
REVIEW Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  31

Received: 15.09.2020. Accepted: 29.11.2020.Copyright © 2020 Endocrinology Research Centre. All rights reserved.
Проблемы эндокринологии 2020;66(6):31-38 Problems of Endocrinology. 2020;66(6):31-38

© М.В. Воронцова*, Н.Ю. Калинченко 

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия 

В статье представлен обзор научных работ, посвященных проблеме репродуктивного здоровья мужчин с синдромом 
Клайнфельтера (СК) с позиции патогенеза, возможности обеспечения биологического отцовства и риска возникно-
вения хромосомных аномалий у потомства. Освещены известные на сегодняшний день обстоятельства развития па-
тологического состояния гонад с внутриутробного периода развития. 

Несмотря на то что СК является одной из наиболее частых причин мужского бесплодия, ассоциированного с хромосом-
ными аномалиями, ввиду вариабельности клинических проявлений данного заболевания до широкого внедрения не-
инвазивного пренатального тестирования доля пациентов, выявленных до наступления пубертата, не превышала 10%. 
Cогласно приведенным в статье результатам исследований, репродуктивный потенциал у мужчин с СК зачастую снижен 
уже в период раннего детства, что целесообразно учитывать при выборе дальнейшей тактики ведения пациентов.

В литературе имеются данные о единичных случаях наступления спонтанной беременности от мужчин с СК, в связи 
с чем обеспечение биологического отцовства у данной группы пациентов зачастую возможно лишь путем примене-
ния хирургических методов экстракции сперматозоидов и вспомогательных репродуктивных технологий. В статье 
подробно рассмотрены такие методы, как хирургическая экстракция сперматозоидов (testicular sperm extraction, 
TESE) и микрохирургическая экстракция сперматозоидов (microdissection testicular sperm extraction, mTESE) с пози-
ции их эффективности и безопасности для пациента, а также представлены факторы, потенциально способные по-
влиять на исход операции. Оптимальным периодом проведения названных манипуляций является возраст пациента 
от 18 до 30 лет, а применение перечисленных хирургических методов у подростков вызывает бурные дискуссии. 

Проанализированные в статье результаты исследований позволяют предположить, что риск передачи хромосомных 
аномалий потомству является, скорее, низким, что, однако, не исключает необходимости проведения медико-генети-
ческого консультирования, а также предимплантационной или внутриутробной диагностики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Клайнфельтера; мужское бесплодие; вспомогательные репродуктивные технологии; экстракция спер-
матозоидов из яичка TESE; микрохирургическая экстракция сперматозоидов яичка mTESE.
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The article reviews scientific papers devoted to the problem of reproductive health in men with Klinefelter syndrome (KS). 
Pathogenesis from a very early age (in utero), the possibility of ensuring biological paternity upon reaching sexual maturity 
and the risk of chromosomal abnormalities in offspring are discussed. Despite the fact that KS is one of the most common 
causes of male infertility associated with chromosomal abnormalities, due to the variability of clinical manifestations the pro-
portion of patients identified before puberty did not exceed 10% before the widespread introduction of non-invasive prenatal 
testing. According to the research results presented in the article, the reproductive potential of males with KS is often already 
reduced in early childhood. These circumstances should be considered when choosing further patient management tactics.

There are few reports on the onset of spontaneous pregnancy in the case of KS, so ensuring biological paternity in this group 
of patients is often possible only using surgical methods of sperm extraction and assisted reproductive technologies. This 
article discusses methods like testicular sperm extraction (TESE) and microdissection testicular sperm extraction (mTESE) in 
terms of their effectiveness and safety for the patient, and the factors influencing the outcome of the operation. The optimal 
period of these manipulations seems to be the patient’s age from 18 to 30 years, although the feasibility of adolescent boys 
undergoing the aforementioned procedures is highly controversial. 

The research papers presented in the article suggest that the risk of transmitting chromosomal abnormalities to offspring is 
rather low, which does not exclude the need for medical and genetic counseling to explain all possible risks to the patient. 
Preimplantation or intrauterine diagnostics are also deemed necessary.
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lar sperm extraction (mTESE).
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СИНДРОМА, КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Мужское бесплодие (МБ) является одной из актуаль-
ных проблем современного общества. Среди ведущих 
причин МБ выделяют болезни, ассоциированные с хро-
мосомными аномалиями, из которых наиболее часто 
встречается синдром Клайнфельтера (СК) [1]. По данным 
различных популяционных исследований, доля пациен-
тов с СК среди мужчин, страдающих бесплодием, состав-
ляет от 2,7 до 11% [2, 3]. 

