
О
б

з
о

р
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

27

АНДРОЛОГИЯ 4И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 22 / VOL. 22
2 0 2 1

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

DOI: 10.17650/1726‑9784‑2021‑22‑4‑27‑35		 	 	 	 	 													

Анеуплодия в сперматозоидах у фертильных 
мужчин и пациентов с нарушением  
репродукции

А. О. Седова, А. И. Мартемьянова, В. Б. Черных

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. акад. Н. П. Бочкова»; Россия, 115522 Москва, ул. Москворечье, 1

К о н т а к т ы :	 Вячеслав	Борисович	Черных	chernykh@med-gen.ru

В	статье	рассматриваются	современные	данные	по	анеуплоидии	в	сперматозоидах	у	здоровых	(фертильных)	муж‑
чин	и	пациентов	с	нарушением	репродуктивной	функции.	Обсуждаются	механизмы	возникновения	анеуплоидии	
в	половых	клетках	и	факторы,	влияющие	на	ее	уровень,	связь	с	аномалиями	кариотипа,	нарушениями	сперматоге‑
неза,	мейоза	и	снижением	показателей	сперматозоидов,	а	также	влияние	анеуплоидии	в	мужских	гаметах	на	фер‑
тильность	мужчин,	развитие	эмбриона	и	вынашивание	беременности.

Ключевые слова:	анеуплоидия,	половые	клетки,	сперматогенез,	сперматозоиды,	мейоз,	мужское	бесплодие,	флуо‑
ресцентная	in situ	гибридизация	(FISH),	фертильность

Для цитирования:	Седова	А.	О.,	Мартемьянова	А.	И.,	Черных	В.	Б.	Анеуплодия	в	сперматозоидах	у	фертильных	мужчин	
и	пациентов	с	нарушением	репродукции.	Андрология	и	генитальная	хирургия	2021;22(4):27–35.	DOI:	10.17650	/	
	1726‑9784‑2021‑22‑4‑27‑35.

Aneuploidy in sperm of fertile men and patients with impaired fertility

A. O. Sedova, A. I. Martemyanova, V. B. Chernykh

N. P. Bochkov Research Centre for Medical Genetics; 1 Moskvorechye St., Moscow 115522, Russia

C o n t a c t s :	 Vyacheslav	Borisovich	Chernykh	chernykh@med-gen.ru

The	review	presents	generalized	current	data	on	sperm	aneuploidy	in	healthy	(fertile)	men	and	infertile	male	patients	
with	a	normal	karyotype	and	with	chromosomal	abnormalities.	The	mechanisms	of	aneuploidy	in	germ	cells,	factors	
affecting	of	its	level,	the	relationship	with	defects	of	spermatogenesis,	meiosis,	decreased	sperm	parameters,	as	well	as	
the	effect	of	sperm	aneuploidy	on	male	fertility,	embryo	development	and	gestation	are	discussed.

Key words:	aneuploidy,	germ	cells,	spermatogenesis,	spermatozoa,	meiosis,	male	infertility,	fluorescent	hybridization	
in situ	(FISH),	fertility

For citation:	Sedova	A.	O.,	Martemyanova	A.	I.,	Chernykh	V.	B.	Aneuploidy	in	sperm	of	fertile	men	and	patients	with	im‑
paired	fertility.	Andrologiya	i	genital’naya	khirurgiya	=	Andrology	and	Genital	Surgery	2021;22(4):27–35.	(In	Russ.).	
DOI:	10.17650/1726‑9784‑2021‑22‑4‑27‑35.

Введение
В настоящее время не менее 15 % супружеских пар 

сталкиваются с проблемой деторождения [1]. Одной 
из причин бесплодия в браке и основной причиной ран-
них репродуктивных потерь и невынашивания бере-
менности является анеуплоидия у эмбриона [1]. Несба-
лансированные хромосомные аномалии обнаруживают 
у 50–60 % абортусов и значительно реже (0,5–0,7 %) – 

