ [2, 5, 8, 9, 10]. Áîëåå øèðî-
êèìè ïîêàçàíèÿìè ñëóæàò îáñòðóêòèâíàÿ àçîîñïåðìèÿ è
òÿæåëàÿ îëèãîçîîñïåðìèÿ (ïðè íîðìàëüíîì êàðèîòèïå)
[10], àçîîñïåðìèÿ êàê îáñòðóêòèâíàÿ, òàê è íåîáñòðóê-
òèâíàÿ [11], ìóæñêîå áåñïëîäèå â öåëîì [12]. Ïðîâîäÿò-
ñÿ èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèè ìóòàöèé ãåíà CFTR ñ ðàç-
íûìè òèïàìè ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ, îäíàêî âîïðîñ î ðî-
ëè ìóòàöèé ãåíà CFTR ïðè ìóæñêîì áåñïëîäèè, êðîìå
àçîîñïåðìèè, îñòàåòñÿ íåÿñíûì [3, 13]. Ñêðèíèíã íîñè-
òåëüñòâà ðåêîìåíäîâàí äëÿ áåñïëîäíûõ ñóïðóæåñêèõ
ïàð, íàðÿäó ñî ñêðèíèíãîì íîñèòåëüñòâà ó ëþáûõ ëèö
áåç ñëó÷àåâ ÌÂ â ñåìüå è ïðîñòî ñóïðóæåñêèõ ïàð, ïëà-
íèðóþùèõ áåðåìåííîñòü [5, 8].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ àíàëèç ñëó÷à-
åâ ìóòàöèé ãåíà CFTR, âêëþ÷àÿ àëëåëü 5T, ó ìóæ÷èí
ñ áåñïëîäèåì, à òàêæå àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áåñ-
ïëîäèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ÂÐÒ äëÿ ñëó÷àåâ êîì-
ïàóíäíûõ ãåíîòèïîâ ó ìóæ÷èí.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû ãåíîòèïèðîâà-
íèÿ 2146 íåðîäñòâåííûõ ìóæ÷èí ñ ðåïðîäóêòèâíûìè íà-
ðóøåíèÿìè, êîòîðîå ïðîâîäèëîñü â Êðàñíîÿðñêîì öåíò-
ðå ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû (ÊÖÐÌ). Âîçðàñò îáñëåäî-
âàííûõ áûë 18—59 ëåò (33,41 ± 0,12 ãîäà). Ñðåäè îáñëå-
äîâàííûõ ìóæ÷èí 39% ñîñòàâèëè æèòåëè ã.Êðàñíîÿðñêà,
18% — æèòåëè äðóãèõ íàñåëåííûõ ïóíêòîâ Êðàñíîÿðñêî-

ãî êðàÿ, ïî 6% — Íîâîñèáèðñêîé è Îìñêîé îáëàñòåé, 5%
— Ðåñïóáëèêè Õàêàñèÿ, 9% — äðóãèõ ðåãèîíîâ; äëÿ 17%
íå áûëî äàííûõ î ìåñòå ïðîæèâàíèÿ. Îáñëåäîâàííûå
ìóæ÷èíû áûëè, ïðåèìóùåñòâåííî, åâðîïåîèäàìè, æèòå-
ëÿìè ãîðîäîâ; òîëüêî 7% îáñëåäîâàííûõ áûëè èç ñåëü-
ñêîé ìåñòíîñòè. Áîëüøèíñòâî îáñëåäîâàííûõ ìóæ÷èí
ïðîõîäèëè îáñëåäîâàíèå è ëå÷åíèå â ÊÖÐÌ ñ 2004 ïî
èþëü 2017 ãã. ×àñòü îáðàçöîâ áèîìàòåðèàëà äëÿ ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (13,6%) áûëà ïîëó÷å-
íà èç äðóãèõ êëèíèê ïî ëå÷åíèþ áåñïëîäèÿ. Ìóæ÷èíû,
îáñëåäîâàííûå â ñâÿçè ñ ñåìåéíûìè ñëó÷àÿìè ÌÂ, ïðå-
íàòàëüíîé èëè ïðåèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêîé, à
òàêæå ñ ìóòàöèÿìè, âûÿâëåííûìè â äðóãèõ ëàáîðàòîðè-
ÿõ, èñêëþ÷àëèñü èç àíàëèçà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû
äàííûå î ïàðàìåòðàõ ýÿêóëÿòà, ïîëó÷åííûõ â ÊÖÐÌ
(N = 1820). Â ñëó÷àÿõ âûÿâëåííèÿ êîìïàóíäíûõ ãåíîòè-
ïîâ ó ìóæ÷èí áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷å-
íèÿ áåñïëîäèÿ â ñóïðóæåñêîé ïàðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå-
òîäîâ ÂÐÒ, ïðîâåäåííîãî â ÊÖÐÌ (8 ñóïðóæåñêèõ ïàð).
Âîçðàñò æåíùèí íà ìîìåíò íà÷àëà ëå÷åáíîãî öèêëà ÝÊÎ
ñîñòàâèë 28—37 ëåò (32,6 ± 1,0 ãîäà).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ãåíà CFTR

âêëþ÷àëî àíàëèç ÷àñòûõ ìóòàöèé è àíàëèç ïîëè-Ò-ïî-
ëèìîðôèçìà èíòðîíà 8 ãåíà. Ïîâòîðû TG èíòðîíà 8 èñ-
ñëåäîâàëè òîëüêî äëÿ îáðàçöîâ, íåñóùèõ àëëåëü 5Ò.
Â 25% ïîëèìîðôèçì èíòðîíà 8 ïðîàíàëèçèðîâàí ðåòðî-
ñïåêòèâíî. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ãåíîìíóþ
ÄÍÊ, âûäåëåííóþ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà «ÀìïëèÏðàéì ÄÍÊ-ñîðá Â»
(ðàíåå «ÄÍÊ-ñîðá Â»; ÍåêñòÁèî). Ó áîëüøèíñòâà îá-
ñëåäóåìûõ (90%) âûïîëíåí àíàëèç 16 ÷àñòûõ ìóòàöèé
ãåíà CFTR: CFTRdele2,3(21kb), F508del, I507del,
1677delTA, 2143delT, 2184insA, 394delTT, W1282X,
N1303K, R117H, L138ins, G542X, G551D, R553X, R347P,
R334W. Àíàëèç ìóòàöèé ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ ïî-
ñëåäóþùèì ôðàãìåíòíûì àíàëèçîì ëèáî ðåñòðèêöèîí-
íûì àíàëèçîì ñ äåòåêöèåé â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå.
×àñòü ïàöèåíòîâ (10%) îáñëåäîâàíà íà ìåíüøåå ÷èñëî
ìóòàöèé (8—14) èç ÷èñëà âûøåïåðå÷èñëåííûõ. Äîïîë-
íèòåëüíî ó 10 ÷åë. âûïîëíåí àíàëèç 32 ìóòàöèé ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåìû «Cystic Fibrosis Genotyping
Assay» (Abbott Molecular, ÑØÀ). Ïîëèìîðôèçì èíòðîíà
8 èññëåäîâàëè ìåòîäîì ÏÖÐ è ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà ïî
ïðåäëîæåííîé íàìè ñõåìå, îïèñàííîé ðàíåå [14]. Âî
âñåõ ñåðèÿõ ïðèìåíÿëè ïîëîæèòåëüíûé è îòðèöàòåëü-
íûé êîíòðîëè. Â ñëó÷àå âûÿâëåííîé ìóòàöèè (ìóòàöèé)
âñå ñóïðóæåñêèå ïàðû, îáñëåäîâàâøèåñÿ â ÊÖÐÌ, ïðî-
õîäèëè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå.

Îáùèé àíàëèç ýÿêóëÿòà âûïîëíÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ ïî èññëåäîâàíèþ è îáðàáîòêå
ýÿêóëÿòà ÷åëîâåêà. Àíàëèç êîíöåíòðàöèè è ïîäâèæíîñ-
òè ñïåðìàòîçîèäîâ ïðîâîäèëè ìèêðîñêîïè÷åñêè â êàìå-
ðå Ìàêëåðà. Çàêëþ÷åíèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ýÿêóëÿòà, âû-
ïîëíåííûå äî 2010 ãîäà, áûëè ïåðåñìîòðåíû â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ðåôåðåíñíûìè çíà÷åíèÿìè òåêóùåãî ðóêîâîäñò-
âà ÂÎÇ [15]. Â ãðóïïó «Àçîîñïåðìèè» âîøëè ñëó÷àè îò-
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ñóòñòâèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ â íàòèâíîì ýÿêóëÿòå è ïîñëå
öåíòðèôóãèðîâàíèÿ ïî ðåçóëüòàòàì, ïî ìåíüøåé ìåðå,
äâóêðàòíîãî èññëåäîâàíèÿ. Ê îëèãîçîîñïåðìèè îòíåñå-
íû îáðàçöû ñ êîíöåíòðàöèåé ñïåðìàòîçîèäîâ ìåíåå
15 ìëí/ìë. Ñëó÷àè êðèïòîçîîñïåðìèè è îëèãîçîîñïåð-
ìèè ñ êîíöåíòðàöèåé ñïåðìàòîçîèäîâ 5 ìëí/ìë è ìåíåå
âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó «Òÿæåëàÿ îëèãîçîîñïåð-
ìèÿ». Åñëè â ýÿêóëÿòå ïðè îäíîì èññëåäîâàíèè ñïåðìà-
òîçîèäû íå îáíàðóæèâàëèñü, à â äðóãîì íàõîäèëè õîòÿ
áû åäèíè÷íûå ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ, ïàöèåíòû
âêëþ÷àëèñü â ãðóïïó òÿæåëîé îëèãîçîîñïåðìèè. Ê àñòå-
íîçîîñïåðìèè îòíåñåíû îáðàçöû, ñîäåðæàùèå ìåíåå
32% ïðîãðåññèâíî-ïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ. Äëÿ
ñëó÷àåâ, êîãäà ïàðàìåòðû îäíîãî èññëåäîâàíèÿ ýÿêóëÿòà
ñâèäåòåëüñòâîâàëè î íîðìîçîîñïåðìèè, äðóãîãî — îá
îòêëîíåíèÿõ îò íîðìàòèâíûõ ïàðàìåòðîâ, âûäåëåíà îò-
äåëüíàÿ ãðóïïà, îáîçíà÷åííàÿ êàê «Íîðìî/ïàòîñïåð-
ìèÿ». Äëÿ 55% ïàöèåíòîâ áûëè äîñòóïíû äàííûå î äâóõ
è áîëåå èññëåäîâàíèÿõ ýÿêóëÿòà.

