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ХРОмОсОмНі АНОмАЛіЇ У ЧОЛОВіКіВ іЗ ПОДРУЖНіХ ПАР 
З ПОРУШЕННЯм РЕПРОДУКЦіЇ

Хромосомні аномалії у чоловіків є генетичною причиною порушення 
репродукції у подружжя. цитогенетичне обстеження подружніх пар з пору-
шенням репродуктивної функції дозволяє діагностувати хромосомну етіологію 
непліддя. 
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Непліддям страждають близько 10–15 % подружніх пар, при цьому приб-
лизно у 50 % випадків воно обумовлене порушеннями репродуктивної функції 
(ПРФ) з боку чоловіків, а ще 20 % – порушенням фертильності в обох чле-
нів подружньої пари [17]. Приблизно у 31,7 % чоловіків причину безпліддя 
встановити не вдається (ідіопатичне непліддя). На фертильність у чоловіків 
можуть впливати найрізноманітніші фактори серед яких виділяють генетичні, 
у тому числі хромосомні аномалії (ХА) [16]. Серед чоловіків з непліддям та 
порушенням сперматогенезу 7–10 % є носіями різних типів ХА: 32 % належать 
кількісним аномаліям гоносом, 28 % складають аномалії автосом. Реципрокні 
транслокації спостерігають в 7,7 разів частіше, ніж в загальній популяції, ро-
бертсонівські транслокації – у 9,1 разів, а інверсії відзначають в 3,3 % випад-
ків. Відомо, що носії збалансованих перебудов (у тому числі транслокацій або 
інверсій) утворюють гамети з нормальним, збалансованим і незбалансованим 
набором хромосом. Генетичний дисбаланс у зиготі може призводити до зупин-
ки розвитку ембріона на самих ранніх етапах ембріогенезу, до мимовільного 
викидня в першому триместрі вагітності або народження дитини з незбалансо-
ваним каріотипом. Все вищевикладене вказує на необхідність цитогенетичного 
обстеження пацієнтів з репродуктивними розладами, яке дозволяє діагносту-
вати характер більшості хромосомних порушень, а отже вибрати правильну 
тактику ведення подружжя для народження здорових нащадків.

 мета роботи – визначення каріотипу подружніх пар з репродуктивними 
проблемами.
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матеріали і методи дослідження

Препарати метафазних хромосом готували з 72 годинної культури ФГА – сти-
мульованих лімфоцитів периферичної крові. Культивування та фіксацію лімфо-
цитів проводили використовуючи стандартні методи [7]. GTG-диференціальне 
фарбування хромосом здійснювали після попередньої обробки трипсином 
(’’Gibco’’, США), використовуючи розчин барвника Гімза (’’Gimsa’’, Німеччи-
на) на фосфатному буфері (рН = 6,8). Ідентифікацію хромосом виконували від-
повідно до опису стандартного каріотіпу людини ISCN [24].

Результати дослідження і їх обговорення

Порушення репродуктивної функції у чоловіків можуть викликати кількісні 
та структурні ХА. У загальній популяції рівень ХА становить 0,5–3,0 %, у той 
час, як серед пацієнтів з порушенням фертильності частка осіб з ХА зростає до 
20 % у пацієнтів з азооспермією і до 5–8 % – з олігозооспермією [11]. Згідно з 
публікаціями у 5–15 % чоловіків з патозооспермією виявляють ХА, з них ано-
малії гоносом складають 75 % [9]. 

цитогенетичне обстеження подружньої пари С. було здійснено у зв’язку з 
первинним непліддям та підозрою лікаря, заснованою на клінічному огляді і 
даних сперміологічного аналізу, про чоловічий фактор непліддя. При каріо-
типуванні у дружини встановлений нормальний набір хромосом – 46,ХХ, а у 
чоловіка (пробанда С.) – був підтверджений синдром Клайнфельтера – каріо-
тип – 47,ХХY (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Каріотип пробанда С. – 47,ХХY (ок. 10 ×об. 100).

