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	 Введение.  Структурные несбалансированные аномалии и патогенные микроделеции Y-хромосомы являются 
частой генетической причиной мужского бесплодия вследствие нарушения сперматогенеза. Аномалии поло-
вых хромосом (гоносом) часто связаны с гоносомным мозаицизмом, наличие, тип и выраженность которого 
могут модифицировать негативный эффект анеусомий, структурных вариантов половых хромосом, Х- и Y-сце-
пленных мутаций. Недостаточно изучен совместный патогенный эффект структурных вариантов и мозаицизма 
Y-хромосомы на сперматогенез, мейоз и мужскую фертильность.

	 Цель работы. Исследование генетических и спермиологических нарушений у пациентов с мозаицизмом 	
и/или структурными аномалиями Y-хромосомы.

	 Материалы и методы. Обследована группа из 40 мужчин возраста 31±7 (от 16 до 49) лет, у которых в кари-
отипе обнаружены мозаицизм и/или структурные аномалии/варианты Y-хромосомы. Кариотип определяли по 
результатам стандартного цитогенетического исследования (на культивированных лимфоцитах периферической 
крови), у части пациентов дополнительно выполняли FISH исследование с ДНК-зондами для хромосом X и Y. На-
личие Y-специфичных последовательностей локусов SRY и AZF(a,b,c) определяли методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Стандартное спермиологическое исследование выполняли согласно рекомендациям лаборатор-
ного Руководства ВОЗ (2010), у 12 мужчин выполнен количественный кариологический анализ (ККА) незрелых 
половых клеток (НПК).

	
	 Результаты.  У 29 (72,5%) мужчин выявлен мозаицизм по хромосоме Y.  Патогенные делеции в локусе AZF 

(AZFa+b+c, n=3; AZFb+c, n=19; AZFc, n=3) детектированы у 25 (62,5%) пациентов, из них у 17 пациентов обна-
ружен мозаицизм. Необструктивная азооспермия и тяжелая олигозооспермия диагностированы у 88% и 12% 
мужчин с делециями AZF, и у 47% и 20% пациентов без AZF делеций, соответственно. Нормозооспермия 	
и нетяжелые формы патозооспермии выявлены только среди мужчин без патогенных делеций в локусе AZF. 	
У пациентов с кольцевыми и псевдодицентрическими хромосомами Y, терминальными делециями Yq11.2 обна-
ружены только тяжелые формы нарушения сперматогенеза. ККА НПК выявил криптозооспермию у 7 из 	
10 обследованных пациентов с азооспермией (по данным спермограммы), а также признаки нарушения деле-
ния сперматоцитов в пахитене и/или на допахитенных стадиях профазы I мейоза. 

	 Заключение.  Сперматологические нарушения у мужчин с мозаицизмом и/или структурными аномалиями 
хромосомы Y выраженно варьируют от их отсутствия до тяжелых форм. Характер и тяжесть поражения спер-
матогенеза зависит от варианта структурной аномалии, типа (и генного состава) CNV, локализации точек раз-
рыва, дополнительных патогенных факторов. Гоносомный мозаицизм является дополнительным патогенным 
нарушающим фертильность фактором, который может утяжелять генетические и фенотипические изменения.

	 Ключевые слова:  азооспермия, олигозооспермия, сперматогенез, мейоз, локус AZF, мозаицизм, микроде-
леции, Y-хромосома, незрелые половые клетки (НПК), сперматозоиды.
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	 Unbalanced structural Y chromosome abnormalities and pathogenic Y chromosome microdeletions are common 
genetic cause of severe male infertility due to spermatogenesis damage. Sex chromosomes (gonosomes) 
abnormalities are often associated with mosaicism the presence and percentage of gonosomal mosaicism may 
modify the damage of the negative effect of sex chromosome abnormalities and X- and Y-linked mutations. The 
combined effect of structural abnormalities and mosaicism of the Y chromosome on male fertility and semen 
parameters has not been sufficiently studied. The aim of the study was the analysis of the spermatological and 
genetic examination in mosaic patients with/or without structural abnormalities of the Y chromosome to evaluate 
the spermatogenesis and meiosis defects.

	 Material  and methods.  A group of 40 men aged 31±7 (from 16 to 49) years was examined, mosaicism 
and/or structural abnormalities/variants of the Y chromosome were found in the karyotype of patients. The 
karyotype detected on the results of a standard cytogenetic study (on cultured peripheral blood lymphocytes), 
a FISH study with DNA probes for X and Y chromosomes was additionally performed. The presence/absence of 
Y-specific sequences (SRY and AZFa,b,c loci) was determined by multiplex polymerase chain reaction. A standard 
spermiological examination was performed according to the WHO Laboratory Manual, quantitative karyological 
analysis (QKA) of immature germ cells (IGCs) was performed in 12 patients.