Ëå÷åíèå áåñïëîäèÿ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì
ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîáñòâåííûõ òåñòèêóëÿð-
íûõ ñïåðìàòîçîèäîâ (ÒÑ), ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
òåñòèêóëÿðíîé áèîïñèè, ëèáî ñ èñïîëüçîâàíèåì äîíîð-
ñêèõ ñïåðìàòîçîèäîâ (ÄÑ) ìåòîäîì âíóòðèìàòî÷íîé èí-
ñåìèíàöèè (ÈÈ), ëèáî ÝÊÎ-ÈÊÑÈ. ÒÑ áûëè ïîëó÷åíû
ìåòîäîì îòêðûòîé áèîïñèè â ÊÖÐÌ èëè â Êðàñíîÿð-
ñêîé ìåæðàéîííîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöå ¹4. Ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêîé áèîïñèè òåñòèêóëÿðíóþ
òêàíü êðèîêîíñåðâèðîâàëè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ëå÷åá-
íîì öèêëå. Æåíùèíàì ïðîâîäèëàñü ñòèìóëÿöèÿ ñóïåð-
îâóëÿöèè ïî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì. Ïåðåíîñ ýìáðèî-
íîâ (ÏÝ) âûïîëíÿëè, ïðåèìóùåñòâåííî, íà ïÿòûå ñóòêè
ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà. Ïðè íàëè÷èè ìîðôîëîãè÷åñêè êà÷å-
ñòâåííûõ ýìáðèîíîâ ïîñëå ÏÝ, ïðè ñîãëàñèè ïàöèåíòîâ
îñòàâøèåñÿ ýìáðèîíû êðèîêîíñåðâèðîâàëè äëÿ ïîñëåäó-
þùåãî ïåðåíîñà ðàçìîðîæåííûõ ýìáðèîíîâ (ÏÐÝ).

Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé �2, â ðÿäå ñëó÷àåâ ñ ïîïðàâêîé
Éåòñà (N<10).

Ðåçóëüòàòû

Àíàëèç ìóòàöèé è ïîëè-Ò-ïîëèìîðôèçìà èíòðîíà 8
ãåíà CFTR âûïîëíåí â 2146 îáðàçàõ ÄÍÊ ìóæ÷èí ñ ðå-
ïðîäóêòèâíûìè íàðóøåíèÿìè. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû
ãåíîòèïû ñ ìóòàöèÿìè ãåíà CFTR, ïàðàìåòðû ñïåðìîã-
ðàììû, âûÿâëåííûå ó îáñëåäîâàííûõ ìóæ÷èí.

Íàìè âûÿâëåíî ñåìü êîìïàóíäíûõ ãåíîòèïîâ
â 12 ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîñòàâèëî 0,56% îò âñåõ îáñëåäîâàííûõ
ìóæ÷èí è 11,8% ñðåäè ìóæ÷èí ñ âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿ-
ìè. Âñå êîìïàóíäíûå ãåíîòèïû ñîäåðæàëè îäíó «òÿæå-
ëóþ», äðóãóþ «ìÿãêóþ» ìóòàöèþ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèë
îäèí ñëó÷àé êîìáèíàöèè «ìÿãêèõ» ìóòàöèé L138ins è
5T-12TG. Äëÿ âñåõ ìóæ÷èí ñ äâóìÿ ìóòàöèÿìè áûëà õà-
ðàêòåðíà àçîîñïåðìèÿ. Ñàìûì ÷àñòûì âàðèàíòîì êîì-
ïàóíäíîãî ãåíîòèïà áûë F508del/R117H. Â ñîñòàâå êîì-

ïàóíäîâ íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿëèñü ìóòàöèè F508del è
5T-12TG (ïî 7 èç 24 õðîìîñîì).

Ñëó÷àè îäíîé ìóòàöèè â ãåíîòèïå ñîñòàâèëè 4,2% îò
âñåõ îáñëåäîâàííûõ è 88,2% ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ âûÿâëåí-
íûìè ìóòàöèÿìè. Ïàðàìåòðû ýÿêóëÿòà â ãðóïïå ìóæ÷èí
ñ îäíîé ìóòàöèåé ãåíà CFTR âàðüèðîâàëè îò íîðìîçî-
îñïåðìèè äî àçîîñïåðìèè. Â äàííîé ãðóïïå òàêæå ïðåîá-
ëàäàëè íîñèòåëè F508del è 5T-12/13TG (1,5 è 1,7% âñåõ
îáñëåäîâàííûõ). Íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè L138ins âûÿâëåíî
â 5 ñëó÷àÿõ (â ÷åòûðåõ èç íèõ ó ïàöèåíòîâ áûëà àçîîñïåð-
ìèÿ), R117H — â 4-õ ñëó÷àÿõ (òðè ñ àçîîñïåðìèåé). Ïî òðè
âûÿâëåíî íîñèòåëåé ìóòàöèé CFTRdele2,3(21kb) è R334W
(âñå ñ ðàçíûìè ïàðàìåòðàìè ýÿêóëÿòà), äâà ñëó÷àÿ — ìóòà-
öèè 394delTT. Ïî îäíîìó ñëó÷àþ íàéäåíî ñ ìóòàöèÿìè
G542X, N1303K, W1282X, R347P.

Äëÿ âñåõ îáðàçöîâ ñ ìóòàöèÿìè â òàáë. 1 ïðåäñòàâëå-
íû äàííûå ïî ïîëè-Ò-ïîëèìîðôèçìó èíòðîíà 8, à ïðè
íàëè÷èè àëëåëÿ 5T — äåòàëèçàöèÿ ïî ïðåäøåñòâóþùèì
ïîâòîðàì TG. Àëëåëè 5T, ñöåïëåííûå ñ 12TG è 13TG,
èíòåðïðåòèðîâàëèñü êàê «ìÿãêèå» ìóòàöèè è ãåíîòèïû,
ñîäåðæàùèå òàêèå àëëåëè, âêëþ÷àëèñü â ñîñòàâ ãåíîòè-
ïîâ ñ ìóòàöèÿìè. Âàðèàíòû 5T-12TG è 5T-13TG ïðî-
àíàëèçèðîâàíû êàê îäèí àëëåëüíûé âàðèàíò
(5T-12/13TG). Íîñèòåëÿìè 5T-12TG áûëè 33 ìóæ÷èíû,
êîòîðûå ðàçëè÷àëèñü ïî ïîêàçàòåëÿì ñïåðìîãðàììû.
Ñðåäè íèõ îáíàðóæåíû âñå âàðèàíòû îò íîðìîçîîñïåð-
ìèè äî àçîîñïåðìèè. Àëëåëü 5T-13TG âñòðå÷àëñÿ ðåæå è
âûÿâëåí íàìè ó ÷åòûðåõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûå òàêæå ðàç-
ëè÷àëèñü ïî ïîêàçàòåëÿì ñïåðìîãðàììû (íîðìîçî-
îñïåðìèÿ, îëèãîçîîñïåðìèÿ, òÿæåëàÿ îëèãîçîîñïåðìèÿ,
àçîîñïåðìèÿ). Àëëåëü 5T-11TG îòíîñèëè ê âàðèàíòó
íîðìû. Ó îäíîãî èç íîñèòåëåé L138ins â ãåíîòèïå ïðè-
ñóòñòâîâàë àëëåëü 5T-11TG (òàáë. 1). Ïàöèåíò äâàæäû
ïðîõîäèë ñïåðìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå; êîíöåíòðà-
öèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ ñîñòàâèëà â îäíîì ñëó÷àå
16 ìëí/ìë, âî âòîðîì — 63 ìëí/ìë, ïðîöåíò ïðîãðåñ-
ñèâíî-ïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ áûë ñíèæåí â îáîèõ
ñëó÷àÿõ (7,5 è 15% ñîîòâåòñòâåííî).

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ìóæ÷èí, íàìè âûÿâëåíî äâà
ñëó÷àÿ ãîìîçèãîòíîãî ïî àëëåëþ 5T ãåíîòèïà. Îäèí èç íèõ
ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1, ïîñêîëüêó ñîäåðæàë àëëåëü
5T-12TG; âòîðûì àëëåëåì áûë âàðèàíò 5T-11TG. Â òðåõ
àíàëèçàõ ýÿêóëÿòà ó ïàöèåíòà ñ ãåíîòèïîì
5T-12TG/5T-11TG êîíöåíòðàöèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ áûëà
25, 40 è 43 ìëí/ìë; ïðîöåíò ïðîãðåññèâíî-ïîäâèæíûõ
ñïåðìàòîçîèäîâ áûë ñíèæåí â äâóõ èç òðåõ èññëåäîâàíèé:
24, 17 è 51%. Äðóãîé ãîìîçèãîòíûé ïî àëëåëþ 5Ò ïàöèåíò
áûë ãîìîçèãîòåí ïî ïîâòîðàì 11TG (5T-11TG/5T-11TG).
Ïî äàííûì ñïåðìîãðàììû ó ïàöèåíòà áûëà òÿæåëàÿ îëè-
ãîçîîñïåðìèÿ (åäèíè÷íûå ñïåðìàòîçîèäû â ýÿêóëÿòå ïî
äàííûì íåñêîëüêèõ èññëåäîâàíèé).

Äëÿ âñåõ ãåíîòèïîâ, ñîäåðæàùèõ ìóòàöèþ F508del
(N = 39, òàáë. 1), ìîæíî îòìåòèòü ñöåïëåíèå ñ àëëåëåì
9T, êîòîðîå áûëî äîñòîâåðíûì â ñðàâíåíèè ñî âñåìè
õðîìîñîìàìè, íå íåñóùèìè ìóòàöèþ F508del (N = 3796;
�2 = 145,8 P<0,001).
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Òàáëèöà 1
Ãåíîòèïû ñ ìóòàöèÿìè ãåíà CFTR è äàííûå ñïåðìîãðàììû,

âûÿâëåííûå ó ìóæ÷èí ñ ðåïðîäóêòèâíûìè íàðóøåíèÿìè (N = 2146)

Ãåíîòèï Ñïåðìîãðàììà Ãåíîòèï ïî IVS8 ïîëè-Ò,
TG äëÿ 5T, (N)¹ Ìóòàöèè N (%*) Çàêëþ÷åíèå N

1 F508del/R117H 4 Àçîîñïåðìèÿ 4 9T/7T

2 F508del/5T-12TG 2 Àçîîñïåðìèÿ 2 9T/5T-12TG

3 F508del/L138ins 1 Àçîîñïåðìèÿ 1 9T/7T

4 G542X/5T-12TG 2 Àçîîñïåðìèÿ 2 9T/5T-12TG

5 del21kb/5T-12TG 1 Àçîîñïåðìèÿ 1 7T/5T-12TG

6 N1303K/5T-12TG 1 Àçîîñïåðìèÿ 1 9T/5T-12TG

7 L138ins/5T-12TG 1 Àçîîñïåðìèÿ 1 7T/5T-12TG

Êîìïàóíäû, âñå 12 (0,56%)

8 -/F508del 32 (1,49%) Àçîîñïåðìèÿ 10 7T/9T (9), 9T/9T (1)

Òÿæ. îëèãîçîîñï. 4 7T/9T

Îëèãîçîîñï. 3 7T/9T

Àñòåíîçîîñï. 4 7T/9T

Íîðìîçîîñï. 3 7T/9T

Íîðìî/ïàòîñï. 3 7T/9T

í/ä 5 7T/9T (4), 9T/9T (1)

