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Введение. Спермограмма – один из основных методов лабораторной диагностики мужского бесплодия, но нор-
мальные ее показатели не гарантируют, что пациент фертилен, а в 10–30 % случаев данное исследование не по-
зволяет выяснить причину бесплодия. Исследование уровня фрагментации ДНК сперматозоидов (ФДС) – возмож-
ное решение данной проблемы.
Цель работы – систематизировать имеющуюся на сегодняшний день информацию о клиническом значении, причинах, 
методах диагностики и лечения ФДС для ее использования урологом в процессе повседневной практики.
Материалы и методы. Проведен поиск публикаций в базах данных eLIBRARY и PubMed с использованием ключе-
вых слов: мужское бесплодие (male infertility), фрагментация ДНК сперматозоидов (sperm DNA fragmentation), 
этиология (causes), варикоцеле (varicocele), оксидативный стресс (oxidative stress), диагностика (diagnostics), 
лечение (treatment). Отобрано 111 исследований, которые включены в настоящий обзор.
Результаты. Алкоголь, курение, наркотические вещества, психоэмоциональный стресс, неблагоприятные факторы 
окружающей среды и профессиональные вредности, инфекции и воспалительный процесс в органах репродуктив-
ной системы, варикоцеле и старший отцовский возраст могут приводить к повышению уровня ФДС и неблагопри-
ятным репродуктивным исходам, в том числе при использовании вспомогательных репродуктивных технологий. 
Данные о роли метаболического синдрома в генезе ФДС неоднозначны. Основной механизм развития повреждения 
ДНК сперматозоидов – оксидативный стресс. Уровень ФДС может быть оценен с помощью прямых (Comet, TUNEL) 
и непрямых (SDS, SCSA) методов. Лечение при ФДС предполагает устранение факторов, приводящих к ее развитию, 
борьбу с оксидативным стрессом и назначение рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона.
Заключение. Уровень ФДС – важный показатель для оценки мужского репродуктивного потенциала и прогнозиро-
вания успеха применения различных методов преодоления бесплодия. В последнее время отмечается расширение 
показаний для использования методов оценки целостности генетического материала сперматозоидов в клинической 
практике специалистов в области репродуктивной медицины. 

Ключевые слова: фрагментация ДНК сперматозоидов, мужское бесплодие, лечение, экстракорпоральное оплодо
творение, интрацитоплазматическая инъекция сперматозоидов
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Background. Spermogram remains one of the main laboratory methods of male infertility diagnosis, but normal sper-
mogram do not guarantee the patient’s fertility. More over, it does not allow us to find out the cause of infertility 	
in 10–30 % cases. The sperm DNA fragmentation (SDF) studying is a possible solution to this problem.
Aim. To systematize the currently available information about of clinical significance, causes, methods of diagnosis 	
and treatment of SDF to be used by an urologist in rutine practice.
Materials and methods. The search of publications in databases was carried out eLIBRARY and PubMed using 	
the keywords: male infertility, sperm DNA fragmentation, etiology, causes, varicocele, oxidative stress, diagnostics, 
treatment. 111 studies were selected, which are included in this review.
Results. Alcohol, tabacco smoking, narcotic substances, psychoemotional stress, adverse environmental factors 	
and occupational intoxications, reproductive system infections and inflammation, varicocele and older paternal age can 
lead to SDF increasing and unfavorable reproductive outcomes, for natural pregnancy and while use an assisted repro-
ductive technologies. The data on the role of metabolic syndrome in the genesis of SDF are equivocal. The oxidative 
stress is the main mechanism of sperm DNA damage. The SDF level can be estimated using direct (Comet, TUNEL) 	
and indirect (SDS, SCSA) methods. Treatment of SDF is aimed at eliminating the detrimental factors, combating oxidative 
stress and recombinant follicle-stimulating hormone use.
Conclusion. The level of SDF is an important indicator for assessing male reproductive potential and predicting 	
the success of various methods of overcoming infertility. Recently, there has been an expansion of indications 	
for the use of methods for assessing the integrity of sperm genetic material in the clinical practice of specialists in the 
field of reproductive medicine.
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Введение
В последние годы до 25 % пар во всем мире стал-

киваются с трудностями при зачатии ребенка, в связи 
с чем проблема бесплодия приобретает не только ме-
дицинское, но и социальное значение [1]. Количество 
бесплодных мужчин составляет до 12 % [2, 3], и данный 
показатель имеет стойкую тенденцию к росту. Так,  
в Российской Федерации в период с 2000 по 2018 г. число 
мужчин с бесплодием выросло в 2,1 раза [4]. 

