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В 2021 г. оценка масштаба фрагментации ДНК сперматозоидов вошла в руководство Всемирной Организации Здравоох-
ранения в качестве метода диагностики мужского бесплодия. Невозможность естественного зачатия, аномальное разви-
тие эмбрионов, рост частоты выкидышей, уменьшение частоты живорождения, снижение эффективности экстракорпо-
рального оплодотворения, интрацитоплазматической инъекции сперматозоидов и внутриматочной инсеминации – все 
это связывают с высоким уровнем фрагментации ДНК сперматозоидов. К основным причинам, нарушающим целостность 
генетического материала гамет, относят ошибки при конденсации хроматина, незавершенный апоптоз и окислительный 
стресс. Среди методов преодоления бесплодия, связанного с высоким уровнем ДНК-фрагментации, выделяют: устране-
ние модифицируемых факторов риска (курение, варикоцеле, ожирение), антиоксидантную терапию, короткий срок абсти-
ненции, применение донорских ооцитов в программах ВРТ, а также методы селекции клеток в программах ИКСИ (ICSI – 
Intracytoplasmic sperm injection) и применение тестикулярных сперматозоидов, полученных при биопсии яичка. 
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In 2021, the assessment of sperm DNA fragmentation level was included in the World Health Organization guidelines as a diag-
nostic method for male infertility.  The inability to conceive naturally, abnormal embryo development, increased miscarriage rates, 
decreased live birth rates, and decreased effectiveness of in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm injection, and intrauterine 
insemination are all associated with high levels of sperm DNA fragmentation. The major causes that compromise the integrity of 
the genetic material of gametes include errors in chromatin condensation, incomplete apoptosis, and oxidative stress. Among 
the methods to overcome infertility associated with high levels of DNA fragmentation are: elimination of modifiable risk factors 
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selection methods in ICSI programs and use of testicular spermatozoa obtained by testicular biopsy.
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Введение

Каждая шестая семейная пара репродуктив-
ного возраста в развитых странах страдает беспло-
дием. Мужской фактор является основополагающим 
в 50% случаев. Стандартом диагностики мужского 
бесплодия является анализ эякулята (спермограмма). 
Данный анализ позволяет оценить морфокинетические 
параметры сперматозоидов, но не дает представления 
о функциональном потенциале спермы и не всегда 
способен отразить состояние фертильности мужчин 
объективно. В связи с этим существует потребность 
в поиске и применении других методов его выявления 
[1]. Одним из таких методов стала оценка фрагмента-
ции ДНК сперматозоидов (Sperm DNA Fragmentation – 
SDF), позволяющая выявить долю сперматозоидов 
с поврежденной ДНК. Целостность генетического 
материала гамет необходима для эффективного опло-
дотворения и нормального течения эмбриогенеза [2, 3]. 
Ежегодно растет число исследований, демонстриру-
ющих связь бесплодия с уровнем фрагментации ДНК 
сперматозоидов. Учитывая растущую доказатель-
ную базу, Всемирная Организация Здравоохранения 
в 2021 г. внесла тест по оценке ДНК-фрагментации 
в шестое руководство ВОЗ по обработке и исследова-
нию эякулята [4]. 

Механизмы фрагментации ДНК сперматозоидов. 
Фрагментация ДНК представляет собой разделение 
нитей ДНК на части из-за одноцепочечных и двуце-
почечных разрывов [5]. Большинство современных 
исследователей сходятся во мнении, что существует 
три основных механизма SDF: нарушение конденса-
ции хроматина, незавершенный апоптоз и окислитель-
ный стресс [1, 2, 6]. 

Во время созревания гамет происходит плотная кон-
денсация генетического материала, суть которой заключа-
ется в замене гистоновых белков на протамины во время 
сперматогенеза [7]. Описанный процесс поддерживается 
благодаря действию ферментов топоизомераз, которые 
обеспечивают временные разрывы цепей ДНК, чтобы 
уменьшить торсионное сопротивление из-за суперспи-
рализации нуклеиновых кислот [8]. Различные причины 
могут приводить к нарушению восстановления целост-
ности цепей ДНК и персистенции двуцепочечных ДНК-
фрагментов в созревающей клетке [2]. 

