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Резюме
Потеря беременности в парах репродуктивного возраста является растущей клинической проблемой, нуждающаяся 
в должном внимании и изучении. На современном зтапе медицинское обследование при привычном невынашивании 
беременности сосредоточено в основном на женщинах. Роль мужского фактора игнорируется. Тем не менее, мужчины 
обеспечивают половину генетического материала эмбриона. Данная статья является обзором современных литературных 
данных о вкладе мужского фактора в невынашивание беремености.
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Summary
Pregnancy loss in reproductive age couples is a growing clinical problem that needs adequate attention and investigation. The 
medical evaluation ot recurrent pregnancy loss to date has focused mainly on the female. The role of male factors ignored. 
Yet, the male contributes one-half of the genes for the embryo. The present paper reviews the current literature on the impact 
of male factor on pregnancy loss.
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Введение
В мировой литературе последних десятилетий ре

продуктивные потери объединяют в так называемый 
синдром потери плода, который включает в себя: один 
или более самопроизвольных выкидышей при сроке ге
стации свыше 10 недель (включая и неразвиваюшуюся 
беременность); мертворождение; неонатальную смерть 
как осложнение преждевременных родов и фетоплацен
тарной недостаточности, три и более самопроизвольных 
выкидышей на преэмбриональной и ранней эмбриональ
ной стадии, когда исключены анатомические, генетиче
ские и гормональные причины [1]. Частота этой патоло
гии не имеет тенденции к снижению в течение последних 
десятилетий. В нашей стране самопроизвольное пре
рывание беременности происходит в 15-23% всех за
регистрированных случаев беременности, при этом до 
50% выкидышей приходится на долю привычного невы
нашивания, причину которого не всегда удается устано
вить. Этиология невынашивания беременности крайне 
разнообразна. Медицинское обследование по выявлению 
причин невынашивания, в основном, сфокусировано на 
женщине [2-7]. Что касается мужчин - в настоящее вре
мя роль мужского фактора в осложнениях беременности 
нивелируется при успешном зачатии. Обследование муж
чин, как правило, должным образом проводится в аспекте 
бесплодного брака, а в случаях невынашивания беремен
ности ограничивается цитогенетическим исследованием

с целью исключения аномального кариотипа у партнера. 
В результате реабилитационные мероприятия и пред- 
гравидарная подготовка направлены исключительно на 
женщину, что не всегда способствует снижению частоты 
невынашивания. Неэффективность реабилитационных 
мероприятий, повторные случаи репродуктивных потерь, 
высокая частота случаев привычного невынашивания с 
неустановленной этиологий (по данным литературы 40- 
50% случаев [8,9]) заставили исследователей обратить 
внимание на состояние здоровья мужчин и мужских га
мет. Благодаря появлению современных высокоинформа
тивных методов диагностики, активному развитию вспо
могательных репродуктивных технологий открылись 
новые возможности в изучении процессов репродуктоло- 
гии и вклада мужского фактора в процессы эмбриогенеза, 
плацентацни и исхода беременности. Эта статья является 
обзором литературных данных, посвященных изучению 
роли мужского фактора в формировании невынашивания 
беременности.

Основная часть. Вопрос о роли мужского фактора 
в формировании репродуктивных потерь активно обсуж
дается в течение последних десятилетий. Мужские фак
торы невынашивания беременности были исследованы в 
парах, где женщина была здорова в эндокринном, анато
мическом, инфекционном, иммунологическом, тромбо- 
филическом аспектах, но при этом страдала привычной 
потерей беременности.



Мужские факторы невынашивания беременности 
подразделяют на ряд групп [10].

1 .Хромосомные аномалии.
3-6% репродуктивных потерь обусловлены генети

ческими и хромосомными нарушениями, наследуемыми 
от родителей. Хромосомные аномалии могут возникнуть 
в результате структурных и количественных изменений 
[11,12]. По различным оценкам, у супружеских пар с 
привычным невынашиванием частота встречаемости Ро
бертсоновской транслокации 8%, в то время как в общей 
популяции 0,1% [13]. Что касается количественных хро
мосомных аномалий, таких как синдром Дауна, Клайн- 
фельтера, то большинство мужчин, носителей такого ка- 
риотипа, имеют сниженную фертильность или являются 
бесплодными, в браках с такими мужчинами теряется до 
50% беременностей [14].

