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о всем мире 10–20% супружеских пар репродук-
тивного возраста бездетны, и в половине случаев 
причиной бесплодия является наличие той или 

иной патологии у мужчины [1, 2]. В основе нарушений 
детородной функции у мужчин лежат разные причины. 
Согласно литературным данным, в 30-35% случаев откло-
нения в количественных и/или качественных показателях 
эякулята являются основополагающим фактором мужской 
инфертильности [3, 4]. Нарушение сперматогенеза может 
возникать вследствие поражения генетических факторов и/
или эндокринных механизмов регуляции дифференциров-
ки половых клеток, нарушения анатомо-гистологических 
структур половой системы. Немаловажное значение имеет 
повреждающее действие на половые клетки химических, 
физических, биологических факторов [5, 6, 7, 8]. 

Данные о распространенности различных форм муж-
ского фактора бесплодия сильно разнятся у разных авторов. 
Однако, примерно в 30% случаев причину мужского бес-
плодия выявить не удается. По данным ВОЗ идиопатические 
нарушения качества спермы составляют 75,1%, по данным 
E. Nieschlag, H.M. Behre – 31,3%, В. Божедомова и соавт. 
– 38,0% [9, 10, 11]. Их связывают с недостаточно изучен-
ными генетическими аспектами регуляции сперматогенеза, 
определённая доля случаев может относиться к патологии 
мейоза, нарушению дифференцировки и созревания сперма-
тид в зрелую половую клетку и др. [2, 12]. Показано, что до 
20% случаев нарушения мужской репродуктивной системы 
связаны с числовыми или структурными аномалиями хро-
мосом. Около 2/3 всех хромосомных нарушений составляют 

анеуплоидия и структурные аберрации половых хромосом 
– X и Y. Предполагают, что в структуре идиопатического бес-
плодия немаловажную роль имеет нарушение генетической 
регуляции репродуктивной функции [13, 14].

Изменение морфологических, функциональных, био-
химических характеристик клетки зависит от характера 
повреждающего агента, чувствительности повреждаемой 
живой системы, а также от стадии клеточного цикла [15]. В 
то же время при анализе повреждающего действия тех или 
иных факторов необходимо учитывать неспецифический 
характер ряда проявлений клеточной реакции.

Половые клетки организма являются одними из наи-
более чувствительных к действию тех или иных факторов. 
Уникальность половых клеток заключается в присущей 
только им способности к мейотическому делению, в 
результате которого происходят рекомбинация генети-
ческого материала и редукция числа хромосом. Таким 
образом, повреждающий эффект разных факторов на 
половые клетки отражается в том числе на прохождении 
ими сложных и многоэтапных мейотических событий. 
Установление специфичности нарушения дифференци-
ровки половых клеток является важным моментом при 
изучении патогенеза заболеваний половой системы, а 
также неблагоприятных воздействий на ткань яичка и 
гаметогенез [4, 16, 17].