у новорожденных [2]. Встречаемость хро мосомных ано-
малий в гаметах в значительной мере определяет часто-
ту анеуплоидии в эмбрионах. Поскольку во многих 
случаях бесплодия и привычного невынашивания бе-
ременности причинами являются хромосомные абер-
рации эмбриона / плода, оценка частоты анеуплоидии 
у эмбрионов и в сперматозоидах имеет не только важное 
научное, но и клиническое значение [2].
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Виды анеуплоидий
Анеуплоидия – хромосомная аномалия, харак-

теризующаяся изменением количества хромосом, не 
кратным гаплоидному (n = 23), и являющаяся основ-
ной причиной самопроизвольных потерь беременности 
и нарушений физического, психомоторного и умствен-
ного развития, когнитивных способностей. Ее обна-
руживают в 50–70 % случаев потерь беременности, 
преимущественно в 1-м триместре [3–7]. Однако сре-
ди всех клинически распознанных беременностей анеу-
плоидными являются лишь 5–7 % [3, 8]. В значительной 
мере это обусловлено тем, что большинство эмбрионов 
с анеуплоидией элиминируется на ранних стадиях раз-
вития, до момента установления клинически распо-
знанной беременности. Поэтому вероятная частота анеу-
плоидии у зигот может быть косвенно оценена путем 
анализа анеуплоидии в зрелых половых клетках (ПК) – 
гаметах [8].

Большинство анеуплоидий несовместимы с живо-
рождением. Трисомия по хромосомам 13, 18, 21, а так-
же анеуплоидия по половым хромосомам –  гоносомам 
(Х и Y) – характеризуются возможным  сохранением 
жизнеспособности эмбриона, однако следует отметить, 
что многие из данных аутосомных анеуплоидий и мо-
носомии Х приводят к самопроизвольному прерыва-
нию беременности на ранних сроках [7]. Установлено, 
что основной негенетический фактор риска возникно-
вения анеуплоидии – это материнский возраст [9, 10]. 
Родительское происхождение анеуплоидий может быть 
определено с помощью молекулярно-генетического 
исследования. Показано, что большинство аутосом-
ных анеуплоидий, идентифицируемых у эмбриона / 
 плода на ранней стадии развития, имеют материнское 
происхождение [9]. Однако вклад в анеуплоидию 
по половым хромосомам со стороны мужских гамет 
выше и в зависимости от варианта анеуплоидии со-
ставляет от 50 до 100 % случаев численных хромосом-
ных аномалий [4]. Так, около 50 % случаев синдрома 
Клайнфельтера (кариотип 47, XXY), большинство слу-
чаев немозаичной моносомии Х и 100 % случаев не-
мозаичной дисомии Y (кариотип 47, XYY) вызваны 
нерасхождением половых хромосом в мужском мейозе. 
Это факт имеет высокую клиническую актуальность, 
поскольку анеуплоидии по половым хромосомам, как 
правило, жизнеспособны и встречаются чаще, чем ауто-
сомные анеуплоидии, как при самопроизвольных абор-
тах, так и среди новорожденных [8]. При самопроиз-
вольно прервавшихся беременностях наиболее частой 
из анеуплоидий по гоносомам является моносомия Х, 
которая составляет 15–16 % от всех хромосомных ано-
малий, обнаруживаемых в абортивном материале. Ре-
гулярная (немозаичная) форма моносомии X в 70–90 % 
случаев имеет отцовское происхождение (потеря от-
цовской половой хромосомы) [11]. В отличие от них 
трисомии по аутосомам и трисомия Х-хромосомы име-

ют преимущественно материнское происхождение 
(70–100 %) [9].

Механизмы формирования анеуплоидии 
в гаметах
Существуют 2 основных механизма формирования 

анеуплоидий. Они связаны с ошибками мейотической 
сегрегации – нерасхождением хромосом и анафаз-
ным отставанием хромосом. Нерасхождение хромосом 
или хроматид в гаметогенезе приводит к образованию 
нуллисомных (содержащих 22 хромосомы) и дисомных 
(содержащих 24 хромосомы) гамет, тогда как при ана-
фазном отставании происходит образование только 
нуллисомных гамет. Причиной возникновения анеу-
плоидии в гаметах может быть неэффективная работа 
контрольных точек мейоза [12]. Основным механизмом, 
приводящим к анеуплоидии в сперматозоидах человека, 
считается нерасхождение хромосом (рис. 1) [13].