дана хромосомна патологія, враховуючі повні і мозаїчні форми, зустріча-
ється з частотою: 1/300 серед мимовільних викиднів; 1/500–700 серед новона-
роджених хлопчиків; серед чоловіків з непліддям – у 6–15 % випадків [3, 31]. 
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У чоловіків з азооспермією даний синдром відзначають у 11–14 % випадків, з 
олігозооспермією – у 0,7 % випадків [3]. Повна форма синдрому Клайнфель-
тера супроводжується азооспермією, яка, як правило, і обумовлює непліддя. 
Причиною патозооспермії є наявність додаткової Х-хромосоми. дослідження 
хромосом і сінаптонемальних комплексів на стадії пахітени показало, що клі-
тини з набором гоносом ХХY здатні вступати в мейоз, проте статевий бівалент 
ХY через переважну кон’югацію двох Х-хромосом не утворюється, як наслідок 
виникає блок мейозу (при кон’югації батьківських хромосом у зіготені і при 
кросинговері в пахітені профази 1 мейозу), порушується подальше диферен-
ціювання гамет, що і призводить до азооспермії [9, 32]. Слід мати на увазі, що 
в разі збереження репродуктивної функції (при мозаїчному каріотипі ХХY/ХY 
або гонадном мозаїцізмі у осіб з повною формою синдрому Клайнфельтера) 
частота сперматозоїдів з дісомією статевих хромосом (ХХ і ХY) на порядок 
перевищує частку анеуплоїдних сперматозоїдів за статевими хромосомами 
в зразках еякуляту у пацієнтів з нормальним каріотипом [18]. це особливо 
важливо враховувати при використанні тестикулярних сперматозоїдів в ICSI 
(intracytoplasmic sperm injection) для настання вагітності в сім’ях пацієнтів із 
синдромом Клайнфельтера. У зв’язку з підвищеним ризиком аномального ка-
ріотипу у нащадків, таким подружжям рекомендують преімплантаційну та ін-
вазивну пренатальну діагностику плода [10].

Подружжя А. і ч. були направлені на каріотипування у зв’язку з репро-
дуктивними розладами: у першому випадку – через три завмерлі в першому 
триместрі вагітності, у другому – у зв’язку з непліддям. Встановлено, що в 
кожній з обстежених сімей чоловік є носієм робертсонівської транслокації: 
45,ХY,der(14;15)(q10;q10),9phqh та 45,ХY,der(13;21)(q10; q10),13ps+ (відповід-
но пробанд А. і ч.) (рис. 2). 

Рис. 2. Нормальна і утворена в результаті robt(*) хромосоми –  
пробанд А. (а) та пробанд Ч. (б). (ок. 10 × об. 100).

Робертсонівські транслокації (центричнє злиття – robt), являють собою 
об’єднання двох акроцентричних хромосом. При центричному злитті відбува-
ється втрата коротких плечей двох акроцентричних хромосом, точки розриву 
знаходяться в районі центромери або за центромерою обох хромосом, в біль-
шості випадків одна з центромер відсутня, в той же час описані випадки збере-
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ження обох центромер (утворюється діцентрічна хромосома). Втрата коротких 
плечей не пов’язана з аномальними фенотиповими проявами. це пояснюється 
тим, що короткі плечі усіх акроцентричних хромосом містять не кодуючі са-
телітні дНК, і гени рібосомальної РНК (18S і 28S) [18]. Відомо, що загально-
популяційна частота зустрічальності robt становить 0,1 %; у пацієнтів з по-
рушенням репродуктивної функції – 1 %; серед мимовільних викиднів – 5 % 
[21, 26]. Найбільш часто robt відбуваються між хромосомами: 13 і 14; 14 і 21 
з частотою 73 та 8 % відповідно від усіх носіїв робертсонівськіх транслокацій 
[19]. Носії robt мають підвищений ризик викиднів та народження дітей з незба-
лансованим каріотипом, який суттєво відрізняється в залежності від хромосом, 
залучених до злиття, а також від статі носія. 

