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есплодие – актуальная про-
блема современности. Каж-
дая пятая пара в Западных
странах и четвертая в мире
страдают бесплодием [1].
Доля мужского фактора со-
ставляет около 50%. В 30-40%

случаев не удается выявить причину
нарушений фертильности мужчины
[2]. Более чем в 40% наблюдений
вследствие отсутствия эффекта от
проводимой терапии, пары вынуж-
дены прибегать к лечению бездет-
ного брака методами вспомогатель-
ных репродуктивных технологий
(ВРТ). Спермограмма позволяет
оценить фертильный потенциал,

но не всегда отражает степень на-
рушений сперматогенеза [3]. 

Одной из тяжелых и сложно
преодолимых форм мужского бес-
плодия является повышенный уро-
вень фрагментации ДНК спермато-
зоидов. Патофизиологические меха-
низмы, приводящие к повреждению
ДНК, раскрыты не полностью, и спе-
циального лечения бесплодия, вы-
званного этим фактором пока 
не предложено. К сожалению, в 
данных случаях методы ВРТ – экс-
тракорпоральное оплодотворение
(ЭКО), интрацитоплазматическая
инъекция морфологически нор-
мального сперматозоида (ИМСИ) –

не всегда позволяют достичь желае-
мого результата [4,5].

В токсикологических лабора-
ториях, фармацевтической про-
мышленности нарушение целост-
ности ДНК  признано универсаль-
ным показателем клеточной ле-
тальности и является индикатором
повреждения клетки [6].  

Ряд работ демонстрирует, что
одним из возможных элементов,
приводящим к нарушениям спер-
матогенеза, является патологиче-
ская реакция оксидативного стрес-
са эякулята (РОС) [7-10]. 

Источником избыточной про-
дукции свободных радикалов мо-



гут быть незрелые зародышевые клет-
ки и нейтрофильные лейкоциты [11].

Процесс апоптоза аномальных
клеток с дефектами хроматина,
может быть неполным, вследствие
чего избыток сохраненной цито-
плазмы приводит к гиперпродук-
ции активных форм кислорода, что
в свою очередь индуцирует повреж-
дение структуры ДНК [7]. 

Так, примерно у 40% бесплод-
ных мужчин имеются высокие
уровни реактивных форм кисло-
рода (РФК) в сперме и содержание
семенных антиоксидантов значи-
тельно ниже, чем у фертильной по-
пуляции [12,13]. 

В процессе экстракорпораль-
ного оплодотворения или при есте-
ственном зачатии ооциты могут
быть подвержены «оксидативной
атаке» со стороны сперматозоидов,
что может привести к нарушению
функциональности ооцита, в том
числе и способности репарировать
поврежденную структуру ДНК муж-
ской гаметы [6]. 

Исследования демонстрируют
отрицательную корреляцию меж-
ду показателем ДНК-фрагментации
сперматозоидов и частотой наступ-
ления и развития клинической бе-
ременности в таких программах
ВРТ, как ЭКО, так и ИКСИ [14-16].
Высокий уровень ДНК-фрагмента-
ции ассоциируется с низким пока-
зателем рождаемости после проце-
дур ЭКО/ИКСИ [17,18]. 

Показано, что эмпирическая
антиоксидантная терапия может
улучшить качество спермы, показа-
тель оплодотворения в условиях 
in vitro и, соответственно, повы-
сить эффективность процедур ВРТ.
M.G. Showell и соавт. проанализи-
ровали 34 рандомизированных кон-
тролируемых исследования, вклю-
чающее 2876 бесплодных пар с уста-
новленным мужским фактором,
которым проводилась антиокси-
дантная терапия в формате подго-

товки к ВРТ. Авторы указывают,
что назначение антиоксидантов
улучшает эффективность про-
цедур ЭКО/ИКСИ. Результаты по-
казали достоверное повышение ча-
стоты наступления беременности  и
родов в группе пациентов, получав-
ших лечение по сравнению с конт-
рольной (плацебо). Однако было
отмечено, что показатели беремен-
ности и родов были зафиксированы
не во всех работах. Также указано,
что в анализируемых исследова-
ниях пациенты получали разные
антиоксиданты в различных дозах,
что не позволяет выявить преиму-
щество одного препарата над дру-
гим [19].