Спермограмма остается одним из основных мето-
дов лабораторной диагностики мужского бесплодия 
[5], но нормальные ее показатели не гарантируют на-
личия у пациента фертильности, и в 10–30 % случаев 
данное исследование не позволяет выяснить причину 
бесплодия [6].

В последние годы все большее внимание репро-
дуктологов привлекает исследование уровня фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов (ФДС) как возможного 
показателя репродуктивного потенциала мужчины  
и способа оценки вероятности различных репродук-
тивных исходов в паре [7, 8].

Исследование уровня ФДС – более точный метод 
диагностики мужского бесплодия, который значитель-
но расширяет возможности спермограммы, позволяя 
выявлять патологию, лежащую в основе данного 

состояния, не только на клеточном, но и на ультра-
структурном уровне [8–10].

У 18 % пациентов с повышенным уровнем ФДС 
отмечаются значимо худшие параметры спермы [11], 
но особую ценность данное исследование приобрета-
ет у мужчин с идиопатическим бесплодием и лиц стар-
шей возрастной группы [12–13], особенно при нали-
чии у них нормальных показателей спермограммы  
и кариотипа [14]. При этом повышенный уровень ФДС 
выявляют у 80 % мужчин с бесплодием [15].

Все это делает исследование уровня ФДС важным 
методом обследования в парах с привычным невына-
шиванием беременности, необъяснимым бесплодием 
и неудачами при использовании вспомогательных ре-
продуктивных технологий (ВРТ) [16].

Цель обзора – представить систематизированную 
информацию о роли ФДС в генезе мужского бесплодия 
и значении оценки уровня ФДС в процессе обследо-
вания для консультирования пациентов в повседнев-
ной практике.

Материалы и методы
Проведены поиск, анализ и систематизация пу-

бликаций из баз данных еLIBRARY и PubMed с ис-
пользованием ключевых слов: мужское бесплодие 
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(male infertility), фрагментация ДНК сперматозоидов 
(sperm DNA fragmentation), этиология (causes), вари-
коцеле (varicocele), оксидативный стресс (oxidative 
stress), диагностика (diagnostics), лечение (treatment). 
В работу включены исследования, опубликованные до 
ноября 2021 г. После исключения дублирующих работ, 
тезисов конференций, диссертаций и их рефератов 
отобрано 111 исследований, на основании анализа 
которых подготовлен данный обзор литературы, в ко-
тором рассмотрены этиология ФДС, влияние данного 
патологического состояния на фертильность и потом-
ство, а также методы ее диагностики и лечения.

Результаты
Причины повреждения генетического  
материала сперматозоидов
Причины возникновения ФДС разнообразны. Это 

старение, образ жизни пациента, производственные 
вредности и факторы окружающей среды, лекарствен-
ные препараты, ионизирующее и неионизирующее 
излучение, тепловое воздействие, а также варикоцеле 
и инфекционно-воспалительные заболевания доба-
вочных половых желез. Большинство из этих факторов 
относятся к потенциально устранимым, в связи с чем 
обоснованно их раннее выявление и максимально воз-
можная коррекция [17].

Вредные привычки. Доказано, что табакокурение до-
стоверно ухудшает параметры спермы [18–20] и облада-
ет выраженным повреждающим эффектом на генетиче-
ский материал сперматозоидов [21–23], в основе 
которого лежит оксидативный стресс и снижение уровня 
антиоксидантов в сперме [24, 25]. Данные изменения  
в геноме сперматозоидов не только снижают репродук-
тивный потенциал мужчины, но и могут оказывать не-
благоприятное воздействие на его потомство [26, 27].

Логично предположить, что отказ от курения мо-
жет способствовать снижению уровня ФДС, однако 
на сегодняшний день отсутствуют клинические иссле-
дования, которые бы подтверждали данную гипотезу.

Также имеются данные от том, что алкоголь и упо-
требление каннабиноидов могут оказывать негативное 
влияние на генетический аппарат мужских половых 
клеток, повышая уровень ФДС [25, 28].

