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Порушення репродуктивної функції в чоловіків 
є вагомим фактором у структурі подружнього без-
пліддя. За деякими даними, із врахуванням комбі-
нованих причин, при неспроможності пари зачати 
дитину чоловічий фактор може досягати 50 % ви-
падків [1]. Загальновизнаними факторами, окрім 
вроджених вад розвитку та статевих інфекцій, що 
впливають на стан репродуктивної функції чолові-
чого організму, вважаються несприятливі чинники 
зовнішнього середовища та деякою мірою інволю-
тивні зміни. Спостерігається тенденція до щоріч-
ного збільшення кількості пар, які звертаються до 
допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), і, за 
деякими даними, цей приріст становить 4 % на рік. 
Одним з основних методів ДРТ є інтрацитоплазма-
тична ін’єкція сперматозоїдів в яйцеклітину (ICSI). 
Цієї процедури зазнають близько 30 % жінок, які не 
можуть завагітніти природним шляхом.

Рутинний аналіз сперми залишається основним 
методом діагностики чоловічого безпліддя. Діа-
гностика неплідності в чоловіків базується на мор-
фофункціональних показниках сперми, включаючи 

об’єм, показники рН, концентрацію сперматозоїдів 
в 1 мл та всьому об’ємі сперми, рухливість та морфо-
логію сперматозоїдів, число лейкоцитів й аглютина-
цію. У рекомендаціях Всесвітньої організації охоро-
ни здоров’я з кожним новим виданням (на сьогодні 
ми маємо п’яте) зменшуються нормативні морфо-
функціональні показники. Однак рутинний аналіз 
сперми не завжди дає змогу поставити остаточний 
діагноз, оскільки приблизно в 15 % чоловіків із без-
пліддям морфофункціональні показники сперми 
відповідають нормальним величинам [2]. Однією з 
причин цього феномена можуть бути структурні по-
рушення сперматозоїдів на молекулярному рівні [3]. 
Групою вчених було проведено дослідження аналі-
зів сперми (двократно) для оцінки чоловічого фак-
тора в 765 інфертильних та 696 фертильних пар ві-
ком 20–55 років [4]. У більшості пар з ідіопатичною 
формою безпліддя можуть спостерігатися проблеми 
чоловічого чинника фертильності, спричинені під-
вищеними пошкодженнями ДНК сперматозоїдів, 
ці дані можуть бути корисними для планування по-
дальшого лікування [5]. 
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Резюме.  В огляді літератури аналізуються дані щодо порушення фрагментації ДНК сперматозоїдів та 
механізмів пошкодження цілісності ДНК у чоловіків із безпліддям. Наведені основні теорії молекулярних 
механізмів пошкождення ДНК та порушення хроматину сперматозоїдів. Загальновизнаними факторами, 
окрім вроджених вад розвитку та статевих інфекцій, варікоцеле та піоспермії, що впливають на стан ре-
продуктивної функції чоловічого організму, є несприятливі чинники зовнішнього середовища. Одним із 
механізмів пошкодження цілісності ДНК сперматозоїдів є високі рівні активних форм кисню. В огляді наве-
дено дані щодо можливої захисної ролі антиоксидантів для лікування та запобігання пошкодженням ДНК. 
Зроблено висновок, що тестування пошкоджень ДНК сперматозоїдів та селекція непошкоджених сперма-
тозоїдів повинні бути застосовані як частина діагностичних та лікувальних методів у пар, які страждають 
від безпліддя та повторних викиднів.
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Загальноприйнятий аналіз сперми може показа-
ти нормальні параметри за наявності високих рів-
нів пошкодження ДНК сперматозоїдів [6, 7]. Деякі 
автори оскаржують переваги  додаткової інформа-
ції для безплідних пар [8], однак є дані, що для біль-
шості пар важливо знати причину неплідності [5]. 
У європейському багатоцентровому дослідженні 
продемонстровано істотно високий ризик викиднів 
у пар, у яких вік жінок був ≥ 35 років, а чоловіків 
≥ 40 років [9]. Раніше було доведено, що в чолові-
ків старших вікових груп вищі рівні пошкодження 
ДНК сперматозоїдів [10]. Можливість продукції 
анеуплоїдних ембріонів була вищою в старших чо-
ловіків [11], а також вони мали вищу частоту хро-
мосомних аберацій [12]. Яйцеклітина може усунути 
пошкодження сперматозоїда, але це залежить від 
різних факторів: типу ушкодження ДНК, процен-
та сперматозоїдів з ушкодженнями ДНК та якості 
яйцеклітини. Так само відомо, що вік жінки може 
впливати на здатність ооцита відновлювати част-
ково пошкоджені ділянки ДНК сперматозоїда, ця 
властивість може бути ослабленою в яйцеклітинах 
старших жінок [12]. 

