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Современные возможности  
генетической диагностики мужского бесплодия
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Тяжелые формы мужского и женского бесплодия, привычного невынашивания беременности, аномалий формирования 
пола часто обусловлены генетическими причинами или связаны с генетическими факторами. Медико-генетическое обсле-
дование и консультирование пациентов с нарушением репродукции зачастую ограничивается использованием стандарт-
ных рутинных исследований, поэтому не позволяет выявить многие наследственные формы репродуктивной патологии. 
Методы геномного анализа позволяют повысить эффективность диагностики генетически обусловленных нарушений репро-
дукции, вызванных генными мутациями и вариациями числа копий (CNV), но их пока широко не используют в практическое 
медицине. В статье рассмотрены современные возможности медико-генетического обследования мужчин с нарушением 
фертильности, а также приведены показания и алгоритмы диагностики генетических причин мужского бесплодия, связан-
ного с различными формами патозооспермии.
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Severe forms of male and female infertility, recurrent miscarriage, abnormalities in disorders of sex development are often due to 
genetic causes or are associated with genetic factors. Genetic examination and counseling of patients with reproductive problems 
is often limited to the use of standard routine techniques, therefore, it is not possible to identify many hereditary forms of reproduc-
tive pathology. Genomic analysis methods can improve the diagnosis of genetic reproductive disorders caused by gene mutations 
and copy number variations (CNVs), but they are not yet widely used in practical medicine. The article discusses the modern pos-
sibilities of medical-genetic examination of infertile men with, as well as the indications and diagnostic algorithms for the genetic 
causes of male infertility associated with various forms of pathozoospermia.
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Введение

С проблемой бесплодия сталкиваются около 15% 
супружеских пар, при этом у 7% мужчин из об-
щей популяции отмечают нарушение фертиль-

ности [1]. На долю «мужского фактора» приходится 
около 50% случаев бесплодия в браке. В большинстве 
случаев это связано со снижением количественных и/
или качественных показателей эякулята, которые ди-
агностируют у 50–60% мужчин из супружеских пар 
с бесплодием [2]. Стандартное спермиологическое ис-
следование является наиболее эффективным клини-
ческим методом определения потенциала мужской 
фертильности [3]. Нативный эякулят является доступ-
ным биологическим материалом, а его показатели в 
значительной мере отражают способность мужских га-
мет к оплодотворению, поэтому стандартное сперми-
ологическое обследование необходимо проводить каж-
дой супружеской паре с бесплодием в самом начале об-
следования. Сперматологические диагнозы и их 
критерии приведены в табл. 1. 

Азооспермия, олигозооспермия тяжелой степени, 
тотальная или субтотальная астено- и тератозооспер-
мия (например, синдром «неподвижных ресничек», 
глобулозооспермия и другие синдромальные формы 
патозооспермии) – выраженные сперматологические 
нарушения, как правило, связанные со стойким пер-
вичным бесплодием и требующие обязательного про-
ведения медико-генетического обследования и кон-
сультирования.

Несмотря на использование различных методов об-
следования мужчин и женщин, эффективность выяв-
ления причин бесплодия и привычного невынашива-
ния беременности остается недостаточной, при этом 
более чем у половины супружеских пар истинные при-
чины проблем с деторождением не удается выявить. 

Многочисленные исследования свидетельствуют, что 
многие случаи «идиопатического бесплодия» связаны 
с генетическими факторами [1, 4].

В этиологии различных аномалий формирования 
пола и развития половой системы, тяжелых форм муж-
ского и женского бесплодия, а также большинства слу-
чаев репродуктивных потерь лежат генетические на-
рушения [4, 5]. Степень их негативного влияния на 
репродуктивную систему и фертильность зависит от 
уровня изменения генома (геномного, хромосомного, 
генного, эпигенетического), типа и тяжести патогенно-
го варианта, наличия и выраженности (%) мозаициз-
ма, генетического фона, а также действия средовых и 
других факторов. Генетическими причинами и факто-
рами нарушения фертильности могут являться хромо-
сомные аномалии (численные и структурные), несба-
лансированные микроструктурные перестройки хро-
мосом (вариация числа копий – copy number variation, 
CNV) и генные варианты, ведущие к аномалиям диф-
ференцировки и/или развития органов половой си-
стемы, нарушению гаметогенеза, снижению количе-
ства и/или качества половых клеток [2, 6]. 

В настоящее время генетическая диагностика муж-
ского бесплодия, обусловленного азооспермией или 
олигозооспермией тяжелой степени, в большинстве слу-
чаев ограничена и включает выполнение стандартного 
цитогенетического исследования (СЦИ, анализ карио-
типа в лимфоцитах периферической крови), анализ на 
микроделеции Y-хромосомы в локусе AZF (Azoospermia 
Factor, фактор азооспермии), частые патогенные вари-
анты и 5Т аллель гена муковисцидоза (CFTR), опреде-
ление количества CAG –повторов в экзоне 1 гена ре-
цептора андрогенов (AR/HUMARA) [4]. У пациентов 
с нарушением формирования пола с аномалиями ка-

Таблица 1

Сперматологические диагнозы и их критерии согласно рекомендациям Всемирной организации здравоохранения [3]