Наблюдения относительно ро-
ли антиоксидантов в подготовке па-
циентов с ДНК-фрагментацией спер-
матозоидов на фоне патологиче-
ской РОС эякулята к повторным
циклам ВРТ после неудачных по-
пыток носят ограниченный харак-
тер. Вышеуказанное отражает ак-
туальность пилотного исследова-
ния. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на
базе центра ВРТ в период с марта
2014 по май 2016 гг. Критерии
включения: мужской фактор бес-
плодия. Все мужчины имели тяже-
лые идиопатические нарушения
сперматогенеза. Критерии исключе-
ния: варикоцеле, вредные привыч-
ки (курение, алкоголь), а также
наличие профессиональных вред-
ностей (высокие температуры, кон-
такт с тяжелыми металлами, иони-
зирующее излучение). 

Ретроспективно проанализи-
рованы 53 протокола ВРТ (ЭКО/
ИКСИ). В рамках исследования
были выбраны 32 неудачные по-
пытки с низким показателем эм-
бриогенеза (развитие до стадии
бластоцисты менее 30%), останов-

ками развития эмбрионов после 3-х
суток культивирования и ранни-
ми потерями беременности 28,1%
(9/32). 

Средний возраст наблюдаемых
составил 32,2±4,5 года (29-37), жен-
щин – 30,4±2,1 года (26-33). Среднее
число неудачных протоколов ЭКО/
ИКСИ в анамнезе – 2,6±1,2.

Формат лечения бесплодных
пар включал повторные программы
ЭКО/ИКСИ. Анализ спермограммы
в соответствии с рекомендациями
ВОЗ 2010 г., показатель ДНК-фраг-
ментации сперматозоидов методом
Halosperm (Halotech®) и РОС эяку-
лята хемилюминесцентным мето-
дом были оценены до и после
проведения эмпирической анти-
оксидантной терапии [20]. Норма-
тивными значениями ДНК-фраг-
ментации считались менее 30%,
РОС – менее 3.

При анализе эякулята основ-
ными параметрами были выбраны:
концентрация, подвижность спер-
матозоидов (категория a+b), про-
цент морфологически нормальных
гамет (критерии Крюгера).

Пациенты ежедневно прини-
мали L-карнитин (3000 мг), селен
(100 мг), витамины группы Е (400
мг) и С (1000 мг) в течение 12 не-
дель. В период наблюдения супру-
гам было рекомендовано придер-
живаться регулярной половой жиз-
ни с использованием барьерных ме-
тодов контрацепции.

После лечения пары вступили
в повторную программу ЭКО/ИКСИ.
Были оценены показатели эмбрио-
генеза (формирование бластоцист),
частота наступления биохимиче-
ской, клинической беременностей и
родов. 

Полученные результаты под-
вергались статистической обработ-
ке с использование компьютер-
ной программы «STATISTICA for
Windows». Достоверными считались
различия при p<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

До лечения все пациенты име-
ли тяжелую патоспермию (олигоа-
стенотератозооспермия), высокие
уровни ДНК-фрагментации (более
30%) и РОС. Средний показатель
концентрации сперматозоидов был
5,5±4,0х106, подвижность катего-
рии а+b – 7,9±4,4%, процент нор-
мальных сперматозоидов – 4,8±2,1,
ДНК-фрагментация – 38,8±8,2%,
РОС – 4,6±1,3. После проведен-
ного лечения концентрация спер-
матозоидов выросла до 5,9 ± 