Нерасхождение хромосом принято подразделять 
на первичное и вторичное. При первичном нерасхо-
ждении обе гомологичные хромосомы перемещаются 
к одному полюсу в мейозе I (MI), при вторичном – 
к одному полюсу перемещаются обе сестринские хро-
матиды в мейозе II (MII). Также возможно преждевре-
менное разделение сестринских хроматид при мейозе 
I или II, что может привести к неправильной сегрега-
ции хромосом или хроматид на одном и том же полюсе 
(см. рис. 1). В этих случаях часть гамет будет содержать 
нормальный – гаплоидный – набор хромосом (n = 23), 
а другие гаметы будут нуллисомными или дисомными 
[7]. Для правильной сегрегации хромосом важны нор-
мальная конъюгация и образование синапсиса между 
гомологичными хромосомами, а также рекомбинация 
между гомологичными участками хромосом. Показано, 
что снижение частоты рекомбинации или ее отсутствие 
приводит к нарушению сперматогенеза (снижению 
количества сперматозоидов в эякуляте) и повышению 
частоты анеуплоидии в гаметах [14].

Анеуплоидию в сперматозоидах оценивают с по-
мощью молекулярно-цитогенетического метода флуо-
ресцентной in situ гибридизации (FISH) [15]. Показано, 
что частота анеуплоидии в сперматоцитах I порядка 
(14 %) сходна с таковой, наблюдаемой в ооцитах II по-
рядка (ооцитах II) у молодых женщин (13–19 %) [2, 16, 
17]. Эти данные свидетельствуют о том, что различия 
между отцовским и материнским вкладом в анеупло-
идию плода связаны не с различиями в ошибках сег-
регации хромосом (хроматид), а, вероятно, с более эф-
фективным функционированием контрольных точек 
(checkpoints) в сперматогенезе, чем в оогенезе [18]. До-
казано, что ошибки синапсиса гомологичных хромосом 
и мейотической рекомбинации не только вызывают 
аномальную сегрегацию хромосом, но также приводят 
к блоку (аресту) мейоза. Частичный блок мейоза у муж-
чин вызывает снижение продукции сперматозоидов – 
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олигозооспермию, в то время как полный блок мейоза, 
как правило отмечаемый на допахитенных стадиях (ста-
дии прелептотены, лептотены и зиготены) профазы I, 
приводит к необструктивной форме азооспермии [2].

В сперматоцитах в профазе I мейоза в хромосо-
мах 21, 22, X и Y обычно формируется только 1 сайт 
 рекомбинации, тогда как в остальных хромосомах 
возникает 2 или более сайта рекомбинации. Этот факт 
предполагает, что хромосомы, обладающие 1 сайтом 
рекомбинации, наиболее подвержены образованию 
ахиазматических бивалентов, а следовательно, имеют 
более высокий риск нерасхождения по сравнению с хро-
мосомами с несколькими сайтами рекомбинации [19]. 
Этот вывод подтверждается большинством FISH-иссле-
дований сперматозоидов, которые выявили повышен-

ные уровни анеуплоидии сперматозоидов по хромосо-
мам 21, 22, X и Y как у фертильных мужчин, так 
и у мужчин с бесплодием [8, 20, 21].

В ходе мейоза, помимо нарушения рекомбина-
ции, могут возникать дефекты формирования синап-
тотемного комплекса, частота которых у пациентов 
с бесплодием выше по сравнению с фертильными 
мужчинами [22, 23]. Это свидетельствует о том, что 
у мужчин с нарушением фертильности снижена ча-
стота мейотической рекомбинации, что может при-
водить к повышению анеуплоидии в сперматозоидах 
и эмбрионах [2].

