
Прогнозирование рака тела матки  
у женщин с гиперпластическими 
процессами эндометрия 
в пременопаузальном возрасте
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Резюме: представлены результаты медико-
генетического обследования 304 супружеских 
пар с бесплодием (608 индивидуумов). Выявлена 
частота генетических аномалий, представ-
лена структура бесплодия.  Проведён сравни-
тельный анализ двух групп, в которые вошли 
пары с мужским и сочетанным бесплодием. 
Группы были сформированы по результатам 
лечения бесплодия с использованием ВРТ. Выяв-
лены факторы, достоверно влияющие на 
наступление беременности.

Ключевые слова: бесплодие в браке, мужское 
бесплодие, сочетанное бесплодие, цитогенети-
ческий анализ, молекулярно-генетическое иссле-
дование, хромосомные аномалии, хромосомные 
варианты, ВРТ.

Бесплодие в браке – одна из наиболее важных и 
сложных медицинских, социально-демографи-
ческих и экономических проблем. Частота 

бесплодных браков во многих странах мира колеб-
лется от 8 до 29%. В Европе бесплодными являются 
около 10% супружеских пар, в США – 15%, в Канаде 
– 17%,  доля бесплодных браков на территории России 
варьирует  от 8 до 17,5%. Бесплодие как социальная 
проблема часто является причиной потери интереса к 
жизни, работе, развития тяжелых психосексуальных и 
эмоциональных расстройств [1,2].

Современная диагностическая и лечебная помощь 
при бесплодии опирается на основополагающие 
достижения в области репродукции, к которым отно-
сятся: расшифровка механизмов гормональной регу-
ляции репродуктивного процесса, ультразвуковая 
диагностика, эндоскопическая хирургия, вспомога-
тельные репродуктивные технологии. Тем не менее, в 
8-10% случаев установить причину бесплодия не 
представляется возможным, что связано с большим 
числом разнообразных факторов, влияющих на 
репродуктивный процесс [2,3,4]. По данным некото-
рых авторов, на долю идиопатического бесплодия у 
мужчин  приходится до 30% случаев [5]. Их связывают 
с ещё недостаточно изученными генетическими аспек-

тами регуляции сперматогенеза [5], определённая 
доля случаев может относиться к патологии мейоза, 
нарушению дифференцировки и созревания сперма-
тид в зрелую половую клетку и др. [4]. Но при исполь-
зовании в диагностике молекулярно-генетических, 
молекулярно-цитогенетических, электронно-микро-
скопических методов частота выявления нарушений 
репродуктивной функции генетической природы 
значительно возрастает. 

Цель нашего исследования – уточнение структуры и 
определение роли генетических нарушений при 
бесплодии.

Материалы и методы
В исследование включено 608 человек: 304 супру-

жеские пары с бесплодием. Критерии включения: 
супружеские пары с мужским или женским беспло-
дием; супружеские пары с сочетанным бесплодием. 
Критерии исключения: злокачественные новообразо-
вания; тяжелая экстрагенитальная патология; наличие 
психических заболеваний. 

Средний возраст мужчин составил 35,3±6,6 лет, 
средний возраст женщин – 32,1±5,7 года. Продолжи-
тельность бесплодия – 5,3±3,8 года (min – 1 год, max 
– 20 лет).  Доля пациентов с первичным бесплодием 
составила 77,6% (мужчин – 82%, женщин – 72%),  с 
вторичным – 22,4% (мужчин – 18%, женщин – 28%). 

Всем пациентам был проведен  цитогенетический 
анализ по лимфоцитам периферической крови, куль-
тивируемых в условиях in vitro, в соответствии со стан-
дартной процедурой. Исследование проводили на 
препаратах метафазных  хромосом, которые готовили 
по общепринятому методу. Результаты цитогенетичес-
кого исследования приведены согласно Международ-
ной системе номенклатуры цитогенетики человека 
(ISCN, 2005). При подозрении на мозаицизм как 
мужчинам, так и женщинам проводили молекулярно-
цитогенетическое исследование лимфоцитов крови 
для уточнения процентного соотношения линий 
клеток. 

