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По мировой статистике у 15 % супружеских пар, стремящихся зачать ребенка, беременность не наступает в течение 1 года, 
после чего они обращаются за медицинской помощью. При этом проблема бесплодия считается комплексной, так как, помимо 
ненаступления беременности, важной ее составляющей является невынашивание беременности. По современным представле-
ниям, одна из причин прерывания беременности – повышенный уровень фрагментации ДНК сперматозоидов (ФДС). В руковод-
стве по диагностике и лечению мужского бесплодия Европейской ассоциации урологов указано, что ФДС снижает шансы на за-
чатие естественным путем и  повышает риск невынашивания беременности. В  руководстве по  лечению привычного 
невынашивания беременности, разработанном Европейским обществом специалистов по репродукции и эмбриологии человека, 
рекомендовано определять индекс ФДС в ходе обследования пары после 1 эпизода самопроизвольного прерывания беременности. 
Причины и механизмы повышения уровня ФДС, а также подходы к его коррекции – предмет активного изучения: в настоящий 
момент в PubMed содержится более 2500 работ по этой проблеме. Ввиду огромного количества источников целью настоящего 
обзора стало освещение ключевых вопросов – этиологии, патогенеза и подходов к коррекции повышенного уровня ФДС.
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чение, выкидыш, раннее невынашивание беременности, мужское бесплодие
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According to world statistics, 15 % of married couples do not reach pregnancy within one year and seek medical help. At the same time, 
an  important component of the complex problem of infertility, in addition to not getting pregnant, are also pregnancy losses. According 
to modern ideas, one of the reasons for termination of pregnancy is sperm DNA fragmentation (SDF). According to the European Associa-
tion of Urology guidelines on male infertility, SDF reduces the chances of natural conception and increases the risk of pregnancy loss. In the 
European Society of Human Reproduction and Embryology guideline on the management of recurrent pregnancy loss, the definition of SDF 
is recommended in the algorithm for examining a couple after a single episode of miscarriage. The causes, mechanisms and approaches 
to correcting increased SDF are the subject of active research; according to PubMed, more than 2,500 papers have been published on this 
problem to date. Given the huge amount of factual material, the purpose of this review is to highlight the key points of etiology, pathogenesis 
and approaches to the correction of increased levels of SDF.
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Введение
В современном мире наряду с увеличением про-

должительности и  качества жизни растет число бес-
плодных пар. По  данным Европейской ассоциации 
урологов (European Association of Urology, EAU), у 15 % 
пар, стремящихся зачать ребенка, беременность не на-
ступает в течение 1 года, что побуждает их обратиться 
за медицинской помощью [1]. Каждая 8‑я пара стал-
кивается с трудностями при попытке зачать первого 
ребенка, каждая 6‑я пара – при попытке зачать после-
дующего [2]. По данным EAU за 2018 г., в структуре 
причин супружеского бесплодия доля мужского фак-
тора составляет около 50 % [1]. Помимо ненаступления 
беременности, важная составляющая комплексной про
блемы бесплодия – невынашивание беременности. 
Согласно данным регистра Российской ассоциации 
репродукции человека за 2016 г., в Российской Феде-
рации заканчиваются родами на сроке 22 нед и более 
только 76,3 % беременностей, наступивших в резуль-
тате применения вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ): экстракорпорального оплодотво
рения (ЭКО) и интрацитоплазматической инъекции 
сперматозоида (intracytoplasmic sperm injection, ICSI), 
а частота родов в расчете на пункцию фолликулов со-
ставляет для ЭКО и ICSI соответственно 22,0 и 18,6 % [3].

По современным представлениям, именно фраг-
ментация ДНК сперматозоидов (ФДС) является одной 
из главных причин прерывания беременности. В ру-
ководстве EAU по диагностике и лечению мужского 
бесплодия указано, что ФДС снижает шансы на зачатие 
естественным путем и повышает риск невынашивания 
беременности [1]. Согласно руководству по лечению 
привычного невынашивания беременности, разрабо-
танному Европейским обществом специалистов по ре-
продукции и эмбриологии человека (European Society 
of Human Reproduction and Embryology), необходимо 
определять индекс ФДС в ходе обследования пары уже 
после 1 эпизода самопроизвольного прерывания бере-
менности [4]. Ввиду высокой значимости ФДС в со
временной репродуктивной медицине лавинообразно 
увеличивается число публикаций, посвященных этой 
проблеме. Целью данного обзора стало изложение 
и краткий анализ ключевых вопросов этиологии, па-
тогенеза и подходов к коррекции ФДС.