Психоэмоциональный стресс и факторы образа 
жизни. M. Radwan и соавт. в исследовании, включив-
шем 286 пациентов, было доказано, что средний  
и высокий уровень психоэмоционального стресса (про-
фессиональное выгорание) были достоверно связаны с 
повышенным индексом ФДС. Авторами были выявле-
ны и другие факторы, способствующие повышению 
уровня ФДС, такие как возраст старше 40 лет, ожире-
ние (но не избыточный вес), а также использование 
мобильного телефона более 10 лет. Повышение уровня 
ФДС у этой категории пациентов может быть обуслов-
лено снижением уровня антиоксидантов в сперме [29].

Употребление более 3 чашек кофе в день ассоци-
ировалось с повышенным уровнем ФДС [30]. 

Неблагоприятные факторы внешней среды и профес-
сиональные интоксикации. Неблагоприятное воздейст-
вие загрязнения окружающей среды на качество спер-
мы подтверждено в различных эпидемиологических 
исследованиях [31].

В систематическом обзоре R. Lafuente и соавт. от-
мечена связь параметров спермы и уровня ФДС с за-
грязнением воздуха [32].

M. Radwan и соавт. при обследовании 327 мужчин 
в г. Лодзь (Польша) выявили неблагоприятное воздей-
ствие на генетический аппарат сперматозоидов тон-
кодисперсных частиц PM2.5 и PM10 [33]. 

J. Rubes и соавт. выявлено повышение уровня ФДС 
при воздействии продуктов сгорания угля, использу-
емого в промышленности и быту, у мужчин в г. Тепли-
це (Чехия) [34]. 

H.A. Jeng и соавт. обнаружили нарушение генети-
ческого аппарата сперматозоидов у рабочих коксовых 
печей и административного персонала данных пред-
приятий [35].

В нескольких исследованиях была показана роль 
профессионального воздействия пестицидов в повы-
шении уровня ФДС, если работники, применяющие 
эти вещества не использовали средства индивидуаль-
ной защиты органов дыхания [36–40].

Воздействие свинца, ионизирующего излучения, 
бисфенола А и фталатов также может вызывать повре-
ждение генетического материала сперматозоидов 
[41–44]. 

Онкологические заболевания, химио- и лучевая те-
рапия. Данные о влиянии онкологической патологии, 
а также химио- и лучевой терапии на уровень ФДС 
неоднозначны.

В мультицентровом проспективном исследовании 
L. Bujan и соавт. отмечено повреждение генетического 
аппарата сперматозоидов у пациентов с неходжкин-
ской лимфомой, а также его дальнейшее усугубление 
после проведенной химиолучевой терапии [45].

C. O’Flaherty с соавт. у 37 % пациентов с тестику-
лярным раком и 81 % больных неходжскинской лим-
фомой выявили повышенный уровень ФДС при нор-
мальной спермограмме [46]. 

M. Smit и соавт. на основании исследования, вклю-
чавшего 127 пациентов с герминогенными новообра-
зованиями яичек, ходжскинской и нехожскинской 
лимфомами, пришли к выводу, что само злокачествен-
ное новообразование не способствует повышению 
уровня ФДС (за исключением пациентов с неходжкин-
ской лимфомой). На фоне проводимой химиотерапии 
отмечается снижение, а после лучевой терапии – по-
вышение уровня ФДС [47].

O. Ståhl и соавт. при анализе результатов обследо-
вания 97 пациентов с новообразованиями яичек также 
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не отметили влияния новообразования на уровень ФДС. 
Данный показатель повышался после лучевой терапии и 
снижался после 3 и более курсов химиотерапии [48]. 

Метаболический синдром. Метаболический син-
дром и ожирение могут оказывать негативное влияние 
на состояние мужской репродуктивной функции. 
Предполагаемыми механизмами такого воздействия 
могут быть избыточная конверсия тестостерона в эстра-
диол, гипогонадизм, а также вызванное увеличением 
жировой ткани повышение внутритестикулярной тем-
пературы [49]. 

В когортном исследовании, проведенном C. Faure 
и соавт., диета и физические упражнения способство-
вали снижению уровня ФДС у пациентов, страдавших 
ожирением и бесплодием неясного генеза [50]. 

Низкокалорийная диета с употреблением овощей, 
фруктов, рыбы и орехов была ассоциирована с более 
низкими показателями повреждения генетического ма-
териала сперматозоидов по сравнению с рационом, со-
стоящим из большого количества красного мяса, насы-
щенных жиров и высококалорийных продуктов [51]. 

Тем не менее, по мнению ряда авторов, количест-
во исследований по данной проблеме на сегодняшний 
день недостаточно для окончательных выводов о роли 
коррекции питания и массы тела для профилактики  
и лечения бесплодия, связанного с высоким уровнем 
ФДС  [52, 53]. 

