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Введение
Бесплодие является важной медико-социальной 

проблемой в связи с высокой частотой отсутствия бе-
ременности естественным путем, встречающегося
в среднем у 15 % супружеских пар. В структуре проблем
деторождения на долю «мужского фактора» приходится
до 50 % случаев бесплодия в браке [1]. Нарушение фер-
тильности отмечают у 5–7 % мужчин, при этом в 50–
60 % случаев бесплодия в браке диагностируют сниже-
ние количественных и/или качественных показателей
эякулята, что может быть обусловлено дефектами спер-
мато- и/или спермиогенеза, дозревания сперматозои-
дов в эпидидимисе, реже – нарушением проходимости
семявыносящих путей, секреции придаточных мужских
половых желез, эректильной дисфункцией [2].

Многочисленные исследования убедительно сви-
детельствуют о значимости генетических факторов в раз-
витии и функции репродуктивной системы. По крайней
мере 2500 генов человека вовлечены в эти процессы 
[3]. Генетические факторы являются главной причиной
нарушения формирования пола и развития органов
половой системы, тяжелых форм бесплодия и боль-
шинства случаев невынашивания беременности [4–7].
Не менее 30 % случаев тяжелых форм нарушения ре-
продуктивной функции у мужчин обусловлены гене-
тическими факторами [6, 7]. К наиболее значимым
формам патозооспермии относят секреторную и об-
структивную азооспермию, олигозооспермию тяжелой
степени, а также выраженную астено-/тератозоооспер-
мию [2]. Частота хромосомных аномалий у мужчин 
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с бесплодием в среднем составляет 5–7 % и наиболее вы-
сока при азооспермии и олигозооспермии тяжелой степе-
ни (12–15 %), главным образом за счет синдрома Клайн-
фельтера и других аномалий половых хромосом [6–10].

Несмотря на принципиальную значимость генети-
ческих факторов для репродукции, в большом количе-
стве случаев генетические нарушения фертильности, 
в том числе мужского и женского бесплодия, остаются 
недиагностированными. Особенно это касается генных 
мутаций и микроструктурных перестроек хромосом 
в связи с недостаточно широким использованием мо-
лекулярно-цитогенетических и молекулярно-генети-
ческих методов исследования в практической медици-
не [7, 11–13].

В настоящее время генетическая диагностика при-
чин мужского бесплодия, связанного с азооспермией 
или олигозооспермией, чаще всего «ограничена» стан-
дартным цитогенетическим исследованием (анализ 
кариотипа по лимфоцитам периферической крови), 
детекцией микроделеций хромосомы Y в локусе AZF 
(Azoospermia Factor, фактор азооспермии), анализом 
частых мутации и IVS8-Тn полиморфизма гена му-
ковисцидоза (CFTR) и исследованием количества 
CAG-повторов в экзоне 1 гена рецептора андрогенов 
(AR/HUMARA) [7, 11]. При нарушениях формирования 
пола и при аномалиях кариотипа генетическая диаг-
ностика может быть дополнена флуоресцентной ги-
бридизацией in situ (fluorescent in situ hybridization, 
FISH) хромосом и молекулярно-генетическим иссле-
дованием мутаций частых генов (например, SRY, AR, 
CYP21b), связанных с нарушениями формирования по-
ла и репродукции у человека. До недавнего времени 
широкое использование методов молекулярно-гене-
тической диагностики в практической медицине в зна-
чительной мере было ограничено их технической слож-
ностью и высокой стоимостью. Однако в последние 
годы стремительное развитие технологий в области 
молекулярной биологиии и генетики, снижение их се-
бестоимости, накопленные знания о генетике челове-
ка и развитие биоинформатики привели к значитель-
ному расширению возможностей для исследования 
генома, эпигенома, РНКома и протеома. Данные тех-
нологии могут быть использованы для молекулярной 
диагностики различных изменений генома, в том числе 
связанных с нарушением развития и функции репро-
дуктивной системы [13]. Современные молекулярные 
методы исследования генома могут быть разделены 
на 2 основные группы: технологии, использующие ми-
кробиочипы, и технологии секвенирования, в первую 
очередь секвенирование ДНК нового поколения (Next-
Generation Sequencing, NGS).

Хромосомный микроматричный анализ
В середине 1990-х годов появились технические 

возможности для изготовления биологических микро-

чипов, на небольшой площади которых размещены 
сотни и тысячи гибридизационных проб для нуклеи-
новых кислот, что позволило проводить одновремен-
ный анализ большого количества молекул ДНК и РНК. 
Разрешающая способность микрочипов зависит от плот-
ности расположения, типа и длины, специфических 
олигонуклеотидных проб. Данные биомикрочипы мо-
гут быть использованы для анализа копийности участ-
ков генома с помощью хромосомного микроматрич-
ного анализа (ХМА, Chromosome Microarray Analysis, 
CMA) или сравнительной геномной гибридизация на 
чипах (array Comparative Genomic Hybridization, array-
CGH, или aCGH) и широкогеномного SNP-типиро-
вания (определение однонуклеотидных замен, Single 
Nucleo tide Polymorphism, SNP) [10, 12–15].

ХМА является новым молекулярно-цитогенетиче-
ским методом, позволяющим выявлять изменение 
(увеличение или уменьшение) числа копий хромосом-
ных локусов в масштабе всего генома (см. таблицу). 
В настоящее время для него используют биочипы, 
представляющие собой матрицу с большим количест-
вом (до нескольких сотен тысяч) точечно нанесенных 
олигонуклеотидных последовательностей, перекрыва-
ющих весь геном или его отдельные участки (кастом-
ные чипы). Анализируемую ДНК гибридизуют с по-
добным микрочипом; каждый сигнал соответствует 
определенному локусу генома, изменение интенсив-
ности сигнала свидетельствует об изменении копий-
ности того или иного участка хромосомы (рис. 1). Если 
предел разрешающей способности классического ка-
риотипирования (при GTG-окрашивании) составляет 
около 550–650 бэндов на кариотип, т. е. приблизитель-
но 5–10 млн пар нуклеотидов (п. н.), то чувствитель-
ность метода array-CGH способна достигать разрешения 
5–10 тыс. пар нуклеотидов (т. п. н.), чувствительность 
ХМА на чипах высокого разрешения (High Resolution 
array-CGH, HR-aCGH) – до 200 п. н. и менее [10, 14]. 
Кариотип, определенный с помощью данного метода, 
получил название «молекулярный». С учетом высокой 
разрешающей способности предложено использовать 
ХМА в качестве генетического анализа первой линии, 
заменив стандартное цитогенетическое исследование 
(анализ кариотипа) при несиндромальных врожденных 
пороках развития и умственной отсталости неясного 
генеза, а также при подозрении на наличие микроде-
леционных и микродупликационных синдромов или 
других несбалансированных хромосомных аберраций.