Другим механизмом, ответственным за фрагмен-
тацию ДНК, является незавершенный апоптоз. Связь 
незавершенного апоптоза с фрагментацией ДНК 
сперматозоидов подтверждается наличием в клетках, 
помимо разрывов цепей ДНК, признаков апоптоза: 
повышенной активности каспаз, инактивирования 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP), экспрессии 
на поверхности мембран Fas-рецепторов и неполного 
протаминирования [5, 8]. 

Эффект окислительного стресса на целостность 
ДНК обусловлен прямым повреждающим действием 
активных форм кислорода (АФК) на цепи нуклеино-
вых кислот или стимуляцией апоптоза через актива-
цию каспаз и эндонуклеаз, а также стимуляцию сиг-
нального MAPK (mitogen-activated protein kinase) пути 
[1]. Следует упомянуть, что АФК играют важную роль 
в физиологических процессах, таких как капацита-
ция, акросомальная реакция, гиперактивация и опло-
дотворение, однако если их концентрация превосхо-
дит возможности антиоксидантной системы спермы, 
окислительный стресс становится чрезмерным [9]. 
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Сперматозоиды чаще всего претерпевают воздействие 
избытка АФК во время транзита через мужские поло-
вые пути, в то время как апоптоз и нарушение созре-
вания гамет происходит в яичках. 

В связи с тем, что сперматозоиды с фрагменти-
рованной ДНК не всегда утрачивают жизнеспособ-
ность, сохраняется вероятность переноса поврежден-
ного генетического материала в яйцеклетку при опло-
дотворении, это может нарушить нормальное развития 
эмбриона и привести к клиническим последствиям 
в виде привычного невынашивания и бесплодия [10].

Факторы риска фрагментации ДНК спермато-
зоидов. Согласно последнему мета-анализу A. Szabo 
и соавт., к наиболее значимым факторам риска уве-
личения фрагментации ДНК сперматозоидов можно 
отнести: наличие варикоцеле (средняя разница с груп-
пой здоровых мужчин составила 13,62%), нарушение 
толерантности к глюкозе (средняя разница 13,75%), 
опухоли яичек (средняя разница 11,3%), курение 
(средняя разница 9,19%), возраст старше 50 (сред-
няя разница 12,58%) и уровень загрязнения окружа-
ющей среды (средняя разница 9,68%) [2]. Некоторые 
факторы риска продемонстрировали дозозависи-
мый характер влияния на уровень SDF. К ним отно-
сят курение, злоупотребление алкоголем и ожирение 
[11]. Применение некоторых лекарственных препа-
ратов также может отразиться на повреждении ДНК 
сперматозоидов. Например, как высокие, так и низ-
кие терапевтические дозы ципрофлоксацина повы-
шают уровень ДНК-фрагментации [12]. 

Методы исследования фрагментации ДНК 
cперматозоидов. К общепризнанным методам лабора-
торного исследования, позволяющим оценить уровень 
фрагментации ДНК сперматозоидов, относят: TUNEL-
тест (The terminal deoxynucleotidyl-transferase-medi-
ated dUTP nick end labeling assay), анализ SCSA (Sperm 
Chromatin Structure Assay), метод SCD (sperm chroma-
tin dispersion test) и метод ДНК-комет. В основу выше-
перечисленных методов заложены различные прин-
ципы детекции ДНК-фрагментов, однако существует 
высокая корреляция между получаемыми с их помо-
щью результатами [4, 5, 13].

Несмотря на то, что число исследований фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов ежегодно растет, сохраня-
ются трудности с интерпретацией полученных резуль-
татов. Нет четких границ или предельно допустимых 
значений для уровня SDF, чтобы отличить фертиль-
ных мужчин от бесплодных. Согласно экспертному 
мнению различных авторов, на уровень верхней гра-
ницы нормы влияет тип исследования. Большинство 
исследователей сходится во мнении, что доля сперма-

тозоидов с фрагментированной ДНК у фертильного 
мужчины должна составлять менее 15-20% [2, 8, 14]. 
Остаются неясными и показания для проведения 
исследования. Большинством экспертов недавнего 
глобального опроса рекомендовано оценивать уро-
вень ДНК-фрагментации при необъяснимом беспло-
дии с нормальными показателями эякулята (51,5%), 
при идиопатическом мужском бесплодии после неу-
дачной программы ВРТ (43,7%), при повторных выки-
дышах (40%), при наличии факторов риска, особенно 
курения (62,2%), а также у супружеских пар, вступаю-
щих в программу ВРТ и имеющих в анамнезе невына-
шивание (75,6%) [15].