Распространенность, этиология и патогенез 
фрагментации ДНК сперматозоидов
Фрагментация ДНК – наиболее частое наруше-

ние ультраструктуры сперматозоидов, представляющее 
собой одно- и  двухцепочечные разрывы молекулы 
ДНК, которые обусловлены уменьшением содержания 
в хромосомах протаминов – специальных белков, за-
щищающих молекулу ДНК от внешних повреждений. 
ФДС влияет на ранние этапы эмбрионального разви-
тия, особенно на формирование бластоцисты, снижая 

частоту наступления беременности в циклах ЭКО / ICSI 
[5–8].

По данным метаанализа, проведенного в 2018 г., 
в который были включены сведения о 2883 бесплодных 
(средний возраст 35,22 ± 4,31 года) и 1294 фертильных 
мужчинах (средний возраст 34,24 ± 3,03 года), у фер-
тильных пациентов наблюдалось большее количест-
во сперматозоидов, в том числе подвижных, а у бес-
плодных мужчин был значительно выше индекс ФДС 
(р <0,001) [9]. По данным российских исследователей, 
частота выявления повышенного уровня ФДС состав-
ляет около 60 % при стаже бесплодия около 5 лет [10].

К основным механизмам, оказывающим влияние 
на ФДС, относят апоптоз, нарушение созревания хро-
матина сперматозоидов и окислительный стресс [11, 
12]. Согласно данным этих исследований повреждение 
ДНК может происходить на  всех этапах созревания 
сперматозоида (рис. 1). Апоптоз развивается в процес-
се созревания сперматозоидов в яичке, но он не всегда 

Рис. 1. Патогенез фрагментации ДНК сперматозоидов. Некоторые 
воздействия, включая нарушение созревания хроматина, могут вы
звать апоптоз в зародышевых клетках и в результате этого – фраг-
ментацию и гибель ДНК (строки 1–2). Далее эти клетки проходят 
по мужским половым путям без дополнительных повреждений. Актив-
ные формы кислорода, напротив, атакуют живые клетки, вызывая 
апоптоз и фрагментацию ДНК (строка 3) (адаптировано из [11])

Fig. 1. Pathogenesis of sperm DNA fragmentation. Some effects, including 
impaired chromatin maturation, can cause apoptosis in germ cells and thus 
DNA fragmentation and death (lines 1–2). Further, these cells pass in the 
male genital tract without additional damage. Conversely, reactive oxygen 
species attack living cells, leading them to apoptosis and DNA fragmentation 
(line 3) (adapted from [11])
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заканчивается гибелью клеток, поэтому сперматозоиды 
с апоптотическими признаками могут быть обнаруже-
ны в  эякуляте [13]. Дефекты созревания хроматина 
сперматозоидов обусловлены невозможностью репа-
рации тех разрывов ДНК, которые возникают при за-
мене гистонов на протамины во время ремоделирова-
ния ядер в  сперматидах (см. рис. 1) [14]. Наконец, 
окислительный стресс возникает, когда продуцируемые 
активные формы кислорода (АФК) подавляют анти-
оксидантную защиту [15]. Окислительный стресс, ве-
роятнее всего, является основным механизмом ФДС, 
действующим во время прохождения сперматозоидов 
по мужской половой системе, так как эякулированные 
сперматозоиды демонстрируют более высокие уровни 
ФДС, чем тестикулярные [16].