В отличие от 1-го мейотического деления в ооге-
незе, в ходе которого ПК не подвергаются строгому 
действию механизмов контроля генетических повре-
ждений клетки, в мейозе в сперматогенных клетках 
действуют механизмы контрольных, или сверочных, 
точек клеточного деления – checkpoints, которые при-
водят к элиминации аномальных клеток, в том числе 
и анеуплоидных [24]. Так, в сперматогенезе у млеко-
питающих животных и у человека отмечают 3–4 пика 
дегенерации дифференцирующихся ПК: на ранних 
стадиях развития сперматогониальных клеток, в ходе 
мейотического деления сперматоцитов I порядка, в хо-
де спермиогенеза на этапе конденсации хроматина, 
иногда – на стадии поздних сперматид. Этим пикам со-
ответствует действие механизмов 4 основных сверочных 
точек в сперматогенезе [25]. Их функционирование 
приводит к блоку митотического или мейотического 
деления незрелых мужских ПК и запуску программы 
апоптотической гибели сперматогенных клеток 
по p53-зависимому пути. Таким образом осуществляет-
ся прегаметический негативный отбор ПК с дефектами 
синапсиса / десинапсиса хромосом и хромосомными 
аномалиями. В работе E. Kovanci и соавт. показано, 
что количество незрелых ПК в 1,5–4 раза превышает 
количество зрелых ПК (сперматозоидов) с вариантами 
анеуплоидии по половым хромосомам и хромосоме 17, 
что подтверждает действие механизмов сверочных то-
чек в сперматогенезе у человека [26]. Следует отметить, 
что работа механизмов сверочных точек относительно 
эффективна, но все же несовершенна, поскольку не-
которые ПК с хромосомными аномалиями достигают 
в своем развитии стадии сперматозоидов.

Частота анеуплоидии в сперматозоидах 
у фертильных мужчин и у мужчин 
с бесплодием, имеющих нормальный мужской 
кариотип (46,XY)
Согласно данным литературы, у фертильных муж-

чин частота анеуплоидных сперматозоидов составляет 
3–5 % (в среднем – 2,5 %) [27]. Средняя частота дисо-
мии для каждой из аутосом варьирует в пределах 0,1–
0,2 % [20], при этом дисомия по половым хромосомам 
и диплоидия являются самыми распространенными 

Рис. 1. Схема возникновения анеуплоидии в результате мейотического 
нерасхождения хромосом и нерасхождения сестринских хроматид [3]: 
а – нормальное (правильное) расхождение хромосом при мейозе I; б – нор-
мальное (правильное) расхождение хромосом (хроматид) при мейозе II;  
в, г – «истинное» нерасхождение хромосом; д – ахиазматическое нерас-
хождение хромосом; е – преждевременное расхождение сестринских хро-
матид. MI – 1-е мейотическое деление, MII – 2-е мейотическое деление

Fig. 1. Diagram of aneuploidy formation as a result of meiotic chromosome 
nondisjunction and nondisjunction of sister chromatids [3]: а – normal (correct) 
chromosome disjunction in meiosis I; б – normal (correct) chromosome 
(chromatid) disjunction in meiosis II; в, г – “true” chromosome nondisjunction; 
д – achiasmatic chromosome nondisjunction; е – premature disjunction of sister 
chromatids. MI – 1st meiotic division, MII – 2nd meiotic division
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вариантами хромосомного дисбаланса и встречаются 
с частотой 0,2 % для каждой половой хромосомы [28].

C. Templado и соавт. провели исследование анеу-
плоидии в сперматозоидах у 388 здоровых мужчин 
в возрасте 18–80 лет. В работе были определены часто-
ты дисомии по 18 хромосомам (16 аутосомам и поло-
вым хромосомам – X и Y). Средняя частота дисомии 
по аутосомам составила 0,1 % – в диапазоне от 0,03 % 
(хромосома 8) до 0,47 % (хромосома 22). Также отме-
чалось нерасхождение хромосомы 21 (0,17 %) и гоно-
сом (0,27 %), что в 2–3 раза выше по сравнению с дру-
гими хромосомами [8].

Вклад анеуплоидии со стороны мужских и женских 
гамет различен. Результаты молекулярно-генетическо-
го исследования свидетельствуют, что в большинстве 
случаев аутосомные трисомии являются результатом 
участия в оплодотворении ооцитов с аутосомной ди-
сомией, тогда как анеуплоидии по половым хромосо-
мам чаще имеют отцовское происхождение, т. е. воз-
никают в сперматогенных клетках [29]. Установлено, 
что возраст отца не имеет четкой корреляции с часто-
той возникновения анеуплоидий по аутосомам, но, 
возможно, существует зависимость между возрастом 
отца и частотой XY-дисомии в сперматозоидах [30].

