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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ НАРУШЕНИЯ СПЕРМАТОГЕНЕЗА У МУЖЧИН  
СО СНИЖЕННОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИЕЙ 

 
Классический анализ спермы не всегда 

позволяет выявить отцовский эффект, 
обусловливающий нарушения эмбрионального 
развития [1–3]. Причинами нарушений 
сперматогенеза могут быть такие генетические 
факторы, как генные мутации, микроделеции, 
анеуплоидии, повреждения ДНК и нарушения 
компактизации хроматина [3–5]. Фрагментация 
ДНК сперматозоидов – относительно недавно 
открытая предположительная причина мужского 
бесплодия, которая интенсивно исследуется в 
последнее десятилетие [6–10]. В то же время 
данные о возможном влиянии фрагментации 
ДНК сперматозоидов на ранние этапы 
эмбрионального развития, процесс формиро-
вания бластоцист, на повышенный риск 
замирания беременности на раннем сроке и 
частоту спонтанных абортов противоречивы [10, 
11]. Причинами разрывов ДНК считают 
процессы изменения структуры хроматина в 
ходе сперматогенеза и апоптоз [12, 13].  

Предполагается, что апоптоз служит 
конечным результатом различных патологи-
ческих состояний и системой деградации, 
контролирующей сперматогенез [14–16]. 
Аномалии хроматина сперматозоидов часто 
ассоциированы с низкими показателями 
спермограммы, однако многие исследователи 
констатируют, что параметры фрагментации не 
имеют четкой корреляции с параметрами 
спермы, рекомендованными к исследованию 
ВОЗ (концентрацией, подвижностью, морфо-
логией) [7–10]. В то же время в ряде 
исследований найдена отрицательная кореляция 
показателей фрагментации ДНК с параметрами 
спермограммы: концентрацией, подвижностью и 
долей морфологически аномальных спермато-
зоидов [11–13]. Спорным также остается вопрос 
о зависимости степени фрагментации ДНК от 
возраста пациента [12–16]. 

В связи с вышеизложенным целью данной 
работы стало исследование связи показателей 
фрагментации ДНК спермы с классическими 
параметрами спермограммы, с количеством 
незрелых сперматозоидов в эякуляте, зависи-

мость уровня фрагментации ДНК от возраста 
мужчины, а также анализ связи между наличием 
анеуплоидий в ядрах мужских гамет и 
количеством незрелых сперматозоидов у 
мужчин со сниженной репродуктивной 
функцией.  

Материалы и методы 
В ходе эксперимента было сформировано 

3 группы пациентов. В группе 1 (n = 32, средний 
возраст 39,97 ± 6,38 лет), была исследована 
связь между уровнем анеуплоидных 
сперматозоидов и количеством незрелых 
сперматозоидов в эякуляте. Для пациентов 
группы 2 (n = 40, средний возраст 39,31 ± 7,67 
лет), была исследована корреляция уровня 
фрагментации ДНК спермы с классическими 
параметрами спермограммы (подвижность и 
концентрация сперматозоидов, количество 
морфологически нормальных форм в эякуляте), 
а также зависимость уровня фрагментации ДНК 
спермы от возраста пациента. Для группы 3 (n = 
70, средний возраст 39,53 ± 6,88 лет) была 
исследована связь между уровнем фрагментации 
ДНК спермы и количеством незрелых 
сперматозоидов в эякуляте. 