4,3 х 106, процент подвижных 
сперматозоидов –  до 14,6±5,3
(p<0,001), процент морфологически
нормальных форм увеличился до
5,1±2,1. Средний показатель ДНК-
фрагментации снизился до 23,6±
4,6% (p<0,001), РОС – до 4,1±1,2
(p<0,001) (рис. 1-5). Была отмечена
достоверная отрицательная корре-
ляция между индексом ДНК-фраг-
ментации и подвижностью спер-
матозоидов и положительная

между ДНК-фрагментацией и РОС
(p<0,001 и p<0,05 соответственно).
После лечения пары вступили в по-
вторную программу ЭКО/ИКСИ.
Качество полученных ооцитов при
стимуляции в коротком протоколе
не имело статистической разницы.
Частота формирования бластоцист
в среднем составила 44,5% (p<0,05).
Эмбриотрансфер в свежем прото-
коле был выполнен 28 пациенткам
(87,5%) и 4 переноса (22,5%) были
отсроченны-ми. Переносили от 1
до 2 эмбрионов наилучшего каче-
ства (Grade A/B). В 11 наблюдениях
(34,4%) отсутствовала импланта-
ция. Биохимическая и клинические
беременности были достигнуты в
65,6% [21/32] и 53,1%[17/32] соот-
ветственно. У 4 женщин (12,5%) за-
фиксирован кратковременный
подъем β-ХГЧ сыворотки крови.  В
2-х случаях (6,2%) имела место не-
развивающаяся беременность на
сроках 4-6 недель. При этом в 1 на-
блюдении (3,1%) генетическое ти-
пирование абортуса верифици-
ровало нарушения кариотипа
(45ХХУ). Успешное родоразреше-
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Рис. 2. Процент подвижных сперматозоидов  до
и после лечения

Рис. 5. Показатели реакции оксидативного
стресса эякулята до и после лечения

Рис. 3. Процент морфологически нормальных
форм сперматозоидов до и после лечения

Рис. 4. Средний показатель ДНК-фрагментации
до и после лечения

Рис. 1. Показатели концентрации сперматозои-
дов после лечения 

p >0,05

p >0,05



ние зафиксировано у 15 женщин,
что составило 46,8% (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

На сегодняшний день опреде-
ление уровня фрагментации ДНК
сперматозоидов не является рутин-
ным методом исследования в повсе-
дневной практике андрологичес-
ких лабораторий и клиник, зани-
мающихся репродуктивным здо-
ровьем. Тем не менее, целостность
структуры ДНК мужской половой
клетки является важным элемен-
том, определяющим частоту опло-
дотворения яйцеклетки, преим-
плантационное развитие эмбрио-
нов, вероятность выкидышей на
ранних сроках и ассоциируется с
развитием врожденных пороков
развития у потомства [12,13,17,18].
Есть данные, указывающие на риск
развития онкологических заболева-
ний у детей в ассоциации с окисли-
тельным повреждением ДНК спер-
матозоидов их отцов, вследствие та-
бакокурения [21,22]. 

В нашем исследовании прини-
мали участие пары с изолирован-
ным мужским фактором бесплодия
и неудачными протоколами ЭКО/
ИКСИ, обусловленными низкими
показателями эмбриогенеза и ран-
ними потерями беременности. У
всех больных был выявлен повы-
шенный показатель ДНК-фрагмен-
тации, низкая подвижность спер-

матозоидов. Показано, что  каче-
ство эякулята и целостность ДНК
гамет напрямую влияет на резуль-
таты ВРТ: развитие эмбриона до
стадии бластоцисты, его качество, а
также течение беременности. Также
было отмечено, что показатели
РОС спермы у 100% наблюдаемых
были выше нормативных значений,
что может быть одним из факторов
патоспермии. 

В норме эндогенные РФК – пе-
рекись водорода, озон, свободные
радикалы – являются продуктами
метаболизма кислорода клетки.
Они выполняют роль медиаторов
внутриклетoчных сигнальных пу-
тей, необходимы для гиперактива-
ции спермы и процесса капацита-
ции сперматозоидов [23,24]. При
избыточной продукции РФК и на-
рушении их связывания семенными
антиоксидантами развивается пато-
логический окислительный стресс. 

