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Введение. Бесплодие у мужчин представляет собой актуальную проблему современной андрологии и встречается в той или
иной форме в 45% бесплодных браков. После исключения известных экзогенных факторов и системных заболеваний, приво-
дящих к мужскому бесплодию (МБ), в оставшейся когорте пациентов с идиопатическим бесплодием значительная доля слу-
чаев обусловлена генетической патологией.  
Цель. Систематизировать данные о генетических нарушениях, приводящих к снижению фертильности у мужчин, и способах
их определения. 
Материалы и методы. В настоящем обзоре рассмотрены основные генетические формы МБ: хромосомные болезни (синдромы Клейн-
фельтера, де ла Шапеля и другие), молекулярно-генетические нарушения (делеции AZF, компаунд-гетерозиготы CFTR, влияние низко-
пенетрантных полиморфизмов). Особое внимание уделено применению высокопроизводительного секвенирования (NGS) для выявления
герминальных мутаций при МБ в формате секвенирования экзома и таргетных панелей с различным количеством генов. 
Результаты. Генетическая патология ответственна за значительную часть мужского бесплодия и представлена различными гене-
тическими нарушениями: хромосомными аберрациями в виде анеуплоидий и делеций различной протяженности, точковых мутаций
в кодирующих частях генов, низкопенетрантыми генетическими вариантами. В большинстве случаев МБ с предположительно гене-
тическими причинами проводят кариотипирование для исключения хромосомных аберраций, выполняют анализ делеций AZF, при об-
структивной форме МБ – анализ частых мутаций CFTR. Генотипирование полиморфизмов (CAG-повтора AR, генов семейства GST)
в настоящее время имеет невысокую диагностическую ценность. Напротив, все большее значение приобретают технологии NGS: оп-
тимальным методом прямой ДНК-диагностики моно- и олигогенных форм мужского бесплодия в рамках одного теста представляется
секвенирование кодирующих частей соответствующих генов-кандидатов в составе специально подобранной таргетной панели. 
Выводы. Обоснованное направление пациента на тот или иной вид генетического анализа, исходя из минимальных диагно-
стических критериев известных синдромальных форм мужкого бесплодия, существенно повышает информативность лабо-
раторной диагностики бесплодия у мужчин.
Ключевые слова: мужское бесплодие, диагностика, генетика, мутация, полиморфизм, ДНК-диагностика, ПЦР, секвени-
рование, генотипирование, хромосомные абберации, точковые мутации.
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Background. Male infertility is an acute issue in modern andrology, being registered in 45% of infertile couples. Aer the exclusion of exogenous
factors and systemic diseases leading to male infertility (MI), a significant part of MI cases among the remaining patients in the cohort with idiopathic
infertility is associated with genetic pathologies. 
Aim. To generalize data on genetic disorders that lead to a decrease in male fertility and to review methods of their diagnostics. 
Material and methods. e main genetic forms of MI were reviewed: chromosome diseases (Klinefelter syndrome, de la Chapelle syndrome, etc.) and
molecular-genetic disorders (AZF deletions, CFTR compound heterozygotes, the effect of low-penetrative polymorphisms). Special attention was paid
to the application of highly-efficient next-generation sequencing (NGS) for identification of germinal mutations in couples with MI through sequencing
of exome and target panels with a different number of genes. 
Results. Genetic pathology is responsible for a significant share of MI cases and is represented by different genetic disorders, including chromosome aberrations
(aneuploidy and deletions of different extension, point mutations in the coding parts of genes) and low-penetrative genetic variants. In the majority of MI
cases with a possible genetic background, karyotyping and analysis of AZF deletions are performed for the exclusion of chromosome aberrations. In patients
with obstructive MI, the analysis of frequent CFTR mutations is performed. Presently, genotyping of polymorphisms (CAG-repeat AR, gene family GST)
has a low diagnostic value. Conversely, NGS technologies are becoming more widespread. An optimal method for direct DNA-diagnostics of mono- and
oligogenic MI forms within one test consists in sequencing the coding parts of the respective gene-candidates as part of a specially selected target panel. 
Conclusions. Prescription of genetic tests on the basis of minimal diagnostic criteria of known MI forms can significantly increase the reliability of
laboratory diagnostics of male infertility. 
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mosome aberrations, point mutations.
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Бесплодие у мужчин представляет собой актуаль-
ную проблему современной андрологии и встре-
чается в той или иной форме в 45% бесплодных
браков [1]. При диагностике мужского бесплодия
(МБ) поэтапно исключают частые причины забо-
левания: травмы, варикоцеле, аномалии разви-
тия, системные заболевания, прием стероидов,

