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Аннотация:   
Введение. Мужское бесплодие, обусловленное высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов, остается одной из значимых проблем 
репродуктивной медицины. Одним из методов его преодоления может быть применение препаратов рекомбинантного фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ), однако результаты исследований по данному вопросу неоднозначны. Цель настоящего обзора литературы — систе-
матизация публикаций по данной проблематике.  
Материалы и методы. Проведены поиск, анализ и систематизация публикаций в базах данных PubMed, eLibrary.ru, Clinicaltrials.gov с ис-
пользованием ключевых слов «мужское бесплодие» («male infertility»), «фрагментация ДНК сперматозоидов» («sperm DNA fragmentation»), 
«лечение» («treatment»), «фолликуллостимулирующий гормон» («follicle stimutating hormone»), «ФСГ» («FSH»). Отобрано 76 публикаций, которые 
были включены в настоящий обзор. 
Результаты и обсуждение. Целостность генетического материала сперматозоида — одно из обязательных условий формирования нор-
мального эмбриона. Его повреждение реализуется двумя основными путями — индукцией апоптоза и прямым повреждением ДНК активными 
формами кислорода. ФСГ стимулирует сперматогенез, а также препятствует индукции апоптоза сперматозоидов посредством активации 
протеинкиназы B/AKT. Также ФСГ регулирует упаковку хроматина и повышает способность сперматозоидов к связыванию с гиалуроновой 
кислотой. Его применение у бесплодных мужчин приводило к улучшению морфологических показателей спермограммы, увеличению подвиж-
ности сперматозоидов, снижению уровня фрагментации ДНК сперматозоидов, однако полученные данные трудно сопоставимы из-за гете-
рогенности групп пациентов, включенных в исследование, отсутствия стандартизации методов исследования уровня фрагментации ДНК 
сперматозоидов и использования различных пороговых значений этого показателя.  
Выводы. Терапия препаратами рекомбинантного ФСГ является одним из перспективных методов преодоления бесплодия у пациентов с 
высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. Гетерогенность опубликованных исследований не позволяет сделать однозначных 
выводов относительно ее влияния на целостность генетического материала сперматозоидов. В будущих исследованиях необходимо исполь-
зование строгих критериев включения, таких как пороговые значения уровня фрагментации ДНК сперматозоидов и результаты фармако-
генетического исследования.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

Мужское бесплодие, ассоциированное с высоким 
уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов, является 
значимой проблемой репродуктивной медицины [1, 2]. 
Далеко не всегда коррекция модифицируемых факторов 
мужского бесплодия, а также антиоксидантная терапия 
приводит к нормализации показателей целостности ге-
нетического материала [3–6]. Одним из перспективных 
методов преодоления бесплодия, ассоциированного с 
высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов, 
является терапия рекомбинантным фолликулостимули-
рующим гормоном (ФСГ) [5, 6]. 

ФСГ — основной гормон, регулирующий развитие 
и функцию мужских и женских гонад. Это гликопро-
теин, состоящий из двух цепей, альфа (92 аминокилоты) 
и бета (111 аминокислот). Гормон оказывает свое био-
логическое действие посредством связывания с рецеп-
тором ФСГ, относящимся к семейству семиспиральных 
трансмембранных  G-белок-связанных рецепторов, ко-
торый экспрессируется в гонадах. После связывания с 
рецептором ФСГ активирует цАМФ-протеинкиназу А 
и каскад реакций, регулирующий экспрессию генов 
через фосфорилирование факторов транскрипции 
CREB (Camp Response Element-Binding Protein). Биоло-
гическое действие ФСГ зависит от чувствительности ре-
цепторного аппарата, на который, в свою очередь, 
влияет полиморфизм гена рецептора ФСГ [7, 8], а также 
гена, кодирующего бета-цепь гормона [9]. Таким обра-
зом, ответ на лечение с использованием ФСГ, как у жен-
щин [10, 11] так и у мужчин [12, 13], зависит от 
полиморфизма этих генов.  

ФСГ играет важную роль в поддержании процесса 
сперматогенеза [14], что было продемонстрировано в 

исследованиях на животных, в моделях с инактивиро-
ванным геном рецептора ФСГ [15–17].  