СК впервые описан в 1942 г. врачом Гарри Клайн-
фельтером как заболевание, обусловленное наруше-
нием секреции андрогенов и повышенной секрецией 
фолликулостимулирующего гормона, проявляющееся 
гинекомастией и азооспермией. В основе синдрома 
лежит присутствие одной или более дополнительных 
Х  хромосом у мужчины. Кариотип 47XXY встречается 
наиболее часто, анеуплоидия 48XXXY или мозаичная 
форма 47XXY/46XY составляют около 20% случаев, тог-
да как другие варианты хромосомных числовых анома-
лий встречаются очень редко [4].

Предполагаемая частота СК составляет примерно 155 
на 100 тыс. мальчиков, рожденных живыми (примерно 
1:660) [5]. При этом только у 25% больных мальчиков 
и мужчин заболевание выявляется, и менее чем в 10% 
случаев диагноз выставляется до начала пубертата [6]. 
Низкая выявляемость обусловлена значительной вари-
абельностью клинических проявлений при СК. Однако 
в последнее время в связи с повсеместным внедрени-
ем неинвазивного пренатального тестирования прена-
тальная и ранняя диагностика СК неуклонно растет. Так, 
в 2015 г. в Австралии были опубликованы данные, что 
21% всех диагнозов СК были определены в пренаталь-
ном периоде и только в 16% — в пубертатном [7], что 
обуславливает актуальность определения возможности 
раннего лечения и сохранения фертильности у данной 
группы пациентов. 

Классическое описание СК Гарри Клайнфельтером 
включало ряд облигатных признаков: малый объем 
тестикул (до 4 мл), гипогонадотропный гипогонадизм, 
азооспермию, евнухоидное строение тела, гинекома-
стию, когнитивные отклонения вплоть до умственной 
отсталости [8]. 

На сегодняшний день представление о клинической 
картине СК значительно расширилось. Установлено, 
что проявления вариабельны и могут включать такие 
признаки, как позднее или неполное половое созрева-
ние, склонность к полноте и развитию метаболическо-
го синдрома, остеопороза и сердечных заболеваний 
в зрелом возрасте [4, 9], а также ряд психологических 
и психических особенностей, кроме умственной отста-
лости, — сложности в обучении и развитии речи, ино-
гда склонность к агрессивному поведению [10]. В связи 
с разнообразием и зачастую стертостью клинических 
проявлений большинство пациентов выявляются слу-
чайно при обследовании по поводу бесплодия.

Для взрослых пациентов с СК характерны склонность 
к коморбидности и снижение продолжительности жиз-
ни. К распространенным компонентам коморбидного 
статуса относятся: варикозное расширение вен, тром-
бозы, эмболии, сахарный диабет 2-го типа, частые пере-
ломы, эпилепсия и другие [9]. По данным исследования 

Bojesen et al., в котором рассматривались когорты паци-
ентов из Дании и Великобритании [11], риск летального 
исхода коморбидных состояний повышен на 50%.

БЕСПЛОДИЕ ПРИ СИНДРОМЕ КЛАЙНФЕЛЬТЕРА

Фетальный и младенческий периоды, мини-пубертат
Одним из классических признаков СК является малый 

объем тестикул, обусловленный атрофией и гиалини-
зацией семенных канальцев. По данным исследований 
абортивного материала, количество герминативных кле-
ток снижено уже в период внутриутробного развития 
(18–22 нед гестации) [12], в то время как число, плотность 
семенных канальцев и мезенхимальные структуры соот-
ветствуют норме. Отмечается и снижение дифференци-
ровки гоноцитов в пресперматогонии. До настоящего 
времени точно не установлены механизм гиалинизации 
семенных канальцев и период его начала. Так, Winge 
и коллеги с помощью РНК-секвенирования показали, 
что уже в фетальный период отмечается повышенная 
экспрессия ряда генов Х-хромосомы, приводящих к ги-
алинозу семенных канальцев [13]. Вместе с тем Van Saen 
и соавт. выявили отсутствие фиброза тестикулярной тка-
ни в период эмбрионального развития (срок 19–21 нед) 
при сопоставимом с контрольными образцами количе-
стве герминативных клеток [14].