Следует отметить, что в отличие от других методов 
исследования, направленных на определение числа 
копий фрагментов генома/генов, ХМА не требует пред-
варительных знаний о конкретном регионе и позволя-
ет комплексно оценить картину повреждений на всех 
хромосомах ядерного генома: хромосомы 1–22 (ауто-
сомы) и X, Y (половые хромосомы, или гоносомы). 
Еще одним существенным преимуществом технологии 
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сравнительной геномной гибридизации является то, 
что для ее использования не требуется приготовления 
препаратов метафазных хромосом. Поэтому для ХМА 
могут быть использованы нежизнеспособные ткани 
и клетки, не имеющие пролиферативной активности, 
например, при спонтанных абортах, замерших бере-
менностях. Недостаток данного метода состоит в том, 
что с его помощью невозможно детектировать сбалан-
сированные хромосомные перестройки, изменение 
плоидности 4n (тетраплоидию), химеризм и низкоу-
ровневый или невысокого уровня (<15–20 %) мозаи-
цизм, а также некоторые участки генома, в частности 
центромерные и гетерохроматиновые регионы, фраг-
менты с высокой гомологией (см. таблицу). Широкое 
распространение ХМА в практической медицине 

ограничено относительно высокой стоимостью микро-
чипов и трудностями клинической интерпретации 
получаемых результатов, особенно при использовании 
матриц высокого разрешения (HR-aCGH, high resolu-
tion array CGH). Это в первую очередь обусловлено тем, 
что в геноме человека присутствует значительное ко-
личество полиморфных участков ДНК с вариабельной 
копийностью, значимость многих из которых неизвест-
на, следовательно, сложно интерпретировать резуль-
таты в клиническом отношении, необходимо обследо-
вать родственников – родителей, сибсов [10, 14].

Вариация числа копий (Copy Number Variation, 
CNV) – фрагментов ДНК – отличается числом копий 
от репрезентативного, референсного (условно нор-
мального) генома. В геноме человека описаны более 

Новые методы молекулярной диагностики мутаций и вариаций генома человека и области их применения. 

Метод молекуляр-
ной диагностики/ 

исследования
Принцип Область применения Возможности/ 

преимущества Ограничения/недостатки

Сравнительная 
геномная гибри-
дизация на чипах 
(array Comparative 
Genomic Hybridi-
zation, aCGH) – 
хромосомный 
микроматричный 
анализ (ХМА)

Молекулярно-цитогене-
тический анализ хромо-
сом с использованием 
 микроматриц (чипов) для 
гибридизации с геномной 
ДНК или с отдельными ее 
фрагментами. Соотношение 
интенсивности гибридиза-
ции ДНК изменяется 
в зависимости от количества 
определенных фрагментов 
ДНК в геноме

Детекция несбалансиро-
ванных изменений генома, 
вариация числа копий 
(Copy Number Variation, 
CNV). Постнатальная и 
пренатальная диагностика 
хромосомных болезней, 
в том числе микроделе-
ционных и микродупли-
кационных синдромов, 
скрининг эмбрионов на 
хромосомные аномалии 
(предимплантационная ге-
нетическая диагностика), 
генетическая диагностика 
злокачественных опухолей

Анализ всего (ядерно-
го) генома на наличие 
полных и частичных 
анеуплоидий, в том числе 
его несбалансированных 
структурных и микро-
структурных перестроек 
(делеций, дупликаций, 
инсерций)

Невозможно выявить 
сбалансированные 
перестройки хромосом 
(реципрокные и роберт-
соновские транслокации, 
инверсии), низкоуров-
невый мозаицизм, 
химеризм, тетраплоидию. 
Возможности детекции 
микроструктурных пере-
строек ограничены раз-
решающей способностью 
микроматрицы. Трудности 
интерпретации многих 
CNV из-за отсутствия све-
дений об их клинической 
(патогенной) значимости

Секвенирова-
ние ДНК нового 
поколения (Next 
Generations 
Sequencing, NGS)

Обобщенное название но-
вых технологий секвениро-
вания генома, позволяющих 
выполнять массивное па-
раллельное секвенирование 
последовательностей ДНК 
с последующей их сборкой  
анализом

Секвенирование всего 
генома (полногеномное), 
его кодирующих регионов 
(полноэкзомное), отдель-
ных фрагментов, локусов/
генов (таргетное)

Возможность детекции 
различных генных мута-
ций (точковых и мелких 
делеций, дупликаций, 
инсерций), некоторых 
микроструктурных 
перестроек (микроделе-
ций, микродупликаций), 
анеуплоидий

Невозможно детектиро-
вать сбалансированные 
мутации хромосом (за 
исключением некоторых 
микроструктурных), моза-
ицизм, химеризм. 
Ограниченные возможно-
сти детекции микрострук-
турных перестроек, неко-
торых участков генома 

Однонуклеотидный 
полиморфизм 
(Single Nucleotide 
Polymorphism, 
SNP) 

Исследование панелей 
ДНК-полиморфизмов раз-
мером в 1 нуклеотид  
(A, T, G или C) 

SNP-генотипирование по 
многим локусам генома, 
детекция протяженных 
участков потери гетерози-
готности (изодисомии)

Диагностика предраспо-
ложенности  
к многофакторным забо-
леваниям 
и патологическим при-
знакам, выявление одно-
родительских дисомий 

Метод является исследо-
вательским и не позво-
ляет непосредственно 
проводить генетическую 
диагностику

Широкогеномное 
исследование 
 ассоциаций 
(Genome-wide 
association study, 
GWAS)

Исследование связи геноти-
па с различными феноти-
пическими признаками 
в масштабе всего генома 
с помощью молекулярно-
генетических исследования 
множества аллелей/локусов

Поиск локусов и генов, 
ответственных за развитие 
заболеваний и (патоло-
гических) признаков в 
масштабе всего генома

Выявление генов, ло-
кусов, мутаций, вари-
анты которых связаны 
с развитием генетически 
обусловленных и много-
факторных (полигенных) 
заболеваний 

Метод является исследо-
вательским и не позволяет 
проводить непосредствен-
ную генетическую диагно-
стику. Предварительный 
этап поиска кандидатных 
генов для их последующе-
го исследования
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4000 участков CNV, причем 613 из них размером око-
ло 106 п. н. [10]. Частота возникновения de novo CNV 
у человека варьирует от 2,5 × 10–6 до 1 × 10–4 на локус 
на 1 поколение в зависимости от локуса и размера CNV 
[14]. По данным одних авторов, участки, вариабельные 
по копийности, занимают около 12 % генома человека 
[14], по другим данным, CNV затрагивают более 3000 
функциональных генов, причем для 800 CNV их частота 
в общей популяции превышает 3 % [15]. Уменьшенное 
или увеличенное количество копий генов может при-
водить к пониженной или повышенной экспрессии его 
продуктов – белков или некодирующих РНК (нкРНК), 
влияя на их функцию. Наличие в геноме CNV не по-
дразумевает их обязательной клинической значимости, 
поэтому выделение патогенных и доброкачественных 
вариантов необходимо для подтверждения их связи 
с фенотипическими проявлениями [10, 14, 15]. Список 
полиморфных CNV в геноме человека с частотами и ге-
нами в области их влияния представлен в базе данных 
по вариантам генома человека Database of Genomic 
Variants (DGV) (http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home).