2. Спермальные факторы.
Спермальная хромосома -  количественные и каче

ственные изменения. С усовершенствованием диагно
стических методик стала возможной оценка хромосом 
сперматозоида. Rubio С. и соавт. исследовали 12 образцов 
семени мужчин из супружеских пар с анамнезом привыч
ного невынашивания беременности, проходящих в про
грамме искусственного оплодотворения. Исследователи 
проанализировали частоту встречаемости диплоидии 
и дисомии 13, 18, 21, X и У хромосом. Было выявлено 
высокая встречаемость диплоидии и дисомии половых 
хромосом в парах с невынашиванием по сравнению с 
контрольной группой, при этом статистически значимых 
изменений аутосомных хромосом не было установлено
[15]. Carrell D.T. в своих исследованиях выявил значимое 
увеличение уровня спермальной анеуплоидии у мужчин 
в парах с привычным невынашиванием беременности
[16].

Не все структурные изменения генетического мате
риала сперматозоидов можно выявить цитогенетическим 
исследованием. Целостность ДНК сперматозоида явля
ется очень важным диагностическим и прогностически
ми маркером в вопросах наступления и пролонгирования 
беременности. Повреждение ДНК приводит к формиро
ванию «слабого» эмбриона, что ведет к прерыванию бе
ременности [17]. В некоторых случаях яйцеклетка может 
устранить повреждения ДНК, но это зависит от ряда фак
торов: от типа повреждения, процента поврежденного 
ДНК, качества яйцеклетки, определяющим показателем 
является возраст пациентки [18,19].

Одним из диагностических показателей поврежде
ния ДНК сперматозоида является индекс фрагментации 
ДНК. Именно его многие исследователи определяют с це
лью выявления причастности мужского фактора к невы
нашиванию беременности [20-25]. Фрагментацию ДНК 
сперматозоидов можно определить, применяя TUNEL- 
тест, SCSA метод, SCD, Comet-тест и др. Индекс фраг
ментации ДНК сперматозоидов сопоставляется с данны
ми спермограммы, уровнем активных форм кислорода с 
целью выявления взаимосвязи.

Kumar К. и соавторы оценили показатели спремо- 
граммы и индекс ДНК-фрагментации сперматозоидов с

использованием метода SCSA у 45 мужчин из пар с при
вычным невынашиванием в сравнении с 20 мужчинами, 
ставшими отцами в течение 2 лет до исследования. Они 
выявили высокий индекс фрагментации ДНК спермато
зоидов в группе исследования (28%) по сравнению с кон
трольной (21%), что касается показателей спермограм
мы, то они не отличались существенно в обеих группах. 
В данном исследовании ученые выявили пороговый уро
вень индекса ДНК-фрагментации для пар с невынашива
нием при использовании метода SCSA. По результатам 
их исследования в прогностическом отношении шансы 
на успешную беременность и вынашивание больше у 
мужчин с индексом фрагментации ДНК сперматозоидов 
менее 26%, уровень 26% и выше - приводит к выкиды
шам, а выше 30% к бесплодию [20]. Carrell D.T. [16], и ряд 
других ученых [21, 22, 23] в своих исследованиях также 
установили, что мужчины в парах с привычным невына
шиванием имеют высокий уровень ДНК-фрагментации 
сперматозоидов по сравнению с группой контроля. В 
противовес им Gil-Villa A.M. не выявила значительного 
отличия в уровне индекса ДНК-фрагментации, используя 
TUNEL-тест у мужчин группы исследования по срав
нению с группой контроля [24]. Во всех исследованиях 
не было установлено четкой взаимосвязи между ДНК- 
фрагментацией сперматозоидов и показателями спермо
граммы.

Генетические мутации.
Микроделеция У-хромосомы. Dewan S. сообщил 

о высокой встречаемости микроделеции У-хромосомы 
(82%) у мужчин в парах с привычным невынашиванием 
по сравнению с группой контроля [26]. Bellver J. в своих 
исследованиях не выявил взаимосвязи между микроделе- 
цией У-хромосомы и привычным невынашиванием [23].

