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Статья посвящена анализу данных о механизмах развития мужского бесплодия с акцентом на такие молекуляр-
ные механизмы, как окислительный стресс, повреждение ДНК сперматозоидов, эпигенетические нарушения и 
роль микроРНК (miRNA) в регуляции сперматогенеза. Приводятся сведения о том, что мужской фактор составля-
ет до 50% случаев бесплодия. Традиционные методы диагностики, включая исследование спермограммы, обла-
дают ограниченной прогностической ценностью, что стимулирует поиск новых биомаркеров, таких как наличие 
признаков фрагментации ДНК и характеристика профилей экспрессии miRNA. Особое внимание уделено роли 
miRNA (например, miR-34b/c, miR-449a/b/c, miR-135a), которые регулируют ключевые процессы сперматогене-
за и могут служить диагностическими маркерами его аномалий. Приводятся сведения об их связи с различны-
ми формами патологии, включая азооспермию и астенозооспермию. Предложены рекомендации по включению 
анализа miRNA в клиническую практику для повышения качества диагностики и прогнозирования эффективно-
сти вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Аргументируется необходимость дальнейших исследо-
ваний по разработке персонализированного подхода к лечению мужского бесплодия, что может значительно по-
высить эффективность медицинской помощи и улучшить демографические показатели.
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The article is devoted to the analysis of data on the mechanisms of male infertility development with an emphasis on 
such molecular mechanisms as oxidative stress, sperm DNA damage, epigenetic disorders and the role of microRNA 
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(miRNA) in the regulation of spermatogenesis. It is reported that the male factor accounts for up to 50% of infertility 
cases. Traditional diagnostic methods, including spermogram examination, have limited prognostic value, which 
stimulates the search for new biomarkers, such as the presence of signs of DNA fragmentation and characterization of 
miRNA expression profiles. Particular attention is paid to the role of miRNA (for example, miR-34b / c, miR-449a / b / c, 
miR-135a), which regulate key processes of spermatogenesis and can serve as diagnostic markers of its abnormalities. 
Data on their association with various forms of pathology, including azoospermia and asthenozoospermia are provided. 
Recommendations are proposed for the inclusion of miRNA analysis in clinical practice to improve the quality of 
diagnostics and predict the effectiveness of assisted reproductive technologies (ART). The need for further research 
to develop a personalized approach to the treatment of male infertility is argued, which can significantly improve the 
effectiveness of medical care and improve demographic indicators.
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Введение

Репродуктивное здоровье населения становится 
все более актуальной проблемой мирового здравоох-
ранения. Согласно последним эпидемиологическим 
данным, бесплодие диагностируется у каждой седь-
мой пары репродуктивного возраста, причем гендер-
ное распределение причин носит равномерный харак-
тер [1, 2]. Глобальная статистика свидетельствует, что 
около 190 миллионов человек во всем мире сталкива-
ются с проблемами зачатия, при этом в 50% случаев 
(95 миллионов) нарушение репродуктивной функции 
обусловлено мужским фактором [3, 4]. Многочислен-
ные исследования демонстрируют тревожную тенден-
цию к ухудшению показателей мужской фертильности. 
Особую озабоченность вызывает рост доли идиопати-
ческих форм, что подчеркивает недостаточность на-
ших знаний о механизмах репродуктивных нарушений. 
Мета-регрессионный анализ данных за последние че-

тыре десятилетия выявил постепенное снижение сред-
ней концентрации сперматозоидов в эякуляте, ухудше-
ние качественных характеристик спермы (подвижность, 
морфология), устойчивый рост частоты мужского бес-
плодия [5]. Все это подчеркивает необходимость углу-
бленного изучения патогенетических звеньев, среди 
которых в андрологии в настоящее время особое вни-
мание уделяется окислительному стрессу и поврежде-
нию ДНК сперматозоидов, эпигенетическим нарушени-
ям, включая дисрегуляцию микроРНК, и генетическим 
мутациям с хромосомными аномалиями.

Лечение мужского бесплодия представляет собой 
сложную врачебную задачу, поскольку оно носит в ос-
новном эмпирический характер из-за отсутствия точных 
данных о причине возникновения и широкого спектра 
клинических вариантов. Прогноз итогов терапии затруд-
няется также из-за непредсказуемости индивидуального 
ответа на нее и ограниченной эффективности существу-
ющих подходов.
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Мужское бесплодие имеет значительные социаль-
но-экономические последствия, которые проявляют-
ся на нескольких уровнях. На индивидуальном уровне 
оно вызывает глубокий психологический стресс и кри-
зис мужской идентичности, снижение качества жизни 
пациента и социальную дезадаптацию, увеличение ри-
ска развития депрессивных состояний.

