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Введение. Среди синдромов с анеуплоидией по половым хромосомам (гоносомам) диcомия по хромосоме Y имеет наи
более мягкое фенотипическое проявление. Для большинства мужчин с кариотипом 47,XYY не характерны аномалии 
развития половой системы, у некоторых из них отмечают нарушение сперматогенеза и фертильности. Распространенность 
мужского бесплодия при дисомии Y неизвестна. Причины и факторы фенотипической вариабельности, нарушения 
фертильности, состояние сперматогенеза и сперматологические параметры у пациентов с дисомией Y недостаточ-
но изучены.
Цель исследования – комплексное генетическое обследование, оценка состояния сперматогенеза и сперматоло-
гических нарушений у пациентов с дисомией Y.
Материалы и методы. Обследованы 25 мужчин с дисомией по Y-хромосоме. Возраст пациентов составил 	
32 ± 10 (14–59) лет. Анализ кариотипа выполнен с помощью стандартного цитогенетического исследования 	
на культивированных лимфоцитах периферической крови с использованием GTG-окрашивания. Для исследования 
половых хромосом, гоносомного мозаицизма, а также оценки анеуплоидии в сперматозоидах выполняли флуо
ресцентную in situ гибридизацию. Микроделеции Y-хромосомы детектировали с помощью мультиплексной поли-
меразной цепной реакции. Стандартное спермиологическое исследование проводили в соответствии с рекомен-
дациями общепринятого Руководства Всемирной организации здравоохранения (2010). Количественный 
кариологический анализ незрелых половых клеток из осадка эякулята выполняли согласно собственному ранее 
разработанному методу. 
Результаты. У 22 пациентов диагностирована немозаичная форма дисомии Y, в том числе у 21 мужчины определен 
кариотип 47,XYY, у 1 пациента, имеющего дополнительную хромосомную аномалию (робертсоновскую транслока-
цию), – кариотип 46,XYY,der(13;14)(q10;q10); у 2 пациентов выявлен мозаицизм XYY/XY, у одного – сложный моза-
ицизм по Y-хромосоме и полная делеция региона AZFc. Наличие патогенных микроделеций Y-хромосомы у других 
пациентов не обнаружено. У 1 мужчины наличие дисомии Y заподозрено по результатам количественной флуорес-
центной полимеразной цепной реакции, но по результатам цитогенетического исследования установлено наличие 
изодицентрической хромосомы Yq – кариотип 46,X,psu dic(Y)(p11.3). С помощью полноэкзомного секвенирования 
у 1 пациента с азооспермией обнаружен гетерозиготный вариант c.653G>A(p.Gly218Asp) в гене SYCP2, который 
кодирует один из белков синаптонемного комплекса.
Спермиологически обследованы 20 пациентов: диагностированы азооспермия (n = 9, 45 %), олигоастенотерато
зооспермия (n = 6, 39 %), астенотератозооспермия (n = 3, 17 %) и астенозооспермия (n = 2, 11 %). Объем эякулята 
составил 2,7 ± 1,7 (1,0–5,0) мл, концентрация и общее количество сперматозоидов – 14,9 ± 21,8 (0,0–66,25) млн/мл 
и 50,4 ± 77,7 (0,0–265,0) млн соответственно. Олигоспермия отмечена у 2 (10 %) пациентов. Количественный ка-
риологический анализ незрелых половых клеток позволил обнаружить криптозооспермию при азооспермии 	
и признаки нарушения профазы I мейоза. 
Исследование сперматозоидов методом флуоресцентной in situ гибридизации выявило повышенную анеуплоидию 
(дисомию и нуллисомию по половым хромосомам, дисомию 18 и 21).
Заключение. У большинства мужчин с дисомией Y с нарушением фертильности отсутствует гоносомный мозаицизм, 
характерно нарушение сперматогенеза (необструктивная азооспермия или олигозооспермия), обусловленное 
блоком профазы I мейоза. Патогенная AZFc-делеция обнаружена только у одного пациента, имеющего сложный 
мозаицизм по Y-хромосоме. У части пациентов выявлены дополнительные генетические факторы нарушения спер-
матогенеза и мужской фертильности, что может объяснять фенотипическую вариабельность. 
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Background. Among the syndromes with aneuploidy on the sex chromosomes (gonosomes), the Y chromosome dysomy 
presents the mildest phenotypic manifestation. Most 47,XYY patients are not developed reproductive system abnormal-
ities. Some of them have spermatogenesis defects and in-/subfertility, but the prevalence of male infertility in patients 
with dysomy Y, is not known. The causes and factors of phenotypic variability, fertility disorders, the spermatogenesis 
and semen characteristics in patients with dysomy Y have not been sufficiently studied. 
Aim. A comprehensive genetic examination, assessment of the state of spermatogenesis and spermatological defects 
in patients with dysomy Y.
Materials and methods. We examined 25 men with Y-chromosome dysomy. The age of the patients was 32 ± 10 (14–59) 
years. Chromosome analysis was performed on cultured peripheral blood lymphocytes using a standard cytogenetic 
method with GTG-staining. Fluorescent in situ hybridization was performed to analyze X and Y chromosomes, gonosomal 
mosaicism, as well as to evaluate sperm aneuploidy. The Y chromosome microdeletions were detected by multiplex 
polymerase chain reaction. A standard semen analysis was performed in accordance with the recommendations of the 
WHO Guidelines (2010). Quantitative karyological analysis of immature germ cells from the ejaculate sediment was 
performed according to our own previously developed method.
Results. Non-mosaic dysomy Y was diagnosed in 22 patients, including 21 men with karyotype 47,XYY, and one patient 
with additional chromosomal anomality (Robertson translocation) – karyotype 46,XYY,der(13;14)(q10;q10). XYY/XY 
mosaicism was revealed in two patients, one has a complex Y chromosome mosaicism with a complete the AZFc (b2/b4) 
deletion. Pathogenic Y chromosome microdeletions were not found in other patients. In one man, the presence of dysomy 
Y was suspected according to the results of quantitative fluorescent polymerase chain reaction, but according to the 
results of cytogenetic examination, the presence of an isodicentric chromosome Yq – karyotype 46,X,psu dic(Y)(p11.3) 
was detected. Using whole exome sequencing in one azoospermic patient, a heterozygous variant c.653G>A(p.Gly218Asp) 
was detected in the SYCP2 gene, which encodes one of the proteins of the synaptonemal complex.
Azoospermia (n = 9, 45 %), oligoastenoteratozoospermia (n = 6, 39 %), asthenoteratozoospermia (n = 3, 17 %), 	
and asthenozoospermia (n = 2, 11 %) were diagnosed among 20 semen analysed patients. The volume of ejaculate was 	
2.7 ± 1.7 (1.0–5.0) ml, the concentration and total number of spermatozoa was 14.9 ± 21.8 (0.0–66.25), 50.4 ± 77.7 (0.0–265.0) mil-	
lions, respectively. Oligospermia was observed in 2 (10%) patients. The quantitative karyological analysis of immature germ 
cells allowed to detect cryptozoospermia in azoospermic patinents and defects of prophase I of meiosis. 
Fluorescent in situ hybridization analysis revealed increased sperm aneuploidy (gonosomal dysomy and nullisomy, dysomy 
18 and 21).
Conclusion. Most of infertile men with dysomy Y are non-mosaic, and characterized by defected spermatogenesis 
(non-obstructive azoospermia or oligozoospermia), due to meiotic arrest at prophase I. Pathogenic AZFc deletion was 
found in a patient with complex Y chromosome mosaicism. Additional genetic factors of male fertility and spermato-
genesis defects were found in some patients, which may explain the phenotypic variability.