Сперматологические диагнозы Сперматологические критерии

Азооспермия Отсутствие сперматозоидов в эякуляте

Криптозооспермия Наличие единичных сперматозоидов в осадке эякулята (после центрифугирования)

Олигозооспермия Сниженное количество сперматозоидов в эякуляте (менее 15 млн/мл и/или 39 млн в эякуляте)

Астенозооспермия Сниженная подвижность сперматозоидов: количество прогрессивно подвижных сперматозоидов 
(«PR») менее 32%

Тератозооспермия Сниженное количество морфологически нормальных сперматозоидов менее 4%

Нормозооспермия Нормальные (референсные) значения показателей сперматозоидов: общее количество 39 млн и 
более, количество прогрессивно подвижных сперматозоидов – 32% и более, количество нормаль-
ных сперматозоидов – 4% и более 
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В спектре структурных аномалий половых хромо-
сом у мужчин с нарушением репродуктивной функции 
отмечают следующие перестройки гоносом: делеции, 
кольцевые хромосомы, транслокации, инверсии, изо- 
и изодицентрические хромосомы. Для многих из них 
(кроме транслокаций и инверсий) характерен мозаи-
цизм по хромосоме Y, в том числе скрытый, возмож-
но различие в количестве (%) Y-несущих клеток в раз-
ных тканях. У пациентов с мозаицизмом по хромосоме 
Y клиническая форма и выраженность фенотипиче-
ских проявлений, в частности степень маскулиниза-
ции и тяжесть нарушения сперматогенеза, в значитель-
ной мере зависят от цитогенетического варианта мо-
заицизма (например, X/XY, XX/XY, X/XY/XYY), доли 
Y-несущих клеток, их представленности в различных 
тканях, в частности в тестикулярной ткани) и наличия 
структурных аномалий Y-хромосомы, простираясь от 
нарушений дифференцировки гонад до низкоуровне-
вого мозаицизма у пациентов с сохранной фертильно-
стью [10]. Наличие хромосомного мозаицизма или хи-
меризма с разным набором гоносом или подозрение на 
него требует исследования двух или более тканей раз-
личного гистогенеза (лимфоциты периферической 
крови, клетки буккального эпителия, фибробласты 
кожи, биоптаты гонад) с использованием молекуляр-
но-цитогенетических (FISH, ХМА) и/или молекуляр-
но-генетических методов (ПЦР, КФ-ПЦР, MLPA).

Наиболее распространенными аномалиями ау-
тосом у пациентов с бесплодием и невынашиванием 
беременности являются робертсоновские (РТ) и ре-
ципрокные сбалансированные транслокации. РТ со-
ставляют около 17% от общего количества структур-
ных аберраций хромосом, обнаруживаемых при СЦИ 
у мужчин с бесплодием [11]. У 80–90% мужчин с РТ от-
мечают необструктивную азооспермию или олигозоо-
спермию тяжелой степени, в остальных случаях менее 
тяжелые формы патозооспермии или нормозооспер-
мию [12]. Реципрокные транслокации с точками раз-
рыва в дистальных участках коротких и длинных плеч 
хромосом не всегда распознают при СЦИ и выявляют 
при дополнительном FISH исследовании по поводу 
повторяющихся сегментных анеуплоидий (делеций и 
дупликаций) у эмбриона при ПГТ-А.  

Для многих генетически обусловленных анома-
лий формирования пола и нарушения фертильности 
характерно первичное бесплодие. Однако для носите-
лей сбалансированных перестроек хромосом (роберт-
соновских и реципрокных транслокаций, некоторых 
инверсий аутосом), сверхчисленных малых маркер-
ных хромосом, вследствие повышенного уровня ане-
уплоидии гамет, гонадного мозаицизма возможны как 
первичное, так и вторичное бесплодие, невынашива-

риотипа СЦИ может быть при необходимости допол-
нено флуоресцентной гибридизацией in situ (FISH) и 
молекулярно-генетическим исследованием числа копий 
и патогенных вариантов некоторых генов (например, 
SRY, CYP21B, AR), вовлеченных в контроль дифферен-
цировки пола и развития репродуктивной системы, раз-
личными методами (ПЦР, КФ-ПЦР, MLPA, методов 
секвенирования ДНК и др.) [4].

Развитие молекулярных технологий позволило раз-
работать новые подходы и высокопроизводительные 
методы для диагностики различных наследственных 
заболеваний и генетически обусловленных наруше-
ний, в том числе заболеваний репродуктивной систе-
мы. Среди них двумя основными методами являют-
ся массовое параллельное секвенирование (MPS) или 
секвенирование нового поколения (NGS) и хромосом-
ный микроматричный анализ (ХМА, сравнительная ге-
номная гибридизация на олигонуклеотидных чипах, 
arrayCGH). Данные молекулярные методы анализа ге-
нома активно используют в преимплантационном ге-
нетическом тестировании для детекции полных и сег-
ментных анеуплоидий (ПГТ-А), однако недостаточно 
широко применяют в постнатальной диагностике на-
рушений формирования пола, развития и функции ор-
ганов репродуктивной системы.