Варикоцеле. Варикоцеле является наиболее рас-
пространенной среди потенциально устранимых при-
чин мужского бесплодия [5]. Клинически выраженное 
варикоцеле ассоциируется с окислительным стрессом 
в ткани яичек и высоким уровнем ФДС [54–57]. 

Оценка уровня ФДС может подтвердить негатив-
ное влияние варикоцеле на качество эякулята и фер-
тильность и, таким образом, стать аргументом в поль-
зу оперативного лечения варикоцеле. Эта информация 
может укрепить уверенность клинициста и пациента 
в необходимости хирургического лечения при выяв-
лении варикоцеле I стадии и пограничных показателей 
качества эякулята [58].

По данным опубликованного в 2018 г. систематиче-
ского обзора 21 исследования, включавшего 1270 па
циентов с бесплодием, хирургическая коррекция вари-
коцеле приводила к снижению уровня ФДС [59]. 

После лечения варикоцеле оценка уровня ФДС 
может быть полезна для контроля его эффективности. 
Сохраняющиеся аномальные значения уровня ФДС 
после оперативного лечения являются плохим прогно-
стическим маркером наступления беременности как 
естественным путем, так и посредством ВРТ [60].

Необходимость хирургического лечения субкли-
нического варикоцеле у пациентов с высоким ФДС 
остается предметом дискуссии.  

Так, U. Cantoro и соавт. в исследовании, включив-
шем 337 пациентов, выявили значительное улучшение 
показателей качества эякулята и увеличение частоты 
беременности поле хирургической коррекции субкли-
нического варикоцеле [61].  В то же время H.J. Kim  
и соавт. опубликовали в 2016 г. метаанализ, включав-
ший 7 рандомизированных исследований, в котором 
сообщили об отсутствии увеличения частоты беремен-
ности после лечения субклинического варикоцеле 
[62]. Тем не менее следует отметить, что в этих иссле-
дованиях не оценивалось влияние варикоцелэктомии 
на показатели целостности генетического материала 
сперматозоидов. 

Нами обнаружено лишь 2 исследования, в которых 
оценивалось влияние оперативного лечения варико-
целе на ФДС у пациентов с субклиническим варико-
целе. A. García-Peiró и соавт. в исследовании, которое 
включало 60 пациентов, сравнивали взаимосвязь ле-
чения варикоцеле и уровня ФДС у пациентов с кли-
ническим и субклиническим варикцеле.  Улучше-
ние  показателей целостности генетического мате- 
риала сперматозоидов наблюдалось лишь в группе па-
циентов с клинически выраженным варикоцеле [63]. 
В другом исследовании, K. Ni и соавт., было выявлено, 
что стандартные показатели спермограммы у паци-
ентов с субклиническим варикоцеле были хуже, чем 
у фертильных мужчин без варикоцеле, однако уровень 
ФДС  статистически  значимо не различался между 
группами [64]. 

Таким образом, необходимы дальнейшие исследо-
вания для определения влияния субклинического ва-
рикоцеле на уровень ФДС и целесообразности его 
оценки при обследовании таких пациентов. 

Воспалительный процесс в органах репродуктивной 
системы. Инфекции и воспаление также считаются 
одним из факторов, повышающих уровень окисли-
тельного стресса в тканях, а поэтому они могут быть 
одной из причин развития ФДС [65, 66]. Лечение вос-
палительных процессов в органах репродуктивной 
системы способствует снижению уровня ФДС [66]. 

Старший отцовский возраст. Роль возраста отца  
в развитии ФДС остается предметом дискуссий [67].

Так, G.M. Buck Louis и соавт. установлено, что воз-
раст мужчины ассоциировался с более длительным 
сроком до наступления беременности [68]. А T. Carlini 
и соавт. выявили связь возраста с большей частотой 
выкидышей [69]. 

Для объяснения этих явлений была предложена 
гипотеза о повышенном уровне ФДС у мужчин стар-
шей возрастной группы. Однако подтвердить наличие 
связи повышенного уровня ФДС со старшим отцов-
ским возрастом в настоящее время не удалось – такая 
связь отсутствовала или была слабой [30, 70, 71].
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Механизмы развития фрагментации ДНК 
сперматозоидов
Все вышеперечисленные факторы могут приводить 

к повреждению генетического материала сперматозо-
идов посредством повышения уровня оксидативного 
стресса и индукции «абортивного» апоптоза сперма-
тозоидов [72].