В последние годы получены данные о вариации 
числа копий в геноме человека как важном факторе ге-
нетического и фенотипического разнообразия. Резуль-
таты недавних исследований в области репродуктивной 
генетики свидетельствуют, что нарушение формирования 
пола и полового развития, мужское и женское бесплодие 
и невынашивание беременности могут быть связаны 
не только с хромосомными аномалиями, генными мута-
циями, но и с различными CNV и другими генетически-
ми, а также эпигенетическими факторами [16–28].

Секвенирование нового поколения
Мощным технологическим прорывом в генетике 

и в молекулярной медицине явилась разработка тех-

нологий NGS. Данный молекулярно-генетический 
метод основан на одновременном параллельном сек-
венировании миллионов коротких фрагментов ДНК 
с последующей биоинформатической «сборкой» и ана-
лизом полученных фрагментов генома с помощью спе-
циальных компьютерных программ (рис. 2). Сравнение 
результатов анализа с референсной (нормальной) по-
следовательностью ДНК позволяет выявить различные 
типы мутаций в масштабах всего генома или его от-
дельных частей [29].

В настоящее время в клинической практике при-
меняются 2 типа генетических исследований: таргетная 
(целенаправленная) генетическая диагностика и полно-
геномное, полноэкзомное секвенирование (см. табли-
цу). Таргетная диагностика – исследование на наличие 
конкретных генетических вариаций, ДНК-полимор-
физмов или мутаций известной локализации. Полно-
геномное секвенирование дает возможность провести 
одновременный анализ всех известных генов в геноме 
человека [14, 29]. Данный метод может быть успешно 
использован для диагностики генетически обусловлен-
ных болезней/синдромов, особенно заболеваний с вы-
сокой генетической гетерогенностью, с неспецифичной 
клинической картиной (несиндромальных), а также 
для оценки вероятности развития заболевания вслед-
ствие мутации в нескольких генах (полигенные забо-
левания) или для высокоразрешающего (молекуляр-
ного) кариотипирования [29].

Широкое применение полногеномного секвени-
рования в генетической диагностике ограничено вы-
сокой стоимостью анализа и оборудования, сложностью 
биоинформатической обработки огромного массива 
получаемых данных. Однако стремительное развитие 
технологий секвенирования и биоинформатики, их 
удешевление привели к внедрению NGS в практическую 

Рис. 1. Технология хромосомного микроматричного анализа (arrayCGH)
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Рис. 2. Схематичное изображение технологии секвенирования ДНК нового поколения (NGS). дц ДНК – двухцепочечная ДНК; SNP – однонук-
леотидный полиморфизм
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медицину. Так, в 2009 г. новые технологии экзомного 
секвенирования стали использоваться для ДНК-диаг-
ностики редких наследственных заболеваний [30]. Дан-
ный подход позволяет определить последовательность 
кодирующих участков (экзонов) всех генов человека 
без определения некодирующих регионов (см. табли-
цу). Известно, что большинство генетических заболе-
ваний связано с мутациями в последовательностях 
ДНК, кодирующих синтез белков, поэтому анализ 
экзома достаточен для определения подавляющего 
большинства патогенных мутаций [30].

Секвенирование экзома или всего генома позво-
ляет производить поиск мутаций без подозрения на ге-
нетические изменения в каком-то конкретном гене 
(генах) или локусе. Поэтому оно наиболее оправдано 
в тех случаях, когда установление диагноза на основании 
только клинических признаков и данных негенетиче-
ского лабораторно-инструментального обследования, 
результатов рутинных генетических исследований (стан-
дартное кариотипирование, FISH-анализ, отдельные 
молекулярно-генетические анализы) проблематично или 
невозможно. Полногеномное исследование особенно 
актуально при редких или спорадических генетически 
обусловленных заболеваниях, синдромах и состояни-
ях, в том числе связанных с нарушением репродукции, 
генетическая диагностика которых с помощью рутин-
ных методов исследования крайне трудна или неэф-
фективна [29].

Необходимо отметить, что на современном этапе 
развития технологий полногеномного анализа мута-
ции, выявленные с помощью NGS, необходимо вери-
фицировать другими, в том числе классическими, ме-
тодами генетического исследования: секвенированием 
по Сэнгеру, полимеразной цепной реакцией или ее 
раз новидностями, с FISH-анализом, мультиплексной 
ли газной цепной реакцией (multiplex ligation-dependent 
probe amplification, MLPA), ХМА или другими метода-
ми [14].

Исследование вариаций числа копий  
при нарушении репродуктивной функции
В последние годы начато активное исследование 

микроструктурных перестроек хромосом, CNV, в том 
числе при различных формах нарушения развития 
и функции органов мужской и женской репродуктивной 
системы, при бесплодии и невынашивании беременно-
сти, а также для детекции (скрининга) хромосомных му-
таций у эмбриона до его имплантации и у плодов при 
потере беременности [16–28].

Среди известных CNV при мужском бесплодии впер-
вые были описаны, в дальнейшем очень хорошо изучены 
и широко исследованы микроделеции длинного плеча 
хромосомы Y. В настоящее время исследование делеций 
в локусе AZF рутинно проводят многие генетические 
лаборатории для диагностики мужского бесплодия. 

В данном участке Yq эухроматина (локусы Yq11.21–23) 
картированы 3 (суб) региона AZF: AZFa, AZFb и AZFc, 
полные делеции которых приводят к секреторной азо-
оспермии и олигозооспермии тяжелой степени [2, 7, 
10–12].

Ряд генов регионов AZFb и AZFc представлен 
на хромосоме Y в 2 или нескольких копиях (BPY, CDY, 
DAZ, HSFY, PRY/VCY, RBMY, XKRY). Потеря некоторых 
из этих копий может не оказывать столь выраженного 
негативного эффекта на сперматогенез, как при деле-
циях, целиком удаляющих 1 регион, или более протя-
женных делециях локуса AZF. Наиболее часто микро-
делеции хромосомы Y располагаются в регионе AZFc 
(локус q11.23), одним из значимых генов данного ре-
гиона, контролирующих сперматогенез, является ген 
DAZ (Deleted in AZoospermia) [7]. Число копий гена DAZ 
оказывает влияние на количественные (концентрацию 
и общее количество сперматозоидов) и качественные 
(количество подвижных и морфологически нормаль-
ных сперматозоидов) показатели эякулята. В рефе-
ренсной хромосоме Y человека присутствуют 4 копии 
гена DAZ (DAZ1/2 и DAZ3/4), имеющие более 99,9 % 
гомологии. Потеря всех копий DAZ приводит к секре-
торной азооспермии и олигозооспермии тяжелой сте-
пени вследствие выраженного угнетения сперматоге-
неза вплоть до синдрома «только клетки Сертоли» [7]. 
Мужчины с 0–2 копиями гена DAZ в геноме имеют 
значимо более низкую концентрацию сперматозоидов 
по сравнению с теми мужчинами, у которых 4 копии 
DAZ [27]. Не выявлено значимых различий между муж-
чинами с бесплодием и контрольной группой фертиль-
ных мужчин по частоте частичных дупликаций AZFc 
региона хромосомы Y (4,9 и 3,5 % соответственно). 
Однако для мужчин, имеющих большее число (n = 6–8) 
копий гена DAZ, характерна меньшая концентрация спер-
матозоидов по сравнению с контрольной группой [27].