	 Results.  Y chromosome mosaicism was found in 29 (72.5%) patients. Pathogenic AZF microdeletions (AZFa+b+c, 
n=3; AZFb+c, n=19; AZFc, n=3) were detected in 25 (62.5%) men, 17 of them had the Y chromosome mosaicism. 
Non-obstructive azoospermia and severe oligozoospermia were found in 88% and 12% of men with AZF deletions, 
and without AZF deletions in 47% and 20% of patients, respectively. Normozoospermia and mild forms of 
pathozoospermia were revealed in patients without AZF deletions. Only severe forms of spermatogenesis defects 
were found in all men with Yq11.2 deletions, ring and pseudodicentric Y chromosomes. QKA of IGCs revealed 
cryptozoospermia in 7 out of 10 azoospermic patients (according to semen analyses data) and signs of a partial 
meiotic arrest of spermatogenesis at pachytene and/or at the pre-pachytene stages of prophase I of meiosis.

	 Conclusion.  In patients with mosaicism and/or structural abnormalities of the Y chromosome, the 
spermatogenesis disorders vary from their absence to their severe forms. The severity of the spermatogenesis 
depletion depends on structural anomalies and Yq11.2(AZF) deletions, their type, and the breakpoints location, the 
additional pathogenic factors. Gonosomal mosaicism is an additional pathogenic factor affected fertility that can 
increase genetic and phenotypic changes.

	 Keywords:   azoospermia, oligozoospermia, spermatogenesis, meiosis, AZF locus, mosaicism, microdeletions, 	
Y chromosome, immature germ cells (IGCs), spermatozoa.
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Введение
Генетические нарушения мужской фертильности 

являются причиной многих случаев тяжелых форм 
патозооспермии и первичного мужского бесплодия 
неясного генеза [1]. Структурные несбалансирован-
ные аномалии и патогенные микроделеции Y-хро-
мосомы являются частой генетической причиной 
нарушения сперматогенеза, нарушений формиро-
вания пола (НФП) и первичного (гипергонадотроп-
ного) гипогонадизма [2, 3]. Необструктивная форма 
азооспермии (НОА) и олигозооспермия могут быть 
вызваны как структурными аномалиями/вариантами 
хромосом Х и Y, так и мозаицизмом по половым хро-
мосомам (гоносомам). Среди них наиболее часто об-
наруживают микроделеции в эухроматиновом регио-
не длинного плеча Y-хромосомы. В регионе (Yq11.2) 
выделяют «фактор азооспермии» (AZF – Azoospermia 
factor), в котором 30 генов с тестис-специфической 
экспрессией, вовлеченных в генетическую регуля-
цию сперматогенеза [4, 5]. 

Аномалии половых хромосом (гоносом) часто свя-
заны с мозаицизмом, наличие, тип и выраженность 
которого может модифицировать выраженность не-
гативного эффекта анеусомий, структурных анома-
лий, вариантов числа копий (copy number variation, 
CNV) половых хромосом и Х- и Y-сцепленных му-
таций. Недостаточно изучен совместный эффект 
структурных вариантов Y-хромосомы и мозаицизма 
на сперматогенез. 

У пациентов и супружеских пар могут встречаться 
два или несколько патогенных генетических факто-
ров  нарушений репродукции, например, хромосом-
ные аномалии, вариации числа копий Y-хромосомы. 
У мозаиков по хромосоме Y часто обнаруживают 
несбалансированные структурные варианты (терми-
нальные Yq делеции, кольцевые и дицентрические 
хромосомы Y) [6]. Вероятно, наличие у одного инди-
видуума нескольких таких патогенных генетических 
факторов может усиливать их негативное влияние. 
Несбалансированные структурные аномалии и про-
тяженные цитогенетические делеции и микроделе-
ции Y-хромосомы могут вызывать нестабильность 
структурно аномальной (дериватной) хромосомы, что 
приводит к ее анафазному отставанию и постзиготи-
ческой потере в части клеток эмбриона, и как след-
ствие – к возникновению гоносомного мозаицизма 
[5–7]. Мозаицизм может являться дополнительным 
патогенным фактором, усугубляющим проявления 
генетических и фенотипических изменений, степень 
нарушения сперматогенеза, особенно часто отмечае-
мого у носителей структурных аберраций хромосомы 
Y (кольцевых и дицентрических хромосом, протя-
женных терминальных Yq11 делеций). Поэтому важ-

но оценить состояние гаметогенеза и репродуктив-
ной функции при сочетанном влиянии различных 
патогенных факторов.