инфекции мочеполовой системы, хронические стрессы,
иммунологические нарушения и другие патологические
изменения. В оставшихся случаях бесплодие у мужчин
может быть обусловлено генетическими причинами в
виде хромосомных аберраций (например, синдром
Кляйнфельтера) или точковых мутаций, среди которых
можно выделить как редкие моногенные заболевания
(синдромы Кальмана, Картагенера и другие), так и
более частые случаи азооспермии, обусловленные деле-
циями локуса AZF или сочетанием мутаций CFTR [2,3].
В настоящей работе систематизированы данные о гене-
тических нарушениях, приводящих к снижению фер-
тильности у мужчин, и способах их определения.
Основное внимание уделено молекулярно-генетической
диагностике известных форм бесплодия, связанных с
частыми мутациями, также охарактеризована область
применения высокопроизводительного секвенирования
в изучении МБ. Обзор ориентирован на андрологов, ге-
нетиков, урологов и специалистов смежных профессий,
занимающихся лабораторной диагностикой бесплодия
у мужчин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

При написании обзора были использованы данные
о генетических нарушениях при снижении фертиль-
ности у мужчин, опубликованные в базах PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Научной элек-
тронной библиотеки Elibrary.ru (https://elibrary.ru/) и
сайтах профессиональных андрологических ассоциа-
ций. Поиск в базах данных проводили по ключевым
словам «gene», «male infertility», «mutation» и «polymor-
phism». На первом этапе были найдены 102 источника
не старше 5 лет, которые имели отношение к теме об-
зора. Из них были исключены тезисы конференций, ко-
роткие сообщения, дублирующиеся публикации. После
чего, исходя из актуальности данных, достоверности
источников, импакт-факторов журналов и последова-
тельности изложения материала в рукописи, непосред-
ственно для цитирования в обзоре были отобраны 49
статей в научных международных рецензируемых жур-
налах и два практических руководства.

ХРОМОСОМНЫЕ АБЕРРАЦИИ ПРИ 
СНИЖЕНИИ ФЕРТИЛЬНОСТИ У МУЖЧИН

Большинство случаев МБ, связанных с анеуплои-
диями, представлены синдромом Кляйнфельтера (СК).