Доведено, що оксидативний стрес є вагомим 
чинником чоловічого безпліддя [13]. Спонтанні 
викидні (аборти) спостерігаються в 10–15 % ва-
гітностей у нормальній фертильній популяції, але 
вірогідно частіше в субфертильних пар [14, 15]. 
Цілісність ДНК сперматозоїдів є важливою де-
термінантою нормальної фертилізації та розвитку 
ембріона. Однак сперматозоїди з пошкодженнями 
ДНК здатні запліднити яйцеклітину [2], і цей факт 
пояснює ефект запліднення при процедурі IVF та 
ICSI навіть при підвищених показниках фрагмен-
тації ДНК сперми [16–18]. Більш високі показники 
пошкодження ДНК відзначалися в еякульованих 
сперматозоїдах порівняно зі сперматозоїдами з яє-
чок. Це підтвержує гіпотезу, що більші пошкоджен-
ня ДНК у сперматозоїдах відбуваються переважно 
на посттестикулярному рівні [19]. Останніми до-
слідженнями доведено більш високий відсоток по-
шкоджень ДНК сперматозоїдів у спермі безплідних 
чоловіків порівняно з фертильними [4, 20]. Більше 
того, високі показники пошкодження ДНК спер-
матозоїдів у безплідних чоловіків корелюють із 
пониженими значеннями кількості, рухливості та 
патологічних форм сперматозоїдів [21]. Ці факти 
дають можливість припустити, що цілісність ДНК 
сперматозоїдів може бути маркером чоловічої фер-
тильності.

Хроматин сперматозоїдів ссавців має унікаль-
ну структуру — високоорганізовану, ущільнену й 
упаковану, що дозволяє захистити генофонд бать-
ка під час транспортування через чоловічі та жіно-
чі репродуктивні шляхи [22]. Батьківський геном 
доставляється у формі, що дозволяє розвивати 
ембріон та точно передавати генетичну інфор-
мацію [23]. Необхідно відзначити, що хроматин 
сперматозоїдів чоловіка є менш компактним, ніж 
у ссавців, тому ДНК у них більш сприйнятлива до 
пошкоджень.

Існують декілька рівнів порушення хроматину 
сперматозоїдів: пошкодження цілісності ДНК та її 
розриви; дефекти ядерного білка; структурні анома-
лії хроматину [24]. Етіологічні чинники, що можуть 
призводити до порушення фрагментації ДНК спер-
матозоїда та/або порушення цілісності хроматину, 
численні: чинники довкілля (опромінення, курін-
ня) [25]; патологічні стани (лейкоцитоспермія, ва-
рикоцеле, онкологічні захворювання [26]; ятрогенні 
(кріоконсервація сперми) [27]. 

Розглядаються три основні теорії молекуляр-
них механізмів пошкодження ДНК сперматозоїдів 
та/або порушень хроматину — аномалії упаковки 
хроматину; реактивні види кисню; апоптоз.

Аномалії упаковки хроматину: під час сперміо-
генезу хроматин сперматозоїдів ремоделюється, і 
цьому сприяє скоординоване ослаблення хромати-
ну, що призводить до продукції тимчасових ніків 
(nicks) у ДНК сперми. До завершення сперміогене-
зу й еякуляції тимчасові ніки відновлюються. Однак 
якщо вони не відновлюються, то в сперматозоїдах 
може бути наявний зайвий фрагмент ДНК [28]. По-
шкодження ДНК сперматозоїдів може асоціювати-
ся з підвищеними рівнями активних форм кисню 
(ROS). Активні форми кисню відіграють важливу 
роль у дозріванні і функціонуванні сперматозої-
дів [29]. У сім’яній плазмі містяться антиоксидан-
ти, які необхідні для захисту ДНК сперматозоїдів 
[30]. Однак при утворенні надмірних кількостей 
ROS, що продукуються за межами сім’яної плазми 
і чоловічого репродуктивного тракту, розвивається 
пошкодження ДНК сперматозоїдів [31]. Виявле-
на позитивна кореляція між фрагментацією ДНК 
сперматозоїдів і кількістю ROS [32]. Основним 
джерелом ROS у спермі є лейкоцити та самі спер-
матозоїди [33]. Лейкоцитоспермія та збереження 
залишкової цитоплазми всередині сперматозоїдів 
(аномальна морфологія головки), що пов’язані зі 
збільшенням пошкодження ДНК сперматозоїдів, 
ймовірно, є вторинними щодо підвищеного рівня 
ROS, продукованого цими клітинами [31, 32]. Ра-
ніше було встановлено, що підвищений рівень ROS 
у спермі спостерігався у 25 % безплідних чоловіків. 
Абортивний апоптоз може також бути причиною 
пошкодження ДНК сперматозоїдів [34]. Апоптоз 
в яєчках необхідний для запобігання надлишковій 
продукції сперматозоїдів та вибірковому руйну-
ванню пошкоджених клітин [35]. У чоловіків із по-
ниженими морфофункціональними показниками 
сперми часто виявляється великий відсоток білка, 
необхідного для ініціації процесу апоптозу [36]. 

