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В обзоре систематизированы данные о механизмах развития мужского бесплодия с учётом современ-
ных достижений андрологии и генетики. Репродуктивная дисфункция, включающая как мужской, так 
и женский фактор бесплодия, представляет собой значимую медицинскую проблему глобального мас-
штаба, распространённость которой составляет 12–15% среди пар репродуктивного возраста. Почти в 
50% случаев причина бесплодия связана с мужским фактором. Последние десятилетия характеризуются 
тенденцией к прогрессирующему ухудшению качества эякулята: по данным мета-анализов, среднегодо-
вое снижение концентрации сперматозоидов составляет 1,4%, а их подвижности — 0,4%, что выражается 
в уменьшении количества и качества мужских половых клеток. Ограниченная диагностическая и про-
гностическая ценность анализа спермограммы диктует необходимость разработки более эффективных 
диагностических инструментов и поиска надежных биомаркеров мужского бесплодия. Особое внимание 
в обзоре уделено генетическим аспектам репродуктивной дисфункции, в частности анализу роли AZF 
региона Y-хромосомы, делеции которого выявляют у 10–15% мужчин с тяжелыми нарушениями сперма-
тогенеза. Роль AZF-региона в генезисе мужской фертильности является ключевой, поскольку этот регион 
содержит гены, критически важные для нормального процесса сперматогенеза. В работе рассмотрены 
молекулярные механизмы влияния различных типов делеций (AZFa, AZFb, AZFc) на мужское бесплодие. 
Комплексный анализ AZF-региона представляет собой стратегически важное направление современной 
андрологии, способный существенно оптимизировать подходы к диагностике и терапии мужского бес-
плодия. Представленные данные убедительно доказывают важность разработки персонализированных 
алгоритмов диагностики и лечения, основанных на интеграции клинических, генетических и молекуляр-
но-биологических маркеров, что открывает новые перспективы для решения проблемы мужского бес-
плодия.
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The review systematizes data on the mechanisms of male infertility, taking into account modern advances in 
andrology and genetics. Reproductive dysfunction, encompassing both male and female factors of infertility, 
represents a significant medical problem on a global scale, with a prevalence of 12-15% among couples of 
reproductive ages. In nearly 50% of cases, the cause of infertility is linked to the male factor. Recent decades 
have been characterized by a trend of progressive deterioration in ejaculate quality: according to meta-analyses, 
the average annual decrease in sperm concentration is 1,4%, and in their motility is 0,4%, which translates into a 
reduction in the quantity and quality of male germ cells. The limited diagnostic and prognostic value of semen 
analysis dictate the need to develop more effective diagnostic tools and to search for reliable biomarkers of 
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Введение

Снижение показателей репродуктивного здоровья на-

селения является одной из наиболее острых медико-соци-

альных проблем современности. Эта тенденция наблюда-

ется во многих странах мира, включая развитые и разви-

вающиеся государства. Она проявляется ростом частоты 

бесплодия, осложнений беременности, врожденных ано-

малий развития плода, а также снижением фертильности 

мужчин и женщин. При этом примерно половина всех слу-

чаев приходится на долю мужчин. Эпидемиологические 

исследования показали существенное ускорение темпов 

снижения качества эякулята в глобальном масштабе по-

сле 2000 года [1, 2]. За последние два десятилетия в Рос-

сии отмечен двукратный рост частоты мужского бесплодия. 

Современная репродуктология сталкивается с парадоксаль-

ной ситуацией: несмотря на развитие вспомогательных ре-

продуктивных технологий (ВРТ), частота идиопатического 

мужского бесплодия остается стабильно высокой, дости-

гая 30–40% от всех случаев нарушений фертильности. Ос-

новной причиной мужского бесплодия являются наруше-

ния состава эякулята, включая его количественные и каче-

ственные параметры [3].