Терапия с использованием очищенного и рекомби-
нантного ФСГ была предложена в качестве лечения оли-
гозооспермии у пациентов с нормогонадотропным 
состоянием. Ряд исследований оценивали эффектив-
ность лечения пациентов с нарушением сперматогенеза, 
в частности олигозооспермии. Несмотря на то, что мно-
гие из этих исследований показали увеличение концент-
рации и подвижности сперматозоидов на фоне лечения, 
эффективность терапии с применением ФСГ остается 
предметом дискуссии [12, 18, 19]. Еще более неодно-
значными остаются данные об эффекте лечения терато-
зооспермии препаратами ФСГ [20–27]. 

Противоречивые результаты этих исследований по 
всей видимости вызваны гетерогенностью исследуемых 
групп по критериям включения (базальный уровень 
ФСГ, генотипы бета цепи ФСГ и рецептора ФСГ), дози-
ровке и продолжительности лечения препаратом ФСГ.  

Несмотря на это, Кокрановский метаанализ, вклю-
чавший только рандомизированные плацебо-контроли-
рованные исследования, показал увеличение частоты 
беременности и живорождения при планировании бе-
ременности натуральным путем в парах с мужским фак-
тором бесплодия на фоне терапии препаратами ФСГ, его 
влияния на эффективность экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) выявлено не было [25].  

В недавнем метаанализе 15 исследований, включав-
шем 614 мужчин, которым проводилась терапия ФСГ, и 
661 пациентов, принимавших плацебо или не получав-
ших лечения, также показано увеличение частоты бере-
менности при ее планировании натуральным путем, а 
также после применения вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ), вне зависимости от методики  

Summary: 
 
Introduction. Male infertility, caused by a high level of sperm DNA fragmentation, remains one of the significant problems of reproductive medicine. One 
of the methods to overcome it may be the use of recombinant follicle-stimulating hormone (FSH), but the results of studies on this issue are ambiguous. The 
purpose of this literature review is to systematize publications on this issue. 
Materials and methods. The search, analysis and systematization of publications in the databases PubMed, eLibrary.ru, Clinicaltrials.gov were carried out 
using the keywords «male infertility», «sperm DNA fragmentation», «treatment», «follicle stimulating hormone», «FSH».  Seventy six publications were 
selected and included in this review. 
Results and discussion. The integrity of the genetic material of the sperm is one of the prerequisites for the formation of a normal embryo. Its damage occurs 
in two main ways: induction of apoptosis and direct damage to DNA by reactive oxygen species. FSH stimulates spermatogenesis and also prevents the in-
duction of spermatozoa apoptosis through the activation of protein kinase B/AKT. Also FSH regulates chromatin packing and increases the ability of sper-
matozoa to bind to hyaluronic acid. Its use in infertile men led to an improvement in the morphological parameters of spermogram, sperm motility, a decrease 
in the level of sperm DNA fragmentation, however, the data obtained are difficult to compare due to the heterogeneity of the patient groups included in the 
study, the lack of standardization of methods for studying the level of sperm DNA fragmentation and using its different threshold values. 
Conclusions. Therapy with recombinant FSH is one of the promising methods for overcoming infertility in patients with a high level of sperm DNA frag-
mentation. The heterogeneity of published studies does not allow to draw unambiguous conclusions regarding its effect on the integrity of the genetic material 
of spermatozoa. Future studies need to use strict inclusion criteria, such as thresholds for the level of sperm DNA fragmentation and the results of a pharma-
cogenetic study. 
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[26]. Одиннадцать исследований, включенных  в этот ме-
таанализ, также показали увеличение концентрации и 
подвижности сперматозоидов, однако статистически 
значимой корреляции между частотой беременности и 
этими показателями спермограммы выявлено не было. 
Таким образом, увеличение частоты беременности, на-
блюдавшееся в этих исследованиях, вызвано не положи-
тельным влиянием терапии ФСГ на стандартные 
показатели качества эякулята. Вероятно, такой эффект 
терапии ФСГ обусловлен влиянием на другие функцио-
нальные характеристики сперматозоидов [28]. 