Keywords: azoospermia, dysomy Y, male infertility, oligozoospermia, spermatogenesis, Y chromosome
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Введение
Дисомия Y – одна из наиболее частых хромосом-

ных аномалий человека, совместимых с живорожде-
нием и имеющих наименее выраженное влияние на 
фенотип. Ее частоту в среднем оценивают как 1 случай 
на 1000 мужчин из общей популяции [1, 2]. Наличие 
дополнительной хромосомы Y в кариотипе у пациентов 
мужского пола было описано как синдром Джейкобса 
(Jacobs syndrome). Среди всех хромосомных заболева-
ний, в том числе синдромов с численными аномалиями 
половых хромосом (гоносом), диcомия по хромосоме Y 
имеет наиболее мягкое фенотипическое проявление  
[3, 4]. Для пациентов с дисомией Y характерен мужской 
фенотип, отличающийся высоким ростом, наличием 
«мягких» дисморфий, возможно развитие нервно-пси-
хических расстройств, гипотонии [5]. 

У большинства мужчин с кариотипом 47,XYY от-
мечают нормальное развитие половых органов по муж-
скому типу и сохранную фертильность [6], их физичес
кое и половое развитие соответствует возрасту, при 
этом рост выше среднего [5]. Высокий рост при дисо-
мии Y обусловлен наличием дополнительной копии 
X-Y-гомологичного гена SHOX (short stature homeobox; 
MIM *312865), расположенного в локусах Xp22.33/
Yp11.31 и контролирующего рост трубчатых костей  
в длину до закрытия зон роста под действием половых 
гормонов в пубертатном периоде [7]. 

Многие случаи дисомии Y случайно выявляют при 
генетическом исследовании. Причиной обращения для 
проведения цитогенетического обследования у взрослых 
пациентов, как правило, является нарушение фертиль-
ности (бесплодие в браке или невынашивание беремен-
ности) [8]. Для большинства пациентов с кариотипом 
47,XYY не характерно наличие мужского бесплодия,  
однако состояние репродуктивной системы и ее нару-
шения при дисомии Y недостаточно изучены. У части 
мужчин с дисомией Y отмечают нарушение фертильно-
сти, связанное с патозооспермией. Количество (%) 
сперматозоидов с анеуплоидией, в частности по поло-
вым хромосомам, у мужчин с дисомией Y выше, чем  
у фертильных мужчин с нормальным мужским карио
типом. Имеются сообщения о случаях хромосомных ано-
малий у потомства, но в целом для дисомии Y не харак-
терно существенное повышение риска анеуплоидий  
у потомства [9]. Несмотря на то, что данная хромосом-
ная аномалия является одной из наиболее распростра-
ненных анеуплоидий, состояние сперматогенеза, пара-
метры эякулята, сперматологические нарушения  
у мужчин с дисомией Y, а также причины и факторы 
фенотипической вариабельности недостаточно изуче-
ны, поскольку комплексные исследования на крупных 
выборках пациентов не проводили.