Оксидативный стресс  является  следствием про-
дукции активных форм кислорода (АФК). Он рассма-
тривается как ведущий фактор повреждения генетиче-
ского материала сперматозоидов [73]. АФК разрушают 
фосфолипидные мембраны сперматозоидов. Сперма-
тозоид обладает крайне ограниченным запасом анти-
оксидантов, а репаративные механизмы, которые бы 
позволили восстановить структуры ДНК, в нем отсут-
ствуют [74].  АФК повреждают не только мембраны 
сперматозоидов, но также ядерную и митохондриаль-
ную ДНК. Кроме того, АФК активируют эндогенные 
каспазы и эндонуклеазы, которые являются внутрен-
ними факторами, повреждающими ДНК [75, 76].

Несмотря на то что роль производственных вред-
ностей, неблагоприятных факторов окружающей сре-
ды и образа жизни, инфекций, гипертермии, а также 
лучевой и химиотерапии в развитии ФДС доказана, 
степень восприимчивости людей к ним неодинакова  
и зависит от генетической предрасположенности и не-
которых других факторов, в том числе степени конден-
сации хроматина [77–79]. В процессе сперматогенеза 
происходит замена 85 % гистонов на протамины, что 
увеличивает степень конденсации хроматина. Сильно 
конденсированный хроматин наиболее защищен в про-
цессе продвижения  сперматозоида  через мужской  
и женский репродуктивный тракт. Любой процесс, на-
рушающий протаминирование, может приводить к 
нарушению конденсации хроматина и повышать его 
уязвимость для воздействия АФК [80].

Влияние фрагментации ДНК сперматозоидов 
на фертильность
Естественная беременность. K. Oleszczuk и соавт., 

обследовав по поводу бесплодия 212 супружеских пар, 
установили, что повышенный уровень ФДС связан  
с низкой частотой беременности, которая наступала  
в 17,7 % случаев при уровне ФДС более 20 % и в 8,4 % 
случаев при значениях этого показателя более 30 % [81]. 

Рецидивирующий спонтанный аборт. Рецидивиру-
ющий спонтанный аборт – состояние, характеризу
ющееся двумя и более эпизодами самопроизвольного 
прерывания беременности до срока 24 нед [82]. 

В проведенном L. Robinson и соавт. метаанализе  
16 когортных исследований (14 из которых проспек-
тивные), включивших 2969 пар, продемонстрирована 
бо́льшая частота спонтанных абортов в парах, где  
у мужчин имелся высокий уровень ФДС [83]. 

В метаанализе 13 проспективных исследований, 
включивших 579 мужчин, было показано, что уровень 
ФДС был значительно выше у мужчин, супруги которых 
имели в анамнезе рецидивирующие спонтанные абор-
ты, по сравнению с фертильными мужчинами [84].  
К таким же выводам пришли J. Tan и соавт., оценившие 
данные 14 работ, в которых исследовалась взаимосвязь 
уровня ФДС и частоты спонтанных абортов [85].

В связи с этим рекомендуется обязательное иссле-
дование уровня ФДС у половых партнеров женщин  
с привычным невынашиванием беременности [86].

На сегодняшний день механизмы влияния высо-
кого уровня ФДС на развитие спонтанного аборта  
и привычного невынашивания беременности досто-
верно неизвестны. Предполагается, что повреждение 
генетического материала сперматозоидов, которое не 
было устранено яйцеклеткой, приводит к нарушению 
развития бластоцисты, ее имплантации и гибели эм-
бриона [85]. 

Большое значение имеет характер нарушения це-
лостности генетического материала: преобладают ли 
одноцепочечные или двуцепочечные разрывы моле-
кулы ДНК. Результаты последних исследований гово-
рят о том, что двуцепочечные разрывы обладают зна-
чительно бо́льшим негативным влиянием и в большей 
степени ассоциированы с невынашиванием и другими 
неблагоприятными репродуктивными исходами при 
лечении бесплодия с использованием ВРТ, в то время 
как одноцепочечные разрывы в большей степени ас-
социированы с увеличением времени до наступления 
беременности [87]. 

Таким образом, оценка уровня ФДС может дать 
представление о причине возникновения рецидиви-
рующих спонтанных абортов. 

