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Резюме
Диагностика многих наследственных заболеваний, в частности первичной цилиарной дискинезии (ПЦД) и муковисцидоза (МВ), оста-
ется недостаточно эффективной. Зачастую позднее выявление данных заболеваний происходит в ходе обследования по поводу беспло-
дия. Целью работы явилось описание 2 клинических наблюдений мужского бесплодия с поздней верификацией наследственных забо-
леваний респираторного тракта. Материалы и методы. Обследованы 2 пациента мужского пола (33 и 32 лет) с первичным бесплодием 
в браке, обусловленным тотальной или субтотальной астенотератозооспермией. Проведено комплексное клиническое обследование, 
выполнены компьютерная томография органов грудной клетки и околоносовых пазух, стандартное сперматологическое исследование, 
электронно-микроскопическое исследование сперматозоидов и клеток назального эпителия, секвенирование гена CFTR, полноэк-
зомное секвенирование, прямое автоматическое секвенирование по Сенгеру. Результаты. По результатам комплексного генетического, 
пульмонологического, андрологического и электронно-микроскопического обследования у обоих пациентов выявлены аутосомно-
рецессивные моногенные заболевания, сопровождающиеся поражением органов дыхательной системы и первичным мужским беспло-
дием. У пациента с тотальной астенотератозооспермией диагностирована ПЦД, связанная с вероятно патогенными вариантами в гене 
DRC1. У пациента с обструктивной азооспермией выявлена смешанная форма МВ, вызванная 2 патогенными вариантами в гене CFTR. 
Заключение. По результатам представленных клинических наблюдений наглядно продемонстрированы трудности длительного диагно-
стического поиска у пациентов, что связано с невыраженной клинической картиной, отсутствием подробного анамнеза и соответству-
ющего обследования.
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Тотальная и субтотальная астено- и астенотератозоо-
спермия – это выраженное (до 0–2 %) снижение ко-
личества прогрессивно подвижных и морфологически 
нормальных сперматозоидов в эякуляте (референсные 
значения данных сперматологических показателей – 
≥ 32 и ≥ 4 % соответственно) [1]. Данные формы па-
тозооспермии являются тяжелыми и, как правило, 
не поддаются лечению. Для решения проблемы репро-
дукции при характерном в данном случае первичном 
мужском бесплодии требуется использование вспомо-
гательных репродуктивных технологий (экстракорпо-
ральное оплодотворение (ЭКО) / интрацитоплазма-
тическая инъекция сперматозоида в яйцеклетку (Intra 
Cytoplasmic Sperm Injection – ICSI)).

Жгутик сперматозоида похож по строению на рес-
нички (цилии) мерцательного эпителия, содержит 
аксонему, которая является их структурной основой 
и обеспечивает движение. В состав жгутика сперма-
тозоида и реснички входят около 250 белков, а мор-
фогенез регулируют более чем 500 генов [2]. В базе 
данных Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) 
содержатся различные моногенные формы беспло-
дия как с изолированной астенотератозооспермией, 
так и в сочетании с аномалиями строения аксонемы 
ресничек дыхательного эпителия, обусловленными 
патогенными вариантами нуклеотидной последова-
тельности в генах, ответственных за развитие пер-
вичной цилиарной дискинезии (ПЦД). ПЦД – это 
группа редких полиорганных заболеваний, поражаю-

щих органы респираторного тракта и ЛОР-органы, 
а также репродуктивную систему. У женщин с ПЦД 
отмечается нарушение движения ресничек в фаллопи-
евых трубах, эндометрии [3], у мужчин – выраженная 
астено- / астенотератозооспермия, а также наруше-
ние движения ресничек в эфферентных семенных 
канальцах, что может являться причиной нарушения 
женской и мужской фертильности [4].

Муковисцидоз (МВ) является наиболее частым 
моногенным заболеванием, приводящим к мужскому 
бесплодию. У мужчин с патогенными вариантами 
в гене CFTR отмечается как изолированная обструк-
тивная азооспермия вследствие двусторонней апла-
зии семявыносящих протоков (синдром двусторон-
ней аплазии семявыносящих протоков (Congenital 
Bilateral Absence of the Vas Deferens – CBAVD)), явля-
ющийся одним из вариантов МВ-ассоциированных 
заболеваний, так и в сочетании с другими клини-
ческими проявлениями МВ. В настоящий момент 
одними из актуальных проблем в изучении МВ 
являются определение генотип-фенотипических 
корреляций, оценка вклада в развитие заболевания 
редких и ранее не идентифицированных патогенных 
вариантов, а также вариантов с неопределенным кли-
ническим значением [5].