Целью работы являлось исследование результатов 
генетического и спермиологического обследования 
у пациентов с мозаицизмом и/или структурными 
аномалиями Y-хромосомы для оценки нарушений в 
сперматогенезе и мейозе.

Материалы и методы
Выборка сформирована из мужчин, обративших-

ся для медицинского обследования в ФГБНУ «Ме-
дико-генетический научный центр имени академи-
ка Н.П. Бочкова» (г. Москва) в связи с бесплодием 
в браке или планированием беременности, или – в 
связи с аномалиями развития половой системы и/или 
задержкой полового созревания, гипогонадизмом. 
Данное исследование одобрено этическим комитетом 
при ФГБНУ «МГНЦ». Письменное добровольное ин-
формирование согласие на проведение исследования 
получено от всех участников исследования или их за-
конных представителей.  Отобрано для данного иссле-
дования 40 мужчин возраста 31±7 (от 16 до 49) лет.

Критерием, по которому производился отбор па-
циентов для данного исследования, являлось обна-
ружение в кариотипе мозаицизма по Y-хромосоме 
и/или наличие в кариотипе структурных аномалий 
Y-хромосомы. Результаты цитогенетического иссле-
дования описаны в соответствии с Международной 
системой цитогенетической номенклатуры человека 
(ISCN, 2020) [8]. 

Кариотипирование проводилось при помо-
щи стандартного цитогенетического исследования 
(СЦИ) в соответствии с ранее описанными стан-
дартными протоколами [9, 10]: на препаратах, мета-
фазных хромосом культуивированных лимфоцитов 
периферической крови. Зафиксированные препара-
ты метафазных пластинок окрашивали с помощью 
GTG-метода. 

В некоторых случаях дополнительно выполняли 
флуоресцентную гибридизацию in situ (FISH) [11]. 
Необходимость ее проведения определялась уточ-
нением типов структурных аномалий, мозаицизма, 
происхождения маркерных хромосом. Набор гоносом 
в лимфоцитах периферической крови, в клетках бук-
кального эпителия, фибробластах кожи [12–4] оце-
нивали ДНК-зондами, из коммерчески доступных 
наборов реактивов  специфичными к центромерным 
участкам хромосом X (DXZ1) и Y (DYZ3), используя 
зонд к хромосоме 18 (D18Z1) в качестве внутренне-
го контроля гибридизации (Cytocell Aquarius, Oxford 
Gene Technology, Cytocell Ltd., Великобритания; 
Kreatech, Leica, Нидерланды).
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Y-специфичные ДНК-последовательности ана-
лизировали методом мультиплексной полимеразной 
цепной реакции (мПЦР), определяя наличие или от-
сутствие локусов, рекомендованных лабораторным 
Руководством [15] для детекции патогенных AZF де-
леций; методика данного исследования описана нами 
ранее [16].

По результатам стандартного спермиологического 
исследования (ССИ) [17] анализировали объем эяку-
лята, цвет, вязкость, pH, количество сперматозоидов 
в 1 мл спермы, общее количество сперматозоидов у 
пациента, подвижность сперматозоидов. Спермато-
логический диагноз определяли согласно рекоменда-
циям лабораторного Руководства ВОЗ (WHO, 2010) 
[17]. У 12 пациентов дополнительно выполнен коли-
чественный кариологический анализ незрелых поло-
вых клеток (ККА НПК) – цитологическое исследо-
вание половых клеток, методика которого описана 
нами ранее [18].

Для статистического анализа результатов сперми-
ологического исследования и ККА НПК использова-
ли критерий хи-квадрат и U-критерий Манна-Уитни 
и компьютерную программу StatSoft STATISTICA, 
версия 11 (StatSoft Inc., США). Статистически значи-
мыми считали различия при значении вероятности 
(p) менее 0,05. 

Результаты 
С помощью цитогенетического и молекуляр-

но-цитогенетического исследования структурные 
аномалии/варианты Y-хромосомы в кариотипе обна-
ружены у 32 (80%) из 40 пациентов. У 29 (72,5%) муж-
чин выявлен мозаицизм по хромосоме Y в лимфоци-
тах периферической крови, в том числе у 7 пациентов 
с цитогенетически нормальной и у 22 мужчин со 
структурно аномальной хромосомой Y. У 8 (20%) 
мужчин при стандартном цитогенетическом анали-
зе обнаружены дериватные хромосомы Y – der(Y), у 
8 пациентов в кариотипе выявлены маркерные (mar) 
– неидентифицированные хромосомы. Молекуляр-
но-цитогенетическое (FISH) и/или молекулярно-ге-
нетическое исследование позволило установить, что 
все данные маркерные хромосомы являются вариан-
тами хромосомы Y (табл. 1). 