Влияние на результаты внутриматочной инсеминации 
(ВМИ). Повышенный уровень ФДС – одна из основ-
ных причин неудач ВМИ [88].  Уровни ФДС, превы-
шающие 20–30 %, были ассоциированы с резким сни-
жением частоты беременности при использовании 
данного метода [89], а исследование этого показателя 
имеет самостоятельное прогностическое значение,  
и определение степени повреждения генетического 
материала сперматозоидов может быть полезно при 
планировании проведения ВМИ [90]. 

В случае выявления высокого уровня ФДС выпол-
нение процедуры следует отложить до момента нор-
мализации этого показателя. Следует отметить, что, 
по мнению некоторых авторов [91], исследование 
уровня ФДС не всегда позволяет на основании этого 
анализа выявить те пары, которые в наибольшей мере 
выиграют от ВМИ.

В случае неэффективности ВМИ может быть рас-
смотрена возможность выполнения интрацитоплаз-
матической инъекции сперматозоидов (ИКСИ), в том 
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числе с использованием тестикулярных сперматозо
идов, так как было показано, что ФДС оказывает менее 
выраженное влияние на репродуктивные исходы это-
го метода ВРТ. 

Влияние на результаты экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО)/ИКСИ. Высокий уровень ФДС ухуд-
шает репродуктивные исходы ЭКО. Степень негативного 
влияния данного показателя на результаты ИКСИ бы-
ла меньше по сравнению с негативным эффектом на успех 
ЭКО. По этой причине ИКСИ считают более предпочти-
тельным методом ВРТ в лечении мужского бесплодия, 
ассоциированного с высоким уровнем ФДС. Спонтанный 
аборт после ИКСИ у партнерш пациентов с высоким уров-
нем ФДС – распространенное явление [92]. 

Уровень ФДС прогрессирует по мере продвижения 
сперматозоида по семявыносящим путям, достигая 
максимума в эякуляте [93, 94]. В тестикулярной ткани 
данный показатель существенно меньше по сравнению 
со сперматозоидами в эякуляте, в связи с чем исполь-
зование тестикулярных сперматозоидов повышает 
вероятность успеха ИКСИ у пациентов с высоким 
уровнем ФДС [95]. 

Поэтому в случае наличия в анамнезе неудачных 
попыток ИКСИ у пар с бесплодием, ассоциированным 
с высоким уровнем ФДС, может быть рекомендовано 
использование данной методики [96]. 

Влияние ФДС на  потомство. Существует вероят-
ность негативного влияния ФДС на здоровье потом-
ства. Известно, что с возрастом уровень ФДС увели-
чивается, что может приводить к возникновению ряда 
заболеваний. Хондроплазия, аутизм, биполярное рас-
стройство и шизофрения ассоциированы с поздним 
отцовством и возрастным нарушением целостности 
генетического материала сперматозоидов [97]. 

Также отмечена связь повреждения генетического 
материала сперматозоидов, вызванного оксидативным 
стрессом у курильщиков, с риском возникновения 
онкологических заболеваний у потомства [26, 27].

Обнадеживает то, что у детей, рожденных в резуль-
тате использования ВРТ в парах с высоким уровнем 
ФДС, соматических отклонений не наблюдалось [98].

 
Методы оценки уровня фрагментации ДНК 
сперматозоидов
 Методы оценки уровня фрагментации ДНК спер-

матозоидов разделяют на прямые и непрямые. Прямые 
методы непосредственно выявляют физические разры-
вы ДНК, в то время как непрямые позволяют оценить 
подверженность ее молекулы денатурации, которая  
в большей степени характерна для фрагментированной 
ДНК. Наиболее распространенными методами опре-
деления фрагментации ДНК сперматозоидов являют-
ся Comet, SCD, SCSA, TUNEL [87]. 

Метод  Comet (Single-cell gel electrophoresis assay, 
Comet assay) относится к прямым методам определения 

ФДС. При выполнении этого метода проводится элек-
трофорез ДНК сперматозоидов в агарозном микроге-
ле. Движение молекулы ДНК в геле оставляет флуо-
ресцентный след, напоминающий комету. Данный 
метод имеет щелочную и нейтральную модификации. 
Щелочная модификация  более чувствительная и по-
зволяет выявить как одно-, так и двуцепочечные раз-
рывы. Достоинствами этого метода являются высокая 
точность и возможность применения у пациентов  
с тяжелой олигозооспермией [99]. 