К основным повреждающим факторам, которые 
инициируют окислительный стресс в мужских заро-
дышевых клетках, относят инфекции, ожирение, не-
благоприятное воздействие окружающей среды, воз-
раст. Окислительный стресс индуцирует перекисное 
окисление липидов, вследствие чего появляются аль-
дегиды, связывающиеся с белками в митохондриаль-
ной цепи переноса электронов и стимулирующие об-
разование АФК. В  свою очередь, АФК усиливает 
окислительный стресс, что может приводить к апоп-
тозу сперматозоидов. Если апоптоз не привел к гибели 
сперматозоида, то такой сперматозоид с поврежденной 
ДНК может оплодотворить яйцеклетку в процессе ес-
тественной фертилизации или в цикле ВРТ. Яйцеклет-

ка обладает потенциалом репарации и способна вос-
становить часть поврежденной ДНК сперматозоида. 
Однако если репарация ДНК не произошла, то могут 
возникнуть мутации, обусловливающие развитие ряда 
патологических состояний: выкидыша, доминантных 
генетических заболеваний, комплексных неврологи-
ческих состояний, рака, нарушений обмена веществ 
(рис. 2) и т. д. [17].

Фрагментация ДНК сперматозоидов и потери 
беременности
В течение последних 10 лет появились публикации 

о негативном влиянии ФДС на исходы беременности. 
В  2012  г. опубликовано исследование о  взаимосвязи 
ФДС и идиопатического невынашивания беременно-
сти. В анализ было включено 45 пар с 3 и более эпизо-
дами невынашивания беременности на сроке <20 нед, 
контрольную группу составили 20 пар. Женщины ос-
новной группы не имели нарушений по данным общего 
анализа крови, ультразвукового исследования органов 
малого таза, гистеросальпингографии или гистероско-
пии, у  них были исключены тромбофилии и  гормо-
нальные нарушения (уровень Т3, Т4, тиреотропного, 
фолликулостимулирующего, лютеинизирующего гор-
монов, пролактина был в норме). У обоих партнеров 
определен нормальный кариотип, отсутствовали ауто-
иммунные и эндокринные заболевания. Мужчины из 
группы контроля имели нормальный кариотип и нор-
мальные параметры спермы. Также в  обеих группах 

Рис. 2. Механизм влияния фрагментации ДНК сперматозоидов (адаптировано из [17])

Fig. 2. Mechanism of influence of sperm DNA fragmentation (adapted from [17])
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были исключены факторы, оказывающие влияние 
на уровень ФДС (наличие варикоцеле, употребление 
антиоксидантов и т. д.). Выявлено статистически зна-
чимое различие между группами по  уровню ФДС: 
в группе с невынашиванием беременности он составил 
28,06 ± 4,99 %, а в группе контроля – 21,75 ± 4,75 % 
(p = 0,0124) [18].

В другом исследовании проведен сравнительный 
анализ 3 групп мужчин. В 1‑ю группу вошли 112 муж-
чин из пар с 2–6 выкидышами на сроке до 14 нед, при 
этом женский фактор невынашивания был исключен; 
во 2‑ю группу – 114 мужчин с 1 или более отклонени-
ем в параметрах спермы, с бесплодием в паре на про-
тяжении ≥2 лет, женский фактор бесплодия также был 
исключен; в 3‑ю группу – 114 фертильных мужчин. По 
результатам исследования продемонстрировано стати-
стически значимое различие (р <0,001) в уровне ФДС 
между 1‑й и 3‑й группами (18,8 ± 7,0 и 12,8 ± 5,3 % 
соответственно), а также 2‑й и 3‑й группами (20,8 ± 8,9 
и 12,8 ± 5,3 % соответственно) [19].

По данным метаанализа 16 исследований, вклю-
чавших 2969 супружеских пар, у  которых суммарно 
наступило 1252 беременности и произошло 225 случа-
ев прерывания беременности (биохимической и / или 
клинической), выявлено значительное увеличение 
частоты выкидышей у женщин в парах, в которых муж-
чины имели высокий уровень ФДС, по  сравнению 
с парами, в которых мужчины имели низкий уровень 
ФДС [20]. В руководстве EAU по диагностике и лече-
нию мужского бесплодия сообщается об увеличении 
уровня ФДС у мужчин с олигозооспермией, что ассо-
циировано со  снижением шансов на  зачатие естест-
венным путем и повышением риска раннего прерывания 
беременности [1]. В руководстве по лечению привыч-
ного невынашивания беременности, разработанном 
Европейским обществом специалистов по репродук-
ции и  эмбриологии человека, при  2 и  более случаях 
невынашивания беременности рекомендовано опре-
деление уровня ФДС с последующей коррекцией обра-
за жизни мужчины [4].