Для различных AZF делеций, в частности AZFa, 
AZFb, AZFb+c, AZFc, выявлена определенная зави-
симость степени нарушения сперматогенеза и формы 
патозооспермии от типа делеции. Для большинства 
из них характерны секреторная азооспермия и крип-
тозооспермия, но AZFc делеции оказывают разное 
влияние на сперматогенез и фертильность мужчин [7]. 
Частичные делеции AZFc региона имеют выраженную 
фенотипическую гетерогенность в отношении спер-
матогенеза и мужской фертильности, однако причина 
этого недостаточно изучена. Одним из генетических 
факторов этого может быть количество копий гена 
TSPY1, располагающегося в локусе Yp11.2 и кодирую-
щего тестис-специфичный белок. Y. Shen и соавт. про-
вели крупнокогортное (n = 2272) исследование вари-
ации числа копий TSPY1 у мужчин с делециями AZFc 
региона для оценки возможного его влияния на спер-
матогенез [31]. Количество копий TSPY1 определено 
у 704 мужчин с AZFc/“b2/b4” (n = 216) или “gr/gr” 
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делециями (с нормозооспермией, n = 162, с наруше-
ниями сперматогенеза с делециями ‘«gr/gr», n = 326) 
и у 1568 мужчин без микроделеций хромосомы Y 
(с нормозооспермией (контрольная группа), n = 698; 
c нарушениями сперматогенеза, n = 870). Выявлено 
значимое различие между мужчинами, не имевшими 
делеции AZFc региона, но страдавшими различными 
формами патозооспермии, по числу копий TSPY1. На-
рушение сперматогенеза чаще отмечено у мужчин, 
имеющих менее 21 и более 55 копий гена TSPY1, по 
сравнению с мужчинами, имеющими 21–35 копий 
данного гена. Подобную зависимость наблюдали и у па-
циентов с делециями “gr/gr”. Полученные данные сви-
детельствуют, что число копий TSPY1 влияет на возник-
новение нарушений сперматогенеза и их фенотипических 
проявлений при “gr/gr” делеции. Таким образом, дан-
ный тип CNV хромосомы Y является первым выявлен-
ным независимым генетическим фактором (фактором 
генетического фона), влияющим на сперматогенез 
и фенотипическое проявление делеций “gr/gr” у муж-
чин. Комбинированный анализ микроделеций хромо-
сомы Y и копийности гена TSPY1 более информативен 
в оценке их значимости для нарушения сперматогене-
за и может быть использован при медико-генетиче-
ском обследовании и консультировании мужчин с бес-
плодием [31].

После разработки и внедрения в практику методов 
сравнительной гибридизации начато их активное ис-
пользование с целью поиска несбалансированных из-
менений генома, проведения анализа структурных 
пе рестроек хромосом, их точек разрыва, в том числе 
у пациентов с нарушениями репродуктивной системы. 
Так, F. Tüttelmann и соавт. впервые применили ХМА 
высокого разрешения для поиска CNV у пациентов 
с секреторной азооспермией и олигозооспермией тя-
желой степени неясного генеза [24]. Используя ХМА 
на чипах с 244 тыс. и 400 тыс. проб, они обследовали 
126 мужчин с бесплодием, имеющих нормальный муж-
ской (46,XY) кариотип (олигозооспермия тяжелой 
степени, n = 89; азооспермия и синдром «только клет-
ки Сертоли», n = 37) и 100 мужчин контрольной груп-
пы (нормозооспермия) [24]. Обнаружено 3329 CNV, 
в том числе 1297 и 728 вариантов выявлены у пациен-
тов с олигозооспермией и азооспермией соответствен-
но и у 1304 вариантов – у мужчин контрольной группы. 
Использование чипов более высокого разрешения 
(400 т. п. н.) привело к двукратному увеличению числа 
обнаруженных CNV за счет выявления более мелких 
микроделеций и микродупликаций. Среди всех обна-
руженных вариантов большинство (81 %) являлись 
повторяющимися, а 19 % (529 аутосомных и 26 гоно-
сомных) – неповторяющимися CNV. В данной работе 
не обнаружено значимых различий по количеству CNV 
у пациентов с бесплодием и фертильных мужчин, в том 
числе по числу крупных (>500 т. п. н.) вариантов. 

Корреляция концентрации сперматозоидов с CNV 
в геноме не достигла уровня значимости, но была близ-
кой к нему, зависимость количества подвижных и мор-
фологически нормальных сперматозоидов не выявле-
на [24]. Другие авторы показали, что у мужчин, 
имеющих CNV более 1, значимо ниже концентрация 
(0,2 ± 0,6 против 1,0 ± 2,0 млн/мл) и общее количест-
во сперматозоидов по сравнению с мужчинами, име-
ющими не более 1 CNV [25].

Детальный анализ локализации CNV не выявил спе-
цифичных «горячих» точек перестроек аутосом и хро-
мосомы Х, ассоциированных с синдромом «только 
клетки Сертоли» и олигозооспермией. Наибольший 
научный интерес представляют обнаруженные неод-
нократно пациент-специфичные CNV. Выявлены: 10 по-
вторяющихся CNV – только среди пациентов с олиго-
зооспермией тяжелой степени, 3 CNV – только при 
син дроме «только клетки Сертоли», 1 вариант CNV 
(в интроне гена EPHA3, располагающемся в локусе 
3p11.1) в обеих группах с нарушением сперматогенеза, 
но не среди мужчин с нормозооспермией [24]. Важно 
отметить, что часть CNV захватывала гены (PLEC, 
TSPAN7, PAK3, TRCP5 и H2BFWT), которые могут быть 
связаны с развитием синдрома «только клетки Серто-
ли» или вовлечены в этиологию 46,XY-дисгенезии го-
над и синдрома преждевременной недостаточности 
яичника [24].