Большинство структурных аномалий Y-хромо-
сомы в исследованной выборке являлись псевдоди-
центрическими хромосомами по ее короткому пле-
чу – psu idic(Y)(q11.2) или psu idic(Y)(q11.1). Данные 
структурные аберрации обнаружены у 17 (42,5%) 
мужчин. Патогенные делеции в локусе AZF детек-
тированы у 25 (62,5%) пациентов, у 24 из них были 
обусловлены крупными несбалансированными вари-
антами с потерей большей части или всего длинного 

плеча Y-хромосомы. У 15 (37,5%) индивидуумов ми-
кроделеции Y-хромосомы не обнаружены (табл. 1). 

Наиболее частыми типами выявленных микро-
делеций Y-хромосомы являлись полные делеции 
AZFb+c (76%), которые обнаружены у 19 (47,5%) 
мужчин, у 17 из них по данным стандартного спер-
миологического исследования диагностирована азо-
оспермия, у двух – олигозооспермия крайне тяже-
лой степени. Делеции, полностью удаляющие локус 
AZFc, выявлены у 3 (7,5%) пациентов, в том числе 
у двух мужчин c НОА и одного пациента с олиго-
зооспермией. Терминальные делеции целиком за-
хватывающие все три региона локуса AZF (делеции 
AZFa+b+c) детектированы у 3 (7,5%) пациентов с 
НОА (табл. 1).

У 6 пациентов без патологических делеций в ло-
кусе AZF обнаружен мозаицизм по цитогенетически 
нормальной Y (пациенты 4, 6, 7, 13, 21 и 26), у 9 –  
структурные аномалии Y-хромосомы: r(Y) – кольце-
вые (пациенты 1 и 20), psu idic(Yq) – псевдодицен-
трические хромосомы Y (5, 10 и 33), терминальные 
делеции Yq12 (пациенты 2 и 40), мозаицизм по пери-
центрической инверсии inv(Y) (пациент 29) (табл. 1). 

У 24 (96%) из 25 пациентов, у которых выявлены 
AZF делеции, полная или частичная потеря эухрома-
тинового региона длинного плеча Y-хромосомы об-
условлена ее несбалансированными структурными 
аномалиями: псевдодицентрическими хромосомами 
psu idic(Yp), изохромосомами i(Yp) или терминаль-
ными Yq11.2 делециями (табл. 1). Наличие последова-
тельности локуса SRY, по данным ПЦР-анализа, сви-
детельствует, что в исследованных псевдодицентриках 
psu idic(Yq) и кольцевых r(Y) хромосомах точки раз-
рыва располагались в локусе Yp11.3, в псевдоаутосом-
новом регионе PAR1 или на его границе, а в длинном 
плеча кольцевых r(Y) хромосом – в гетерохроматином 
регионе длинного плеч (локус Yq12), т.е. дистальнее 
AZFc. У пациента c кариотипом 47,X,mar,+mar обна-
ружена делеция регионов AZFb и AZFc, при сохране-
нии AZFa, что свидетельствует о расположении точки 
разрыва между регионами AZFa и AZFb, поэтому пе-
рестроенная хромосома является псевдодицентриком 
по короткому плечу – psu idic(Y)(q11.2).

Частота AZF делеций у немозаиков была боль-
шей, чем у мозаиков, но статически значимо не раз-
личалась между данными группами пациентов (55,2% 
против 81,8%, соответственно; χ2=2,416; p=0,121). У 
пациентов-мозаиков, имеющих AZF делеции (n=12), 
количество клеток без Y-хромосомы в лимфоцитах 
было выше, чем у мозаиков без AZF делеций (n=10) 
(39,38±21,28% (10,0-76,5%) против 32,92±28,05% 
(1,2-80,0%), соответственно), но без статистически 
значимого различия (p= 0,40).
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Средние значения основных параметров спермограммы у об-
следованных мужчин: объем эякулята – 2,8±1,6 мл (0,2–5,0 мл), 
значения pH эякулята – 7,6±0,3 (7,0-8,0), концентрация спермато-
зоидов – 13,2±59,2 млн/мл (0-351 млн/мл). У 30 (75%) из 40 муж-
чин диагностирована азооспермия, у 6 (15%) – олигозооспермия 
тяжелой степени, у 3 (7,5%) – астенотератозооспермия, у одного из 
них (пациент 3), в некоторых сперматологических исследованиях 
отмечали олигоастенотератозооспермию нетяжелой степени; у од-
ного мужчины (пациент 29) выявлена нормозооспермия (табл. 1,  
рис. 1). Олигоспермия отмечена у 4 (10%) пациентов, объем эякуля-
та составлял от 0,2 до 1,2 мл, при этом у трех пациентов обнаружены 
гоносомное нарушение формирование пола и/или первичный ги-
погонадизм (пациенты 7, 10, 13).

