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ФРАГМЕНТАЦІЯ ДНК СПЕРМАТОЗОЇДІВ: ПРИЧИНИ, МЕХАНІЗМ, ВПЛИВ НА 
НАСТАННЯ ТА ВИНОШУВАННЯ ВАГІТНОСТІ 

Мета дослідження – вивчити причини фрагментації ДНК сперматозоїдів, встановити взаємозв’язок між порушен-
ням ДНК та якістю еякуляту, а також вивчити вплив фрагментації ДНК сперматозоїдів на настання та виношування 
вагітності. 

Матеріали та методи. У дослідженні використано бібліосемантичний та аналітичний методи.
Результати дослідження та їх обговорення. Під час виконання дослідження було проаналізовано 46 джерел 

сучасної зарубіжної літератури щодо фрагментації ДНК сперматозоїдів та її впливу на настання і виношування 
вагітності.

Висновки. Аналіз літературних даних показав, що рівень фрагментації ДНК сперматозоїдів у межах 15–30 % є ста-
тистично значущим щодо зменшення позитивних результатів вагітності для in	vivo, ВМІ, а також щодо підвищення ризику 
ранніх спонтанних викиднів. Якщо рівень фрагментації ДНК сперматозоїдів партнера >30 %, найефективнішим методом 
допоміжних репродуктивних технологій буде IVF або ICSI. Проте потрібно пам’ятати про ризик виникнення вад розвитку у 
плода, пов’язаних із цими процедурами допоміжної репродукції. Визначення рівня фрагментації ДНК можна використовувати 
як корисний аналіз у прогнозуванні викиднів, спричинених чоловічим фактором.

Ключові слова: еякулят; фрагментація ДНК сперматозоїдів; допоміжні репродуктивні технології; виношування вагітності.

ФРАГМЕНТАЦИЯ ДНК СПЕРМАТОЗОИДОВ: ПРИЧИНЫ, МЕХАНИЗМ, ВЛИЯНИЕ НА НАСТУПЛЕНИЕ И ВЫНАШИ-
ВАНИЕ БЕРЕМЕННОСТИ

Цель исследования – изучить причины фрагментации ДНК сперматозоидов, установить взаимосвязь между нару-
шением ДНК и качеством эякулята, а также изучить влияние фрагментации ДНК сперматозоидов на наступление и вына-
шивание беременности.

Материалы и методы. В исследовании использованы библиосемантический и аналитический методы.
Результаты исследования и их обсуждение. Во время выполнения исследования было проанализировано 46 ис-

точников современной зарубежной литературы о фрагментации ДНК сперматозоидов и ее влиянии на наступление и 
вынашивание беременности.

Выводы. Анализ литературных данных показал, что уровень фрагментации ДНК сперматозоидов в пределах 15–30 % 
является статистически значимым к уменьшению положительных исходов беременности in	vivo, ВМИ, а также к повыше-
нию риска ранних спонтанных выкидышей. Если уровень фрагментации ДНК сперматозоидов партнера >30 %, наиболее 
эффективным методом вспомогательных репродуктивных технологий будет IVF или ICSI. Но в то же время нужно помнить 
о риске возникновения пороков развития у плода, связанных с этими процедурами вспомогательной репродукции. Опре-
деление уровня фрагментации ДНК можно использовать как полезный анализ в прогнозировании выкидышей, вызванных 
мужским фактором.

Ключевые слова: эякулят; фрагментация ДНК сперматозоидов; вспомогательные репродуктивные технологии; вы-
нашивание беременности.