Цель исследования – комплексное генетическое об-
следование, оценка состояния сперматогенеза и сперма-
тологических нарушений у пациентов с дисомией Y.

Материалы и методы
В исследование были включены 25 пациентов муж-

ского пола, у которых обнаружена дисомия по Y-хро-
мосоме. Возраст пациентов варьировал от 14 до 59 лет 
и в среднем составил 32 ± 10 лет. Пациенты были об-
следованы в ФГБНУ «Медико-генетический научный 
центр им. акад. Н.П. Бочкова» по поводу планирования 
беременности, нарушений физического развития  
и/или фертильности.

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. 
акад. Н.П. Бочкова». Все пациенты или их законные 
представители дали письменное добровольное инфор-
мирование согласие на участие в данном исследовании. 

Анализ кариотипа выполняли с помощью стан-
дартного цитогенетического исследования на препа-
ратах метафазных хромосом, приготовленных из куль-
тивированных лимфоцитов периферической крови  
с использованием GTG-окрашивания. Для верифика-
ции и уточнения мозаицизма, обнаруженного при 
стандартном цитогенетическом исследовании, выяв-
ления скрытого мозаицизма по половым хромосомам, 
а также определения структурных аномалий Y-хромо-
сомы выполняли флуоресцентную in situ гибридизацию 
(FISH) с использованием ДНК-зондов для центромер-
ных районов хромосом X и Y (DXS1 и DYZ3 соответ-
ственно), локусспецифичного зонда LSI SRY и гете-
рохроматиновой области Yq12 (DYZ1) (Kreatech FISH 
probes, Kreatech Biotechnology B.V., Нидерланды). 

Исследование анеуплоидии в сперматозоидах (по 
хромосомам 13, 18, 21, X и Y) выполняли с помощью 
FISH с использованием ДНК-зондов для хромосом X 
(SE X/DXZ1) и Y (SE Y/DYZ3), хромосомы 18 (SE 18/
D18Z1) и хромосом 13 и 21 (13(13q14)/21(21q22)) 
(Kreatech FISH probes, Kreatech Biotechnology B.V., Ни-
дерланды). Для каждого образца анализировали около 
2000 клеток. В качестве референсных значений по часто-
те анеуплоидии взяты данные обследования фертильных 
мужчин с нормозооспермией и нормальным кариотипом 
46,XY из предыдущего исследования [10].

Микроделеции Y-хромосомы анализировали с по-
мощью мультиплексной полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с праймерами для локусов SRY и ZFX/ZFY 
(локус Yp11.3); sY84, sY86, sY615 (регион AZFa), sY127, 
sY134 (регион AZFb), sY254 и sY255 (регион AZFc)  
в соответствии с набором маркеров, рекомендованным 
лабораторным Руководством для детекции делеций  
в локусе AZF (Yq11.2) [11]. Некоторым пациентам вы-
полняли дополнительное молекулярно-генетическое 
исследование, используя метод количественной флуо
ресцентной ПЦР (КФ-ПЦР), а также дополнительное 
тестирование на частичные делеции регионов AZF  
с помощью мультиплексной ПЦР с праймерами к ло-
кусам: sY1251, sY1317, sY1316, sY1234, sY1231 (регион 
AZFа), sY1302, sY121, sY1237, sY124, sY235 (регион 
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AZFb), sY1291, sY1192, sY1197, sY1206, sY1125 и sY142 
(регион AZFc) [11]. Поиск частых патогенных вариан-
тов в гене CFTR выполняли с помощью метода поли-
морфизма длин амплифицированных фрагментов, 
MLPA- и ПЦР-анализа IVS9Tn-полиморфного локуса 
(методика описана ранее) [12].

Спермиологическое исследование проводили  
в соответствии с рекомендациями общепринятого ла-
бораторного Руководства Всемирной организации 
здравоохранения (2010) [13]. Количественный карио-
логический анализ (ККА) незрелых половых клеток 
(НПК) из осадка эякулята выполняли согласно разра-
ботанному ранее собственному методу (патент проф. 
Л.Ф. Курило № RU 2328736 C1 от 10.07.2008) [14]. 

