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Резюме
Цель. Изучение количественных и каче-

ственных характеристик AZF-микроделеций у 
мужчин, страдающих бесплодием. 

Материалы и методы. Проведено геноти-
пирование AZF-локуса Y-хромосомы у 76 муж-
чин с первичным бесплодием. Возраст обследо-
ванных варьировал в пределах 23 – 38 лет при 
среднем значении 34,2 ± 2,35 года. Из цельной 
крови пациентов термокоагуляционным мето-
дом выделяли ДНК. Полученные образцы ДНК 
использовали для проведения ПЦР-амплифика-
ции STS-маркеров, специфичных для субрегио-
нов AZFa, AZFb и AZFc. Рассчитывали общую 
частоту AZF-микроделеций и соотношение от-
дельных типов мутаций. 

Результаты. Частота AZF-микроделеций в 
изученной выборке составила 7,8%, что сопо-
ставимо с результатами предшествующих ис-
следований. Преобладали микроделеции суб- 

региона AZFс, патологический эффект кото-
рых в ряде случаев корректируется при помо-
щи вспомогательных репродуктивных техноло-
гий. Прочие микроделеции, ассоциированные 
с более тяжелым нарушением сперматогенеза, 
встречались реже. 

Заключение. Рекомендуется проведение 
генотипирования AZF-локуса всем пациентам 
с нарушениями сперматогенеза для исключе-
ния иных генетических и негенетических при-
чин инфертильности. Ценность молекуляр-
но-генетической диагностики микроделеций 
заключается также в возможности определе-
ния целесообразности применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий и шан-
сов на репродуктивный успех у пациентов с 
бесплодием. 

Ключевые слова: мужское бесплодие, AZF-
микроделеции, вспомогательные репродуктив-
ные технологии.
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Abstract
Aim. To investigate prevalence and types 

of azoospermia factor (AZF) microdeletions in 
infertile men.

Materials and Methods. We performed the 
genotyping of AZF locus within Y chromosome in 
76 male inhabitants of Kemerovo Region (23-38 
years of age, mean with standard error 34.2 ± 2.35) 
with primary infertility. DNA was extracted from the 
peripheral blood utilizing thermocoagulation method 

with the following amplification of sequence tagged 
sites (STS) specific for AZFa, AZFb, and AZFc 
subregions. We calculated the prevalence of AZF 
microdeletions and proportions of their different types.

Results. The prevalence of AZF microdeletions 
among infertile men in Kemerovo Region 
was 7.8%, comparable to other populations. 
Microdeletions in AZFс subregion, frequently 
correctable by assisted reproductive technology, 
were the predominant type. 
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Введение 

Мужское бесплодие является актуальной 
медико-социальной проблемой. По некото-
рым данным, до 5% супружеских пар являют-
ся бездетными, несмотря на активные попытки 
достичь беременности. Если при этом учесть, 
что на долю мужского фактора приходится до 
половины всех случаев бесплодия у супругов, 
становится очевидным, что 2-3% мужчин ре-
продуктивного возраста будут вынуждены ра-
но или поздно прибегнуть к специализирован-
ной медицинской помощи по диагностике и 
разрешению репродуктивной проблемы [1]. 

Анализ причин первичного мужского бес-
плодия позволяет выявить многочисленные эк-
зо- и эндогенные факторы, приводящие к ре-
продуктивной дисфункции. К числу последних 
относятся генетические нарушения: численные 
хромосомные аномалии, структурные измене-
ния хромосом (хромосомные аберрации), ген-
ные мутации [1-3]. Современные молекуляр-
но-генетические методы часто являются един-
ственным инструментом для диагностики му-
таций, приводящих к мужскому бесплодию, в 
связи с отсутствием у носителя иных феноти-
пических нарушений [4, 5].

AZF-микроделеции затрагивают локус 
Y-хромосомы, содержащий гены, активные при 
сперматогенезе. Характерным проявлением ге-
нетических нарушений данного типа является 
уменьшение количества сперматозоидов в эя-
куляте вплоть до их полного отсутствия, что и 
определило наименование данной хромосом- 
ной области (Azoospermia Factor). Современ-
ные вспомогательные репродуктивные техно-
логии (ВРТ) в некоторых случаях позволяют 
преодолеть проблему бесплодия у мужчин с 
AZF-микроделециями путем экстракции спер-
матозоидов непосредственно из тестикулярной 
ткани для последующей процедуры экстракор-
порального оплодотворения [1, 2, 4].

