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Введение. Фрагментация ДНК сперматозоидов является важным маркером мужской фертильности и может оказывать 
влияние на результаты лечения бесплодия с применением вспомогательных репродуктивных технологий. Многочислен-
ные исследования посвящены оценке влияния этого показателя на репродуктивные исходы, однако степень этого влия
ния при различных методиках вспомогательных репродуктивных технологий остается предметом дискуссии.
Материалы и методы. Проведены поиск, анализ и систематизация публикаций, представленных в базах данных 
PubMed и eLIBRARY, с использованием ключевых слов: мужское бесплодие (male infertility), фрагментация ДНК спер-
матозоидов (sperm DNA fragmentation), внутриматочная инсеминация (intrauterine insemination), экстракорпоральное 
оплодотворение (in vitro fertilization), интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида (intracytoplasmic sperm 
injection). Нами было отобрано 49 источников, которые включены в данный обзор литературы.
Результаты и обсуждение. Наличие высокого уровня фрагментации ДНК сперматозоидов сопряжено с низкой 
частотой наступления беременности естественным путем, а также успешного выполнения внутриматочной инсеми-
нации и, по всей видимости, оказывает негативное влияние на репродуктивные исходы экстракорпорального 
оплодотворения и интрацитоплазматической инъекции сперматозоида (ИКСИ), но степень этого влияния на резуль-
таты ИКСИ менее выражена. Для преодоления бесплодия, вызванного высоким уровнем фрагментации ДНК спер-
матозоидов, при выполнении ИКСИ могут быть использованы тестикулярные сперматозоиды, однако данные 	
о преимуществе такого подхода перед стандартным методом ИКСИ противоречивы.
Выводы. Высокий уровень фрагментации ДНК сперматозоидов ассоциирован с низкой частотой наступления 
беременности естественным путем и успеха при выполнении внутриматочной инсеминации и экстракорпорально-
го оплодотворения. Необходимо проведение крупных хорошо организованных исследований для определения 
места ИКСИ с использованием тестикулярных сперматозоидов в лечении пациентов с высоким уровнем фрагмен-
тации ДНК сперматозоидов.

Ключевые слова: фрагментация ДНК сперматозоидов, мужское бесплодие, экстракорпоральное оплодотворение, 
интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида, внутриматочная инсеминация
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Background. Sperm DNA fragmentation is an important marker of male fertility and may influence the outcome of the 
infertility treatment based on assisted reproductive technologies. Numerous studies have been done to assess the effect 
of sperm DNA fragmentation on reproductive outcomes, however the extent of this effect with various assisted repro-
ductive technologies remains a matter of debate.
Materials and methods. Search, analysis and systematization of publications in the PubMed and eLIBRARY databases 
using the keywords: male infertility, sperm DNA fragmentation, intrauterine insemination, in vitro fertilization, intracy-
toplasmic sperm injection. We have selected 49 sources that are included in this literature review.
Results and discussion. The presence of a high level of sperm DNA fragmentation is associated with a low probability 
of natural pregnancy, as well as a low frequency of successful intrauterine insemination. The high level of sperm DNA 
fragmentation appears to have a negative impact on the reproductive outcomes of in vitro fertilization and intracyto-
plasmic sperm injection (ICSI), but the degree of this effect on the results of ICSI is less pronounced. ICSI with testic-
ular spermatozoa can be used in treatment of male infertility associated with high sperm DNA fragmentation, however, 
the data on the advantage of this approach over standard ICSI are contradictory.
Conclusion. High level of sperm DNA fragmentation associated with the low likelihood of natural pregnancy and success 
of intrauterine insemination and in vitro fertilization. More large, well-designed studies are needed to establish the role 
of ICSI with testicular sperm in the treatment of patients with high levels of sperm DNA fragmentation.

Keywords: sperm DNA damage, male infertility, in vitro fertilization, intracytoplasmic sperm injection, intrauterine in-
semination
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Введение
Генетический материал сперматозоида играет важ-

ную роль в развитии эмбриона и здоровье будущего 
потомства [1–6]. Появляется все больше данных о вкла-
де фрагментации ДНК сперматозоидов (ФДС) в разви-
тие мужского бесплодия [4–12]. Высокий уровень фраг-
ментации ДНК может стать значительным фактором 
снижения потенциала фертильности и оказывать нега-
тивное влияние не только на частоту зачатия естествен-
ным путем, но и на репродуктивные исходы примене-
ния вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) [13–19]. Вопрос степени влияния целостности 
генетического материала сперматозоидов на эффектив-
ность лечения бесплодия с помощью различных мето-
дик имеет большое значение, так как показатель ФДС 
может помочь клиницисту оценить вероятность успеха 
применения того или иного метода ВРТ.