Для анализа фрагментации ДНК 
сперматозоидов использован метод SCD (sperm 
chromatin dispersion) (HaloSperm, Halotech, 
Испания) [17–20]. Анализ проведен с помощью 
флуоресцентного микроскопа Nikon Eclipse 80i. 
Исследование степени зрелости сперматозоида 
основано на селекции сперматозоидов по 
степени связывания с гиалуроновой кислотой 
(hyaluron binding assay, HBA-тест) [21–24]. Для 
определения содержания зрелых 
сперматозоидов в эякуляте были использованы 
наборы компании Biocoat Incorporation (США). 
Исследование анеуплоидий в ядрах 
сперматозоидов проведено методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
[25–27]. Для флуоресцентной гибридизации 
применялись следующие ДНК-зонды: CEP Y 
(DYZ3) Satellite DNA SpectrumOrange, CEP X 
(DXZ1) Alpha Satellite DNA SpectrumGreen, CEP 
18(D18Z1) Alpha Satellite DNA SpectrumAqua, 
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LSI 21 (loci D21S259, D21S341, D21S342, region 
21q22.13-q22.2) SpectrumOrange (Vysis-Abbott, 
США). Для каждого пациента было оценено не 
менее 400 ядер сперматозоидов.  

Данные проверены на соответствие закону 
нормального распределения. Исследование 
связей между признаками проводилось с 
помощью корреляционного анализа по 
Спирмену [27]. Расчёты выполнены в программе 
Statistica-6. 

Результаты и обсуждение 
В результате эксперимента выявлена 

статистически значимая отрицательная 
корреляция между уровнем фрагментации ДНК 
сперматозоидов и такими параметрами 
классического анализа спермы, как подвижность 
(rs = –0,33 ± 0,046, р < 0,05) и количество 
морфологически нормальных форм (rs = –0,42 ± 
0,054, р < 0,05). Полученные показатели имеют 
важное клиническое значение, учитывая 
неоднозначность результатов проведенных 
ранее исследований [22]. Данные об объекте и 
зависимость параметров спермограммы от 
уровня фрагментации ДНК спермы 
представлены в таблице 1. 

В результате проведенного исследования 
показана положительная корреляция между 
уровнем фрагментацией ДНК сперматозоидов и 
возрастом мужчин для возрастной группы 
старше 30 лет (rs = 0,40 ± 0,058, р < 0,05). Для 
группы мужчин младше 30 лет связь степени 
фрагментации ДНК и возраста не доказана 
(табл. 2). Полученные данные имеют важное 

практическое значение, уточняя возрастные 
показатели, определяющие репродуктивный 
потенциал мужчин, так как, по данным 
литературы, критический возраст для мужской 
фертильности колеблется в диапазоне 35–68 лет 
[14–18]. 

Выявлена статистически значимая 
отрицательная корреляция между количеством 
анеуплоидных по хромосоме 21 и количеством 
незрелых форм сперматозоидов в эякуляте у 
мужчин со сниженной репродуктивной 
функцией (rs = –0,38 ± 0,058, р < 0,05). При этом 
связь между уровнем анеуплоидных 
сперматозоидов по хромосомам 13, 16, 18, X, Y 
не доказана (табл. 3). Для пациентов третьей 
группы (N = 70) определена статистически 
значимая отрицательная корреляция между 
уровнем фрагментации ДНК спермы и 
количеством незрелых сперматозоидов в 
эякуляте (rs = –0,25 ± 0,027, р < 0,05).  

Выводы 
Показано связь возраста мужчины и 

нарушения упаковки хроматина в сперма-
тозоидах. Доказана связь между уровнем 
фрагментации ДНК спермы и такими 
параметрами как подвижность и морфология 
сперматозоидов. Клинически значимым являя-
ется возраст пациента старше 30 лет. Получен-
ные результаты показывают необходимость 
исследования уровня фрагментации ДНК 
сперматозоидов у мужчин со сниженной 
репродуктивной функцией перед проведением 
программ ЭКО. 

 
Таблица 1. Связь параметров спермограммы и уровня фрагментации ДНК спермы 
Параметры спермограммы Фрагментация ДНК, % rs rкрит. р 

Подвижность,  % 53,40 ± 9,58 16,38 ± 10,61 –0,33 0,31 р < 0,05 

Концентрация,  
х 106, / мл 60,49 ± 34,66 16,38 ± 10,61 –0,26 0,31 р > 0,05 

Нормальная 
морфология,  % 46,20 ± 12,68 16,38 ± 10,61 –0,42 0,31 р < 0,05 

Примечание: р – уровень значимости, rs – коэффициент корреляции Спирмена. 
 