Результаты
По результатам стандартного цитогенетического 

исследования у 21 (84 %) из 25 пациентов выявлена 
немозаичная форма дисомии Y, в том числе у 20 мужчин 
определен кариотип 47,XYY, у 1 мужчины (пациент 20) 
обнаружено наличие дополнительной, не связанной  
с дисомией, хромосомной аномалии (робертсоновской 
транслокации) – кариотип 46,XYY,der(13;14)(q10;q10) 
(табл. 1). Мозаичная форма дисомии Y с простым мо-
заицизмом выявлена у 2 мужчин (пациенты 7 и 24), 
имеющих кариотипы mos 47,XYY[10]/46,XY[5] и mos 
47,XYY[12]/46,XY[28] соответственно. У одного пациен-
та 14 лет (пациент 18), у которого были диагностиро-
ваны гоносомное нарушение формирования пола, 
гипоплазия тестикул, гипогонадотропный гипогона-
дизм, в лимфоцитах периферической крови и клетках 
буккального эпителия обнаружен cложный мозаицизм 
по хромосоме Y с наличием клеточных линий с ди- и 
трисомией Y (см. табл. 1). У остальных пациентов, об-
следованных с помощью методов FISH, КФ-ПЦР или 
хромосомного микроматричного анализа, наличия мо-
заицизма по половым хромосомам не выявлено.

У 3 пациентов присутствие дополнительной копии 
хромосомы Y в геноме выявлено с помощью молеку-
лярно-генетического исследования, в том числе у двух 
обследованных (пациенты 1 и 25) наличие дисомии Y 
предположено по результатам КФ-ПЦР (см. табл. 1). 
По данным цитогенетического исследования у одного 
из них (пациент 1) кариотип определен как 47,XYY,  
у другого (пациент 25) обнаружено наличие псевдо
дицентрической хромосомы по длинному плечу  
Y-хромосомы – кариотип 46,X,psu dic(Y)(p11.3). У тре-
тьего пациента (пациент 21) наличие дисомии Y пред-
положили на основании данных хромосомного микро-
матричного анализа (arrayCGH) – молекулярный 
кариотип: arr[GRCh37] (X)×1,Yp11.31q11.23 
(2650140_28799937)×2), что свидетельствовало об удво-
ении всей эухроматийной области региона MSY (male 
specific region of Y chromo-some) (см. табл. 1). 

Из 16 пациентов, обследованных на наличие микро-
делеций Y-хромосомы, патогенная микроделеция (полная 
делеция AZFc/Yq11.223-региона) выявлена только у од-
ного пациента (пациент 18) со сложным мозаицизмом  
по хромосоме Y (см. табл. 1). У 3 мужчин обнаружена 
частичная делеция региона AZFc – b2/b3 (делеция локу-
са sY1192), которая является полиморфным (т. е. непато-
генным) микроделеционным вариантом Y-хромосомы, 
характерным для ее N-гаплогруппы [15].

Ни у одного из 6 пациентов, обследованных  
на частые патогенные варианты в гене CFTR, не обна-
ружено вариантов нуклеотидной последовательности, 
связанных с развитием муковисцидоза, у 1 мужчины 
(пациент 25) обнаружено гетерозиготное носительст-
во аллельного варианта 5Т (см. табл. 1).

Результаты исследования образцов семенной жид-
кости были следующими: объем эякулята составил 2,7 ± 
± 1,7 (1,0–5,0) мл, pH эякулята – 7,4 ± 0,3 (7,0–8,0), 
вязкость эякулята –  5,5 ± 5,3 (2–18) мм, концентрация 
сперматозоидов – 14,9 ± 21,8 (0,0–66,25) млн/мл, общее 
количество сперматозоидов в эякуляте –  50,4 ± 77,7 
(0,0–265,0) млн. У пациентов с наличием достаточного 
для анализа количества сперматозоидов доля направ-
ленно прогрессивно (PR) и непрогрессивно (NP) по
движных сперматозоидов составила 18 ± 12 (3–32) %, 
доля живых сперматозоидов – 90 ± 8 (76–98) %, доля 
морфологически нормальных сперматозоидов в эяку-
ляте – 3,9 ± 3,0  (0–9 %) %. При исследовании атипич-
ных форм сперматозоидов не обнаружено специфиче-
ских форм морфологической атипии гамет.

По результатам стандартного спермиологического 
анализа, выполненного у 20 пациентов, установлены 
следующие диагнозы (формы патозооспермии): азоо-
спермия (n = 9, 45 %), олигоастенотератозооспермия  
(n = 6, 30 %), астенотератозооспермия (n = 3, 15 %), асте-
нозооспермия (n = 2, 10 %) (см. рисунок, см. табл. 1). 
Наличие нормальных значений по всем основным па-
раметрам эякулята (концентрации, общему количест-
ву, подвижности и морфологии сперматозоидов)  
не обнаружено ни в одном из исследованных образцов 
семенной жидкости (табл. 2).