E. Casamonti с соавт. было показано, что лечение с 
использованием ФСГ приводит к увеличению процента 
сперматозоидов, способных связываться с гиалуроновой 
кислотой [29]. Способность к связыванию с гиалуроно-
вой кислотой говорит о зрелости сперматозоидов [30]. 
Таким образом, исследование, проведенное E. Casamonti 
и соавт., говорит об улучшении тестикулярной функции 
у пациентов на фоне терапии ФСГ, что отражается в по-
вышении содержания зрелых сперматозоидов [29].  

Незрелость хроматина сперматозоидов может быть 
также причиной повышения уязвимости генетического 
материала сперматозоидов для окислительного стресса. 
По этой причине терапия ФСГ может быть эффектив-
ным средством лечения мужского бесплодия, ассоции-
рованного с высоким уровнем фрагментации ДНК 
сперматозоидов. 

С целью систематизации имеющихся публикаций 
по данной проблеме нами был подготовлен данный 
обзор литературы. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

Проведены поиск, анализ и систематизация публи-
каций в базах данных PubMed, eLibrary.ru, Clinicaltrials.gov 
с использованием ключевых слов «мужское бесплодие» 
(«male infertility»), «фрагментация ДНК сперматозоидов» 
(«sperm DNA fragmentation»), «лечение» («treatment»), 
«фолликуллостимулирующий гормон» («follicle stimutating 
hormone»), «ФСГ» («FSH»). В результате было отобрано 
76 публикаций, которые были включены в настоящий 
обзор литературы. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  
 
Фрагментация ДНК сперматозоидов 

Основной функцией сперматозоида является до-
ставка генетического материала в ооцит. Целостность ге-
нетического материала как сперматозоида, так и ооцита 
является обязательным условием нормального развития 
эмбриона.  

Повреждение генетического материала спермато-
зоидов может происходить на разных уровнях мужского 
репродуктивного тракта. Существующие данные говорят 
о том, что фрагментация ДНК сперматозоидов может раз-

виваться на уровне тестикул, придатков яичка, семявы-
носящего протока, а также в момент эякуляции.  

Было показано что различные факторы могут при-
водить к повреждению генетического материала сперма-
тозоидов, однако механизм повреждения реализуется 
посредством двух основных путей: индукция апоптоза, 
которая приводит к активации эндонуклеаз, и прямого 
повреждения генетического материала активными ради-
калами кислорода [31, 32]. Инициация процесса апоптоза 
происходит в процессе сперматогенеза в связи с тем, что 
какие-либо факторы приводят к нарушению тестикуляр-
ной функции и процесса конденсации хроматина [33, 34]. 

Незавершенный процесс апоптоза приводит к по-
явлению в эякуляте сперматозоидов с маркерами клеточ-
ной гибели [35].  

Несмотря на то, что свободные радикалы в неболь-
ших количествах играют важную роль в таких процессах, 
как капацитация, обеспечение подвижности и акросо-
мальной реакции сперматозоидов, в случае их избыточной 
продукции и подавления антиоксидантной системы разви-
вается окислительное повреждение генетического мате-
риала сперматозоидов и других клеточных структур [36, 37].  

Нарушение процесса конденсации хроматина делает 
генетический материал сперматозоида особенно уязвимым 
для повреждения активными формами кислорода (АФК). 
Несмотря на то, что оксидативный стресс может оказывать 
повреждающее действие на сперматозоиды на всех этапах 
сперматогенеза и при их движении по репродуктивному 
тракту, имеющиеся данные говорят о том, что окислитель-
ное повреждение развивается в большей степени во время 
транспорта сперматозоидов по репродуктивному тракту, в 
то время как повреждение, связанное с механизмами апоп-
тоза, развивается на этапе сперматогенеза [34].   

Было показано, что большое содержание нежизне-
способных сперматозоидов в эякуляте ассоциировано с 
обнаружением сонографических признаков аномалии те-
стикул, в то время как увеличение содержания спермато-
зоидов с фрагментацией ДНК и высоким процентом 
жизнеспособности было ассоциировано с ультра- 
звуковыми признаками воспалительного процесса в пред-
стательной железе и семенных пузырьках [38].  