TUNEL (Transferase mediated dUTP Nick End Labeling) 
относится к прямым методам определения фрагментации 
ДНК сперматозоидов и является одним из наиболее рас-
пространенных. Методика заключается в маркировке 
концов разорванной молекулы ДНК флуоресцентным 
красителем, после чего степень люминесценции оцени-
вается при помощи флуоресцентной микроскопии или 
проточной цитометрии. TUNEL характеризуется высокой 
чувствительностью и специфичностью, позволяет иден-
тифицировать как одно-, так и двуцепочечные разрывы. 
Недостатком является трудоемкость, необходимость вы-
сокой квалификации лаборантов и наличия специализи-
рованного оборудования [100]. 

Метод SCD (Sperm Chromatin Dispersion) – метод 
дисперсии хроматина в агарозном геле – относится  
к непрямым методам определения фрагментации ДНК. 
В основе метода SCD лежит неспособность фрагмен-
тированной цепи ДНК образовывать характерный оре-
ол, который наблюдается при распределении неповре-
жденной молекулы ДНК. К достоинствам этого метода 
можно отнести простоту, быстроту обучения специали-
стов выполнению данного теста, а также отсутствие 
необходимости в использовании дорогостоящего обо-
рудования. Однако SCD является оператор-зависимым 
методом, поэтому он подвержен высокой степени меж-
лабораторной вариативности [101]. 

SCSA (Sperm Chromatin Structure Assay) – непрямой 
метод оценки ФДС, основанный на денатурации ДНК 
в области одно- и двуцепочечных разрывов под действи-
ем кислотного раствора. Для окраски используется флу-
оресцентный краситель акридиновый оранжевый, кото-
рый соединяется с концевыми участками разорванной 
молекулы ДНК и дает свечение. По его интенсивности 
судят о степени повреждения генетического материала. 
Это один из первых методов, разработанных для оценки 
ФДС. К достоинствам этого метода относится быстрота 
выполнения исследования, однако существенным недо-
статком является высокая цена используемого обору-
дования [102, 103].

Множество различных методик определения це-
лостности генетического материала сперматозоидов 
усугубляет проблему определения референсных зна-
чений для каждой из них [104]. 

Большинством авторов предлагались референсные 
значения в диапазоне от 15 до 20 %. Метод Comet, как 
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правило, показывает более высокий уровень по срав-
нению с другими тестами [87]. 

Несмотря на то что результаты оценки ФДС раз-
личными методами показывают хорошую корреляцию, 
вопросы определения минимальных референсных 
значений для дифференциации бесплодных и фертиль-
ных мужчин, а также принятия решения относительно 
тактики лечения в различных клинических ситуациях 
остаются нерешенными.

 
Лечение пациентов с высоким уровнем  
фрагментации ДНК сперматозоидов
В настоящий момент в арсенале клинициста до-

вольно мало средств для лечения мужского бесплодия, 
ассоциированного с высоким уровнем ФДС, при этом  
бо́льшая часть подходов имеет низкий уровень дока-
зательности. 

Модификация факторов образа жизни и диета мо-
гут способствовать снижению уровня ФДС [50].

Уменьшение времени абстиненции также может 
способствовать снижению уровня ФДС, так как чем 
дольше находится сперматозоид в семявыносящих 
путях, тем больше время экспозиции на него факторов, 
которые могут вызывать повреждение генетического 
аппарата сперматозоида [105].

Было показано, что хирургическая коррекция кли-
нически выраженного варикоцеле приводит к снижению 
уровня ФДС [59, 60]. Это нашло отражение в рекомен-
дациях Европейской ассоциации урологов [5]. 

Если варикоцелэктомия у пациентов с клинически 
значимым варикоцеле является одной из наиболее 
перспективных методик, позволяющих снизить сте-
пень повреждения генетического  материала сперма-
тозоидов, то вопрос хирургического лечения субкли-
нического варикоцеле на фоне высокого уровня ФДС 
остается предметом дискуссии [61–63]. 

Так как основным механизмом повреждения гене-
тического материала сперматозоидов является оксида-
тивный стресс, назначение антиоксидантной терапии 
может способствовать восстановлению целостности 
генетического материала сперматозоидов [106–108],  
в том числе после оперативного лечения варикоцеле 
[109, 110]. 

Применение рекомбинантного фолликулостиму-
лирующего  гормона также давало положительный 
эффект при лечении пациентов с высоким уровнем 
ФДС [111]. Безусловно, применение гормональной 
терапии при лечении пациентов с высоким уровнем 
ФДС заслуживает большего внимания. 