По различным оценкам, частота СК среди бесплодных
мужчин в целом составляет около 3%, в когорте паци-
ентов с необструктивной азооспермией – до 10%. Клас-
сическая форма СК обусловлена кариотипом (47,XXY)
и составляет 85% случаев этого синдрома, характеризу-
ется низким уровнем тестостерона, гипогонадизмом,
гинекомастией; в остальных случаях выявляют множе-
ственные анеуплоидии (48,XXYY; 48,XXXY; 49,XXXXY),
которые выражаются в более тяжелых фенотипических
проявлениях в раннем детстве при формировании на-
ружных половых органов и умственной отсталости, или
частичное увеличение копий фрагмента Х-хромосомы
(47,X,iXq,Y). Частота классической формы СК состав-
ляет 1:600 новорожденных. В части случаев наблюдают
мозаичную форму СК с кариотипом (47,XXY/46,XY) и
стертой клинической картиной заболевания. В ряде слу-
чаев пациенты с СК могут иметь детей при использова-
нии вспомогательных репродуктивных технологий, в
частности, забора спермы с помощью TESE (microdis-
section testicular sperm extraction) и последующей интра-
цитоплазматической инъекции сперматозоида – ICSI
(intracytoplasmic sperm injection) [4]. При СК в зависи-
мости от тяжести фенотипических проявлений вы-
являют олиго- или азооспермию с гиалианизацией и
фиброзом семенных протоков. Большинство случаев
СК манифестируют при наступлении пубертатного пе-
риода и их диагностика не вызывает затруднений, од-
нако 10-20% пациентов имеют мозаичную форму СК со
стертыми симптомами гипогонадизма [5]. В этих случах
возможна гиподиагностика СК в детском и юношеском
возрасте и такие мужчины могут обращаться к андро-
логу по поводу бесплодия. Генетическая диагностика СК
заключается в кариотипировании, для оптимизации
протокола ведения таких пациентов также проводят
определение концентрации тестостерона, лютеинизи-
рующего и фолликулостимулирующего гормонов, про-
лактина, ингибина В и некоторых других. Поскольку
при СК в область хромосомной аберрации попадает
большое количество генов, то выделить какие-либо
гены-кандидаты, отвечающие за фенотипические вари-
анты проявления СК, представляется затруднительным.
Так, анализ транскриптома больных СК в сравнении со
здоровым контролем показал более тысячи дифферен-
циально экспрессирующихся генов, из них десятки
имели биологические функции, прямо или косвенно от-
носящиеся к формированию половых признаков и спер-
матогенезу [6]. В редких случаях МБ может быть
обусловлено сбалансированными транслокациями –
описано около 250 таких случаев, причем часть из них
представлена множественными перестройками с 4 и 6
точками разрыва [7], робертсоновскими транслока-
циями, инверсиями. В последних случаях наиболее ин-
формативным представляется анализ с помощью
мультилокусной FISH (fluorescent in situ hybridisation)
[8]. К цитогенетически обусловленным формам МБ 



можно отнести синдром де ля Шапеля, проявляющийся
гипоспадией, микропенисом, неполным опущением
яичек. При формуле кариотипа (46,ХХ) пациенты
имеют мужской фенотип и несут ген SRY (sex determin-
ing region Y gene), который транслоцировался с Y-хро-
мосомы на Х-хромосому или аутосомы. Генетическая
диагностика этого синдрома заключается в кариотипи-
ровании и, при кариотипе (46,ХХ), последующем FISH
или ПЦР STS-маркеров для выявления SRY [9]. C уче-
том сказанного выше, кариотипирование является
одним из основных рутинных тестов при бесплодии у
мужчин, который позволяет диагностировать СК, ис-
ключить другую хромосомную патологию. При необхо-
димости он может быть дополнен мультилокусной
FISH для поиска небольших сбалансированных пере-
строек или ПЦР гена SRY. 

ДЕЛЕЦИИ ОБЛАСТИ AZF НА 
Y-ХРОМОСОМЕ

Субмикроскопические хромосомные аберрации
(микроделеции) Y-хромосомы занимают лидирующую
позицию по частоте встречаемости как причина МБ,
выявляемая молекулярно-генетическими методами.
Микроделеции Y-хромосомы, затрагивающие область
AZF (azoospermia factor), могут включать субрегионы
AZFa, b и/или c и приводить к утрате генов USP9Y,
DBY, UTY, TB4Y и других локусов, участвующих в ре-
гуляции сперматогенеза. Одновременные делеции суб-
регионов AZFa, b или нескольких субрегионов
приводят к азооспермии, частичные делеции субре-
гиона AZFc могут привести к олигозооспермии [10].
Характерной особенностью Y-хромосомы является на-
личие 8 инвертированных повторов в ее длинном
плече. Причиной большинства делеций AZF является
несбалансированная неаллельная гомологичная ре-
комбинация между последовательностями эндоген-
ного ретровируса HERV15 (делеции AZFa), палин-
дромом P5 и проксимальным плечом палиндрома P1

(делеции AZFb); палиндромами P5 и P4, а также про-
ксимальными и дистальными плечами палиндрома P1
(делеции AZFb+c), прямыми повторами b2 и b4 (пол-
ные делеции AZFc).