Сравнительный анализ сперматологических диагнозов у паци-
ентов без делеций (n = 15), и с делециями в локусе AZF (n = 25) 
выявил существенное различие в их частоте встречаемости в дан-
ных группах (рис. 2). Так, азооспермия и олигозооспермия тяже-
лой степени обнаружены у 22 (88%) и 3 (12%) мужчин с микроде-
лециями Y-хромосомы. Среди мужчин без AZF делеций данные 
формы патозооспермии выявлены у 7 (47%) и 3 (20%) пациентов, 
соответственно. Только среди мужчин, не имеющих делеций AZF, 
были диагностированы нетяжелые формы патозооспермии, а у од-
ного – нормозооспермия. Таким образом по данным комплексно-
го спермиологического исследования установлено, что у 5 (33%) из  
15 пациентов без патогенных микроделеций Y-хромосомы сперма-
тогенез был сохранен или частично сохранен.

Среди пациентов с AZF делециями по сравнению с индивидуу-
мами без AZF делеций отмечена более высокая частота азооспер-

Рисунок 1. Сперматологические диагнозы у пациентов с мозаицизмом и/или структурными 
аномалиями Y-хромосомы.  
Figure 1. Spermatology diagnosis in the patients with the Y chromosome mosaicism and/or structural 
abnormalities.

Рисунок 2. Сперматологические диагнозы у пациентов с мозаицизмом и/или структурными 

аномалиями Y-хромосомы с делециями и без делеций в локусе AZF.

Figure 2. Spermatology diagnosis in the patients with the Y chromosome mosaicism and/or structural 

abnormalities of with and with no AZF deletions.
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Рисунок 1. Сперматологические диагнозы у пациентов с мозаицизмом и/или структурными 
аномалиями Y-хромосомы.  
Figure 1. Spermatology diagnosis in the patients with the Y chromosome mosaicism and/or structural 
abnormalities.

Рисунок 2. Сперматологические диагнозы у пациентов с мозаицизмом и/или структурными 

аномалиями Y-хромосомы с делециями и без делеций в локусе AZF.

Figure 2. Spermatology diagnosis in the patients with the Y chromosome mosaicism and/or structural 

abnormalities of with and with no AZF deletions.
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мии и олигозооспермии тяжелой степени вместе и 
только азооспермии (100,0% против 66,7%; χ2=9,524;  
p = 0,003 и 88,0% против 46,7%, χ2 = 8,033; p = 0,005, 
соответственно). Частота олигозооспермии тяжелой 
степени у мужчин с делециями и без делеций AZF со-
ставила 12% и 20% без статистически значимого раз-
личия по ее частоте (χ2 = 0,4711; p = 0,493).

Сравнение сперматологических диагнозов у паци-
ентов с мозаицизмом по цитогенетически нормальной 
Y-хромосоме и пациентов с мозаицизмом по структур-
но аномальной Y-хромосоме выявило более высокую 
частоту азооспермии во второй группе – 22 из 34 (65%), 
по сравнению с первой – 2 из 6 (33%). Общее количе-
ство сперматозоидов в эякуляте в группе пациентов со 
структурными аномалиями Y-хромосомы было значи-
мо ниже 2,1±8,1 (0,0-35,0) млн, чем в группе пациен-
тов с мозаицизмом по цитогенетически нормальной 
Y-хромосоме – 60,6 ± 93,7 (0,0-185,0) млн. (U = 41,0;  
Z = 2,143; p = 0,032). Количество клеток без Y-хромосо-
мы в лимфоцитах периферической крови у пациентов 
(n=16) с тяжелым нарушением сперматогенеза было 
несколько выше, чем у мужчин-мозаиков (n=6) без тя-
желых форм патозооспермии (38,67±21,93% (1,2-76,5%) 
против 30,50±30,93% (5,0-80,0%), соответственно), но 
без статистически значимого различия (p= 0,39). 

У 12 индивидуумов проведен количественный  
кариологический анализ (ККА) незрелых половых  
клеток (НПК) из осадка эякулята (10 мужчин с азоо-
спермией и два – с олигозооспермией тяжелой степени).  

