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К вопросу о мужском вкладе 
в невынашивание беременности 
и нарушения раннего 
эмбриогенеза

Вопрос о роли мужского фактора в невынашивании беременности 
и нарушениях раннего эмбриогенеза изучался на протяжении многих 
лет. Если негативное влияние окружающей среды, нездоровый образ 
жизни отца как факторы невынашивания беременности и ухудшения 
здоровья потомства были рассмотрены уже давно,  
то понимание молекулярных механизмов невынашивания 
беременности произошло в течение последних пяти – семи лет. 
Все больше исследований на животных моделях демонстрируют, 
что пищевые паттерны, неблагоприятные факторы окружающей 
среды, генотоксины воздействуют не только на целостность ДНК, 
но и на все компоненты хроматина, изменяя экспрессию определенных 
генов без изменения их последовательности или числа копий. 
Поскольку эти эпигенетические модификации могут быть переданы 
потомству, они, очевидно, могут повлиять на гаметогенез и развитие 
эмбриона, а следовательно, послужить потенциальной причиной 
бесплодия в паре, привычного невынашивания и врожденных пороков 
развития плода. С этой точки зрения эпигенетические исследования 
представляют собой прорыв в области репродукции человека. 

Ключевые слова: невынашивание, эмбриогенез, 
сперматогенез, окислительный стресс, антиоксиданты

Невынашивание является 
самым частым осложнени-
ем беременности на ран-

них сроках. Если эпизодические 
выкидыши в основном представ-
ляют собой потерю беременности 
вследствие нежизнеспособности 
эмбриона с  аномальным карио-
типом, то повторные и последова-
тельные выкидыши имеют слож-
ную этиологию [1]. Привычным 
невынашиванием принято счи-
тать наличие в анамнезе у женщи-
ны трех и более последовательных 
самопроизвольных прерываний 
беременности на сроках до 22 не-
дель [2]. 
Исторически сложилось, что 
в первую очередь был изучен жен-
ский вклад в эту патологию тече-
ния беременности. Среди наибо-
лее распространенных причин 
назывались аномалии кариотипа 
плода, а  также женский генети-
ческий, анатомический, эндок-
ринный, иммунный факторы 
и тромбофилия. По данным про-
спективных когортных исследо-
ваний с использованием высоко-
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чувствительных тестов на уровень 
хорионического гонадотропина 
человека у женщин, пытающихся 
забеременеть, только около одной 
трети запланированных беремен-
ностей заканчиваются живорож-
дением [3–5]. По приблизитель-
ным оценкам, потеря эмбрионов 
до имплантации составляет 30% 
и еще 30% после имплантации, но 
до задержки менструации, то есть 
на третьей или четвертой неделе 
беременности [6]. Таким образом, 
проблема невынашивания затра-
гивает 1–3% всех женщин и при-
мерно в 50% случаев причина не 
может быть идентифицирована 
[7–9]. В этой связи стало появлять-
ся все больше сообщений о роли 
мужского фактора в  привычном 
невынашивании беременности 
[1, 2, 10, 11]. Согласно последним 
данным, эпигенетической статус 
сперматозоида и  нарушенная ге-
нетическая информация, транс-
портируемая в ооцит, могут играть 
определенную роль в самопроиз-
вольном прерывании беременнос-
ти [12]. 
В исследовании 2016 г. G.M. Bareh 
и  соавт. оценили уровень фраг-
ментации ДНК сперматозоидов 
у  26 мужчин с  нормозоосперми-
ей, чьи партнерши имели диагноз 
привычного невынашивания без 
установленной причины. В  этой 
группе мужчин средний уровень 
фрагментации ДНК был значи-
тельно выше (36,8 ± 5) по сравне-
нию с группой контроля (9,4 ± 2,7) 
[13]. Следовательно, рутинное ис-
следование эякулята, которое тра-
диционно используется в качестве 
первого шага для оценки мужско-
го фактора бесплодия, недостаточ-
но для определения потенциала 
фертильности in vitro и in vivo [14, 
15]. В  некоторых исследованиях 
не была установлена взаимосвязь 
качества спермы (подвижность, 
концентрация, морфология) 
и  привычного невынашивания. 
Эти данные косвенно обосновы-
вают связь нарушений целостнос-
ти хроматина и ДНК сперматозо-
ида и  вклада мужского фактора 
в перинатальные потери, а также 
подтверждают необходимость 
антиоксидантной и других видов 

терапии даже при нормоспермии, 
согласно последним рекомендаци-
ям Всемирной организации здра-
воохранения [14–17].
Другие исследователи сообщают 
о корреляции между подвижнос-
тью и  морфологией сперматозо-
идов и привычным невынашива-
нием [18–20]. Согласно данным 
D.T. Carell и соавт., частота фраг-
ментации ДНК сперматозоидов 
у  мужчин в  парах с  привычным 
невынашиванием составила 38% 
по сравнению с  11,9% у  фер-
тильных мужчин [21]. В  работе 
M.B. Shamsi и  соавт. наблюдался 
более чем 24%-ный уровень фраг-
ментации сперматозоидов в парах 
с идиопатическим привычным не-
вынашиванием [22]. Аналогичные 
результаты получили M.R. Virro 
и соавт. и K. Gopalkrishnan и со-
авт., которые оценивали качество 
спермы с  использованием ядер 
сперматозоида и  конденсации 
хроматина [23, 24]. 
Высокий уровень фрагментации 
ДНК также ассоциируется с  по-
вышенным риском ранней потери 
беременности после экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) 
и  интрацитоплазматической 
инъекции сперматозоида в яйце
клетку (ИКСИ) [25]. В метаанализ 
A. Zini и соавт. вошли 11 исследо-
ваний, всего 1549 циклов (808 ЭКО 
и 741 ИКСИ), отношение шансов 
для потери беременности при 
высоком уровне фрагментации 
составило 2,48 (95%-ный дове-
рительный интервал 1,52–4,04). 
Следовательно, высокий индекс 
фрагментации ДНК ассоцииро-
вался с  высоким риском потери 
беременности после программ 
вспомогательных репродуктив-
ных технологий (ВРТ), вне зависи-
мости от выбранного метода (ЭКО 
или ИКСИ) [26]. 
В другом исследовании (16 статей, 
2969 супружеских пар) риск ран-
него прерывания беременности 
увеличивался в 2,16 раза при ис-
пользовании в ЭКО- или ИКСИ-
циклах сперматозоидов с высоким 
индексом фрагментации ДНК 
(95%-ный доверительный интер-
вал 1,54–3,03) [10]. Схожие дан-
ные были получены при метаана-