Существуют также данные о том, что повреждение 
генетического материала может происходить в процессе 
инкубации эякулята, а также в ходе микроманипуляций 
селекции сперматозоидов при проведении процедуры 
ВРТ [39–42]. В последнем случае сперматозоиды с по-
врежденным генетическим материалом имеют высокую 
степень подвижности и, вероятно, фрагментация ДНК 
вызвана контаминацией материала тяжелыми металлами 
при проведении разделения клеток в градиенте плотно-
сти. По всей видимости, жизнеспособные сперматозоиды 
с поврежденным генетическим материалом представляют 
наиболее «опасную» фракцию сперматозоидов в эякуляте, 
так как могут участвовать в процессе фертилизации и 
приводить к образованию нежизнеспособных эмбрионов. 
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Многие исследования показали взаимосвязь высо-
кого уровня фрагментации ДНК сперматозоидов и сни-
жения частоты беременности при планировании нату- 
ральным путем а также при выполнении процедур ВРТ 
[43–48].  

Необходимо отметить, что эти исследования отли-
чаются по ключевым характеристикам, таким как крите-
рии включения пациентов в исследование и методы 
оценки целостности генетического материала спермато-
зоидов.  

Фрагментация ДНК сперматозоидов может изме-
ряться различными методами, среди которых наибо- 
лее распространенными являются TUNEL (Terminal  
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick End Labeling), 
COMET (его также называют Single-cell gel electrophore-
sis), SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay) и SCD (Sperm 
Chromatin Dispersion) [49].  

Исследования сложно сравнить, так как различные 
методики позволяют определять различные виды по-
вреждения генетического материала (двуцепочечные и 
одноцепочечные разрывы). Недавно опубликованные ме-
таанализы показали что, именно методы  TUNEL и 
COMET имеют  наибольшее прогностическое значения в 
отношении частоты беременности при проведении про-
цедур ВРТ [47, 48].  

Учитывая то, что основным механизмом поврежде-
ния генетического материала сперматозоидов является 
оксидативный стресс и апоптоз, то и основными подхо-
дами к устранению фрагментации ДНК сперматозоидов 
должно быть назначение антиоксидантов и препаратов, 
препятствующих развитию апоптоза.  

Во многих исследованиях проводилась оценка эф-
фективности антиоксидантной терапии в лечении паци-
ентов с высоким уровнем фрагментации ДНК сперма- 
тозоидов [49–55]. Результаты большинства исследований 
показали протективное действие антиоксидантов в отно-
шении повреждения генетического материала спермато-
зоидов [49–52]. Однако необходимо отметить, что многие 
из этих исследований были неконтролируемыми и имели 
небольшие выборки. Сравнение этих исследований также 
затруднено в виду разнородности исследуемых групп, со-
става антиоксидантной терапии, а также ее длительности. 

 
Влияние лечения с применением ФСГ на уровень фраг-
ментации ДНК сперматозоидов 

Эффективность терапии ФСГ в лечении бесплодия, 
ассоциированного с высоким уровнем фрагментации ДНК 
сперматозоидов, оценивалась в крупном метаанализе 6 ис-
следований, включавшем данные о 383 пациентах. Его ре-
зультаты показали небольшое, но статистически значимое 
снижение уровня фрагментации ДНК сперматозоидов 
после 3 месяцев терапии ФСГ, однако улучшения таких по-
казателей, как концентрация, подвижность и морфология 
сперматозоидов, не наблюдалось [56]. Следует отметить, 
что исследования, входившие в метаанализ, были в значи-

тельной степени гетерогенны – как по критериям включе-
ния, так и по схемам лечения. В одном исследовании 
включались пациенты с олигозооспермией [57], в других 
двух — пациенты с олигоастенотератозооспермией [21, 
58]. В исследовании, выполненном S. Palomba и соавт., 
включались пациенты со снижением как минимум одного 
показателя спермограммы [59], а в исследовании A. Garolla 
с соавт. – пациенты с бесплодием, вызванным любыми 
причинами за исключением инфекции добавочных поло-
вых желез и иммунного фактора [60].  