Відомо, що у носіїв robt під час профази 1 мейотичного поділу деріватна 
хромосома (der) і два її нормальних гомолога утворюють тривалент [33]. За-
лежно від типу сегрегації утворюється 6 типів гамет: 2 варіанти збалансованих 
гамет (при альтернативній розбіжності хромосом) і 4 варіанти незбалансова-
них гамет (два типи дісомних і два типи нулісомних – в результаті спільній 
розбіжності хромосом). Гамети з хромосомним дисбалансом в разі запліднен-
ня утворюють моносомну або трисомну зиготи, які частіше елімінуються або 
припиняють розвиток вже на ранніх (клінічно не діагностованих) стадіях онто-
генезу, але іноді призводять до народження хворої дитини (при трисомії). Важ-
ливою особливістю robt в сперматогенезі є стійка асоціація тривалента з стате-
вим бівалентом ХY, яка може призводити до блоку мейозу на стадії пахітени і 
супроводжується вираженими порушеннями сперматогенезу [29]. Індивідууми 
з robt входять в групу ризику народження дітей з кількісними ХА і уніпарент-
ною дісомією, або мимовільних викиднів [25]. Необхідно відзначити ще одну 
особливість каріотипу пацієнта С. – наявність інверсії хромосоми 9 (9phqh), 
яка є найбільш поширеним типом перицентричної інверсії у людини і розгля-
дається ISCN [24] як варіант нормального поліморфізму. Проте в літературі ак-
тивно дискутується питання про структурну та функціональну нейтральність 
інверсії прицентромерного гетерохроматину в дисфункції системи репродукції 
людини [1, 4]. Відомий феномен гетерохроматизації, в основі якого полягає 
факт порушення роботи генів еухроматинового району, розташованого побли-
зу прицентромерного гетерохроматину 9, що може призвести до репресії генів 
у разі інверсії. Гени, які локалізовані в точках «розрив-з’єднання» хромосоми, 
можуть втратити звичну орієнтацію та змінювати свою функціональну актив-
ність. Подружнім парам С. і ч. для народження здорової дитини необхідно вда-
тися до допоміжних репродуктивних технологій (дРТ).

Подружня пара H. була направлена на цитогенетичну діагностику у зв’язку 
з непліддям. Подружжя профшкідливостей не мають, родоводи не обтяжені. 
У результаті каріотипування виявлена збалансована транслокація у чоловіка 
(пробанд Н.) – 46,XY,t(16;18)(q13;p11) (рис. 3) і нормальний каріотип у дружи-
ни – 46,ХХ. 
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Рис. 3. Нормальні хромосоми 16 і 18 та їх гомологи, перебудовані (*)  
в результаті транслокації (пробанд Н.) (ок. 10 × об. 100).

через особливості каріотипу чоловіка в даної сім’ї велика ймовірність мати 
нащадків з незбалансованим каріотипом. це обумовлено тим, що в мейозі у 
пробанда Н. одночасно з утворенням збалансованих гамет (без/або з перебудо-
вою аналогічної батьківської) відбувається утворення незбалансованих гамет 
(при аномальній сегрегації хромосом). Окрім того, згідно з даними літератури 
у пробанда H. можлива наявність сперматозоїдів, незбалансованих не тільки за 
хромосомами, які беруть участь у транслокації, але і з підвищеною частотою 
анеуплоідії за хромосомами не задіяними в перебудову, що також може нега-
тивно позначатися на фертильності пацієнта [27, 28]. Наслідком запліднення 
гамет з хромосомним дисбалансом може бути непліддя, обумовлене загибеллю 
зиготи до імплантації, зупинка розвитку ембріона на ранніх стадіях ембріоге-
незу, мимовільні викидні на різних стадіях внутрішньоутробного розвитку або 
народження дитини з множинними вродженими вадами розвитку. Реальний 
шанс народити здорову дитину даній родині дадуть тільки дРТ. 

Подружжю Б. каріотипування було рекомендовано у зв’язку з завмерлою 
в першому триместрі вагітністю. цитогенетичне обстеження дозволило вста-
новити нормальний каріотип у дружини – 46,ХХ і наявність у чоловіка (про-
банд Б.) двох перицентричних інверсій – 46,ХY,1phqh,9qh+,inv(10)(p11.2q21.2) 
(рис. 4а).  

