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алкоголь, прием ряда препаратов и другие фак-
торы окружающей среды, данный параметр не-
обходимо рассматривать отдельно в каждой по-
пуляции [17]. В связи с вышеизложенным целью 
данной работы стало исследование связи меж-
ду количественными и качественными характе-
ристиками бластоцист и уровнем анеуплоидий и 
фрагментации ДНК в сперме при получении эм-
брионов методами вспомогательных репродук-
тивных технологий.

Материалы и методы
Для проведения исследования было сфор-

мировано 2 группы пациентов. В группе 1 (n=30) 
у мужчин оценивался уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов, для пациентов группы 2 
(n=49) определялся уровень анеуплоидий в спер-
ме. Анализировалась связь между полученны-
ми характеристиками, общим индексом ЧФБ и 
качеством бластоцист. Для анализа фрагмента-
ции ДНК сперматозоидов использован метод 
SCD (sperm chromatin dispersion) (HaloSperm, 
Halotech, Испания) [18]. Анализ проведен с по-
мощью флуоресцентного микроскопа Nikon 
Eclipse 80i. Исследование анеуплоидий в ядрах 
сперматозоидов выполнено методом флуорес-
центной гибридизации in situ (FISH) [19]. Для 
каждого пациента было оценено не менее 400 
ядер сперматозоидов. Для контролируемой сти-
муляции овуляции (КСО) с целью получения 
 ооцитов применяли протокол с агонистами гона-
дотропин-рилизинг-гормона (аГнРГ). В каждом 
случае стимуляция овуляции занимала не ме-
нее десяти дней. В день трансвагинальной пунк-
ции средний размер фолликулов достигал 18 мм. 
Для поддержки лютеиновой фазы были исполь-
зованы препараты прогестеронового ряда. По-
лученные зиготы и эмбрионы культивировались 
в среде Global Total (LifeGlobal Group) при тем-
пературе 36,8–37,1 ºС, при содержании СО2 5,5–
5,9%. Проверка распределения количественных 

В настоящее время около 15% супружеских 
пар сталкиваются с проблемой бесплодия. При 
этом практически в 60% случаев причиной нена-
ступления беременности в паре являются нару-
шения мужской фертильности [1, 2], которые в 
13% случаев обусловлены нарушениями плоид-
ности, хромосомными аберрациями, микроде-
лециями, генными мутациями самих мужчин. 
Необходимо также учитывать результаты нару-
шения сперматогенеза – анеуплоидии, поврежде-
ния ДНК и нарушения компактизации хроматина 
сперматозоидов [3]. Фрагментация ДНК сперма-
тозоидов представляет собой одно- и двухцепо-
чечные разрывы молекулы ДНК, возникающие в 
результате процессов изменения структуры хро-
матина в ходе сперматогенеза и апоптоза [4–7]. 
Наличие хромосомных нарушений в сперме и 
оплодотворение ооцитов анеуплоидными спер-
матозоидами ведет к формированию эмбрионов 
с аномальным кариотипом, что является причи-
ной ненаступления имплантации или останов-
ки развития эмбрионов на ранних этапах разви-
тия [8–12]. В то же время согласно данным ряда 
авторов влияние фрагментации ДНК спермы на 
возможность наступления беременности не до-
казано [13]. Одним из главных критериев нор-
мального развития эмбриона является формиро-
вание бластоцисты на пятые сутки культивирова-
ния. Индекс частоты формирования бластоцист 
(ЧФБ) принято рассматривать как один из основ-
ных критериев для выбора эмбриона, способно-
го к имплантации [14, 15]. В приведенных ранее 
другими авторами результатах показано влияние 
фрагментации ДНК спермы на общее количество 
бластоцист, полученных при лечении бесплодия 
методами ВРТ, однако связь нарушения компак-
тизации хроматина с качеством бластоцист пред-
ставлена недостаточно хорошо [16]. Учитывая 
тот факт, что фрагментация ДНК спермы являет-
ся мультифакторным признаком, вклад в средо-
вую компоненту которого вносят табакокурение, 
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выявлена статистически значимая отрицательная 
корреляция между уровнем фрагментации ДНК 
спермы и долей бластоцист высокого качества 
от общего числа эмбрионов, достигших стадии 
бластоцисты (rs=–0,72, р<0,01; rs=–0,57, р<0,05, 
соответственно). Кроме того, в подгруппе муж-
чин старше 35 лет выявлена статистически зна-
чимая отрицательная корреляция между уровнем 
фрагментации ДНК спермы и количеством полу-
ченных бластоцист высокого качества (rs=–0,56, 
р<0,05). Полученные данные представлены в 
табл. 1. 

Средний возраст пациентов в группе 2 со-
ставил 37,2±4,5 лет. Для мужчин группы 2 вли-
яние возраста на процесс формирования бласто-
цист не установлено (rs=0,01, Rкритич=0,29, N=49, 
p>0,05). Тем не менее, в этой группе мы также 
выделили две подгруппы с учетом возраста па-
циентов [24]. В подгруппе мужчин младше 35 
лет (n=21) средний возраст составил 32,5±2,2 
лет. В подгруппе мужчин старше 35 лет (n=28) 
средний возраст – 40,8±4,4 лет. Полученные дан-
ные о связи индекса ЧФБ и уровня анеуплоидий 
в сперме представлены в табл. 2. 