SPERM DNA FRAGMENTATION: CAUSES, MECHANISM, INFLUENCE ON THE ONSET AND CARRYING A PREGNANCY
The aim of the study – to investigate the causes of sperm DNA fragmentation, to establish the relationship between DNA 

disruption and ejaculate quality, and to study the effect of sperm DNA fragmentation on the onset and carrying a pregnancy.
Materials and Methods. Bibliosemantic and analytical methods were used in the research.
Results and Discussion. During the study, 46 sources of modern foreign literature on sperm DNA fragmentation and its impact 

on the onset and delivery of pregnancy were analyzed.
Conclusions. Analysis of the literature showed that the level of sperm DNA fragmentation in the range of 15–30 % is statistically 

significant in terms of reducing positive pregnancy outcomes for in vivo, AMI, as well as in terms of increasing the risk of early 
miscarriage. If the level of DNA fragmentation of the partner’s sperm is> 30 %, IVF or ICSI will be the most effective methods of 
assisted reproductive technologies. However, the risk of developing fetal malformations associated with these assisted reproduction 
procedures should be borne in mind. Determining the level of DNA fragmentation can be used as a useful analysis in predicting 
miscarriages caused by male factor.
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ВСТУП. На сьогодні у більшості репродуктологічних 
клінік для визначення чоловічої фертильності проводить-
ся аналіз якісних і кількісних параметрів еякуляту (спер-
мограма). Проте цього не достатньо для підтвердження 
і встановлення діагнозу чоловічого безпліддя. 

По-перше, результати спермограми не завжди дають 
змогу встановити остаточний діагноз, оскільки приблизно 
в 15 % чоловіків із безпліддям морфофункціональні по-
казники сперми у межах норми [1]. 

По-друге, жоден із рекомендованих Всесвітньою ор-
ганізацією охорони здоров’я (ВООЗ) параметрів еякуляту 
(об’єм сперми, концентрація, рухливість та морфологія 
сперматозоїдів) не може дати прогноз частоти утворення 
бластоцист та імплантації ембріонів [2].

По-третє, у більшості пар із невстановленою формою 
безпліддя можуть спостерігатися проблеми чоловічо-
го чинника фертильності, спричинені високим рівнем 
фрагментації ДНК сперматозоїдів, що й визначає план 
подальшого лікування [3]. 

По-четверте, вченими доведено, що рівень фраг-
ментації ДНК вищий в еякульованих сперматозоїдах 
порівняно зі сперматозоїдами з яєчок. Це підтверджує 
гіпотезу про те, що більша частина пошкоджень ДНК 
відбувається у сперматозоїдах переважно на посттес-
тикулярному рівні [4, 5].

Мета дослідження – вивчити причини фрагмента-
ції ДНК сперматозоїдів, встановити взаємозв’язок між 
порушенням ДНК та якістю еякуляту, а також вивчити 
вплив фрагментації ДНК сперматозоїдів на настання та 
виношування вагітності. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. У дослідженні використано 
бібліосемантичний та аналітичний методи.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. 
Серед основних причин фрагментації ДНК виділяють такі:

– фізичні агенти (іонізуюче випромінювання, високі 
температури, атмосферозабруднюючі речовини);

– хімічні агенти (пестициди, хімічні речовини, протира-
кові препарати, деякі ліки, що відпускаються за рецептом, 
статеві інфекції);

– біологічні фактори (вік, підвищений індекс маси 
тіла) [6, 7];

– стиль життя (куріння, вживання алкоголю, профе-
сійні впливи) [8–10]; 

– патологічні стани (лейкоцитоспермія, варикоцеле, 
онкологічні захворювання, крипторхізм, рак, лихоманка, 
вік, інфекція) [11–14]; 

– ятрогенні (кріоконсервація сперми) [4]. 
Наприклад, Rubes J. зі співробітниками (2005) про-

вели дослідження впливу забруднення повітря, що 
виникає внаслідок згоряння вугілля для промисловості 
та опалення будинків у Чехії. Вони встановили, що за-
бруднення повітря призводить до пошкодження ДНК 
сперматозоїдів і тим самим збільшує частоту чоловічого 
опосередкованого безпліддя, викиднів та інших неспри-
ятливих наслідків виношування вагітності. Разом з тим не 
відмічено порушення інших показників еякуляту.