Связь фрагментации ДНК сперматозоидов с беспло-
дием. Современными исследованиями все чаще демон-
стрируется связь между повышенным уровнем фраг-
ментации ДНК сперматозоидов и репродуктивными 
исходами. Степень повреждения ДНК у бесплодных 
мужчин значительно выше, чем у фертильных. При этом 
около 20% мужчин с идиопатическим бесплодием имеют 
повышенный уровень SDF [5]. В настоящее время много-
численные исследования показали, что при уровне фраг-
ментации ДНК более 30% вероятность естественного 
зачатия стремится к нулю [13, 16]. Результаты внутри-
маточной инсеминации так же, как и успех естествен-
ного зачатия, сильно зависят от степени повреждения 
генетического материала. Эффективность процедуры 
значительно снижается, если уровень SDF превосхо-
дит 12% и полностью отсутствует при его значениях 
более 30%.

В одном из современных и самых крупных мета-а-
нализов, в который вошли 78 исследований, установ-
лено статистически значимое влияние степени повреж-
дения ДНК на показатели эффективности ЭКО: умень-
шение частоты имплантации яйцеклетки (ОШ=0.68; 
ДИ 0.52-0.89) и снижение числа наступивших беремен-
ностей (ОШ=0.72; ДИ 0.55-0.95) [17]. Также продемон-
стрирована незначительная, но тревожная тенденция 
к снижению эффективности программ ИКСИ: сниже-
ние частоты имплантаций (ОШ=0.79; ДИ 0.60-1.04), 
наступления беременности (ОШ=0.89; ДИ 0.78-1.02) 
и живорождения (ОШ=0.92; ДИ 0.67-1.27). 

Ряд исследований связывает повышенный уро-
вень фрагментации ДНК сперматозоидов с развитием 
повторных выкидышей у семейных пар. Repalle D. et 
al.  обнаружили двукратный рост частоты выкиды-
шей в группе пациентов с высоким уровнем ДНК-
фрагментации в программах ИКСИ [18]. В другой 
работе была продемонстрирована положительная кор-
реляция привычного невынашивания с уровнем фраг-
ментации ДНК сперматозоидов [19].
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Лечение бесплодия, связанного с фрагментацией ДНК 
сперматозоидов. Оптимальной стартовой терапией 
мужского бесплодия является устранение модифи-
цируемых факторов риска. К таким факторам можно 
отнести курение, высокий уровень загрязнения воз-
духа, воздействие ионизирующей радиации, бактери-
альные инфекции и инфекции, передающиеся поло-
вым путем [1, 2, 8]. Несмотря на отсутствие масштаб-
ных исследований по теме положительного влияния 
устранения факторов риска на долю фрагментации 
ДНК сперматозоидов, данные рекомендации остаются 
общепризнанными. 

Одним из путей снижения уровня ДНК-
фрагментации путем устранения факторов риска с нали-
чием обширной доказательной базой является проведе-
ние операции варикоцелэктомии у пациентов с паль-
паторно определяемым варикоцеле [16, 20]. Операция 
снижает уровень активных форм кислорода, воздейству-
ющих на сперму, тем самым уменьшает повреждение 
ДНК и способствует восстановлению фертильности [21]. 
Данное утверждение подтверждается рядом крупных 
исследований. P. Birowo и соавт. обнаружили значимое 
уменьшение SDF у пациентов, перенесших операцию 
варикоцелэктомию [22]. Два крупных мета-анализа, про-
веденных в 2021 г., показали сходные результаты [23, 24]. 
Многими исследователями предлагается использовать 
масштаб фрагментации ДНК сперматозоидов в каче-
стве показания для проведения операции и как средство 
оценки полученных результатов [1, 6, 13]. 