Нельзя не отметить недостаток крупных, хорошо 
организованных исследований, оценивающих эффек-
тивность различных подходов к лечению мужского бес-
плодия, ассоциированного с высоким уровнем ФДС.

 

Обсуждение
Цель обследования мужчины с бесплодием – по-

лучение информации, необходимой для выбора даль-
нейшей лечебной тактики. На сегодняшний день оцен-
ка уровня ФДС может быть использована для решения 
целого ряда задач при лечении таких пациентов.

Данное исследование может быть полезно для диаг-
ностики причины бесплодия у пациентов с нормальными 
показателями спермограммы, при отборе пациентов для 
варикоцелэктомии, а также для контроля эффективности 
его лечения (хирургического или консервативного). 

Оценка уровня ФДС может помочь выбрать под-
ходящий метод ВРТ и оценить вероятность успеха той 
или иной его методики, а также дать представление  
о возможной причине неудачи при его применении.

Прогностическая значимость лишь одного этого 
показателя в оценке вероятности наступления бере-
менности при использовании ВРТ может быть недо-
статочной, так как существует множество других фак-
торов, также оказывающих влияние на репродуктивные 
исходы ВРТ. Тем не менее существующие данные под-
тверждают, что вероятность наступления беременности 
зависит от уровня ФДС, а ее высокий уровень являет-
ся фактором риска спонтанного аборта и других не-
благоприятных исходов применения ВРТ.

Недостаточное понимание проблемы и отсутствие 
методов, способных снизить уровень ФДС, длительное 
время  препятствовали широкому применению тестов 
оценки целостности генетического материала спермато-
зоидов. В настоящее время тесты для оценки уровня ФДС 
активно применяются в клиниках репродуктивного про-
филя, однако для их внедрения в рутинную практику 
(наряду со спермограммой) все еще недостаточно дан-
ных. Актуальным остается определение наиболее инфор-
мативного теста для оценки ФДС в различных клиниче-
ских ситуациях, а также установление случаев, в которых 
целесообразна комбинация тестов. 

Необходимо дальнейшее изучение механизмов 
повреждения генетического аппарата сперматозоидов 
при оксидативном стрессе, а также его влияния на 
фертильность мужчины.

Безусловно, требуются дополнительные эпидеми-
ологические исследования для уточнения распростра-
ненности высокого уровня ФДС в популяции мужчин 
с бесплодием неясного генеза, а также в парах с реци-
дивирующими спонтанными абортами и безуспешны-
ми попытками использования ВРТ.

Также необходимо продолжить исследования связи 
нарушения имплантации и невынашивания беременно-
сти с повреждением генетического материала спермато-
зоидов, а также роли ооцита в устранении ФДС.

Остаются не до конца выясненными роль  варико-
целе (прежде всего субклинического) в развитии ФДС, 
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а также влияние его оперативного лечения на восста-
новление целостности генетического материала спер-
матозоидов. Нет данных о времени, которое необхо-
димо для завершения репаративных процессов в ДНК 
сперматозоидов в послеоперационном периоде.

Сохраняется потребность в дальнейшей оценке 
влияния модификации факторов образа жизни на вос-
становление целостности генетического материала 
сперматозоидов, а также роли антиоксидантной тера-
пии в снижении уровня ФДС.

Эффективность использования тестикулярных спер-
матозоидов при ИКСИ остается на сегодняшний день 
предметом обсервационных исследований, в то время 
как для достоверной оценки эффективности этой мето-
дики необходимы рандомизированные контролируемые 
исследования. Для повышения эффективности приме-
нения тестов ФДС в клинических условиях требуются 
дополнительные данные для уточнения минимальных ре-
ференсных значений для разных методик.

Заключение
Нарушение генетического аппарата сперматозо

идов считается одним из патофизиологических меха-
низмов развития мужского бесплодия, а определение 
уровня ФДС – перспективным тестом для оценки 
мужской фертильности, особенно у бесплодных муж-
чин с нормальной спермограммой. На сегодняшний 
день остается ряд вопросов относительно показаний 
к выполнению этого исследования, его значения  
в различных клинических ситуациях, влияния высо-
кого уровня ФДС на репродуктивные исходы лечения 
бесплодия с применением ВРТ, а также эффективности 
хирургических и терапевтических методов в восста-
новлении целостности генетического материала спер-
матозоидов. Таким образом, в настоящий момент не-
обходимы дальнейшие крупные рандомизированные 
исследования для устранения недостатка данных  
и полноценной интеграции теста определения ФДС  
в повседневную клиническую практику.
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