Из общей группы супружеских пар, прошедших 
цитогенетическое обследование, была выделена 161 
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супружеская пара с сочетанным или мужским факто-
ром бесплодия.  Эти пары были  полностью обследо-
ваны и прошли лечение в специализированных клини-
ках  с использованием ВРТ. Проведено одномоментное 
ретроспективное исследование. Супружеские пары 
были разделены на две группы: группа 1 – беремен-
ность наступила и длилась более 12 нед. (68 супру-
жеских пар), группа 2 – беременность не наступила 
или прервалась до 12 нед. беременности (93 супру-
жеские пары). Данные о пациентах вносились в специ-
ально разработанную таблицу, которая включала в 
себя 132 параметра. Статистическую обработку 
результатов исследований проводили с помощью 
пакета прикладных программ Statistica 6.0. Статисти-
ческий анализ данных включал оценку формы распре-
деления признака по критериям Колмогорова-Смир-
нова. Поскольку распределение признаков отличалось 
от нормального, были использованы непараметричес-
кие методы: критерий Манна-Уитни для оценки 
межгрупповых различий, ранговая корреляция Спир-
мена для оценки силы связи между изучаемыми 
факторами. Оценка влияния разных факторов на 
успех наступления беременности была проведена с 
помощью многофакторного регрессионного анализа. 

Результаты исследования
Обследовано 608 человек с бесплодием (304 супру-

жеские пары).  Общая частота выявленных хромосом-
ных аномалий  составила 1,3% (8 человек), их них 
было выявлено равное количество  числовых и струк-
турных хромосомных аномалий (по 0,65%). Среди 
числовых хромосомных аберраций определены: синд-
ром Клайнфельтера полная и мозаичная форма (2 
случая – кариотипы 47,ХХУ и 46,ХУ/47,ХХУ), мозаич-
ная форма моносомии хромосомы Х (1 случай – 
46,ХХ/45,Х), мозаичная форма синдрома трипло-Х (1 
случай – 46,ХХ/47,ХХХ). Среди структурных аномалий 

были выявлены сбалансированные транслокации с 
вовлечением как аутосом, так и половых хромосом: 
кариотип 46,Х,t(20;Y)(p13;q11.21) и 46,Х,-Y,der(22)
t(Y;22), а также инверсии: кариотип 46,ХХ,inv9(p12,p24) 
и  46,ХУ,inv7(p22, q21).

В 2% случаев (12 человек)  при исследовании кари-
отипа были выявлены хромосомные варианты, 
связанные с увеличением гетерохроматиновых райо-
нов хромосом или инверсией околоцентромерного 
гетерохроматина: 46 ,ХХ, 21 ps+; 46, ХХ, 21 pstr+; 46, 
ХХ, 9 ph; 46, ХУ (У больше N); 46, ХY sqh-; 46, XY, 13 
cenh; 46, ХУ qh+; 4 6, XY, 22 рs+; 46, ХУ, 15 ps+. 

При сравнении двух групп супружеских пар с соче-
танным и мужским бесплодием, у которых в резуль-
тате лечения с применением ВРТ наступила (группа I) 
и не наступила (группа II) беременность, статистически 
значимых различий по возрасту мужчин и женщин, 
продолжительности бесплодия в этих группах выяв-
лено не было. Характеристика групп по возрастам 
представлена в таблице 1. 

Средняя продолжительность бесплодия в первой 
группе составила 5,2±3,5 лет, во второй – 5,5±3,9 лет. 

В группе, где беременность наступила,  преобла-
дало первичное бесплодие – 75%, во второй группе 
первичное и вторичное бесплодие  распределилось 
практически поровну: 49,5 и 50,5% соответственно.