Рис. 4. Нормальна і перебудована (*) в результаті інверсії хромосоми –  
пробанд Б. (а) та пробанд М. (б) (ок. 10 ×об. 100).

Відомо, що перицентрична інверсія виникає в результаті ряду послідовних 
подій: дволанцюжкового розриву по обидві сторони від центромери; повороту 
на 180° відірваного генетичного матеріалу і його возз’єднання з точками роз-
риву в хромосомі. Загальнопопуляційна частота зазначеного типу структурних 
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перебудов складає 1–2 %. Згідно з міжнародною системою номенклатур в цито-
генетиці людини [24], виявлені інверсії (1phqh і inv(10)(p112q21.2)) є варіантом 
норми. дані спермограми чоловіка в нормі. Подружжю Б. для народження здо-
рової дитини необхідно пройти комплексне обстеження з наступною медико-
генетичною консультацією. 

Подружня пара M. звернулася на каріотипування у зв’язку з первинним не-
пліддям. дружині 28 років, чоловіку – 29. Родинний анамнез подружжя без 
особливостей, в родоводі випадків несприятливого результату вагітностей 
не зафіксовано. При сперміологічному аналізі у чоловіка виявлена астеноте-
ратозооспермія. У результаті цитогенетичного обстеження встановлено нор-
мальний каріотип у дружини (46,ХХ) та наявність інверсії в 8 хромосомі у 
чоловіка – 46,ХY,inv(8)(p21q11.2),22pss (рис. 4б). Порушення фертильності у 
пробанда M., найімовірніше, пов’язано зі структурною перебудовою хромосо-
ми 8, закономірним наслідком якої, згідно з літературою, може бути підвищена 
частота анеуплоїдних сперматозоїдів, у тому числі, як і в інших чоловіків з ас-
тенотератозооспермією, підвищений відсоток клітин з дісомією хромосом Х і 
13 [23]. Не слід виключати також, що в даному випадку може мати місце ефект 
положення генів або наявність мікроперебудови в точках «розрив-з’єднання» 
хромосоми 8, які й призводять до переривання вагітності на ранніх (клініч-
но не діагностованих) стадіях розвитку. Враховуючи особливості каріотипу і 
спермограми чоловіка, а також акушерський анамнез пари, подружжю M. для 
народження здорової дитини треба звернутися за допомогою до сучасних ре-
продуктивних технологій.

Приблизно у 2 % чоловіків, які звертаються по допомогу у зв’язку з ПРФ 
відзначають каріотип 46,ХХ (синдром «ХХ-male» або синдром де ля Шапелля) 
[8]. Подружня пара П. була направлена на каріотипування у зв’язку з неплід-
дям, через азооспермію у чоловіка. Встановлено нормальний каріотип у дру-
жини – 46,ХХ, а у чоловіка, при чоловічому фенотипі, виявлений набір хромо-
сом – 46,ХХ (синдром де ля Шапелля) (рис. 5).

Відомо, що від 80 до 90 % випадків синдрому ХХ є наслідком транслокації 
ділянки короткого плеча Y-хромосоми, яка несе стать-детермінуючий регіон 
(SRY-sex determining region), на Х хромосому внаслідок ектопічної рекомбіна-
ції між локусами Хр22.3 і Yр11.3 в ході сперматогенезу в батька [8]. Показа-
но, що чим більше матеріалу короткого плеча Y хромосоми задіяно в обміні, 
тим більше вірилізованим виявляється фенотип [8]. Відсутність АZF генів, що 
контролюють диференціювання чоловічих статевих клітин, а також наявність 
подвійної дози Х-зчеплених генів, які не піддаються інактивації, призводить у 
всіх «ХХ-чоловіків» до практично повної відсутності гермінативного епітелію 
(в сім’яних канальцях в більшості випадків тільки клітини Сертолі) і, як на-
слідок, – до азооспермії і неплідності [6, 12]. Розрізняють дві форми синдрому 
де ля Шапелля: SRY-позитивну (Y-дНК-позитивну) і SRY-негативну (Y-дНК-
негативну) (відповідно 75–80% та 20–25 %). для точної діагностики з метою 
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вибору тактики ведення обстежуваної пари чоловіку було рекомендовано про-
ведення молекулярно-цитогенетичного аналізу і FISH-діагностику з наступ-
ним зверненням до клініки, що займається дРТ.