лизе 14 исследований (2756 пар 
в  ЭКО- и  ИКСИ-циклах) [27]. 
Целостность мужской ДНК имеет 
важное значение для взаимодейст-
вия «сперматозоид – яйцеклетка», 
оплодотворения и  раннего эмб-
рионального развития [28, 29]. 
Оплодотворение ооцитов сперма-
тозоидами с  поврежденной ДНК 
потенциально может привести 
к  дефектам развития эмбриона, 
неудачной имплантации или ран-
нему прерыванию беременности 
[30, 31]. Кроме того, возрастает 
вероятность врожденных пороков 
развития [32–34]. 

Молекулярные механизмы
Для того чтобы объяснить связь 
между повреждениями ДНК и не-
вынашиванием беременности 
с нарушением раннего эмбриоге-
неза или врожденными дефектами 
плода, следует учитывать, что лю-
бые, даже незначительные, нару-
шения в уникальной организации 
хроматина сперматозоида могут 
повлиять на экспрессию и регуля-
цию генов отца на ранней стадии 
эмбриогенеза [35]. Считается, что 
экспрессия генов отца начинается 
на стадии от четырех до восьми 
клеток, таким образом, геном отца 
играет важнейшую роль в разви-
тии эмбриона еще до стадии блас-
тоцисты и имплантации [14, 36]. 
Несмотря на то что цитоплазма 
яйцеклетки обладает способнос-
тью восстанавливать поврежден-
ную ДНК, это свойство может 
сильно варьировать в  зависи-
мости от качества яйцеклетки 
в цикле и возраста женщины [37]. 
Механизмы репарации ооци-
тов также могут быть подавлены 
в случае накопления окисленных 
оснований генома сперматозоида. 
Накопление таких аддуктов ДНК 
является мутагенным и  может 
увеличить общую мутагенную 
нагрузку в раннем эмбриогенезе 
[38]. До недавнего времени уче-
ные полагали, что сперматозоид 
выполняет единственную функ-
цию  – доставляет генетическую 
информацию в яйцеклетку, а ци-
топлазма ооцита содержит все 
факторы, которые необходимы 
для создания нативной ДНК и об-
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разования ядра de novo. В этой мо-
дели реорганизация отцовского 
хроматина после оплодотворения 
была абсолютной. Считалось, что 
никакие аспекты упаковки ДНК 
сперматозоида во время спер-
матогенеза не влияют на зиготу 
и  потомство наследует от отца 
только последовательность ДНК. 
Более поздние данные, однако, 
позволяют предположить, что 
эта модель была неполной и  зи-
гота также наследует некоторые 
элементы из хроматина спермато-
зоида, которые содержат необхо-
димые сигналы для правильного 
развития эмбриона (эпигеном, 
эпигенетические сигналы) [39]. 
Выделено, по крайней мере, три 
гена отца H19-IGF2, RASGRF 
и DLK1-GTL2, которые считают-
ся одними из наиболее актуаль-
ных и изученных в отношении их 
участия в эмбриональном разви-
тии и даже плацентации [40, 41].
Во время оплодотворения сперма-
тозоид передает в ооцит не только 
ядерную ДНК, но и фактор акти-
вации, центросомы и множествен-
ные матричные РНК и микроРНК. 
Этот комплекс дополняют некоди-
рующие микроРНК и  другие не-
кодирующие РНК, которые могут 
играть важную роль после оплодо-
творения, оказывая впоследствии 
негативное влияние на эмбриоге-
нез [42]. Даже при отсутствии мор-
фологических аномалий зиготы 
не исключено дальнейшее небла-
гоприятное развитие эмбриона, 
возникновение дефектов развития 
и прерывания беременности [28, 
43]. Таким образом, целостность 
генома и эпигенома сперматозои-
да имеет решающее значение для 
возможности зачатия и рождения 
здорового потомства [42]. 
В экспериментальной модели на 
мышах A. Ahmadi и соавт. проде-
монстрировали, что сперматозо-
иды с поврежденной ДНК могут 
оплодотворить яйцеклетку с по-
лучением эмбрионов высокого 
качества на ранней стадии разви-
тия, но затем по мере увеличения 
степени повреждения ДНК выра-
женно уменьшается вероятность 
успешных исходов беременности 
[44]. По данным A.N. Fatehi и со-

авт., частота оплодотворений не 
зависит от повреждения ДНК 
сперматозоида, и  в среднем на-
блюдается завершение первых 
двух-трех делений, но в дальней-
шем происходит блокирование 
развития эмбриона на стадии 
бластоцисты путем индукции 
апоптоза [45]. 
Высокий процент сперматозои-
дов с  фрагментированной ДНК 
сопровождается нормальным 
оплодотворением без каких-либо 
видимых нарушений морфологии 
эмбриона, но может приводить 
к  повторным неудачам при ВРТ 
[28]. Сперматозоид с  повреж-
денной ДНК может завершить 
начальный процесс оплодотво-
рения, однако онтогенетически 
необходимые гены поврежденной 
ДНК могут препятствовать эмб-
риональному развитию при ак-
тивации эмбрионального генома 
[46]. В  исследовании T. Shimura 
фрагментация ДНК сперматозои-
да коррелировала с хромосомной 
нестабильностью и  задержкой 
развития на стадии бластоцисты 
и аномалиями развития после им-
плантации [47]. В настоящее вре-
мя мало известно о природе гер-
миногенных повреждений ДНК 
и  степени, в  которой зародыше-
вые клетки способны устранять 
поврежденную ДНК и завершать 
процесс репарации ДНК [48]. 
Любые сдвиги в эпигенетической 
модификации или в механизмах, 
защищающих ДНК от фрагмен-
тации, ведут к высокому уровню 
повреждения ДНК или структуры 
хроматина, блокируя целенаправ-
ленную активацию гена в форми-
рующемся эмбрионе. Результатом 
любого такого нарушения стано-
вится линия сперматозоидов со 
сниженной способностью к  оп-
лодотворению и/или снижен-
ной общей жизнеспособностью. 
Целостность генома и  эпигено-
ма сперматозоида имеет решаю-
щее значение для нормального 
эмбрионального развития. Появ-
ление вспомогательных репродук-
тивных технологий способство-
вало более глубокому пониманию 
роли сперматозоидов в  оплодо
творении и эмбриогенезе [42]. 