Факторы бесплодия в группах представлены в  
таблице 2. Количество пар с мужским бесплодием и  
соотношение факторов женского бесплодия в парах с 
сочетанным бесплодием практически не отличались. 
Исключение составил один показатель. Во второй 
группе в 1,7 раза было больше женщин с  эндометри-
озом.

В структуре патозооспермии у мужчин как в первой, 
так и во второй группе преобладала астенотератозоос-
пермия, далее следовали: азооспермия, астенозоос-
пермия и тератозооспермия (см. рис.1).

Признак
Женщины Мужчины

группа I группа II группа I группа II
Средний возраст 30,3 32,1 34,8 35,3
Минимальный возраст 22 21 24 21
Максимальный возраст 39 47 49 56
Стандартное отклонение 4,4 5,7 5,4 6,6
U критерий
(критерий Манна-Уитни) p=0.07 (p>0.05) p=0.81 (p>0.05)

Таблица 1. Возрастная характеристика обследованных групп. 

Женский фактор

Группа I Группа II

сочетанное бесплодие

мужской фактор +
мужское бесплодие

сочетанное бесплодие

мужской фактор +
мужское бесплодие

ТПБ 41,17% 39,7% 43% 34,4%
Эндокринное бесплодие 27,9% 26,9%
Эндометриоз 14,7% 24,7%

Таблица 2. Факторы бесплодия в исследуемых группах. 
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При тяжёлой форме патозооспермии мы прово-
дили молекулярно-цитогенетические исследования 
половых клеток. Мужчин с азооспермией обследовали 
на наличие микроделеций  в локусе AZF хромосомы У, 
на наличие мутаций в гене трансмембранного регуля-
торного белка муковисцидоза, проводили анализ 
длины GAG повтора в гене AR.  Результаты обследова-
ния приведены в таблице 3. Частота выявленных 
микроделеций или генных нарушений в группе мужчин 
с тяжёлыми формами патозооспермии (31 человек) 
составила 16%. 

Все супружеские пары проходили лечение в специ-
ализированных клиниках с использованием ВРТ. По 
показаниям применяли различные методы лечения. 
Некоторые пары имели по несколько попыток экстра-
корпорального оплодотворения или искусственной 
инсеминации, для анализа использованы результаты 
последнего протокола. В таблице 4  представлены 
использованные методы лечения в группах. 

Использованные 
методы

Группа I Группа II

ЭКО 14,7 7,5

ЭКО + ICSI 47 48,3

ЭКО + ICSI + TESЕ 6,3 4,3

ЭКО + ICSI + ДС 5 2,1

ЭКО + ДС 8,8 6,4

Криоперенос 19,1 19,4

ЭКО + IMSI - 1

ЭКО +ДЯ - 1

ИИ СД - 4,3

ПГД 1 4

Таблица 4. Наступление беременности в зависимости от 
использованных методов вспомогательной репродукции, %.

При регрессионном многофакторном анализе 
влияния различных факторов на наступление бере-
менности в исследуемой группе была получена значи-

Рисунок 1. Формы патозооспермии в группах.

Хромосомные аберрации
Группа I Группа II

мужчины женщины мужчины женщины

Числовые ХА 46, XY/47, XXY– Б I 46,ХХ /47,ХХХ – Б II 

Структурные ХА (инвер-
сии и транслокации)

46,ХУ,inv 7(p22, q21) 46,Х,t(20;Y)(p13;q11.21) 46,ХХ, inv 9 (p12, p24) 

Хромосомные варианты 46, ХY sqh– 
46, XY, 22 s+ 
46, ХУ qh+

46, ХХ, 21 pstr+ 
46, ХХ, 9  ph

46, ХУ qh+
46, ХУ, 15 ps+
46, XY, 13 cenh 

46, ХУ (У>N)