Тромбофилические мутации. При обследовании пар 
с привычным невынашиванием, где оба родителя явля
лись носителями более одного тромбофиллического му
тантного аллеля, было выявлено, что риск выкидыша был 
выше в парах, где именно отец был носителем мутаций 
[27].

Среди генетических причин также выявлена взаи
мосвязь между значительным уменьшением уровня ме
тилирования локуса гена Н19 ICR, указывающего на 
аномальный импринтинг при неизменных параметрах 
спермограммы и привычным невынашиванием беремен
ности [28].

Качество спермы. Во всех исследованиях по выяв
лению роли мужского фактора в синдроме потери плода 
проводилось оценка традиционных параметров спермо- 
граммы. Часть исследований не выявило весомой взи- 
мосвязи между привычным невынашиванием и параме
трами спермограммы [29,30,31 ]. Так Hill J.A. и соаеторы, 
обследовав 98 мужчин, чьи жены имели 3 и более само
произвольных выкидыша в анамнезе, не выявили стати
стически значимых различий в объеме эякулята, концен
трации сперматозоидов, количестве нормальных форм 
и индивидуальных дефектов сперматозоидов согласно 
критериям ВОЗ по сравнению с 17 мужчинами, успешно 
реализовавшими свои репродуктивные функции [29]. В



другом исследовании были выявлены нарушение двига
тельной способности сперматозоидов [21]. При сравне
нии спермограмм доноров и мужчин из пар с привычным 
невынашиванием Bellver J. показал значительное разли
чие в количестве сперматозоидов, но в пределах норма
тивных значений, при отсутствии каких-либо изменений 
других параметров [23]. В своих исследованиях Gil-Villa 
A.M. и соавт. выявили, что у мужчин контрольной груп
пы в спермограмме больше процент сперматозоидов нор
мальной морфологии, концентрации, подвижности по 
сравнению с мужчинами из группы привычного невына
шивания, где был более высокий уровень тератозооспер- 
мии [24]. Gopalkkrishnann К., изучив качество спермы бо
лее детально, включая конденсацию спермального ядра 
и хроматина, не установил достоверных изменений по
казателей спермограммы, но нашел изменения состояния 
ядерных вакуолей и аномальную конденсацию хроматина 
у мужчин в парах с привычным невынашиванием [32].

Помимо общеизвестных составляющих спермы, 
в ней есть химические соединения, способствующие 
нормальной жизнедеятельности и функционированию 
сперматозоидов, однако их роль в настоящее время до 
конца не выяснена. К таким соединениям можно отнести 
спермальные белки фертильности. По данным Посисее- 
вой Л.В. и соавторов у мужчин из супружеских пар с не
вынашиванием беременности в анамнезе наблюдается 
выраженное снижение белков фертильности [33,34]. К 
спецефиченким белкам фертильности авторы относят 
гликоделин, слюно-спермапьный глобулин (ССГ), бета- 
глобулин семенной плазмы (ГСП), которые создают необ
ходимые условия для полноценного функционирования и 
выживаемости сперматозоидов в женском репродуктив
ном тракте. В результате исследования было установлено, 
что альфа2-микроглобулин фертильности (АМГФ), прак
тически в два раза снижен у супругов в парах с невына
шиванием по сравнению с контрольной группой: 21,6± 1,8 
и 40,6±2,7 мкг/мл соответственно. Авторы считают, что в 
результате недостатка АМГФ в эякуляте нарушается ми
грации сперматозоидов в женском половом тракте, что 
может привести к нарушениям процесса оплодотворения 
и формированию неполноценного плодного яйца. Авто
рами было выявлено повышение содержания слюноспер- 
мального глобулина (ССГ), продуцируемого семенника
ми в основной группе, по сравнению с группой контроля 
(57,9±8,9 и 17,7+2,7 соответственно). Высокий уровень 
ССГ в сперме, по мнению авторов, связан с повреждени
ем тканей яичек, а также с нарушением процесса связы
вания белка рецепторами на мембране сперматозоидов, в 
связи, с чем ССГ в свободном виде накапливается в спер- 
мальной жидкости. Повышение уровня ССГ связывают 
с инфекционно-воспалительными процессами в органах 
генеративной системы мужчин [35].