9 -/5T-12TG, -/5T-13TG 37 (1,72%) Àçîîñïåðìèÿ 5 7T/5T-12TG(3),
9T/5T-12TG (1),
9T/5T-13TG (1)

Òÿæ. îëèãîçîîñï. 11 7T/5T-12TG (8),
9T/5T-12TG (2),
7T/5T-13TG (1)

Îëèãîçîîñï. 2 7T/5T-12TG,
9T/5T-12TG

Àñòåíîçîîñï. 1 7T/5T-12TG

Íîðìîçîîñï. 4 7T/5T-12TG(3),
7T/5T-13TG (1)

Íîðìî/ïàòîñï. 6 5T-11TG/5T-12TG (1)
7T/5T-12TG (3),
9T/5T-12TG (1),
7T/5T-13TG (1)

í/ä 8 7T/5T-12TG (7),
9T/5T-12TG (1)

10 -/L138ins 5 (0,23%) Àçîîñïåðìèÿ 4 7T/7T

Àñòåíîçîîñï. 1 7T/5T-11TG

11 -/R117H 4 (0,19%) Àçîîñïåðìèÿ 3 7T/7T

Îëèãîçîîñï. 1 7T/7T

12 -/del21kb 3 (0,14%) Îëèãîçîîñï. 1 7T/7T

Àñòåíîçîîñï. 1 7T/7T

Íîðìîçîîñï. 1 7T/7T

13 -/R334W 3 (0,14%) Îëèãîçîîñï. 2 7T/7T, 7T/9T

Íîðìî/ïàòîñï. 1 9T/9T

14 -/394delTT 2 (0,09%) Íîðìîçîîñï. 1 7T/9T

í/ä 1 7T/9T

15 -/G542X 1 (0,05%) Àçîîñïåðìèÿ 1 7T/9T

16 -/N1303K 1 (0,05%) Àçîîñïåðìèÿ 1 7T/9T

17 -/W1282X 1 (0,05%) Àçîîñïåðìèÿ 1 7T/7T

18 -/R347P 1 (0,05%) Íîðìîçîîñï. 1 7T/7T

Íîñèòåëè, âñå 90 (4,19%)

Ïðèìå÷àíèå. %* — îò îáùåãî ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ; «-» — íîðìàëüíûé àëëåëü â îòíîøåíèè èññëåäîâàííûõ ìóòàöèé;
í/ä — íåò äàííûõ; del21kb=CFTRdele2,3(21kb).



Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ó âûÿâëåííûõ íàìè íîñèòåëåé
ìóòàöèé ãåíà CFTR áûëè çàôèêñèðîâàíû äðóãèå ãåíåòè-
÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1 ñëó÷àåâ,
ó íîñèòåëÿ ìóòàöèè G542X îáíàðóæåíà ìèêðîäåëåöèÿ
ëîêóñà AZFc Y-õðîìîñîìû, à ó îäíîãî èç íîñèòåëåé
F508del — ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ìíîãèå ïàöèåíòû ñ ìóòàöèÿìè ãåíà CFTR õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ íàðóøåíèÿìè ïàðàìåòðîâ ýÿêóëÿòà. Â òî æå
âðåìÿ, òàêèå ïàöèåíòû ñîñòàâëÿþò îñíîâíóþ êàòåãîðèþ
îáñëåäóåìûõ â ðåïðîäóêòèâíîì öåíòðå ìóæ÷èí. Íà
îñíîâàíèè ñâåäåíèé èç íàïðàâëåíèé íà ãåíåòè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ, ïîñòóïàþùèõ â ëàáîðàòîðèþ âìåñòå ñ îá-
ðàçöàìè áèîìàòåðèàëà, ðàñïðåäåëèòü ïàöèåíòîâ íà
ãðóïïû ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ ìóæñêîãî ôàêòîðà
áåñïëîäèÿ îêàçàëîñü íåâîçìîæíûì. Ïîýòîìó áûë ïðî-
âåäåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ñïåðìîãðàììû.
Ïàöèåíòû ñ àçîîñïåðìèåé ñîñòàâèëè 17,9% ãåíîòèïèðî-
âàííûõ ìóæ÷èí, ñ òÿæåëîé îëèãîçîîñïåðìèåé è êðèïòî-
çîîñïåðìèåé — 15,5%, îëèãîçîîñïåðìèåé — 12,9%, àñ-
òåíîçîîñïåðìèåé — 9,7%, ïàöèåíòû, îòíåñåííûå ê êàòå-
ãîðèè «Íîðìî/ïàòîñïåðìèÿ» — 15,1%. Ó 13,4% ìóæ÷èí
áûëà íîðìîçîîñïåðìèÿ. Äëÿ 15,6% ïàðàìåòðû ýÿêóëÿòà
îñòàëèñü íåèçâåñòíûìè. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ÷àñòîòû
ìóòàöèé ãåíà CFTR è àëëåëÿ 5T â çàâèñèìîñòè îò òèïà
íàðóøåíèÿ ïàðàìåòðîâ ñïåðìîãðàììû.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 äàííûõ, ãðóï-
ïà ïàöèåíòîâ ñ àçîîñïåðìèåé äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü îò
äðóãèõ ãðóïï ïî ÷àñòîòå ìóòàöèé ãåíà CFTR. ×àñòîòà ìó-
òàöèé ãåíà CFTR ïðè àçîîñïåðìèè ñîñòàâèëà 4,8%. Êîì-
ïàóíäíûå ãåíîòèïû îáíàðóæåíû íàìè òîëüêî ïðè àçî-
îñïåðìèè. Äîëÿ êîìïàóíäîâ ñîñòàâèëà 3,1% (12/384)
ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ àçîîñïåðìèåé. Äëÿ ãðóïï îëèãîçîîñ-
ïåðìèè, òÿæåëîé îëèãîçîîñïåðìèè, àñòåíîçîîñïåðìèè
íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ñîáîé è

ñ ãðóïïàìè «Íîðìîçîîñïåðìèÿ» èëè «Íîðìî/ïàòîñïåð-
ìèÿ». Äëÿ ýòèõ ãðóïï ÷àñòîòà ìóòàöèé áûëà 0,6—1,4%.

Èíòåðïðåòàöèÿ êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ àëëåëÿ 5Ò
â íàñòîÿùåå âðåìÿ âàðüèðóåò. Â òàáë. 2 îòäåëüíî ïðåä-
ñòàâëåíû äàííûå î ÷àñòîòå àëëåëÿ 5T (áåç óòî÷íåíèÿ
TG-ïîâòîðîâ) è ÷àñòîòå àëëåëåé 5Ò-12/13TG. ×àñòîòà
àëëåëÿ 5T âàðüèðîâàëà îò 3,1% äî 6,5%. Ïðè íîðìîçî-
îñïåðìèè è áëèçêîé ê íåé ãðóïïå «Íîðìî/ïàòîñïåð-
ìèÿ» ÷àñòîòà àëëåëÿ 5T áûëà 4,7 è 4,3% è äîñòîâåðíî íå
îòëè÷àëàñü îò ãðóïï ñ íàðóøåíèÿìè ïàðàìåòðîâ ýÿêóëÿ-
òà. Òåíäåíöèÿ ê áîëåå íèçêîé ÷àñòîòå 5T-àëëåëÿ îáíàðó-
æåíà â ãðóïïå îëèãîçîîñïåðìèè, áîëåå âûñîêîé —
â ãðóïïå àçîîñïåðìèè. Äîñòîâåðíûìè áûëè îòëè÷èÿ
àçîîñïåðìèè îò îëèãîçîîñïåðìèè è ãðóïïû ñ íåèçâåñò-
íûìè ïàðàìåòðàìè ýÿêóëÿòà. Ïðè àíàëèçå òîëüêî àë-
ëåëüíûõ âàðèàíòîâ 5Ò-12/13TG âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ
ê íåñêîëüêî ïîâûøåííîé èõ ÷àñòîòå ïðè àçîîñïåðìèè è
òÿæåëîé îëèãîçîîñïåðìèè. Îäíàêî ýòè ðàçëè÷èÿ íå äî-
ñòèãëè ïîðîãà äîñòîâåðíîñòè. Â ñëó÷àå àíàëèçà ìóòàöèé
âìåñòå ñ àëëåëÿìè 5Ò-12/13TG ãðóïïà àçîîñïåðìèè äî-
ñòîâåðíî îòëè÷àëàñü îò âñåõ îñòàëüíûõ ãðóïï.

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîâ òîëüêî
10 ìóæ÷èí ñ àçîîñïåðìèåé èìåëè äèàãíîç ÂÄÎÑÏ:
øåñòü ïàöèåíòîâ èç ÷èñëà ìóæ÷èí ñ äâóìÿ ìóòàöèÿìè
(F508del/R117H (3), F508del/L138ins, F508del/5T-12TG,
CFTRdele2,3(21kb)/5T-12TG), äâà ïàöèåíòà ñ îäíîé ìó-
òàöèåé F508del, è äâà ïàöèåíòà, ó êîòîðûõ ìóòàöèè íå
áûëè âûÿâëåíû (IVS8 7T/7T).

Ñóïðóæåñêèì ïàðàì, â êîòîðûõ ó ìóæ÷èíû âûÿâëåíà
îäíà èëè äâå ìóòàöèè ãåíà CFTR, áûëî ðåêîìåíäîâàíî
ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå è òåñòèðîâàíèå ìóòà-
öèé ó ñóïðóãè. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ òàêîå îáñëåäîâà-
íèå áûëî ïðîâåäåíî, íî òî÷íûå äàííûå ïðèâåäåíû äëÿ
ñëó÷àåâ êîìïàóíäíûõ ãåíîòèïîâ ó ìóæ÷èíû (òàáë. 3).
Æåíùèíàì ïðåäëàãàëè òåñòèðîâàíèå íà ðàñøèðåííóþ

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
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Òàáëèöà 2
×àñòîòà ìóòàöèé (%) ãåíà CFTR â ãðóïïàõ ìóæ÷èí ñ ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè ýÿêóëÿòà

Ñïåðìîãðàììà
(çàêëþ÷åíèå)

Àëëåëè

Âñå m 5T-12/13TG m* 5T

N N % N % N % N %

1 Àçîîñïåðìèÿ 768 37 4,82 12 1,56 49 6,38 50 6,51

P2,3,5,6,7<0,001

P4<0,01

P2-7<0,001 P3<0,01

P7<0,05

2 Òÿæ. îëèãîçîîñï. 664 4 0,60 11 1,66 15 2,26 32 4,82

3 Îëèãîçîîñï. 552 7 1,27 2 0,36 9 1,63 17 3,08

4 Àñòåíîçîîñï. 418 6 1,44 1 0,24 7 1,67 22 5,26

5 Íîðìî/ïàòîñï. 648 5 0,62 6 0,93 11 1,70 28 4,32

6 Íîðìîçîîñï. 574 5 1,05 4 0,70 9 1,57 27 4,70

7 í/ä 668 6 0,90 8 1,20 14 2,10 25 3,74

Âñåãî 4292 70 1,63 44 1,03 114 2,66 201 4,68

Ïðèìå÷àíèå. m — ìóòàíòíûå àëëåëè, çà èñêëþ÷åíèåì 5T-12/13TG, m* — ìóòàíòíûå àëëåëè, âêëþ÷àÿ 5T-12/13TG; 5Ò —
âñå àëëåëè 5Ò, íåçàâèñèìî îò TG-ïîâòîðîâ.