К хорошо известным и изученным 
причинам повреждения ДНК от-
носится окислительный стресс, 
который нарушает целостность 
мембраны, в результате чего уве-
личивается клеточная проницае-
мость, происходит инактивация 
ферментов, возникают структур-
ные повреждения ДНК [49]. Окис-
лительная агрессия влияет на 
структуру хроматина и  эпигене-
тическое регулирование половых 
клеток по меньшей мере в  двух 
направлениях: изменяя пропор-
ции протаминов в сперматозоиде 
и затрагивая паттерны ДНК мети-
лирования [50, 51]. Окисление ос-
нований ДНК приводит к образо-
ванию различных типов аддуктов 
ДНК. Эти аддукты ДНК изменяют 
функцию генома сперматозоида, 
в конечном счете влияя на зачатие 
в  естественных условиях или in 
vitro и последующее раннее разви-
тие эмбриона [49, 52]. 
Взаимосвязь между активными 
формами кислорода и эпигенети-
ческими изменениями заключа-
ется в гиперметилировании ДНК 
[53]. Получены данные, согласно 
которым уровень метилирования 
гистонов ассоциировался с фраг-
ментацией ДНК сперматозоида 
[54]. D. Montjean и соавт. обнару-
жили значительную положитель-
ную корреляцию между уровнем 
глобального метилирования ДНК 
сперматозоидов и  параметрами 
эякулята (концентрацией и  под-
вижностью), а  также выявили 
значительные обратные связи 
между глобальным метилирова-
нием ДНК, индексом фрагмента-
ции ДНК и индексом денатурации 
сперматозоида [48]. P.K. Mishra 
и  соавт. продемонстрировали 
непосредственную роль мито-
хондриального окислительного 
стресса, вызванного аберрантной 
регуляцией хроматина как осно-
вополагающего механизма, нару-
шающего геномную целостность 
в тестикулярной среде [55].
Ненормальная рекомбинация, де-
фекты упаковки хроматина, неза-
вершенный апоптоз и окислитель-
ный стресс могут стать причиной 
повреждения ДНК в зародышевой 
линии [56].
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Факторы среды и образа жизни
Факторы образа жизни (стресс, 
физическая активность, соци-
альные привычки), как известно, 
влияют на мужскую и  женскую 
фертильность, а во многих случа-
ях способствуют возникновению 
эпигенетических модификаций 
с соответствующими последствия-
ми для потомства. По данным ряда 
исследований, диета или физичес-
кая активность могут способс-
твовать модификации гистонов 
и экспрессии микроРНК [57, 58]. 
L. Hou и соавт. также предположи-
ли, что окисление и воспалитель-
ные реакции играют решающую 
роль в  изменениях микроРНК 
[59]. Мужская половая система 
особенно уязвима перед воздейст-
вием токсических веществ (фта-
латов, фунгицидов, пестицидов, 
поливинилхлорида) и  физичес-
ких агентов (высоких температур, 
электромагнитных волн). Процес-
сы окислительного повреждения 
сопровождаются эпигенетической 
генотоксичностью. Исследования 
на животных убедительно свиде-
тельствуют о  том, что индукция 
повреждений ДНК в мужской гер-
миногенной линии может стать 
причиной выкидыша в  текущей 
беременности и повысить заболе-
ваемость у потомства [60]. 

Возраст отца
Диплоидный геном человека – не-
постоянная величина, он непре-
рывно изменяется, что приводит 
в среднем к 70 de novo мутациям 
на одно поколение, в  основном 
отцовским по происхождению. 
Мутации гена отца, в отличие от 
мутаций гена матери, транспорти-
руются общим детям. После поло-
вого созревания сперматогенные 
клетки делятся каждые 16 дней 
(23 раза в год). Если средний воз-
раст мужского полового созрева-
ния составляет 15 лет, то эякулят 
70-летнего мужчины производит-
ся после 1300 митотических деле-
ний. В результате неисправленных 
ошибок при репликации ДНК, 
которая предшествует каждому 
делению клеток, часто возникают 
мутации. Можно предположить, 
что с  возрастом из-за большого 

числа клеточных делений во вре-
мя сперматогенеза увеличивается 
число de novo мутаций [61–63]. 
A. Kong и соавт. определили, что 
наследуемость мутаций в  по-
томстве связана с возрастом отца 
и прирастает двумя парами осно-
ваний в  год (4%), удвоение час-
тоты мутаций по отцовской ли-
нии происходит каждые 16,5 лет. 
Следовательно, частота мутаций 
должна рассматриваться не как 
постоянный фактор, а  как пере-
менная, которая зависит от време-
ни [63]. 
Пожилой возраст мужчины на 
момент зачатия может стать при-
чиной формирования у  ребенка 
врожденных дефектов, обуслов-
ленных одиночными генными 
мутациями и хромосомными ано-
малиями [64]. Позднее отцовство 
также связывают с более высокой 
частотой заболеваемости эпилеп-
сией, шизофренией, аутизмом 
и  биполярными расстройствами 
у потомства [65, 67], повышенным 
риском развития рака и врожден-
ных аномалий [68–71]. 
В ряде крупных исследований было 
обнаружено, что возраст мужчи-
ны связан с повышенным риском 
потери плода после достижения 
естественной беременности [11, 
72–74]. Так, исследование «случай – 
контроль» с участием 13 865 жен-
щин показало, что возраст отца 
40 лет и старше на момент зачатия 
в  значительной степени связан 
с  невынашиванием беременнос-
ти, независимо от возраста мате-
ри и  некоторых других факторов 
[72]. R. Slama и  соавт. сообщили, 
что у  партнерш мужчин старше 
45 лет риск самопроизвольного 
аборта был почти в два раза выше, 
чем у женщин, забеременевших от 
мужчин моложе 25 лет. Возраст 
мужчины > 40 лет был признан не-
гативным фактором в отношении 
невынашивания при условии, что 
женщина старше 30 лет [71, 74]. 