Количественный кариологический анализ НПК 
выполнен у 5 пациентов, в том числе у 3 мужчин  
c кариотипом 47,XYY, одного пациента с мозаицизмом 
47,XYY/46,XY и  мужчины с кариотипом 46,X,psu dic(Y)
(p11.3) (см. табл. 2). У двух из них обнаружены астено-
тератозооспермия (пациенты 19 и 23) и повышенный 
индекс НПК (10 и 11 % соответственно, при норме от 
2 до 4 %), а также повышение доли (%) сперматоцитов 
на стадиях прелептотены-зиготены, пахитены и ди-
плотены, что свидетельствует о затруднении прохо-
ждения НПК профазы I мейоза. У третьего мужчины 
(пациент 24), у которого была отмечена астенозооспер-
мия, индекс НПК не превышал референсного 
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значения и составил 1,8 %, не выявлено признаков 
нарушения прохождения стадий мейоза и повышения 
частоты дегенерации НПК. У остальных двух мужчин 
(пациенты 5 и 25), которым выполнен ККА НПК,  
по данным стандартного спермиологического иссле-
дования диагностирована азооспермия. Индекс НПК 
у них не рассчитывали из-за недостаточного количе-
ства сперматозоидов, обнаруженных в эякуляте (см. 
табл. 2). При этом криптозооспермия у них была ди-
агностирована именно благодаря использованию дан-
ного метода. Таким образом, наличие единичных спер-
матозоидов в осадке эякулята выявлено у 2 из 9 па- 
циентов с необструктивной формой азооспермии.  
У 1 мужчины с азооспермией (пациент 5) в осадке 
эякулята обнаружено только 9 НПК, все из которых 
были представлены сперматоцитами II и сперматида-
ми. Такое малое количество НПК не позволило досто-
верно оценить наличие или отсутствие нарушений про-
хождения различных стадий мейоза. У другого мужчины 
с азооспермией (пациент 25) и псевдодицентрической 
хромосомой Y в осадке эякулята обнаружено достаточно 
большое количество НПК (n = 294), что позволило оце-
нить прохождение сперматогенными клетками стадий 
мейоза, выявить его блок на стадиях профазы I, пре
имущественно в пахитене (см. табл. 2). 

У одного из обследованных нами мужчин с дисо-
мией Y (пациент 8) с первичным мужским бесплодием 
диагностированы необструктивная форма азооспермии 
и гипергонадотропный гипогонадизм (см. табл. 1). Рост 
пациента – 187 см, масса тела – 85 кг, уровень гормо-
нов в сыворотке крови: лютеинизирующий гормон – 
нормальные показатели, фолликулостимулирующий 

гормон – 18,6 мМе/мл (повышен), общий тестостерон – 
 2,98 нмоль/мл (норма), ингибин B – 22,7 пг/мл (по-
нижен). Кариотип по лимфоцитам периферической 
крови – 47,XYY. По результатам дополнительного мо-
лекулярно-генетического исследования гоносомного 
мозаицизма в лимфоцитах и клетках буккального эпи-
телия не выявлено. С помощью полноэкзомного сек-
венирования (WES) у данного пациента в гене SYCP2 
обнаружен не описанный ранее гетерозиготный вари-
ант c.653G>A (p. Gly218Asp). Вариант не зарегистри-
рован в контрольной выборке gnomAD. Данный вари-
ант выявлен у отца пациента, поэтому, вероятно, он не 
является патогенным. В анамнезе пациента отмечено 
выполнение тестикулярной биопсии, результаты гисто
логического исследования свидетельствовали о со-
хранности сперматогенеза в некоторых извитых ка-
нальцах. 

У одного пациента с кариотипом 47,XYY (пациент 2), 
у которого диагностирована олигоастенотератозоо-
спермия, с помощью метода FISH выполнен анализ 
анеуплоидии по половым хромосомам (X и Y) и ауто-
сомам (13, 18 и 21) в сперматозоидах (табл. 3). 

Выявлена более высокая по сравнению с конт
рольной группой (референсными значениями) частота 
анеуплоидии по гоносомам за счет увеличения коли-
чества гамет с XX- и YY-набором гоносом (0,32 и 0,30 % 
соответственно), а также с нуллисомией по половым 
хромосомам (0,57 %) (см. табл. 3). Кроме того, у дан-
ного пациента отмечено большее (примерно в 2 раза) 
количество гамет с анеуплоидией по хромосомам 18 и 21, 
преимущественно за счет повышенной частоты дисо-
мии (0,16 и 0,59 % соответственно).

Обсуждение 
Несмотря на высокую частоту дисомии Y, данную 

хромосомную аномалию зачастую не выявляют или 
обнаруживают случайно при цитогенетическом иссле-
довании. Это обусловлено тем, что у пациентов без 
выраженных клинических признаков дисомии Y или 
с мягкими ее фенотипическими проявлениями (при 
отсутствии умственной отсталости, врожденных по-
роков развития, аномалий строения гениталий и муж-
ского бесплодия) трудно заподозрить наличие хромо-
сомной аномалии, а ее диагностика по данным 
клинического обследования без проведения анализа 
кариотипа невозможна. Дисомия Y и более редкие 
случаи полисомии по хромосоме Y описаны у пациен-
тов с мужским бесплодием, в том числе с азоосперми-
ей и олигозооспермией, у пациентов с гипогонадизмом 
и другими наследственными заболеваниями. У многих 
пациентов с дисомией Y данную хромосомную анома-
лию обнаруживают случайно, а причиной для генети-
ческого обследования являются другие наследственные 
заболевания или генетически обусловленные наруше-
ния (глухота, врожденная дисфункция коры надпо- 
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Таблица 3. Частота анеуплоидии по хромосомам 13, 18, 21, X и Y в сперматозоидах пациента с дисомией Y и фертильных 46,XY-мужчин (контроль)