Наиболее часто встречаются делеции AZFc – 60-
70% всех делеций AZF, вторыми по частоте являются де-
леции AZFb и b+c (15-20%), реже встречаются делеции
AZFa (5-10%), в единичных случаях обнаруживают ком-
плексные делеции AZFa+b, a+b+c [11, 12]. Частота
встречаемости делеций AZF у мужчин с бесплодием в
России составляет около 10%, что близко к показате-
лям других Восточно-Европейских стран (8-12%), не-
сколько ниже эта частота в азиатских популяциях 
(6-9%) [10-12]. Как правило, диагностика делеций AZF
проводится с помощью ПЦР участков Y-хромосомы (по
2-3 STS-маркера на каждый из субрегионов AZF) в рай-
онах возможных делеций и контрольных маркеров той
же хромосомы. Особый интерес представляет опреде-
ление частичных делеций AZFc, доля которых среди па-
циентов с олигозооспермией может достигать 12%; в
этих случаях возможно получение потомства. При не-
обходимости возможно тестирование дополнительных
STS-маркеров Y-хромосомы, относящихся к AZFc [13,
14]. Хотя минимальный набор STS-маркеров, необходи-
мых для диагностики делеций AZF, присутствует в каж-
дой тест-системе и, в целом, соответствует международ-
ным рекомендациям, возможны отличия в дополни-
тельных STS-маркерах, контрольных локусах Y-хромо-
сомы, способах детекции (электрофорез продуктов
мультиплексной ПЦР или детекция в режиме ПЦР в ре-
альном времени). На рисунке 1 приведены данные о со-
ставе некоторых систем для выявления делеций AZF,
применяемых отечественными авторами как в приклад-
ных научно-исследовательских проектах, так и в диаг-
ностических целях [15-18]. Следует отметить, что в
ДНК-диагностике представляется более целесообраз-
ным использовать тест-системы в режиме ПЦР в реаль-
ном времени, исходя из скорости получения результата
и трудоемкости этапов выполнения анализа.
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Рис. 1. Расположение STS-маркеров в области AZF и контрольных локусов в различных тест-системах для определения микроделеций Y-хромосомы
Fig. 1. Localization of STS-markers and controls in the AZF region regarding to different test systems intended for detection of Y-microdeletions



МУТАЦИИ CFTR ПРИ БЕСПЛОДИИ 
У МУЖЧИН

Ген CFTR кодирует трансмембранный регулятор
проводимости, который участвует в транспорте ионов
хлора через плазматическую мембрану и формировании
секрета эпителиальных клеток. Компаунд-гетерозиготы
по тяжелой и мягкой мутациям CFTR не имеют клини-
ческой картины муковисцидоза, как у пациентов с инак-
тивацией обоих аллелей. Однако у них наблюдают
проявления гаплонедостаточности – измененную кон-
центрацию ионов хлора и электролитов, повышенную
вязкость секрета в мелких протоках желез внешней сек-
реции, что ассоциировано с агенезией семявыносящих
протоков (CBAVD – congenital bilateral absence of the vas
deferens) [19].

Генетическое тестирование для выявления мута-
ций CFTR показано пациентам с обструктивным МБ.
При этом тяжелая мутация может быть выявлена с по-
мощью тест-систем, предназначенных для поиска ча-
стых мутаций CFTR при диагностике муковисцидоза,
которые включают до 18 диагностически значимых (ча-
стых) мутаций в европейской части России [20,21]. Вто-
рая, мягкая мутация в большинстве случаев пред-
ставлена аллелем 5Т. Это один из вариантов располо-
женного у интрон-экзонной границы мононуклеотид-
ного тракта IVS8-Tn, который в 95% случаев пред-
ставлен аллелями длиной 7 и 9Т. Короткий аллель 5Т
приводит к нарушению сплайсинга, при котором обра-
зуется лишь 30% нормального транскрипта CFTR. При
сравнении выборок пациентов с CBAVD и контролем
европеоидного происхождения наблюдали увеличение
частоты встречаемости аллеля 5Т: 3% против 21% и бо-
лее [22, 23]. Отметим, что не всегда есть возможность
на начальном этапе диагностики целенаправленно от-
делять пациентов с CBAVD. Однако по данным недав-
ней работы, выполненной на российской популяции,
частота аллеля 5Т повышена даже в гетерогенной вы-
борке пациентов с МБ [15]. К такому же выводу приво-
дит исследование 2146 российских мужчин с репродук-
тивными нарушениями, выполненное другим исследо-
вательским коллективом [24]. Это делает целесообраз-
ным определение генотипа по локусу IVS8-Tn, в том
числе, и в составе генетических тестов при первичной
диагностике МБ.