Генотоксины
Вредное воздействие генотокси-
нов окружающей среды может ус-
корить развитие новых отцовских 
мутаций, экспрессию паттернов 
регуляторных малых некодирую-

щих РНК (sncRNAs) и эпигенети-
ческих модификаций [75]. Хими-
ческие токсины (тяжелые металлы, 
загрязнение воздуха, сигаретный 
дым, такие соединения, как бис-
фенол А, диоксин и др.) могут по-
влиять на функцию микроРНК, 
выступать в качестве негативных 
регуляторов посттранскрипцион-
ных сайленсеров, подавляя их экс-
прессию гена-мишени [59, 76]. 
В нескольких исследованиях была 
показана выраженная связь между 
воздействием химических веществ 
на отца и последствиями для здо-
ровья потомства. M. Feychting 
и соавт. продемонстрировали по-
вышенный риск развития систем-
ных опухолей нервной системы 
у  детей отцов, профессионально 
контактирующих с пестицидами, 
а также лейкемии у детей, чьи от-
цы работали в  деревообрабаты-
вающей промышленности [77]. 
A. Reid и соавт. установили связь 
между воздействием негативно-
го фактора (выхлопные газы) на 
родителей и острым лимфобласт
ным лейкозом у их детей [78]. Ме-
ханизм наследования при этом 
включает как генетический, так 
и  эпигенетический компонент, 
поскольку токсические вещества 
крайне агрессивны ко всем состав-
ляющим хроматина сперматозои-
да [38]. 
Высокий риск заболеваемос-
ти и  развития раковых заболе-
ваний наблюдается у  потомс-
тва отцов-курильщиков в  связи 
с  вызываемым табакокурением 
повреждением хроматина и ДНК 
сперматозоида. Установлено, что 
курение снижает качество спер-
мы, ведет к уменьшению количес-
тва сперматозоидов с нормальной 
морфологией и  более низкому 
уровню тестостерона. Никотин 
и  смолы, существенно повышая 
окислительное повреждение ДНК, 
угнетают систему антиоксидант-
ной защиты [79–81]. 
J. Laubenthal и соавт. продемонст-
рировали яркий пример передачи 
детям повреждений хроматина от 
отцов-курильщиков. Экспозиция 
токсичных веществ до и во время 
зачатия влияла на геномную ста-
бильность потомства. Воздействие 
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сигаретного дыма приводило к ин-
дукции мутаций герминогенных 
клеток. Частота мутаций CEP1 
значительно возрастала у  детей, 
отцы которых курили дольше шес-
ти месяцев до зачатия [82]. Таким 
образом, наследуемые мутации 
повторяющихся последователь-
ностей ДНК могут быть следстви-
ем вредных привычек отца [83]. 
Одним из основных компонен-
тов сигаретного дыма являются 
полициклические ароматические 
углеводороды. Было обнаружено 
значительное увеличение их ад-
дуктов в  эякуляте курильщиков. 
В условиях окислительного стрес-
са экспрессия антиоксидантных 
ферментов была недостаточной, 
чтобы защитить от повреждения 
ДНК в зрелых сперматозоидах [84, 
85]. Несмотря на то что сперма-
тозоиды в  значительной степени 
транскрипционно неактивны из-за 
структуры хроматина, в профилях 
матричной РНК сперматозоидов 
у  табакокурильщиков увеличена 
экспрессия гена, специфично-
го для протамина 2. Возникший 
дисбаланс соотношения протами-
нов может привести к бесплодию 
и увеличению повреждений ДНК. 
Следовательно, сперматозоид, ко-
торый потенциально может оп-
лодотворить яйцеклетку, также 
может нести поврежденную ДНК 
и  измененные профили матрич-
ной РНК [86].

Ионизирующее излучение
Ионизирующее излучение явля-
ется фактором риска изменения 
метилирования ДНК. D. Kumar 
и соавт. изучили, как постоянное 
радиационное воздействие влияет 
на сперматогенез у  медицинских 
работников. Были обнаружены 
такие выраженные изменения, как 
изменение подвижности, увеличе-
ние морфологических аномалий, 
фрагментация ДНК и глобальное 
гиперметилирование. Несмотря 
на то что уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов был значи-
тельно выше в  опытной группе 
(р < 0,05–0,0001), частота анеу
плоидий в  опытной и  контроль-
ной группах статистически не 
различалась [87]. Тем не менее 

увеличение морфологических 
аномалий и  фрагментации ДНК 
в сперматозоидах экспонирован-
ных мужчин может быть связано 
с эпигенетическими изменениями 
из-за дестабилизации нуклеосом 
до конверсии гистон-протамин 
и  повышенного уровня метили-
рования ДНК. Индуцированные 
ионизирующим излучением эпи-
генетические изменения могут 
возникать в клетке, не возбуждая 
хромосомной нестабильности. 
В  опытной группе наблюдалось 
усиление глобального гипермети-
лирования, поэтому можно пред-
положить дефектную конденса-
цию хроматина и, как следствие, 
увеличение морфологически ано-
мальных сперматозоидов. Вполне 
возможно, что изменение в мети-
лировании передается последую-
щим поколениям, обеспечивая 
постоянный эпигенетический сиг-
нал [87–89]. Так, Y.E. Dubrova и со-
авт. в экспериментальной живот-
ной модели наблюдали сохранение 
нестабильности в  зародышевой 
линии уже не экспонированного 
радиацией потомства облученных 
мышей. Авторы предположили, 
что эта нестабильность может 
быть причиной мозаицизма, от-
вечающего за механизмы генети-
ческих нарушений у человека [90]. 
Таким образом, облучение может 
оказывать выраженное влияние 
на фертильность, репродуктив-
ные исходы и здоровье потомства. 
Облученные сперматозоиды несут 
существенный риск в отношении 
трансгенерационной нестабиль-
ности генома [87–90].