При изучении качества спермы важное значение 
имеет выявление нарушения равновесия между анти- 
оксидантными возможностями спермальной плазмы 
и активными формами кислорода, обладающими по
вреждающим действием на клетки. Сперматозоиды чув
ствительны к повреждению, вызванному свободными

радикалами, так как спермапьная мембрана богата по- 
линенасыщенными жирными кислотами, цитоплазма со
держит низкую концентрацию утилизирующих фермен
тов, а сами клетки имеют ограниченную возможность 
репарации ДНК [36]. В семенной плазме имеется доста
точное количество антиоксидантов для защиты ДНК от 
повреждения и перекисного окисления. Баланс между 
образованием активных форм кислорода и антиоксидан
тами семенной жидкости необходим для предотвращения 
повреждения спермальной клетки. Для регуляции клеточ
ной функции сперматозоидам требуется небольшое коли
чество активных форм кислорода, необходимое при спер
мальной капацитации, акросомальной реакции, слияния 
с яйцеклеткой [37]. Большое количество активных форм 
кислорода приводит к формированию 7-гидро-8-окси- 
2-деоксигуанозина, главного окислительного продукта, 
повреждающего спермальную ДНК и вызывающего ее 
фрагментации [38]. Свободные радикалы продуцируют
ся морфологически аномальными сперматозоидами и 
лейкоцитами. Они изменяют качество и функцию спер
матозоида, взаимодействие сперматозоида и яйцеклетки, 
имплантацию и раннее эмбриональное развитее за счет 
перекисных повреждений [39].

Imam S.N. и соавт. показали, что индекс ДНК- 
фрагментации сперматозоидов и активных форм кис
лорода у мужчин из супружеских пар с привычным 
невынашиванием значительно выше по сравнению с 
контрольной группой, а уровень антиоксидативной за
щиты ниже в группе исследования [40]. Gil-Villa A.M. и 
соавторы также выявили повышение уровня перекисного 
окисления липидов (уровня TBARS - активные формы 
тиобарбитуревой кислоты) и снижение антиоксидантных 
возможностей семенной плазмы у мужчин в парах с при
вычным невынашиванием по сравнению с контрольной 
группой [24]. В данном исследовании на фоне повыше
ния уровня активных форм кислорода, не было выявлено 
увеличения индекса ДНК-фрагментации сперматозои
дов (в группе контроля -18,5%, в группе исследования 
-16,3%). Это свидетельствует о наличии других механиз
мов реализации самопроизвольного аборта. В более ран
них своих исследованиях эти авторы показали положи
тельный эффект антиоксидативной терапии в отношении 
наступления беременности в парах, где у мужчин наблю
далось повышение уровня активных форм кислорода и 
ДНК-фрагментации сперматозоидов [41].

3. Возраст отца
Вопрос о влиянии возраста мужчин на репродук

тивную функцию является спорным, поскольку мужской 
организм вырабатывает сперматозоиды в течение всей 
жизни. Детородный возраст достаточно хорошо изучен у 
женщин, но мало у мужчин. Следует заметить, понятие 
«биологические часы» приемлемо не только для женщин. 
Физиологическое старение мужской репродуктивной си
стемы проявляется в медленном, но прогрессирующем 
снижении объема спермы, уменьшением подвижности 
сперматозоидов, повышением вероятности мутаций и 
анеуплоидии, поражением ДНК. Это ведет к снижению 
возможности зачатия, увеличению вероятности само