46, ХХ, 21 s+
46, ХХ, 21 pstk+
46 ,ХХ, 21 ps+ 

Мутации в гене 
трансмембранного регу-
ляторного белка муко-
висцидоза 

delF508 – Б I 

5Т(IVS8-5T) –  Б I 

5T(IVS8-5T) – Б II

Микроделеции в локусе 
AZF хромосомы У

AZF-c – Б I 

Анализ длины СAG 
повтора в гене AR 

27(CAG) – Б I 28(CAG) – Б I 

Таблица 3. Структура хромосомных аберраций в исследуемых группах. 
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мая модель: χ²=9,428; р=0,00065. Выявлено, что 
достоверно влияет на наступление беременности 
отсутствие в анамнезе у женщин воспалительных 
заболеваний органов малого таза (р=0,002; р<0,05) и 
первичное бесплодие (р=0,007; р<0,05), т.е. вероят-
ность наступления беременности у пар с первичным 
бесплодием была более высокой, чем у пар с вторич-
ным бесплодием. 

Обсуждение результатов
В структуре бесплодного брака на долю мужского 

бесплодия приходится до 50% случаев, из них 30% – 
пары только с мужским бесплодием, 20% – пары с 
сочетанным бесплодием [2,7]. В нашем исследовании 
сочетанное бесплодие встретилось в 62% случаев, 
изолированное мужское бесплодие – в 38% случаев, 
что несколько отличается от литературных данных. 
Мы связываем это с небольшим числом выборки – 
161 супружеская пара. 

Доля пациентов с первичным бесплодием соста-
вила 77,6%,  доля пациентов с вторичным бесплодием 
– 22,4%, что сравнимо с данными других исследова-
ний, где  первичное бесплодие у мужчин встречалось в 
67-71%, вторичное – в 29-33% случаев [7]. 

По данным литературы, частота генетических 
аномалий у пациентов с нарушением репродуктивной 
функции в среднем не превышает 10% [2,6,7,8]. В 
нашем исследовании частота хромосомных аберраций 
у 304 пар с бесплодием (608 человек) составила 1,3%. 

В 2% случаев при исследовании кариотипа мы 
выявили хромосомные варианты (увеличение около-
центромерного гетерохроматина).  Несмотря на тот 
факт, что в номенклатуре цитогенетики хромосомные 
варианты  рассматриваются как особенности нормаль-
ного кариотипа (ISCN 2005), в литературе  остаётся 
открытым вопрос о влиянии хромосомных вариантов 
на репродуктивную функцию.  Известно, что увеличе-
ние околоцентромерного гетерохроматина встреча-
ется в общей популяции в 4% случаев, а в супружеских 
парах с нарушением репродуктивной функции – в 20% 
случаев [2,9].

Большую часть хромосомных аберраций (ХА) у 
женщин с бесплодием составляют числовые ХА: синд-
ром Шерешевского-Тернера (кариотип 45,Х, регуляр-
ная форма) или мозаичная форма моносомии хромо-
сомы Х. Нами были выявлены: 1 случай мозаичной 
формы моносомии хромосомы Х и 1 случай мозаич-
ной формы синдрома трипло-Х. По данным литера-
туры, числовые ХА достигают 70% от всего числа 
хромосомной патологии у женщин, структурные – 
30%. Структурные ХА обычно представлены робертсо-
новскими и реципрокными транслокациями и инвер-
сиями хромосом [6]. У носителей последних нет 
каких-либо клинических проявлений. Однако сущест-
вует определённый риск возникновения хромосомных 
аномалий для их потомства. 

Вопрос генных мутаций, приводящих к нарушению 
репродуктивной функции у женщин, до конца не 

исследован и в настоящее время продолжается его 
изучение [6].