Анеуплоидия в сперматозоидах у мужчин 
с патозооспермией и нормальным мужским 
кариотипом (46,XY)
Пациенты с нарушением репродуктивной функции 

имеют более высокий уровень анеуплоидии в сперма-
тозоидах – в среднем в 3 раза выше по сравнению 
с фертильными мужчинами, при этом частота анеу-
плоидий пропорциональна выраженности мужского 
фактора бесплодия – тяжести нарушения спермато-
генеза (патозооспермии) [8]. В ранее проведенных 
 исследованиях отмечена повышенная частота анеупло-
идии по хромосомам 1, 9 и 16. На основании получен-
ных результатов было сделано предположение о наличии 
предрасположенности к мейотическому нерасхожде-
нию, помимо хромосом G-группы, у половых хромо-
сом, а также хромосом 1, 9 и 16, поскольку последние 
характеризуются более крупным блоком прицентро-
мерного гетерохроматина [31].

Некоторые факторы, такие как поздний репродук-
тивный и пожилой возраст, проведение химиотерапии 
для лечения злокачественных новообразований и не-
которых других заболеваний, а также негативные факто-
ры окружающей среды (профессиональные вредности, 
нездоровый образ жизни мужчины), повышают риск 
возникновения анеуплоидии в сперматозоидах [27].

Многие исследования указывают на наличие вза-
имосвязи повышенного уровня анеуплоидии ПК с на-
рушенной фертильностью и различными формами 
патозооспермии [32]. Так, среди параметров спермо-
граммы, которые связаны с повышенным уровнем 

анеуплоидии в мужских гаметах, многие авторы отме-
чают снижение концентрации и общего количества 
сперматозоидов в эякуляте – олигозооспермию, осо-
бенно ее тяжелую форму [33].

Некоторые исследователи утверждают, что между 
сниженной подвижностью сперматозоидов (астенозоо-
спермией) и повышенным уровнем анеуплоидий так-
же имеется слабовыраженная прямая зависимость [34, 
35]. Что касается морфологии мужских гамет, у паци-
ентов с полиморфной (неспецифической) тератозоо-
спермией большинство исследований демонстрируют 
2–3-кратное увеличение уровня анеуплоидии, при этом 
частота дисомии по половым хромосомам повышена 
в 2–4 раза [36–38]. Однако некоторые исследователи 
[39] не обнаружили значимой зависимости между ко-
личеством морфологически аномальных спермато-
зоидов и анеуплоидией, в том числе при обследовании 
группы из 17 пациентов с тотальной тератозоосперми-
ей [8]. Очевидно, что при этом имеет значение не толь-
ко общее количество (%) атипичных сперматозоидов, но 
и форма(ы) морфологических аномалий сперматозои-
дов. Многие исследователи указывают на повышенную 
частоту анеуплоидии в сперматозоидах с атипичными 
головками. Частота структурных хромосомных абер-
раций в сперматозоидах с аномальной морфологией 
головки в 4 раза выше, чем у мужчин с нормальной 
морфологией гамет [2]. Предположение, что у паци-
ентов с тератозоо спермией уровень анеуплоидии зна-
чительно выше референсных показателей, подтверждено 
несколькими авторами с использованием многоцвет-
ного анализа FISH. Так, частота дисомии по хромосо-
ме 18 примерно в 8 раз выше по сравнению с конт-
рольной группой пациентов (0,72 % против 0,09 %). 
У пациентов с тератозооспермией выявлено значитель-
ное увеличение частоты дисомии по половым хро-
мосомам, при этом некоторые морфологические на-
рушения мужских гамет могут быть более выраженно 
связаны с анеуплоидией, особенно те, которые связа-
ны с головкой сперматозоида [40].