Экспрессивность аллеля 5Т зависит от повтора
(TG)n, располагающегося в непосредственной близости
от IVS8-Tn. Показано, что недостаточность синтеза нор-
мальной изоформы белка CFTR при прочих равных
условиях обратно пропорциональна длине повтора
(TG)n. Гаплотип 5Т-13TG достоверно чаще ассоцииро-
ван с недостаточностью функции гена CFTR по сравне-
нию с 5Т-11TG в ряде популяций. В связи с этим,
генотипирование локуса IVS-8Tn целесообразно допол-
нять определением длины повтора (TG)n [25]. Делеции

AZF и компаунд-гетерозиготы по мутациям CFTR пред-
ставляют собой наиболее частые молекулярно-генети-
ческие нарушения, которые тестируют при МБ. Поло-
жительный результат этих анализов позволяет устано-
вить причину МБ, в некоторых случаях – скорректиро-
вать тактику ведения пациентов в клинике.

ПОЛИМОРФИЗМ AR И ДРУГИХ ГЕНОВ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С МУЖСКИМ 
БЕСПЛОДИЕМ

Наряду с точковыми мутациями ряд авторов вы-
деляют в качестве возможных причин бесплодия у муж-
чин неблагоприятные аллели полиморфизмов гена
андрогенового рецептора (AR) и генов семейства глута-
тионтрансфераз. Андрогены играют важную роль в
сперматогенезе, реализуя свое действие через андроге-
новый рецептор. В первом экзоне гена AR расположен
полиморфный CAG-повтор, соответствующий полиглу-
таминовому тракту вариабельной длины. Длина по-
втора обратно пропорциональна способности рецеп-
тора активировать транскрипцию генов-мишеней, что
может иметь значение в патогенезе бесплодия у носите-
лей длинных аллелей [26]. Ассоциация CAG-повтора AR
с бесплодием подтверждалась далеко не во всех иссле-
дованиях, однако согласно результатам недавнего мета-
анализа 40 оригинальных работ, включающего 3858
мужчин с бесплодием и 3161 индивидуумов в контроль-
ной группе, показана ассоциация длинных аллелей
CAG-повтора с мужским бесплодием в объединенной
выборке: обобщенное стандартизированное среднее
различие (standardized mean difference – SMD) соста-
вило 0,14 с 95% ДИ 0,02-0,26. С учетом популяционной
принадлежности ассоциация длинных аллелей показана
для европейских и североамериканских популяций, но
не для североафриканских представителей или популя-
ций из юго-восточной Азии. В мета-анализе к условно
длинным аллелям относились все повторы более 21
CAG-тринуклеотида, т.е. самого частого аллеля [27]. Во-
прос выбора пороговой длины CAG-повтора напрямую
влияет на результат таких исследований. С точки зре-
ния повышения информативности анализа полимор-
физма AR как предрасполагающего фактора МБ ряд
авторов предлагают относить к группе условно длинных
аллелей повторы длиной более CAG26 [15]. Исследова-
ние полиморфизма AR у российских пациентов с МБ
проводили в разное время независимые исследователь-
ские группы. Примечательно, что в одной из работ по-
казана ассоциация нарушений сперматогенеза как с
условно длинными (более CAG28), так и с короткими
(менее CAG19) аллелями AR [27]. В целом, общая чис-
ленность исследованных выборок российских пациен-
тов с МБ в доступных публикациях превышает 300
образцов, для них получен результат, аналогичный на-
блюдаемому в других европейских популяциях: 
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ассоциация условно длинных аллелей CAG-повтора AR
с МБ [15, 28, 29].