Table 3. The frequency of sperm aneuploidy for chromosomes 13, 18, 21, X and Y in patient with dysomy Y and fertile men (control)

Хромосомный набор в сперматозоидах 
Sperm genotypes

Пациент 2 (47,XYY), % 
Patient 2 (47,XYY), %

Мужчины 46,XY с нормозооспермией
(контрольная группа)*, % 

Normozoospermic 46,XY males (control group)*, %

23,X 50,08 50,07 ± 0,58

23,Y 48,33 49,17 ± 0,50

24,XY 0,19 0,17 ± 0,11

24,XX 0,32 0,04 ± 0,02

24,YY 0,30 0,06 ± 0,02

22,–X/Y 0,57 0,29 ± 0,08

46,XY 0,03 0,20 ± 0,14

46,XX 0,05 0,06 ± 0,03

46,YY 0,11 0,08 ± 0,05

47,XXY 0,01 0,00 ± 0,00

Всего по гоносомам 
Sex chromosome aneuploidy

1,38 0,90 ± 0,17

Нуллисомия 13 
Nullisomy 13

0,09 0,13 ± 0,03

Дисомия 13 
Dysomy 13

0,09 0,11 ± 0,04

Нуллисомия 18 
Nullisomy 18

0,16 0,09 ± 0,01

Дисомия 18 
Dysomy 13

0,16 0,05 ± 0,02

Нуллисомия 21 
Nullisomy 21

0,39 0,22 ± 0,07

Дисомия 21 
Dysomy 13

0,59 0,20 ± 0,08

Диплоидные 
Diploid

0,20 0,40 ± 0,18

*Контрольная группа – здоровые мужчины, являющиеся донорами спермы и/или имеющие нормозооспермию [16]. 
Примечание. Жирным шрифтом отмечены значения, в 2 и более раза превосходящие референсные.  
*Control group – healthy males serving as sperm donors and/or having normozoospermia [16].  
Note. Values exceeding reference values 2 or more-fold are shown in bold.

чечников, умственная отсталость и др.) [4, 17]. В литера-
туре описаны и другие фенотипические особенности 
дисомии Y (не отмеченные в нашей работе), такие как 
макроцефалия, макроорхидизм, гипотония, гипертело-
ризм и тремор [2].  

В большинстве случаев дисомию Y в регулярной 
или мозаичной форме диагностируют у пациентов муж-
ского пола и крайне редко у пациентов с двойственным 
развитием гениталий и пациентов женского пола  
с нарушением формирования пола, в частности крайне 
редкими вариантами синдрома Шерешевского– 

Тернера и Y-позитивной дисгенезии гонад, например 
45,X/47,XYY и 47,XYY [17]. В исследованной нами вы-
борке у одного пациента обнаружен сложный мозаи-
цизм по Y-хромосоме. У него диагностированы гоно-
сомное нарушение формирования пола, задержка 
полового развития, гипергонадотропный гипогона-
дизм, гипоплазия яичек. Хотя у данного пациента вы-
явлена клеточная линия с дисомией Y, его аномалия 
кариотипа, собственно, не является синдромом дисо-
мии Y. Кроме того, несмотря на наличие удвоенного 
материала хромосомы Y, нельзя констатировать 
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дисомию у пациентов с дицентрическими Y-хромосо-
мами. Данные аномалии относятся к гоносомным на-
рушениям формирования пола и характеризуются 
нарушениями дифференцировки гонад, формирования 
пола и гаметогенеза. Очевидно, что некоторые случаи 
дисомии Y могут быть связаны с гоносомным мозаи-
цизмом, в том числе скрытым мозаицизмом по хромо-
соме Y, что отчасти может обусловливать фенотипи-
ческую вариабельность и различия в клинической 
картине. Для мозаицизма по Y-хромосоме характер-
на выраженная межтканевая вариабельность клеточ-
ных линий с различным набором гоносом [18], по

этому исследование кариотипа только по лимфоцитам 
периферической крови у мозаиков может не выявить 
наличия клеток с различным набором гоносом. Кро-
ме того, дополнительными генетическими факторами 
клинической вариабельности могут быть вариации 
числа копий (CNV) и генные варианты, затрагиваю-
щие гены/локусы, вовлеченные в дифференцировку 
и формирование пола, регуляцию гонадо- и гамето-
генеза.

Следует отметить, что в фенотипических проявле-
ниях и отчасти их генотипе синдром 47,XYY имеет 
некоторое сходство с синдромом Клайнфельтера. Так, 
первичное мужское бесплодие, обусловленное тяже-
лым нарушением сперматогенеза и необструктивной 
азооспермией или олигозооспермией тяжелой степени, 
а также гипергонадотропный гипогонадизм, характер-
ные для синдрома Клайнфельтера, присутствуют толь-
ко у некоторых мужчин с дисомией Y [19]. Определен-
ное сходство между индивидуумами с кариотипом 
47,XYY и кариотипом 47,XXY обусловлено увеличени-
ем (трипликацией) дозы генов, расположенных в псев-
доаутосомном регионе 1 (PAR1), а также других X-Y-
гомологичных генов. 