ïàíåëü èç 38 ìóòàöèé ãåíà CFTR, îäíàêî áîëüøèíñòâî
äàâàëè ñîãëàñèå òîëüêî íà ìåíåå çàòðàòíûé òåñò èç
16 ìóòàöèé.

Ïðè êîìïàóíäíûõ ãåíîòèïàõ ó ìóæ÷èíû íàìè áûëî
ïðîàíàëèçèðîâàíî ëå÷åíèå áåñïëîäèÿ â ñóïðóæåñêîé
ïàðå è åãî èñõîäû. Â 8 èç 12 ñëó÷àåâ ëå÷åíèå ïðîâîäè-
ëîñü â ÊÖÐÌ, ýòè êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 3.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ëå÷åíèå ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìåòîäîâ ÂÐÒ, ïîñêîëüêó âñå ìóæ÷èíû áûëè ñ àçî-
îñïåðìèåé. Â îäíîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå (òàáë. 3, ñëó-
÷àé 6) àëëåëü 5T-12TG ñòàë èçâåñòåí ïîñëå ðåòðîñïåê-
òèâíîãî èññëåäîâàíèÿ. Âñå æåíùèíû áûëè îáñëåäîâàíû
íà íîñèòåëüñòâî ìóòàöèé ãåíà CFTR (òðè æåíùèíû îá-

ñëåäîâàíû íà 38 ìóòàöèé, îñòàëüíûå — íà 16). Âûÿâëå-
íî, ÷òî íè îäíà èç æåíùèí íå áûëà íîñèòåëüíèöåé, ïîý-
òîìó ãåíåòè÷åñêèé ðèñê îöåíèâàëñÿ êàê íèçêèé, ïðåèì-
ïëàíòàöèîííóþ ãåíåòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó (ÏÃÄ) ÌÂ
íå ïðîâîäèëè. Âñåãî â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíî 13 ëå÷åáíûõ
öèêëîâ ÝÊÎ-ÈÊÑÈ è 2 ñëó÷àÿ èñêóññòâåííîé èíñåìè-
íàöèè (ÈÈ) äëÿ 8 ñóïðóæåñêèõ ïàð. Ïî îäíîé ïîïûòêå
ÂÐÒ áûëî â òðåõ ñëó÷àÿõ, ïî äâå — òàêæå â òðåõ è ïî òðè
— â äâóõ.

Áèîïñèþ ÿè÷åê ïðîâîäèëè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è âî
âñåõ ñëó÷àÿõ ñîïðîâîæäàëè êðèîêîíñåðâàöèåé áèîïñèé-
íîãî ìàòåðèàëà. Ïðè èññëåäîâàíèè òêàíè ÿè÷êà âî âñåõ
ñëó÷àÿõ íàéäåí èíòàêòíûé ñïåðìàòîãåíåç è ïîëó÷åíû
òåñòèêóëÿðíûå ñïåðìàòîçîèäû â ïðèåìëåìîì äëÿ
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Òàáëèöà 3
Êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ â ïðîãðàììàõ ÂÐÒ äëÿ ñóïðóæåñêèõ ïàð

ñ êîìïàóíäíûì ãåíîòèïîì ïî ìóòàöèÿì ãåíà CFTR ó ìóæà

¹
ê/ñ

Êîäû
ÄÍÊ

Ãåíîòè-
ïû ìóæà,

æåíû

Ýÿê./
Áèîï.

ÂÐÒ Èñõîäû

¹ Ãîä Ïðîãðàììà Ôîë MII 2PN ÏÝ ÕÃ ÓÇÈ Ðîäû

1 P854
P916

F508del/
R117H,

-/-

0/ÈÑ 1 2008 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 21 13 3 3 Ïîë. 1 38 íåä., ìàëü÷èê 3600 ã

2 P1221
Ð1252

F508del/
R117H,

-/-

0/ÈÑ 1 2008 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 37 17 11 3 Îòð.

2 2015 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 5 1 0 Îò-
ìåíà

3 2015 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ
ÏÐÝ
ÏÐÝ

26 10 5 1
2
1

Îòð.
Ïîë.
Ïîë.

1*
1 40 íåä., ìàëü÷èê

3 P1233
Ð1276

F508del/
R117H

-/-

0/ÈÑ 1 2009 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ,
ÑÃß

42 23 6 4 Ïîë. 3* 40 íåä., äåâî÷êà 3700 ã

2 2012 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 11 7 5 2 Ïîë. 1 40 íåä., ìàëü÷èê 4300 ã

4 P1404
Ð5213

F508del/
R117H

-/-

1 2013 ÈÈ ñ ÄÑ Îòð.

2 2013 ÈÈ ñ ÄÑ Îòð.

0/ÈÑ 3 2015 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 13 11 10 2 Ïîë. 1 39 íåä., ìàëü÷èê

5 P968
P976

F508del/
L138ins

-/-

0/ÈÑ 1 2008 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ/ÄÑ 24 16 8 2 Ïîë. 1 39 íåä., äåâî÷êà 3600 ã

6 P415
P893

F508del/
5T-12TG

-/-

0/ÈÑ 1 2009 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 15 7 2 2 Îòð.

2 2013 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÄÑ 10 6 3 2 Ïîë. 2 35 íåä., äåâî÷êà 2380 ã è
ìàëü÷èê 2680 ã

7 P6889
Ð8256

G542X/5
T-12TG

-/

0/ÈÑ 1 2015 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 5 2 2 2 Îòð.

8 P7577
Ð7588

N1303K/
5T-12TG

-/-

0/ÈÑ 1 2015 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ/ÄÑ 20 14 6 2 Îòð.

2 2015 ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ÒÑ 20 14 6 2 Ïîë. 2 ÊÏÏ, ê/ñå÷., 29 íåä.,
äâà ìàëü÷èêà 1500 ã

Ïðèìå÷àíèå. ¹ ê/ñ — íîìåð êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ, «-» — íîðìàëüíûé àëëåëü â îòíîøåíèè èññëåäîâàííûõ ìóòàöèé, ¹ — íîìåð
ïîïûòêè ÂÐÒ, 2PN — ÷èñëî çèãîò ñ äâóìÿ ïðîíóêëåóñàìè, ÄÑ — äîíîðñêèå ñïåðìàòîçîèäû, ÈÈ — èñêóññòâåííàÿ èíñåìèíàöèÿ,
ÊÏÏ — êðàåâîå ïðèäëåæàíèå ïëàöåíòû, ê/ñå÷ — ðîäîðàçðåøåíèå ñ ïðèìåíåíèåì êåñàðåâîãî ñå÷åíèÿ, MII — ÷èñëî çðåëûõ îîöè-
òîâ, ÏÝ — ÷èñëî ýìáðèîíîâ, ïåðåíåñåííûõ â ïîëîñòü ìàòêè, ÏÐÝ — ÷èñëî ðàçìîðîæåííûõ ýìáðèîíîâ, ïåðåíåñåííûõ â ïîëîñòü
ìàòêè, ÑÃß — ñèíäðîì ãèïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ, ÒÑ — òåñòèêóëÿðíûå ñïåðìàòîçîèäû, ÓÇÈ — óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå:
1 — îäíîïëîäíàÿ áåðåìåííîñòü (1* — íåò ñåðäöåáèåíèÿ ó ïëîäà), 2 — äâóïëîäíàÿ, 3* — òðîéíÿ ñ àíýìáðèîíèåé äâóõ ïëîäîâ, Ôîë
— ÷èñëî ôîëëèêóëîâ, ÕÃ — áèîõèìè÷åñêèé òåñò íà áåðåìåííîñòü ïî óðîâíþ õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà. Ýÿê./Áèîï. — àíàëèç
ñïåðìàòîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå (0 — àçîîñïåðìèÿ) è áèîïòàòå (ÈÑ — èíòàêòíûé ñïåðìàòîãåíåç).



ÈÊÑÈ êîëè÷åñòâå è êà÷åñòâå. Òåì íå ìåíåå, â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ïî ðåøåíèþ ñóïðóæåñêîé ïàðû è âðà÷à áû-
ëè èñïîëüçîâàíû äîíîðñêèå ñïåðìàòîçîèäû.

Äëÿ ñòèìóëÿöèè ñóïåðîâóëÿöèè â ëå÷åáíûõ öèêëàõ
ÝÊÎ-ÈÊÑÈ èñïîëüçîâàíû ðàçíûå ïðîòîêîëû (äëèí-
íûé èëè êîðîòêèé, êîðîòêèé ñ àíòàãîíèñòàìè), êîòî-
ðûå îïðåäåëÿëèñü, ïðåæäå âñåãî, ïîêàçàíèÿìè ñî ñòî-
ðîíû ïàöèåíòêè. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëî ïîëó÷åíî äîñòà-
òî÷íîå ÷èñëî ôîëëèêóëîâ è ÿéöåêëåòîê, çà èñêëþ÷åíè-
åì îäíîãî ëå÷åáíîãî öèêëà, â êîòîðîì ïîëó÷åíà òîëüêî
îäíà ÿéöåêëåòêà è íå áûëî îïëîäîòâîðåíèÿ (òàáë. 3,
ñëó÷àé 2, ïîïûòêà 2). Â îäíîì èç ëå÷åáíûõ öèêëîâ
(òàáë. 3, ñëó÷àé 3) âîçíèêëî îñëîæíåíèå â âèäå ÑÃß.
Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ñîáñòâåííûõ òåñòèêóëÿðíûõ
ñïåðìàòîçîèäîâ ñðåäíèé ïðîöåíò îïëîäîòâîðåíèÿ ñî-
ñòàâèë 45,7%, â ñëó÷àå äîíîðñêèõ èëè òåñòèêóëÿðíûõ è
äîíîðñêèõ — 65,9%.

