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Генетические факторы являются одной из частых 
причин аномалий развития и нарушения функции 
органов репродуктивной системы [1—3]. Частота их 
встречаемости коррелирует с тяжестью репродуктив-
ной патологии. Так, по крайней мере 1/3 случаев тя-
желых форм бесплодия у мужчин обусловлена гене-
тическими факторами [2]. Причинами бесплодия у 
мужчин могут являться хромосомные аномалии, ми-
кроструктурные перестройки и генные мутации, 
приводящие к нарушению детерминации пола, диф-
ференцировки и/или развития органов половой си-
стемы, ее гормональной дизрегуляции, нарушению 
сперматогенеза и/или функции сперматозоидов [1—
3]. В ряде случаев бесплодие у мужчин обусловлено 
наличием какого-либо генетического синдрома, при 
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этом в клинической картине бесплодие либо высту-
пает на первый план, либо не является основным 
симптомом [3]. Подобные случаи бесплодия являют-
ся синдромальными (например, при cиндроме Кал-
мена, миотонической дистрофии,  болезни Кеннеди 
и др.).

Азооспермия и олигозооспермия тяжелой степе-
ни являются наиболее тяжелыми формами мужского 
бесплодия. Их доля составляет около 1/3 всех случаев 
патозооспермии [2, 4—7]. В зависимости от проис-
хождения азооспермию разделяют на обструктив-
ную, вызванную нарушением проходимости семя-
выносящих путей, и необструктивную (секретор-
ную). В некоторых случаях отмечают сочетание на-
рушения сперматогенеза различной степени в одном 
или обоих яичках и полного или неполного, двусто-
роннего или одностороннего нарушения проходи-
мости семявыносящих путей, частой причиной ко-
торых являются мутации гена муковисцидоза [2, 3]. 
Секреторная  азооспермия встречается чаще об-
структивной, и ее происхождение может быть вызва-
но различными генетическими и/или средовыми 
факторами [2]. Помимо хромосомных аномалий, ча-
ще всего представленных синдромом Клайнфельте-
ра или его вариантами, одной из наиболее распро-
страненных генетических причин необструктивной 
азооспермии или олигозооспермии являются микро-
делеции Y-хромосомы [1—11]. 

Микроделеции Y-хромосомы и нарушение 
сперматогенеза
Микроделеции длинного плеча Y-хромосомы 

встречаются с частотой примерно 1 на 1000—1500 
мужчин и являются одной из наиболее частых гене-
тических причин тяжелых форм нарушения сперма-
тогенеза [2, 6]. Их обнаруживают в среднем у 10—12% 
мужчин с азооспермией и у 8—9% мужчин с олиго-
зооспермией тяжелой степени [2—14]. 

Роль делеций длинного плеча Y-хромосомы в 
этиологии нарушения сперматогенеза и бесплодия у 

Словарь терминов
Локус или регион AZF (Azoospermia Factor,  фактор азооспермии) — 
участок длинного плеча Y-хромосомы человека, содержащий при-
мерно половину ее генов, большинство из которых вовлечены в 
контроль дифференцировки и развития мужских половых клеток 
(сперматогенез). 
Делеции — вид хромосомных мутаций, характеризующийся поте-
рей какого-либо участка хромосомы. Они могут быть макроско-
пическими, т.е. выявляемыми при цитогенетическом исследова-
нии, и микроделециями (вид микроструктурных перестроек хромо-
сом), обнаруживаемыми с помощью молекулярно-генетических 
или молекулярно-цитогенетических методов.
Полные AZF делеции  — классические AZF делеции, удаляющие 
один, два или все три AZF субрегиона; могут быть результатом как 
макроделеций, так и микроделеций Y-хромосомы. 
Частичные AZF делеции — микроделеции Y-хромосомы, не полно-
стью удаляющие какой-либо AZF субрегион; наиболее часто 
встречаются в AZFc субрегионе. 
Гаплотип (сокр. от «гаплоидный генотип») — генетическая комби-
нация генов на одной хромосоме. 
Гаплогруппа Y-хромосомы (Y-гаплогруппа) — большая группа схо-
жих гаплотипов Y-хромосомы, имеющих общего предшественни-
ка и характеризующихся одинаковыми аллелями в определенных 
ее локусах (участках). 
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мужчин была впервые наглядно показана в исследо-
вании [15]. Авторы предположили наличие в локусе 
Yq11 участка, необходимого для сперматогенеза, на-
званного фактором азооспермии (Azoospermia Fac-
tor, AZF). Впоследствии с появлением методов моле-
кулярного анализа было подтверждено присутствие 
на длинном плече Y-хромосомы генов, контролиру-
ющих дифференцировку мужских половых клеток, 
создана карта делеционных интервалов Y-хромосомы 
[16, 17]. 

