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ФРАГМЕНТАЦИЯ ДНК СПЕРМАТОЗОИДОВ 
У ИНФЕРТИЛЬНЫХ МУЖЧИН КУЗБАССА

Стандартный способ диагностики мужского бесплодия подразумевает проведение спермограммы, которая не всегда 
дает полную картину мужской фертильности. Одним из дополнительных методов оценки эякулята является тест на 
фрагментацию ДНК сперматозоидов (SDF), определяющий целостность отцовского генома.
Цель исследования – изучение фрагментации ДНК сперматозоидов у мужчин и оценка потенциальных взаимосвязей 
между уровнем повреждения ДНК, клиническими параметрами и показателями спермограммы.
Результаты. Результаты проведенного исследования демонстрируют наличие достоверной статистической связи 
между фрагментацией ДНК сперматозоидов с прогрессивной подвижностью (p < 0,049), возрастом (p < 0,040) и 
индексом массы тела (ИМТ) (p < 0,028). Так же, %SDF значительно выше у пациентов с астенозооспермией (p < 0,004), 
чем у пациентов с нормой. Корреляционная связь с %SDF наблюдалась по показателям общей (r = -0,265) и прогрес-
сивной (r = -0,254) подвижности, жизнеспособности (r = -0,205), а также по клиническим параметрам, возрасту 
(r = 0,331) и ИМТ (r = 0,279).
Выводы. В ходе исследования обнаружена связь фрагментации ДНК с подвижностью, жизнеспособностью спермато-
зоидов, возрастом пациентов и их ИМТ.
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SPERM DNA FRAGMENTATION IN INFERTILE MEN OF KUZBASS

The standard method for diagnosing male infertility involves a spermogram, which does not always give a complete picture 
of male fertility. One additional method for assessing ejaculate is the sperm DNA fragmentation test (SDF), which determines 
the integrity of the paternal genome.
Objective – to study sperm DNA fragmentation in Kuzbass men and evaluate potential relationships between the level of DNA 
damage, clinical parameters, and spermogram parameters.
Results. The results of the study demonstrate a significant statistical relationship between DNA fragmentation of spermato-
zoa with progressive motility (p < 0.049), age (p < 0.040) and body mass index (BMI) (p < 0.028). Also, %SDF is significant-
ly higher in asthenozoospermic patients (p < 0.004) than in normal patients. A correlation with %SDF was observed in terms 
of general (r = -0.265) and progressive (r = -0.254) mobility, viability (r = -0.205), as well as clinical parameters, age 
(r = 0.331) and BMI (r = 0.279).
Conclusions. The study found a relationship between DNA fragmentation and motility, viability of spermatozoa, age of 
patients and their BMI.
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Бесплодие – это заболевание, от которого стра-
дают 10 % пар во всем мире, при этом мужской 

фактор является определяющим в 30-50 % случаев 
[1]. Основным методом диагностики наличия муж-
ского фактора является спермограмма, однако она 
не всегда дает полное представление о мужской 
фертильности. Отсутствие нарушений в параметрах 
концентрации, подвижности и морфологии сперма-

тозоидов не гарантирует успешное зачатие, даже с 
применением вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ). Одним из качественных методов 
оценки эякулята является тест на фрагментацию 
ДНК сперматозоидов (SDF), определяющий целост-
ность отцовского генома. Наблюдения показывают, 
что накопление одно- и двухцепочечных разрывов 
в нитях ДНК связано с нарушениями развития 
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эмбрионов после оплодотворения, а также повышен-
ным риском выкидыша. Однако вопрос определения 
частоты на фрагментацию ДНК сперматозоидов в 
рутинную практику до сих пор является спорным, 
так как проводимые исследования показывают про-
тиворечивые результаты эффективности теста, как 
в естественном зачатии, так и после применения 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) [2]. По всей вероятности, такие результаты 
обусловлены применением разных лабораторных 
методик для оценки теста на фрагментацию ДНК 
сперматозоидов, а также использованием разнород-
ных выборок и разного дизайна проводимых иссле-
дований [3]. В то же время, многие исследователи 
считают, что тест на фрагментацию ДНК спермато-
зоидов все же обладает хорошим прогностическим 
потенциалом, позволяя обнаружить мужчин с нару-
шением целостности генома в сперматозоидах и, тем 
самым, в некоторых случаях избегать избыточной 
диагностики [4].

Все это определило цель нашего исследования – 
изучить частоту фрагментации ДНК сперматозоидов 
у мужчин, проходящих обследование и лечение в 
связи с бесплодием, и определить его взаимосвязь с 
другими показателями спермограммы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе Центра охраны здоровья семьи и репро-
дукции (ЦОЗСР) «Красная горка» методом сплош-
ной выборки проведено ретроспективное обследова-
ние 94 мужчин с диагнозом бесплодие. Критерием 
включения являлось согласие пациентов, отсутствие 
тяжелой соматической патоло-
гии в стадии декомпенсации.