Анализ спермы является основным ключевым методом 

диагностики мужского бесплодия. Лабораторное руковод-

ство ВОЗ по исследованию и обработке эякулята человека 

(издание 6) недавно обновило критерий жизнеспособно-

сти сперматозоидов при анализе спермограммы [4]. Выра-

женность патоспермии, как правило, коррелирует с уров-

нем снижения мужской фертильности, определяя частоту 

и тяжесть репродуктивных нарушений. Многочисленные 

исследования подтверждают тот факт, что снижение коли-

чества и концентрации сперматозоидов повышает риск бес-

плодия, а также ассоциировано со снижением мужской фер-

тильности. Также в настоящее время во всех странах мира 

наблюдается рост числа случаев крипторхизма, снижение 

уровня тестостерона, рост случаев рака яичек и врождён-

ных аномалий половых органов [3, 5-7].

Сперматогенез представляет собой сложный много-

этапный процесс, регулируемый на различных уровнях 

и приводящий к формированию зрелых сперматозоидов. 

Расстройства сперматогенеза у мужчин могут быть вызва-

ны разнообразными факторами, и их молекулярные меха-

низмы остаются недостаточно изученными. Согласно ре-

зультатам современных исследований в регуляции этого 

процесса участвует около 2000 генов [8, 9]. Однако вклад 

генетических факторов в нарушение фертильности, осо-

бенно у мужчин, остается одним из ключевых нерешен-

ных вопросов современной репродуктологии. Несмотря 

на значительные успехи в области молекулярной генети-

ки и репродуктивных технологий, до сих пор отсутствуют 

систематизированные данные, позволяющие однозначно 

определить долю наследственных нарушений в структу-

ре бесплодия.

Генетические нарушения, включая хромосомные ано-

малии и патогенные изменения в последовательностях 

ДНК, оказывают негативное воздействие на процессы спер-

матогенеза, нарушая развитие и созревание мужских по-

ловых клеток. В развитии мужского бесплодия важную 

роль играет Y-хромосома, содержащая повторяющиеся 

гомологичные последовательности. Из-за этого Y-хромо-

сома подвержена структурным перестройкам, таким как 

делеции и дупликации. Наиболее изученным в Y-хромо-

соме на сегодняшний день является AZF-регион. Показа-

но, что делеции AZF-региона, включая делеции AZFa (P5/

проксимальный-P1), AZFb (P5/дистальный-P1) и AZFc ас-

социированы с нарушением сперматогенеза. Роль послед-

ствий частичных делеций AZFc-региона (gr/gr, b2/b3, b1/

b3) противоречива: исследования разных популяций при-

водят к разным результатам [10]. Тем не менее, структур-

ные нарушения в AZF-регионе не являются единственной 

причиной развития мужского бесплодия.

Основные трудности в изучении генетических основ 

мужского бесплодия связаны с рядом факторов. Во-первых, 

методы секвенирования нового поколения (NGS) пока не-

достаточно широко применяются в клинической практике. 

male infertility. Special attention in the review is paid to the genetic aspects of reproductive dysfunction, 
particularly to the analysis of the role of the AZF region of the Y-chromosome, deletions of which are 
detected in 10-15% of men with severe impairments of spermatogenesis. The role of the AZF region in 
the genesis of male fertility is key factor, as this region contains genes critical for the normal process of 
spermatogenesis. The paper describes the molecular mechanisms of the influence of different types of 
deletions (AZFa, AZFb, AZFc) on male infertility. Comprehensive analysis of the AZF region is a strategically 
important direction in modern andrology, capable of significantly optimizing approaches to the diagnosis 
and therapy of male infertility. The presented data convincingly demonstrate the importance of developing 
personalized algorithms for diagnosis and treatment, based on the integration of clinical, genetic, and 
molecular biological markers, which opens up new prospects for addressing the problem of male infertility.
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Во-вторых, существующие генетические панели для оцен-

ки мужской фертильности охватывают далеко не все воз-

можные нарушения. Кроме того, высокая стоимость секве-

нирования генома и его кодирующей части (экзома) делает 

их малодоступными для массового использования в кли-

нической практике [9].

Особые трудности вызывает дифференциальная диа-

гностика первичных генетических дефектов, идентифика-

ция эпигенетических модификаций и их связь с фактора-

ми внешней среды, влияние этих генетических и эпигене-

тических факторов на сперматогенез. Кроме того, случаи 

мужского идиопатического бесплодия могут быть связаны 

с ещё не изученными молекулярными механизмами. Это 

требует дальнейших исследований, точной интерпретации 

данных и поиска новых патогенных вариантов в генах, свя-

занных с нарушением фертильности.