Целью работы являлось описание случаев мужско-
го бесплодия с поздней верификацией наследствен-
ных заболеваний респираторного тракта по данным 
клинических наблюдений.
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Abstract
Diagnosis of many inherited diseases, particularly primary ciliary dyskinesia and cystic fibrosis (CF), remains inadequate. These diseases are often 
detected late in the course of infertility evaluation. The aim is to describe two clinical observations of male infertility with late detection of hereditary 
respiratory tract diseases. Methods. Two male patients, aged 33 and 32 years, with primary marital infertility due to total or subtotal 
asthenoteratozoospermia were studied. A comprehensive clinical examination, CT of the chest and paranasal sinuses, standard spermatological 
examination, electron microscopic examination of spermatozoa and nasal epithelial cells, CFTR gene sequencing, whole exome sequencing, and 
direct automated Sanger sequencing were performed. Results. Based on the results of a comprehensive genetic, pulmonological, andrological, and 
electron microscopic examination, both patients were diagnosed with autosomal recessive monogenic diseases associated with respiratory damage 
and primary male infertility. The patient with total asthenoteratozoospermia was diagnosed with primary ciliary dyskinesia (PCD) associated with 
probable pathogenic variants in the DRC1 gene, while the patient with obstructive azoospermia was diagnosed with a pancreatic-insufficient of cystic 
fibrosis caused by two pathogenic variants in the CFTR gene. Conclusion. The presented clinical cases demonstrate a prolonged diagnostic search in 
patients associated with an unpronounced clinical picture, lack of detailed anamnesis and appropriate investigations.
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Материалы и методы

Для получения реснитчатого эпителия носовой поло-
сти в период ремиссии заболевания с использованием 
одноразового цитологического браша BC-202D-5010 
длиной 1,150 мм, диаметром 5,0 мм (Olympus Medical 
Systems Corp., Япония) проводилась браш-биопсия.

Сперматологическое исследование выполнялось 
согласно рекомендациям лабораторного руководства 
Всемирной организации здравоохранения (2010).

С помощью трансмиссионной электронной микро-
скопии (ТЭМ) исследовалась ультраструктура ресничек 
клеток эпителия респираторного тракта (браш-биоп-
таты) и сперматозоидов из эякулята. Образцы реснит-
чатого эпителия и нативного эякулята фиксировались 
в 2,5%-ном растворе глютарового альдегида на 0,1М 
какодилатном буфере в течение 24 ч. После дегидрата-
ции проводили пропитку жидкой эпоксидной смолой. 
Ультратонкие срезы ресничек и сперматозоидов полу-
чали на ультрамикротоме Reichert Jung Ultramicrotome, 
Ultracut E (Вена, Австрия) с помощью алмазного ножа 
(DiATOME Ultra 35deg Diamond Knife 1.5 mm, Нидау, 
Швейцария). Препараты исследовались с помощью 
электронного микроскопа JEM-1011 (JEOL, Акиши-
ма, Япония) оборудованного камерой Orius SC1000 W 
camera (Gatan Inc., Плезантон, Калифорния, США) при 
ускоряющем напряжении 80 киловольт.

Забор ректальных биоптатов для определения 
разницы кишечных потенциалов (ОРКП) проводил-
ся эндоскопическим путем с помощью оборудова-
ния Olympus Disposable EndoTherapy EndoJaw Biopsy 
Forceps (model #FB-23OU, Olympus Corporation, Токио, 
Япония). Метод ОРКП применялся согласно евро-
пейским стандартным операционным процедурам 
V2.7_26.10.11 [6].

Генетические методы

Проводилось клинико-генетическое обследование па-
циентов со сбором анамнестических данных и родослов-
ной, оценкой данных ранее проведенных обследований 
и осмотром. По результатам обследования выполнено 
повторное медико-генетическое консультирование.

Полноэкзомное секвенирование: анализ ДНК про-
веден на секвенаторе нового поколения DNBSEQ-400 
(BGI Group, Шенжень, Китай) методом парно-концево-
го чтения (2 × 150 п. о.). Для пробоподготовки исполь-
зовалась методика селективного захвата участков ДНК, 
относящихся к кодирующим областям около 20 тыс. 
генов, технологией создания кольцевой формы NGS 
библиотеки (наборы Nanodigmbio NadPrep DNA Library 
Kit (MGI) и Nanodigmbio NEXome Plus Panel v. 1.0).

Полное секвенирование гена СFTR выполнено 
с помощью секвенатора Illumina Miseq набором MiSeq 
Reagent Kit v2 (500-cycles) методом парно-концевого 
чтения (Illumina, Inc., Калифорния, США).