Гены GSTM1 и GSTT1 кодируют глутатионтран-
сферазы – ферменты, которые участвуют в детоксика-
ции ксенобиотиков и защите макромолекул от пере-
кисного окисления. Гомозиготы по аллелям с деле-
циями этих генов (нулевые генотипы) характеризуются
повышенным риском развития ряда мультифактори-
альных заболеваний, в том числе, МБ по данным как
российских, так и зарубежных авторов [30,31]. В част-
ности, в исследовании российских пациентов показано
достоверное увеличение частоты нулевых генотипов в
группе 160 мужчин с бесплодием относительно 104 об-
разцов популяционного контроля, при этом частоты
делеционных генотипов у больных и в контроле соот-
носились как 50% vs 37%  (GSTM1), 28%  vs 13%  (GSTT1)
и 19% vs 5% (оба гена) [32]. С учетом сказанного выше,
можно рассматривать длинные аллели CAG-повтора
AR с аргументировано выбранным пороговым уровнем
и компаунды по нулевым генотипам GSTM1 + GSTT1
как низкопенетрантные герминальные генетические
варианты, предрасполагающие к развитию МБ у муж-
чин-европеоидов. Однако результаты генотипирования
полиморфизмов сложно имплементировать в практи-
ческую плоскость: если выявление делеции AZF или
компаунд-гетерозиготы CFTR позволяет установить
причину бесплодия, то наличие неблагоприятных ал-
лелей полиморфизмов говорит лишь о возможной ге-
нетической предрасположенности к МБ.

МОНОГЕННЫЕ СИНДРОМАЛЬНЫЕ ФОРМЫ
МУЖСКОГО БЕСПЛОДИЯ

Кроме типичного моногенного заболевания –
CBAVD с мутациями CFTR, описаны и другие синдро-
мальные формы МБ, вызванные точковыми мутациями в
протяженных генах кандидатах. Их особенностью яв-
ляется генетическая гетерогенность, наличие нескольких
десятков генов-кандидатов и разные типы наследования.

Врожденный гипогонадотропный гипогонадизм
(ГГ) – заболевание, при котором нарушен синтез, секре-
ция или механизм действия в клетках-мишенях гонадо-
тропин-рилизинг гормона – основного гормона, регу-
лирующего репродукцию человека. Вследствие этого не
достигается полноценная половая зрелость и наступает
бесплодие. Синдром характеризуется клинической и ге-
нетической (около 30 описанных генов-кандидатов) ге-
терогенностью, помимо бесплодия у 50% пациентов
наблюдают аносмию (эта форму заболевания называют
синдромом Кальмана), у некоторых пациентов вы-
являют аномалии развития зубов, органов слуха, скелета
[33]. ГГ – генетически гетерогенное заболевание, различ-
ные его формы наследуются по аутосомно-рециссив-
ному, аутосомно-доминантному или Х-сцепленному
рецессивному типу. Первый ген-кандидат заболевания

был идентифицирован у пациента с синдромом Каль-
мана – ANOS1, который кодирует аносмин, участвую-
щий в сигнальном пути рецептора фактора роста
фибробластов. Другие гены-кандидаты синдрома Каль-
мана, в частности, при аутосомно-рецессивной форме
заболевания включают FGFR1, FGF8, CHD7, SOX10,
SEMA3A, WDR11, HS6ST1, IL17RD, FEZF1, PROKR2 и
PROK2, некоторые минорные гены-кандидаты [34]. Нор-
мосмический ГГ может быть обусловлен мутациями в
гене GNRHR (кодирует гонадотропин-рилизинг гормон),
GNRH1, KISS1 и KISS1R, TAC3 и TACR3. При диагностике
заболевания обращают внимание на крипторхизм и
микропенис у мальчиков, которым проводят исследова-
ния гормонов (гонадотропинов, половых стероидов, ин-
гибина В). У подростков и в более старшем возрасте
важно проводить дифференциальную диагностику с
функциональными нарушениями и аденомой гипофиза,
однако в этом возрасте клинические признаки стано-
вятся более выраженными, в том числе, характеризую-
щие определенные формы синдрома: аносмия у
пациентов с мутациями ANOS1, нарушения скелета у па-
циентов с мутациями FGFR1 или FGF8, колобома и
порок сердца и носителей мутаций в гене CHD7, нару-
шения слуха у больных с мутациями SOX10 [35,36].