Выявлена положительная корреляция между по-
вышенной (в среднем в 3 раза по сравнению с мужчи-
нами с нормозооспермией и фертильными мужчинами) 
частотой анеуплоидий по хромосомам 13, 18 и 21 и оли-
гоастенотератозооспермией. [34]. У пациентов с олиго-
астенотератозооспермией повышенный уровень анеу-
плоидии в значительной мере обусловлен повышенным 
количеством (долей) сперматозоидов с анеуплоидией 
по половым хромосомам. У них обнаруживают более 
высокую частоту дисомии по гоносомам, в основном 
дисомии XY, которая примерно в 8 раз выше (0,8 %), 
чем у фертильных мужчин и мужчин с нормозооспер-
мией (0,1 %). У мужчин с такой тяжелой формой тера-
тозооспермии, как макроцефалия головки спермато-
зоида (встречающейся у 1 % мужчин с бесплодием), 
отмечают высокий уровень анеуплоидии (в 10–30 раз 
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выше по сравнению с контролем). При этом у 20–40 % па-
циентов в атипичных сперматозоидах обнаруживают 
диплоидию, триплоидию и тетраплоидию [38, 41, 42].

У пациентов с глобозооспермией (редкой моно-
морфной формой тератозооспермии, которая характе-
ризуется отсутствием акросомы и диагностируется 
у 1 % мужчин с бесплодием) умеренно повышено ко-
личество дисомных гамет, при этом анеуплоидия по по-
ловым хромосомам в 2–3 раза выше, чем у фертильных 
мужчин [43]. Однако другие авторы сообщают о более 
выраженном повышении (в 8–10 раз) у этих пациентов 
общего количества дисомных гамет [8, 38, 44].

Анеуплоидия в сперматозоидах у мужчин 
с аномалиями кариотипа и структурными 
аномалиями половых хромосом
Фертильность не всегда тождественна нормозоо-

спермии и наоборот. Диагноз «бесплодие» и наличие  
патозооспермии, в частнос ти  нетяжелых ее форм (не-
тяжелой олигозооспермии, астено- / тератозооспер-
мии), не означает обязательности нарушения репро-
дуктивной функции и мужского бесплодия. Однако 
следует учитывать, что частота генетических наруше-
ний мужской фертильности коррелирует с тяжестью 
патозооспермии. Мужчины с нарушением фертильно-
сти (с аномалиями формирования пола и полового 
развития, с бесплодием или невынашиванием беремен-
ности в браке) во многих случаях имеют сниженную 
концентрацию и / или количество сперматозоидов в эя-
куляте (олигозооспермию) или их отсутствие (азоо-
спермию), и значительная часть таких случаев связана 
с генетическими причинами – аномалиями кариотипа 
или мутациями в генах, контролирующих сперматоге-
нез. У мужчин с азооспермией и олигозооспермией 
численные и структурные гоносомные аномалии (ка-
риотип XXY при синдроме Клайн фельтера и пере-
стройки Y-хромосомы) и аутосомные сбалансирован-
ные аномалии (реципрокные и ро-берт соновские 
транслокации) идентифицированы в 3–13 % случа-
ев [30].

Мужчины, имеющие аномальный кариотип, более 
подвержены нарушению сперматогенеза и дефектам 
мейоза и, следовательно, биологически предрасполо-
жены к образованию анеуплоидных сперматозоидов 
[45]. В результате этого возрастает риск ранних репро-
дуктивных потерь, в том числе преклинических потерь 
беременности, анэмбрионии, замерших беременностей 
и спонтанных абортов, рождения детей с хромосом-
ными аномалиями [27].

Анеуплоидия в сперматозоидах у мужчин 
с численными аномалиями хромосом
Синдром Клайнфельтера является одной из наибо-

лее распространенных генетических причин мужского 
бесплодия и первичной тестикулярной недостаточно-