Целью данного обзора является обсуждение совре-

менных достижений в области анализа генетических при-

чин мужского бесплодия и роли AZF-региона Y-хромосо-

мы в развитии этой патологии. Стратегия обзора включа-

ла поиск научных публикаций преимущественно за период 

с 2015 по 2025 годы, по ключевым словам, связанным с ге-

нетикой мужского бесплодия и ролью AZF-региона в раз-

витии мужского бесплодия.

Роль Y-хромосомы и AZF-региона Y-хромосомы 
в развитии мужского бесплодия

Y-хромосома — это самая маленькая хромосома чело-

века, которая отвечает за дифференцировку половой си-

стемы и формирование мужского пола. Y-хромосома чело-

века долгое время оставалась не полностью просеквени-

рованной из-за сложности своего строения. В последней 

сборке генома GRCh38 Y-хромосома осталась единствен-

ной «недостроенной» хромосомой [11]. Секвенирова-

ние и сборка Y-хромосомы были затруднены из-за нали-

чия большого количества повторов, которые включали 

длинные палиндромы (инвертированные повторы), тан-

демные повторы [12] и дупликации сегментов [13]. Так, 

специфичная для мужчин область Y-хромосомы MSY со-

держит 8 палиндромных областей (P1-P8), а регион AZFc 

состоит из P1–P3 палиндромных областей [14]. Именно 

наличие таких последовательностей затрудняло изучение 

перестроек, делеций, дупликаций и инверсий в критиче-

ских областях, ответственных за азооспермию — AZFa, 

AZFb и AZFc.

В 2023 году в результате исследований Консорциума 

«От теломеры к теломере (T2T)» была расшифрована пол-

ная последовательность Y-хромосомы человека, которая со-

стоит из 62 460 029 пар оснований. Благодаря этой работе 

были исправлены все имевшиеся ошибки в референтной 

последовательности Y-хромосомы генома сборки GRCh38 

и добавлено более 30 млн пар оснований. Аннотация Y-хро-

мосомы, опубликованная консорциумом «От теломеры 

к теломере», содержит описание 693 генов и 883 транс-

криптов, из которых 106 генов (488 транскриптов) предпо-

ложительно кодируют белки. Большинство генов, описан-

ных консорциумом и кодирующих белки (38 из 41), явля-

ются дополнительными копиями семейства ампликонных 

генов TSPY. Семейство TSPY содержит наибольшее коли-

чество копий, кодирующих белки и экспрессируется толь-

ко в семенниках [15].

Среди известных генетических факторов, ассоцииро-

ванных с расстройствами фертильности у мужчин, осо-

бое место занимают делеции в AZF-регионе, расположен-

ном на длинном плече Y-хромосомы (Yq11). Структурные 

перестройки этого региона представляют собой наиболее 

распространенные генетические причины мужского бес-

плодия [16].

Микроделеции AZF-региона в большинстве случаев 

возникают как de novo мутации в результате неравного 

кроссинговера между сестринскими хроматидами во вре-

мя мейоза сперматозоидов [17], приводя к существенным 

расстройствам репродуктивной функции у мужчин, ко-

торые выражаются значительном снижением количества 

сперматозоидов (олигозооспермия) или их полным отсут-

ствием (азооспермия). Степень нарушения сперматогенеза 

детерминирована спецификой имеющихся аномалий. Де-

леции региона AZFa, расположенного ближе к центроме-

ре, связаны с синдромом клеток Сертоли [18, 19] и приво-

дят к отсутствию половых клеток. Делеции региона AZFb 

останавливают созревание половых клеток во время мей-

оза. Полные делеции регионов AZFa и AZFb наблюдаются 

при синдроме Шерешевского-Тернера и остановке мейоза, 

соответственно, а у 9% пациентов с этим синдромом об-

наруживается полная делеция региона AZFa [19]. При ча-

стичных делециях регионов AZFa и AZFb сохраняется оста-

точная выработка сперматозоидов [20]. Делеции региона 

AZFс являются наиболее частым событием при мужском 

бесплодии и составляют около 80% от всех микроделеций 

Y-хромосомы. Такие аномалии могут вызывать как полную 

азооспермию, так и олигозооспермию различной степени 

[18]. Показано, что полная делеция AZFc-региона может 

приводить к гипосперматогенезу, синдрому Клайнфельте-

ра и иногда к олигоспермии [21].