Рис. 5. Каріотип пробанда П. – 46,ХХ (ок. 10 × об. 100).

Подружня пара Р. була спрямована на каріотипування у зв’язку з неплід-
дям. Каріотип дружини в нормі – 46,ХХ. У чоловіка в результаті молекулярно-
цитогенетичного дослідження виявлена «макроделеція» довгого плеча хро-
мосоми Y (рис. 6) і наявність клону клітин з втратою хромосоми Y, тобто моза-
їчний каріотип – mos 45,Х [4] / 46,X,del(Y)(q11.2) [17]. 

Рис. 6. Каріотип пробанда Р. – 46,Х, del(Y)(q11.2) (ок. 10 × об. 100).
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делеція хромосоми Y у пацієнта Р. зачіпає локус AZF, що найімовірніше і 
викликало порушення сперматогенезу – азооспермію. Перебудови хромосоми 
Y зумовлюють її мітотичну нестабільність і як наслідок – поява клону клітин 
45,Х. Наявність чоловічого каріотипу відзначається у 92 % індивідуумів з ре-
гулярною (каріотип 46,X,del(Y)(q11)) і у 34 % пацієнтів з мозаїчною формою 
делеції (mos 45, Х / 46,X,del(Y)(q11)). У всіх чоловіків з делеціями з точками 
розриву в локусі Y(q11.2) відзначають непліддя, азооспермію або олігозоос-
пермію.

У подружніх пар з ПРФ і у здорової популяції зустрічаються ламкі (fra) 
сайти певних хромосомних сегментів: fra(6)(q13); fra(10)(q24); fra(16)(q22.1); 
fra(17)(p12), які згідно ISCN [24] розглядають як варіант норми. Так в резуль-
таті цитогенетичного обстеження пробанда О. встановлений нормальний карі-
отип з клоном клітин, які мають fra(16)(q22.1) (рис. 7) – 46,ХY,fra(16)(q22.1:), 
16qh+[20%]/46,ХY,16qh+[80 %]

Наявність таких ламких сайтів може призводити до 
ХА, в тому числі делецій, ацентрічних фрагментів, багато-
радіальних фігур. Проте на даний момент не встановлена 
роль таких сайтів у виникненні чоловічого непліддя. Ще 
однією характерною особливістю каріотипу пробанда О. є 
наявність збільшеного прицентромерного гетерохромати-
ну в довгому плечі хромосоми 16. На сьогодні до кінця не 
з’ясовано значення варіантів хромосом, але дані отримані 
при обстеженні подружніх пар із репродуктивними розла-
дами, показують збільшення хромосомних варіантів у цій 
виборці до 22 % при тому, що популяційна частота стано-

вить 1,6 % [5, 14]. дослідники встановили тенденцію до гіпергаплоїдії для 
хромосом, які мають великі прицентромерні гетерохроматинові ділянки [30]. 
В літературі [20, 22] висловлюється припущення, що екстремальні поліморф-
ні варіанти структурного гетерохроматину в 1, 9, 16 і Y хромосомах можуть 
обумовлювати порушення спарювання хромосом під час мейозу і призвести 
до нерозходження хромосом, наслідком цього є утворювання незбалансованих 
гамет. Окрім впливу на хромосомний баланс у клітині, екстремальні варіан-
ти, можливо, здійснюють прямий вплив на функціонування генів активних в 
ембріогенезі, не виключено, що деякі «ембріоспецифічні» гени можуть зна-
ходитись в тих районах, які інертні в перинатальний період. В такому випадку 
порушення їх балансу не може не вплинути на реалізацію генетичної програми 
розвитку. При молекулярному дослідженні клітин ембріонів було встановлено, 
що прицентромерний гетерохроматин хромосом 1, 9, 16 у клітинах екстраемб-
ріональних тканин людини гіпометільований і деспіралізований. цей факт дає 
підставу для припущення про наявність у вказаних районах генів, необхідних 
для забезпечення зростання хоріону, формування плаценти і їх нормального 
функціонування [13]. Збільшення кількості гетерохроматину не є шкідливим 

 

 

           
 

Рис. 7. Фрагільна 
хромосома 16 (*) та 

ії нормальний гомолог 
(пробанд О.). 