Роль фрагментации ДНК сперматозоидов, как одной 
из причин мужского бесплодия, выявлена относительно 
недавно и интенсивно исследуется в последнее время. В 
ходе сперматогенеза хроматин ДНК сперматозоидов пре-
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В терпевает существенные изменения, достигая максималь-
ной компактизации на завершающих этапах созревания 
сперматозоидов. Разрывы ДНК, выявляемые в эякулятор-
ных сперматозоидах, могут являться следствием дефекта 
созревания в ходе сперматогенеза. Аномалии хроматина 
сперматозоидов часто ассоциированы с низкими показате-
лями спермограммы [2, 18, 19, 20]. Большая часть «идио-
патических» форм на самом деле генетически обусловлена 
и связана с мутациями и полиморфизмом многих генов. 
Развитие сперматозоидов регулируют более 2000 генов, 
только 230 из них находятся в Y-хромосоме [18, 19, 20]. 
Повреждение ДНК может произойти в силу внутренних или 
внешних факторов. К внутренним факторам можно отнести 
недостаточность протаминов и топоизомераз; к внешним 
– курение табака, образ жизни, особенности профессии, 
инфекционно-воспалительные процессы репродуктивного 
тракта, перегревание яичек, варикоцеле, АСАТ, диабет и др. 
Неблагоприятные внешние факторы способны усиливать 
врожденные или приобретенные патологические изме-
нения мужского полового аппарата в результате прямого 
токсического воздействия, гормональных нарушений и 
избытка активных форм кислорода [19, 22-12, 23-16, 24-
26-22–24]. В основе механизма экзогенного повреждения 
лежит гиперпродукция активных форм кислорода (озон, 
перекись водорода, оксид азота), инициирующих окисли-
тельный стресс. В норме образование активных форм кис-
лорода нейтрализуется наличием механизмов эндогенной 
антиоксидантной защиты, однако при любой патологии в 
ткани яичек происходит усиление образования свободных 
радикалов кислорода, повреждающих чувствительные к 
окислительному стрессу клетки сперматогенеза. Таким 
образом, одно- или двухцепочечные разрывы ДНК, приво-
дящие к снижению фертильности и аномалиям развития, 
возникают при развитии окислительного стресса на фоне 
недостаточности антиоксидантных систем механизмов ре-
парации ДНК [19, 21, 23-16, 27-28-17–18, 25-29-30].

Нарушение сперматогенеза могут быть обусловлены 
заболеваниями половой системы, в том числе такими 
часто встречающимися, как варикоцеле и хламидиоз. В 
настоящее время не существует единой точки зрения, по-
зволяющей на основе механизмов патогенеза бесплодия 
объединить патологические процессы, возникающие при 
этих заболеваниях и приводящие к мужскому бесплодию 
у таких пациентов. Таким образом, для многих факторов 
риска, включая варикоцеле и простатит, взаимосвязь с 
бесплодием в целом остается не доказанной [21–8]. Одни 
и те же факторы в зависимости от генетических особен-
ностей могут либо снижать фертильность мужчин, либо 
нет. Например, факторами риска развития бесплодия при 
хроническом простатите являются присутствие в сперме 
Anaerococcus, нарушение равновесия активация/апоптоз 
лейкоцитов в репродуктивном тракте мужчины, степень 
гиперпродукции активных форм кислорода, нарушение 
дренажной функции семенных пузырьков, наличие 
фиброза простаты и др. [31-33-9–11]. В качестве предрас-
полагающих факторов бесплодия при варикоцеле описаны 
антиспермальные антитела (АСАТ), микроделеции неко-
торых митохондриальных генов, недостаточность белков 
теплового шока, экспрессии каспаз, антигена Bak, р53 и 

ряда других факторов, противостоящих оксидативному 
стрессу (ОС) и нарушающих соотношение пролиферация/
апоптоз сперматогенных клеток [34-37-12–15]. 

Одну из ключевых ролей в регуляции сперматогенеза 
играет секретируемый клетками Сертоли пептид – инги-
бин В, определение концентрации которого используется 
в качестве показателя локальных дефектов сперматогенеза 
[17, 18, 19, 20, 21].

Согласно данным литературы, у мужчин ингибин В 
является маркером функции клеток Сертоли и экзокринной 
тестикулярной функции (состояния сперматогенеза). Цир-
кулирующий ингибин тормозит выделение ФСГ по прин-
ципу обратной связи. Фолликулостимулирующий гормон 
усиливает сперматогенез, действуя через клетки Сертоли, 
а также стимулирует высвобождение полипептидного 
гормона (ингибина) из клеток Сертоли в кровоток. Если 
интенсивность сперматогенеза уменьшается, то продукция 
ингибина В снижается, таким образом, эффект обратной 
связи на гипофиз будет меньше, и увеличится выработка 
ФСГ. Торможение на ранних стадиях развития сперматозои-
дов проявляется в наибольшем снижении ингибина В. При 
обструктивной азооспермии и торможении сперматогенеза 
на уровне сперматид уровень ингибина может быть в нор-
мальных пределах. При синдроме аплазии герминативного 
эпителия (Сертоли-клеточный синдром – при биопсии 
яичка в стенках извитых семенных канальцев нет никаких 
половых клеток, а присутствуют только клетки Сертоли) 
уровень ингибина снижается вплоть до неопределяемого. 
Исследование ингибина В при азооспермии позволяет сде-
лать прогноз об эффективности тестикулярной экстракции 
сперматозоидов (TESE) [31, 32, 33, 34, 35, 36]. 