Гены AZF-региона (такие как RBMY, DAZ, USP9Y) 

играют критическую роль в регуляции сперматогенеза. 

Для продуктов генов этого региона характерна способность 

модулировать различные этапы сперматогенеза путем изме-

нения регуляции генов, а также прямого участия в процес-

сах мейоза и созревания сперматозоидов. Их белковые про-

дукты участвуют в контроле мейотического деления поло-

вых клеток, в поддержании структуры и функции ядерного 

хроматина, в посттранскрипционной модификации мРНК, 

необходимой для нормального созревания сперматозоидов. 

Соответственно, нарушение этих процессов вследствие де-

леций приводит к апоптозу зародышевых клеток, остановке 

сперматогенеза или образованию морфологически и функ-

ционально неполноценных сперматозоидов. В связи с этим 

их скрининговая оценка позволит не только расширить ди-

агностические возможности, но и глубже исследовать ме-

ханизмы развития мужского бесплодия [22].
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Роль делеций AZF-региона Y-хромосомы 
в развитии мужского бесплодия

Делеции AZF-региона подразделяют на три основные 

подгруппы — AZFa, AZFb и AZFc в зависимости от их ло-

кализации и степени вовлеченности генов, регулирующих 

сперматогенез. В табл. 1 представлены данные о частоте 

и клинических проявлениях нарушений процессов сперма-

тогенеза при патологии AZF-региона Y-хромосомы у муж-

чин при бесплодии.

AZFa-регион находится в проксимальной (ближней 

к центромере) части длинного плеча Y-хромосомы Yq11.21 

и состоит из участка эухроматина между регионом AZFb 

и центромерой. Это один из наиболее консервативных ре-

гионов Y-хромосомы. Он содержит 2 гена в единственной 

копии: USP9Y (Ubiquitin Specific Peptidase 9, Y-linked) 

и DDX3Y (DEAD-box helicase 3, Y-linked). Основное от-

личие региона AZFa от регионов AZFb и AZFc заключа-

ется в отсутствии повторов и мультикопийных генов. Ме-

ханизмы делеций чаще инициируются в процессе гомо-

логичной рекомбинации между HERV15 повторами. Гены 

USP9Y и DDX3Y обладают эволюционно консерватив-

ными X-хромосомными аналогами — USP9X и DDX3X, 

что указывает на их аутосомное происхождение в процес-

се эволюции. Такая генетическая дупликация выполняет 

важную биологическую роль: у женщин гомологи уча-

ствуют в реакциях функциональной адаптации, а у муж-

чин могут частично восполнять последствия делеций 

соответствующих генов на Y-хромосоме. Функция гена 

USP9Y (Ubiquitin Specific Peptidase 9, Y-linked) заключа-

ется в кодировании деубиквитинирующей протеазы, уча-

ствующей в посттрансляционной модификации белков. 

Она регулирует процессы поддержания стабильности 

белков сперматогенеза, в контроле их качества в половых 

клетках и процессах апоптоза сперматогенного эпителия 

[23, 24]. Ген DDX3Y (DEAD-box Helicase 3, Y-linked) при-

нимает участие в кодировании РНК-хеликазы, важной для 

матричных РНК (мРНК) и процессинга рибосомальной 

РНК. Оба гена играют ключевую роль в регуляции экс-

прессии генов во время сперматогенеза. При нарушении 

их функций происходит полная остановка процесса обра-

зования сперматозоидов, что неизбежно приводит к стой-

кой азооспермии и бесплодию [25]. Таким образом, гены 

USP9Y и DDX3Y являются критическими регуляторами, 

контролирующими сперматогенез, а их дисфункция при-

водит к нарушению сперматогенеза.