В результате проведенного исследования в 
общей экспериментальной группе 2 показана от-
рицательная корреляция между уровнем анеу-
плоидий хромосомы 13 в сперме и количеством 
бластоцист морфологически высокого качества 
среди эмбрионов, полученных при проведении 
программы ЭКО (rs=–0,57, р<0,01). Для группы 
мужчин младше 35 лет выявлена статистически 
значимая отрицательная корреляция между об-
щим индексом ЧФБ и уровнем анеуплоидий хро-

дат на соответствие закону нормального распре-
деления выполнена путем определения показате-
лей асимметрии и эксцесса. Исследование связей 
между признаками проводилось с помощью кор-
реляционного анализа по Спирмену [20].

Результаты и обсуждение
При проведении данного исследования ка-

чество эмбрионов оценивалось на основании 
его морфологии (внешних признаков) (рис.) [21]. 
Учитывались размеры эмбриона – ранняя бласто-
циста или полностью вылупившаяся, качество 
трофобласта и внутренней клеточной массы.

По рекомендациям Европейской ассоциа-
ции урологов доля сперматозоидов в эякуляте, 
содержащих фрагментированную ДНК, в норме 
не должна была превышать 20%; уровень анеу-
плоидии в сперме в норме составляет не более 
1,3% [22].

В группе 1 выявлена статистически значи-
мая отрицательная корреляция между уровнем 
фрагментации ДНК сперматозоидов и количе-
ством бластоцист высокого качества (rs=–0,59, 
р<0,01). Средний возраст мужчин в группе 1 со-
ставил 35,4±4,8 лет. Значимой корреляции меж-
ду индексом ЧФБ и возрастом пациентов в дан-
ной экспериментальной группе (rs=0,12, р>0,05) 
не обнаружено. Однако учитывая полученные 
нами ранее данные, в группе 1 были выделены 
две возрастные подгруппы [23]. В подгруппе 
мужчин младше 35 лет (n=15) средний возраст 
пациентов составил 30,6±2,3 года. В подгруппе 
мужчин старше 35 лет (n=15) средний возраст 
пациентов – 40,3±3,2 года. В этих подгруппах 

      
 а б

Рис. Бластоцисты высокого и низкого морфологического качества: а – бластоцисты высокого морфологическо-
го качества; б – бластоциста низкого морфологического качества
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Таблица 1
Зависимость индекса ЧФб от уровня фрагментации ДНК сперматозоидов

Группа Индекс частоты
формирования бластоцист, %

Уровень фрагмен-
тации ДНК, % rS Rкритич p

Общая группа, 
N=30

Общее количество бластоцист,  ± sx 46,0±13,4 19,0±6,0 –0,02 0,36 p>0,05
Бластоцисты вы-
сокого качества

N±sN 31,1±10,2 19,0±6,0 –0,59 0,47 p<0,01
%±s% 67,9±21,0 19,0±6,0 –0,70 0,47 p<0,01

Мужчины 
младше 35 лет, 

N=15

Общее количество 
бластоцист,  ± sx 42,2±15,9 21,9±8,0 –0,14 0,52 p>0,05
Бластоцисты вы-
сокого качества

N± sN 26,6±11,9 21,9±8,0 –0,51 0,52 p>0,05
%±s% 60,4±22,2 21,9±8,0 –0,72 0,66 p<0,01

Мужчины 
старше 35 лет, 

N=15

Общее количество 
бластоцист, ± sx 49,7±10,4 16,1±3,7 0,17 0,52 p>0,05

Бластоцисты вы-
сокого качества

N±sN 35,6±8,7 16,1±3,7 –0,56 0,52 р<0,05
%±s% 75,4±16,6 16,1±3,7 –0,57 0,52 р<0,05

П р и м е ч а н и я: N – число пациентов в группе, р – уровень значимости, rs – коэффициент корреляции Спирмена.

Таблица 2
Зависимость индекса ЧФб от уровня анеуплоидий в сперме

Группа
Количество 

бластоцист, –s ± sx
Хромосома Индекс частоты форми-

рования бластоцист, % rS Rкритич N p

Общая группа

Общее количе-
ство бластоцист

13 49,0±15,2 –0,21 0,29 46 p>0,05
16 50,5±14,9 –0,14 0,32 38 p>0,05
18 49,0±15,4 –0,11 0,29 49 p>0,05
21 49,0±15,4 0,23 0,29 49 p>0,05

X, Y 49,0±15,4 –0,06 0,29 49 p>0,05

Бластоцисты вы-
сокого качества

13 31,8±11,7 –0,57 0,37 46 p<0,01
16 31,5±12,0 –0,15 0,32 38 p>0,05
18 31,6±12,1 –0,05 0,29 49 p>0,05
21 31,6±12,1 0,24 0,29 49 p>0,05