Делеции в локусе AZF могут быть макроделеция-
ми, выявляемыми при цитогенетическом исследова-
нии, и микроделециями, обнаруживаемыми 
молекулярно-генетическими методами. Важно от-
метить, что делеции в локусе AZF могут быть обу-
словлены цитогенетическими видимыми перестрой-
ками Y-хромосомы: терминальными или интерсти-
циальными делециями, транслокациями, изодицен-
трическими, кольцевыми хромосомами или другими 
структурными перестройками хромосом [2, 6, 8, 9]. 
Согласно размерам и локализации делеций длинно-
го плеча Y-хромосомы,  выделены три региона: AZFa, 

AZFb и AZFc [8] (см. рисунок). Для каждого из них 
выявлены гены-кандидаты, участвующие в контроле 
сперматогенеза, а также их Х-сцепленные и/или ау-
тосомные гомологи [9—11, 18, 19].  

Определение нуклеотидной последовательности 
Y-хромосомы позволило установить строение ее раз-
личных эухроматиновых областей [11, 20]. Характер-
ной особенностью Y-хромосомы является наличие в 
ее длинном плече восьми инвертированных повто-
ров, называемых палиндромами (P1—P8), наиболее 
протяженный из которых расположен в регионе 
AZFc [20—22]. Выполненное у мужчин с микроделе-
циями Y-хромосомы высокоразрешающее картиро-
вание и секвенирование точек разрыва позволило 
определить размеры и механизм возникновения раз-
личных типов AZF делеций, а также указать на ча-
стичную перекрываемость регионов AZFb и AZFc. 
Установлено, что причиной большинства микроде-
леций является несбалансированная неаллель гомо-
логичная рекомбинация между: последовательно-
стями эндогенного ретровируса HERV15 (делеции 
AZFa региона); палиндромом P5 и проксимальным 

Карта Y-хромосомы человека с указанием ее локусов и некоторых генов (слева).
На выноске справа детально показан AZF локус (регион) и его (суб)регионы, гены, делеционные интервалы Y-хромосомы (5B—6F), STS-
маркеры, а также наиболее частые типы полных AZF делеций и частичных делеций AZFc региона.
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плечом палиндрома P1 (делеции AZFb региона); па-
линдромами P5 и P4, а также проксимальными и 
дистальными плечами палиндрома P1 (AZFb+c де-
леции); прямыми повторами b2 и b4 (полные AZFc 
делеции) [21—24]. 

В большинстве случаев не являющиеся полимор-
физмами делеции AZF регионов приводят к выра-
женному нарушению сперматогенеза вплоть до син-
дрома «только клетки Сертоли» [2, 4—14]. Делеции в 
локусе AZF могут быть полными, т.е. целиком уда-
ляющими один AZF регион или более, и частичны-
ми, если делеции не полностью захватывают какой-
либо из трех его регионов. Практически во всех слу-
чаях полные AZF делеции являются мутациями de 
novo и приводят к азооспермии или олигозооспермии 
тяжелой степени [4—12]. Однако имеются сообще-
ния о редких случаях наследования подобных микро-
делеций Y-хромосомы естественным путем и после 
проведения экстракорпорального оплодотворения 
[25—28]. 

Наиболее частым типом полных (классических) 
AZF делеций являются полные AZFc (b2/b4) деле-
ции, доля которых составляет 65—70% от всех пол-
ных AZF делеций [4—12]. Второе место по частоте 
встречаемости  (15—20%) занимают делеции, захва-
тывающие регионы AZFc и/или AZFb (AZFb+c и 
AZFb делеции). Наиболее редко (5—10%) выявляют 
делеции AZFa региона. В редких случаях обнаружи-
вают другие типы AZF делеций, например, AZFa+b 
и AZFa+b+c [10—12]. 

Для полных AZF делеций прослеживается до-
вольно четкая зависимость степени нарушения спер-
матогенеза от размера и локализации делеций, что 
может иметь прогностическое значение в плане воз-
можности получения сперматозоидов, пригодных 
для проведения программ экстракорпорального 
оплодотворения [4, 29]. Так, отсутствие всего локуса 
AZF, а также делеции, целиком захватывающие ре-
гионы AZFa и/или AZFb, указывают на невозмож-
ность получения сперматозоидов [4, 29]. Анализ ча-
стичных делеций региона AZFa, который содержит 
два однокопийных гена (USP9Y или DBY) позволил 
установить, что тяжесть нарушения сперматогенеза 
при AZFa делециях обусловлена потерей гена DBY 
[30, 31]. Делеции части или всего гена USP9Y могут 
не приводить к нарушению сперматогенеза и насле-
доваться естественным путем [26]. 