Хромосома Х имеет существенное значение для 
развития репродуктивной системы и фертильности как 
у женщин, так и у мужчин, ее гены играют важную роль 
в генетическом контроле гаметогенеза. С помощью 
ХМА высокого разрешения (плотностью покрытия 
в среднем 4 т. п. н.) C. Krausz и соавт. выполнили мо-
лекулярно-цитогенетическое исследование хромосо-
мы Х у 96 пациентов с бесплодием, имеющих наруше-
ние сперматогенеза неясного генеза (азооспермия, n = 49; 
криптозооспермия, n = 25; олигозооспермия, n = 22) 
и у 103 фертильных мужчин с нормозооспермией [25, 
26]. Среди других задач в работе выяснялось, присут-
ствует ли на хромосоме Х аналог AZF-локуса, микро-
структурные перестройки которого могли бы быть 
причиной бесплодия у мужчин. В результате выявлены 
73 CNV (44 дупликации и 29 делеций), 55 из них явля-
ются вновь описанными микроструктурными вариан-
тами хромосомы Х, у 12 пациентов выявлены потен-
циально клинически значимые CNV [25]. Обнаруженные 
варианты имели размер от 1,4 т. п. н. до 1609 т. п. н., 
при этом крупные перестройки (>300 т. п. н.) были 
представлены дупликациями и только 17 % микроде-
леций являлись относительно крупными. Примеча-
тельно, что в некоторых областях (Xp11.12-q21.1) 
обнаружены только дупликации, в других (Xq27.1-
q27.3) – только делеции. Выявлены значимые раз-
личия как по количеству микроделеций хромосомы 
Х на 1 обследуемого в группе мужчин с бесплодием 
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по сравнению с конт рольной группой (0,57 против 0,21 
соответственно; p = 8,785 × 10–6), так и по среднему 
размеру микроделеций хромосомы Х на 1 обследуемого 
(11,79 т. п. н. и 8,13 т. п. н. соответственно; p = 3,435 × 10–4) 
[25]. Поскольку 68 % CNV, выявленных в контрольной 
группе, являлись дупликациями, очевидно, что боль-
шинство из них не являются причиной мужского бес-
плодия. В контрольной группе микроделеции соста-
вили только 38 % обнаруженных CNV, что указывает 
на их возможную вовлеченность в нарушение сперма-
тогенеза.

Наибольшая плотность CNV отмечена в псевдоа-
утосомном регионе PAR1 (Pseudoautosomal Region 1), 
аналог локуса AZF на хромосоме Х не обнаружен [25]. 
Одна из микроделеций – CNV15 (в локусе Хр22.33/ре-
гион PAR1), имеющая размер 17,3 т. п. н., обнаружена 
у 24 % мужчин с бесплодием и только у 1 % мужчин 
из контрольной группы. Локусы с высокой гомологи-
ей выявлены только у 19 % обнаруженных вариантов 
[25]. Это свидетельствует о том, что механизм боль-
шинства обнаруженных CNV не связан с неаллель-го-
мологичной (NAHR) рекомбинацией. Многие из вы-
явленных перестроек затрагивали локусы хромосомы Х, 
содержащие представители семейства генов, коди-
рующих антигены при раке яичка CTA (Cancer Tes-
tis  Antigens). Так, CNV67, приводили к делеции гена 
MAGEA9B, имеющего тестис-специфическую экспрес-
сию с наивысшим уровнем в сперматоцитах, а также 
в некоторых опухолях [25]. Кроме того, определены 
и другие гены, функция которых может быть наруше-
на при изменении числа копий на хромосоме Х и ко-
торые связаны с регуляцией сперматогенеза: MAGEC1, 
MAGEC3, TMEM185A, CXorf40A, HSFX1, HSFX2, SPACA5, 
SPANXE, VCX3A и др. [25]. Так, у пациентов с делецией 
генов HSFX отмечено выраженное угнетение сперма-
тогенеза, вплоть до синдрома «только клетки Сертоли».

В дальнейшем исследована клиническая значи-
мость 5 отобранных CNV (DUP1A, DUP5, DUP20, DUP26 
и DUP40) хромосомы Х, специфичных для мужского 
бесплодия [26]. Анализ данных микродупликаций вы-
полнен на более крупной выборке (276 мужчин с беспло-
дием и 327 человек контрольной группы), для DUP1A 
дополнительно обследовано 338 индивидуумов. Все 
CNV подтверждены как пациент-специфичные и име-
ли статически значимое различие между обследован-
ными группами (p = 1,65 × 10–4). Дупликации DUP20 
и DUP26 представляли собой уникальные варианты, 
выявленные только у 2 мужчин с бесплодием, 3 CNV 
(DUP1A, DUP5 и DUP40) выявлены неоднократно 
среди пациентов и не обнаружены в контрольной груп-
пе. Суммарная частота 5 исследованных CNV у мужчин 
с бесплодием составила 3,9 %. Дупликации включали 
в себя гены или располагались в непосредственной бли-
зости к генам, имеющим тестис-специфичную экспрес-
сию. Вариант DUP1A, имеющий размер 245–247 т. п. н. 

и локализованный в дистальном участке псевдоауто-
сомного региона PAR1, обнаружен у 1,4 % мужчин 
с бесплодием и не выявлен в контрольной группе 
из 507 человек [26]. У всех мужчин с данным вариан-
том диагностирована секреторная азооспермия или 
олигозооспермия тяжелой степени. По-видимому, ме-
ханизм негативного влияния на сперматогенез DUP1A 
связан с повышенной экспрессией гена PPP2R3B, 
входящего в область данной дупликации, и с измене-
нием активности его антагониста – РНК LINC00685 
(кодируемой участком, прилегающим к DUP1A), ко-
торые вовлечены в контроль вхождения в митоз спер-
матогониев и прогрессию мейоза в сперматоцитах [26].

Наличие структурных перестроек хромосом может 
влиять на процесс деления половых клеток на уровне 
конъюгации и рекомбинации гомологичных хромосом 
в ходе мейоза. Однако в целом не подтверждено пред-
положение о том, что у мужчин с бесплодием повышено 
общее количество CNV в геноме по сравнению с фер-
тильными индивидуумами [24]. По-видимому, боль-
шинство микроструктурных вариантов, не затрагива-
ющих гены, влияющие на дифференцировку, деление 
и созревание половых клеток, не приводят к наруше-
нию мейоза и сперматогенеза. Плотность расположе-
ния CNV в области нормальной X-Y рекомбинации – 
регионе PAR1, в частности варианты DUP1A и DUP5, 
свидетельствует, что одним из механизмов их патоген-
ного действия может являться нарушение конъюгации 
и рекомбинации половых хромосом в процессе мейо-
за [26]. Следует отметить, что из-за 99,99 % идентич-
ности псевдоаутосомных областей для CNV, распола-
гающихся в них, не представляется возможным точно 
установить их локализацию (на хромосоме X или Y) 
по данным ХМА.