На уровне системы здравоохранения эта форма па-
тологии создает дополнительную нагрузку на медицин-
ские учреждения, что требует значительных финансовых 
затрат на процессы диагностики и лечения, увеличивает 
потребность в специализированной помощи для семей-
ных пар с бесплодием.

На общегосударственном уровне мужское беспло-
дие усугубляет, прежде всего, демографические пробле-
мы, особенно в странах с низкой рождаемостью, требуя 
разработки специальных социальных программ поддерж-
ки. Это, как следствие, приводит к экономическим поте-
рям из-за снижения производительности труда. Особую 
остроту указанные проблемы приобретают в условиях со-
временного демографического кризиса, когда каждая воз-
можность восстановления репродуктивной функции име-
ет важное значение для современного общества.

Стандартом диагностики мужского бесплодия остается 
спермограмма, выполняемая согласно критериям ВОЗ (по-
следнее, 6-е издание руководства опубликовано в 2021 го-
ду). Однако клиническая практика выявляет существенные 
ограничения ее традиционных параметров – это низкая 
прогностическая ценность рутинных показателей (кон-
центрация, подвижность, морфология сперматозоидов), 
значительная вариабельность результатов различных ла-
бораторий, отсутствие четкой корреляции с фертильным 
потенциалом. Таким образом, традиционные исследования 
параметров эякулята имеют относительно низкую прогно-
стическую ценность, что стимулирует поиск новых мар-
керов, таких как оценка фрагментации ДНК сперматозои-
дов, включенная в последнее руководство ВОЗ.

Многочисленные исследования показывают, что про-
блемы сперматогенеза, развития яичек, созревания и ми-
грации сперматозоидов могут быть связаны с наруше-
ниями репарации ДНК. Дефекты механизма репарации 
могут усилить последствия повреждения ДНК в зароды-
шевых клетках, что приведет к аномальному сперматоге-
незу и бесплодию. Морфологические нарушения сперма-
тозоидов и расстройства созревания хроматина призна-
ны значимыми маркерами мужской фертильности [6−8].

Результаты анализа структурных аномалий и степе-
ни повреждения ДНК сперматозоидов играют ключевую 
роль в оценке репродуктивного потенциала мужчины 
[9]. Повреждение ДНК сперматозоидов служит не толь-

ко важным показателем качества эякулята, но и ценным 
диагностическим критерием бесплодия. Определение 
уровня фрагментации ДНК позволяет прогнозировать 
успешность применения ВРТ и выбирать оптимальную 
тактику лечения.

Фрагментация ДНК – это молекулярный маркер, отра-
жающий целостность генетического материала. Широкое 
внедрение метода оценки наличия и масштаба фрагмента-
ции ДНК сперматозоидов в клиническую практику стал-
кивается с существенными ограничениями, связанными 
с высокой стоимостью исследования и значительной тру-
доемкостью выполнения теста (TUNEL, SCSA). Эти фак-
торы делают проведение такого анализа малодоступным 
для рутинного скрининга в условиях стандартной лабора-
торной практики, что диктует необходимость разработки 
альтернативных, экономически целесообразных подходов 
к отбору пациентов для углубленного обследования. Это, 
в свою очередь, требует поиска более доступных маркеров, 
например, экспрессии микроРНК, коррелирующих с уров-
нем фрагментации ДНК сперматозоидов.

Сперматогенез – сложный многоэтапный процесс 
формирования зрелых сперматозоидов, регулируемый 
более чем 2000 генов [10]. Его нарушения могут быть 
вызваны различными причинами, многие из которых 
остаются неизученными. Перспективным решением про-
блемы представляется выявление и валидация дополни-
тельных параметров эякулята, которые демонстрируют 
устойчивую корреляцию с уровнем повреждения ДНК 
сперматозоидов. Особый интерес в этом контексте пред-
ставляет изучение профиля экспрессии ключевых регу-
ляторов транскрипционных процессов, в частности, ми-
кроРНК – класса коротких некодирующих РНК, играю-
щих важную роль в посттранскрипционной регуляции 
генной экспрессии [11].