Диетические паттерны
Лишение пищи самцов крыс при-
вело к уменьшению среднего уров-
ня глюкозы в  сыворотке крови 
потомства и изменению уровней 
кортикостерона и  инсулинопо-
добного фактора роста 1. Так был 
продемонстрирован трансгенера-
ционный опосредованный эффект 
в отношении параметров метабо-
лизма и роста в следующем поко-
лении [91]. 
По данным B.R. Carone и  соавт., 
у  потомства самцов-мышей, ко-
торых кормили пищей с  низким 

содержанием белка, была повыше-
на экспрессия генов, участвующих 
в синтезе липидов и холестерина, 
по сравнению с потомством конт-
рольных самцов мышей на сбалан-
сированной диете. Основываясь 
на этих результатах, авторы пред-
положили, что уровень холестери-
на и липидов у потомства может 
зависеть от отцовской диеты [92]. 
Недавние исследования на мышах 
показывают, что ожирение по от-
цовской линии снижает темпы 
развития бластоцисты и успешные 
исходы беременностей [93–95]. 
В одном исследовании снижение 
темпов эмбрионального развития 
было также связано со снижением 
массы плода, плацентарного веса 
и задержкой развития конечнос-
тей [94, 95]. Жиросодержащая 
диета отца приводила к неверно-
му программированию функции 
B-клеток у  потомства женского 
пола. Панкреатические изменения 
начинались с нарушения секреции 
инсулина и  ухудшающейся толе-
рантности к  глюкозе с  течением 
времени [96]. Было высказано 
предположение, что индекс мас-
сы тела отца коррелирует с  рос-
том плода, окружностью живота 
и  циркулирующими концентра-
циями кортизола в мужском, но не 
женском потомстве [96]. Получено 
подтверждение того, что парамет-
ры метаболизма отца связаны со 
здоровьем потомства [97].

Коррекция негативных факторов
Существует целый ряд потенци-
ально эффективных мер, позволя-
ющих уменьшить фрагментацию 
ДНК и  предупредить поврежде-
ние хроматина. Так, по результа-
там исследования D.J. Greening, 
ежедневная эякуляция позволи-
ла снизить частоту повреждения 
ДНК [98]. Здоровый образ жизни, 
отказ от курения, включение в ра-
цион фруктов и овощей улучшали 
качество эякулята путем умень-
шения активных форм кислорода 
[99]. У бесплодных мужчин с ва-
рикоцеле уровень фрагментации 
ДНК сперматозоидов значительно 
снижался после варикоцелэкто-
мии [100]. Еще одна рекоменда-
ция – использовать в программах 
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ВРТ тестикулярные сперматозои-
ды, поскольку фрагментация ДНК 
в них до пяти раз ниже, чем в эпи-
дидимальных [101]. 
Применение пероральных антиок-
сидантов выраженно снижает ин-
декс фрагментации ДНК, в част-
ности в условиях окислительного 
стресса. Поскольку сперматозоид 
теряет большинство цитозольных 
антиоксидантов во время сперма-
тогенеза, клетки сперматозоида 
очень уязвимы для индуцирован-
ных активными формами кисло-
рода повреждений ДНК [38]. Если 
окислительный стресс участвует 
в этиологии повреждений ДНК, то 
антиоксидантная терапия должна 
быть частью лечения [102]. 
S.E. Lewis и соавт. указывают, что 
активные формы кислорода от-
ветственны за развитие мужского 
бесплодия в 40–88% случаев [103]. 
P. Gharagozloo и соавт. обобщили 
20 клинических исследований за 
последнее десятилетие с  извест-
ными исходами ВРТ с  использо-
ванием антиоксидантов в  паре. 
Во всех исследованиях наблюдали 
снижение уровня окислительного 
стресса, а в некоторых также было 
сообщено об улучшении клини-
ческих исходов (повысилась час-
тота наступления беременности) 
[104]. 
В Кокрановский обзор от 2014 г. 
были включены 48 исследований 
с  участием 4179 субфертильных 
мужчин. Сравнивалась эффектив-
ность монокомпонентных, ком-
бинированных антиоксидантов 
с  плацебо, отсутствием лечения 
или другим антиоксидантом. Ожи-
даемая частота наступления кли-
нической беременности партнерш 
для субфертильных мужчин, кото-
рые не принимали какие-либо ан-
тиоксиданты, составила 6 случаев 
из 100 по сравнению с 11–28 случа-
ями из 100 мужчин, принимавших 
антиоксиданты. Ожидаемый уро-
вень живорождений для субфер-
тильных мужчин в группе плацебо 
или без терапии составил 5 из 100 
по сравнению с мужчинами, при-
нимавшими антиоксиданты  – от 
10 до 31 из 100 [105]. 
E. Kessopoulou и соавт. и K. Tremellen 
и соавт. обнаружили достоверную 