Генетические факторы мужского бесплодия

Хромосомные аномалии
Аномалии половых хромосом занимают ведущее 

место в структуре генетически обусловленных форм 
патологии органов половой системы и могут быть свя-
заны как с гоносомными синдромами, так и с други-
ми синдромальными и несиндромальными формами 
нарушений репродукции [5,7]. Частота хромосомных 
аномалий у мужчин с бесплодием в среднем состав-
ляет 5–7% и более высока (10–15%) при азооспермии 
и олигозооспермии тяжелой степени [4,7]. Она в зна-
чительной мере зависит от критериев формирования 
выборки пациентов, в частности от тяжести наруше-
ния сперматогенеза и формы патозооспермии, нали-
чия аномалий формирования пола, гипогонадизма, 
клинических форм нарушения фертильности и дру-
гих факторов. 

Численные аномалии половых хромосом (гоносом) 
у мужчин с бесплодием преимущественно представлены 
синдромом Клайнфельтера (СК): классическая формой 
СК с кариотипом 47,ХXY и мозаичными формами, на-
пример, 47,XXY/46,XY [8]. Среди мужчин с нарушением 
фертильности дисомия Y-хромосомы встречается редко, 
поскольку для пациентов с данной гоносомной анеупло-
идией не характерно бесплодие [9]. 
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ние беременности (в том числе привычное), снижение 
фертильности или сохранная репродуктивная функ-
ция с повышенным риском невынашивания и рожде-
ния детей с врожденными пороками развития (ВПР) 
и умственной отсталостью [13]. 

Микроделеции Y-хромосомы
 Согласно международным рекомендациям и руко-

водствам по исследованию AZF-микроделеций показа-
ниями для исследования являются азооспермия, крип-
тозооспермия и выраженная олигозооспермия (коли-
чество сперматозоидов в эякуляте менее 5 млн в двух и 
более исследованиях) [14]. При выявлении данной пато-
логии можно с большой вероятностью говорить о муж-
ском факторе бесплодия. Так, секреторная азооспермия 
в среднем у 11% мужчин и олигозооспермия тяжелой 
степени у 8% обусловлена микроделециями длинного 
плеча хромосомы Y или цитогенетически идентифи-
цируемыми хромосомными аномалиями (например, 
изодицентрическими и кольцевыми хромосомами Y, 
Y-аутосомными и X-Y транслокациями) с потерей ча-
сти или всего локуса Yq11.2 [15].  При этом большинство 
клинически значимых структурных аномалий хромосо-
мы Y связаны с полной или частичной делецией регио-
на AZF (Azoospermia factor – «фактор азооспермии»), рас-
положенного в эухроматиновой области длинного пле-
ча Y хромосомы (локус Yq11.21-23). В нем располагаются 
более 30 генов, контролирующих сперматогенез [16–18].  
В локусе выделены три (суб)региона: AZFa, AZFb и AZFc 
[16–19]. Делеции региона AZFс (полная делеция дан-
ного региона обозначается как ‘b2/b4’) – наиболее ча-
стые и составляют около 70–75% всех «полных», кли-
нически значимых микроделеций в локусе AZF [16,18]. 
Второе место по частоте встречаемости (около 15%) за-
нимают делеции, захватывающие регионы AZFc и/или 
AZFb (AZFb+c и AZFb делеции). Делеции AZFa региона 
составляют в среднем 5% от всех клинически значимых 
микроделеций длинного плеча хромосомы Y [16,18]. 
В остальных случаях обнаруживают другие типы AZF-
делеций (например, AZFa+b и AZFa+b+c), а также ми-
кроделеции Yq, располагающиеся вне AZF регионов 
[18]. Наиболее распространённым методом детекции 
микроделеций хромосомы Y является мультиплексная 
ПЦР с анализом двух или более маркеров из каждого 
AZF региона, который дополняется амплификацией 
последовательностей локусов SRY и ZFX/ZFY (в каче-
стве внутреннего контроля реакции) [20]. 

Микродупликации в локусе AZF, затрагивающие 
различные его регионы, описаны у мужчин, но для них 
не показана клиническая значимость в развитии на-
рушения сперматогенеза и мужского бесплодия [21]. 
Дупликации длинного плеча хромосомы Y или его 

фрагмента, включающего AZF-регион(ы), может быть 
следствием гоносомной аномалии, например, изоди-
центрической хромосомы Y. Для пациентов с данными 
типами аберраций хромосомы Y, как правило, харак-
терно нарушение формирования пола и бесплодие [22].

Неполные (частичные) AZF-делеции, в большин-
стве случаев частично удаляющие AZFc и/или AZFb 
регион(ы), характеризуются вариабельностью в состо-
янии сперматогенеза и показателей спермограммы у 
их носителей (от нормозооспермии до астено-/тера-
тозооспермии, олигозооспермии различной степени и 
азооспермии), что обусловлено потерей только части 
копий генов (DAZ, CDY1, RBMY и других) данных ре-
гионов [23,24]. Наличие некоторых типов частичных 
делеций регионов AZF можно рассматривать как пред-
располагающий фактор к нарушению сперматогенеза 
и снижению фертильности у мужчин [24]. 