X, Y 31,6±12,1 0,08 0,29 49 p>0,05

Мужчины 
младше 35 лет

Общее количе-
ство бластоцист

13 46,2±14,1 –0,32 0,47 18 p>0,05
16 45,7±12,6 0,10 0,5 16 p>0,05
18 46,6±14,9 –0,57 0,56 21 p<0,01
21 46,6±14,9 0,19 0,44 21 p>0,05

X, Y 46,6±14,9 –0,27 0,44 21 p>0,05

Бластоцисты вы-
сокого качества

13 29,9±12,4 –0,50 0,47 18 p<0,05
16 29,5±12,9 0,05 0,50 16 p>0,05
18 29,8±13,3 –0,46 0,44 21 p<0,05
21 29,8±13,3 0,18 0,44 21 p>0,05

X, Y 29,8±13,3 –0,04 0,44 21 p>0,05

Мужчины 
старше 35 лет

Общее количе-
ство бластоцист

13 50,8±15,6 –0,17 0,38 28 p>0,05
16 54,1±16,1 –0,36 0,43 22 p>0,05
18 50,8±15,6 0,23 0,38 28 p>0,05
21 50,8±15,6 0,33 0,38 28 p>0,05

X, Y 50,8±15,6 0,13 0,38 28 p>0,05

Бластоцисты вы-
сокого качества

13 33,0±10,8 –0,62 0,48 28 p<0,01
16 32,8±10,9 0,32 0,43 22 p>0,05
18 33,0±10,8 0,28 0,38 28 p>0,05
21 33,0±10,8 0,36 0,38 28 p>0,05

X, Y 33,0±10,8 0,17 0,38 28 p>0,05

П р и м е ч а н и я: р – уровень значимости, rs – коэффициент корреляции Спирмена.
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дуктивной функцией при лечении бесплодия ме-
тодами ВРТ [28].

Выводы
Выявлена связь между показателями уров-

ня фрагментации ДНК спермы и особенностя-
ми раннего развития эмбрионов, полученных с 
помощью методов ВРТ. Показана статистиче-
ски значимая отрицательная корреляция меж-
ду уровнем фрагментации ДНК сперматозои-
дов мужчин и количеством бластоцист высоко-
го качества в восточно-украинской популяции 
(rs=–0,59, р<0,01). Высокая частота анеуплоидий 
в ядрах сперматозоидов также является одной из 
причин ухудшения качества эмбрионов и сниже-
ния частоты формирования бластоцист. Пока-
зана отрицательная корреляция между уровнем 
анеуплоидий хромосомы 13 в сперме и коли-
чеством бластоцист морфологически высоко-
го качества среди эмбрионов, полученных при 
проведении программы ЭКО (rs=–0,57, р<0,01). 
Оценка качества спермы мужчин со сниженной 
репродуктивной функцией должна являться не-
обходимым мероприятием перед проведением 
программ ЭКО.

мосомы 18 в сперме (rs=–0,50, р<0,01), а также 
отрицательная корреляция между количеством 
бластоцист морфологически высокого качества и 
уровнем анеуплоидий в сперме для хромосом 13 
и 18 (rs=–0,50, р<0,05; rs=–0,46, р<0,05, соответ-
ственно). В группе мужчин старше 35 лет уста-
новлена статистически значимая отрицательная 
корреляция между уровнем анеуплоидий хромо-
сомы 13 и количеством бластоцист морфологи-
чески высокого качества (rs=–0,62, р<0,01).

Полученные нами данные подтверждают 
проведенные ранее другими авторами результа-
ты исследований влияния анеуплоидий в спер-
ме у мужчин с выраженной патоспермией на раз-
витие и имплантацию эмбрионов при лечении 
бесплодия методами ВРТ [25]. Показана также 
связь между уровнем анеуплоидий в мужских га-
метах и качеством ранних эмбрионов. В работах 
ряда авторов показатели снижения качества эм-
брионов коррелируют с высоким уровнем анеу-
плоидий половых хромосом и хромосомы 18 в 
сперме [26, 27]. Высокий уровень хромосомных 
нарушений в сперме может быть показанием к 
проведению преимплантационной генетической 
диагностики для пациентов со сниженной репро-
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ANALYSIS OF CORRELATION OF DNA FRAGMENTATION AND ANEUPLOIDY IN SPERM 
WITH PARAMETERS OF EARLRY EMBRYOS
Aim. The dependence of the process of blastocyst formation in IVF practice on the level of sperm DNA fragmentation 
and sperm aneuploidies in men with low reproductive function was studied. Methods. The level of the sperm DNA 
fragmentation was measured by the method of sperm chromatin dispersion. Semen aneuploidies were detected by the 
method of fluorescence in situ hybridization. Results. The significant negative correlation between DNA fragmentation 
level and formation of the high quality blastocyst is proved. There is a negative correlation between the level sperm 
aneuploidies and number and quality of formatted blastocysts. Conclusions. The failures of sperm DNA compactization 
influence the early embryo development. There is a dependence of blastocyst formation rates on the level of sperm 
aneuploidy.
Keywords: DNA fragmentation, sperm aneuploidy, blastocyst formation rates.