Определение частоты указанных аномалий 
является важной практической задачей меди-
цинской генетики, так как позволяет спрогно-
зировать объем предполагаемой медицинской 

помощи мужчинам с AZF-микроделециями и 
оценить репродуктивный потенциал конкрет-
ной популяции вообще. К настоящему време-
ни во всем мире проведено достаточно много 
исследований распространенности данных му-
таций в различных клинических группах муж-
чин на различных географических территориях 
[6-9]. Вместе с тем, имеются лишь единичные 
публикации о частоте AZF-микроделеций сре-
ди жителей России [10], что не позволяет точно 
определить долю населения с генетически обу-
словленными нарушениями репродукции.

Цель исследования 
Изучение количественных и качественных 

характеристик AZF-микроделеций у мужчин, 
страдающих бесплодием. 

Материалы и методы
Исследованием охвачены 76 мужчин с пер-

вичным бесплодием, постоянно проживающих 
на территории Кемеровской области. Возраст 
обследованных варьировал в пределах 23 – 38 
лет при среднем значении показателя 34,2±2,35 
года. Все пациенты ранее проходили спермио-
логическое обследование, по результатам кото-
рого у них были выявлены различные анома-
лии сперматогенеза (олигозооспермия, азоо-
спермия и др.). Для дальнейшего анализа при-
чин репродуктивных нарушений все мужчины 
были направлены врачом-андрологом в меди-
ко-генетическую консультацию ГАУЗ «Кеме-
ровская областная клиническая больница» с 
целью молекулярно-генетической диагностики 
AZF-микроделеций. 

Материалом для исследования послужили 
образцы венозной крови, собранные в вакуум-
ные пробирки с ЭДТА в качестве антикоагу-
лянта. Выделение ДНК осуществляли термоко-
агуляционным способом с помощью реагента 
«ДНК-экспресс-кровь» (ООО НПФ «Литех»). 
Генотипирование AZF-локуса Y-хромосомы 
проводили с использованием тест-системы 
«AZF-микроделеции» (ООО НПФ «Литех») 
путем амплификации STS-маркеров, ассоции-
рованных с сублокусами AZFa, AZFb и AZFc, 

EnglishConclusions. We recommend genotyping 
of the AZF locus to all male patients with 
primary infertility to exclude other causes of 
this disorder. This approach may also define 
whether assisted reproductive technology 

should be applied for infertility treatment in 
these patients, as in the case with microdeletions 
in AZFc subregion.

Keywords: male infertility, AZF microdele-
tions, assisted reproductive technology.
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с детекцией результата мультиплексной ПЦР в 
режиме реального времени на приборе CFX96 
(«Bio-Rad Laboratories, Inc»).

Статистический анализ первичных данных 
включал расчет общих характеристик выборки 
обследованных: среднее арифметическое зна-
чение возраста, стандартная ошибка среднего 
значения, возрастной диапазон. Частотные по-
казатели AZF-микроделеций вычислялись как 

частное от деления количества наблюдаемых 
случаев на общее число обследованных. Также 
рассчитывалась доля каждого типа микроделе-
ций от их общего количества.

Результаты и обсуждение
Среди обследованных нами мужчин с бес-

плодием носителями AZF-микроделеций ока-
зались 6 человек (7,9%) (таблица 1). 

Обследовано мужчин 
с бесплодием 

Males with primary infertility 

Частота AZF-микроделеций 
Prevalence of AZF microdeletions 

Источник 
информации 

Source n % 

76 6 7,9 
Собственные 

данные 
Own results 

514 43 8,4 [10] 
450 34 7,6 [6] 

1226* 134 10,93 [9] 
1050* 136 12,95 [8] 

Таблица 1. 

Суммарная частота 
AZF-микроделеций у 
мужчин с бесплоди-
ем по данным раз-
личных исследо-
ваний

Table 1. 