Установлено, что мужчины с кариотипом 47,XYY 
реже становятся отцами, чем мужчины контрольной 
группы (здоровые мужчины без дисомии Y) [20]. В ли-
тературе имеется небольшое количество работ, в кото-
рых репродуктивную систему и фертильность изучали 
в крупных выборках мужчин с дисомией Y [2, 6, 8, 20]. 
В одном из наиболее крупных исследований ретро-
спективно проанализированы собранные с 1960 по 
2014 г. данные о различных клинических характери-
стиках 251 пациента с дисомией Y из Дании [20].  
Из них 223 мужчины имели немозаичную форму ди-
сомии Y, 28 пациентов являлись мозаиками. У па- 
циентов с дисомией Y была отмечена повышенная  
частота крипторхизма (6 % против 2 % в контрольной 
группе). Количество сперматозоидов у мужчин с 47,XYY 
варьировало от нормальных показателей (нормозоо- 
спермии) до азооспермии. В исследовании установле-
но, что мужчины с кариотипом 47,XYY имеют повы-
шенный риск бесплодия – 14 % (29/205). Для сравне-
ния: это имело место только в 2 % случаев в контрольных 

группах [20]. В исследованной нами выборке пациентов 
с дисомией Y выявлена высокая частота нарушения 
фертильности, связанного с азооспермией и олигозоо
спермией, которые были диагностированы у 15 (75 %) 
из 20 сперматологически обследованных пациентов. 
По крайней мере у 16 (64 %) из 25 обследованных  
в нашей работе пациентов диагностированы признаки 
гипоплазии и/или гипофункции яичек, у некоторых – 
признаки выраженного дефицита маскулинизации, 
гипогонадизма. В литературе описаны случаи анома-
лий развития половых органов по мужскому типу 
(микропенис, крипторхизм, гипоспадия) у пациентов 
c дисомией Y [21, 22]. Это позволяет предположить, 
что у части пациентов с дисомией Y имеются дефекты 
развития и/или функции яичек, приводящие к нару-
шению полового развития, гипогонадизму, угнетению 
сперматогенеза и мужскому бесплодию или снижению 
фертильности. При сравнении функции яичек у маль-
чиков с кариотипом 47,XYY и мальчиков с нормаль-
ным мужским кариотипом (46,XY) обнаружено, что  
у пациентов с дисомией Y уровень ингибина В (гор-
мона, синтезируемого в клетках Сертоли) значительно 
ниже, чем в норме [20]. Предполагают, что это может 
быть связано с риском нарушения сперматогенеза  
у взрослых мужчин с дисомией Y.

Одним из возможных негативных факторов влия-
ния дисомии Y на мужскую фертильность и спермато-
генез является нарушение мейотической конъюгации 
и рекомбинации хромосом в половых клетках [23]. 
Наличие в кариотипе дополнительной Y-хромосомы 
в сперматоцитах I затрудняет формирование нормаль-
ного полового X-Y-бивалента в профазе I мейоза, вы-
зывая активацию апоптотических процессов в незре-
лых мужских половых клетках,  что снижает продукцию 
и качество мужских гамет, приводя к олигозооспермии 
и мужскому бесплодию или снижению фертильности 
[23]. У самцов с набором гоносом XYY отмечена вы-
сокая частота дегенерации сперматоцитов I при не-
большом количестве анеуплоидных гамет [24]. Ве-
роятно, это обусловлено нарушением прохождения 
сперматоцитами мейотических делений, приводя-
щим к активации апоптоза и последующей гибели 
НПК в извитых семенных канальцах [25].

Состояние сперматогенеза и прохождение стадий 
мейоза у пациентов с дисомией Y впервые было оце-
нено в нашем исследовании с помощью ККА НПК.  
У 3 из 4 пациентов с дисомией Y, которым выполнен 
данный анализ, выявлены признаки нарушения прохо-
ждения мейоза. Так, при нормальной концентрации 
сперматозоидов по данным ККА НПК повышен индекс 
НПК (10 и 11 %), что отражает большее число НПК  
в осадке эякулята, чем у доноров с нормальной фертиль-
ностью [26]. Повышенные по сравнению с референс-
ными значения количества (%) клеток на стадиях про-
фазы I мейоза отражают признаки нарушений 
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сперматогенеза. Возможно, это связано с дефектами 
формирования синаптонемного комплекса и процессов, 
необходимых для мейотической рекомбинации [27, 25]. 

Тяжелая степень поражения сперматогенеза, вы-
явленная у пациента с псевдодицентрической хромо-
сомой Y, обусловлена нарушением X-Y-конъюгации  
и мейотической рекомбинации из-за структурной ано-
малии Y-хромосомы. Поскольку в ней точка разрыва 
располагается в дистальной части короткого плеча, это 
существенно затрудняет конъюгацию хромосом X и Y 
в сперматоцитах I, в норме преимущественно проис-
ходящей в регионах PAR1. Несмотря на то что  
в кариотипе удвоено количество материала Y-хромо-
сомы, данная аномалия Y-хромосомы является струк-
турным, а не численным хромосомным нарушением,  
и по сути, не является истинной дисомией Y [28, 29]. 
Нарушение X-Y-конъюгации и рекомбинации затруд-
няет прохождение стадий профазы мейоза I, приводя  
к массовой гибели сперматогенных клеток, что ведет  
к необструктивной форме азооспермии и первичному 
мужскому бесплодию.