Недавнее исследование CNV у мужчин с беспло-
дием и нарушением сперматогенеза вследствие блока 
профазы I мейоза, позволило выявить 2 аутосомных 
CNV, кандидатных для азооспермии и олигозооспер-
мии [21]. Один из них представлял собой дупликацию 
на хромосоме 3 (chr3: 39564967–39951358) размером 
386 т. п. н., обнаруженную в гетерозиготном состоянии. 
Данная область хромосомы 3 содержит гены MYRIP, 
RAB и миозина VIIA. Кодируемый геном MYRIP белок 
экспрессируется в яичках, локализуясь в цитоплазме 
(в комплексе Гольджи) сперматоцитов на стадии па-
хитены профазы I мейоза, и необходим для созрева-
ния сперматид [21]. Другой CNV, также выявленный 
в гетерозиготном состоянии, представлял собой ду-
пликацию размером 3,94 млн п. н. на хромосоме 11 
(chr11: 38997328–42944666). Данная область охватыва-
ет после довательности генов LOC100507205 и LRRC4C 
(лиганд Netrin-G – 1). Продукт первого – не охарак-
теризованная в базах данных некодирующая РНК. Ее 
транскрипт – некодирующие РНК длиной 479 пар 
оснований не содержит открытую рамку считывания 
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и экспрессируется в яичках взрослого человека. Ген 
LRRC4C высокоактивен в головном мозге, где кодиру-
емый им белок играет ведущую роль в регулировании 
роста и миграции аксонов в нейронах таламокорти-
кальной области, а также экспрессируется в яичках. 
Белок LRRC4C локализуется к цитоплазме клеток Сер-
толи, сперматоцитах на стадии пахитены (сконцент-
рирован на плазматической мембране), а также в окру-
глых сперматидах. В данной работе также выполнен 
поиск CNV в определенных регионах с анализом SNP 
у 110 мужчин с идиопатической азооспермией и у 97 
фертильных мужчин [21]. Обнаружены CNV, содержа-
щие HSP2A, у 3 мужчин с азооспермией, у 2 из них 
выявлена ду пликация, у 1 – делеция в гетерозиготном 
состоянии. Гетерозиготная делеция LRRC4C также об-
наружена у 1 пациента. Эти CNV не выявлены в конт-
рольной группе, поэтому могут представлять собой па-
тогенные варианты, связанные с мужским бесплодием. 
Несмотря на то, что полученные результаты свидетель-
ствуют об их редкой встречаемости данных вариантов 
копий у мужчин с азооспермией (HSP2A и делеция 
LRRC4C – 0,9 %, дупликация HSP2A – 1,82 %). Более 
точно их частоты могут быть определены при обследо-
вании больших выборок. Следует отметить, что неко-
торые CNV обнаружены и в группе фертильных мужчин, 
включая гетерозиготную делецию MYRIP и гетерози-
готную делецию PMS2 соответственно. Поэтому умень-
шение дозы генов MYRIP или PMS2 может не быть 
па тогенным в отношении нарушения фертильности 
у мужчин [21].

Другое исследование связи нарушения спермато-
генеза с изменением CNV в геноме выполнено у муж-
чин с хромосомными аномалиями и секреторной азоо-
спермией неясного генеза [28]. У 11 из 13 пациентов 
с хромосомными аномалиями обнаружены 16 CNV, 26 
CNV найдены у 16 из 20 (80 %) мужчин с азооспермией 
[28]. Выявленные варианты числа копий имели следу-
ющую локализацию: у 3 пациентов обнаружены в ло-
кусах 11p11.12 и 14q11.2, у 2 человек – в локусах 6p21.32, 
13q11, 15q11.11, 16p12.2 и 21q22.3. Найденные регионы 
включали следующие гены: EDDM3A, EDDM3B, HLA-
DRB1, HLA-DQA1, POTEB, GOLGA8C, DNMT3L, ALF, 
NPHP1, NRG1, RID2, ADAMTS20, TWF1, COX10, МАКА 
и DNEL1 [28]. Поскольку некоторые CNV могут влиять 
на экспрессию генов в яичках и приводить к наруше-
нию сперматогенеза, участки вариабельной копийности, 
в том числе с вовлечением генов, связанных с мужским 
бесплодием, определены как на половых хромосомах, 
так и на различных аутосомах человека.

Фертильность в значительной мере связана не только 
с количеством и качеством созревших гамет, но и с ча-
стотой и спектром хромосомных мутаций у эмбриона. 
Большинство беременностей самопроизвольно преры-
вается из-за хромосомных аномалий у эмбриона/пло-
да. В последние годы с помощью микроматричного 

анализа хромосом выполнен ряд исследований CNV 
у плодов при невынашивании беременности [18, 19]. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что от-
носительно нечасто встречаются (1,6 %) клинически 
значимые CNV варианты у эуплоидных эмбрионов. 
Частота редких вариантов, для которых неизвестна 
их клиническая значимость (VUS, variant of unknown 
significance), значительно варьировала (1–40 %), в среднем 
составляя около 3 %. Влияние изменения числа копий 
при невынашивании беременности представляется 
сложным и малоизученным. Большинство (около 90 %) 
обнаруженных изменений числа копий являются рас-
пространенными вариантами и часто затрагивают ге-
ны, связанные с иммунным ответом и с процессами, 
необходимыми для репродукции, например гены, ко-
дирующие антигены комплекса гистосовместимости 
(человеческий лейкоцитарный антиген, Human Leuco-
cyte Antigen, HLA) I и II классов, RNASE3, CAV1, H2B-
FM, H2BFWT и другие гены [18, 19]. Примечательно, 
что плотность генов и число известных для них пато-
генных фенотипов значимо (более чем в 2 раза) выше 
для редких CNV, чем для распространенных вариантов 
числа копий, однако их клиническая значимость в от-
ношении невынашивания неизвестна [19].

Использование GWAS в поиске генов,  
связанных с нарушением фертильности у мужчин
Генетические факторы нарушения репродукции 

чрезвычайно разнообразны, в геноме человека присут-
ствует множество локусов, изменения в которых могут 
приводить к бесплодию. Следовательно, анализ отдель-
ных генов или участков хромосом позволяет выявить 
только наиболее частые мутации. Однако значительная 
часть генетического разнообразия обусловлена не хро-
мосомными и генными мутациями, микроструктур-
ными перестройками и CNV, а различными ДНК-по-
лиморфизмами, в первую очередь с однонуклеотидным 
полиморфизмом (SNP). Их общее количество в геноме 
человека составляет более 3 млн (т. е. около 1 % генома), 
в среднем 1 SNP встречается примерно на каждые 
300–400 нуклеотидов. Исследование всего генома по мно-
жеству различных генетических вариантов локусов/генов, 
которые могут быть связаны (ассоциированы) с разви-
тием какого-либо изменения фенотипа, заболевания, – 
широкогеномное исследование (гено-фенотипических) 
ассоциаций (Genome Wide Associations Study, GWAS). 
Использование данного подхода в определении гено-
типа и его сравнительном анализе с нормальным (ре-
ференсным) в масштабе всего генома с помощью мо-
лекулярно-генетического исследования множества 
аллелей позволяет проводить поиск генов-кандидатов, 
предположительно ответственных за развитие каких-
либо моногенных и полигенных заболеваний или пато-
логических признаков (рис. 3, см. таблицу). Опублико-
ваны результаты подобных исследований, нацеленных 
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на поиск новых генов и локусов, вовлеченных в этио-
логию нарушений репродуктивной системы, в том числе 
нескольких, связанных с бесплодием у мужчин [32–35].