связь приема антиоксидантов с час-
тотой живорождений в парах, про-
ходящих программы ЭКО/ИКСИ 
[106, 107]. Клиницисты рекомен-
дуют использовать антиоксиданты 
при планировании беременности 
вне зависимости от выбранного 
метода ее достижения [108–110]. 
Несмотря на все преимущества 
антиоксидантной терапии, на-
значать препараты этой группы 
следует с осторожностью, можно 
легко нарушить тонкий баланс 
антиоксидантной системы орга-
низма. При переизбытке анти-
оксидантов деконденсация ядер-
ного хроматина сперматозоидов 
увеличивается более чем на 20%. 
Это, по мнению F. Absalan и соавт., 
может стать причиной привычно-
го невынашивания беременности 
[111, 112]. Изменение структуры 
хроматина может вызвать изме-
нения в  экспрессии генов и  по-
влиять на процесс имплантации 
в результате асинхронной конден-
сации хромосом, а также наличия 
цитоплазматических фрагментов 
в  эмбрионе. Несбалансирован-
ные антиоксидантные комплек-
сы могут привести к чрезмерной 
элиминации свободных радика-
лов кислорода, необходимых для 
регуляции нескольких функций 
сперматозоида. Это может нега-
тивно сказаться на капацитации 
и акросомной реакции и индуци-
ровать восстановительный стресс 
в качестве ребаунд-эффекта [104, 
113]. Так, длительный прием вита-
мина С или высокие его дозиров-
ки весьма неоднозначно влияют 
на стимуляцию сперматогенеза. 
Витамин С  способен открыть 
все дисульфидные связи белков, 
способствуя их денатурации, что 
приводит к  окислению мембран 
в фазе I и III сперматогенеза и не-
правильной упаковке ДНК [114]. 
Следует избегать добавок с  же-
лезом и медью, если не установ-
лен выраженный дефицит этих 
элементов, поскольку они играют 
важную роль в увеличении коли-
чества свободных радикалов (ре-
акции Габера – Вейса и Фентона) 
[115]. 
Селен (Se). В  настоящее время 
практически все антиоксидантные 

комплексы для повышения мужс-
кой фертильности содержат селен, 
что оправдано клиническими ис-
следованиями. Селен важен для 
метаболизма тестостерона и вхо-
дит в  состав митохондриальной 
капсулы сперматозоида. Приме-
нение селена субфертильными па-
циентами статистически значимо 
повышало подвижность спермато-
зоидов [116]. 
Селен также препятствует окисли-
тельному повреждению ДНК спер-
матозоидов. В экспериментальной 
модели на животных частота ЭКО 
была на 67% ниже при использова-
нии спермы мышей с алиментар-
ным дефицитом селена. Авторами 
сделан вывод о том, что дефицит 
этого микроэлемента связан с ин-
дуцированием окислительного 
стресса и  дальнейшей конденса-
цией хроматина [117]. 
Получены экспериментальные 
данные о том, что дефицит селена 
по отцовской линии во время за-
чатия может быть связан с проли-
ферацией клеток и повышенным 
риском рака молочной железы 
у женского потомства [118]. 
Однако в высоких концентраци-
ях селен может вытеснить цинк 
и повлиять на процессы метили-
рования ДНК и, таким образом, 
нарушить генетическую стабиль-
ность. Согласно G. Bleau и соавт., 
концентрация селена в семенной 
плазме должна быть в  строгом 
диапазоне от 50 до 70 нг/мл. Пе-
реизбыток элемента приведет 
к  уменьшению подвижности 
и более высокой частоте возник-
новения астенозооспермии с по-
следующим повышением частоты 
выкидышей [115, 119]. 
Выбор препаратов селена из всего 
многообразия, представленного на 
фармакологическом рынке, видит-
ся непростой задачей для практи-
кующего врача. Следует отметить 
комплекс АндроДоз, который со-
держит селен в органической фор-
ме («Витасил-Se (селен)-С»), что 
обеспечивает постепенное всасы-
вание его в кишечнике без резких 
подъемов концентрации в крови 
и риска передозировки [120]. 
Цинк (Zn). Элемент, незамени-
мый для совершенного сперма-
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тогенеза. Специфическая миссия 
сперматозоида – доставка гапло-
идного генома неповрежденным 
в  ооцит. Высокоспециализиро-
ванная структура вещества хро-
мосом (хроматина) сперматозоида 
человека обеспечивает двойную 
функцию: первая  – защита ДНК 
от повреждений при хранении 
и транспортировке в ооцит, вто-
рая – быстрая и полная распаков-
ка неповрежденного отцовского 
генома в ооплазму. 
Цинк встраивается в  хроматин 
сперматозоида во время спер-
матогенеза на начальной стадии 
компактизации ядра. Одно из 
первых проявлений дефицита 
цинка – блокирование созревания 
сперматозоидов, еще до стадии 
элонгированных сперматид [122]. 
С  помощью метода определения 
субклеточных уровней атомных 
элементов и рентгеновского мик-
роанализа было обнаружено, что 
головка сперматозоида содержит 
до одного атома цинка на каждые 
пять атомов серы. Поскольку каж-
дая молекула протамина человека 
(белки первого и  второго типа, 
участвующие в организации хро-
матина в ядрах, представляющие 
собой третью цепочку вокруг двух 
нитей ДНК) содержит примерно 
пять атомов серы, то на каждую 
молекулу протамина приходится 
один ион цинка. Молекула прота-
мина приходится на каждые десять 
пар оснований (один виток ДНК). 
Соответственно одна молекула 
цинка приходится на один виток 
ДНК и вносит свой существенный 
вклад в  образование структуры 
протамин-ДНК [122, 123]. 
Хроматин свежеэякулированных 
сперматозоидов стабилизируется 
при помощи солевых мостиков, 
в которых цинк связывает тиоль-
ные группы протаминов и гисти-
дин, предотвращая их окисление. 
Этот тип солевого мостика про-
тиводействует деконденсации 
хроматина под воздействием сре-
ды в пробирке. Частичный дефи-
цит или преждевременный вывод 
цинка из эякулята одновременно 
с частичной деконденсацией хро-
матина «оголяет» ДНК перед пов-
реждающими факторами. 