Â ïîëîñòü ìàòêè ïåðåíîñèëè, ïðåèìóùåñòâåííî, ïî
äâà ýìáðèîíà. Â 2008—2009 ãã. ïåðåíîñèëè òðè èëè ÷å-
òûðå ýìáðèîíà, ÷òî íà òîò ìîìåíò ñ÷èòàëîñü ïðèåìëå-
ìûì. Ïåðåíîñ ðàçìîðîæåííûõ ýìáðèîíîâ ïðîâîäèëñÿ
ó îäíîé èç ñóïðóæåñêèõ ïàð. Íàñòóïëåíèå êëèíè÷åñêîé
áåðåìåííîñòè çàâåðøèâøåéñÿ ðîäàìè, áûëî äîñòèãíóòî
â 7 èç 8 ñóïðóæåñêèõ ïàð, ÷òî ñîñòàâèëî 87,5%. Äàííûå î
ðîäàõ, ïîëå è âåñå íîâîðîæäåííîãî òàêæå ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 3. Ñ ïåðâîé ïîïûòêè ÝÊÎ-ÈÊÑÈ áåðåìåííî-
ñòüþ è ðîäàìè çàêîí÷èëîñü ëå÷åíèå äëÿ äâóõ ñóïðóæå-
ñêèõ ïàð (òàáë. 3, ñëó÷àè 1 è 5). Äëÿ îäíîé èç ñóïðóæå-
ñêèõ ïàð óñïåøíàÿ áåðåìåííîñòü áûëà äîñòèãíóòà òîëü-
êî â òðåòüåé ïîïûòêå ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ïîñëå âòîðîãî ïåðå-
íîñà ðàçìîðîæåííûõ ýìáðèîíîâ (òàáë. 3, ñëó÷àé 2). ×àñ-
òîòà íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè (×ÍÁ) íà íà÷àòûé ëå-
÷åáíûé öèêë ïî äàííûì ÓÇÈ-äèàãíîñòèêè ñîñòàâèëà
53,3%. Â ðàñ÷åòå íà ïåðåíîñ ýìáðèîíîâ ×ÍÁ áûëà 64,3%
(îòìåíà ïåðåíîñà áûëà â îäíîì ëå÷åáíîì öèêëå).

Â ïÿòè ñåìüÿõ áåðåìåííîñòü äîñòèãíóòà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ñîáñòâåííûõ òåñòèêóëÿðíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ,
â îäíîé — ñ èñïîëüçîâàíèåì äîíîðñêèõ ñïåðìàòîçîè-
äîâ, è â äâóõ — ñ èñïîëüçîâàíèåì äîíîðñêèõ è òåñòèêó-
ëÿðíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ. Ñóïðóæåñêàÿ ïàðà P1404/P5213
(òàáë. 3, ñëó÷àé 4) ïðîøëà äâà ëå÷åáíûõ öèêëà èñêóññò-
âåííîé èíñåìèíàöèè äîíîðñêèìè ñïåðìàòîçîèäàìè
ñ îòðèöàòåëüíûì ðåçóëüòàòîì. Âïîñëåäñòâèè îíè ïðè-
íÿëè ðåøåíèå î ïðîâåäåíèè òåñòèêóëÿðíîé áèîïñèè äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ ñîáñòâåííûõ ñïåðìàòîçîèäîâ â ïðîãðàì-
ìå ÝÊÎ-ÈÑÊÑÈ. Áûëî ïîëó÷åíî äîñòàòî÷íîå ÷èñëî
ýìáðèîíîâ õîðîøåãî êà÷åñòâà. Â ðåçóëüòàòå ïåðåíîñà
äâóõ ýìáðèîíîâ íàñòóïèëà îäíîïëîäíàÿ áåðåìåííîñòü,
è ðîäèëñÿ çäîðîâûé ìàëü÷èê. Äðóãàÿ ñóïðóæåñêàÿ ïàðà
(òàáë. 3, ñëó÷àé 6) íàïðîòèâ, ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ òåñòèêóëÿðíûìè ñïåðìàòîçîèäàìè ñ îò-
ðèöàòåëüíûì èñõîäîì, ñîâìåñòíî ñ âðà÷îì ïðèíÿëà ðå-
øåíèå îá èñïîëüçîâàíèè äîíîðñêèõ ñïåðìàòîçîèäîâ.
Â ðåçóëüòàòå ïåðåíîñà äâóõ ýìáðèîíîâ íàñòóïèëà äâó-
ïëîäíàÿ áåðåìåííîñòü, êîòîðàÿ çàêîí÷èëàñü ðîæäåíèåì
çäîðîâûõ äåâî÷êè è ìàëü÷èêà.

Â äâóõ ëå÷åáíûõ öèêëàõ (òàáë. 3, ñëó÷àè 5 è 8) áûëî
ïðèíÿòî ðåøåíèå îá èñïîëüçîâàíèè äëÿ îïëîäîòâîðå-
íèÿ â ÈÊÑÈ äîíîðñêèõ ñïåðìàòîçîèäîâ äëÿ ÷àñòè ÿé-
öåêëåòîê, äëÿ äðóãîé ÷àñòè — ñîáñòâåííûõ òåñòèêó-
ëÿðíûõ. Â ðåçóëüòàòå, â ïàðå P968/P976 íàñòóïèëà áå-
ðåìåííîñòü â ïåðâîé ïîïûòêå è óñïåøíî çàâåðøèëàñü
ðîäàìè. Â ïàðå P7577/P7588 áåðåìåííîñòü íå íàñòóïè-
ëà. Ïîñêîëüêó â äàííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå êà÷åñòâî
îïëîäîòâîðåíèÿ áûëî óäîâëåòâîðèòåëüíûì, âî âòîðîé
ïîïûòêå èñïîëüçîâàëèñü òîëüêî ñîáñòâåííûå òåñòèêó-
ëÿðíûå ñïåðìàòîçîèäû. Ïîñëå ïåðåíîñà äâóõ ýìáðèî-
íîâ, íàñòóïèëà äâóïëîäíàÿ áåðåìåííîñòü, êîòîðàÿ çà-
âåðøèëàñü êåñàðåâûì ñå÷åíèåì â 29 íåäåëü âñëåäñòâèå
êðàåâîãî ïðèäëåæàíèÿ ïëàöåíòû. Äâà ìàëü÷èêà ðîäè-
ëèñü ñ âåñîì 1500 ã. Íà èþíü 2017 ã. ñîñòîÿíèå èõ çäî-
ðîâüÿ óòî÷íÿëîñü, è áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî îíè çäî-
ðîâû.

Îáñóæäåíèå

Áîëüøèíñòâî ìóæ÷èí èç ñóïðóæåñêèõ ïàð ñ áåñïëî-
äèåì íàïðàâëÿåòñÿ íà àíàëèç ìóòàöèé ãåíà CFTR â ñâÿçè
ñ ìóæñêèì ôàêòîðîì. Â äåéñòâèòåëüíîñòè, êîãäà äèà-
ãíîç ïðè íàïðàâëåíèè íå óêàçàí, ñëîæíî âûäåëèòü ñëó-
÷àè, ãäå ìóæñêîé ôàêòîð áåñïëîäèÿ äåéñòâèòåëüíî èìåë
ìåñòî. Âñå ïàöèåíòû ìîãóò ïðîõîäèòü ñêðèíèíã íîñèòå-
ëüñòâà ïðè ïëàíèðîâàíèè áåðåìåííîñòè. Àíàëèç ïàðà-
ìåòðîâ ýÿêóëÿòà, ïðîâåäåííûé â íàøåì èññëåäîâàíèè,
ïîçâîëèë ðàçäåëèòü ïàöèåíòîâ íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè
îò òèïà íàðóøåíèé ñïåðìîãðàììû. Íàìè èçó÷åíî 768
õðîìîñîì ïàöèåíòîâ ñ àçîîñïåðìèåé, 664 — òÿæåëîé
îëèãîçîîñïåðìèåé, 552 — îëèãîçîîñïåðìèåé, 418 — àñ-
òåíîçîîñïåðìèåé, 574 — íîðìîçîîñïåðìèåé; 648 õðîìî-
ñîì ïðèíàäëåæàëè ïàöèåíòàì, îòíåñåííûì ê ãðóïïå
íîðìî/ïàòîñïåðìèè è äëÿ 668 — ê ãðóïïå ñ îòñóòñòâèåì
äàííûõ î ïàðàìåòðàõ ýÿêóëÿòà (òàáë. 2). Ýòè äàííûå íå
îòðàæàþò ñîîòíîøåíèå íîðìî- è ðàçíûõ ôîðì ïà-
òîñïåðìèè ïðè ìóæñêîì áåñïëîäèè, à òîëüêî õàðàêòåðè-
çóþò ïàöèåíòîâ íàïðàâëåííûõ íà àíàëèç, âîøåäøèõ
â ñîñòàâ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ. Àçîîñïåðìèÿ íàáëþäà-
ëàñü ó 17,9% îáñëåäîâàííûõ, â òî âðåìÿ êàê ñðåäè ìóæ-
÷èí ñ áåñïëîäèåì åå ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò, ïî äàííûì ëè-
òåðàòóðû 8—15% [10]. Ðàçäåëåíèå ïàöèåíòîâ íà ãðóïïû
â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà è ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòî-
çîèäîâ ïî äàííûì ñïåðìîãðàììû èìååò îïðåäåëåííóþ
äîëþ óñëîâíîñòè, ïîñêîëüêó èíäèâèäóàëüíûå ïàðàìåò-
ðû ñïåðìîãðàììû ìîãóò âàðüèðîâàòü. Ìû íå âûäåëÿëè
ãðóïïó òåðàòîçîîñïåðìèè, ïîñêîëüêó â ñâÿçè ñ èçìåíå-
íèåì ïðàâèë âûÿâëåíèÿ àíîìàëüíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ,
ïðèâåñòè äàííûå ê îäíîé ñèñòåìå áûëî ñëîæíî. Îáñëå-
äîâàííûå íàìè ïàöèåíòû ñ íîðìîçîîñïåðìèåé ìîãëè
áûòü êàê ôåðòèëüíû, òàê è áûòü ñ èäèîïàòè÷åñêèì áåñ-
ïëîäèåì.

Ïàöèåíòû ñ àçîîñïåðìèåé äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò
ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè íàðóøåíèÿìè ñïåðìîãðàììû è
ñ íîðìîçîîñïåðìèåé áîëåå âûñîêîé ÷àñòîé ìóòàöèé ãå-
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íà CFTR (4,8%). Äëÿ äðóãèõ ãðóïï ÷àñòîòà ìóòàöèé íå
îòëè÷àëàñü îò ãðóïïû ñ íîðìîçîîñïåðìèåé è ñîñòàâèëà
0,6—1,4%. Òîëüêî ïðè àçîîñïåðìèè íàéäåíû ãåíîòèïû
ñ äâóìÿ ìóòàöèÿìè ãåíà CFTR. Ïîëó÷åííûå íàìè äàí-
íûå íå ïîäòâåðæäàþò ìíåíèå îá àññîöèàöèè ìóòàöèé
ãåíà CFTR ñ èíûìè òèïàìè ïàòîñïåðìèè, êðîìå àçî-
îñïåðìèè. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà íîñèòåëåé îäíîé ìó-
òàöèè â ãðóïïå ñ àçîîñïåðìèåé ìû ïðîâåðèëè ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî ñðåäè íèõ ìîãóò îñòàâàòüñÿ êîìïàóíäû
ñî âòîðîé íåâûÿâëåííîé ìóòàöèåé. Îäíàêî ðàçëè÷èå
ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ àçîîñïåðìèåé ñ äðóãèìè ãðóïïàìè
ïî ÷èñëó ëèö ñ îäíîé ìóòàöèåé íå áûëî äîñòîâåðíûì.