Всем пациентам проводи-
лось стандартное антропоме-
трическое исследование с рас-
счётом индекса массы тела 
(ИМТ). Исследование спер-
мограммы проводилось в соот-
ветствии с руководящими 
принципами анализа эякулята 
Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ, 
2010 г.) и включало в себя 
оценку вязкости, объема, кон-
центрации, количества, под-
вижности, морфологии, лей-
коцитов и жизнеспособности 
[5]. Исследование теста на 
фрагментацию ДНК спермато-
зоидов выполнялось методом 
TUNEL.

Статистическая обработка 
данных проводилась с исполь-
зованием пакета прикладных 
программ IBM SPSS 
STATISTICS 26 (trial-ver-
sion). Оценка нормальности 
распределения проводилась с 

помощью критерия Шапиро-Уилка. Сравнительный 
анализ групп по параметрам проводился с исполь-
зованием критерия Манна-Уитни. Корреляционный 
анализ количественных показателей проводился с 
помощью критерия корреляции Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Возраст обследуемых находился в диапазоне от 
26 до 54 лет (средний возраст 34,5 ± 5,1 лет). 
Средний показатель ИМТ составил 27,8 ± 4,7.

Распределение показателя %SDF (процент фраг-
ментированных сперматозоидов) у исследуемых 
пациентов представлено на рисунке. Средний пока-
затель %SDF в выборке составил 14,5 ± 6,3 %. У 
45,7 % пациентов %SDF был более 15 % (со средним 
значением 19,5 ± 5,3 %).

В результате проведения сравнительного анализа 
показателей спермограммы и клинических параме-
тров у пациентов с нормальным и повышенным 
уровнем %SDF [< 15 % (n = 51) и > 15 % (n = 43) 
соответственно] статистически значимые отличия 
наблюдались в группах по прогрессивной подвиж-
ности, возрасту и ИМТ (табл. 1).

Было проведено сравнение %SDF у пациентов с 
заключениями спермограммы «олигозооспермия/
нормальная концентрация», «астенозооспермия/
нормальная подвижность» и «тератозооспермия/
нормальная морфология», которое составило 17,7 ± 
7,2 % и 13,2 ± 5,7 % соответственно (p < 0,004).

Результаты корреляционного анализа между 
уровнем %SDF и возрастом, ИМТ и параметрами 
спермограммы представлены в таблице 2.

Рисунок
Распределение показателя %SDF у исследуемых пациентов

Figure
Distribution of %SDF in Study Patients
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ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что беспло-
дие у мужчин часто сопровождается высоким про-
центом фрагментации ДНК сперматозоидов. Этио-
логия фрагментации ДНК у сперматозоидов много-
факторная, и может быть вызвана как экзогенными, 
так и эндогенными причинами. На молекулярном 
уровне на этот показатель влияют абортивный апоп-
тоз во время созревания сперматозоидов в придатке 
яичка, окислительный стресс из-за чрезмерного про-
изводства активных форм кислорода (АФК) и ано-
мальная упаковка ДНК в процессе ремоделяции хро-
матина с заменой гистонов на протамины [4].

Хроматин сперматозоидов, ввиду необходимости 
особо сильной компактизации, устроен иначе, чем у 
соматических клеток. На ранней стадии развития 
сперматиды происходит процесс ремоделяции. 
Уплотнение ДНК требует замены гистонов классом 
богатых аргинином и цистеином белков, называе-
мых протаминами. У млекопитающих замена ядер-
ных белков происходит также при участии переход-
ных (TnP). В некоторых случаях данные процессы 
происходят с нарушениями, которые могут быть об-

условлены дефектами на ранних этапах сперматоге-
неза, и, в частности, нехваткой вышеупомянутых 
протаминов и переходных белков вследствие нару-
шения экспрессии генов, кодирующих их структу-
ру [6].

Окислительный стресс, возникающий в резуль-
тате избыточного производства АФК, приводит к 
перекисному окислению полиненасыщенных жиров 
мембраны, изменяя ее функциональную структуру, 
и в отдельных случаях может достигать цитоплазмы 
и ядра сперматозоидов, особо уязвимых по отноше-
нию к оксидативному воздействию. Апоптоз, в про-
цессе сперматогенеза, выполняет функции механиз-
ма, обеспечивающего удаление дефектных половых 
клеток из семенных канальцев, чтобы они не про-
должали процесс дифференциации в зрелые спер-
матозоиды. Однако этот механизм не всегда рабо-
тает эффективно, и значительная часть клеток 
может достигнуть фазы протаминирования. Как 
следствие, в эякуляте могут появляться зрелые 
сперматозоиды с большим количеством разрывов в 
цепочках ДНК [7].