Среди мужчин с бесплодием основная доля хромо-
сомной патологии представлена  числовыми ХА (до 
66%). В частности, доля пациентов с синдромом Клай-
нфельтера, связанным с появлением в кариотипе 
дополнительной Х-хромосомы (кариотип 47,ХХY), 
составляет 7% и достигает 15-20% в группе пациентов 
с азооспермией [6]. Мы выявили мозаичную форму 
синдрома Клайнфельтера у одного пациента с азоос-
пермией (один случай на 304 индивидуума). В общей 
популяции частота этого синдрома составляет 1 
случай на 500-800 новорожденных мальчиков.  

Подавляющая часть  структурных перестроек 
хромосом у пациентов с мужским бесплодием неяс-
ного генеза представлена робертсоновской трансло-
кацией малых акроцентрических хромосом – 13 и 14, 
т.е. кариотипом 45,ХY; der(13;14). В меньшем числе 
случаев в структурные аберрации вовлечены хромо-
сомы 1, 5, 15, 21, 22, Y. Это было подтверждено и 
данными нашего исследования, где мы встретили 
структурные перестройки 22 и Y-хромосомы,  что 
составило 0,5% случаев.

По данным литературы, при азооспермии более 
17% пациентов являются носителями ХА [6,7,10]. С 
целью выявления микроделеций или генных мутаций 
некоторым пациентам (31 мужчина) с тяжёлыми 
формами патозооспермии был проведен молеку-
лярно-генетический анализ локуса AZF, гена CFTR и 
CAG-повтора гена андрогеновых рецепторов (AR). 

Мутации в гене CFTR и микроделеции в локусе AZF 
Y-хромосомы могут являться причиной некоторых 
форм азооспермии или олигозооспермии и переда-
ваться по наследству. Известно, что среди мужчин с 
бесплодием  как   мутации гена CFTR (кодирует специ-
альный трансмембранный регуляторный белок муко-
висцидоза), так и 5Т-аллельный вариант гена CFTR 
встречаются в 1,5-2 раза чаще, чем в популяции [11]. 
Частота носительства для отдельных мутаций гена 
муковисцидоза у мужчин с бесплодием составляет 
12%. Нами были выявлены следующие мутации в гене 
CFTR у мужчин: delF508 и 5Т(IVS8-5T), что составило 
6,4% случаев.

В локусе AZF Y-хромосомы локализован ряд генов, 
участвующих в регуляции сперматогенеза. В литера-
туре определена роль микроделеций AZF а,b или с в 
этиологии нарушения фертильности и сперматогенеза 
у мужчин с кариотипом 46,ХY, патозооспермией и 
бесплодием [12]. Частота микроделеций а,b,c 
AZF-локуса следующая: микроделеция в субрегионе 
AZF с – выявляется в 75-80% случаев; в субрегионах 
AZF b+с – 20-22%; в субрегионе AZF а – 3-5% случаев. 
При азооспермии выявлено 12-15% мужчин с микро-
делециями в локусе AZF, при менее тяжелой форме 
патологии сперматогенеза (олигозооспермии) – у 
8-10% мужчин [5,12,13].  В нашем исследовании 
выявлено 3,2% микроделеций в субрегионе AZF с у 
мужчин с азооспермией.
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 Помимо AZF-региона хромосомы Y с бесплодием 
связан полиморфизм многочисленных групп генов 
сперматогенеза,  локализованных в  иных регионах 
других хромосом. В течение последних трех лет 
удалось определить связь с мужским бесплодием 
следующих генов: MTHFR, SHBG, Piwi, CYP19A1, НКО, 
GSTM1, Bcl2, ESR1, ESR2, TNP1, SOHLH1, EPPIN, 
GSTT1, TSSK6, TSSK2, MDR1, MSH5, MLH3, H2BFWT, 
PACRG и FASLG [14-25]. 