Сперматозоиды содержат боль-
шое количество полиненасыщенных
жирных кислот в цитоплазматиче-
ской оболочке, что обеспечивает их
подвижность и возможность опло-
дотворить яйцеклетку. Ненасыщен-
ный характер этих молекул делает
сперматозоиды уязвимыми к атакам
свободных радикалов, следствием
чего является патоспермия и окисли-
тельное повреждение структуры
ДНК гаметы [25,26]. 

Результаты проведенной эм-
пирической антиоксидантной тера-

пии продемонстрировали достовер-
ное повышение подвижности спер-
матозоидов в среднем на 45,9% и
снижение показателя ДНК-фраг-
ментации на 39,2%. Процент мор-
фологически нормальных форм
практически не претерпел сущест-
венных изменений после лечения.
Значения РОС снизились на 10,8%,
была отмечена статистическая до-
стоверность. Важно отметить, что
мы проследили достоверную отри-
цательную корреляцию между по-
казателем ДНК-фрагментации и
подвижностью сперматозоидов, и
положительную – с показателем
РОС. Это подтверждает связь меж-
ду подвижностью, жизнеспособ-
ностью сперматозоидов и целост-
ностью генома, а также влияние
окислительного стресса на гамето-
генез.

Результаты клинического ис-
следования подтверждаются дан-
ными мировой литературы. Так, 
R. Aitken и соавторы провели мета-
анализ 20 клинических работ о
влиянии использования различных
оральных антиоксидантов в кор-
рекции патологического РОС эяку-
лята и ДНК-фрагментации сперма-
тозоидов. Авторы указали, что ан-
тиоксидантная терапия является
эффективным методом коррекции
патоспермии и окислительного
стресса, однако на сегодняшний
день нет достаточных доказательств
клинической эффективности ис-
пользования антиоксидантов, так
как только в половине работ отра-
жена частота наступления беремен-
ности и в 6 наблюдениях был указан
положительный результат лечения
[27]. 

Наши наблюдения показали,
что после медикаментозной коррек-
ции качества спермы, достоверно
улучшились показатели эмбриоге-
неза. Было зафиксировано лучшее
качество эмбрионов по сравнению с
предыдущими протоколами ВРТ. 
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Показатели Результаты

Средний показатель формирования бластоцист, % 44,5

Отсутствие имплантации, % 34,4 

Наступление биохимической беременности, % 65,6

Наступление клинической беременности, % 53,1

Спонтанный аборт, % 18,7 

Родоразрешение, % 46,8 

Таблица 1. Результаты программ ЭКО/ИКСИ после терапии
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Summary:

Predictive value of  DNA fragmentation index in

sperm cells for the success of assisted reproductive

techniques. Empirical antioxidant therapy for the

correction of  DNA fragmentation in the setting of

pathological oxidative stress of the ejaculate

M.N. Korshunov, E.S. Korshunova, S.P. Darenkov

Introduction: The level of sperm DNA integrity is a useful

predictor of blastocyst quality and pregnancy rate. The high

level of oxidative stress reaction (ROS) may cause sperm DNA

damage. Antioxidant therapy  might improve sperm quality and

ART outcomes. The literature evidence of efficacy of antioxi-

dant therapy  in the correction of sperm DNA damage and high

level of semen ROS in preparation before ART cycles  after fail-

ure cases is  limited. It was the aim of our study. 

Material & Methods: The couples with male factor of infer-

tility were investigated. 32 failures ART cases with a poor blas-

tocyst formation rate and spontaneous abortions were selected.

Резюме:

Введение: Целостность структуры ДНК мужской гаметы

определяет качество эмбриона и течение беременности. Вы-

сокий уровень свободных радикалов в эякуляте может быть

причиной повреждения ДНК-сперматозоидов. Антиокси-

дантная терапия может улучшить качество спермы и повы-

сить результаты процедуры ВРТ. 