Так, в эксперименте потеря цин-
ка приводила к  окислению ти-
олов в  дисульфидных мостиках 
(суперстабилизации), что могло 
отсрочить доставку ДНК в ооцит 
и, таким образом, вызвать дефект 
развития зиготы [123]. Очевидно, 
что цинк играет ключевую роль 
в поддержании структурной ста-
бильности и  обеспечении быст-
рой деконденсации в надлежащее 
время. Для структуры хромати-
на сперматозоида крайне важно 
присутствие в эякуляте богатого 
цинком секрета простаты. 
Дефицит цинка обусловлен, с од-
ной стороны, недостаточным 
потреблением биодоступного 
цинка с пищей, с другой – чрез-
мерной потерей эндогенно сек-
ретируемого цинка в толстом ки-
шечнике и нарушением функции 
всасывания в тонком кишечнике 
вследствие заболеваний гастро-
интестинального тракта и других 
систем, а  также неправильного 
образа жизни [124]. Пюрамекс 
(Puramex) ZN (лактат цинка), 
содержащийся в добавке Андро-
Доз, – молочнокислая форма цин-
ка, наиболее легко усваиваемая 
в пищеварительном тракте.
Коэнзим Q10 (убихинон). Важней-
ший элемент синтеза биохими-
ческих носителей энергии. При-
сутствует в  семенной плазме, 
выполняя важные метаболичес-
кую и  антиоксидантную функ-
ции. Показана прямая корреля-
ция концентрации коэнзима Q10 
и параметров эякулята. Концен-
трация коэнзима Q10 снижена 
при азооспермии и  варикоцеле 
[125]. Основная часть убихинона 
сосредоточена в  митохондриях 
в  средней части сперматозоида. 
Q10 влияет на экспрессию генов, 
участвующих в  передаче сигна-
лов клеток человека, процессах 
метаболизма и внутриклеточного 
транспорта. Убихинон ингибиру-
ет перекисное окисление липидов 
клеточных мембран, обеспечивая 
сохранность ДНК [126, 127]. 
В настоящее время встречают-
ся препараты, содержащие две 
формы: убихинон (Q10) и его вос-
становленную форму убихинол. 
Убихинон и  убихинол являются 

окислительно-восстановитель-
ной парой и  могут быстро пре-
образовываться друг в  друга. 
Имеется не подтвержденное кли-
ническими исследованиями сооб-
щение об отрицательном влиянии 
излишне высоких (нефизиологи-
ческих) концентраций убихинола 
на качество ДНК с  одновремен-
ным увеличением деконденсации 
и выраженным снижением спер-
матогенеза у некоторых пациен-
тов [115]. 
Витамин Е (токоферол). Предо-
твращает повреждение клеточ-
ных стенок, нейтрализуя перок-
сид водорода и другие активные 
формы кислорода. Необходим 
для роста новых клеток, нор-
мального функционирования им-
мунной системы. Доказано, что 
прием витамина Е снижает коэф-
фициент окислительного стресса 
в ткани яичек, повышает подвиж-
ность сперматозоидов и положи-
тельно влияет на их способность 
проникать в  яйцеклетку [128]. 
Витамин E проявляет синергизм 
с ретинолом и селеном [129, 130].
Витамин А  (ретинол). Важное 
звено антиоксидантной системы, 
защищает клеточные мембраны 
от окисления, влияет на синтез 
белков и  поддерживает репро-
дуктивную функцию, участвует 
в дифференцировке половых кле-
ток. Витамин А в семенной жид-
кости необходим для нормально-
го сперматогенеза и поддержания 
подвижности сперматозоидов. 
Кроме того, витамин А улучшает 
усвоение цинка и  усиливает его 
антиоксидантное действие [131].
L-карнитин. Антиоксидант, кото-
рый влияет на подвижность спер-
матозоидов [132]. Повышает кле-
точную энергию в митохондриях, 
защищает мембраны сперматозо-
идов и ДНК от индуцированного 
активными формами кислорода 
апоптоза [133]. L-карнитин естес-
твенным образом присутствует 
в придатке яичка и семенной плаз-
ме, стимулирует созревание спер-
матозоидов, способствует умень-
шению количества их атипичных 
(патологических) форм [134].
L-аргинин. Биологически актив-
ный изомер условно незаменимой 
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аминокислоты аргинина. Бел-
ки семенной жидкости почти на 
80% состоят из L-аргинина, и его 
дефицит может приводить к на-
рушению сперматогенеза и  бес-
плодию. L-аргинин благотворно 
влияет на здоровье предстатель-
ной железы, усиливает спермато-
генез, участвует в упаковке ДНК 
сперматозоидов [135, 136]. Кроме 
того, L-аргинин активно участ-
вует в  регуляции эректильной 
функции. Будучи предшествен-
ником оксида азота, поддержива-
ет хороший ток крови в мужских 
половых органах, способствует 
нормализации эрекции [137].
L-карнозин. Природный компо-
нент тканей человека, мощный 
водорастворимый антиоксидант, 
который при этом усиливает эф-
фект жирорастворимых антиок-
сидантов, например альфа-то-
коферола [138]. В  эксперименте 
нейтрализует тяжелые металлы, 
предотвращает отравление ор-
ганизма различными токсинами 
[139]. Защищает репродуктив-
ную систему от вредных воздейс-
твий, стимулирует сперматогенез 
и  улучшает подвижность спер-
матозоидов. Предотвращает 
дисфункцию яичек, вызванную 
гамма-облучением, посредством 
антиапоптозного эффекта, что 
приводит к восстановлению спер-
матогенеза [140].
Солодка голая (Glycyrrhiza glabra). 
Считается одним из старейших, 
наиболее широко изученных 
и используемых препаратов рас-
тительного происхождения во 
всем мире. Из всех возможных 
соединений солодки голой толь-
ко глицирризиновая кислота 
выделяется с  минимальным ко-
личеством примесей, безопасна 
в  используемой концентрации 
[141]. Глицирризиновая кисло-
та и флавоноиды, содержащиеся 
в корнях и корневищах солодки, 
в совокупности оказывают анти-
генотоксичное, антиоксидантное, 
противовирусное, противогриб-
ковое, противовоспалительное, 
противоаллергическое, иммуно-
модулирующее, тонизирующее 
действие [142]. Глицирризиновая 
кислота подавляет активность 