Ещё одним из факторов мужского бесплодия явля-
ется нарушение гормональной регуляции сперматоге-
неза, ключевую роль в котором играют мужские поло-
вые гормоны – андрогены. Они взаимодействуют со 
специфическими андрогеновыми рецепторами, опре-
деляя развитие мужских половых признаков и активи-
руя сперматогенез. Для гена андрогеновых рецепто-
ров (AR) характерно наличие последовательности 
повторов CAG, количество которых может значительно 
варьировать (от 8 до 25). Показано, что увеличение 
количества CAG-повторов в рецепторах (>26) снижает 
их активность и может приводить к нарушению спер-
матогенеза. В нашем исследовании увеличение длины  
СAG-повтора в гене AR выявлено у двух пациентов 
(6,4%) с первичным бесплодием: у пациента с азоос-
пермией (27(СAG)) и у пациента с астенозооспермией 
(27(СAG)).

Заключение
Таким образом, использование в диагностике моле-

кулярно-генетических, молекулярно-цитогенетичес-
ких методов значительно повышает частоту выявле-
ния нарушений репродуктивной функции генетичес-
кой природы. Это следует учитывать при исследовании 
причин бесплодия в супружеских парах, особенно с 
идиопатическим бесплодием.

Результаты нашего исследования позволяют 
сделать следующие выводы:

В структуре бесплодного брака преобладает 
первичное бесплодие (до 77%).

При сочетанном бесплодии среди женских факто-
ров на первом месте стоит трубно-перитонеальный 
фактор (до 43%), на втором месте – эндокринное 
бесплодие (до 30%), на третьем – эндометриоз (до 
25%).

В структуре патозооспермии среди причин мужс-
кого бесплодия преобладает астенотератозооспермия 
(до 65%).

Частота генетических нарушений в общей группе 
(608 человек) составила 1,3% (хромосомная патоло-
гия); при дополнительном молекулярно-генетическом 
обследовании 31 мужчины с тяжёлыми формами 
патозооспермии, преимущественно с азооспермией, 
выявлено 5 случаев (16%)  генных  нарушений. 

Современные методы вспомогательной репродук-
ции помогают парам даже с тяжёлыми формами 
бесплодия, в том числе обусловленными генетичес-
кими факторами, в преодолении бесплодия. Однако 
специалистам необходимо четко понимать, с каким  
типом хромосомных аберраций  они имеют дело. 
Пациент должен получить консультацию медицинс-
кого генетика о риске передачи потомству  генети-
ческой патологии, имеющейся у родителя. В настоя-
щее время в арсенале специалистов имеются такие 
методы вспомогательной репродукции, как экстра-
корпоральное оплодотворение (ЭКО), интрацитоп-
лазматическая инъекция сперматозоида в яйцеклетку 
(ИКСИ, ИМСИ), извлечение сперматозоида из яичка 
(TESE), преимплантационная генетическая диагнос-
тика (ПГД). Все они в совокупности с клинико-генети-
ческим обследованием и медико-генетическим 
консультированием помогают решить проблему 
деторождения и  снизить риск передачи потомству 
генетических нарушений. 
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MEDICO-GENETIC ASPECTS OF INFERTILITY 

Goncharova N.N.1, Martyshkina E.Yu.1, Kaznacheyeva T.V.1, Arslanyan K.N.1, 
Adamyan L.V.1, Kurilo L.F.2, Sorokina T.M.2, Chernych V.B.2 
1 Chair of Reproductive Medicine and Surgery, Faculty of Postgraduate Education MSMSU
2 Medicogenetic Scientific Center, Russian Academy of Medical Science (Moscow)

Abstract: results of medico-genetic examination of 304 married couples with infertility (608 individuals) are presented 
in article. Frequency of genetic abnormalities and infertility structure are revealed. Comparative analysis between 2 
groups of couples with male as well as combined infertility is performed. The groups were formed according the results 
of infertility treatment using methods of ART. The factors having had statistically significant impact on fertility were 
revealed.

Key words: infertility, male infertility, combined infertility, cytogenetic analysis, molecular-genetic analysis, chromosomal 
abnormalities, chromosome variants, ART.
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