В связи с тем, что окислительный стресс является 
одной из основных причин повреждения ДНК спер-
матозоида, возникла гипотеза, по которой примене-
ние антиоксидантов способно снизить уровень SDF. 
Несмотря на логичность этого предположения, данные 
исследований остаются противоречивыми. Так, напри-
мер, в рандомизированном мультицентровом иссле-
довании FAZST (Folic Acid and Zinc Supplementation 
Trial), в котором оценивалось влияние антиоксидан-
тов на мужскую фертильность, было обнаружено зна-
чимое уменьшение уровня фрагментации ДНК (сред-
няя разница 2,4%, 95% ДИ 0,5% до 4,4%), в то время 
как в другом двойном слепом рандомизированном 
исследовании MOXI (Males, Antioxidants and Infertility) 
не было продемонстрировано хоть сколь-либо значи-
мых изменений SDF или параметров эякулята [25, 26]. 
Тем не менее, антиоксиданты применяются в совре-
менной терапии бесплодия, связанного с фрагмента-
цией ДНК сперматозоидов, хотя доказательность дан-
ных назначений остается низкой [8]. 

Еще одним способом улучшения качества эяку-
лята может стать сокращение длительности половой 

абстиненции. Согласно рекомендациям Всемирной 
Организации Здравоохранения, анализ эякулята берут 
после 2 и до 7 дней воздержания. Данные ограниче-
ния созданы для стандартизации анализов и не имеют 
большого клинического значения [1]. В мета-анализе 
P. Sokol и соавт. [27] выявлена корреляция между дли-
тельностью периода воздержания и уровнем фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов. F. Barbagallo и соавт. [28] 
продемонстрировали, что короткий срок воздержания 
(несколько часов) у мужчин с олигоастенозооспер-
мией способствует снижению уровня SDF у пациен-
тов с изначально повышенной степенью повреждения 
генетического материала. Таким образом, краткий срок 
полового воздержания может стать значимым допол-
нительным средством преодоления бесплодия, связан-
ного с фрагментацией ДНК сперматозоидов.

Применение яйцеклеток молодых женщин также 
рассматривается современными учеными как спо-
соб преодоления мужского бесплодия, связанного 
с высоким уровнем ДНК-фрагментации [29]. Точный 
механизм этого феномена не известен, H. Newman 
и соавт. высказывают предположение о наличии 
материнских репаративных механизмов в ооците, 
способных к восстановлению генетического мате-
риала сперматозоида на этапе формирования зиготы 
и в период раннего эмбриогенеза [30]. В некоторых 
исследованиях демонстрируется значимое повы-
шение эффективности процедуры ИКСИ у муж-
чин с высоким уровнем SDF [31, 32]. На основании 
вышеперечисленных данных ряд ученых предложил 
гипотезу, что при проведении ИКСИ и использова-
нии высококачественных ооцитов возможно преодо-
ление проблемы, связанной с фрагментацией ДНК 
сперматозоидов [1, 30].

Учитывая современный уровень развития ВРТ, 
лечение бесплодия, связанного с фрагментацией ДНК 
сперматозоидов, очень часто сводится к возможности 
отбора их в программах ИКСИ с целостной структурой 
генетического материала. Выделяется несколько мето-
дов селекции сперматозоидов, облегчающих эмбриоло-
гам отбор гамет с нужными характеристиками. К ним 
относят: центрифугирование в градиенте плотности, 
техника всплывания спермы, физиологическая ИКСИ 
– ПИКСИ (PICSI – Physiologic Intra Cytoplasmic Sperm 
Injection), применение микрофлюидных чипов, сорти-
ровка магнитно-активированных клеток (MACS – 
Magnetic-activated cell sorting).

Целая серия исследований посвящена оценке 
эффективности описанных выше методов как способа 
отбора сперматозоидов без повреждённой ДНК. Так, 
в ряде исследований продемонстрировано улучше-
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ние клинических результатов у пациентов с высоким 
уровнем фрагментации ДНК при применении совре-
менных методов PICSI и MACS по сравнению со стан-
дартными процедурами центрифугирования в гради-
енте плотности и техникой всплывания спермы [33-35]. 
Стандартные методы показывают значимую эффектив-
ность в качестве техники отбора сперматозоида лишь 
при отсутствии повреждений генетического материала. 