Делеция региона AZFa сочетается с наиболее тяжёлой 

формой патологии, ассоциированной с синдромом клеток 

Сертоли, при котором в семенных канальцах отсутствуют 

сперматогенные клетки, что вызывает азооспермию. Пол-

ная делеция AZFa составляет от 5 до 8% делеций AZF-ре-

гиона. Она ассоциирована с отсутствием сперматогенных 

клеток в семенных канальцах, тотальным Сертоли-клеточ-

ным синдромом (SCO-синдромом) с выраженным фибро-

зом и азооспермией. В большинстве случаев у пациентов 

с бесплодием процедура микрохирургической экстракции 

сперматозоидов (микро-TESE) неэффективна, за исклю-

чением мозаичных форм AZFa-делеции [26]. При них со-

храняется очаговый сперматогенез в отдельных семенных 

канальцах, и часть клеток имеет нормальный Y-хромосо-

мный локус [27].

В случае выявления делеции AZFa-региона, приво-

дящей к тяжёлым формам бесплодия, возможна криокон-

сервация полученных сперматозоидов. Такая генетическая 

аномалия будет наследоваться всеми потомкам индивида 

мужского пола. Именно поэтому для предотвращения на-

следования патологии в клинической практике для опло-

дотворения рекомендуется использование донорского ге-

нетического материала. Современные репродуктивные 

технологии, при правильном их планировании, позволяют 

минимизировать риски. Кариотипирование позволяет так-

же определить статус делеции (полная или мозаичная), что 

важно для выбора тактики лечения и прогноза.

AZFb-регион расположен в дистальной части длинно-

го плеча Y-хромосомы (Yq11) и является важным для фор-

мирования мужской фертильности. Структурные особен-

ности этого региона обуславливают высокую частоту пато-

генных делеций. Точное определение его границ и состава 

генов необходимо для прогноза репродуктивной функции 

и выбора методов ВРТ (например, TESE при частичных 

делециях). Характерной особенностью AZFb-региона яв-

ляется его сложная ампликонная организация, включаю-

щая множество палиндромных повторов (P5, P1.2 и др.). 

Наличие этих повторяющихся последовательностей спо-

собствует возникновению неаллельной гомологичной ре-

комбинации (NAHR), что служит основным механизмом 

Тип делеции Частота (%) Клинические проявления Прогноз для TESE

Полная AZFa 5–8 SCO-синдром — синдром клеток Сертоли 0% успеха

AZFb+c комбинированная 12–15 Прекращение сперматогенеза <5%

AZFc 60–65 Олиго/азооспермия 50–70%

Таблица 1

Нарушения сперматогенеза при патологии AZF-региона Y-хромосомы у мужчин.

Примечание. TESE (testicular sperm extraction) — получение сперматозоидов из яичка при помощи биопсии.
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возникновения делеций в этой области Y-хромосомы. По-

вторяющиеся участки ДНК способствуют возникновению 

ошибок при NAHR, которые часто приводят к потерям ге-

нетического материала.

Классическая делеция AZFb охватывает несколько клю-

чевых генов, включая EIF1AY, HSFY, PRY, RBMY1, RPS4Y, 

SMCY, а также может частично затрагивать CDY2, XKRY, 

BPY1, DAZ и CDY1. Этот регион характеризуется соче-

танием уникальных однокопийных и многокопийных ге-

нов, играющих важнейшую роль в сперматогенезе. Среди 

однокопийных генов особое значение имеют ген KDM5D 

(кодирует гистоновую деметилазу, регулирующую эпиге-

нетические модификации), EIF1AY (фактор инициации 

трансляции, участвующий в синтезе белков) и ген RPS4Y2 

(рибосомальный белок, обеспечивающий трансляционную 

активность) [28].