Â ñïåêòðå âûÿâëåííûõ íàìè ìóòàíòíûõ ãåíîòèïîâ
ïðåîáëàäàëè ãåíîòèïû, íåñóùèå ìóòàöèè F508del è
5T-12/13TG. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ
ïî ñïåêòðó ìóòàöèé ãåíà CFTR, õàðàêòåðíûõ äëÿ ìóæ-
ñêîãî áåñïëîäèÿ, àññîöèèðîâàííîãî ñ ÂÄÎÑÏ, õîòÿ âî
ìíîãèõ ðàáîòàõ ïðèíèìàþòñÿ âî âíèìàíèå âñå àëëåëè
5T áåç äåòàëèçàöèè TG-ïîâòîðîâ [3, 6, 16]. Äàííûå ïî
íîñèòåëÿì ìóòàöèé, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, ðàñïîëî-
æåíû â ïîðÿäêå óáûâàíèÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ñëó÷à-
åâ ñ ìóòàöèÿìè è ìîãóò îò÷àñòè ñëóæèòü îòðàæåíèåì
ñïåêòðà ìóòàöèé, õàðàêòåðíîãî äëÿ ìóæñêîãî áåñïëî-
äèÿ. Òðåòüå ìåñòî â ñïåêòðå ìóòàöèé ïðè ÂÄÎÑÏ ïî
äàííûì ëèòåðàòóðû ïðèíàäëåæèò ìóòàöèè R117H [3, 6].
Ïî íàøèì äàííûì, òðåòüå ìåñòî çàíèìàþò ñîïîñòàâè-
ìûå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ ñ ìóòàöèÿìè L138ins è R117H.
Ïðè ýòîì ó íîñèòåëåé äàííûõ ìóòàöèé àçîîñïåðìèÿ áû-
ëà â 75—80%, ÷òî òàêæå âûçûâàåò ïðåäïîëîæåíèå î âîç-
ìîæíîé âòîðîé, íå âûÿâëåííîé ìóòàöèè.

Ó ÷åòûðåõ ìóæ÷èí ñ ïðîáëåìàìè ôåðòèëüíîñòè íàé-
äåíà «ñëàâÿíñêàÿ» ìóòàöèÿ CFTRdele2,3(21kb), êîòîðàÿ
ðåäêî âõîäèò â ñïåêòð ìóòàöèé â çàðóáåæíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ. Ìóæ÷èíà ñ êîìïàóíäíûì ãåíîòèïîì CFTRde-
le2,3(21kb)/5T-12TG áûë ñ äèàãíîçîì ÂÄÎÑÏ. Íîñèòå-
ëè ìóòàöèè CFTRdele2,3(21kb) áûëè ñ îëèãî-, àñòåíî- è
íîðìîçîîñïåðìèåé, ÷òî, íàèáîëåå âåðîÿòíî, õàðàêòåðè-
çóåò ñîâïàäåíèå íîñèòåëüñòâà è áåñïëîäèÿ â ñóïðóæå-
ñêîé ïàðå, ïîñêîëüêó ýòà ìóòàöèÿ âòîðàÿ ïî ÷àñòîòå
â Ðîññèè [12]. Íàéäåíû òðè ñëó÷àÿ íîñèòåëüñòâà ìóòà-
öèè R334W, äâà — 394delTT è ïî îäíîìó — G542X,
N1303K, W1282X è R347P. Íîñèòåëè òÿæåëûõ ìóòàöèé
G542X, N1303K è W1282X áûëè ñ àçîîñïåðìèåé. Âîç-
ìîæíîñòü ñîâïàäåíèÿ àçîîñïåðìèè è íîñèòåëüñòâà ìó-
òàöèè ãåíà CFTR ïîäòâåðæäàåòñÿ îïèñàííûìè íàìè
ñëó÷àÿìè ìèêðîäåëåöèè ëîêóñà AZFc è ñèíäðîìà Êëàé-
íôåëüòåðà ó íîñèòåëåé ìóòàöèé ãåíà CFTR.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ìû íå èñêëþ÷àëè èç ÷èñëà
îáñëåäîâàííûõ ìóæ÷èí íîñèòåëåé äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ
íàðóøåíèé, ÷òîáû îïðåäåëèòü ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìó-
òàöèé ãåíà CFTR â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ îïðåäåëåííûì
íàðóøåíèåì ïàðàìåòðîâ ýÿêóëÿòà â öåëîì. Ìèêðîäåëå-
öèè Y-õðîìîñîìû òàêæå âûÿâëåíû è ó ïàöèåíòîâ áåç
ìóòàöèé ãåíà CFTR, âîøåäøèõ â ñîñòàâ äàííîãî èññëå-
äîâàíèÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî íà äèàãíîñòèêó

ìóòàöèé ãåíà CFTR, íàïðàâëÿþòñÿ ïàöèåíòû êàê ñ îá-
ñòðóêòèâíîé, òàê è íåîáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèåé.

Âîçìîæíîñòü äèàãíîñòèêè ïàòîãåíåòè÷íîãî âàðèàí-
òà 5T èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ âûÿâëåíèÿ âòîðîé
ìÿãêîé ìóòàöèè â ãåíîòèïå. Áåç ýòîãî 7 èç 12 êîìïàóí-
äîâ, âûÿâëåííûõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, áûëè áû
îòíåñåíû ê êàòåãîðèè íîñèòåëåé. Ýòî, ñîîòâåòñòâåííî,
ïîâûñèëî áû íåîïðåäåëåííîñòü äèàãíîñòèêè. Â íàøåì
èññëåäîâàíèè äëÿ áîëüøèíñòâà îáðàçöîâ èñïîëüçîâàíà
ïàíåëü èç 16 ìóòàöèé è àíàëèç àëëåëÿ 5T ãåíà CFTR.
Äëÿ íåáîëüøîãî ÷èñëà îáðàçöîâ èññëåäîâàíû 32 ìóòà-
öèè, îäíàêî äîïîëíèòåëüíûõ ìóòàöèé ãåíà CFTR íå
âûÿâëåíî.

Ñ íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ ïîëè-Ò-ïîëèìîðôèçìà èí-
òðîíà 8 ìû ñòîëêíóëèñü ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêîé ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòüþ àëëåëÿ 5Ò. Êðîìå òîãî, íàì âñòðåòè-
ëèñü ñëó÷àè ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí ñ 5T â êîìïàóíäå ñ òÿ-
æåëîé ìóòàöèåé. Òàê, â îäíîé èç ñåìåé ñ ÌÂ (ñëó÷àé, íå
âêëþ÷åííûé â íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå) ó îòöà ðåáåíêà
ñ ÌÂ (ãîìîçèãîòíîãî ïî ìóòàöèè F508del) îáíàðóæåí
êîìïàóíäíûé ãåíîòèï F508del/5T. Âïîñëåäñòâèè ìû
ïðîàíàëèçèðîâàëè àëëåëü 5Ò ýòîãî ìóæ÷èíû è âûÿâèëè
ñöåïëåíèå ñ 11-þ ïîâòîðàìè TG. Êðîìå òîãî, â õîäå èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëè íàéäåíû íîðìàëüíûå êîëè÷åñòâåííûå
ïîêàçàòåëè ýÿêóëÿòà ó ãîìîçèãîòíîãî ïî àëëåëþ 5Ò ìóæ-
÷èíû è ó êîìïàóíäà 5T è äðóãîé ìóòàöèè (ñëó÷àè îïèñà-
íû â ðàçäåëå ðåçóëüòàòîâ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ).

Ïî íàøèì äàííûì, ÷àñòîòà àëëåëÿ 5T áåç äèôôåðåí-
öèðîâêè ïî ïîâòîðàì TG, áûëà íåñêîëüêî âûøå ïðè
àçîîñïåðìèè, íî äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü òîëüêî îò ãðóï-
ïû îëèãîçîîñïåðìèè è ãðóïïû ñ îòñóòñòâèåì äàííûõ ïî
ïàðàìåòðàì ýÿêóëÿòà. Ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ 5T ïî
äàííûì ëèòåðàòóðû, âûÿâëÿåòñÿ, ïðåèìóùåñòâåííî, äëÿ
ëèö ñ ÂÄÎÑÏ [2, 3]. Ñ öåëüþ äèôôåðåíöèðîâêè àëëåëåé
5Ò, ìû èñïîëüçîâàëè ðàçðàáîòàííûé íàìè ïîäõîä ìîëå-
êóëÿðíîãî ãàïëîòèïèðîâàíèÿ ëîêóñà äëÿ àíàëèçà
TG-ïîâòîðîâ, ñöåïëåííûõ ñ àëëåëåì 5Ò. Ðåçóëüòàòû ðà-
íåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ÷àùå àëëåëü 5T ñöåïëåí ñ ïîâòîðàìè 11TG (80,9%)
[14]. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, àëëåëüíûé âàðèàíò
5T-11TG îòíîñÿò ê ìóòàöèÿì, íå èìåþùèì êëèíè÷å-
ñêîãî ïðîÿâëåíèÿ, îäíàêî ïîêà èíòåðïðåòèðóþò ñ îñòî-
ðîæíîñòüþ, íå èñêëþ÷àÿ åãî ðîëè â ðàçâèòèè CFTR-ñâÿ-
çàííûõ çàáîëåâàíèé [12, 17]. Âàðèàíòû 12TG è 13TG
â ñöåïëåíèè ñ 5T ðàññìàòðèâàþò â êà÷åñòâå ïàòîãåíåòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ àëëåëåé [5, 6, 12, 17]. Ñðåäè íîñèòåëåé
â 33 ñëó÷àÿõ ìû âûÿâèëè àëëåëü 5T-12TG è â 4-õ ñëó÷àÿõ
— 5T-13TG. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î áîëüøåé
òÿæåñòè àëëåëÿ 5T-13TG [17].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ðàñïðåäåëåíèå âàðèàíòîâ
5T-12/13TG îáíàðóæèëî òåíäåíöèþ ê áîëåå âûñîêîé
÷àñòîòå ïðè àçîîñïåðìèè è òÿæåëîé îëèãîçîîñïåðìèè,
îäíàêî íå äîñòèãëî ïîðîãà äîñòîâåðíîñòè ñ ó÷åòîì ïî-
ïðàâêè Éåòñà. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ,
ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî âëèÿíèå àëëåëÿ 5T, ñëîæíåå, ÷åì
ïðåäïîëàãàëîñü èçíà÷àëüíî. Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî âñå êîì-
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ïàóíäíûå âàðèàíòû 5T-12TG íàéäåíû òîëüêî ïðè àçî-
îñïåðìèè, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî íàøè äàííûå ïîääåðæè-
âàþò ïðåäñòàâëåíèå î ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
òîëüêî àëëåëÿ 5T-12TG. Â ðåêîìåíäàöèÿõ E. Dequeker
ñ ñîàâò. (2009) èçëîæåí ïîäðîáíûé àëãîðèòì èññëåäîâà-
íèÿ ãåíà CFTR, âêëþ÷àÿ àíàëèç àëëåëÿ 5Ò ñ ïîñëåäóþ-
ùèì àíàëèçîì TG-ïîâòîðîâ [5]. Â òî æå âðåìÿ îòäåëü-
íûå ðóêîâîäñòâà îòìå÷àþò íåîáõîäèìîñòü îñòîðîæíîé
èíòåðïðåòàöèè àëëåëÿ 5T ââèäó êëèíè÷åñêîé íåîïðåäå-
ëåííîñòè [8].

Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ìóòàöèÿ
R117H ìîæåò áûòü ñöåïëåíà ñ àëëåëåì 5Ò ëèáî 7Ò, ÷òî
âàæíî äëÿ èíòåðïðåòàöèè ãåíîòèïà â ñâÿçè ñ âîçìîæ-
íûì öèñ-ïîëîæåíèåì R117H è 5Ò [1, 5, 8]. Â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè, âñå àëëåëè ñ ìóòàöèåé R117H (N = 8) áûëè
ñöåïëåíû ñ àëëåëåì 7Ò. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îò-
ìå÷åíî ñöåïëåíèå ìóòàöèè F508del ñ àëëåëåì 9T èíòðî-
íà 8, êîòîðîå ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè ëèòåðàòóðû è
ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé [1, 18].

Âûÿâëåíèå ìóòàöèé ãåíà CFTR ïðè ïëàíèðîâàíèè
åñòåñòâåííîé áåðåìåííîñòè èëè ïîëó÷åííîé ñ ïðèìåíå-
íèåì ìåòîäîâ ÂÐÒ, èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñóïðóæåñêîé ïàðû.
Òàê, ïàöèåíòû ñ àçîîñïåðìèåé, ïðåæäå âñåãî îáñòðóê-
òèâíîé, äîëæíû áûòü èíôîðìèðîâàíû î ïîâûøåííîì
ðèñêå íîñèòåëüñòâà ìóòàöèé ãåíà CFTR, íåîáõîäèìîñòè
îáñëåäîâàíèÿ ìóæ÷èíû è ñóïðóãè, â ñëó÷àå íîñèòåëüñò-
âà ó ìóæ÷èíû. Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÂÄÎÑÏ, î÷åâèäíî, íå-
îáõîäèìî òåñòèðîâàíèå íà ðàñøèðåííûé, ñïåöèôè÷å-
ñêèé ñïåêòð ìóòàöèé. Äàæå â ñëó÷àå, åñëè ïðè ÂÄÎÑÏ
íàéäåíà òîëüêî îäíà ìóòàöèÿ èëè ìóòàöèè íå èäåíòè-
ôèöèðîâàíû, ðèñê ÌÂ äîëæåí ïðèíèìàòüñÿ âî âíèìà-
íèå. Åñëè îáñòðóêòèâíûé èëè íåîáñòðóêòèâíûé òèï
àçîîñïåðìèè íå îïðåäåëåí, òî, âîçìîæíî, öåëåñîîáðàç-
íî ñòóïåí÷àòîå èññëåäîâàíèå ñíà÷àëà êàðèîòèïà è ìèê-
ðîäåëåöèé Y-õðîìîñîìû, çàòåì àíàëèç ãåíà CFTR.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà â îòíîøåíèè
îïðåäåëåííîé êëèíè÷åñêîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è âûáî-
ðà ìåòîäà ïðîôèëàêòèêè ÌÂ çíà÷èìîé ÿâëÿåòñÿ òÿæåñòü
âûÿâëåííûõ ìóòàöèé. Äàæå åñëè ïðè âûñîêîì ãåíåòè÷å-
ñêîì ðèñêå ÌÂ ñóïðóæåñêàÿ ïàðà õî÷åò èìåòü ðåáåíêà,
íàäî äàòü åé âîçìîæíîñòü ðåøèòü âîïðîñ ñàìîñòîÿòåëü-
íî [2]. Â òî æå âðåìÿ â îòíîøåíèè «ìÿãêèõ» ìóòàöèé ðå-
êîìåíäàöèè äëÿ ïðåíàòàëüíîãî èëè ïðåèìïëàíòàöèîí-
íîãî òåñòèðîâàíèÿ äîëæíû áûòü ïðîðàáîòàíû. Íåñìîò-
ðÿ íà âàæíîñòü âûÿâëåíèÿ «ìÿãêèõ» ìóòàöèé ïðè îá-
ñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèè, âîçìîæíîñòü èõ àíàëèçà
ó ýìáðèîíà è ïëîäà íà íàø âçãëÿä, íåîáõîäèìî îãðàíè-
÷èòü, êàê ìèíèìóì, ðåêîìåíäàòåëüíî. Òàê, ïî íàøåìó
ìíåíèþ, ÏÃÄ â îòíîøåíèè àëëåëÿ 5T, îñîáåííî áåç
óòî÷íåíèÿ TG-ïîâòîðîâ, ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííûõ ïðåä-
ñòàâëåíèé, ðåêîìåíäîâàòü è ïðîâîäèòü íå ñëåäóåò.

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ íàìè ìóæ÷èí ñ àçîîñïåðìèåé,
äèàãíîç ÂÄÎÑÏ áûë òîëüêî ó 10 ïàöèåíòîâ. Èç ÷èñëà
ìóæ÷èí ñ êîìïàóíäíûì ãåíîòèïîì 50% áûëè ñ äèàãíî-
çîì ÂÄÎÑÏ. Íåêîòîðûì èç íèõ òàêîé äèàãíîç áûë ïî-

ñòàâëåí ïîñëå âûÿâëåíèÿ ãåíîòèïà. Äàííûå ëèòåðàòóðû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãåíîòèï F508del/R117H òè-
ïè÷åí äëÿ ÂÄÎÑÏ [6]. Îäíàêî ó îäíîãî èç íàøèõ ïàöè-
åíòîâ ñ òàêèì ãåíîòèïîì, äèàãíîçà ÂÄÎÑÏ íå áûëî.
Î÷åâèäíî, ÷òî äèàãíîñòèêà ÂÄÎÑÏ âûçûâàåò çàòðóäíå-
íèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî îòìåòèòü âàæíîñòü ïðè-
âëå÷åíèÿ áîëåå òî÷íûõ ìàðêåðîâ ÂÄÎÑÏ, ïîìèìî ãåíå-
òè÷åñêèõ.

Ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ÂÄÎÑÏ, ïî äàííûì
äðóãèõ àâòîðîâ, ó íåêîòîðûõ ìóæ÷èí âûÿâëÿþòñÿ ïîâû-
øåííûå çíà÷åíèÿ ïîòîâîãî òåñòà íà õëîðèäû, ñíèæåí-
íûå ïîêàçàòåëè îáúåìà ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà, ðåöè-
äèâèðóþùèå áðîíõî-ëåãî÷íûå çàáîëåâàíèÿ, íàðóøåíèå
ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ
ñòàâèòñÿ äèàãíîç ìÿãêîé ôîðìû ÌÂ [16]. Òàêèå ïàöèåí-
òû äîëæíû áûòü íàïðàâëåíû äëÿ êîíñóëüòèðîâàíèÿ
ê ñïåöèàëèñòàì â îáëàñòè ìóêîâèñöèäîçà. Ãåíåòè÷åñêîå
êîíñóëüòèðîâàíèå äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÂÄÑÎÏ îáÿçàòåëü-
íî. Ïðè îïðåäåëåíèè ìåòîäà ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ, íåîá-
õîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî õèðóðãè÷åñêàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ
ñåìåííûõ ïðîòîêîâ ïðè ÂÄÎÑÏ è ÌÂ íå ðåêîìåíäîâà-
íà [2].

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè òàêèå òÿæåëûå ôîðìû ìóæ-
ñêîãî áåñïëîäèÿ êàê àçîîñïåðìèÿ, ñëóæèëè ôàêòîðîì
àáñîëþòíîãî áåñïëîäèÿ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïóáëè-
êîâàíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ ïðè ÂÄÎÑÏ ìå-
òîäîì ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ ýïèäèäèìàëüíûìè èëè òåñòèêó-
ëÿðíûèì ñïåðìàòîçîèäàìè, êîòîðûå â öåëîì ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î õîðîøèõ ðåçóëüòàòàõ â îòíîøåíèè ÷àñòîòû
îïëîäîòâîðåíèÿ è íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè [4, 19].
Â òî æå âðåìÿ, âñòðå÷àþòñÿ ñâåäåíèÿ î ïîâûøåíèè ÷àñ-
òîòû ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè â ëå÷åáíûõ öèêëàõ
â ñëó÷àå ÂÄÎÑÏ [20].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû
ëå÷åáíûå öèêëû ÂÐÒ ó ïàöèåíòîâ ñ âûÿâëåííûìè íàìè
êîìïàóíäíûìè ãåíîòèïàìè, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå áåñ-
ïëîäèÿ ó íàñ â öåíòðå. Õîòÿ îïèñàííûå êëèíè÷åñêèå
ñëó÷àè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàëåíüêóþ âûáîðêó, îíè îò-
ðàæàþò ðàáîòó ìíîãèõ ñïåöèàëèñòîâ ÊÖÐÌ è ñâèäå-
òåëüñòâóþò î äîñòàòî÷íî âûñîêîé ðåçóëüòàòèâíîñòè
ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ. Âàæíûì àñïåêòîì ÿâëÿåòñÿ òî,
÷òî ñïåðìàòîãåíåç ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûë ñîõðàíåí è èñ-
ïîëüçîâàíèå ñîáñòâåííûõ òåñòèêóëÿðíûõ ñïåðìàòîçîè-
äîâ äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñâå-
äåíèÿ î òîì, ÷òî ó 12—35% ïàöèåíòîâ ñ ÂÄÎÑÏ ñïåðìà-
òîãåíåç ìîæåò áûòü îñëàáëåí [21]. Â ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûõ íàìè êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ, ïðîöåíò îïëîäîòâîðå-
íèÿ è ÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè áûëè íå õóæå,
÷åì â ñðåäíåì äëÿ ÝÊÎ è ÈÊÑÈ. Òàê, ñîãëàñíî îò÷åò-
íûì äàííûì ðåãèñòðà ÂÐÒ â Ðîññèè, â ïðîãðàììå ÝÊÎ
÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè â 2014 ãîäó ñîñòàâè-
ëà 31,5% â ðàñ÷åòå íà öèêë è 38,4% — íà ïåðåíîñ ýìáðè-
îíîâ. Â ïðîãðàììå ÈÊÑÈ ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâèëè ñî-
îòâåòñòâåííî 27% è 34,9% [22].