Дослідження взаємозв’язку між віком чоловіка та 
рівнем фрагментації ДНК сперматозоїдів показало, що 
вік має найсильніший вплив на цілісність ДНК спермато-
зоїдів. Здоровий 20-річний чоловік зазвичай має рівень 
фрагментації ДНК близько 5 %. У 50-річних чоловіків 
рівень фрагментації коливається в межах 5–73 %. У чоло-

віків 20–30 років рідше спостерігали аномальні значення 
фрагментації, які спричинені анамнезом або чинниками 
навколишнього середовища [15]. 

Результатами багатьох останніх досліджень підтвер-
джується взаємозв’язок між погіршенням характеристик 
сперми та збільшенням частки сперматозоїдів із фраг-
ментацією ДНК [16–18]. Значну негативну кореляцію 
спостерігали між фрагментацією ДНК та концентрацією 
сперми (r = ± 0,44, р<0,01); між фрагментацією та рухли-
вістю сперми (r = ± 0,28, р<0,05), між фрагментацією та 
відсотком атипових форм (r = ± 0,36, р<0,01) [19]. 

Механізми	виникнення	ДНК	фрагментації. На сьо-
годні ще не до кінця вивчені молекулярні механізми, які 
спричинюють фрагментацію ДНК. Але більшість вчених 
підтримують три теорії таких змін: дефекти ремоделю-
вання ДНК, апоптоз і оксидативні процеси [17, 20, 21]. 

У ході ремоделінгу хроматину, що відбувається за 
участю топоізомераз, виникають її одно- і дволанцюгові 
розриви, які характерні, головним чином, для постмейотич-
ного дозрівання в ході сперматогенезу. Початок конденсації 
хроматину супроводжується збільшенням числа розривів 
ДНК, які репаруються за участю транзиторних білків [21, 
22]. У процесі епідидимального транспорту сперматозої-
дів цистеїнові групи протамінів, окиснюючись, утворюють 
дисульфідні зв’язки, які стабілізують і компактизують хро-
матин. Процес компактизації хроматину відіграє важливу 
роль у формуванні головки сперматозоїда, інактивації 
транскрипції чоловічого генома, захисту і стабілізації ДНК 
сперматозоїдів [23]. Тому, нерепаровані розриви ДНК, що 
виникають у ході ремоделювання хроматину, розглядають 
як одне з головних джерел розривів ДНК у сперматозоїдах. 
Їх наявність свідчить про те, що процес дозрівання гамети 
завершився не належним чином. 

Присутність розривів у ДНК може відображати і ви-
раження апоптозу – генетично запрограмованої клітинної 
смерті. В ході сперматогенезу елімінація статевих клітин 
з різними порушеннями шляхом апоптозу є нормальним 
процесом. У нормі процес апоптозу запускається в 75 % 
сперматогоніїв [24]. Загиблі в результаті цього клітини 
або фагоцитуються клітинами Сертолі, або виходять у 
просвіт сім’яних канальців. При порушенні спермато-
генезу зростає число статевих клітин, що вступають в 
апоптоз. Таким чином, розриви ДНК, які виявляються в 
еякульованих сперматозоїдах, можуть бути як наслідком 
дефектів дозрівання в ході сперматогенезу (репарація 
і ремоделінг хроматину), так і маркерами, факторами 
запуску апоптозу.

Ще однією причиною фрагментації ДНК сперматозої-
дів є оксидативний стрес, який є процесом пошкодження 
клітин у результаті надлишкового рівня вільних радикалів 
[25]. Водночас, активні форми кисню є основними компо-
нентами, що беруть участь у порушенні окисно-відновно-
го стану клітини. Мішенню активних форм кисню є ДНК 
сперматозоїдів. Поява внаслідок окиснення модифікова-
них основ ДНК, дестабілізує структуру макромолекули, 
що призводить до її розриву [26]. Оскільки сперматозо-
їди є дуже спеціалізованими клітинами з мінімальною 
кількістю цитоплазми, позаклітинний антиоксидантний 
захист є основним під час дозрівання сперматозоїдів в 
придатку яєчка. Зниження рівня антиоксидантів у секре-
тах статевих шляхів призводить до оксидативного стресу 
і збільшення частоти фрагментації ДНК сперматозоїдів.
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Вплив	фрагментації	ДНК	на	настання	та	виношу-
вання	вагітності. Важливим компонентом дослідження 
є аналіз взаємозалежності рівня фрагментації ДНК спер-
матозоїдів із настанням вагітності природним шляхом, а 
також ефективністю застосування допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ). 