Розроблено чимало методів визначення ціліс-
ності ДНК сперматозоїдів: у деяких вимірюють 
розриви ДНК, в інших — аномалії в структурі хро-
матину. Для оцінки структури хроматину викорис-
товують: аналіз структури хроматину сперматозоїдів 
(SCSA) [37], тест оранжевого кольору, тест із толуї-
диновим синім [38]. 

Для кількісного вимірювання розривів ДНК 
сперматозоїдів використовують такі методи: 
TUNEL, аналіз переносу ниток in situ, метод ДНК-
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комет, при якому молекули ДНК розділяють елек-
трофорезом, тест на дисперсію хроматину сперма-
тозоїдів (SCD) [39]. Незважаючи на різні механізми 
оцінки цілісності ДНК сперматозоїдів, за допомо-
гою яких вона визначається, більшість тестів збі-
гаються. Cтандартні морфофункціональні по-
казники спермограми (концентрація, рухливість, 
морфологія) не корелюють із рівнями фрагментації 
сперматозоїдів незалежно від використаного мето-
ду визначення цілісності ДНК сперматозоїдів [40]. 
Морфофункціональні параметри можуть сильно 
змінюватися в одного і того ж пацієнта в різні періо-
ди обстеження [41].

Все більше досліджень засвідчують негатив-
ний вплив пошкодження ДНК сперматозоїдів на 
фертильний потенціал чоловіків [42]. Автори ви-
користовували різні аналізи для дослідження ціліс-
ності ДНК сперматозоїдів у безплідних чоловіків, 
які послідовно показали наявність більш високих 
концентрацій пошкодження ДНК сперматозоїдів 
порівняно з фертильними чоловіками. Для аналізу 
ступеня фрагментації ДНК сперматозоїдів вико-
ристовували метод TUNEL. Пороговим значенням 
нормальних показників у фертильних чоловіків 
вважається 20 % [43]. 

У той же час потрібне проведення масштабних 
досліджень пошкодження ДНК сперматозоїдів у 
чоловіків для визначення порогового рівня з метою 
більш точної діагностики чоловічого безпліддя [44]. 
Вважають, що показник цілісності ДНК спермато-
зоїдів може мати високу прогностичну цінність для 
запліднення з використанням внутрішньоматкової 
інсемінації, оскільки в декількох дослідженнях було 
показано, що в пар, у яких не настала вагітність піс-
ля такої процедури, показник відсотка фрагментації 
ДНК сперматозоїдів був підвищеним [45]. Більше 
того, у безплідних пар, які використовували методи-
ку внутрішньоматкової інсемінації, вірогідність до-
сягнення вагітності в 7,3 раза вища, якщо показник 
фрагментації ДНК сперматозоїдів не перевищував 
порогового рівня [46].

Також у найбільшій серії з 387 циклами вну-
трішньоматкової інсемінації було показано, що 
досягнення вагітності було вірогідно нижчим у па-
цієнтів із підвищеними показниками фрагментації 
ДНК сперматозоїдів [47]. Останнім часом спосте-
рігається збільшення числа досліджень, в яких оці-
нювався взаємозв’язок показників цілісності ДНК 
сперматозоїдів і результатів екстракорпорального 
запліднення (ЕКЗ). У деяких дослідженнях спо-
стерігалася негативна кореляція між швидкістю 
запліднення in vitro та рівнями пошкодження ДНК 
сперматозоїдів [48]. Можливо, це пов’язано з тим, 
що ембріональний геном не експресується до стадії 
чотирьох — восьми клітин, і тому запліднення не 
може залежати від цілісності ДНК сперматозоїдів 
[49]. Неоднозначні результати дослідження зв’язку 
між пошкодженням ДНК сперматозоїдів та якістю 
ембріона в циклах ЕКЗ, оскільки в деяких роботах 
знайдена негативна кореляція між пошкоджен-
ням ДНК сперматозоїдів та якістю ембріонів, тоді 

як у низці інших досліджень не виявлено зв’язку 
між пошкодженням ДНК сперматозоїдів та якістю 
ембріона.