Микроструктурные перестройки аутосом  
и хромосомы Х
Не только микроделеции хромосомы Y, но и не-

которые несбалансированные микроструктурные пе-
рестройки (варианты числа копий – CNV) различ-
ных аутосом и хромосомы Х могут вызывать наруше-
ния сперматогенеза и/или репродуктивной функции, 
быть генетической причиной мужского бесплодия или 
фактором нарушения фертильности [19,25–27]. Значи-
мость различных CNV варьирует, и многие выявлен-
ные аутосомные и Х-сцепленные CNV не имеют кли-
нической значимости. Так, при обследовании мужчин 
с различным статусом фертильности (с бесплодием и 
фертильных) выявлены 73 CNV (44 дупликации и 29 
делеций) хромосомы Х, из них 12 микроделеций хро-
мосомы Х только у пациентов с бесплодием. При этом 
количество Х-сцепленных CNV, выявленное у муж-
чин с бесплодием, значимо выше по сравнению с фер-
тильными мужчинами (0,57 против 0,21 делеций/чел.) 
и больше средний размер делеции (11,79 т.п.н. про-
тив 8,13 т.п.н.) [28,29]. Делеции, захватывающие ген 
DMRT1, обнаружены у 0,3% пациентов с азооспер-
мией неясного генеза [30]. Как правило, для обнару-
жения аутосомных и Х-сцепленных CNV используют 
arrayCGH, кроме того, детекция микроделеций и ду-
пликаций возможна путём таргетного генетическо-
го анализа с использованием технологий ХМА, MPS 
MLPA, ПЦР в реальном времени. 

Генные варианты в этиологии нарушения 
фертильности у мужчин
Гены, контролирующие репродуктивную функ-

цию у мужчин, могут регулировать формирование пола 
и развитие органов мочеполовой системы, процессы, 
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антами в гене CFTR – трансмембранного регулятора 
проводимости ионов натрия и хлора [34]. В настоя-
щий момент описано более 2 тыс. патогенных вариан-
тов гена CFTR, наиболее частым из которых является 
мутация F508del [база данных по патогенным вариан-
там гена CFTR – The Cystic Fibrosis Mutation Database, 
https://www.cftr2.org/]. 

Более чем 97% мужчин, больных МВ, инфертиль-
ны вследствие нарушения проходимости семявынося-
щих путей [33]. У 85–90% мужчин с МВ диагностируют 
обструктивную форму азооспермии, уменьшение объ-
ема эякулята (олигоспермию) с изменением pH среды 
в кислую сторону (pH <7,0) и низкой концентрацией 
фруктозы в семенной жидкости. В большинстве ДНК-
исследований, проведенных у мужчин с бесплодием, 
для поиска мутаций в гене CFTR используют анализ 
панелей частых патогенных вариантов от единичных 
до 30 и более) [33]. Частота патогенных вариантов до-
стоверно выше в группе лиц, у которых диагностирова-
ны азооспермия и/или криптозооспермия в сравнении 
с пациентами с олигозооспермией, астенозооспермией 
и нормозооспермией [32].  Однако значительная часть 
мутаций у мужчин с CBAVD остается невыявленной 
[32,35], поэтому точная оценка генетического риска 
не всегда возможна. Повысить эффективность выяв-
ления мутаций гена CFTR можно при анализе большо-
го числа патогенных аллелей, и особенно с использо-
ванием секвенирования  всей последовательности ге-
на и анализа его микроделеций и микродупликаций, 
например, методом MLPA [31,33].  

Недавно выявлен еще один ген, ответственный за 
развитие двусторонней аплазии семявыносящих про-
токов у пациентов, не имеющих патогенных вариантов 
в гене CFTR, при относительно редком варианте апла-
зии семявыносящих протоков (синдром CBAVDX). 
Данный ген ADGRG2 располагается на хромосоме Х 
и в норме находится в гемизиготном состоянии, а его 
патогенные варианты обнаружены у 15–20% пациен-
тов с CBAVD, не имеющих патогенных вариантов или 
5Т аллеля в гене CFTR [36,37]. 

В отличие от обструктивной формы, необструк-
тивная форма азооспермии и олигозооспермия тяже-
лой степени характеризуются многообразием причин 
и выраженной генетической гетерогенностью. Выявле-
но множество генов, которые связаны с несиндромаль-
ными формами азооспермии и олигозооспермии (KL-
HL10, MEIOB, NANOS1, SOHLH1, SYCE1, SYCP2, SY-
CP3, SPINK2, SPATA17, TAF4B, TEX11, TEX15, TDRD9, 
ZMYND15 и др.) [5]. Около 2 тысяч генов имеют отно-
шение к мужской фертильности. Относительно ча-
сто мужское бесплодие и патозооспермию связыва-
ют с Х-сцепленными генными мутациями. Так, пато-

необходимые для созревания мужских гамет и реали-
зации репродуктивной функции. В значительной мере 
генетические нарушения влияют на деление и созре-
вание мужских половых клеток, развитие и функцию 
других клеток тестикулярной ткани (клеток Сертоли, 
Лейдига, клеток эпидидимиса). Выявлено множество 
генов, контролирующих различные этапы спермато- 
и спермиогенеза, в частности, миграцию, пролифера-
цию и апоптоз первичных половых клеток, деление и 
дифференцировку незрелых мужских половых клеток 
(сперматогониев и сперматоцитов), прохождение раз-
личных стадий мейоза, созревание сперматид и спер-
матозоидов [5]. 