Клиническое наблюдение № 1

Пациент П. 33 лет обратился к врачу-андрологу в связи с от-
сутствием беременности у супруги в течение 5 лет. Супруга 

32 лет здорова, беременностей не было. Жалоб со стороны 
других органов и систем на момент обращения не было. Су-
пруги не являются родственниками, генеалогический анам-
нез по врожденным аномалиям бронхолегочной системы, 
органов мочеполовой системы, нарушению фертильности, 
наследственным заболеваниям не отягощен.

При двукратном стандартном сперматологическом 
исследовании у пациента выявлены тотальная астенозоо-
спермия (прогрессивно подвижные сперматозоиды – 0 %) 
и тератозооспермия (морфологически нормальные спер-
матозоиды – 1 %). Остальные сперматологические па-
раметры находились в пределах референсных значений. 
По результатам ультразвукового исследования органов 
мошонки и исследования уровня гормонов крови пато-
логии не выявлено.

По результатам электронно-микроскопического иссле-
дования сперматозоидов в 67 % сперматозоидов выявлена 
дезорганизация аксонемы жгутика (см. рисунок, C), в 80 % 
сперматозоидов – дисплазия фиброзной оболочки (ДФО) 
жгутика сперматозоида (норма – ≤ 30 и ≤ 10 % соответст-
венно) (см. рисунок, C, D). Установлен предварительный 
диагноз «синдром ДФО».

С целью выявления генетической причины заболевания 
выполнено полноэкзомное секвенирование, по результатам 
которого выявлены 2 вероятно патогенных варианта в гене 
DRC1. По результатам обследования родителей пациента 
(сегрегационный анализ) установлено, что выявленные ва-
рианты находятся в транс-положении. DRC1 экспрессирует 
белок, находящийся в нексин-динеиновом комплексе аксо-
немы ресничек и жгутиков. В базе данных OMIM описаны 
2 заболевания, связанные с гомозиготными или компаунд-
гетерозиготными вариантами в гене DRC1 – изолированное 
нарушение сперматогенеза и ПЦД, тип 21.

При повторном опросе пациент сообщил о перенесен-
ной правосторонней нижнедолевой пневмонии в возрасте 
27 лет, бронхиальной астме в раннем детском возрасте и по-
стоянной заложенности носа (оценка по шкале PICADAR – 
3 балла); отитами и снижением слуха не страдал.

Для уточнения диагноза пациенту рекомендованы ком-
пьютерная томография (КТ) пазух носа и органов грудной 
клетки (ОГК), ТЭМ ресничек назального эпителия. По ре-
зультатам КТ ОГК выявлены КТ-признаки полипозного 
риносинусита. По данным КТ ОГК выявлены признаки 
локального тяжистого фиброза в S5 обоих легких. По дан-
ным ТЭМ ресничек назального эпителия в аксонеме обна-
ружено отсутствие внутренних динеиновых ручек и капсулы 
вокруг центральной пары микротрубочек, выявлен дефект 
центральных микротрубочек и радиальных спиц (см. ри-
сунок, А).

По результатам комплексного обследования у пациента 
установлена ПЦД. 

Клиническое наблюдение № 2
Пациент Ш. 33 лет обратился к врачу-андрологу в связи 
с отсутствием беременности у супруги в течение 1 года. 
С детства отмечал жалобы на боли в животе, нарушение 
стула в виде диареи и стеатореи, снижение панкреати-
ческой эластазы кала 1–55 мкг / г. В течение многих лет 
наблюдался у гастроэнтеролога с неуточненным диагнозом, 
у терапевта – с жалобами на эпизоды сухого кашля. Гене-
алогический анамнез по бронхолегочным заболеваниям, 
врожденным аномалиям / порокам развития или наслед-
ственным заболеваниям не отягощен. Со слов пациен-
та, брат и сестра здоровы, родители не состоят в кровном 
родстве. По результатам повторного спермиологического 
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Рисунок. А – фотограмма результатов трансмиссионной электронной микроскопии ресничек респираторного эпителия у пациента 
с первичной цилиарной дискинезией (отсутствие внутренних динеиновых ручек), дефект центральных микротрубочек и радиальных 
спиц; B – у здорового человека (норма); C, D – фотограмма результатов трансмиссионной электронной микроскопии сперматозоидов 
у пациента с первичной цилиарной дискинезией (C – дезорганизация аксонемы жгутика; D – сперматозоид с дисплазией фиброзной 
оболочки жгутика); E – результаты определения разницы кишечных потенциалов у пациента с муковисцидозом (плотность тока корот-
кого замыкания в ответ на введение амилорида (натриевые ENaC-каналы) составила 7,17 ± 1,67 μA / см2. Изменение плотности тока 
короткого замыкания в ответ на введение форсколина (хлорные CFTR-каналы) составило 22,5 ± 4,42 μA / см2, при этом подтвердилось 
снижение функции канала. В ответ на введение гистамина (кальциевые CaCCs-каналы) плотность тока короткого замыкания составила 
39 ± 2,83 μA / см2