МикроРНК (miRNAs) – это эволюционно консерва-
тивные некодирующие молекулы РНК, состоящие в сред-
нем из 22 нуклеотидов. Они выполняют важнейшую ре-
гуляторную функцию на посттранскрипционном уровне. 
Современные исследования подтверждают, что miRNAs 
выступают основными регуляторами подавления генной 
экспрессии (сайленсинга). Механизм их действия осно-
ван на специфическом связывании с 3’-нетранслируемы-
ми участками (3’UTR) матричных РНК-мишеней. Это 
взаимодействие приводит к двум возможным исходам: 
блоку процесса трансляции и деградации целевых мР-
НК [12, 13]. Указанные молекулы участвуют в реализа-
ции тонкого механизма контроля экспрессии генов, игра-
ющего критическую роль в биологических процессах. Их 
изучение открывает новые перспективы в понимании ре-
гуляции клеточных функций в целом.
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Исследование экспрессионных паттернов микроРНК 
может предоставить ценную диагностическую инфор-
мацию, сопоставимую по значимости с данными о фраг-
ментации ДНК, но при этом они требуют менее затрат-
ных и более простых в исполнении методик анализа. Это 
открывает новые возможности для разработки алгорит-
мов, позволяющих оптимизировать процесс диагности-
ки мужского бесплодия. Их роль выходит далеко за рам-
ки простых маркеров, включая молекулярные механизмы 
контроля сперматогенеза. Она включает в себя регуля-
цию процессов пролиферации и дифференцировки спер-
матогоний, контроль мейотических делений, управление 
спермиогенезом. Изучение их открывает новые перспек-
тивы в понимании регуляции клеточных функций. В та-
блице представлены клинически значимые miRNA-кла-
стеры мужского бесплодия [14, 15].

Следует подчеркнуть, что различные механизмы ре-
гулирования целостности ДНК связаны с аномальной экс-
прессией многочисленных микроРНК. При этом каждая 
из них обладает несколькими целевыми молекулами и мно-
жеством сайтов связывания, иногда для одних и тех же или 
для различных микроРНК [16]. Дисфункция этих регуля-
торных механизмов напрямую связана с развитием различ-
ных форм патологии репродуктивной системы, включая 
полное отсутствие сперматозоидов (азооспермия), сниже-
ние концентрации сперматозоидов (олигоспермия), нару-
шение подвижности половых клеток (астенозооспермия), 
аномалии морфологии сперматозоидов (тератозооспермия).

Изменения экспрессии микроРНК оказывают суще-
ственное влияние также и на качественные характеристи-
ки ооцитов, что подтверждается данными современных ис-
следований [17]. Эти молекулы представляют собой важ-

ное звено в сложной системе регуляции репродуктивной 
функции как у мужчин, так и у женщин. В настоящее вре-
мя микроРНК рассматриваются как эффективные модуля-
торы всех этапов репродуктивного процесса, включая га-
метогенез, оплодотворение, имплантацию эмбриона, эм-
бриональное развитие и сохранение беременности [18].

Современные исследования выявили наличие трех 
основных источников РНК в сперматозоидах: остаточ-
ная РНК, продуцируемая яичками; РНК, переносимая 
эпидидимальными пузырьками, которые транспортиру-
ются в сперматозоиды, когда они находятся в эпидиди-
мисе; РНК зрелых сперматозоидов, которая подвергает-
ся транскрипции de novo в самих гаметах [19].

Так, например, miR-34 имеет решающее значение для 
первого деления в зиготе и участвует в контроле апопто-
за, что важно для поддержания баланса между пролифе-
рацией и гибелью зародышевых клеток, а также необхо-
дима для регуляции и дифференцировки сперматозоидов 
[20]. В то же время, miR-449a/b/c – критически важная 
молекула для мейоза, процесса деления клеток, приводя-
щего к образованию гаплоидных сперматозоидов, актив-
но участвует в ремоделировании хроматина, что необхо-
димо для правильной упаковки ДНК в сперматозоидах 
[21]. Идентифицирован также локус miR-21, непосред-
ственно участвующий в стимулировании и пролифера-
ции клеток Сертоли – соматических клеток, обеспечива-
ющих питание и поддержку развивающихся спермато-
зоидов, влияя на микроокружение семенных канальцев.

MiR-135a участвует в обеспечении митохондриальной 
активности, регулируя энергетический метаболизм в спер-
матозоидах и их подвижность. Снижение экспрессии miR-
135a, как правило, снижает подвижность сперматозоидов 

miRNA Хромосомная локализация / 
Chromosomal localization Основные функции / Main functions Ассоциированные патологии / Associated 

pathologies

miR-34b/c 11q23.1 Контроль апоптоза, дифференцировка / 
Control of apoptosis, differentiation