Â îïèñàííûõ íàìè êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ ó æåíùèí
áûë äîñòàòî÷íî õîðîøèé îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ. Îäíà-
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êî èçâåñòíî, ÷òî ýòîò ïîêàçàòåëü çàâèñèò îò âîçðàñòà
æåíùèíû, ïîýòîìó òàêèì ñóïðóæåñêèì ïàðàì ìîæåò
áûòü ðåêîìåíäîâàíî íå îòêëàäûâàòü ïëàíèðîâàíèå
áåðåìåííîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû
ÝÊÎ-ÈÊÑÈ. Êðîìå òîãî, èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î íåãà-
òèâíîì âëèÿíèè âîçðàñòà ìóæ÷èíû ñ ÂÄÎÑÏ íà êîëè-
÷åñòâî è êà÷åñòâî ñïåðìàòîçîèäîâ, ïîëó÷àåìûõ õèðóð-
ãè÷åñêèì ïóòåì è èñõîäû ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ â ñóïðó-
æåñêîé ïàðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ÝÊÎ-ÈÊÑÈ [19]. Ó íå-
êîòîðûõ ñóïðóæåñêèõ ïàð ïîëó÷åíèå áåðåìåííîñòè
áûëî îñîáåííî ñëîæíûì. Òàê, ó ñóïðóæåñêîé ïàðû èç
îïèñàííûõ íàìè êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ áåðåìåííîñòü,
óñïåøíî çàâåðøèâøàÿñÿ ðîäàìè, íàñòóïèëà òîëüêî
ïîñëå âòîðîãî ïåðåíîñà ðàçìîðîæåííûõ ýìáðèîíîâ
â òðåòüåé ïîïûòêå ÝÊÎ-ÈÊÑÈ (òàáë. 3, ñëó÷àé 2) Òåì
íå ìåíåå, ýòà ïàðà ðåàëèçîâàëà ñâîè øàíñû íà ðîæäå-
íèå ãåíåòè÷åñêè ðîäíîãî ðåáåíêà ïðè àçîîñïåðìèè
ó ìóæà. Èñïîëüçîâàíèå êðèîêîíñåðâàöèè òåñòèêóëÿð-
íîé òêàíè è ýìáðèîíîâ, îñòàâøèõñÿ ïîñëå ïåðåíîñà,
ïîçâîëÿåò ìàêñèìàëüíî èñïîëüçîâàòü øàíñû ïàöèåí-
òîâ íà ïîëó÷åíèå áåðåìåííîñòè.

Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ ðåêîìåíäàöèè î íåîáõî-
äèìîñòè îáñëåäîâàíèÿ íà ìóòàöèè CFTR âñåõ ïàöèåí-
òîâ ïåðåä ÝÊÎ-ÈÊÑÈ èëè âñåõ ñóïðóæåñêèõ ïàð ñ áåñ-
ïëîäèåì [5, 23]. Òàê, â èññëåäîâàíèè L.C. Wong ñ ñîàâò.
(2004) îïèñûâàåòñÿ êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ðîæäåíèÿ äå-
òåé ñ ÌÂ â ðåçóëüòàòå ÝÊÎ-ÈÊÑÈ. Â èññëåäîâàíèè
óêàçàíî, ÷òî ó ìóæ÷èíû áûë ñèíäðîì ÂÄÎÑÏ, îäíàêî
àíàëèç ìóòàöèé ãåíà CFTR íå ïðîâîäèëñÿ [23]. Ïî íà-
øåìó ìíåíèþ, ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé,
ýòîò êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ñâèäåòåëüñòâóåò èìåííî î
òîì, ÷òî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÂÄÎÑÏ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà
ìóòàöèé ÌÂ äîëæíà áûòü îáÿçàòåëüíîé. Â îòíîøåíèè
âñåõ ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäèåì íåîáõîäèìû äîêàçàòåëü-
íûå äàííûå â îòíîøåíèè ðèñêà ÌÂ. Ðåçóëüòàòû íàøå-
ãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî àçîîñïåðìèÿ äåéñò-
âèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ ãðóïïîé ðèñêà â îòíîøåíèè íîñè-
òåëüñòâà ìóòàöèé è â óñëîâèÿõ íåäîñòàòî÷íîãî âûÿâëå-
íèÿ ÂÄÎÑÏ èëè îáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèè, äëÿ âñåõ
ïàöèåíòîâ ñ àçîîñïåðìèåé ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí
àíàëèç ìóòàöèé ãåíà CFTR. Äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ ìóæ÷èí
ñ áåñïëîäèåì, àíàëèç ìóòàöèé ãåíà CFTR âàæåí, âåðî-
ÿòíî, â òàêîé æå ñòåïåíè, êàê è äðóãèõ ñóïðóãîâ, ïëà-
íèðóþùèõ áåðåìåííîñòü. Â òî æå âðåìÿ îáñëåäîâàííûå
íàìè ïàöèåíòû ñ íîðìîçîîñïåðìèåé íå âïîëíå îòðàæà-
þò ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí. Âåðîÿòíî, íåîáõîäèìû áîëåå
ìàñøòàáíûå ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìóæ÷èí
ñ íîðìîçîîñïåðìèåé ôåðòèëüíûõ è èç ñóïðóæåñêèõ ïàð
ñ áåñïëîäèåì ìóæ÷èí ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé ïàíåëè ìóòàöèé.

Â íàøåì öåíòðå çàôèêñèðîâàí ñëó÷àé ðîæäåíèÿ
ðåáåíêà ñ ÌÂ â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ ìåòîäîì
ÝÊÎ-ÈÊÑÈ, êîòîðûé íå îïèñàí â ðàçäåëå ðåçóëüòà-
òîâ, ïîñêîëüêó ìóæñêîãî ôàêòîðà áåñïëîäèÿ â äàííîì
êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå íå áûëî. Ñóïðóæåñêàÿ ïàðà (æåí-
ùèíå 29 ëåò, ñóïðóãó 27 ëåò) ïðîõîäèëà îáñëåäîâàíèå

è ëå÷åíèå â ÊÖÐÌ â ñâÿçè ñ áåñïëîäèåì, îáóñëîâëåí-
íûì òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíûì ôàêòîðîì. Ó ìóæ÷èíû
ïîêàçàòåëè ýÿêóëÿòà â ïðåäåëàõ íîðìàòèâíûõ çíà÷å-
íèé: îáúåì 4 ìë, îáùàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ
— 81 ìëí/ìë, ïðîöåíò ïðîãðåññèâíî-ïîäâèæíûõ —
37%, àíîìàëüíûõ — 62%. Îáñëåäîâàíèå íà íîñèòåëü-
ñòâî ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà CFTR ïðåäëàãàåòñÿ âñåì ñó-
ïðóæåñêèì ïàðàì, îäíàêî îñòàåòñÿ íà óñìîòðåíèå ïà-
öèåíòîâ è â äàííîì ñëó÷àå íå ïðîâîäèëîñü. Â ïåðâîì
ëå÷åáíîì öèêëå ÝÊÎ â 2012 ã. ïàöèåíòêà áûëà ñíÿòà
ñ öèêëà â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ðîñòà ôîëëèêóëîâ. Âî
âòîðîì ëå÷åáíîì öèêëå ÝÊÎ-ÈÊÑÈ â 2013 ã áûëè ïå-
ðåíåñåíû äâà ýìáðèîíà, íàñòóïèëà îäíîïëîäíàÿ áåðå-
ìåííîñòü, ïîñðåäñòâîì êåñàðåâà ñå÷åíèÿ ðîäèëàñü äå-
âî÷êà. Âïîñëåäñòâèè ó ðåáåíêà îáíàðóæåí ÌÂ è ãåíî-
òèï F508del/CFTRdele2,3(21kb). Ýòè ìóòàöèè áûëè áû
îáíàðóæåíû ó ñóïðóãîâ, ïîñêîëüêó âõîäÿò â ñîñòàâ ïà-
íåëè ïðè òåñòèðîâàíèè íà ÷àñòûå ìóòàöèè ÌÂ
â ÊÖÐÌ (ñ 2004 ã.). Ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî íàì èçâåñòåí
òîëüêî åäèíñòâåííûé òàêîé ñëó÷àé, ðåáåíîê ñ ÌÂ ðî-
äèëñÿ îäèí íà 4500 äåòåé, ðîæäåííûõ â ðåçóëüòàòå ëå-
÷åíèÿ áåñïëîäèÿ â ÊÖÐÌ (÷èñëî èçâåñòíûõ èñõîäîâ
áåðåìåííîñòåé ñ ó÷åòîì äàííûõ î çäîðîâüå ðîæäåííûõ
äåòåé çà ýòîò ïåðèîä âðåìåíè), äàííûé åäèíñòâåííûé
ñëó÷àé íå ïîçâîëÿåò ñóäèòü î ïðåâûøåíèè ïîïóëÿöè-
îííîé ÷àñòîòû ÌÂ â Ðîññèè. ×àñòîòà ÌÂ äëÿ åâðîïåî-
èäîâ îöåíèâàåòñÿ ïðèìåðíî êàê 1:2500 [1]. Ïî äàííûì
íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà, ÷àñòîòà ÌÂ â Ðîññèè
(2007—2012 ãã.) ñîñòàâëÿåò 1 íà 10296 íîâîðîæäåííûõ
[24].

Îïèñàííûé êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé, ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå â îòíîøåíèè ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ, â ñîâîêóïíî-
ñòè ñ äàííûìè î ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÌÂ â Ðîññèè, ñâè-
äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî íîñèòåëåì ìóòàöèè ãåíà CFTR

ìîæåò îêàçàòüñÿ êàê ôåðòèëüíûé ìóæ÷èíà, òàê è ìóæ-
÷èíà ñ áåñïëîäèåì. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäîñòàâëåíèå ñîîò-
âåòñòâóþùåãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ è ëàáîðàòîðíûõ èññëå-
äîâàíèé ïî ñêðèíèíãó íîñèòåëüñòâà äîëæíû ýôôåêòèâ-
íî ðàáîòàòü. Ïðè ýòîì àçîîñïåðìèÿ äîëæíà ñëóæèòü ïî-
êàçàíèåì äëÿ òåñòèðîâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåííûõ íà-
ìè èññëåäîâàíèé, ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ìóæ÷èíàì
ñ îáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèåé, à âîçìîæíî, è âñåì
ìóæ÷èíàì ñ àçîîñïåðìèåé íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ãåíå-
òè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå è àíàëèç ìóòàöèé ãåíà
CFTR. Ïðè òåñòèðîâàíèè âàæíî ïðèìåíÿòü àäàïòèðî-
âàííóþ ïàíåëü ìóòàöèé, âêëþ÷àþùóþ ìÿãêèå ìóòàöèè
è, â òîì ÷èñëå, äèôôåðåíöèðîâàííóþ äèàãíîñòèêó àëëå-
ëÿ 5T-12/13TG. Â ñâîþ î÷åðåäü, ó ìóæ÷èí ñ àçîîñïåð-
ìèåé ïðè âûÿâëåíèè ìóòàöèè(é) ãåíà CFTR âàæíî ïðî-
âåñòè òùàòåëüíîå îáñëåäîâàíèå íà ïðåäìåò ÂÄÎÑÏ è
ìÿãêèõ ïðîÿâëåíèé ÌÂ. Ìóæ÷èíû ñ àçîîñïåðìèåé,
èìåþùèå êîìïàóíäíûé ãåíîòèï ïî ìóòàöèÿì ãåíà
CFTR, èìåþò õîðîøèå øàíñû óñïåøíîé ïðîãðàììû
ÝÊÎ-ÈÊÑÈ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîáñòâåííûõ òåñòèêó-
ëÿðíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ.
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