В норме в возрасте до 6 мес у детей отмечается период 
мини-пубертата, характеризующийся повышением уров-
ней гонадотропинов и половых стероидов [15]. Имеющи-
еся на сегодняшний день результаты исследований о те-
чении мини-пубертата у пациентов с СК противоречивы. 
Так, в исследовании Lahlou и коллег было показано [16], 
что у мальчиков с СК концентрация тестостерона (Т) крови 
повышается в 1-й месяц жизни, однако далее снижается 
ниже среднего уровня популяции здоровых мальчиков, 
что указывает на функциональные нарушения клеток 
Лейдига. В то же время уровни лютеинизирующего гормо-
на (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), инги-
бина Б (ИнгБ) и антимюллерова гормона (АМГ) остаются 
в норме. Напротив, в исследовании Aksglaede et al. проде-
монстрирован высокий уровень всех гормональных по-
казателей (общий Т, свободный Т, ЛГ, ФСГ, а также соотно-
шение ФСГ/ИнгБ), кроме ИнгБ и глобулина, связывающего 
половые стероиды, которые были в норме [17]. 

Таким образом, есть данные о том, что репродуктив-
ный потенциал мальчиков с СК снижен уже на ранних 
стадиях развития, что позволяет рассматривать период 
мини-пубертата как время для исследований гипофи-
зарно-гонадной оси и функциональных свойств тестику-
лярной ткани у пациентов с СК, а также как возможность 
ранней диагностики и терапии. 

Детство и пубертат
Значимые изменения в гормональном профиле у па-

циентов с СК развиваются с началом пубертата. У боль-
шинства мальчиков с СК пубертат начинается спонтан-
но — объем тестикул увеличивается в среднем до 6 мл 
за счет пролиферации клеток Сертоли и интерстиция, 
повышается концентрация Т крови [18]. Далее с повы-
шением Т связывают резкое начало и/или ускорение 
уже имеющейся дегенерации и гиалинизации семенных 
канальцев, ускорение деструкции герминативных клеток, 
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сокращение численности клеток Сертоли, что приводит 
к уменьшению объема тестикул до препубертатных зна-
чений 2–4 мл [14, 15]. В гормональном профиле при клас-
сическом варианте СК наблюдается резкое повышение 
ФСГ. Нередко повышается и ЛГ в ответ на снижающийся 
уровень Т. Секреция ИнгБ, концентрация которого высока 
непосредственно перед началом полового созревания, 
после запуска пубертата резко снижается. Учитывая, что 
секреция ИнгБ зависит от функции герминативных кле-
ток, а клетками Сертоли регулируется в меньшей степени, 
снижение уровня гормона следует рассматривать, скорее, 
как показатель функции герминативных клеток. 

Таким образом, к концу пубертата у мальчиков 
с СК отмечается прогрессирующая деструкция семен-
ных канальцев, что ведет к сокращению объема тести-
кул до 2–4  мл. Также имеется относительный гиперго-
надотропный гипогонадизм (высокие уровни ФСГ, ЛГ, Т 
на нижней границе нормы, низкий уровень ИнгБ), что 
указывает на функциональную несостоятельность кле-
ток Лейдига и клеток Сертоли, а также на деструкцию 
герминативных клеток. 

Фертильность пациентов с СК
В связи с гиалинозом семенных канальцев и дегене-

рацией герминативных клеток для СК характерна азо-
оспермия. При этом результаты исследований свиде-
тельствуют о том, что в сперматогенной ткани остаются 
островки [14, 18], теоретически способные продуци-
ровать жизнеспособные сперматозоиды. В литературе 
встречаются единичные описания спонтанной беремен-
ности от мужчин с СК. Тем не менее в подавляющем боль-
шинстве случаев единственной возможностью отцов-
ства у мужчин с СК является применение хирургических 
методов экстракции сперматозоидов и вспомогательных 
репродуктивных технологий. 