сти. В 85–87 % случаев у пациентов с данным синдро-
мом обнаруживают кариотип 47,XXY, что обусловлено 
наличием дополнительной хромосомы Х, которая мо-
жет иметь отцовское или материнское происхождение 
[30]. Дополнительная отцовская хромосома обуслов-
лена XY-дисомией в сперматозоиде, возникшей из-за 
отсутствия рекомбинации половых хромосом в ходе 
мейотического деления и X-Y-нерасхождения [4]. Для 
пациентов с полной (немозаичной или регулярной) 
формой синдрома Клайнфельтера характерна азооспер-
мия. Мозаичная форма синдрома с наличием клона 
клеток нормального мужского кариотипа (46,XY) ха-
рактеризуется более мягкими фонетическими прояв-
лениями, у пациентов с мозаицизмом XY / XXY нару-
шения сперматогенеза могут быть менее выражены, 
у таких пациентов чаще встречается олигозооспермия, 
чем азооспермия, в том числе могут быть нетяжелые 
формы олигозооспермии [46, 47]. Синдром Клайнфель-
тера диагностируют у 4–6 % всех мужчин с бесплодием; 
при азооспермии и олигозооспермии данный синдром 
встречается в 11–14 % и 0,7 % случаев соответствен-
но [48].

Синдром дисомии Y представляет собой другой тип 
анеуплоидии по гоносомам, самым распространен-
ным вариантом которого является регулярная дисомия  
Y-хромосомы (кариотип 47,XYY), встречающаяся у муж-
чин с частотой 1:1000 [30]. Зачастую мужчин с дисоми-
ей по Y-хромосоме выявляют в связи с рождением 
в семье ребенка с синдромом Дауна или другими анеу-
плоидиями [30]. Причиной возникновения дисомии Y 
в большинстве случаев является нерасхождение хро-
мосом Y в мейозе II (84 %) у отца, а также при постзи-
готических митотических ошибках (16 % случаев ди-
сомии) [49].

У пациентов с дисомией Y-хромосомы показатели 
спермограммы могут варьировать от нормозооспермии 
до азооспермии. Снижение продукции сперматозоидов 
обусловлено остановкой сперматогенеза в большинст-
ве YY-дисомных ПК в связи с аномальной конъюга-
цией хромосом во время мейоза [50].

Теоретически частота анеуплоидий в сперматозо-
идах мужчин с кариотипом 47,XXY / 47,XYY при отсут-
ствии мозаицизма должна быть 50 %, но, тем не менее, 
исследования сообщают о значительно более низком 
уровне анеуплоидии (1–25 %), однако при этом снижа-
ется общее количество сперматозоидов [51, 52]. Как бы-
ло сказано выше, в сперматогенезе существуют конт-
рольные точки, приводящие к элиминации части гамет 
с аномальным кариотипом. Следует также учитывать, 
что, помимо прегаметического отбора анеуплодных ПК, 
у пациентов с дисомией Y, имеющих выраженную па-
тозооспермию, могут быть другие причины бесплодия 
или негативные факторы, нарушающие фертильность, 
в том числе такие, которые не удается выявить при ком-
плексном репродуктологическом исследовании.
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Анеуплоидия в сперматозоидах у мужчин – 
носителей структурных аномалий хромосом
Около 2 % мужчин с бесплодием являются но-

сителями структурных хромосомных аномалий [53–
55]. Наиболее частыми структурными вариантами 
являются робертсоновские транслокации (0,7–0,9 %) 
[53, 55], реципрокные транслокации (0,6 %) и ин-
версии (0,2 %) [53].

Как правило, сбалансированные хромосомные 
аномалии у мужчин обнаруживают случайно, при ци-
тогенетическом обследовании по поводу повторных 
выкидышей у супруги, рождения ребенка с хромосом-
ными аномалиями или первичного бесплодия [55, 56]. 
Носители этих хромосомных перестроек фенотипиче-
ски нормальны (здоровы), но имеют высокий или по-
вышенный риск нарушения фертильности из-за обра-
зования анеуплоидных гамет [55–57].

Реципрокные транслокации – это аберрации, при 
которых происходит взаимный обмен участками не-
гомологичных хромосом без изменения количества 
генетического материала (вариации числа копий – 
CNV). Среди мужчин с бесплодием сба лансированные 
реципрокные транслокации обнаруживают примерно 
в 10 раз чаще, чем в общей популяции [58]. Частота 
несбалансированных гамет у носителей сбалансиро-
ванных реципрокных транслокаций составляет от  
29 до 81 % [52], в среднем – 50 % [59].