Вследствие многочисленности случаев многофак-
торного нарушения фертильности, неспецифичности 
фенотипических нарушений у пациентов с бесплоди-
ем, в том числе вызванным генетическими причинами, 
а также выраженной генетической гетерогенности не-
синдромальных и синдромальных форм мужского бес-
плодия, вызванных патогенными CNV (кроме микро-
делеций хромосомы Y) или генными вариантами, в не-
отобранных выборках пациентов с бесплодием анализ 
отдельных генов или панелей генов имеет низкую ди-
агностическую эффективность. У пациентов с тяже-
лыми формами нарушения репродукции   может быть 
использовано геномное исследование (например, сек-
венирование экзома/генома и в определенных клини-
ческих случаях – ХМА) в качестве дополнительного ге-
нетического теста. Кроме того, полноэкзомное секве-
нирование или секвенирование клинического экзома, 
а также анализ на носительство патогенных вариантов 
частых моногенных заболеваний (муковисцидоз, фе-
нилкетонурия, спинальная амиотрофия, нейросенсор-
ная тугоухость, дефицит 21-гидроксилазы и др.) повы-
шают эффективность преконцепционной профилакти-
ки наследственных заболеваний у потомства.

Гены, связанные с азооспермией  
и олигозооспермией
Одной из частых причин обструктивной азооспер-

мии является врожденное или приобретенное наруше-
ние проходимости семявыносящих протоков, двусто-
роннее поражение придатков яичка. Врожденное нару-
шение проходимости семявыносящих протоков может 
быть, как двухсторонним, так и односторонним (син-
дромы CBAVD и CUAVD, соответственно) [31–33]. 
Причинами около половины случаев синдрома CUAVD 
и около 80% случаев синдрома CBAVD являются пато-
генные варианты в гене муковисцидоза – CFTR [33].  
Муковисцидоз (МВ) – тяжелое прогрессирующее мо-
ногенное заболевание с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования, вызываемое патогенными вари-
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научные обзоры

генные варианты гена андрогенового рецептора (AR) 
обнаруживают у 2% мужчин с бесплодием, имеющих 
азооспермию или олигозооспермию без признаков не-
чувствительности к андрогенам или с признаками ее 
мягких форм [38].

Генетически обусловленная  
астено-/тератозооспермия 
Кроме таких форм патозооспермии, как азооспер-

мия и олигозооспермия, генетически обусловленное 
мужское бесплодие, неподдающееся лечению, а в ряде 
случаев непреодолимое и с помощью методов вспомо-
гательных репродуктивных технологий – ВРТ (ЭКО/
ICSI) может быть обусловлено морфологическими или 
ультраструктурными аномалиями мужских и женских 
гамет (“синдромальными” гаметопатиями), выражен-
ным снижением или утратой подвижности и/или опло-
дотворяющей способности сперматозоидов. К синдро-
мальным формам тератозооспемии относят синдром 
«неподвижных ресничек» (первичная цилиарная дис-
кинезия/синдром Картагенера), глобулозооспермию, 
синдромы множественных аномалий жгутика, диспла-
зию фиброзного слоя жгутика, синдромы ацефаличе-
ских сперматозоидов, «незрелого хроматина».

Первичная цилиарная дискинезия, ПЦД (Primary 
ciliary dyskinesia, PCD, MIM#244400)- гетерогенная 
группа аутосомно-рецессивных и Х-сцепленных ре-
цессивных заболеваний, обусловленных дефектами 
строения и функций реснитчатого аппарата жгутиков 
и ресничек. Мужчины с ПЦД страдают бесплодием 
из-за субтотальной или тотальной астенозооспермии. 
Электронная микроскопия сперматозоидов (ЭМИС) 
позволяет диагностировать различные аномалии уль-
траструктуры аксонемы и других компонентов жгути-
ка (динеиновых ручек, радиальных спиц, централь-
ных микротрубочек) и является важным диагности-
ческим тестом.

В составе аксонемы и примыкающих к ней струк-
тур обнаружено более 250 различных белков. В связи с 
этим до внедрения методов NGS в практику проведе-
ние ДНК-диагностики данного высоко гетерогенного 
наследственного заболевания являлось сложной зада-
чей и имело низкую эффективность. До недавнего вре-
мени, в основном, проводили анализ мажорных мута-
ций двух генов (DNAI1 и DNAH5, кодирующих белки 
наружных динеиновых ручек аксонемы, связанных с 
ПЦД/синдромом Картагенера. Выявлены несколько 
десятков генов, патогенные варианты в которых вы-
зывают нарушения в строении жгутиков сперматозо-
идов и ведут к ПЦД. Эти гены кодируют белки динеи-
новых ручек (DNAH5, DNAI1, DNAI2, DNAL1, DNAH11 
и др.), радиальных спиц (RSPH4A, RSPH9, RSPH4A), 

центральной пары микротрубочек (HYDIN), некси-
новых мостиков (CCDC39, CCDC40), факторов сбор-
ки динеина (DNAAF1, DNAAF2, DNAAF3 и др.) и регу-
ляторные белки (CCNO, MCIDAS) [39].