Учитывая патогенез заболевания, его прогрессирую-
щее течение, необходимость инициации заместительной 
гормональной терапии во многих случаях, возникает ряд 
вопросов относительно выбора тактики ведения пациен-
тов с СК для обеспечения возможности биологического 
отцовства. Какие из имеющихся методов хирургической 
экстракции спермы наиболее эффективны? Какова часто-
та положительных результатов операций и есть ли пре-
дикторные факторы успешности вмешательства? Каков 
наиболее благоприятный возраст проведения экстрак-
ции спермы и как влияет криопрезервация на качество 
сперматозоидов? Какой период начала заместительной 
гормональной терапии оптимален и какой эффект она 
оказывает на результаты экстракции? Насколько высок 
риск возникновения у потомства хромосомных наруше-
ний в половых хромосомах и в аутосомах? 

МЕТОДЫ ЭКСТРАКЦИИ СПЕРМЫ

Исследование эякулята
На сегодняшний день существует несколько совре-

менных методов хирургической экстракции сперматозо-
идов. Однако первым шагом в исследовании фертильно-
сти пациента является анализ эякулята. В подавляющем 
большинстве случаев у мужчин с немозаичной формой 
СК определяются малое количество эякулята и азооспер-
мия [4]. По данным исследований, при использовании 

стандартной процедуры анализа эякулята, рекоменду-
емой ВОЗ, возможность обнаружения живых спермато-
зоидов у пациентов с СК составляет около 6–8% [19, 20]. 
В то же время Jiang и соавт. были применены цитологи-
ческие методы анализа, которые повысили процент об-
наружения сперматозоидов или герминативных клеток 
в материале с 6,6 до 21,2%, большинство из которых были 
представлены клетками Сертоли. Зарегистрировано не-
сколько случаев беременности и рождения здоровых 
детей с использованием сперматозоидов из эякулята для 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [21, 22]. 

Данные о наличии здоровых сперматозоидов у инди-
видов подросткового возраста противоречивы. По мне-
нию некоторых авторов, шанс обнаружения здоровых 
сперматозоидов более высок в подростковом возрас-
те, когда атрофия семенных канальцев еще не столь 
выражена. Так, Rives et al. выявили олигоастенотера-
тоспермию только у пациента с мозаичной формой СК, 
а Rohayem et al. выявили олигоастенотератоспермию 
у пациента с немозаичной формой СК [23, 24]. С другой 
стороны, Aksglaede et al. не обнаружили сперматозоиды 
в эякуляте у индивидов моложе 20 лет [4].

Рядом авторов были предприняты попытки опреде-
ления предикторных факторов при выявлении здоровых 
сперматозоидов у пациентов молодого возраста. По дан-
ным работы Hagenas et al., в которой исследовалась ве-
роятность содержания зрелых сперматозоидов в эякуля-
те у пациентов в возрасте 12–18 лет для замораживания 
перед потенциально гонадотоксичным лечением, един-
ственным предикторным фактором явился объем тести-
кул более 6 мл. Других предикторов (возраст, уровень 
тестостерона), способных прогнозировать вероятность 
положительного исхода исследования эякулята, найде-
но не было [25]. В противоположность этому, Jiang et al. 
выявили наличие корреляционной связи между веро-
ятностью получения сперматозоидов в эякуляте и таки-
ми факторами, как возраст пациента (чем моложе паци-
ент, тем более высока вероятность обнаружения живых 
сперматозоидов), уровень Т крови (высокий уровень как 
положительный фактор) и значение соотношения Т/ЛГ 
(более высокое значение как положительный фактор) 
[20]. Важно учитывать, что в связи с физиологическими 
и психологическими особенностями далеко не все паци-
енты подросткового возраста готовы обсуждать и плани-
ровать вопросы фертильности и будущего потомства, что 
подтверждают исследования Nahata et al. и Rohayem et al., 
где около 50% опрошенных в возрасте от 12 до 25 лет от-
казались участвовать в исследовании [24, 26].