Також неоднозначні результати отримані при 
дослідженні впливу пошкодження ДНК сперма-
тозоїдів на показники вагітності при використан-
ні інтрацитоплазматичної ін’єкції сперматозоїда 
(ICSI). У перших дослідженнях було показане зна-
чне зниження кількості вагітностей після ICSI [50, 
51]. Було встановлено, що вагітність при викорис-
танні процедури ICSI наставала, якщо показник 
фрагментації ДНК сперматозоїдів був низьким, 
і не наставала при показниках понад 20 % [52]. 
Так само спостерігався тісний обернений зв’язок 
пошкодження ДНК сперматозоїдів із рівнем на-
роджуваності після процедури IVF [53]. Є дані 
про обстеження 203 пар, які пройшли процедуру 
in vitro fertilization (IVF), та 136 пар — після проце-
дури ІСSІ. Після процедури IVF народжуваність у 
пар із показником фрагментації ДНК < 25 % ста-
новила 33  %, а у пар із показником фрагментації 
ДНК сперми > 50 % — 13 %. Після процедури ICSI 
не було виявлено суттєвих відмінностей у пошко-
дженні ДНК сперми. Ураження ДНК сперми також 
асоціювалося з низьким рівнем народжуваності 
після процедури IVF та в пар з ідіопатичним без-
пліддям: 39 % пар на процедурі IVF та 41 % чолові-
ків з ідіопатичним безпліддям мали високий рівень 
пошкодження ДНК сперматозоїдів. 

Виявлено вірогідне підвищення невдалих спроб 
у пацієнтів із високими показниками пошкоджен-
ня ДНК сперматозоїдів порівнянно з пацієнтами з 
низьким показником фрагментації ДНК [54, 55].

Грубі хромосомні аберації наявні в 70 % дослі-
джених, що пов’язані з викиднями [56], і в більшості 
випадків із материнського боку є зростання мейозів 
[57]. У жінок із повторними викиднями частота не-
нормальних ембріональних каріотипів була вірогід-
но нижчою за кількість попередніх викиднів [58] з 
урахуванням у цій популяції інших чинників, од-
ним з яких може бути пошкодження ДНК сперма-
тозоїдів. У даному метааналізі автори не знайшли 
будь-якої відмінності у зв’язку між високими показ-
никами пошкодження ДНК сперматозоїдів та ви-
киднями на тлі різних методів лікування безпліддя. 
Подібні дані отримали також в інших дослідженнях 
[58]. При застосуванні ICSI сперматозоїди з по-
шкодженням ДНК більш придатні для фертилізації 
ооцита, ніж при процедурі з IVF. Ступінь пошко-
дження ДНК сперматозоїдів впливає на результат 
вагітності та залежить від якості ооцита. Спермато-
зоїди не здатні до відновлення ДНК, тоді як ооцит 
має певні репаративні можливості в період постфер-
тилізації. Негативний вплив високої фрагментації 
ДНК на вагітність може бути подоланий викорис-
танням високоякісних ооцитів, як показано в дослі-
дженні з порівнянням стандартного і донорського 
циклів [59]. Суперечливі результати впливу показ-
ників фрагментації ДНК сперматозоїдів у чоловіків 
наводяться в трьох метааналізах. В одному з них без-
плідні пари були вдвічі більш схильні до вагітності 
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після ЕКЗ та в 1,6 раза — після ICSI, якщо показник 
фрагментації сперматозоїдів був низьким. Ще в од-
ному метааналізі показано статистично вірогідний 
зв’язок між показниками вагітності в циклах ЕКЗ 
та ICSI та відсотком пошкодження ДНК сперма-
тозоїдів [60]. В третьому дослідженні показники 
вагітності також значно понизилися після ЕКЗ, але 
не після ICSI в пацієнтів із високими показниками 
фрагментації ДНК сперматозоїдів [61].