Prevalence of AZF mi-
crodeletions in infer-
tile men according to 
the literature

Это свидетельствует о том, что большинство 
пациентов имеют иные отклонения, привед-
шие к репродуктивной дисфункции, и нужда-
ются в дополнительных клинических иссле-
дованиях как генетических, так и негенетиче-
ских составляющих здоровья. Напротив, для 
мужчин с микроделециями Y-хромосомы про-
ведение дальнейших обследований будет из-
лишним. Согласно мировому опыту, шансы на 
естественное зачатие у таких пациентов крайне 
невелики. Систематизируя результаты исследо-
ваний предшественников, C.Y.Foresta и соавт. 
(2001) пришли к заключению, что только 1,6% 
мужчин с AZF-микроделециями характеризу-
ются нормоспермией, в то время как 14,1 %  
имеют олигозооспермию, т.е. сниженное коли-
чество сперматозоидов (менее 5 млн/мл) либо 
наблюдается азооспермия, т.е. полное отсут-
ствие сперматозоидов в эякуляте (84,3% паци-
ентов) [6].

Еще менее оптимистичную картину рису-
ют C. Krausz и S. Degl’Innocenti (2006). Двой-
ное «слепое» исследование по генотипированию 
Y-хромосом 1000 мужчин с нормоспермией пока-
зало отсутствие среди них носителей микроделе-
ций AZF-региона. Учитывая это, ранее опублико-
ванные случаи сохранения нормального сперма-
тогенеза при AZF-микроделециях, возможно, яв-
ляются методическим артефактом [11].

Очевидно, AZF-микроделеции являются на-
дежным диагностическим показателем, позво-

ляющим четко очертить группу мужчин с низ-
кими репродуктивными возможностями. Един-
ственным способом преодоления мужского 
бесплодия в этом случае является использова-
ние ВРТ, в частности, получение сперматозои-
дов непосредственно из тканей яичка или его 
придатка для последующего оплодотворения in 
vitro. Имеются данные о ряде случаев рожде-
ния здоровых детей у мужчин, воспользовав-
шихся этим алгоритмом [7, 12]. При этом следу-
ет помнить, что все родившиеся таким образом 
мальчики наследуют от отцов поврежденную 
Y-хромосому и также будут иметь сниженную 
фертильность.

Установленная нами суммарная частота де-
леций AZF-региона была сопоставлена с ранее 
полученными значениями, характерными для 
других выборок. На основании результатов ге-
нотипирования 514 мужчин Центральной Рос-
сии с бесплодием В.Б. Черных и соавт. уста-
новили частоту AZF-микроделеций на уровне 
8,4% [10]. Сходная распространенность этих 
мутаций (7,6%) обнаружена и среди инфер-
тильных мужчин Западной Европы [6]. 

Рассматриваемый показатель в значительной 
степени зависит от характера нарушения спер-
матогенеза у бесплодных мужчин, и, как след-
ствие, от критериев включения мужчин в дан-
ную клиническую группу при планировании и 
выполнении исследований. Так, среди мужчин 
с тяжелой олигозооспермией и азооспермией 

Примечания: n – количество обследованных лиц с ука-
занным признаком;

*- только мужчины с азооспермией и олигозооспермией. *exclusively patients with azoospermia and oligozoospermia
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Таблица 2. 

Соотношение отдель-
ных типов микроде-
леций Y-хромосомы у 
мужчин с бесплодием 
по данным различ-
ных исследований

Table 2. 

Types of AZF mi-
crodeletions in infer-
tile men according to 
the literature

Примечания: n – количество микроделеций указанного 
типа;* - приведены обобщенные данные разных исследо-
ваний, опубликованные в 1992-2000 гг.; н.о. – не опреде-
лялись

*pooled data from different studies published in 1992-2000, 
N/D – not defined

 

частота носителей AZF-микроделеций превы-
шает 10% [8, 9].

В практическом плане важным является тип 
AZF-микроделеций, выявленный у конкретно-
го пациента. Мужчины с повреждением субре-
гиона AZFc (и реже – субрегиона AZFb) могут 
иметь в эякуляте и/или в биоптатах яичка спер-
матозоиды. Поэтому выявление мутации дан-
ного региона может быть показанием для при-
менения процедур ВРТ, что дает надежду на 
появление у пациента потомства. Напротив, 
наличие микроделеции AZFa является плохим 
прогностическим признаком и делает нецеле-
сообразными дальнейшие манипуляции по по-
лучению сперматозоидов у обследуемого ввиду 
их полного отсутствия в большинстве клиниче-
ских случаев [7].