Методы оценки уровня фрагментации ДНК 
сперматозоидов
В настоящий момент существует несколько мето-

дов оценки уровня ФДС, ниже описаны наиболее ши-
роко распространенные из них.

Метод SCSA (sperm chromatin structure assay, ис-
следование дисперсии хроматина сперматозоидов) 
основан на метахроматических свойствах акридино-
вого оранжевого, который флюоресцирует красным 
при связывании с одноцепочечной молекулой ДНК 
и зеленым – при связывании с двухцепочечной. Для 
проникновения акридинового оранжевого в хроматин 
сперматозоидов используют высокие температуры 
и низкий рН, приводящие к деконденсации нуклео-

протеидной структуры [21, 22]. Основные преимуще-
ства метода – высокая чувствительность и специфич-
ность, возможность подсчета большого количества 
сперматозоидов методом проточной цитометрии, объ-
ективность количественного анализа ДНК; основными 
недостатками считают необходимость специального 
оборудования и высокую стоимость [23].

Метод TUNEL (terminal deoxynucleotidyl transferase 
mediated dUTP nick end labeling) – флуоресцентное ме-
чение одно- и двунитевых разрывов ДНК. Интенсив-
ность люминесценции пропорциональна числу встро-
енных dUTP и, соответственно, числу разрывов ДНК. 
В качестве флуорохрома обычно используется флуо-
ресцеин. Рассчитывают процент TUNEL-позитивных 
клеток.

Известны и модификации метода, например с ис-
пользованием антифлуоресцеиновых антител. Метод 
требует малого числа сперматозоидов [21, 22, 24]. К основ
ным преимуществам метода относят высокую чувст
вительность и специфичность, возможность подсчета 
большого количества сперматозоидов методом про
точной цитометрии; основные недостатки – необхо-
димость специального оборудования и высокая сто-
имость [23].

Гель-электрофорез ДНК отдельных клеток (single cell 
gel electrophoresis), получивший название comet assay, 
позволяет определить содержание высоко- и низкомо-
лекулярной ДНК по ореолу низкомолекулярной ДНК, 
напоминающему хвост кометы и получаемому при 
мини-электрофорезе клеток, иммобилизованных в ага-
розном геле. Проводят специальную обработку клеток 
с использованием протеиназы. Подсчитывают число 
клеток с «хвостом кометы» относительно общего числа 
клеток; также измеряют длину «хвоста» [21, 25, 26]. 
Основными преимуществами метода считают невысо-
кую стоимость, высокую чувствительность, возмож-
ность количественного анализа повреждений ДНК 
в отдельных клетках, оценки различных типов повре-
ждений ДНК; основными недостатками – необходи-
мость специального оборудования и проведения ана-
лиза опытным лаборантом [23].

В основе метода SCD (sperm chromatin dispersion 
test, исследование дисперсии хроматина сперматозо-
идов) лежит следующее различие: сперма с фрагмен-
тированной ДНК после проведения кислотной дена-
турации и  удаления ядерных протеинов не  образует 
характерный венчик рассеянных петель ДНК, который 
наблюдается в сперме с нативной ДНК [27]. Это недо-
рогой и простой в исполнении метод; основным его 
недостатком считают необходимость специальной под-
готовки лаборанта [23].

По результатам метаанализа, проведенного в 2018 г., 
уровень ФДС у бесплодных мужчин был значительно 
выше (28 исследований, р <0,001) вне зависимости от при-
меняемого метода анализа ФДС. Анализ ROC-кривой, 
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выполненный с учетом всех данных, для четырех ме-
тодов анализа ФДС выявил пороговое значение уров-
ня ФДС в 20 % с наилучшей парой значений чувстви-
тельности (79 %) и специфичности (86 %) [28].