Применение микрофлюидных чипов стало новым 
перспективным направлением селекции сперматозо-
идов в программах ВРТ. Такая технология позволяет 
отбирать сперматозоиды с максимально высоким уров-
нем прогрессивной подвижности [4, 33]. Недавние 
работы демонстрируют обнадеживающие резуль-
таты применения данной технологии. Так, F. Anbari  
и соавт. отмечали значительное снижение уровня фраг-
ментации ДНК и улучшение клинических исходов 
в группе, в которой была использована новая техно-
логия селекции сперматозоидов [36]. При применении 
микрофлюидных чипов у пациентов с уровнем SDF 
более 60% обнаружено снижение его уровня до 34,9% 
и высокая эффективность программ ИКСИ [37]. 

Результаты современных исследований пока-
зали, что масштаб повреждения ДНК в гаметах, полу-
ченных при биопсии яичка, значительно ниже, чем 
в эякуляте [38]. Учитывая, что тестикулярные спер-
матозоиды не проходили по мужским половым путям, 
они в меньшей степени подвергались действию окис-
лительного стресса. При оценке эффективности при-
менения тестикулярных сперматозоидов в програм-
мах ИКСИ у мужчин с высоким уровнем фрагмента-
ции ДНК сперматозоидов было показано значительное 
улучшение клинических результатов [2, 37]. Несмотря 
на высокую эффективность, продемонстрированную 
в этих исследованиях, применение тестикулярных 
гамет в лечении бесплодия, связанного с фрагмента-
цией ДНК, остается дискутабельным методом, что свя-
зано с его инвазивностью [1, 8].

Новым аспектом рассматриваемой проблемы явля-
ется поиск взаимосвязи фрагментации ДНК сперма-
тозоидов и уровней некоторых микроРНК в эякуляте 
у мужчин в парах, проходящих процедуры ВРТ, для 
оценки корреляций с вероятностью оплодотворения, 
качеством и развитием эмбрионов, а также исходами 
беременности [39]. Так, обнаружена положительная 
корреляция между фрагментацией ДНК и процен-
том некачественных эмбрионов и отрицательная кор-
реляция с жизнеспособностью эмбрионов. При пре-
вышении доли мужских гамет с SDF>2,9% увеличи-
вается риск получения нежизнеспособного эмбриона 
почти в 4 раза. При анализе молекулярного профиля 

miR-34c-5p и miR-449b-5p сперматозоидов установ-
лена связь как с SDF, так и с концентрацией сперма-
тозоидов. Более высокие уровни miR-34c-5p по срав-
нению с miR-449b-5p увеличивают в 14 раз вероятность 
получения жизнеспособных эмбрионов. Это исследо-
вание показывает, что SDF, miR-34c-5p и miR-449b-5p 
сперматозоидов играют многообещающую роль в каче-
стве биомаркеров качества спермы и результатов ВРТ.

В настоящее время продолжается активный поиск 
новых предикторов мужской инфертильности, в частно-
сти, в ряду представителей т.н. некодирующих РНК, пре-
жде всего, микроРНК (miRNA), малых интерферирую-
щих РНК (siRNA), piРНК (piwiRNA, piRNA) и длинных 
некодирующих РНК (lncRNA), имеющих прямое отно-
шение к регуляции активности и сохранению нативной 
структуры ДНК сперматозоидов и семенников [40, 41].

Заключение

Таким образом, оценка масштаба фрагментации 
ДНК сперматозоидов дает возможность характери-
зовать репродуктивную способность мужчины. Это 
позволяет корректировать тактику ведения пациента 
с бесплодием, уменьшая степень повреждения гене-
тического материала гамет и/или способствуя отбору 
клеток без генетических дефектов. 

Вместе с тем, в настоящее время отсутствуют 
надежные согласованные клинические показания для 
оценки масштаба фрагментации ДНК сперматозои-
дов. Еще не разработан метод, позволяющий гаранти-
рованно исключить участие сперматозоидов с повре-
жденной ДНК в оплодотворении. Нет также единого 
мнения о том, как дифференцировать фертильных 
и бесплодных мужчин на основе значений этого пока-
зателя [42]. В связи с этим необходимы дополнитель-
ные тщательные исследования клинической значимо-
сти результатов оценки степени фрагментации ДНК 
сперматозоидов и их ассоциаций с экспрессией раз-
личных классов РНК. 
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