Первичная цилиарная дискинезия (ЦД, синдром
Картагенера, OMIM 244400) –врожденное заболевание с
частотой 1:20 тыс. младенцев, при котором значительно
снижено или отсутствует функционирование клеточных
ресничек. Клинические признаки заболевания, обуслов-
ленные дисфункцией ресничек, включают хронические
инфекции дыхательных путей, начиная с первого года
жизни, бесплодие у мужчин и высокий риск эктопиче-
ской беременности у женщин в более позднем возрасте;
у некоторых пациентов обнаруживают врожденные за-
болевания сердца, бронхоэктазы, пигментацию сетчатки,
поликистоз почек, патологические изменения в строении
печени, пищевода. Заболевание характеризуется значи-
тельной клинической и генетической гетерогенностью,
что вполне объяснимо: насчитывают 33 гена-кандидата
синдрома Картагенера, мутации в каждом из них могут
привести к дисфункции ресничек и сочетанным феноти-
пическим изменениям. При лабораторной диагностике
заболевания применяли электронную микроскопию рес-
ничек и мест их прикрепления, оценку уровня назаль-
ного оксида азота и т.д., однако до недавнего времени
специфическая лабораторная диагностика первичной ЦД
отсутствовала [37].

РОЛЬ ВЫСОКОПРОИЗВОДИТЕЛЬНОГО
СЕКВЕНИРОВАНИЯ В АНАЛИЗЕ 
ГЕРМИНАЛЬНЫХ МУТАЦИЙ ПРИ 
СНИЖЕННОЙ ФЕРТИЛЬНОСТИ У МУЖЧИН

В настоящее время можно выделить 78 генов, му-
тации в которых приводят к 92 различным фенотипи-
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ческим вариантам МБ [38]. За исключением небольшого
количества случаев с мажорными мутациями диагно-
стика идиопатического МБ требует секвенирования
протяженных кодирующих участков генов-кандидатов,
что осуществляют с помощью технологий высокопроиз-
водительного секвенирования (NGS – next generation se-
quencing). Прежде всего NGS незаменим при секве-
нировании экзома, которое целесообразно проводить 
у пациентов с МБ без характерных диагностических
признаков описанных ранее форм заболевания. Напри-
мер, секвенирование экзома позволило выявить новую
нонсенс-мутацию c.112C>T, p.R38* в гене GNRHR у 
пациента с ГГ [39]. Другой пример: при первичной 
ЦД с помощью секвенирования экзома выявили компа-
унд-гетерозиготу в гене LRRC6: c.183T>G (p.N61K);
c.179-1G>A) [40].