Единственным исследованием, в котором критерием 
включения был уровень фрагментации ДНК спермато-
зоидов выше 15% было исследование, выполненное M. Si-
moni [12]. Интересно отметить, что M. Ruvolo и соавт. 
выявили значительное снижение уровня фрагментации 
ДНК сперматозоидов у пациентов, имевших более 15% 
сперматозоидов с поврежденным генетическим материа-
лом [58].  

N. Colacurci и соавт. представили данные многоцент-
рового исследования, включавшего 103 пациента, которым 
проводилась терапия ФСГ в течение 3 месяцев [61]. Ими 
было показано небольшое, но статистически значимое сни-
жение фрагментации ДНК на фоне терапии. При этом 
было отмечено, что наибольший эффект отмечался у 48 па-
циентов, имевших уровень фрагментации ДНК спермато-
зоидов более 17%, а также то, что такой модифицируемый 
фактор образа жизни, как табакокурение, может доста-
точно сильно снизить эффективность лечения.  

Метаанализ, выполненный D. Santi с соавт., в свою 
очередь, не выявил разницы в степени повреждения ге-
нетического материала между пациентами, которым про-
водилось терапия ФСГ, и группами сравнения [56].  
Клинические исследования, включенные в метаанализ, 
выполненный D. Santi с соавт., были гетерогенны в отно-
шении схем терапии, а также методик оценки поврежде-
ния генетического материала, хотя в большей части из 
них использовался метод TUNEL [12, 21, 57, 58, 60]. Не-
обходимо отметить, что TUNEL является нестандартизо-
ванным методом, и даже небольшая вариация в 
алгоритме выполнения исследования может в значитель-
ной степени повлиять на его результаты [62, 63]. Эти фак-
торы могут быть причиной того, что авторам данного 
метаанализа не удалось выявить положительного влия-
ния терапии ФСГ на целостность генетического мате-
риала сперматозоидов, наблюдавшегося в других 
исследованиях.   

Имеются также данные о том, что некоторые поли-
морфизмы гена рецептора ФСГ ассоциированы с менее 
выраженным ответом при проведении гормональной те-
рапии [12, 64]. По этой причине тщательная селекция па-
циентов в таких исследованиях может быть ключевым 
фактором получения достоверных результатов. 

Безусловно, необходимы крупные исследования для 
определения роли терапии ФСГ в лечении пациентов с вы-
соким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. 
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Такие исследования должны иметь определенные крите-
рии включения, в частности наличие у пациентов уровня 
фрагментации ДНК сперматозоидов не ниже определен-
ного порогового значения, а также исследование поли-
морфизма гена рецептора ФСГ.  

Необходимо отметить, что, в связи с отсутствием 
международной стандартизации методики оценки фраг-
ментации ДНК сперматозоидов, референсные значения 
зависят от конкретного метода. В настоящее время един-
ственной возможностью определения нижнего рефе-
ренса для этого показателя является сравнение уровня 
фрагментации ДНК сперматозоидов у фертильных и бес-
плодных в каждой конкретной лаборатории с использо-
ванием определенного метода. 

 
Механизмы влияния ФСГ на целостность  
генетического материала сперматозоидов 

Предполагается, что в основе протективного дей-
ствия, оказываемого ФСГ на целостность генетического 
материала сперматозоидов, лежит его ингибирующее 
влияние на апоптоз, а также стимуляция дозревания хро-
матина на уровне сперматогенного эпителия [34]. Имею-
щиеся данные позволяют говорить об ингибирующем 
действии ФСГ на уровне как женских, так и мужских 
гонад. Этот гормон является основным антагонистом 
развития апоптоза в яйцеклетках, индуцированного ок-
сидативным стрессом [65, 66].  