Ингибин В является прямым маркером функции клеток 
Сертоли, его концентрация у здоровых мужчин постоянна. 
При бесплодии уровень ингибина В может снижаться. 
Ингибин В вместе с ФСГ, ЛГ, тестостероном и свободным 
Т4 связан с параметрами качества спермы – он положи-
тельно коррелирует с концентрацией сперматозоидов и их 
подвижностью. Низкая концентрация гормона указывает 
на нарушения производства спермы, что позволяет ис-
пользовать данный маркер для принятия решения о не-
обходимости проведения хирургических процедур с целью 
получения жизнеспособных сперматозоидов [37-42-15-20]. 
Полиэтиологичность мужской инфертильности, а также 
достаточно высокий удельный вес идиопатического бес-
плодия предполагают расширение методов диагностики, 
применяемых в клинической практике. 

Диагностика мужского бесплодия основана на ком-
плексной оценке состояния мужской репродуктивной 
системы и включает в себя клинические и лабораторно-
 диагностические методы [43]. Как правило, основным ис-
следованием в определении мужской фертильности является 
цитоморфологический анализ эякулята – спермограмма. 
Выполнение исследования и интерпретация результатов 
проводятся в соответствии с нормативами ВОЗ [40, 41]. 
Однако, основной анализ спермы не является максимально 
информативным в целях определения причин мужского 
бесплодия. Следует отметить, что в ряде случаев, несмотря 
на значительные отклонения от нормативов, фертильность 
может сохраняться, и, наоборот, при «нормозооспермии» 
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и исключенном женском факторе беременность не на-
ступает. В настоящее время, cогласно оценкам, около 30% 
мужчин, обратившихся за помощью по поводу бесплодия, 
имеют олигозооспермию или азооспермию неизвестной 
этиологии [43]. Развитие методов определения качества 
хроматина и фрагментации ДНК половых клеток явилось 
большим прорывом в области исследования проблем 
идиопатического мужского бесплодия. Иными словами, 
исследование целостности ДНК сперматозоидов является 
важным функциональным параметром для оценки качества 
семенной жидкости и может быть использован в качестве 
теста мужской фертильности [44].

Мужское бесплодие является многофакторным заболе-
ванием, однако в 50% случаев оно развивается вследствие 
генетических аномалий.

Основными генетическими факторами мужского бес-
плодия являются различные типы хромосомных наруше-
ний и мутации отдельных генов, влияющих на мужскую 
репродуктивную систему [45, 46, 47]. Генетические ано-
малии, в том числе хромосомные анеуплоидии спермато-
зоидов, а также структурные аберрации являются одной 
из основных причин бесплодия.

В ряде научных исследований показано, что опреде-
ленная доля случаев идиопатического бесплодия сопря-
жена с наличием аномалий хромосом, которые вследствие 
неэффективной диагностики выявить зачастую не уда-
ется [48]. Сперматозоид, морфологически расцененный 
как нормальный, может иметь повреждения на уровне 
ДНК [13].

При цитогенетическом обследовании мужчин с бес-
плодием 5–15% из них имеют нарушения кариотипа (при 
анализе лимфоцитов периферической крови). В то же время 
в ряде случаев при нормальном кариотипе в соматических 
клетках могут определяться значительные нарушения 
числа и структуры хромосом половых клеток [14]. Хромо-
сомная патология часто сопровождается глубоким наруше-
нием сперматогенеза, приводящим к бесплодию [13].