Тем не менее, секвенирование специально подо-
бранной генной панели представляется более целесооб-
разным с позиции соотношения себестоимости и
клинической чувствительности анализа для диагно-
стики моно- и олигогенных форм МБ – CBAVD, ГГ и
ЦД. Например, секвенирование 69 генов-кандидатов ГГ
на платформе MiSeq (Illumina) позволило выявить па-
тогенную мутацию у 11 из 28 неродственных пациентов,
т.е. в 40% случаев, что является достаточно высоким по-
казателем для прямой ДНК-диагностики этого заболе-
вания [41]. Секвенирование 32 генов-кандидатов пер-
вичной ЦД у 46 пациентов с подозрением на это забо-
левание позволило выявить герминальную мутацию у
10 из них при использовании технологии IonTorrent [42].
Довольно высокая доля подтвержденных случаев врож-
денной ЦД была отмечена среди 51 итальянского паци-
ента. Секвенирование 24 генов-кандидатов по техноло-
гии AmpliSeq на платформе IonTorrent выявило 5 гомо-
зигот и 27 компаунд-гетерозигот, которые вместе соста-
вили 43% подтвержденных случаев заболевания [43].
Большей клинической чувствительности удавалось до-
стичь только при секвенировании редуцированной вер-
сии экзома (клинического экзома) на платформе
Illumina –  герминальные мутации были выявлены у
52% пациентов (11/21) [44]; либо при секвенировании
расширенных генных панелей, включающих не десятки,
а сотни генов: секвенирование кодирующих частей 284
генов, имеющих прямое и косвенное отношение к пато-
генезу ЦД, у 74 датских пациентов позволило выявить
патогенные герминальные генетические варианты в 67%
случаев [45]. Однако в составе таких широких панелей
подавляющее большинство локусов не имеет отноше-
ния к патогенезу МБ и их амплификация избыточна как
с генетической, так и с экономической точек зрения.
Это можно проиллюстрировать покрытием генов-кан-
дидатов моногенных форм МБ в модифицируемой сей-
час амплификационной панели Ion AmpliSeq™ Inherited
Disease Panel (IonTorrent), включающей 328 генов 
(рис. 2). Панель содержала 95% избыточных генов и

лишь 3 из 30 генов-кандидатов гипогонадотропного ги-
погонадизма. Еще больше доля избыточных генов в
предлагаемой сейчас конечным пользователям панели
другого производителя TruSight Inherited Disease 
Sequencing Panel (Illumina, содержит 552 гена) [46,47]. В
недавнем обзоре 23 оригинальных исследований нару-
шений фертильности у мужчин с применением NGS-
технологий, а также в некоторых других работах ряд
авторов сходятся во мнении о том, что для диагностики
МБ было бы актуально использовать специальную тар-
гетную панель, объединяющую различные гены-канди-
даты сниженной фертильности у мужчин [48,49]. В
состав такой генной панели NGS для диагностики МБ
могут войти гены врожденных форм  ГГ и ЦД, ген CFTR,
другие гены-кандидаты МБ, выявленные в ходе секве-
нирования экзомов мужчин со сниженной фертиль-
ностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, генетическая патология ответ-
ственна за значительную часть МБ и представлена раз-
личными генетическими нарушениями: хромосом-
ными аберрациями в виде анеуплоидий и делеций раз-
личной протяженности, точковых мутаций в кодирую-
щих частях генов, низкопенетрантыми генетическими
вариантами. В большинстве случаев МБ с предположи-
тельно генетическими причинами проводят кариоти-
пирование для исключения хромосомных аберраций, 
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Рис. 2. Покрытие генов-кандидатов при основных моногенных формах МБ рас-
ширенной таргетной панелью AmpliSeq для NGS-диагностики наследственных
заболеваний
Fig.  2. The diagram showing genes involved in the development of monogenic
forms of male infertility and covered by the comprehensive Ion AmpliSeq Inher-
ited Disease Panel



выполняют анализ делеций AZF, при обструктивной
форме МБ – анализ частых мутаций CFTR. Генотипи-
рование полиморфизмов (CAG-повтора AR, генов се-
мейства GST) в настоящее время имеет невысокую
диагностическую ценность. Напротив, все большее
значение приобретают технологии NGS: оптимальным
методом прямой ДНК-диагностики моно- и олигоген-
ных форм МБ в рамках одного теста представляется

секвенирование кодирующих частей соответствующих
генов-кандидатов в составе специально подобранной
таргетной панели. Обоснованное направление паци-
ента на тот или иной вид генетического анализа, ис-
ходя из минимальных диагностических критериев
известных синдромальных форм МБ, существенно по-
вышает информативность лабораторной диагностики
бесплодия у мужчин.   
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