Было показано, что супрессия или иммунологиче-
ская нейтрализация ФСГ приводит к увеличению уровня 
фрагментации ДНК сперматозоидов в тестикулах [67]. 
Супрессия ФСГ индуцирует апоптоз в основном посред-
ством внутренних механизмов, таких как увеличение ак-
тивности каспаз в сперматогониях [68], однако другие 
молекулярные механизмы, посредством которых инги-
бирование ФСГ приводит к запуску процесса апоптоза, 
изучены недостаточно.  

На животных моделях было выявлено, что инициа-
ции процесса апоптоза предшествовала активация про-
теинкиназы p38 MAPK и синтазы оксида азота [69]. Это, 
по всей видимости, происходит и у людей [68]. Вероятно 
ФСГ оказывает ингибирующее действие на апоптоз как 
в клетках Сертоли, так и половых клетках как до, так и 
после мейоза [67, 70].  

S.M. Ruwanpura с соавт. было показано, что меха-
низмы действия ФСГ на выживаемость половых клеток 
могут быть различными в зависимости от их типа [68]. В 
клетках Сертоли ФСГ оказывает ингибирующее действие 
на апоптоз посредством активации протеинкиназы 
B/AKT [71]. Эти данные говорят о том, что ФСГ может 
регулировать пролиферацию и развитие половых клеток 
как напрямую, действуя на внутриклеточные механизмы, 
так и опосредованно через клетки Сертоли.  

Есть также данные об эффекте ФСГ на созревание 
сперматозоидов. B. Baccetti и соавт. сообщают об улуч-
шении качества эякулята и ультраструктурных характе-

ристик сперматозоидов у пациентов, имевших высокое 
содержание маркеров апоптоза и незрелости в половых 
клетках [72].  

Результаты исследования, проведенного E. Casa-
monti и соавт., также подтверждают положительное 
влияние ФСГ на созревание сперматозоидов. Ими было 
выявлено, что ФСГ увеличивает число сперматозоидов, 
способных связываться с гиалуроновой кислотой [29]. 
Было также выявлено нарушение замещения гистонов на 
протамины в процессе сперматогенеза у мышей с инду-
цированной ФСГ депривацией посредством нокаута гена 
рецептора ФСГ, что приводило к нарушению конденса-
ции хроматина [73].  

От зрелости сперматозоида сильно зависит целост-
ность его генетического материала. В процессе сперма-
тогенеза происходит замещение гистонов на протамины, 
и нарушение этого процесса может приводить к повыше-
нию уязвимости генетического материала сперматозои-
дов для атаки активными радикалами [74, 75].  В до- 
полнение к этому, есть данные, которые говорят о том, 
что нарушение упаковки хроматина также может быть 
триггером процесса апоптоза [34]. 

Необходимо также отметить, что повышение спо-
собности сперматозоидов к связыванию с гиалуроновой 
кислотой было ассоциировано с высокой степенью упа-
ковки хроматина и низким уровнем фрагментации ДНК 
[30, 76]. 

Как уже было отмечено, фрагментация ДНК может 
быть вызвана прямым действием активных форм кисло-
рода. Несмотря на то что данных, подтверждающих на-
личие антиоксидантных свойств у ФСГ в тестикулах и 
клетках сперматогенного эпителия, нет, исключать такие 
свойства этого гормона нельзя, так как было показано, 
что ФСГ ингибирует индуцированный оксидативным 
стрессом апоптоз в клетках яичников [63].  
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Мужское бесплодие, связанное с высоким уровнем 
фрагментации ДНК сперматозоидов, представляет значи-
тельную проблему, однако до сегодняшнего дня имеется 
крайне ограниченный набор эффективных методик лече-
ния этой категории пациентов. Терапия с применением 
ФСГ является одним из перспективных методов лечения 
пациентов с высоким уровнем фрагментации ДНК спер-
матозоидов. Однако гетерогенность опубликованных ис-
следований не позволяет сделать однозначных выводов 
относительно влияния терапии ФСГ на целостность ге-
нетического материала сперматозоидов. В будущих иссле-
дованиях критериями включения должны быть строгие 
пороговые значения уровня фрагментации ДНК сперма-
тозоидов, а также определенные результаты фармакоге-
нетического исследования, определяющего категорию 
пациентов, у которых терапия с применением ФСГ не 
будет эффективной.  
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