Примечание: ΔISC – плотность тока короткого замыкания.
Figure. A – transmission electron microscopy image of respiratory epithelial cilia in a patient with primary ciliary dyskinesia (absence of internal 
dynein arms), defect of the central complex and radial spokes; B – in a healthy individual (normal); C, D – transmission electron microscopy image 
of spermatozoa in a patient with primary ciliary dyskinesia (C – disorganization of the flagellar axoneme; D – spermatozoon with dysplasia of the 
fibrous sheath of the flagellum); E – the intestinal potential difference in a patient with cystic fibrosis. The short-circuit current density in response 
to amiloride administration (sodium ENaC channels) was 7.17 ± 1.67 μA/cm2. The change in short-circuit current density in response to forskolin 
administration (chloride CFTR channels) was 22.5 ± 4.42 μA/cm2, and a decrease in channel function was confirmed. The short-circuit current 
density in response to histamine administration (calcium CaCCs channels), was 39 ± 2.83 μA/cm2.
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исследования в возрасте 25 лет у пациента диагностировано 
первичное мужское бесплодие, обусловленное обструктив-
ной азооспермией.

По результатам поиска частых патогенных вариантов 
в гене CFTR выявлен патогенный вариант F508del в гете-
розиготном состоянии, а при секвенировании гена CFTR – 
2-й вариант нуклеотидной последовательности p.(Met952Ile) 
в гетерозиготном состоянии. По результатам ОРКП вы-
явлена сниженная функция канала CFTR, что свидетель-
ствует в пользу патогенности варианта p. (Met952Ile) (см. 
рисунок, E).

У супруги пациента частых патогенных вариантов в гене 
CFTR не обнаружено.

Проведена пункционная биопсия придатка яичка, 
в результате которой получены сперматозоиды, одна часть 
из которых была криоконсервирована, другая использована 
в программе ЭКО, в результате которого у супруги паци-
ента наступила беременность, завершившаяся рождением 
здоровой девочки.

В возрасте 32 лет у пациента усилились эпизоды кашля 
и проявления дыхательного дискомфорта, при этом функ-
ция внешнего дыхания оставалась в норме (форсированная 
жизненная емкость легких – 95,3 %, объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду – 87,2 %). Потовая проба на аппарате 
Нанодакт: проводимость пота эквивалентна 65,0 ммоль / л 
NaCl (норма – < 50 ммоль / л). На данным КТ ОГК и при-
даточных пазух носа патологии не выявлено. При выполне-
нии КТ органов брюшной полости обнаружены признаки 
умеренной атрофии поджелудочной железы, диффузные из-
менения печени. Панкреатическая эластаза-1 кала в норме 
(> 200 мкг / мг). По данным микробиологического исследо-
вания мазка с задней стенки ротоглотки выявлено наличие 
Klebsiella pneumoniae в количестве 1 × 105. 

Обсуждение

По результатам представленных клинических на-
блюдений наглядно продемонстрированы трудности 
длительного диагностического поиска, что связано, 
с одной стороны, с невыраженной клинической кар-
тиной у описанных пациентов, с другой – с отсутстви-
ем сбора подробного анамнеза и назначений соответ-
ственных специальных лабораторных и генетических 
исследований. Учитывая эти данные, диагноз был 
установлен во взрослом возрасте в ходе комплексного 
обследования по поводу бесплодия в браке. Данные 
клинические наблюдения свидетельствуют о важности 
комплексного обследования с целью установления 
точного диагноза и лечения хронических заболеваний 
респираторного тракта.

МВ является наиболее частым моногенным за-
болеванием, приводящим к мужскому бесплодию. 
МВ характеризуется поражением различных органов, 
в первую очередь дыхательной и пищеварительной 
систем [5, 7]. Согласно литературным данным, бес-
плодие встречается у 97–98 % мужчин с МВ [5]. От-
сутствие возможности зачатия естественным путем 
у мужчин с МВ в большинстве случаев обусловлено 
нарушениями проходимости семявыносящих путей 
из-за врожденного двустороннего отсутствия семя-
выносящих протоков / CBAVD [5, 7–9]. Нарушение 
проходимости семявыносящих путей при этом выз-
вано аномалиями развития придатков яичек и / или 

семявыносящих протоков (vas deferens) и сопровожда-
ются аплазией / гипоплазией семенных пузырьков, 
приводя к обструктивной азооспермии, олигоспер-
мии [7–9]. К зачатию естественным путем способны 
< 2 % мужчин с МВ, которые, как правило, являются 
носителями легких патогенных вариантов / генотипов 
CFTR, в частности «легочного» варианта 3 849 + 10kb 
C>T [8], что следует учитывать при обследовании, ве-
дении пациентов, а также планировании медицинских 
мероприятий, направленных на решение проблем ре-
продукции у молодых мужчин с МВ [9].