Регионы AZFb и AZFc содержат примерно по 
три десятка генов, многие из которых представлены 
в двух и более копиях [20, 22—24]. Поэтому оценка 
вклада отдельных генов данных регионов в этиоло-
гию и патогенез нарушения сперматогенеза затруд-
нительна. Практически у всех пациентов с делеция-
ми AZFb (P5/proximal P1) или AZFb+c (P5/distal P1 и 
P4/distal P1) отмечают азооспермию вследствие тя-
желых нарушений сперматогенеза (синдрома «толь-
ко клетки Сертоли») [4—6, 8—12]. Обнаружение дан-

ных типов делеций указывает на негативный прогноз 
в отношении получения сперматозоидов с помощью 
биопсии яичка [2, 11, 29]. В недавно проведенном 
исследовании у мужчины с азооспермией была обна-
ружена делеция проксимальной части региона AZFb, 
захватывающая палиндром 4 и включающая канди-
датный ген HSFY [32]. Спермиологический диагноз 
и гистологическая картина у мужчин с полными де-
лециями AZFc (b2/b4) варьируют от азооспермии до 
олигозооспермии, и от синдрома «только клетки 
Сертоли» до гипосперматогенеза соответственно 
[4—12]. Как правило, при этом количество сперма-
тозоидов не превышает 1—2 млн в 1 мл. В среднем у 
50—70% пациентов с делецией, целиком захватыва-
ющей AZFс регион, удается получить сперматозои-
ды, пригодные для искусственного оплодотворения 
[28, 29]. 

Частичные делеции региона AZFc и фертильность 
мужчин
В отличие от полных, частичные AZFс делеции 

характеризуются различной степенью влияния на 
сперматогенез и фертильность, от азооспермии до 
нормозооспермии [33—41]. Значительная доля пере-
строек данного региона может наследоваться по 
мужской линии, являясь микроструктурными  поли-
морфизмами Y-хромосомы [34, 36, 40]. Патогенети-
ческая и клиническая значимость влияния частич-
ных делеций и других изменений AZFc региона на 
репродуктивную функцию мужчин является одной 
из наиболее актуальных и активно исследующихся 
тем в молекулярной андрологии, однако она остает-
ся недостаточно изученной. 

Результаты исследований Y-хромосомы человека 
свидетельствуют о том, что ее палиндромная область, 
располагающаяся в локусе AZF, является наиболее 
сложноустроенным в отношении протяженных бло-
ков повторяющихся участков (амликонов) участком 
во всем геноме человека, значительно варьирует по 
составу и композиции повторов и имеет одну из са-
мых высоких частот мутаций [42]. 

AZFc регион референсной Y-хромосомы челове-
ка содержит 32 гена [20, 42]. Полные его делеции (b2/
b4) имеют размер 3,5 млн пар нуклеотидов (п.н.) и 
приводят к потере 21 гена данного региона [22]. Ча-
стичные AZFc делеции могут иметь различную лока-
лизацию и размер (от нескольких десятков тысяч до 
2 млн п.н.  и более; для основных типов их размер 
составляет 1,6—2,2 млн п.н.), удаляя до 1/3 и более ге-
нов региона [34— 36, 42]. В случае сочетания частич-
ной делеции и дупликации AZFc количество генов 
может быть больше референсного. К настоящему 
времени описано довольно большое число различ-
ных типов частичных AZFc делеций (gr/gr, b1/b3, b2/
b3, b3/b4 и др.), а также их подтипов [40—42]. Так, 
для делеции gr/gr, имеющей размер 1,6 млн п.н., 
идентифицированы три основных ее типа (g1/g2, 

AZF делеции — причина бесплодия мужчин
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r1/r3 и r2/r4) и шесть ее подтипов, а для делеции 
b2/b3, имеющей размер 1,8 (2,2) млн п.н., по крайней 
мере, четыре ее подтипа. Установлено, что в ряде 
случаев возникновение частичных AZFc делеций 
связано с предыдущими или последующими инвер-
сиями или дупликациями, происходящими между 
соответствующими повторами в данном регионе [34, 
36, 42]. Так, делеция b2/b3 может произойти после 
gr/rg инверсии, либо возникнуть в результате b2/b3 
инверсии, за которой следует делеция rg/rg [35, 38]. 
Кроме того, показано, что наличие частичной деле-
ции региона AZFc может предрасполагать к возник-
новению полной делеции данного региона [43].