Таблица 2. Зависимость уровня фрагментации ДНК спермы от возраста пациентов 

Возраст N Фрагментация 
ДНК,  % 

Средний возраст, 
лет rs rкрит. р 

Менее 30 лет 8 14,65 ± 11,51 28,38 ± 0,63 –0,29 0,72 р > 0,05 

Более 30 лет 32 16,81 ± 10,44 41,84 ± 6,66 0,40 0,36 р < 0,05 
Общая группа 40 16,38 ± 10,61 39,31 ± 7,67 0,31 0,31 р > 0,05 

Примечание: р – уровень значимости, rs – коэффициент корреляции Спирмена. 
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Таблица 3. Частота анеуплоидий спермы с учетом количества незрелых сперматозоидов в 
эякуляте 

Хромосома Анеуплоидии, 
ср.значение,  % 

Количество зрелых 
форм, ср.значение,  % rs rкритич. р 

13 2,56 ± 2,07 75,65 ± 15,78 –0,06 0,36 р > 0,05 
16 0,55 ± 0,23 75,65 ± 15,78 –0,02 0,36 р > 0,05 
18 0,78 ± 0,48 75,65 ± 15,78 –0,07 0,36 р > 0,05 
21 0,97 ± 0,39 75,65 ± 15,78 –0,38 0,36 р < 0,05 

X, Y 1,25 ± 0,40 75,65 ± 15,78 0,15 0,36 р > 0,05 
Примечание: р – уровень значимости, rs – коэффициент Спирмена. 
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GENETIC FACTORS OF SPERMATOGENESIS FAILURES IN MEN WITH LOW 
REPRODUCTIVE FUNCTION  
Aims. The correlation of DNA fragmentation level with classic sperm parameters, the male age and the level 
of immature spermatozoa and sperm aneuploidies was investigated. Methods. The level of the sperm DNA 
fragmentation was measured by the method of sperm chromatin dispersion. Semen aneuploidies were 
detected by the method of fluorescence in situ hybridization. The level of immature spermatozoa was 
measured by hyaluron binding assay. Results. There is a negative correlation between the DNA 
fragmentation level and sperm motility and sperm morphology. The significant negative correlation between 
DNA fragmentation level and immature spermatozoa level is proved. There is a negative correlation between 
the levels of DNA fragmentation and sperm aneuploidies. Conclusions. The failures of sperm DNA 
compactization influence on classic sperm parameters and correlates with the level of aneuploidies. There is 
a dependence of DNA fragmentation level on the male age. The critical clinically significant age for DNA 
fragmentation is 30 years old. 
Key words: DNA fragmentation, aneuploidy, mature sperm, FISH. 
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ИММУНОЦИТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ, СТРАДАЮЩИХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ I ТИПА 

 
Согласно определению экспертов ВОЗ, 

сахарный диабет (СД) является на сегодняшний 
день неинфекционной эпидемией. Если вначале 
80-х годов прошлого века число больных СД 
было примерно 30 млн., то сегодня оно достигло 
более 366 млн., а по прогнозам экспертов 
Международной диабетической федерации и 
ВОЗ к 2030 году ожидается более 522 млн. [1]. 
Численность случаев СД I типа, что регистри-

руется ежегодно в мире, составляет 218000 лиц, 
ежегодный прирост заболеваемости детей 
равняется 3 % [2]. 

За последние два десятилетия достигнут 
некоторый прогресс в исследованиях генети-
ческих основ сахарного диабета. Так, сканиро-
вание выявило наличие различных хромосом-
ных областей связанных с развитием сахарного 
диабета. Согласно генетической этиологии все 