Наслідки використання сперматозоїдів із по-
шкодженими ДНК у циклах допоміжних репро-
дуктивних технологій досі не з’ясовані, однак до-
слідники передбачають, що пошкодження ДНК 
сперматозоїдів може мати промутагенний вплив 
після запліднення [62], оскільки деякі епігенетичні 
аномалії пов’язані з допоміжними репродуктивни-
ми технологіями [63]. У деяких дослідженнях вияв-
лений підвищений ризик вроджених дефектів при 
використанні ЕКЗ та ICSI [64]. Одним із механіз-
мів пошкодження цілісності ДНК сперматозоїдів є 
високі рівні активних форм кисню. Були проведені 
дослідження можливої захисної ролі антиоксидан-
тів для лікування та запобігання пошкодженням 
ДНК. Покращання показників фрагментації ДНК 
сперматозоїдів у результаті такого лікування з ви-
користанням антиоксидантів показане в декількох 
роботах [65], однак у даних дослідженнях не пові-
домлялося про вплив лікування на показники ва-
гітності. В одній із цих робіт обстежено 38 чоловіків 
із підвищеним рівнем фрагментації ДНК сперма-
тозоїдів, які приймали вітаміни С та E протягом 
двох місяців після невдалої спроби ICSI [66]. Про-
ведений другий цикл ICSI після лікування пока-
зав вірогідне покращання показників вагітності — 
48,2 vs 6,9 %. Також у 76 % пролікованих чоловіків 
спостерігалося зменшення відсотка фрагментації 
ДНК сперматозоїдів. У той же час в іншій роботі 
було встановлено нормалізацію показників фраг-
ментації ДНК сперматозоїдів у 37 % чоловіків із 
підвищеним відсотком показників фрагментації 
ДНК сперматозоїдів без лікування при проведенні 
повторного тестування порівняно з показниками 
при першому тестуванні [67]. 

Таким чином, тестування пошкоджень ДНК 
сперматозоїдів та селекція непошкоджених спер-
матозоїдів повинні застосовуватися як частина 
діагностичних та лікувальних методів для більш 
точного визначення причин чоловічого чинника 
неплідності та підвищення ефективності лікування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Фрагментация ДНК сперматозоидов у мужчин с бесплодием 
(обзор литературы)

Резюме.  В обзоре литературы анализируются результаты 
нарушения фрагментации ДНК сперматозоидов и меха-
низмы повреждения целостности ДНК у мужчин с бес-
плодием. Представлены основные теории молекулярных 
механизмов повреждения ДНК и нарушения хроматина 
сперматозоидов. Общепризнанными факторами, кроме 
врожденных и половых инфекций, варикоцеле и пио-
спермии, которые влияют на состояние репродуктивной 
функции мужчин, являются неблагоприятные факторы 
окружающей среды. Одним из механизмов повреждения 

целостности ДНК сперматозоидов являются высокие 
уровни активных форм кислорода. В обзоре приведены 
данные о возможной защитной роли антиоксидантов для 
лечения и предупреждения повреждений ДНК. Сделан 
вывод, что тестирование повреждений ДНК сперматозои-
дов и селекция неповрежденных сперматозоидов должны 
стать частью диагностических и лечебных методов у пар, 
которые страдают от бесплодия и повторных выкидышей.
Ключевые слова:  сперматозоиды; бесплодие; фрагмен-
тация ДНК; антиоксиданты; хроматин
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DNA fragmentation in spermatozoa of men with infertility 
(literature review)

Abstract.  In the literature review, data are analyzed on the vi-
olation of sperm DNA fragmentation and mechanisms of dam-
age to DNA integrity in infertile men. The basic theories of mo-
lecular mechanisms of DNA damage and sperm chromatin ab-
normalities in male infertility are given. Adverse environmental 
conditions are generally recognized unfavorable factors, along 
with varicocele and pyospermia, congenital malformations and 
sexually transmitted infections, which affect the state of repro-
ductive function in men. One of the mechanisms of damage to 

the sperm DNA integrity is high levels of reactive oxygen spe-
cies. Data on the potential protective role of antioxidants in the 
treatment and prevention of DNA damage are presented. It was 
concluded that testing of sperm DNA damage and the selection 
of undamaged spermatozoa should be used as a part of diagnos-
tic and therapeutic methods in couples suffering from infertility 
and repeated miscarriages.
Keywords:  spermatozoa; infertility; DNA fragmentation; an-
tioxidants; chromatin
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