Важно отметить, что исследование только STS-
маркеров данного региона не всегда позволяет точно 
определить тип перестройки Y-хромосомы. Вслед-
ствие многокопийности оценка числа генов данного 
региона возможна с помощью анализа однонуклео-
тидных полиморфизмов (вариантов) для количе-
ственного определения генов (DAZ, CDY и др.) дан-
ного региона [37, 41]. Проведение настоящего иссле-
дования позволяет точнее определить тип микро-
структурной перестройки Y-хромосомы.

По данным исследований различных выборок 
(по этническому составу и состоянию фертильности, 
показателям концентрации сперматозоидов), часто-
та неполных делеций AZFc региона (gr/gr и b2/b3) 
варьирует от 2 до 18% [41, 43—48]. По крайней мере 
для некоторых типов частичных делеций региона 
AZFc была выявлена их повышенная частота среди 
мужчин с нарушением сперматогенеза (азооспермия 
и олигозооспермия) по сравнению с фертильными 
мужчинами [27, 29, 31, 37]. Однако в ряде исследова-
ний не было установлено статистически достоверно-
го различия по частоте выявления частичных AZFc 
делеций между этими группами [37, 39, 41]. 

В последние годы начато активное исследование 
связи между микроструктурными перестройками 
Y-хромосомы и ее гаплотипом, так как были обнару-
жены межэтнические различия в частоте встречае-
мости частичных делеций AZFc региона. Показано, 
что встречаемость определенных типов неполных 
AZFc делеций зависит от гаплотипа Y-хромосомы 
[40]. Большинство мужчин в Евразии, имеющих де-
лецию b2/b3, относятся к N гаплогруппе [35]. Недав-
ние исследования позволили установить, что неко-
торые гаплогруппы Y-хромосомы, в частности  С, 
DE* и O3e, могут предрасполагать к возникновению 
делеций gr/gr, тогда как другие, например гаплогруп-
пы  O3* и O1*, снижают вероятность их возникнове-
ния [48, 49]. Однако пока не удалось выявить фено-
типических вариаций среди носителей делеций gr/gr 
европейского происхождения [41]. 

Обследование отцов мужчин-носителей микро-
структурных перестроек региона AZFc позволило 

установить, что последние в значительной доле слу-
чаев (не менее 30—50%) являются мутациями de novo 
[48, 49]. Эти данные свидетельствуют о том, что, по 
крайней мере, 1/3 всех частичных делеций не являют-
ся «нейтральными» полиморфизмами Y-хромосомы, 
а могут быть причиной или фактором риска наруше-
ния сперматогенеза и снижения фертильности у 
мужчин. Для оценки характера происхождения 
Y-микроделеций (мутация de novo или унаследован-
ная) необходимо молекулярно-генетическое обсле-
дование отца, братьев и других мужчин семьи про-
банда.

Заключение
Результаты многочисленных исследований ми-

кроделеций Y-хромосомы у мужчин с бесплодием, а 
также оценка роли генов локуса AZF в дифференци-
ровке и развитии мужских половых клеток убеди-
тельно свидетельствуют о высокой значимости генов 
Y-хромосомы в контроле сперматогенеза у человека. 
В среде специалистов в области генетики, андроло-
гии, репродуктивной медицины произошло осозна-
ние того, что фактор азооспермии является одной из 
наиболее распространенных причин бесплодия у 
мужчин, и исследование этих факторов широко во-
шло в практику, в том числе в России. Молекулярно-
генетический анализ Y-хромосомы на наличие клас-
сических микроделеций должен быть рекомендован 
всем мужчинам с азооспермией или олигозооспер-
мией тяжелой степени. Клиническая значимость ча-
стичных AZFc делеций пока точно не определена, 
поэтому их исследование не является обязательной 
частью анализа микроделеций Y-хромосомы и пока 
обсуждается [50]. Важно отметить, что частичные 
AZFc делеции  представляют собой наследуемые по-
лиморфные варианты Y-хромосомы, поэтому их на-
личие не является показанием выбора пола плода у 
мужчин в программах экстракорпорального опло-
дотворения. В отношении классических AZF деле-
ций общепринятые рекомендации по преимпланта-
ционной диагностике также отсутствуют. 

Очевидно, что, по крайней мере, некоторые ти-
пы частичных AZFc делеций представляют генетиче-
ский фактор, который может предрасполагать к на-
рушению сперматогенеза и бесплодию, либо явля-
ются причиной последних. Фенотипический эффект 
при этом во многом определяется «генетическим фо-
ном», т.е. состоянием генной сети контроля гамето-
генеза у мужчин. Однако пока поиски факторов, 
определяющих проявление негативного эффекта ча-
стичных AZFc делеций, не увенчались успехом.  
Дальнейшие исследования позволят выяснить пато-
генетическую значимость различных типов микро-
структурных перестроек Y-хромосомы, а также уста-
новить факторы, влияющие на их экспрессивность.
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