Впервые широкогеномный поиск SNP-поли мор-
физ мов, связанных с мужским бесплодием, был пред-
принят в 2009 году [32]. Обследовано 92 пациента 
с пато зооспермией (секреторная азооспермия, n = 40; 
олигоастенотератозооспермия, n = 52) и 80 мужчин 
с нормозооспермией. При анализе 370 тысяч ДНК-поли-
морфизмов отобран 21 SNP-вариант, значимо (р < 0,0001) 
ассоциированный с азооспермией и олигозоосперми-
ей [32]. Затем на более крупной выборке, состоящей 
из 284 мужчин c бесплодием (секреторная азооспермия, 
n = 80; олигозооспермия тяжелой степени, n = 141, 
умеренной степени, n = 63) и 158 мужчин с нормозоо-
спермией (контрольная группа). Из 172 проанализи-
рованных однонуклеотидных вариантов выявлено 
только 4 SNP, значимо ассоциированных с бесплодием 
у мужчин различного этнического происхождения [33].

Выявлена наиболее выраженная ассоциация оли-
гозооспермии с SNP-вариантом rs5911500, располага-
ющимся примерно в 200 т. п. н. от Х-сцепленного гена 
SLC6A14 хромосомы X. Еще 3 SNP (rs2059807, rs11204546 
и rs10246939) располагаются в аутосомных генах, коди-
рующих рецепторы, значимо ассоциированы с азоо-
спермией и олигозооспермией. Вариант rs2059807, 
ассоциированный с олигозооспермией, располага-
ется в интронной области гена инсулинового рецеп-
тора INSR. Его не синонимичный вариант rs11204546, 
ассоциированный с азоо спермией и олигозоосперми-
ей тяжелой степени, располагается в гене обонятель-
ного рецептора OR2W3, другой несинонимичный ва-
риант rs10246939, ассоциированный с азооспермией, 
располагается в гене вкусового рецептора TAS2R38 [33].

Выявлены и другие SNP-варианты, значимо ассо-
циированные с нарушением сперматогенеза, локали-
зованные в генах с тестис-специфичной экспрессией: 
TEX15, FASLG, BRDT и JMJD1A. У мышей с нокаути-
рованным геном Tex15 отмечен блок в профазе спер-
матогенеза. Кодируемый им белок, вероятно, вовлечен 
в процессы репарации двухцепочечных разрывов ДНК 
и синапсиса гомологичных хромосом в мейозе [34]. 
Вариант rs763110 располагается в промоторной области 
гена FASLG, вовлеченного в контроль апоптоза половых 
клеток и ассоциированного с предрасположенностью 
к развитию злокачественных опухолей [35].

Недавно выполнен поиск с помощью GWAS генов, 
вовлеченных в нарушение сперматогенеза и фертиль-
ности, у мужчин азиатских популяций (олигозооспер-
мия, n = 784; фертильные мужчины, n = 592). Так, 
M. Xu и соавт. обнаружили 2 варианта (rs3197744 в ге-
не SIRPA и rs11046992 в гене SOX5), которые статически 
значимо (р = 0,005) ассоциированы с олигозоосперми-
ей у мужчин из популяции Китая [36]. При сравнении 
обследованных мужчин с бесплодием (n = 126) и фер-
тильных (n = 791) мужчин из японской и североамери-
канской популяций установлено, что варианты rs7867029, 
rs7174015 и rs12870438 значимо связаны с нарушением 
сперматогенеза и фертильности у мужчин [37]. Вари-
анты rs7867029 и rs7174015 ассоциированы с олигозоо-
спермией, rs12870438 – с азооспермией, при этом вари-
анты rs7174015 и rs12870438 располагаются в интронных 
областях генов USP8 и EPSTI, которые характеризуют-
ся высоким уровнем экспрессии в яичках [37].

Согласно результатам исследований множества ДНК- 
полиморфизмов в геноме человека, очевидно, что эти-
ология большинства «сложных» заболеваний полиген-
на, при этом не обнаружены какие-либо отдельные 
SNP варианты, которые бы обуславливали значимое 
количество случаев мужского бесплодия.

Исследование митохондриальной ДНК  
при нарушении фертильности у мужчин
Генетическими факторами нарушения фертильно-

сти у мужчин являются изменения не только ядерного, 
но и митохондриального генома. Влияние митохонд-
риальной ДНК (мтДНК) на сперматогенез, наличие 
повышенного количества ее делеций и генных мутаций 
в сперматозоидах при олигозооспермии и астено-/ 
тератозооспермии показано многими исследователями 
[38]. Недавно опубликованы результаты анализа мтДНК 
с помощью метода NGS у мужчин с бесплодием и фер-
тильных мужчин. Так, Lu с коллегами обследовали 
921 пациента с идиопатической олигоастенозооспер-
мией и 766 здоровых мужчин, составивших контроль-
ную группу [39]. Обнаружено 7 однонуклеотидных 
по лиморфизмов (C5601T, T12338C, A12361G, G13928C, 
A15235G, C16179T и G16291A), которые могут быть 
связаны с идиопатической олигоастенозооспермией. 

Рис. 3. Схема проведения широкогеномного исследования гено-феноти-
пических ассоциаций (GWAS). 

Пациенты Контрольная группа

Образцы 
ДНК

Генотипирование (SNP, 
секвенирование и др.)

Сравнительный 
биоинформатический  

анализ генотипов

Поиск кандидатных генов/
локусов для их дальнейшего 
молекулярно-генетического 

исследования
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Все варианты мтДНК верифицированы с помощью 
SNP микрочипов. Полученные данные свидетельст-
вуют о связи вариантов C16179Tи A12361G с идиопа-
тическим мужским бесплодием. Показано, что вариант 
C16179T значимо ассоциирован с олигозооспермией 
и астенозооспермией, а вариант A12361G – с олиго-
зооспермией [39]. Результаты исследования мтДНК 
у мужчин позволяют предполагать, что ее определен-
ные изменения (делеции и некоторые полиморфизмы) 
в сочетании с увеличенным количеством SNP в ядерных 
генах могут ухудшать работу дыхательных цепей ми-
тохондрий и уменьшать количество аденозинтрифос-
фата, продуцируемого в мужских половых клетках, 
что нарушает нормальную дифференци ровку мито-
хондрий, приводя к нарушениям спермато- и/или 
спермиогенеза. Данные сведения полезны для пони-
мания регуляции сперматогенеза, причин и механиз-
мов нарушения фертильности и бесплодия у мужчин, 
однако необходимо провести дополнительные иссле-
дования для подтверждения полученных результатов.

Новые молекулярно-генетические технологии 
в диагностике нарушений формирования пола,  
полового развития и репродукции
Наиболее эффективно новые методы анализа ге-

нома могут быть использованы в исследовании причин 
и в диагностике моногенных и гетерогенных генных 
заболеваний, микроделеционных и микродупликаци-
онных синдромов, в том числе с поражением развития 
или функции репродуктивной системы [20, 40, 41].