AZFb-делеция приводит к отсутствию генов EIF1AY, 

HSFY и других, а также к частичной делеции DAZ, CDY1 

и т.д. В этом регионе есть уникальные гены, например, 

KDM5D, контролирующие эпигенетические механизмы, 

необходимые для нормального сперматогенеза. К генам, 

расположенным в ампликонном регионе MSY (Р1-Р8), от-

носятся гены RBMY1, PRY, HSFY. Они представлены не-

сколькими копиями, что повышает их устойчивость к му-

тациям и делециям, а это, в свою очередь, поддержива-

ет стабильную функцию сперматогенеза. Ампликонные 

участки содержат палиндромные последовательности, 

где возможна внутренняя рекомбинация. Это позволяет 

минимизировать эффект патогенных мутаций, компенси-

рует частичные потери генов за счет их избыточных ко-

пий и поддерживает стабильность сперматогенного эпи-

телия [29].

Гены AZFb участвуют в ремоделировании хроматина, 

контролируют экспрессию генов сперматогенеза и, тем 

самым, обеспечивают процессы деления мейоза. Так, на-

пример, KDM5D взаимодействует с MSH5, образуя с ним 

комплекс, принимающий участие в репарации двойных 

разрывов ДНК, в мейотической рекомбинации и поддер-

жании геномной стабильности половых клеток. Таким 

образом, KDM5D является эпигенетическим регулято-

ром, взаимодействующим с MSH5 в системе репарации 

ДНК [29, 30].

AZFb-делеция, помимо потери генов, нарушает бел-

ковые взаимодействия (KDM5D-MSH5 и другие), что 

объясняет тяжёлые нарушения сперматогенеза. Повто-

ряющиеся последовательности в AZFb-локусе создают 

предпосылки для возникновения спонтанных делеций 

преимущественно за счет механизма неаллельной гомо-

логичной рекомбинации (NAHR) между гомологичны-

ми участками ДНК.

Полная делеция AZFb приводит к мейотическому аре-

сту (отсутствие постмейотических клеток) и азооспермии. 

Частичные делеции ассоциированы с олигозооспермией. 

Формы патологии, связанные с делециями AZFb-регио-

на, характеризуются остановкой сперматогенеза на стадии 

сперматоцитов, приводя к азооспермии и массовой гибели 

сперматогенных клеток при первом мейотическом делении. 

Активация p53-зависимых апоптозных путей [31, 32] при-

водит к нарушению синапсиса хромосом, дефектам реком-

бинации ДНК, аберрантной экспрессии мейоз-специфич-

ных белков (SYCP1, SYCP3) и как результат — к развитию 

азооспермии, а также к блокаде сперматогенеза с оста-

новкой на стадии первичных сперматоцитов (пахитена) 

и к массовой гибели сперматогенных клеток при первом 

мейотическом делении.

Делеции региона AZFc при бесплодии встречаются 

наиболее часто. Этот регион генома подвержен частым ре-

комбинациям и имеет сложную повторяющуюся структу-

ру (палиндромные последовательности). AZFc-регион ло-

кализован в дистальной части Yq11.23 эухроматинового 

участка Y-хромосомы и содержит тандемные повторы в ге-

нах, экспрессирующихся преимущественно в ткани яичек. 

Гены AZFc-региона участвуют в контроле мейотического 

деления, созревании сперматид, формировании акросомы 

и поддержании структуры хроматина.

AZFc-регион отличается уникальной мультикопийной 

организацией, обеспечивающей генетическую стабиль-

ность за счёт функциональной избыточности, но одновре-

менно повышающей риск крупных делеций вследствие не-

равномерной рекомбинации между гомологичными после-

довательностями [33]. Эта двоякость объясняет, с одной 

стороны, роль данного региона для поддержания фертиль-

ности, а с другой — его высокую уязвимость к патогенным 

перестройкам геномной архитектуры и потере значимых 

генетических фрагментов (делеций) [34].