Современные подходы к коррекции повышенного уровня 
фрагментации ДНК сперматозоидов
Для снижения индекса ФДС необходимо выявить 

и устранить влияние всех неблагоприятных факторов.
Курение. Известно, что сперматозоиды высоко-

чувствительны к  АФК [29], а  табак содержит не-
сколько опасных соединений, из‑за  чего курение 
увеличивает концентрацию АФК в клетках [30, 31]. 
Прямая корреляция выраженности окислительного 
стресса с уровнем ФДС продемонстрирована во мно-
гих исследования [32–35]. Другие вещества в соста-
ве сигарет, такие как кадмий и свинец, также могут 
вызвать повреждение ДНК [36]. Никотин вызывает 
разрывы ДНК спермы [37], а котинин, который яв-
ляется его главным метаболитом, обнаружен в  се-
менной жидкости курильщиков [38]. Известно также, 
что  курение нарушает функцию гипоталамо-гипо-
физарно-гонадной оси [39].

Алкоголь. Употребление алкоголя ассоциировано 
с более низкими значениями следующих параметров 
репродуктивной функции мужчин: объема эякулята, 
концентрации сперматозоидов, количества подвижных 
форм и  сперматозоидов с  нормальной морфологией 
[40–43], вплоть до развития азооспермии при употреб
лении больших доз алкоголя [44]. Отрицательное воз-
действие изменяет метаболизм тестостерона и эстради-
ола [45]. Кроме того, прослежена взаимосвязь уровня 
употребления алкоголя и уровня окислительного стрес-
са [46]. Опубликованы сведения об отрицательном 
влиянии алкоголя на уровень ФДС как у эксперимен-
тальных животных (крыс) [47], так и у человека [48]. 
Изменения эякулята, вызванные алкоголем, могут быть 
обратимыми и регрессировать после прекращения его 
употребления [49].

Срок полового воздержания. Уменьшение длитель-
ности полового воздержания с 3–7 дней до 1 дня ста-
тистически значимо снижает уровень ФДС у мужчин 
с  бесплодием, что  связывают с  сокращением срока 
нахождения сперматозоидов в придатке яичка и осла-
блением действия неблагоприятных факторов [50].

Нарушения сна. Нарушения сна, связанные с умень
шением его продолжительности из‑за высокой нагруз-
ки на работе и дома, со сменным характером работы, 
потенцируют снижение уровня тестостерона. Отрица-
тельно влияют на уровень ФДС и гипоксия, развива-
ющаяся при апноэ во сне, и усиление системного вос-
паления [51]. По  некоторым данным, повышение 
уровня ФДС статистически значимо связано с нерегу-
лярным сном (р <0,01); авторы объясняют этот факт 
нарушением продукции мелатонина [52].

Условия работы, факторы окружающей среды. Эн-
докринные дисрапторы, такие как бисфенол А, пара-
бены, синтетические пиретроиды, пестициды и фта-
латы, попадают в организм человека с загрязненной 
пищей и водой, при контакте с кожей, дыхании, пере-
даются через плаценту и  грудное молоко. Основной 
механизм действия эндокринных дисрапторов заклю-
чается в имитации эндогенных гормонов и конкуренции 
с ними за связывание с их рецепторами или за воздей-
ствие на сигнальные внутриклеточные пути. Выявлены 
различные эффекты эндогенных дисрапторов, такие 
как эстрогенный, антиандрогенный и тиреоидоподоб-
ный, прямо или  косвенно влияющие на  продукцию 
стероидных гормонов, в том числе андрогенов. Опу-
бликованы данные о  неблагоприятном воздействии 
эндокринных дисрапторов на  параметры эякулята, 
в том числе на уровень ФДС [53].

Стресс. Средний и  высокий уровень профессио-
нального стресса повышает индекс ФДС, тогда как уро-
вень семейного (жизненного) стресса не  оказывает 
статистически значимого влияния. В качестве возмож-
ных механизмов описано усиление апоптоза и некро-
за сперматозоидов [54]. В экспериментах на животных 
установлено воздействие психогенного стресса на те-
чение дегенеративных процессов в семенниках, апоптоз 
клеток семенных канальцев, некроспермию, количе-
ство аберрантных делений половых клеток сперма
тогенного эпителия и количество гамет с фрагменти-
рованной ДНК; отмечена тенденция к  изменению 
продукции тестостерона и росту доимплантационных 
потерь [55].