компонента свертывающей сис-
темы  – тромбина, в  том чис-
ле присутствующего в  сперме 
и  участвующего в  процессе ее 
сгущения, обладает муколити-
ческим действием, увеличивая 
объем эякулята [143]. Благодаря 
мощному антиоксидантному эф-
фекту способствует снижению 
фрагментации ДНК клеток [144]. 
Эффективна при повреждениях 
ДНК, вызванных окислительны-
ми мутагенами  – перекисью во-
дорода (H2O2) и 4-нитрохинолина 
1-оксидом (4NQO) [145]. 
Перспективным в  отношении 
предотвращения окислительного 
стресса и  снижения его негатив-
ного влияния на сперматогенез 
является одновременное примене-
ние жиро- и водорастворимых ан-
тиоксидантов, однако при исполь-
зовании обычных технологий это 
трудновыполнимо. Представлен-
ная на российском рынке биологи-
чески активная добавка АндроДоз 
благодаря технологии микрокап-
сулирования Actielease совмещает 
жиро- и  водорастворимые анти-
оксидантные компоненты. В  со-
четании с  особой полисахарид-
ной матрицей эта нанотехнология 
обеспечивает водорастворимость 
и стабильность, оптимальную кон-
центрацию компонентов состава, 
а также равномерное замедленное 
высвобождение активных веществ 
в  организме. При приеме комп-
лекса достигается восстановле-
ние концентрации требуемых для 
сперматогенеза метаболических 
кофакторов, аминокислот, вита-
минов, микронутриентов: L-арги-
нина, L-карнитина, L-карнозина, 
коэнзима Q10, глицирризиновой 
кислоты, цинка, витамина Е, ви-
тамина А, селена. Некоторые ком-
поненты АндроДоза проявляют 
синергизм, то есть при использо-
вании в  комбинации действуют 
намного сильнее и обусловливают 
выраженный эффект в гораздо бо-
лее низких дозах, чем при приме-
нении по отдельности. Основные 
компоненты (субстанции) для Ан-
дроДоза производятся швейцар-
ской компанией DSM Nutritional 
Products и отвечают самым высо-
ким стандартам качества. 

В российском многоцентровом 
открытом исследовании через три 
месяца от начала приема Андро-
Доза было отмечено статистичес-
ки значимое повышение общего 
количества активно подвижных 
сперматозоидов (А + В). По окон-
чании терапии количество пато-
логических форм сперматозоидов 
снизилось на 26,32% (р = 0,0001), 
при этом данный показатель нор-
мализовался у  100% пациентов 
с исходным критическим увели-
чением (>96% патологических 
форм). Кроме того, на фоне при-
ема АндроДоза достоверно повы-
сился уровень ингибина Б. По за-
вершении курса 87,6% пациентов 
расценили эффект от проведен-
ной терапии как хороший и вы-
раженный [146]. 
По данным другого российского 
открытого сравнительного иссле-
дования с  участием пациентов 
с идиопатической патоспермией, 
прием АндроДоза в течение трех 
месяцев приводил к увеличению 
объема эякулята на 45,7%, кон-
центрации сперматозоидов  – на 
18,5%, общей их подвижности  – 
на 33,7%, активной подвижнос-
ти – на 38,4% и количества морфо-
логически нормальных форм – на 
50% [147]. 
Таким образом, комплекс Анд-
роДоз способствует улучшению 
подвижности сперматозоидов 
и  количества жизнеспособных 
форм, снижению вязкости эяку-
лята, повышает уровень тесто-
стерона. В  исследованиях было 
продемонстрировано снижение 
выраженности окислительного 
стресса и индекса фрагментации 
ДНК на фоне приема компонен-
тов препарата. 
Поскольку терапия антиокси-
дантами относительно безопас-
на, эффективна и легкодоступна, 
можно рекомендовать эмпири-
ческий прием антиоксидантов 
каждой паре в  прегравидарный 
период. Для подавляющего боль-
шинства пар этого, вероятно, 
будет достаточно [148]. Одна-
ко следует обратить внимание 
на безопасность назначаемого 
средства. Многие думают, что 
растительные экстракты «естест-
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Обзор

венны» и поэтому безопасны для 
человеческого организма. Между 
тем известна токсичность многих 
веществ растительного проис-
хождения. Растительные средст-
ва, помимо основного реклами-
руемого вещества, часто содержат 
смесь ингредиентов в  неизвест-
ных концентрациях. Во многих 
случаях не только не известны 
нормальные концентрации в ор-
ганизме и суточная потребность 
компонентов растительных пре-

паратов, но и  не выделено и  не 
изучено действующее вещество 
[149]. В этой связи предпочтение 
следует отдавать растительным 
комплексам от крупных фарма-
кологических компаний, облада-
ющих надлежащими техничес-
кими мощностями и дорожащих 
своей репутацией.
Несмотря на перспективность ан-
тиоксидантной терапии, остается 
открытым вопрос выбора препа-
рата и доверия к нему. Питатель-

ные вещества, такие как амино-
кислоты и  витамины, не только 
служат в качестве строительных 
блоков для роста, но и опосреду-
ют множество физиологических 
функций, в том числе предостав-
ляют субстраты для синтеза ДНК. 
Эти нутриенты могут быть полез-
ны для борьбы с  агрессивными 
факторами среды при гаметоге-
незе, способствуя нормальному 
развитию эмбриона и успешному 
исходу беременности.  
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To a Question on Male Contribution to Miscarriage and Impaired Early Embryogenesis
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An idea about male factor contributing to miscarriage and impaired early embryogenesis has been studied for many 
years. Whereas negative impact of environment, unhealthy father's lifestyle were studied as factors contributing 
to miscarriage and deterioration of offspring health were examined long time ago, understanding of molecular 
mechanisms underlying miscarriage occurred within the last five-seven years. More studies in animals demonstrate 
that nutritional patterns, environment, genotoxins affect not only DNA integrity, but also all components  
of chromatin by changing expression of certain genes without altering their sequence or copy number. Because such 
epigenetic modifications may be transferred to offspring, they seems to affect gametogenesis as well as embryogenesis, 
and subsequently, potentially cause infertility, habitual miscarriage and congenital malformations in fetus.  
From this point of view, epigenetic studies represent a breakthrough in human reproduction
Key words: miscarriage, embryogenesis, spermatogenesis, oxidative stress, antioxidants
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