Дослідження, проведені Evenson D. та Wixon R. 
(2006), показали, що настання вагітності in	vivo було у 6,5 
раза більше при рівні фрагментації ДНК ≤30 %. Spano M. 
зі співавт. (2000) наводять дещо відмінні результати: на-
стання вагітності природним шляхом у жінок спостерігали 
у 10 разів частіше при умові, що рівень фрагментації ДНК 
сперматозоїдів партнера не перевищував 40 %. 

Дані щодо впливу фрагментації ДНК на успішний ре-
зультат під час використання внутрішньоматкової ін’єкції 
сперматозоїдів (ВМІ) істотно відрізняються у різних авто-
рів та у різні роки дослідження:

– Duran E. H. зі співавт. (2002) не виявили вагітності 
при рівні фрагментації >12 %;

– Benchaib М. та ін. (2003) відзначили значне змен-
шення частоти вагітності при порозі >20 %;

– Bungum М. зі співавт. (2004) відзначають збільшення 
частоти позитивних результатів зачаття та виношування 
дитини в 8,7 раза при фрагментації ДНК ≤27 %;

– Henkel R. зі співавт. (2003, 2004) вказують на значне 
зменшення позитивних результатів при рівні пошкоджен-
ня ДНК сперматозоїдів >36,5 %.

У програмі ІСSI для порогового значення вище 10 % 
виявлено значну негативну залежність між фрагмента-
цією ДНК сперматозоїдів та швидкістю запліднення [31, 
33]. Швидкість запліднення є значно вищою при фраг-
ментації ДНК нижче 10 % і становить 84,1 %, тоді як при 
фрагментації 15–20 % – лише 70,7 % [19].

Можливо, якщо фрагментація ДНК сперматозоїдів 
низька, ооцити здатні відновлювати пошкоджену ДНК 
сперматозоїдів [34, 35], що неможливо у випадках ви-
сокого рівня фрагментації ДНК. Sakkas D. зі співавт. 
(1996) постулювали, що пошкоджена ДНК сперматозо-
їдів може сприяти зриву деконденсації ДНК спермато-
зоїдів після ІСSI, що призводить до порушення заплід-
нення. З іншого боку, Host E. та ін. (2000) припускали, 
що в ІСSI ембріолог намагається відібрати рухомий 
і, наскільки це можливо, морфологічно нормальний 
сперматозоїд, тому ця клітина має кращі шанси також 
мати інтактну ДНК. Втім, сперматозоїд можна вважати 
«нормальним» і в той же час він може мати пошкоджену 
ДНК [36]. 

Ahmadi А. та Ng S. C. (1999b) показали, що висока 
фрагментація ДНК сперматозоїдів не погіршує заплід-
нення, але перешкоджає утворенню бластоцист: при 
фрагментації не вище 4 % вагітність наставала у 23 % 
випадків; при фрагментації 15–18 % частка вагітностей 
становила 10–15 %; при фрагментації вище 20 % не було 
жодної вагітності [19]. 

Henkel R. зі співавт. (2003), досліджуючи вплив рівня 
фрагментації ДНК сперматозоїдів на успішність вико-
ристання IVF методу, відзначають настання вагітності 
жінок у 2 рази частіше у випадках фрагментації ДНК 
сперматозоїдів партнера ≤36,5 %. При рівні фрагментації 
ДНК сперматозоїдів <30 % у звичайних пацієнтів із ви-
користанням IVF було вдвічі більше шансів на успішне 
виношування та народження дитини [38]. 