У 8 мужчин в осадке эякулята выявлены как НПК, так 
и сперматозоиды (табл. 2). Среди четырех остальных 
индивидуумов с азооспермией сперматозоиды не были 
найдены у трех пациентов, также не были обнаружены 
и НПК, что свидетельствовало о тяжелом угнетении 
сперматогенеза. Таким образом у 7 из 10 обследованных 
мужчин с азооспермией (по данным ССИ) при ККА 
НПК выявлена криптозооспермия. Сперматозоиды, 
обнаруженные в осадке эякулята, являлись морфологи-
чески аномальными. Среди 7 пациентов с микроделеци-
ями Y-хромосомы сперматозоиды обнаружены в осадке 
эякулята у 4, в том числе у двух из 5 мужчин, имеющих 
делеции AZFb+c, у пациента с делецией AZFc, а также 
с делецией AZFа+b+c. Сперматозоиды не обнаружены у 
трех пациентов, имеющих делеции AZFb+c (табл. 2).

У одного мужчины с олигоастенотератозоо-
спермией тяжелой степени (пациент 13) при ККА в 
осадке эякулята обнаружено более 1000 спермато-
зоидов, что позволило рассчитать индекс НПК, ко-
торый превышал нормальное значение – 38% (ре-
ференсные значения от 2 до 4%) (табл. 2). У трех 
мужчин (пациенты 1, 10 и 17) отмечено повышенное 
количество клеток на допахитенных стадиях и в па-
хитене профазы I мейоза, что свидетельствовало 
о нарушении деления сперматоцитов первого по-
рядка и дегенерации большей их части. Большое 
количество НПК на данных стадиях (18% и 3,8%,  
соответственно) наблюдали у мужчины с кольцевой 
хромосомой Y (пациент 1) (табл. 2). 
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Обсуждение 

Аномалии половых хромосом 
характеризуются широким спек-
тром генетических нарушений и 
вызываемых ими заболеваний и 
фенотипических проявлений, либо 
их отсутствием [2, 3, 5]. В обзоре 
Chang [19] представлены данные о 
92 случаях X/XY мозаицизма, обна-
руженных с помощью инвазивной 
пренатальной цитогенетической 
диагностики. При этом 95% плодов 
с кариотипом 45,X/46,XY имели 
нормально развитые по мужскому 
типу гениталии, при этом в 27% 
исследованных биоптатов гонад 
выявлено нарушение дифферен-
цировки тестикулярной ткани. 
Частота мозаицизма по хромосо-
ме Y оценивается в среднем 1 на  
10-15 тыс. человек. В одной из 
наиболее крупных выборок муж-
чин-мозаиков по хромосоме Y 
мужского пола (n=49 мужчин) 
азооспермия диагностирована у 
43% пациентов, олигозооспермии 
и нормозооспермии – у 49% и 8% 
мужчин [20]. Структура спермато-
логических диагнозов, выявленных 
в исследованной нами группе муж-
чин со структурными аномалиями 
и/или мозаицизмом Y, в целом схо-
жа с этими данными. 

Полученные нами и другими 
авторами результаты свидетель-
ствуют, что структурные аномалии 
Y хромосомы, в частности кольце-
вые и дицентрические хромосо-
мы Y, терминальные Yq делеции и 
крупные микроделеции в локусе 
AZF (AZFa+b+c, AZFb+c) часто 
связаны с мозаицизмом по Y-хро-
мосоме. В проанализированной 
нами литературе в 9 работах [3, 
19–32] у мозаиков по хромосоме 
Y был выполнен поиск делеций в 
локусе AZF. В исследовании [24] 
у всех мужчин, имеющих микро-
делеции длинного плеча Y-хро-
мосомы, диагностирована НОА. 
Среди мозаиков по Y-хромосо-
ме наиболее частыми являлись  
делеции AZFb+с (79%), реже  
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отмечены полные делеции AZFc (15%). В исследован-
ной нами выборке также наиболее частым типом явля-
лись делеции AZFb+c, которые составили 76% от всех 
обнаруженных AZF делеций. Следует отметить, что 
у пациентов без мозаицизма и несбалансированных 
аномалий Y-хромосомы в локусе Yq11.2 преобладают 
делеции региона AZFc, а делеции AZFb+с встречаются 
значительно реже и занимают второе по частоте место 
[2, 4–6]. Несбалансированные аномалии Y-хромосомы 
у пациентов с мозаицизмом по хромосоме Y обнаруже-
ны с более высокой частотой (10–30%) по сравнению 
с ожидаемой, если бы мозаицизм по Y-хромосоме и 
делеции AZF были бы не связанными мутационными 
изменениями [21–22]. Показано, что многие структур-
ные аномалии Y хромосомы предрасполагают к гоносо-
мному мозаицизму [33, 34]. Мозаицизм по хромосоме Y 
может нарушать половую дифференцировку [4, 29, 34].