Этиология большинства случаев нарушения фор-
мирования пола (НФП) связана с патогенными изме-
нениями генома, с аномалиями половых хромосом или 
микроструктурными и генными мутациями, затраги-
вающими локусы/гены, вовлеченные в дифференци-
ровку и развитие органов половой системы. Наибольшее 
количество аномалий пола отмечено при нарушении 
полового развития с нормальным мужским кариоти-
пом – 46,XY НФП. Молекулярный анализ гена SRY 
(Sex-determining Region Y) позволяет выявить его делеции 
и мутации у 10–15 % пациентов с XY-дисгенезией гонад, 
наличие этого гена у 85–90 % пациентов с 46, ХХ-тес-
тикулярной формой НФП (синдромом де ля Шаппеля / 
46,ХХ-мужчина). Еще в 10–15 % случаев НПФ, не свя-
занных с цитогенетическими аномалиями половых 
хромосом, причину заболевания возможно установить 
с помощью молекулярного анализа «частых» генов (на-
пример, SOX9, DAX1/NR0B1, AR/HUMARA), вовлеченных 
в половую дифференцировку у человека [41]. Однако 
в большинстве (65–70 %) случаев НФП, не связанных 
с аномалиями кариотипа, рутинное генетическое об-
следование оказывается неэффективным. Использо-
вание новых молекулярных технологий позволяет по-
высить эффективность генетической диагностики НФП 
на 25–30 %, то есть в 2 раза и более [41].

Перспективным подходом к обнаружению мутаций 
является выполнение ХМА в качестве анализа первой 
линии. Если не удается обнаружить патогенные мута-
ции при ХМА, показано выполнение 2-го этапа – пол-
ноэкзомного секвенирования, в случае невыявления 
мутаций после второго этапа предстоит решить вопрос 
о проведении полноэкзомного секвенирования [41]. 
Однако следует отметить, что данный подход представ-
ляется приемлемым не для всех пациентов с наруше-
нием пола, а для больных с определенными формами 
НФП. Не следует пренебрегать стандартными метода-
ми цитогенетической диагностики, FISH-анализом 
и анализом отдельных генов, особенно в случаях гоно-
сомных синдромов и нарушений формирования пола, 
в генетической структуре которых имеются частые 
мутации и/или их дифференциальная диагностика 
не представляет больших трудностей (например, син-
дром тестикулярной феминизации, дефицит 21-гидро-
ксилазы).

Новые методы молекулярной диагностики могут 
быть использованы и для выявления генетических при-
чин полового созревания, в частности гипогонадотроп-
ного гипогонадизма и синдрома Кальмана. Недавно 
с помощью NGS проанализирован 261 ген, вовлечен-
ный в гипоталамический, гипофизарный и/или обо-
нятельный пути. Отобранные варианты подвергнуты 
классическому секвенированию по Сэнгеру [42]. Иден-
тифицированы 2 новые мутации гена FGFR1, выделены 
18 новых генов-кандидатов, ответственных за развитие 
гипогонадотропного гипогонадизма и синдрома Каль-
мана: AMN1, CCKBR, CRY1, CXCR4, FGF13, GAP43, GLI3, 
JAG1, NOS1, MASTL, NOTCH1, NRP2, PALM2, PDE3A, 
PLEKHA5, RD3, TRAPPC9 и TSPAN11. Выявлены вари-
анты последовательности ДНК, классифицированнные 
как вероятно патогенные (сдвиг рамки считывания, 
нонсенс-мутации) или патогенные (миссенс-мутации). 
Наличие 2 и 3 мутаций обнаружено у 8/48 (16,7 %) 
и у 1/48 (2,1 %) пациентов соответственно [42].

Комбинирование NGS и ХМА позволяет значи-
тельно повысить эффективность генетической диаг-
ностики патологии сперматогенеза и синдромальной 
патозооспермии. Так, таргетный анализ 32 генов, свя-
занных с развитием первичной цилиарной дискинезии 
(ПЦД), позволяет установить причину данного высоко-
гетерогенного аутосомно-рецессивного заболевания 
у 65–76 % больных с ПЦД [43]. Основным методом 
диагностики ПЦД является электронная микроскопия, 
которая позволяет выявить различные типы ультра-
структурных нарушений – цилиопатии (дефекты стро-
ения жгутиков сперматозоидов и ресничек клеток). 
Молекулярный анализ генов, связанных с развитием 
ПЦД, редко выполняют из-за выраженной генетиче-
ской гетерогенности патологии, высокой стоимости 
и низкой эффективности исследования отдельных ге-
нов. В качестве генетического исследования первой 
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линии предложено проводить полноэкзомное секве-
нирование с последующим биоинформатическим ана-
лизом панели генов, связанных с ПЦД, затем при не-
обходимости выполнять анализ CNV с помощью XМА 
или мультиплексной лигазной цепной реакции [43].

Многочисленность факторов, влияющих на фер-
тильность и репродукцию человека, их значительная 
гетерогенность и множественность возможных их ком-
бинаций, комплексность различных изменений и ва-
риаций генома, фенотипическая вариабельность су-
щественно затрудняют клиническую интерпретацию 
результатов исследования. Наиболее адекватным в ди-
агностике нарушений репродукции является междис-
циплинарный подход с проведением не только ком-
плексного обследования, но и системного (в том числе 
с помощью компьютерных экспертных систем) анали-
за данных, полученных о пациенте, его заболевании, 
состоянии здоровья, генотипе и т. д. Без этого невоз-
можна современная персонализированная медицина.

Заключение
Сегодня в арсенале специалистов в области медицин-

ской генетики и репродуктивной медицины имеется 
множество разных, в том числе высокотехнологичных, 
методов исследования. Однако до недавнего времени 
дорогостоящие молекулярные методы анализа генома 
использовали преимущественно в целях научного ис-
следования, а не диагностики. Вследствие высокой гете-
рогенности и многофакторности нарушений репродук-
ции, связанных с генетическими причинами/факторами, 
тестирование отдельных генов или их групп неэффек-

тивно. Наиболее перспективным является широко-
геномное или полногеномное исследование. Однако 
не следует считать, что новые молекулярные методы 
исследования целиком заменят или вытеснят класси-
ческие лабораторные методы медико-генетического 
обследования (стандартное цитогенетическое иссле-
дование, FISH, полимеразная цепная реакция и др.), 
многие из которых стали стандартными и широко 
используются в генетике, молекулярной биологии 
и медицине. Новые молекулярно-генетические и мо-
лекулярно-цитогенетические технологии значительно 
расширяют возможности диагностики аномалий фор-
мирования пола и полового развития, бесплодия, невы-
нашивания беременности, а также предимплантацион-
ной генетической диагностики. Умелое комбинирование 
различных генетических методов представляется оп-
тимальным подходом в обследовании пациентов с на-
рушением репродукции. Наиболее перспективным 
является использование указанных методов у пациен-
тов с тяжелыми формами бесплодия, особенно в кон-
кретных клинических группах, таких как синдромаль-
ная патология сперматогенеза (цилиарная дискинезия, 
синдром «только клетки Сертоли» и др.), НФП и по-
лового развития, не связанные с аномалиями гоносом, 
например гипогонадотропный гипогонадизм или син-
дром Кальмана. Полногеномное исследование может 
быть рекомендовано мужчинам с бесплодием неясно-
го генеза после стандартного цитогенетического ис-
следования и анализа на частые мутации (стандартное 
кариотипирование, анализ микроделеций хромосомы 
Y и частых мутаций гена муковисцидоза).
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