Пенетрация оболочек яйцеклетки сперматозои-
дами – важный этап в оплодотворении. Причиной ее 
нарушений может быть редкая генетически обуслов-
ленная «синдромальная» форма тератозооспермии – 
глобулозооспермия. Выявлены два гена (DPY19L2 и 
SPATA16), патогенные варианты в которых приводят к 
тотальной глобулозооспермии, при этом все спермато-
зоиды имеют округлую головку вследствие отсутствия 
акросомы. Ген DPY19L2 (12q14.2), кодирует белок, ко-
торый необходим в процессе сперматогенеза для удли-
нения головки сперматозоида и формирования акро-
сомы. Патогенные варианты гена DPY19L2 обуславли-
вают около 60–80% причин глобулозооспермии. Ген 
SPATA16 располагается в локусе 3q26.31. Кодируемый 
им белок активирует процессы биогенеза акросомы и 
вовлечен в контроль сегрегации хромосом в процес-
се мейоза. Гомозиготные патогенные варианты генов 
DPY19L2 и SPATA16 могут приводить к высокой частоте 
анеуплоидий, что является показанием для проведения 
преимплантационного генетического тестирования на 
анеуплоидии (ПГТ-А) в программах ЭКО/ICSI [40].

Проведение помимо стандартного спермиологиче-
ского анализа ЭМИС в случаях выраженной астенозо-
оспермии и астенотератозооспермии, а также тоталь-
ной или субтотальной тератозооспермии повышает эф-
фективность определения генетически обусловленного 
мужского бесплодия, а в ряде случаев синдромальной 
патозооспермии, позволяет определить ее форму и да-
же гены, которые необходимы для исследования (на-
пример, при глобулозооспермии, определенных мор-
фологических вариантах ПЦД).

Анеуплоидия в сперматозоидах  
как фактор снижения мужской  
фертильности

В ходе сперматогенеза у человека происходят 
уменьшение количества наследственного материа-
ла с диплоидного до гаплоидного хромосомного на-
бора, генетическая рекомбинация, а также компак-
тизация и созревание хроматина. Эти процессы под-
вержены нарушениям и возникновению различных 
(геномных, хромосомных, генных и эпигенетических 
нарушений), в результате которых могут возникать 
числовые и структурные хромосомные аномалии (ХА). 
Методом FISH может быть оценена анеуплоидия по ча-
стоте встречаемости гамет с хромосомным дисбалан-
сом по различным хромосомам [41]. 
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У здоровых фертильных мужчин в среднем часто-
та встречаемости сперматозоидов с анеуплоидией по 
хромосомам всего ряда в среднем составляет 4–5% [42]. 
При этом в среднем частота встречаемости спермато-
зоидов с дисомией по аутосомам составляет 0,1%. Ча-
стота встречаемости сперматозоидов с дисомией по 
хромосоме 21 составляет 0,17%, а  с дисомией по поло-
вым хромосомам – 0,26% [42]. У здоровых фертильных 
мужчин с нормозооспермией количество сперматозои-
дов с анеуплоидией по аутосомам и гоносомам варьи-
рует от 0,03 до 0,75% [43]. Среди мужчин с нарушени-
ем сперматогенеза, тератозооспермией, олигозооспер-
мией в сочетанной или изолированной формах частота 
встречаемости сперматозоидов с анеуплоидией может 
значительно превосходить таковую в группе здоровых 
фертильных мужчин с нормозооспермией [44]. 

В зависимости от степени нарушения сперматоге-
неза или формы патозооспермии частота встречаемости 
анеуплоидных гамет может превосходить референсные 
значения в 1,5–3 раза или более. Высокая частота мей-
отического нерасхождения хромосом в большей степе-
ни связана с изменением концентрации сперматозоидов 
в эякуляте, нежели с изменением других сперматоло-
гических показателей, например, количества (%) про-
грессивно подвижных и морфологически аномальных 
сперматозоидов. Для мужчин с тяжелой формой олиго-
зооспермии при концентрации сперматозоидов менее 
1 млн/мл в среднем характерна наиболее высокая ча-
стота встречаемости сперматозоидов с анеуплоидией. 
Частота встречаемости сперматозоидов с XY-дисомией 
у пациентов с выраженной олигоспермией составляет 
1,20+1,12%, поэтому их можно отнести в группу риска 
по передаче потомству дополнительного хромосомно-
го материала или сверхчисленных хромосом [45]. Вы-
сокая частота мейотического нерасхождения хромосом 
у мужчин с патозооспермией негативно влияет на спо-
собность сперматозоидов к оплодотворению и на эф-
фективность имплантации бластоцисты, поэтому яв-
ляется важным фактором мужской фертильности [46].

Современные подходы к генетической 
диагностике мужского бесплодия

В связи с выраженной этиологической гетероген-
ностью многих генетически обусловленных форм на-
рушения репродуктивной системы значительное ко-
личество патогенных вариантов не удается выявить 
при стандартном медико-генетическом обследовании. 
Особенно это касается генных мутаций и CNV в свя-
зи с недостаточно широким использованием в прак-
тической медицине молекулярно-цитогенетических 
и молекулярно-генетических методов исследования. 

До недавнего времени высокоразрешающие мето-
ды анализа генома не применяли широко в практиче-
ской медицине в связи с высокой стоимостью, слож-
ностью и длительностью выполнения анализа и интер-
претации полученных результатов. Их использование 
в диагностике генетических форм мужского и женско-
го бесплодия, невынашивания беременности остается 
недостаточным.