В исследуемой нами выборке среди мужчин 
с AZF-микроделециями существенно преобла-
дали носители мутации субрегиона AZFс (50%) 
(таблица 2). Несколько реже обнаруживалась 
микроделеция одновременно двух субрегионов: 
AZFс и AZFb (33,3%). Наиболее редко встреча-
ется потеря субрегиона AZFa (16,7%). Учиты-
вая небольшой объем группы обследованных, 
полученные нами данные можно считать пред-
варительными, требующими сравнения с ре-
зультатами ранее проведенных исследований.

Изучение спектра AZF-микроделеций у муж-
чин Центральной России позволило выявить 
тенденции, сходные с установленными нами. И 
хотя численные значения частот отдельных му-
таций существенно отличались от приведенных 

 

Собственные 
данные 

Own data 
[10] [8] [9] [6] 

n % n % n % n % n % 
AZF-микроделеции, 

включая: 
AZF microdeletions 

including 

6 100 43 100 136 100 134 10
0 265* 10

0 

AZFa 1 16,7 2 4,7 3 2,2 10 7,5 13 4,9 

AZFb - - - - 18 13,3 11 8,2 42 15,
8 

AZFc 3 50,0 33 76,7 102 75,0 73 54,
5 158 59,

6 
AZFa + b - - - - - - - - 4 1,5 

AZFb + c 2 33,3 8 18,6 13 9,6 28 20,
9 22 8,3 

AZFa + b + c - - - - - - 7 5,2 10 3,8 
Делеции вне AZF-

локуса 
Deletions beyond AZF 

locus 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 

н.о. 
N/D 5 3,7 16 6,0 

выше, также значительно преобладали мута-
ции, затрагивающие субрегионы AZFс и AZFb. 
Менее 5% мужчин с AZF-микроделециями 
имели поврежденный субрегион AZFa[10].

По мере увеличения объема выборки повы-
шается вероятность обнаружения дополнитель-
ных типов мутаций локуса AZF. Так, ряду ис-
следователей удалось обнаружить изолирован-
ную микроделецию AZFb [6, 8, 9], редкие со-
четания нескольких микроделеций, таких как 
AZFa+b [6], и делецию всего AZF-региона  
[6, 9]. Следует отметить, что доля упомянутых 
необычных микроделеций невысока. Как и в 
нашей работе, во всех цитируемых исследова-
ниях более 50% мутаций AZF-локуса локали-
зовались в субрегионе AZFc, а выявленные на-
ми типы микроделеций во всех сравниваемых 
группах суммарно составляли более 70% от об-
щего количества AZF-микроделеций.

Заключение
В исследованной выборке инфертильных 

мужчин, проживающих в Кемеровской обла-
сти, 7,9% обследованных оказались носите-
лями различных микроделеций в AZF-локусе 
Y-хромосомы, что является достаточной причи-
ной нарушения репродукции. Анализ собствен-
ных данных и результатов аналогичных иссле-
дований показал, что наиболее часто мутация 
затрагивает субрегион AZFc. В этом случае со-
храняется возможность компенсации снижен-
ной фертильности путем применения ВРТ. Бо-
лее редкими являются микроделеции в субре-
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гионах AZFa и AZFb, они приводят к практи-
чески полному нарушению сперматогенеза и 
делают нецелесообразным применение ВРТ. 

Учитывая довольно высокую частоту AZF-
микроделеций среди мужчин с бесплодием, 
можно рекомендовать проведение генотипиро-
вания AZF-локуса всем пациентам с наруше-
ниями сперматогенеза для исключения иных 

генетических и негенетических причин ин-
фертильности. Ценность молекулярно-гене-
тической диагностики микроделеций заклю-
чается также в возможности определения це-
лесообразности и шансов на репродуктивный 
успех при использовании пациентами с AZF-
микроделециями ВРТ для решения проблемы 
мужского бесплодия.
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