Наблюдения относительно показательности роли анти-

оксидантов в подготовке пациентов с ДНК-фрагментацией

сперматозоидов на фоне патологической реакции оксида-

тивного стресса (РОС) эякулята к повторным циклам ВРТ

после неудачных попыток носят ограниченный характер,

что стало целью пилотного исследования. 

Материалы и методы: Обследованы пары с мужским

фактором бесплодия. Выбраны 32 неудачные попытки с

низким показателем эмбриогенеза и потерями беременно-

сти. Пары планировали повторные попытки ЭКО/ИКСИ.

Спермограмма, ДНК-фрагментация сперматозоидов и РОС

эякулята выполнены до и после антиоксидантной терапии.

Ключевые слова: ДНК фрагментация сперматозоидов, реакция оксидативного стресса, вспомогательные 
репродуктивные технологии, антиоксиданты .

Кey words: sperm DNA fragmentation, oxidative stress reaction, assisted reproductive technique, antioxidants.

Также достоверно вырос показатель
наступления беременности в парах
после эмбриотрансфера – 65,6% vs
28,1% (p<0,05). Практически в поло-
вине наблюдений (46,8%) мы до-
стигли желаемого результата в виде
успешного родоразрешения, что не-
сомненно указывает на важную роль
структуры ДНК сперматозоида, как
в отношении качества эмбрионов,
так и течения беременности. Нужно
отметить, что характеристики эм-
брионов и частота наступления бере-
менности были выше в парах, где у

мужчин после лечения были зафик-
сированы наименьшие показатели
ДНК-фрагментации. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свиде-
тельствуют, что определение фраг-
ментации ДНК сперматозоидов
имеет важное значение в прогнози-
ровании успеха программ ВРТ, осо-
бенно в случаях неудачных попыток.
Эмпирическая антиоксидантная те-
рапия является эффективным и без-

опасным методом коррекции идио-
патических форм ДНК-фрагмента-
ции сперматозоидов и патологичес-
кого оксидативного стресса. Это
может улучшить качество эмбрионов
при проведении процедуры ЭКО/
ИКСИ и повысить частоту наступле-
ния биохимической, клинической
беременности и родов. Требуются
дальнейшие исследования для опре-
деления значимых пороговых зна-
чений ДНК-фрагментации сперма-
тозоидов при оценке возможных
рисков неудач процедур ВРТ.  
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All of the couples were planning subsequent IVF-ICSI cycles.

Semen analysis, sperm DFI, ROS were performed before and

after antioxidant therapy. After the therapy the couples under-

went subsequent IVF-ICSI cycles.

Results: All the patients had severe pathospermia, abnormal

DFI and ROS before the treatment. The quality of sperm, level

of DNA fragmentation and ROS were improved after the ther-

apy.  Biochemical and clinical pregnancy rates were 65,6%  and

53,1% respectively. In 15 cases live birth rate were fixed (46,8%).

Conclusions: This study shows that evaluation of sperm

DNA fragmentation is an important method in prognosis of

ART success. Antioxidant therapy  is an effective and safety

method in the correction of idiopathic sperm DNA damage and

pathological level of sperm ROS. That may improve embryo

quality and pregnancy rate. 

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

После лечения пары вступили в повторную программу

ЭКО/ИКСИ.

Результаты: До лечения все пациенты имели тяжелую

патоспермию, высокие уровни ДНК-фрагментации и РОС.

После терапии зафиксировано улучшение качественных по-

казателей эякулята, снижение ДНК-фрагментации и РОС. В

результате программ ВРТ биохимическая и клинические бе-

ременности были достигнуты в 65,6% и 53,1% случаев. 

Успешное родоразрешение – у 15 женщин (46,8%).

Выводы: Определение фрагментации ДНК сперматозои-

дов имеет важное значение в прогнозировании успеха про-

грамм ВРТ. Антиоксидантная терапия эффективный и

безопасный метод коррекции идиопатических форм ДНК-

фрагментации сперматозоидов и РОС. Это может улучшить

качество эмбрионов и повысить частоту наступления бере-

менности. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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