Численные аномалии половых хромосом в гаметах 
возникают в результате аномалий мейотической сег-
регации хромосом в гаметогенезе у родителей. Дисо-
мия по Y-хромосоме возникает из-за Y-Y-нерасхожде-
ния в сперматогенезе отца, реже она происходит  
в результате постзиготической митотической ошибки 
[24, 25]. У обследованного нами пациента с кариоти-
пом 47,XYY частота анеуплоидии в гаметах несколько 
выше по сравнению с референсными показателями 
(здоровых мужчин с нормальным кариотипом). Обна-
ружено большее количество сперматозоидов как  
с анеуплоидией по гоносомам, так и по аутосомам,  
в частности с дисомией YY и нуллисомией по гоносо-
мам (т. е. не содержащих ни Х-, ни Y-хромосому),  
а также гамет с дисомией Х, 18, 21. Другие исследова-
тели также отмечают у мужчин с дисомией Y повы-
шенное количество анеуплоидных сперматозоидов, 
при этом частота анеуплоидии у пациентов с беспло-
дием несколько выше, чем у фертильных [30–33].  
У обследованного нами пациента частота анеуплоидии 
по половым хромосомам суммарно составила 1,38 % 
(см. табл. 3). По данным других авторов, анеуплоидия 
в сперматозоидах мужчин с дисомией Y варьирует  
в диапазоне от 0,02 % с ХХ-дисомией, 0,01 %  
с дисомией YY, 0,24 % с дисомией ХY до 17–19 % сум-
марно, преимущественно за счет повышенного коли-
чества гамет с дисомией XY [31, 32]. Однако частота 
гамет с кариотипом 24,YY и 24,XY и другими вариан-
тами анеуплоидии значительно ниже ожидаемой, что 
указывает на прегаметический отбор анеуплоидных 
незрелых половых клеток [3, 33]. Поскольку у мужчин  
с дисомией Y имеется фенотипическая и клиническая 
вариабельность, в том числе в отношении частоты 

анеуплоидии, вероятно, это может быть связано с на-
личием гоносомного мозаицизма с наличием клеточ-
ной линии с нормальным мужским кариотипом 
(46,XY), скрытого межтканевого и/или внутригонад-
ного мозаицизма, а также различием в генотипах, со-
стоянии сперматогенеза и других факторах. 

Следует обратить внимание на то, что, если опло-
дотворение произойдет с участием сперматозоида  
с дисомией Y, то данный синдром может быть передан 
ребенку от отца с дисомией Y. Так как у пациентов  
с дисомией отмечена несколько повышенная частота 
анеуплоидии в сперматозоидах не только по половым 
хромосомам, но и по аутосомам, это может быть одним 
из факторов снижения фертильности. Однако значи-
тельного повышения частоты анеуплоидии у большин-
ства пациентов с дисомией Y не отмечено [8], соответ-
ственно, данный фактор нарушения фертильности 
является дополнительным, но не основным. Необхо-
димо учитывать то, что частота анеуплоидии напрямую 
связана с наличием и выраженностью нарушения мей-
оза и сперматогенеза, в частности с наличием олиго-
зооспермии, а также дополнительных патогенных 
факторов, например нарушений формирования пола, 
дополнительных хромосомных аномалий, генных ва-
риантов, влияющих на прохождение процессов мейо-
за, а не только собственно с наличием дисомии Y. Та-
ким образом, очевидно, что нарушение фертильности 
у мужчин с кариотипом 47,XYY может иметь более 
сложный механизм. Несмотря на это, наличие данной 
аномалии кариотипа у мужчины является одним  
из показаний для проведения пренатальной диагно-
стики или преимплантационного генетического тести-
рования на анеуплоидии [27].

Заключение 
У мужчин с дисомией Y нарушение фертильности 

связано с наличием патозооспермии. У 2/3 пациентов 
в исследуемой выборке отмечены признаки нарушения 
сперматогенеза (азооспермия или олигозооспермия), 
вероятно обусловленного блоком профазы I мейоза.  
За исключением 2 пациентов (с робертсоновской транс-
локацией и с патогенной AZFc-делецией), у пациентов 
исследованной выборки не обнаружено каких-либо 
генетических нарушений (помимо аномалии карио-
типа), связанных с нарушением мужской фертильно-
сти, в частности скрытого гоносомного мозаицизма, 
патогенных микроделеций Y-хромосомы и патогенных 
вариантов в гене CFTR, негенетических причин беспло-
дия. Следует учитывать то, что нарушения фертильности 
сперматогенеза у мужчин с дисомией Y могут быть выз-
ваны другими причинами или патогенными факторами, 
поэтому таким пациентам необходимо выполнять до-
полнительное, комплексное клиническое и генетическое 
обследование. 
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