Ожирение из‑за выработки жировой тканью про-
воспалительных цитокинов усиливает системный 
окислительный стресс, индуцирует митохондриальную 
дисфункцию герминогенного эпителия, усугубляя на-
рушения сперматогенеза. Отрицательное влияние из-
быточной жировой ткани посредством действия леп-
тина, грелина и  резистина проявляется в  снижении 
уровня общего тестостерона и  глобулина, связыва
ющего половые гормоны. Возникающий дефицит ан-
дрогенов способствует развитию инсулинорезистент-
ности, также усиливающей системный окислительный 
стресс. Степень выраженности ожирения имеет поло-
жительную корреляцию с уровнем ФДС [54, 56, 57].

Хронические заболевания. Гормональные наруше-
ния и соматические заболевания, например сахарный 
диабет и вирусный гепатит, могут повышать уровень 
ФДС. В  качестве ключевого механизма чаще всего 
описывают усиление окислительного стресса и нару-
шение работы гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
[56, 58].

Инфекции репродуктивного тракта. Наличие ин-
фекций репродуктивного тракта может усиливать 
ФДС. Опубликованы данные о неблагоприятном вли-
янии Chlamydia trachomatis и  Mycoplasma genitalium, 
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реализующемся посредством активации окислительно-
го стресса и усиления апоптоза сперматозоидов [59, 60].

Варикоцеле. Точный патофизиологический механизм, 
посредством которого варикоцеле влияет на сперма-
тогенез и уровень ФДС, неизвестен, но в одном из ме-
таанализов авторы указывают на увеличение скро
тальной температуры, отток крови от семенной вены 
и нарушение микроциркуляции. Продемонстрировано 
также увеличение содержания АФК и маркеров апо
птоза в сперме бесплодных мужчин с варикоцеле. Од-
нако следует иметь в виду, что увеличение уровня АФК 
и  маркеров апоптоза часто наблюдается и  в  сперме 
бесплодных мужчин без варикоцеле [61].

Антиоксиданты. Поскольку окислительный стресс 
является одним из важных механизмов формирования 
ФДС, использование антиоксидантов может снизить 
уровень ФДС, что демонстрируют результаты как ино-
странных, так и отечественных исследований. Невы-
сокая стоимость и относительно низкий риск токсич-
ности антиоксидантов делают их привлекательными 
для пациентов и врачей, поэтому они рекомендованы 
EAU для лечения мужского бесплодия, однако четкие 
рекомендации в отношении использования у пациен-
тов с  идиопатическим бесплодием пока отсутствуют 
[2, 62, 63].

Гонадотропины. По  данным метаанализа, выпол-
ненного D. Santi и соавт., использование гонадотро-
пинов может положительно влиять на  индекс ФДС 
[28]. Однако по данным двойного слепого плацебокон-

тролируемого исследования, проведенного в  2019  г., 
снижение уровня ФДС у пациентов с идиопатической 
олигозооспермией происходит только к концу 3‑го ме
сяца терапии менопаузным гонадотропином в соче-
тании с  хорионическим гонадотропином человека 
у пациентов со средним и высоким уровнем ингиби-
на В [64].

Использование тестикулярных сперматозоидов. По 
данным недавнего метаанализа, при наличии в анам-
незе неудачных попыток ВРТ, использование тести
кулярных сперматозоидов может быть эффективным 
у мужчин без азооспермии с высоким уровнем фраг-
ментации ДНК в эякуляторных сперматозоидах. Более 
высокий уровень фрагментации ДНК в эякуляторных 
сперматозоидах обусловлен воздействием АФК во вре-
мя прохождения придатка яичка [65].

Заключение
В  развитии нормальных эмбрионов играет боль-

шую роль ДНК сперматозоида, поскольку генетическая 
информация, передаваемая следующему поколению, 
зависит от  ее целостности. Ввиду неблагоприятного 
влияния высокого уровня ФДС на вынашивание бере-
менности и частоту выкидышей, необходимо своевре-
менное определение индекса ФДС и  его коррекция 
такими методами, как изменение образа жизни, меди-
каментозная терапия и, в особых случаях, применение 
тестикулярных сперматозоидов в лечебных циклах ВРТ 
(ЭКО + ICSI).
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