произвольного выкидыша, увеличению врожденных за
болеваний у плода. С увеличением возраста мужчины 
связано возрастание частоты аутосомно-доминантных 
заболеваний у потомства примерно в 20 раз [42]. В про
спективном исследовании Slama R. и соавт., обследовав 
5000 женщин, выявили увеличение частоты самопроиз
вольных выкидышей в первом и во втором триместре бе
ременности в парах, где мужчина был старше 35 лет [43]. 
Цитогенетическое исследование образцов семени у доно
ров показывает увеличение количественных и структур
ных изменений в хромосомах у мужчин 59-74 лет по срав
нению с мужчинами 23-29 лет [44]. Wyrobek A.J. выявил 
значительное увеличение индекса ДНК-фрагментации у 
мужчин старшего поколения [45]. De La Rochebrochard Е. 
установил, что риск самопроизвольного выкидыша зна
чительно увеличивается, если мужчина старше 40 лет, а 
женщина старше 35, прогноз ухудшается, когда оба роди
теля старше 35 лет [46].

4. Другие факторы.
Маннан связывающий лектин. Kilpatrik D.C. изучил 

уровень маннан связывающего лектина у супружеских 
пар с привычным невынашиванием беременности [47]. 
Этот белок относится к семейству коллектинов и явля
ется важным компонентом врожденного иммунитета, его 
роль в репродуктивной системе человека мало изучена. 
Очень низкий уровень этого белка был выявлен у 16% 
(21 из 135) женщин и у 14%(15из 108) мужчин в парах 
с потерей беременности. Вероятно, потери беременности 
в этих случаях обусловлены дисбалансом плацентарных 
цитокинов, вызванным воспалительным процессом.

Хроническая неспецифическая инфекция. Бело
местное С.Р., Мальгина Г.Б установили, что хроническая 
неспецифическая интоксикация приводит к изменению 
качественной и количественной характеристики эякуля
та у мужчин в парах с невынашиванием беременности в 
первом триместре [48]. Причиной эндотоксикоза могут 
быть соматические заболевания, нерациональный образ 
жизни, курение и алкоголь. По данным авторов, мужья 
женщин с невынашиванием беременности в первом три
местре имеют более высокий уровень соматической па
тологии (заболевания печени, нарушения липидного об
мена и артериальная гипертензия), также у них отмечено 
повышение уровня триглицеридов, b-липопротеидов, мо
чевины, креатинина по сравнению с контрольной груп
пой. Гиперосмолярный синдром был выявлен у 40% муж
чин в парах с невынашиванием беременности. На фоне 
эндотоксикоза астенозооспермия и тератозооспермия 
наблюдались в 75,9% и 69% случаев соответственно.

Puscheck Е.Е. и соавт. выявили высокий риск сни
жения мужской фертильности и увеличения частоты са- 
моприозвольного выкидыша на фоне химио- и лучевой 
терапии онкологических заболеваний [49].

Варикоцеле. Ghanaie М.М. и его коллеги провели ва- 
рикоцелктомию у мужчин с варикоцеле в парах с привыч
ным невынашиванием с целью улучшения гестационных 
результатов. По результатам их исследования варикоце- 
леэктомии улучшает показатели спермограммы, повы
шает частоту наступления беременности, и уменьшает 
частоту неблагоприятного исхода беременности в даль
нейшем [50].

Заключение
Следует отметить, что многие исследования по вы

явлению роли мужчины в формировании невынашива
ния беременности первичные и требуют подтверждения 
и обоснования в будущем. Однако сам факт их проведе
ния очень важен, поскольку расширяются общепринятые 
взгляды на проблему невынашивания, появляется фун
дамент для лучшего понимания процессов эмбриогене
за, диагностики и разработки новых подходов в лечении. 
Ведь каждый случай неблагоприятного исхода беремен
ности приводит к психологическим травмам в парах и 
влияет на демографическую ситуацию в стране. Новый 
взгляд на проблему показывает, что ответственность за 
неблагоприятный исход беременности несут в равной 
мере мужчина и женщина, поэтому комплексное обсле
дование и лечение должно проводиться в супружеских 
парах. В настоящее время нет общепринятого обследова
ния для мужчин в парах с невынашиванием, нет единого 
маркера для выявления «абортогенных» мужчин из об
щей популяции. Поэтому необходима разработка новых 
специфичных маркеров в диагностике мужского фактора 
невынашивания беременности и комплексных подходов в 
лечении данной патологии.и
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