ОАТ-синдром (олигоастенотера-
тозооспермия) / OAT syndrome 
(oligoasthenoteratozoospermia)

miR-449a/b/c 5q11.2 Мейоз, ремоделирование хроматина / 
Meiosis, chromatin remodeling Азооспермия / Azoospermia

miR-21 17q23.1 Пролиферация клеток Сертоли /Sertoli 
cell proliferation

Секреторная недостаточность / Secretory 
insufficienc

miR-135a 12q23.1 Энергетический метаболизм / Energy 
metabolism Астенозооспермия / Asthenozoospermia

miR-200c 12p13.31 Окислительный стресс
/Oxidative stress

Идиопатическое бесплодие /Idiopathic 
infertility

Таблица/Table
Клинически важные кластеры miRNA мужского бесплодия
Clinically important miRNA clusters in male infertility
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из-за нарушения их энергетического обеспечения, приводя 
к астенозооспермии [22]. MiR-200c непосредственно кон-
тролирует окислительный стресс, защищая сперматозоиды 
от повреждения свободными радикалами, то есть обеспе-
чивает их антиоксидантную защиту. При дисфункции miR-
200c развивается бесплодие неясного генеза, связанное, ве-
роятно, с окислительно-восстановительным дисбалансом.

Hua M. et al. идентифицировали пять вариантов ми-
кроРНК (miR-132-3p, miR-191-3p, miR-520a-5p, miR-101-
3p и miR-29a-3p), которые могут служить потенциаль-
ными маркерами оценки качества спермы при ЭКО [23]. 
Установлено, что повышенная экспрессия miR-191-5p 
связана с большей вероятностью оплодотворения, каче-
ством эмбрионов и лучшими показателями их развития. 
Это указывает на потенциальную роль miRNA как био-
маркера для отбора высококачественных сперматозоидов 
при программировании ЭКО.

При полногеномном профилировании экспрессии ми-
кроРНК в образцах спермы хорошего качества было об-
наружено 86 активированных и 21 подавленных miRNA 
по сравнению с образцами плохого качества [24]. MiR-
34, 122, 20, 182 и 191 были среди активированных miRNA. 
Алгоритмы прогнозирования in silico предсказали, что 
miRNAs, повышенная регуляция которых наблюдается 
в сперме хорошего качества, нацелены на 910 генов, уча-
ствующих в ключевых биологических функциях спер-
матозоидов, таких как гибель и выживание клеток, под-
вижность, молекулярный транспорт, реакция на стимулы, 
метаболизм и регуляция окислительного стресса. Гены, не-
регулируемые в сперме плохого качества, участвуют в ро-
сте и пролиферации клеток.

Заключение
Идиопатическое мужское бесплодие по-прежне-

му представляет собой одну из наиболее сложных 
и не до конца изученных проблем современной репро-
дуктивной медицины. Несмотря на значительные дости-
жения в области вспомогательных репродуктивных техно-
логий, включая методы экстракорпорального оплодотво-
рения (ЭКО), эта форма бесплодия продолжает оставаться 
серьезным препятствием для многих супружеских пар, 
мечтающих о рождении ребенка. Глубокая научная про-

работка молекулярных и генетических механизмов, лежа-
щих в основе идиопатического бесплодия, имеет принци-
пиально важное значение. Только всестороннее понима-
ние этих процессов позволит разработать эффективные 
стратегии диагностики и лечения, что в конечном ито-
ге повысит шансы бесплодных пар на успешное зачатие 
и рождение здорового потомства [4, 25, 26].

Современная андрология стоит на пороге революцион-
ных изменений в подходе к диагностике и лечению мужско-
го бесплодия. Внедрение miRNA-технологий в клиническую 
практику позволит осуществить переход от эмпирической 
терапии к патогенетически обоснованному лечению, повы-
сить эффективность ВРТ за счет точного прогнозирования 
результатов, разработать персонализированные схемы ве-
дения пациентов, снизить экономическую нагрузку за счет 
оптимизации диагностических алгоритмов. Важными осо-
бенностями этого метода исследования являются его высо-
кая тканевая специфичность (разные профили в норме и па-
тологии); исключительная стабильность в биологических 
жидкостях; раннее появление при патологических процес-
сах; неинвазивность метода (эякулят, кровь).

Для практикующих специалистов есть существенные 
основания рекомендовать:

1) включать оценку miRNA-профиля в комплексное 
обследование при идиопатическом бесплодии;

2) использовать miRNA-маркеры для прогноза эф-
фективности ВРТ;

3) учитывать роль эпигенетических факторов при 
консультировании пар, планирующих рождение 
детей.

Перспективным направлением представляется также 
создание мультимаркерных панелей, сочетающих оцен-
ку традиционных параметров спермограммы с уровнем 
фрагментации ДНК и экспрессии ключевых miRNA. Это 
позволит персонализировать лечение мужского беспло-
дия и значительно повысить эффективность медицинской 
помощи супружеским парам. Дальнейшие исследования 
в этом направлении обеспечат не только улучшение по-
нимания фундаментальных механизмов репродукции, 
но и кардинально изменят подходы к лечению беспло-
дия, открывая новые возможности для миллионов пар 
во всем мире.
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