Тяжелые формы патозооспермии отмечены у муж-
чин с делециями AZF и с перестройками Y-хромосомы 
и у мозаиков по хромосоме Y, не имеющих их несба-
лансированных аномалий. Так, из 10 пациентов после 
диагностики азооспермии по ССИ три пациента (3, 14, 
39), у которых не обнаружены сперматозоиды при ККА 
НПК, имели делецию AZFb+c. У четырех пациентов без 
азооспермии или тяжелой олигозооспермии (пациенты 
2, 4, 6, 29) не найдено микроделеций Y-хромосомы.

Среди пациентов с сохранным сперматогенезом 
не отмечены несбалансированные структурные ано-
малии Y-хромосомы и делеций AZF, при этом у 3 из 
4 пациентов количество (%) клеток с мономосомией 
Х не превышало 11% (табл. 1). У четвертого мужчины 
(пациент 6) отмечено выраженное различие по гоно-
сомному мозаицизму в различных тканях: лимфоци-
ты – X(56%)/XY(44%), X(22%)/XY(78%) – буккаль-
ный эпителий; XY (100%) – фибробласты. Признаков 
дефицита маскулинизации, гипоплазии тестикул и 
гипогонадизма у него не обнаружено. У пациента от-
мечено вторичное бесплодие в браке, связанное с муж-
ским фактором (астенозооспермия). У единственного 
мозаика в исследованной нами выборке, у которого 
установлена нормозооспермия, в кариотипе выявлен 
мозаицизм по структурной аномально Y-хромосоме с 
наличием перицентрической инверсии. Данный тип 
структурных хромосомных перестроек является сба-
лансированным вариантом, и, как показано ранее, 
не оказывает патогенного влияния на сперматогенез 
и X-Y рекомбинацию, прохождение мейотических де-
лений сперматоцитами [2, 34].  У данного пациента 
отсутствовали признаки нарушения развития половой 
системы или гипогонадизма; в лимфоцитах отсутствие 
Y-хромосомы (моносомия) Х обнаружено в 8% клеток.

В группе из 12 пациентов, у которых выполнен 
ККА НПК, сперматозоиды были обнаружены в осадке 

эякулята у 3 из 4 пациентов без AZF делеций, в том 
числе у четырех мужчин с НОА (пациенты 1 и 10) и 
мужчины (пациент 13) с олигозооспермией тяжелой 
степени, имеющего кариотип mos 46,XX[24]/46,XY[6] 
(табл. 2). У одного пациента с крайне тяжелой олиго-
зооспермией при ККА НПК в осадке не были обна-
ружены сперматозоиды.

В исследованной выборке пациентов не обнару-
жено статистически значимой зависимости тяжести 
патозооспермии от выраженности мозаицизма – ко-
личества (%) Y-несущих клеток. Ранее нами было 
показано, у мозаиков по хромосоме Y часто реги-
стрируется выраженная межтканевая вариабельность 
содержания клеточных линий с разным набором по-
ловых хромосом [35]. 

При оценке патогенного действия структурной 
аномалии Y-хромосомы на мейоз и сперматогенез 
следует учитывать и расположение точек разрыва.  
У мужчин с кольцевыми или псевдодицентрическими 
Y-хромосомами точки разрыва в коротком плече хро-
мосомы Y располагаются в локусе Yp11.3, приводя к 
полной или частичной потере его псевдоаутосомного 
региона PAR1. Нарушения в мейозе у данных паци-
ентов вызвано затруднением конъюгации между Х и 
Y-хромосомами в процессе формирования полового 
бивалента в профазе I [26]. 

Наличие аномалий дифференцировки пола зависит 
от сохранности гена SRY, а также варианта мозаицизма 
и количества Y-несущих клеток в гонадах и других по-
ловых органах [27]. Поэтому пациентам с мозаицизмом 
по Y-хромосоме требуется комплексное андрологиче-
ское, эндокринологическое и генетическое обследова-
ние, клиническое наблюдение в динамике.

Исследования набора гоносом в различных тканях 
свидетельствуют о его относительно высокой частоте 
гоносомного мозаицизма у пациентов с несбаланси-
рованными аномалиями половых хромосом [23]. При-
знаки андрогенной недостаточности свидетельствуют 
у пациентов с цитогенетически идентифицируемыми 
структурными аномалиями и крупными вариациями 
числа копий (CNV) Y-хромосомы о возможности на-
личия скрытого гоносомного мозаицизма [5, 24, 27]. 
У пациентов с несбалансированными структурны-
ми аномалиями/вариантами Y, в частности патоген-
ными делециями Yq11.2 и микроделециями в локусе 
AZF, часто выявляют явный или скрытый мозаицизм 
по Y-хромосоме, что обусловлено нестабильностью 
структурно аномальной Y-хромосомы в митозе [23]. 
В исследованной нами выборке по крайней мере у 
трех пациентов, имеющих структурные аномалии Y, 
с помощью молекулярно-цитогенетического исследо-
вания выявлен мозаицизм хромосоме Y, в том числе 
у двух пациентов с наличием клона с моносомией Х,  
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у двух пациентов обнаружены делеции AZFb+c  
(табл. 1). 