В различных исследованиях с участием людей оце-
нивали взаимосвязь ФДС и бесплодия, исходов внутри-
маточной инсеминации (ВМИ), стандартной методики 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и интра-
цитоплазматических инъекций сперматозоида (ИКСИ). 
В настоящем исследовании мы проанализировали име-
ющиеся на сегодняшний день данные, характеризующие 
роль показателя ФДС в оценке репродуктивных исходов 
лечения бесплодия с применением ВРТ.

Материалы и методы
Проведены поиск, анализ и систематизация пу-

бликаций, представленных в базах данных PubMed  
и eLIBRARY, с использованием ключевых слов: муж-
ское бесплодие (male infertility), фрагментация ДНК 
сперматозоидов (sperm DNA fragmentation), внутри-
маточная инсеминация (intrauterine insemination), 
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экстракорпоральное оплодотворение (in vitro fertili-
zation), интрацитоплазматическая инъекция сперма-
тозоида (intracytoplasmic sperm injection). Нами было 
отобрано 49 источников, которые включены в данный 
обзор литературы.

Результаты и обсуждение
Влияние ФДС на частоту наступления беременности 

естественным путем. Частота наступления беременно-
сти в паре в значительной степени зависит от показа-
теля ФДС. В опубликованном в 2018 г. систематиче-
ском обзоре 28 исследований, включившем данные 
2883 бесплодных и 1294 фертильных мужчин, было 
показано, что бесплодные мужчины имели статисти-
чески значимо более высокие значения ФДС [20]. Бо-
лее низкие показатели ФДС при измерении методами 
TUNEL и SCSA были ассоциированы с более высокой 
частотой наступления беременности [21–24]. Также 
было выявлено, что в случае если показатель ФДС 
находится в пределах 20–30 % при измерении методом 
SCSA, частота наступления беременности естествен-
ным путем заметно снижается, а при превышении 
значения показателя >30 % наступление беременности 
практически невозможно [22].

Влияние ФДС на результаты ВМИ. Частота бере-
менности при выполнении ВМИ резко снижается при 
значениях ФДС >20 % [25]. В случае превышения 30 % 
порогового значения показателя частота наступления 
беременности при ВМИ снижается в 7–8,7 раза [26–29]. 
Метаанализ 10 исследований, включивший результаты 
более чем 2800 циклов ВМИ, показал, что уровень 
ФДС >25 % был ассоциирован со снижением частоты 
беременности и живорождения [30]. Эти данные также 
подтверждаются результатами еще одного крупного 
метаанализа, включившего сведения о 940 циклах 
ВМИ [31]. Таким образом, имеющиеся данные говорят 
о значительном негативном влиянии высокого уровня 
ФДС на эффективность ВМИ. 

Влияние ФДС на результаты ЭКО/ИКСИ. Большин-
ство исследований показывают негативное влияние вы-
сокого уровня ФДС на результаты ЭКО. В исследовани-
ях, проведенных Z. Li и соавт., а также J. Zhao и соавт., 
выявлена взаимосвязь высокого уровня ФДС и снижения 
частоты беременности при лечении бесплодия с исполь-
зованием ЭКО, но не ИКСИ [32, 33]. В то же время  
в работе A. Osman и соавт. показано негативное влияние 
высокого уровня ФДС как на результаты ЭКО, так и 
ИКСИ [34]. В метаанализе 23 исследований, включив-
шем данные о 6771 цикле ЭКО/ИКСИ, частота беремен-
ности и спонтанных абортов была выше в парах с высо-
ким уровнем ФДС, однако негативного влияния на 
частоту живорождения выявлено не было [35]. 

Степень негативного влияния ФДС на репродук-
тивные исходы ИКСИ в исследованиях была менее вы-
ражена по сравнению с влиянием на исходы ЭКО [36]. 

Это может быть связано с тем, что до 30 % женщин, 
участвовавших в исследованиях с ИКСИ, не имели 
каких-либо факторов, снижающих фертильность, со-
ответственно, их ооциты были в большей степени спо-
собны восстанавливать нарушенную структуру ДНК 
сперматозоидов, что подтверждается данными  
M. Meseguer и соавт. [37]. Кроме того, при проведении 
ИКСИ гаметы не проходят длительного культивиро-
вания и, следовательно, менее подвержены воздейст-
вию повреждающих факторов. В отличие от стандарт-
ного протокола ЭКО, при выполнении ИКСИ 
сперматозоид переносится в яйцеклетку в течение не-
скольких часов поле эякуляции. Сперматозоиды сами 
по себе могут быть источником активных форм кис-
лорода, по этой причине ооцит может повреждаться  
в процессе инкубирования при выполнении стандарт-
ного протокола ЭКО. 

Спонтанный аборт – частое явление при проведе-
нии ЭКО/ИКСИ у пациентов с высоким уровнем ФДС. 
В 2014 г. J. Zhao и соавт. в обзоре 14 исследований, вклю-
чившем данные 2756 пар, проходивших ЭКО/ИКСИ, 
выявили значительное влияние ФДС на частоту невы-
нашивания беременности (ЭКО/ИКСИ-исследования: 
ОШ 2,3; 95 % ДИ 1,55–3,35; p <0,001; ИКСИ-исследо-
вания: ОШ 2,7; 95 % ДИ 1,4–5,1, p = 0,003). Если  
в среднем частота спонтанных абортов при проведении 
ЭКО/ИКСИ находится в пределах 10–15 %, то среди 
пациентов с высоким уровнем ФДС частота такого 
исхода увеличивается до 23 % [33].