AZFc-регион содержит несколько мультикопийных 

генных семейств, включая 4 копии DAZ, играющих важ-

ную роль в сперматогенезе. Эти гены, наряду с CDY, BPY2 

и другими, образуют функциональные кластеры, где коли-

чество копий напрямую влияет на репродуктивную функ-

цию. Особенность DAZ-генов заключается в их практи-

чески полной идентичности и необходимости для позд-

них стадий созревания мужских гамет. Семейство CDY 

(Chromodomain protein Y) кодирует хромодомен-содер-

жащие белки и принимает прямое участие в ремоделиро-

вании хроматина; PRY (PTP-BL Related Y) ассоциирован 

с процессом апоптоза; TTY2 (Testis Transcript Y 2) образует 

специфичные транскрипты для семенников, а BPY2 (Basic 

Protein Y 2) — кодирует основные белки и является клю-

чевым компонентом синаптонемного комплекса во время 

мейоза [34, 35].

Гены этого локуса демонстрируют тканеспецифиче-

ский паттерн экспрессии с преимущественной активностью 

в семенниках, клетках Сертоли и герминативном эпителии. 

Таким образом, экспрессионный профиль всех генов реги-

она ограничен тестикулярной тканью, достигая максимума 

в поддерживающих и половых клетках семенных каналь-

цев. Ряд генов, например, такие как DAZ, экспрессируют-

ся во всех фазах созревания мужских половых клеток. Их 

экспрессия регулируется сложной системой транскрип-

ционных факторов. При нарушениях структуры и функ-

ции AZFc региона развиваются различные формы пато-
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логии, которые могут проявляться как олигозооспермией 

тяжелой степени, так и азооспермией. В некоторых случа-

ях у пациентов сохраняется возможность получения спер-

матозоидов при помощи микрохирургической экстракции 

(micro-TESE) [36].

Комбинированная делеция AZFb+c встречается в 12–

15% случаев AZF-ассоциированного мужского бесплодия. 

Она характеризуется неблагоприятным репродуктивным 

прогнозом и является одной из наиболее сложных форм 

генетического бесплодия с тяжелыми нарушениями спер-

матогенеза. Особенностями такого варианта делеции яв-

ляются остановка сперматогенеза на стадии первичных 

сперматоцитов (пахитена) и апоптоз клеток на 1-м деле-

нии мейоза. Молекулярные механизмы этой формы пато-

логии заключаются в нарушении синапсиса хромосом, де-

фектах рекомбинации ДНК, аберрантной экспрессии белков 

синаптонемального комплекса. Эякулят характеризуется 

практически полной азооспермией (98%), лишь в 2% слу-

чаев обнаруживаются единичные сперматиды. Исследова-

ние ткани яичка подтвердило тяжёлое нарушение сперма-

тогенеза: поздние стадии отсутствуют, а участки с актив-

ным сперматогенезом (фокусы) встречаются крайне редко 

(менее 3% канальцев) [37].

Заключение

Несмотря на значительный прогресс в изучении роли 

AZF-региона, многие механизмы развития мужского бес-

плодия остаются неясными. AZF-регион играет критиче-

скую роль в развитии мужской фертильности: его делеции 

являются одной из наиболее частых генетических причин 

бесплодия (рис. 1).

Проведение генетического анализа AZF региона необ-

ходимо для выявления причин мужского бесплодия, опре-

деления прогноза и выбора оптимального метода получе-

ния сперматозоидов, а также медико-генетического кон-

сультирования семьи [31, 38, 39].

Дальнейшие исследования механизмов развития муж-

ского бесплодия должны быть сосредоточены на выявле-

нии влияния эпигенетических факторов на экспрессию ге-

нов, участвующих в сперматогенезе, вариантов эпигенети-

ческой регуляции генов AZF-региона, в частности, роли 

метилирования ДНК и модификаций гистонов.

Комплексное изучение роли AZF-региона представляет 

собой стратегически важное направление, способное суще-

ственно оптимизировать подходы к диагностике и терапии 

мужского бесплодия. Учитывая ключевую роль AZF-регио-

на в мужской фертильности, его молекулярно-генетический 

анализ приобретает особую значимость в клинической прак-

тике. Скрининговая оценка этих данных позволит не только 

расширить диагностические возможности, но и глубже по-

нять механизмы мужского бесплодия, откроет новые пер-

спективы для разработки таргетных методов коррекции ре-

продуктивных нарушений при мужском бесплодии.
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Рис. 1. Роль AZF региона Y-хромосомы в развитии мужского бесплодия.
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