Генетические дефекты, снижающие фертильность 
мужчин, являются сегодня предметом активного изучения, 
так как практика доказала, что плохое качество сперма-
тозоидов, обусловленное нарушением структуры хрома-
тина, – причина не только отсутствия беременности, но и 
нарушений развития зародыша, врожденных аномалий и 
даже рака у детей [19, 21, 38, 39, 40]. Вероятность оплодот-
ворения in vivo и при внутриматочной инсеминации близка 
к нулю, если количество сперматозоидов с повреждением 
(фрагментацией) ДНК превышает 25–30%; следовательно, 
до 40% выкидышей может быть предсказано с помощью 
оценки целостности спермальной ДНК [19, 38, 40]. Вы-
полненные недавно метаанализы опубликованных работ, 
посвященных роли фрагментации ДНК, установили, что 
риск спонтанных абортов и нарушений развития зародыша 
увеличивается в 2,2–3,9 раза при повышенной фрагмента-
ции ДНК сперматозоидов (норма – 20–30% в зависимости 
от использованных методов) даже после экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) и интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоидов (ИКСИ) [19, 42]. Таким образом, 
между фрагментацией ДНК и процентом патологических 
форм имеется положительная корреляция, с подвижно-

стью – отрицательная, но повышенная фрагментация ДНК 
может иметь место даже при нормозооспермии [19, 38, 40, 
43]. Процесс сперматогенеза является сложным процессом, 
который регулируется совокупностью множества гормо-
нальных, клеточных и генетических факторов; совер-
шенствование схем комплексного иммуно-генетического 
обследования пациентов с нарушениями репродуктивной 
функции является важной задачей в диагностике идиопа-
тического бесплодия у мужчин в условиях применения 
современных репродуктивных технологий.
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Т ұ ж ы р ы м
Л.Н. ТӨЛЕЕВА, А.Н. АрАЛБАЕВА 
Б.О. Жарбосынов атындағы Урология Ғылыми 
Орталығы, Алматы қ., Қазақстан

ИДИОПАТИЯЛыҚ БЕДЕУЛІКТЕН ЗАрДАП ШЕГЕТІН 
ЕрЛЕрГЕ КЕШЕНДІ ИммУНО-ГЕНЕТИКАЛыҚ ТАЛДАУ 
жҮрГІЗУ ДІҢ мАҢыЗы (әдебиетке шолу)

Тақырыпқа байланысты әдебиеттік шолу ерлердің 
бедеулігі мәселесін көтеріп, атаулы патологияның қалыптасуы 
механизмдері жайлы сөз қозғайды. Әдебиеттерде келтірілген 
мағлұматтардың сараптамасы идиопатиялық бедеуліктің 
генетикалық аспектілерін және де ерлер фертильдігіне баға 
беру мен репродуктивті технологиялардың тиімділігін бол-
жау мақсатындағы иммуно-генетикалық зерттеулер ролінің 
маңызын көрсетеді.

Негізгі сөздер: идиопатиялық бедеулік, ДНҚ фрагмента-
циясы, ингибин В, Сертоли жасушалары.
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THe rOLe OF COMPLeX IMMuNO-GeNeTIC eXaMINa-

TION OF PaTIeNTS DIaGNOSeD WITH IDIOPaTHIC INFerTI-
LITy (review)

This review of literature devoted to the problem of male infertility 
and lighting mechanisms of this disease. Analysis of the literature 
cited in the article affect the genetic aspects of the idiopathic infertility, 
as well as the role of immuno-genetic studies in the diagnosis 
and evaluation of male fertility and the forecasting of reproductive 
technologies’ efficiency.

Key words: idiopathic infertility, DNA fragmentation, the inhibin 
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