Несмотря на все эти данные, на вопрос о влиянии 
ФДС на развитие эмбриона нет однозначного ответа. 
В систематическом обзоре, опубликованном в 2011 г., 
включившем данные о 3226 циклах ЭКО/ИКСИ, ФДС 
была ассоциирована с нарушением развития эмбрио-
на в 11 исследованиях, в то время как в 17 исследова-
ниях этой взаимосвязи обнаружено не было [38]. 

Применение тестикулярных сперматозоидов при ИКСИ. 
Некоторые клиники репродукции в настоящий момент 
предлагают использование тестикулярных спермато-
зоидов при проведении ИКСИ для лечения мужского 
бесплодия, ассоциированного с высоким уровнем 
ФДС. Предположение о более высокой эффективности 
ИКСИ с использованием тестикулярных сперматозо-
идов основано на том, что тестикулярные спермато-
зоиды имеют значительно более низкий уровень фраг-
ментации ДНК по сравнению со сперматозоидами  
в эякуляте [13, 39]. 

E. Greco и соавт. в 2005 г. впервые представили дан-
ные о более высокой частоте беременности при исполь-
зовании тестикулярных сперматозоидов при ИКСИ по 
сравнению со сперматозоидами из эякулята [40]. В этом 
исследовании частота беременности в группе, где  
были использованы тестикулярные сперматозоиды, 
составляла 44 %, в то время как в контрольной группе – 
лишь 6 %. 
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После этой публикации был проведен ряд иссле-
дований, в которых были продемонстрированы хорошие 
результаты лечения бесплодия, ассоциированного  
с высоким уровнем ФДС, с применением тестикуляр-
ных сперматозоидов при ИКСИ [13, 41–47]. 

Тем не менее M. Alharbi и соавт. не выявили увели-
чения частоты живорождения [48]. В метаанализе, вы-
полненном S.C. Esteves и соавт. в 2017 г., использование 
тестикулярных сперматозоидов было ассоциировано  
с более низкой частотой фертилизации по сравнению  
с использованием сперматозоидов из эякулята, однако 
частота беременности и живорождения была выше при 
использовании тестикулярных сперматозоидов [49]. 

Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
данные не позволяют говорить об однозначном пре
имуществе использования тестикулярных спермато-
зоидов при ИКСИ. Однако относительно низкая ча-
стота побочных эффектов, результаты исследований, 
показавших более высокую эффективность такого 
подхода по сравнению со стандартным методом ИКСИ, 
и немногочисленность других подходов в арсенале 
лечения бесплодия, ассоциированного с высоким 
уровнем ФДС, позволяют рассматривать возможность 
ИКСИ с использованием тестикулярных сперматозо-
идов у этой категории пациентов. 

Безусловно, для того чтобы этот вариант лечения 
приобрел статус стандартной общепринятой методики, 
необходимо больше данных.

Заключение
Повреждение генетического материала спермато-

зоидов является одной из причин мужского бесплодия 

и неблагоприятных репродуктивных исходов. Данные 
о степени повреждения генетического материала спер-
матозоидов позволяют оценить мужской репродуктив-
ный потенциал и помогают клиницисту выбрать наи-
более подходящий метод лечения бесплодия  
с помощью ВРТ.

Определение уровня ФДС может быть полезным 
перед проведением ВМИ – высокое значение этого 
показателя будет говорить о низкой вероятности успе-
ха. При выявлении высокого уровня ФДС возможно 
проведение лечения, направленного на его снижение, 
при отсутствии эффекта от лечения может быть реко-
мендовано ИКСИ, поскольку было показано, что ФДС 
оказывает менее выраженное влияние на репродук-
тивные исходы этого метода ВРТ. Применение тести-
кулярных сперматозоидов при ИКСИ не является 
общепринятым методом преодоления бесплодия, выз-
ванного высоким уровнем ФДС, однако может рас-
сматриваться в парах с неуспешными попытками ИКСИ 
в анамнезе. Решение о применении тестикулярных 
сперматозоидов должно приниматься индивидуально 
в каждом конкретном случае, с учетом того, что экс-
тракция сперматозоидов является инвазивной про
цедурой и несет определенные риски. Для уточнения 
роли ИКСИ с использованием тестикулярных спер-
матозоидов в лечении мужского бесплодия, вызван-
ного высоким уровнем ФДС, необходимо больше ис-
следований. 

Показатель ФДС является важным маркером муж-
ской фертильности, а также независимым предиктором 
вероятности наступления беременности естественным 
путем, успеха ВМИ и ЭКО.
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