Другой относительно частой формой генетиче-
ски обусловленного мужского бесплодия, связан-
ного с тяжелой астено- / тератозооспермией, явля-
ется ПЦД. Точная распространенность бесплодия 
у пациентов с ПЦД не установлена, но показано, что 
нарушение фертильности встречается чаще у паци-
ентов мужского пола (≤ 83 %) по сравнению с жен-
щинами (≤ 61 %) [10]. Можно сделать вывод, что при 
МВ и ПЦД мужское бесплодие встречается с очень 
высокой частотой и является одним из распростра-
ненных симптомов данных заболеваний. Пациен-
ты с мягкими / стертыми клиническими формами 
заболеваний (часто имеющие легкие генетические 
варианты / генотипы), а также обследующие их врачи 
могут не акцентировать внимание на проявлениях 
со стороны респираторной системы или других ор-
ганов. Мягкие клинические формы МВ, МВ-ассо-
циированных заболеваний (CBAVD, хронический 
панкреатит и др.) и ПЦД могут манифестировать 
не в детском возрасте, а позднее, или иметь стертые 
или атипичные проявления, что затрудняет диагно-
стику данных заболеваний. В таких случаях пораже-
ние репродуктивной системы может быть основным 
проявлением этих заболеваний, поэтому их диагно-
стика возможна только во взрослом возрасте, когда 
будет диагностировано бесплодие.

Следует также отметить, что актуальной остается 
дифференциальная диагностика МВ и ПЦД с кли-
нически схожими заболеваниями, такими как пер-
вичные иммунодефициты, целиакия, бронхиальная 
астма, различные этиологические формы хрониче-
ского полипозного риносинусита, идиопатического 
легочного фиброза, другие формы мужского беспло-
дия (обструктивная азооспермия, не связанная с МВ, 
CBAVD, ДФО и др.). В связи с этим у пациентов с по-
дозрением на ПЦД и МВ актуально проведение КТ 
ОГК, околоносовых пазух носа, высокоскоростной 
микроскопии ресничек, ТЭМ реснитчатого эпителия, 
молекулярно-генетического обследования, при необ-
ходимости – подтверждение диагноза МВ с помощью 
методов определения функциональной активности 
ионных каналов [6].

Решение проблемы деторождения у мужчин с бес-
плодием, страдающих МВ и ПЦД, возможно с помо-
щью проведения программ ЭКО / ICSI. У пациентов 
без тяжелых форм патозооспермии может рассмат-
риваться планирование беременности естественным 
путем при отсутствии носительства у их партнерш 
патогенных вариантов в каузативных генах. При на-
личии носительства у обоих партнеров рекомендовано 
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решение проблемы бесплодия с помощью программ 
ЭКО / ICSI с проведением преимплантационного 
генетического тестирования на данные моногенные 
заболевания (ПГТ-М) [9].

У мужчин с МВ следует рассматривать возмож-
ность криоконсервации сперматозоидов (при отсут-
ствии азооспермии – из эякулята, при азооспермии / 
криптозооспермии – из биоптата тестикулярной тка-
ни) для проведения в дальнейшем программ ЭКО / 
ICSI.

Заключение

Учитывая, что при МВ и ПЦД отмечаются мульти-
системные проявления, а сами патологии являются 
распространенными наследственными заболевани-
ями с поражением респираторной системы, при их 
диагностике необходимо обращать внимание на тща-
тельный сбор анамнеза, комплексное обследование 
и направление пациентов в соответствующие спе-
циализированные центры, где специалисты смогут 
своевременно установить диагноз, что, в свою оче-
редь, будет способствовать улучшению качества их 
жизни. Для установления точного диагноза, опреде-
ления тактики ведения и лечения, репродуктивного 
прогноза и оценки рисков заболевания у потомства, 
необходимости их дородовой профилактики у дан-
ных пациентов важно проводить сперматологическое 
исследование и электронно-микроскопическое ис-
следование сперматозоидов и ресничек назального 
эпителия в сочетании с клинико-инструментальными 
и молекулярно-генетическим исследованиями.
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