Робертсоновские транслокации негативно влияют 
на репродуктивную функцию мужчин, существенно 
ухудшая показатели сперматогенеза, нарушая мейоти-
ческую сегрегацию хромосом, приводят к увеличению 
риска аномальной сегрегации хромосом, в результате 
которой образуются несбалансированные гаметы. Боль-
шое их количество обусловливает повышенный риск 
невынашивания плода при беременности и врожден-
ные пороки развития, умственную отсталость [60]. 
Роберт соновские транслокации образуются в резуль-
тате со единения 2 акроцентрических хромосом. На-
иболее частыми вариантами робертсоновских трансло-
каций являются транслокации с вовлечением хромосом 
13 и 14 – rob (13;14) и хромосом 14 и 21 – rob (14;21), 
частота встречаемости которых составляет 0,97 и 0,20 % 
соответственно [61].

Инверсии хромосом встречаются несколько реже, 
чем другие хромосомные перестройки, при этом их ча-
стота у взрослых мужчин из общей популяции состав-
ляет 1:1000 [30]. Для носителей перицентрических 
и парацентрических инверсий риск образования не-
сбалансированных гамет варьирует от очень низкого 
до очень высокого в зависимости от размера инверти-
рованного фрагмента хромосомы [62–64]. В частности, 
предполагаемая частота нормальных гамет у мужчин – 
носителей инверсий варьирует от 45,7 до 99,4 %, что 
означает, что у некоторых носителей прогноз деторо-
ждения может быть таким же, как у фертильных инди-

видуумов, тогда как у других пациентов фертильность 
может быть снижена [65].

Заключение
Современные знания о гаметогенезе человека – 

неполные, и поэтому не до конца понятно, почему 
некоторые индивидуумы более предрасположены 
к ошиб кам мейотической сегрегации, чем другие. 
Анеуплоидные гаметы встречаются в эякуляте всех 
мужчин (кроме мужчин с азооспермией). Установле-
но, что вследствие особенностей строения и реком-
бинации некоторые хромосомы в большей степени, 
чем другие, подвержены нерасхождению и определенным 
хромосомным аномалиям. Мужчины с нарушением 
репродуктивной функции обычно имеют значительно 
более высокую частоту анеуплоидии в сперматозои-
дах, чем фертильные (здоровые) мужчины, при этом 
частота анеуплоидии в гаметах в целом коррелирует 
с тяжестью нарушений сперматогенеза, мейоза и муж-
ского бесплодия.

Различные генетические, биологические, клини-
ческие, средовые и другие факторы известны своим 
негативным влиянием на сперматогенез, мейоз и на-
следственный материал мужских гамет. Такие факторы 
могут быть рассмотрены как причины повышенного 
уровня анеуплоидии в сперматозоидах, и их выявление 
с помощью подробного анамнеза может быть рекомен-
довано в рамках исследований мужского бесплодия 
и оценки прогноза жизнеспособной беременности как 
при естественном, так и при вспомогательном зачатии. 
Это свидетельствует о необходимости изучения всех 
причинных факторов, участвующих в возникновении 
анеуплоидии сперматозоидов, а также их последствий 
для будущего здоровья детей после применения вспо-
могательных репродуктивных технологий.

Анализ анеуплоидии в сперматозоидах представ-
ляет несомненный интерес для изучения причин бес-
плодия, нарушения мужской фертильности и оценки 
рисков невынашивания беременности, рождения ре-
бенка с хромосомными аномалиями, однако до сих пор 
недостаточно широко используется в качестве рутин-
ного исследования в клинической практике. В насто-
ящее время отсутствуют клинические рекомендации 
по проведению FISH-анализа сперматозоидов в пра-
ктической медицине.

Пациенты со структурными и числовыми хро-
мосомными аберрациями, с азооспермией, олигоа-
стенотератозооспермией и тератозооспермией, а также 
с привычным невынашиванием беременности у су-
пруги и неудачными программами экстракорпораль-
ного оплодотворения / интрацитоплазматических инъ-
екций сперматозоидов чаще имеют повышенный 
уровень анеуплоидии в сперматозоидах и эмбрионах, 
а также повышенный риск хромосомных аномалий 
у потомства. Поэтому оценка частоты анеуплоидных / 
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