Тобто, високий рівень фрагментації ДНК сперматозо-
їдів має більш негативний вплив у циклах ІСSI, але не є 
значущим у циклах IVF, що узгоджується з результатами 
досліджень інших авторів [19, 39]. Цю різницю можна 
пояснити таким чином: 

– більшість циклів ІСSI проводять через погані ха-
рактеристики сперми. При низькій якості сперми (за 
класичними критеріями) пошкодження ДНК виявляють на 
високому рівні [16–18], тому і більша вірогідність викорис-
тання сперматозоїдів із підвищеною фрагментацією ДНК; 

– вибір сперматозоїда, який будуть вводити, здій-
снюється за дуже грубими критеріями, а в разі поганих 
характеристик сперми неможливо вибрати навіть один 
морфологічно нормальний рухомий сперматозоїд, тому 
ризик ввести сперматозоїд із порушеною ДНК високий. 

На відміну від ІСSI, цикл IVF приводить до «природ-
ного» відбору сперматозоїдів: відібраний запліднюючий 
сперматозоїд буде морфологічно нормальним, активно 
рухливим і повинен мати непошкоджену ДНК [40]. Цю 
гіпотезу підтверджують останні дослідження, включаючи 
дослідження Van Dyk Q. зі співавт. (2000), які припускали, 
що людська zona	pellucida має здатність до селекції проти 
анеуплоїдної сперми. 

На сьогодні є лише невелика кількість досліджень 
впливу високого рівня фрагментації ДНК на виношування 
вагітності під час застосування ДРТ, однак їх результати 
такі.

Zini A. зі співавт. (2008) встановили, що, незалежно 
від типу ДРТ (IVF або ICSI), високий рівень пошкодження 
ДНК сперматозоїдів був прогностичним фактором пере-
ривання вагітності після ДРТ.

Robinson L. та ін. (2012) повідомили, що використання 
під час IVF або ICSI сперми із високим рівнем пошкоджен-
ня ДНК спричинювало більший у 2,16 раза ризик ранньої 
втрати вагітності.

Carrell D. T. зі співавт. (2003) припустили, що висо-
кий рівень фрагментації ДНК сперматозоїдів у чоловіків 
спричинює періодичні викидні (близько 35 %) у їх дружин, 
що є значно вищим показником порівняно з середнім 
значенням у світі (22 %) та нормальними фертильними 
чоловіками (12 %). 

Check J. N. та ін. (2005) провели дослідження 106 
чоловіків у парах, які звернулися до них із проблемою 
виношування вагітності (у минулому були викидні). Вчені 
встановили, що рівень фрагментації ДНК 30 % і вище 
взаємопов’язаний із високим рівнем переривання вагіт-
ності на ранніх термінах.

Khadem N. та ін. (2014) також встановили позитивну 
кореляцію між викиднями у дружини і високим рівнем 
пошкодження ДНК сперматозоїдів у партнера.

Найбільш фундаментальним, важливим, простим та 
легким методом покращення якісних показників сперми 
чоловіків є зміна способу життя: відмова від алкоголю та 
куріння, уникання середовищ із високою температурою 
(сауни, робочі приміщення з підвищеною температурою), 
контроль маси тіла, здоровий спосіб життя (спорт, свіже 
повітря), носіння вільної нижньої білизни, зменшення 
стресового навантаження.

ВИСНОВКИ. Аналіз літературних даних показав, що 
рівень фрагментації ДНК сперматозоїдів у межах 15–30 %  
є статистично значущим щодо зменшення позитивних 
результатів вагітності для in	 vivo, ВМІ, а також щодо 
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підвищення ризику ранніх спонтанних викиднів. Якщо 
рівень фрагментації ДНК сперматозоїдів партнера >30 %,  
найефективнішим методом буде IVF або ICSI, однак 
потрібно пам’ятати про ризик виникнення вад розвитку 

у плода, пов’язаних із цими процедурами допоміжної 
репродукції. Визначення рівня фрагментації ДНК можна 
використовувати як корисний аналіз у прогнозуванні ви-
киднів, спричинених батьківськими факторами.
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