Сравнительная геномная гибридизация позволяет 
выявлять изменение копийности хромосом и их фраг-
ментов и комплексно оценить наличие несбалансиро-
ванных изменений генома по всем хромосомам [47]. 
В настоящее время ХМА широко используют в пост-
натальной и пренатальной диагностике хромосом-
ных болезней, в частности микроделеционных и ми-
кродупликационных синдромов, в ПГТ-А. Помимо 
несомненных преимуществ у ХМА есть и определен-
ные ограничения, в частности, невозможность выя-
вить сбалансированные перестройки хромосом (ре-
ципрокные и робертсоновские транслокации, ин-
версии), низкоуровневый хромосомный мозаицизм, 
химеризм, тетраплоидию. В диагностике бесплодия 
ХМА может быть использован как дополнительный 
метод генетического исследования, например, у па-
циентов с цитогенетически определенными структур-
ными аномалиями хромосом для уточнения точек раз-
рыва при несбалансированных ХА, определения мар-
керных хромосом, для детекции несбалансированных 
структурных перестроек и протяженных областей с 
потерей гетерозиготности.

В последние годы для диагностики наследствен-
ных и генетически обусловленных заболеваний ак-
тивно используют MPS. Полногеномное исследование 
особенно актуально при редких или спорадических ге-
нетически обусловленных заболеваниях, синдромах и 
состояниях, в том числе связанных с нарушением ре-
продукции, генетическая диагностика которых рутин-
ными методами трудна или неэффективна. Его ис-
пользование для диагностики наследственных форм 
мужского бесплодия актуально в тех случаях, когда 
применением только рутинных генетических иссле-
дований (анализ кариотипа, AZF, CFTR) не позволяет 
выявить генетические причины нарушения фертильно-
сти. Использование полноэкзомного секвенирования 
показано при отсутствии частых патогенных вариан-
тов и частого (мажорного) гена, при выраженной гене-
тической гетерогенности патозооспермии, например, 
при несиндромальной необструктивной азооспермии 
и олигозоспермии тяжелой степени, синдромальной 
тератозооспермии. Его выполнение рекомендовано 
в качестве основного метода молекулярно-генетиче-
ской диагностики для таких форм мужского беспло-
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дия, как, глобулозооспермия, астенозооспермия вслед-
ствие ПЦД.

Исходя из собственного опыта и результатов анали-
за научной литературы нами предложены рекоменда-
ции по использованию различных методов лаборатор-
ной диагностики генетически обусловленных наруше-
ний репродуктивной функции у мужчин в зависимости 
от формы патозооспермии (табл. 2). 

После клинико-генетического обследования всем 
пациентам с нарушением фертильности рекомендо-
вано выполнение СЦИ (анализ кариотипа в лимфо-
цитах периферической крови). При выявлении хро-
мосомных аномалий решается вопрос о необходимо-
сти дальнейшего медико-генетического обследования 
и его тактика. Так, при необходимости (например, при 
обнаружении маркерных хромосом, выявлении моза-
ицизма или подозрении на мозаицизм) необходимо 
дополнительное молекулярно-цитогенетическое ис-
следование – FISH на соматических клетках (лимфо-
цитах, буккальном эпителии, фибробластах, биопта-
тах гонад). У мужчин-носителей ХА или пациентов с 
нормальным мужским кариотипом по показаниям и 

при отсутствии азооспермии, криптозооспермии мо-
жет быть исследована анеуплоидия в сперматозоидах, 
определен тип сегрегации перестроенных хромосом. 

Пациентам с азооспермией и олигозооспермией 
тяжелой степени рекомендовано молекулярно-гене-
тическое исследование на наличие микроделеций хро-
мосомы Y и анализ на частые патогенные и полимор-
физм IVS8-Tn гена CFTR, числа CAG-повторов гена AR 
(табл. 2, рис. 1). При подозрении на моногенные фор-
мы нарушений репродуктивной системы может быть 
выполнен таргетный анализ гена(ов), связанных с на-
рушением формирования пола и/или синдромальными 
формами азооспермии/олигозооспермии (например, 
генов AR, SF1, WT1). При отсутствии синдромальных 
форм и нарушений, выявленных упомянутыми выше 
методами, в качестве дополнительного углубленного 
исследования можно рекомендовать ХМА и секвени-
рования экзома (табл. 2).

У пациентов с выраженной (тотальной и субто-
тальной) астенозооспермией и тератозооспермией, 
астенотератозооспермией тяжелой степени, неудача-
ми программ ЭКО/ICSI рекомендовано проведение 

Таблица 2

Рекомендуемые исследования для диагностики генетических форм мужского бесплодия  
у пациентов с различными сперматологическими диагнозами

Результаты семиологического  
исследования

Рекомендуемые исследования

Азооспермия или олигозооспермия 
тяжелой степени

СЦИ (анализ кариотипа)
Микроделеции AZF, мутации гена CFTR, CAG-повторы гена AR
FISH на соматических клетках (лимфоцитах, буккальном эпителии, фибробластах, биоптатах 
гонад) – по показаниям
Таргетный анализ генов, связанных с синдромальными формами азооспермии/олигозооспер-
мии, НФП
(AR, SF1, WT1, TEX11 и др.) – по показаниям или как дополнительное
ХМА (дополнительное исследование)
Секвенирование экзома/генома (дополнительное исследование)