Нужно учитывать, что повышенный уровень 
фрагментации в сперматозоидах может быть резуль-

Таблица 1
Результаты сравнительного анализа показателей спермограммы и клинических параметров у пациентов 

с нормальным и повышенным уровнем %SDF
Table 1

The results of a comparative analysis of spermogram parameters and clinical parameters in patients with normal 
and elevated %SDF levels

Показатель %SDF, средние значения параметров p-критерий

<15%,  n = 51 >15%,  n = 43

Объем 3,3 ± 1,3 3,5 ± 1,6 0,515

Концентрация 73 ± 39,4 72,9 + 40,4 0,802

Количество 217,5 ± 122,2 248 ± 192 0,845

Подвижность (общая) 69,3 ± 8,4 65,5 ± 11,9 0,102

Подвижность (прогрессивная A+B) 37,8 ± 11,1 32,6 ± 13,8 0,049

Морфология 5,6 ± 1,9 4,9 ± 1,9 0,180

Лейкоциты 0,3 ± 0,4 0,5 ± 0,9 0,669

Жизнеспособность 78,1 ± 6,1 76,9 ± 7,5 0,292

Возраст 33,3 ± 4,5 35,9 ± 5,6 0,040

ИМТ 26,6 ± 4,1 29,2 ± 5,1 0,028

Таблица 2
Корреляция показателя фрагментации ДНК с возрастом, ИМТ и параметрами спермограммы

Table 2
Correlation of DNA fragmentation index with age, BMI and spermogram parameters

Показатель Коэффициент корреляции Пирсона (r) p-критерий

Объем 0,036 0,734

Концентрация -0,034 0,761

Количество 0,055 0,140

Подвижность (общая) -0,265 0,011

Подвижность (прогрессивная A+B) -0,254 0,015

Морфология -0,106 0,384

Лейкоциты 0,132 0,239

Жизнеспособность -0,205 0,049

Возраст 0,331 0,001

ИМТ 0,279 0,007
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татом сочетания этих трех процессов. Можно пред-
положить, что апоптоз возникает в том числе вслед-
ствие повреждения вызванного АФК. Точно так же, 
разрывы в ДНК, возникающие в результате нару-
шения протаминирования, могут быть обусловлены 
наличием апоптоза и, таким образом, усиливать 
ранее существовавшее повреждение.

Выявленная в результате исследования связь 
высокого процента фрагментации ДНК сперматозо-
идов с низкой подвижностью сперматозоидов, веро-
ятнее всего, обусловлена процессом созревания 
сперматиды в ходе спермиогенеза [8]. То, что жгу-
тик, за счет которого осуществляется движение 
сперматозоида, формируется после процесса кон-
денсации хроматина и замены гистонов на протами-
ны (в фазе Гольджи), косвенно указывает на взаи-
мосвязь этих двух параметров. Исследование, 
проведенное на мышах, у которых была умышленно 
нарушена экспрессия генов, кодирующих структуру 
переходных ядерных белков (TP1, TP2), показало 
аномалии в процессе сперматогенеза и последующее 
ухудшение подвижности сперматозоидов и фертиль-
ности животных [9].

Более новое исследование на мышах, проведен-
ное с помощью технологии CRISPR/CAS9, показа-
ло, что при нарушении экспрессии генов, кодирую-
щих структуру протаминов, сперматозоиды грызунов 
имели ярко выраженные дефекты в строении мем-
браны и средней части жгутика, что также приво-
дило к снижению подвижности и более вероятному 
бесплодию [10]. Выявленная связь между высокой 
частотой фрагментации ДНК сперматозоидов и низ-
кой их жизнеспособностью, вероятнее всего, опосре-
дована через процесс апоптоза и некроза, либо через 
активацию апоптической эндонуклеазы [11].

На повреждение ДНК сперматозоидов также 
влияет процесс старения. По мере того, как мужчи-
ны становятся старше, функция яичек и метаболизм 
ухудшаются из-за возрастных морфологических 
изменений, таких как уменьшение количества кле-
ток сперматогенеза, клеток Лейдига и Сертоли, а 

также структурных изменений, включающих суже-
ние семенных канальцев. Ранее полагалось, что в 
процессе старения усиливаются процессы абортив-
ного апоптоза и нарушения конденсации хроматина. 
Однако последние исследования демонстрируют, 
что наиболее вероятным возрастным фактором, 
влияющим на фрагментацию ДНК, является 
повреждение митохондрий, которое индуцирует 
высвобождение большого количества активных 
форм кислорода из дыхательной цепи [12].

Выявленная связь между ИМТ и высоким про-
центом фрагментации ДНК сперматозоидов у муж-
чин является противоречивой, так как мета-анализ, 
проведенный в 2020 году, продемонстрировал невы-
сокую клиническую ценность ИМТ в оценке целост-
ности ДНК сперматозоидов [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования был обнаружен высокий 
процент фрагментации ДНК у мужчин с бесплоди-
ем, выявлена связь фрагментации ДНК с подвижно-
стью сперматозоидов, их жизнеспособностью, воз-
растом и ИМТ пациентов. Несмотря на то, что по-
лученные результаты в целом соответствуют обще-
мировым данным, небольшой размер выборки, а так-
же отсутствие оценки влияния экзогенных факторов 
(курение, алкоголь, токсические воздействия и т.д.) 
не позволяет однозначно утверждать, что клиниче-
ские параметры и показатели спермограммы имеют 
прогностическое влияние на уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов у мужчин. Необходимы даль-
нейшие исследования на более крупных выборках с 
оценкой влияния большего числа параметров.
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