Низкоуровневый X/XY мозаицизм, особенно у 
мужчин старшего возраста, может быть следствием 
потери Y в части клеток (Loss of the Y chromosome – 
LOY) [34, 36]. Возможность присутствия небольшого  
количества клеток с моносомией Х следует учитывать 
при интерпретации низкоуровневого мозаицизма в 
лимфоцитах периферической крови. Однако у паци-
ентов с признаками синдрома тестикулярной дисге-
незии, с недостаточностью маскулинизации, первич-
ным гипогонадизмом следует исследовать гоносомы 
в двух и более тканях, и сопоставлять результаты ге-
нетического исследования с фенотипом и данными 
негенетического обследования.

Дополнительным фактором, влияющим на муж-
скую фертильность, является количество анеупло-
идных половых клеток. Ранее с помощью FISH ис-
следования половых хромосом в сперматозоидах 
было показано, что у пациентов с AZF делециями 
как мозаиков, так и немозаиков повышена частота 
гоносомных анеусомий в гаметах, в частности коли-
чества сперматозоидов с нуллисомией по гоносомам 
(не несущих Х- и Y-хромосом) [25]. Оплодотворение 
ооцита таким сперматозоидом приводит к формиро-
ванию эмбриона с моносомией Х (кариотип 45,Х). У 
некоторых мужчин со структурными аномалиями в 
кариотипе получить сперматозоиды из эякулята и/
или биоптата яичка возможно в случае сохранного 

или частично сохранного сперматогенеза, но при 
этом важно учитывать риск гоносомных аномалий 
у потомства [2, 4-6]. Эти и другие факторы важно 
оценивать при медико-генетическом консультирова-
нии данных пациентов, планировании и проведении 
преимплантационного генетического тестирования 
(ПГТ) и неинвазивного пренатального тестирования 
(НИПТ) и пренатальной диагностики.

Заключение
Сперматологические нарушения у мужчин с моза-

ицизмом и/или структурными аномалиями хромосо-
мы Y выраженно варьируют от их отсутствия (нормо-
зооспермии) до наиболее тяжелых форм нарушения 
сперматогенеза (необструктивной азооспермии). Для 
большинства мужчин с несбалансированными струк-
турными аномалиям и мозаицизмом Y-хромосомы 
характерны НОА и олигозооспермия тяжелой степе-
ни, что указывает на выраженные дефекты деления 
и созревания сперматогенных клеток. При этом ха-
рактер и тяжесть поражения сперматогенеза зависит 
от варианта структурной аномалии, типа (и генного 
состава) CNV, локализации точек разрыва, допол-
нительных патогенных факторов. Очевидно, при-
сутствие гоносомного мозаицизма является допол-
нительным патогенным фактором, который может 
утяжелять генетические и фенотипические измене-
ния, однако необходимы комплексные исследования 
на более крупных выборках. 
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избыток, так и дефицит эстрогенов влияют на половое 
развитие мужчин, функции яичек, гипоталамо-гипофи-
зарно-гонадную ось, костную систему, функции централь-
ной нервной системы, поведение, подчеркивает биологи-
ческую важность действия эстрогенов у мужчин. Таким 
образом, эстрогены (а не только андрогены) отвечают за 
ряд важнейших физиологических функций у мужчин, 
поэтому крайне важным является их функциональный 
баланс в организме, поскольку гомеостатическое равно-
весие между эстрогенами и андрогенами необходимо для 
правильного функционирования многих физиологических 
систем у мужчин. Как показывает современная литерату-
ра, не столько абсолютные значения сывороточных уров-
ней эстрадиола и тестостерона, объективная трактовка 
которых до сих пор существенно затруднена в силу отсут - 

ствия общепринятой стандартизации их рутинного опре-
деления в крови у мужчин, сколько соотношение Т/Э, 
вероятно, имеет решающее значение для поддержания 
всех этих функций, что позволяет предположить более 
важную и объективную роль именно этого показателя для 
лабораторной оценки нарушений обмена эстрогенов  
у мужчин в рутинной клинической практике. К сожале-
нию, современная рутинная лабораторная диагностика 
нарушений обмена эстрогенов у мужчин крайне далека  
от совершенства, но будем надеяться, что по мере более 
широкого внедрения в клиническую практику высоко-
чувствительных хроматографических (спектрометричес-
ких) лабораторных методов их идентификации мы сможем 
лучше понимать биологический смысл этих уникальных 
половых стероидов.
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