Астено-/тератозооспермия тяже-
лой степени 

СЦИ (анализ кариотипа)
ЭМИС
FISH на соматических клетках (лимфоцитах, буккальном эпителии, фибробластах, биоптатах 
гонад) - по показаниям
FISH сперматозоидов – по показаниям (дополнительное)
Таргетный анализ генов, связанных с синдромальными формами астено-/тератозооспермии
Секвенирование экзома/генома (дополнительное)
ХМА (дополнительное исследование)

Олиго-/астено-/тератозооспермия 
нетяжелой степени и  нормозоо-
спермия

СЦИ (анализ кариотипа)
ЭМИС (дополнительное)
FISH на соматических клетках (лимфоцитах, буккальном эпителии, фибробластах, биоптатах 
гонад) – по показаниям
Таргетный анализ генов, связанных с синдромальными формами – по показаниям
FISH сперматозоидов – по показаниям (дополнительное)
Секвенирование экзома/генома (дополнительное)
ХМА (дополнительное исследование)
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Рис. 1. Общая схема цитогенетического и молекулярно-генетического обследования мужчин с азооспермией и олигозооспермией тяже-
лой степени.

Рис. 2. Общий алгоритм поиска патогенных вариантов в генах, связанных с синдромальной астено- / тератозооспермией.
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ЭМИС для выявления ультраструктурных нарушений 
мужских гамет (например, синдрома «незрелого» хро-
матина, аномалий акросомы и аксонемы, дисплазии 
фиброзного слоя, агенезии центриоли и др.). При об-
наружении синдромальных форм тератозооспермии 
возможен таргетный анализ генов, ответственных за   
формы сперматозоидопатии с низкой гетерогенно-
стью (например, при глобулозооспермии). В случаях 
мужского бесплодия с высоко гетерогенными выра-
женными нарушениями строения и функций сперма-
тозоидов показано секвенирование экзома/генома, до-
полняемого при необходимости таргетным анализом 
ответственных генов, в том числе анализом их микро-
делеционных и микродупликационных перестроек ме-
тодом MLPA (рис. 2). 

Для пациентов с олиго-/астено-/тератозооспермией 
нетяжелой степени или с нормозооспермией основным 
генетическим исследованием является анализ кариотипа 
методом СЦИ. Остальные генетические исследования ре-
комендованы при наличии показаний, в частности,  син-
дромальных форм мужского бесплодия. Например, при 
наличии синдромальных форм нарушений репродукции, 
совместимых с умеренно тяжелыми формами патозоо-
спермии (например, синдром Кальмана, синдром Рей-
фенштейна/мягкие формы нечувствительности к андро-
генам и др.) показан таргетный анализ генов, связанных с 
соответствующими синдромами. При выявлении у пло-
да хромосомных аномалий, а также повторных неудачах 
программ ЭКО/ICSI, в том числе связанных с анеупло-
дией у эмбрионов при ПГТ-А, может быть рекомендован 
FISH-анализ анеуплоидии в сперматозоидах. 

Конечно, невозможно описать все возможные кли-
нические ситуации, поэтому следует рассматривать 
предложенные нами выше рекомендации не как не-
кие строгие директивы, а как основы при определе-
нии тактики дальнейшего, в том числе дополнитель-
ного генетического обследования. Отдельно следует 
упомянуть, что наличие одного генетического нару-
шения не исключает другого и  их сочетаний («double 
trouble»), особенно у пациентов с тяжелыми формами 
бесплодия. В последнее время медико-генетическое 
обследование пациентов с нарушением фертильности 
и супружеских пар, планирующих беременность, все 
чаще включает тестирование на носительство частых 
патогенных вариантов моногенных заболеваний (МВ, 
фенилкетонурия, спинальная амиотрофия, нейросен-
сорная тугоухость, дефицит 21-гидроксилазы и др.). В 
будущем выполнение секвенирование экзома/гено-
ма будет шире использоваться, что позволит не толь-
ко повысить эффективность выявления генетических 
причин нарушений репродукции, но и профилактики 
наследственных заболеваний. 

Заключение

Современные геномные технологии, как молеку-
лярно-цитогенетические, так и молекулярно-гене-
тические, позволяют детектировать различные гене-
тические нарушения и варианты. Они успешно при-
меняются для диагностики различных генетически 
обусловленных заболеваний, в том числе нарушений 
репродукции. Однако не следует пренебрегать клини-
ко-генетическим обследованием и недооценивать воз-
можности стандартных СЦИ и FISH. Во многих слу-
чаях генетической диагностики нарушений репро-
дукции без их использования невозможно обойтись. 
Именно сочетание общепринятых методов генетиче-
ской диагностики и новых молекулярных технологий 
геномного и постгеномного анализа, а также методов 
андрологического, репродуктологического обследо-
вания существенно повышает эффективность выяв-
ления причин бесплодия, оценки прогноза и тактики 
преодоления проблем репродукции у пациентов с на-
рушением фертильности. Залогом успешной диагно-
стики генетических нарушений репродукции является 
индивидуальный подход в объеме и тактике обследо-
вания мужчин с нарушением фертильности. Надеем-
ся, что приведенные выше общие рекомендации будут 
полезны многим врачам-генетикам и другим специа-
листам в области репродуктивной медицины.
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