 (ок. 10 × об. 100).
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лише до певного рівня, перевищення якого у деяких носіїв супроводжується 
ризиком порушень у розвитку або в них самих, або, що частіше, у їх нащад-
ків [15]. Найімовірніше, що зміна співвідношення між гетерохроматином та 
еухроматином порушує стабільність геному, що є тим шкідливим фоном, який 
сприяє реалізації патологічних мутацій, котрі мають місце в кожному організ-
мі. Тим більше, що на думку деяких авторів [2], гетерохроматинові райони за-
безпечують адаптацію клітини до умов середовища. Таким чином, додатковий 
гетерохроматин у прицентромерних районах, хоча і є варіантом норми, але 
може призводити до порушення мейозу, до неточної кон’югації і подальшого 
нерозходження хромосом, що не може не відбитися на репродуктивних поді-
ях. Встановлені особливості каріотипу пробанда О. необхідно брати до уваги 
при медико-генетичному консультуванні для вибору оптимальної та найбільш 
відповідної тактики ведення даної пари з метою народження здорової дитини.

Таким чином, в каріотипах пацієнтів із репродуктивними розладами зустрі-
чаються кількісні і структурні ХА, поліморфні варіанти. Відомо, що у ліку-
ванні ПРФ, коли природне запліднення не можливо, використовуються репро-
дуктивні технології. У такому випадку дуже високий ризик передачі нащадкам 
генетичної, у тому числі хромосомної, патології від батьків. Тому перед про-
веденням ЕКЗ або ЕКЗ/ІКСІ необхідно цитогенетичне обстеження обох май-
бутніх батьків.

 Отже, каріотипування подружніх пар із репродуктивними проблемами є 
одним з етапів комплексного обстеження, яке дозволяє визначити генетичний 
чинник непліддя і, відповідно, розробити алгоритм лікування у кожному кон-
кретному випадку.

Висновки

1. Кількісні та структурні аномалії хромосом у чоловіків є генетичною при-
чиною репродуктивного розладу у подружніх пар, що були обстежені.

2. цитогенетиче обстеження подружжя – невід’ємна складова медико-
генетичного консультування сімей з обтяженим репродуктивним анамнезом, 
що дозволяє визначити хромосомну етіологію непліддя і вибрати оптимальну 
тактику ведення пари для народження здорової дитини.
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ХРОмОсОмНЫЕ АНОмАЛИИ У мУЖЧИН сУПРУЖЕсКИХ 
ПАР с НАРУШЕНИЕм РЕПРОДУКЦИИ

Резюме
Структурная и числовая реорганизация хромосом у мужчин являются генети-
ческими причинами нарушения репродукции у супругов. цитогенетическое 
обследование супружеских пар с нарушением репродуктивной функции по-
зволяет определить хромосомную этиологию бесплодия.

Ключевые слова: нарушения, репродуктивная функция, кариотип, хромосом-
ные аномалии, цитогенетическая диагностика.
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CHROMOSOMAL ABERRATIONS OF MEN IN THE MARRIED 
COUPLES WITH THE COMPROMISED REPRODUCTIVE 
ANAMNESIS

Summary
The structural and numerical reorganizations of chromosomes of men are the genetic 
causes of the compromised reproductive function of the spouses. The cytogenetic 
examination of the married couples with the compromised reproductive function is 
necessary for either the confirmation or elimination of the chromosomal etiology of 
sterility. 

Key words: compromised, reproductive function, karyotype, chromosomal 
anomalies, cytogenetic diagnosing. 