Хирургические методы
В связи с отсутствием в эякуляте живых сперматозо-

идов, при их наличии в единичном количестве в про-
свете канальцев, были разработаны инструментальные 
методы экстракции зрелых герминативных клеток 
из тестикулярной ткани. К ним относятся тонкоиголь-
ная биопсия, чрескожная биопсия яичка, экстракция 
сперматозоидов из яичка (testicular sperm extraction, 
TESE) и микрохирургическая экстракция сперматозо-
идов яичка (microdissection testicular sperm extraction, 
mTESE). На сегодняшний день первые два метода прак-
тически утратили свою значимость ввиду большей 
эффективности TESE и mTESE [27].
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Техника TESE заключается в надрезании оболочки 
яичка в одной или нескольких локализациях и экстрак-
ции тестикулярной ткани в разном объеме для получе-
ния достаточного количества сперматозоидов в биоп-
тате для дальнейшего оплодотворения яйцеклетки. 
Однако многочисленные надрезы оболочки и довольно 
обширная экстракция ткани яичка могут привести к вну-
треннему кровоизлиянию, рубцеванию, необратимо-
му нарушению васкуляризации и дальнейшей атрофии 
и так частично гиалинизированной ткани органа, что 
еще более негативно сказывается на гормональном ста-
тусе пациента и сперматогенезе [28].

В 1999 г. впервые был применен метод mTESE [29] 
с возможностью микроскопического распознавания 
островков сперматогенеза до экстракции ткани. Это 
значительно повышает вероятность положительного 
результата и способствует более сохранному состоянию 
близлежащих тканей, в том числе кровеносных сосудов. 

Преимущество mTESE в том, что процедура не сопро-
вождается большим количеством побочных эффектов 
[30]. В первой работе, описанной Dr. Peter N. Schlegel, 
частота положительных результатов экстракции спер-
мы повысилась с 45 до 63% [29]. Кроме того, при mTESE 
в биоптате весом в среднем в 9,4 мг удавалось обнару-
жить 160 тыс. сперматозоидов, в то время как при TESE 
эта цифра составила 64 тыс. сперматозоидов в 720 мг 
биоптата (масса биоптата больше в 80 раз). Показатель-
ным является и то, что в 6 случаях, в которых применение 
TESE оказалось неэффективным, был достигнут положи-
тельный результат с помощью mTESE. 

Эффективность хирургических методов
Согласно информации из зарубежной литературы, 

общая вероятность получения здоровых сперматозои-
дов методом TESE у пациентов с СК составляет от 16% [31] 
до 56% [32], по данным разных авторов. При использо-
вании метода mTESE она возрастает от 20–28% [33, 34] 
до 70% [35]. Коллективом Schiff et al. были предприняты 
повторные процедуры mTESE, что повысило общий ре-
зультат эффективности экстракции до 72% [36].

Имеются данные о применении вышеперечисленных 
методов у пациентов подросткового возраста, что впер-
вые было описано коллективом Damani et al. в 2001  г. 
у 15-летнего подростка с положительным эффектом 
и возможностью дальнейшей криопрезервации [37]. 
Вместе с тем коллектив Wikström et al., наблюдавший 
за 14 пациентами с немозаичным вариантом СК в воз-
расте 10–14 лет, выражает сомнение в целесообразности 
биопсии и экстракции тестикулярной ткани у подрост-
ков, поскольку уже в раннем подростковом возрас-
те в биоптате отсутствовали клетки на стадии мейоза, 
но определялись клетки, остановившиеся в развитии 
на стадии сперматогоний [18]. 

В группе пациентов Mehta et al. (возраст 14–22 года) 
результаты mTESE были выраженно положительными  — 
у 7 из 10 подростков были выделены сперматозоиды 
и заморожены [35]. При этом средний объем тестикул 
составлял 3,9 мл, всем пациентам была проведена пре-
доперационная гормональная терапия препаратами Т 
в течение от 1  до 5 лет. Остальные работы завершились 
менее высокими результатами. В исследовании Rohayem 
et al. в возрастной группе от 15 до 19 лет доля случаев 

с положительным исходом mTESE составила 45%, в то вре-
мя как в группе 20–45 лет данное значение составило 31%. 
Наиболее низкие результаты определялись для групп 
13–14 лет (10%) и 45 лет и старше (отрицательные ре-
зультаты). В работе Nahata et al. у 5 из 10 пациентов (50%) 
были обнаружены сперматозоиды в биоптате в результа-
те mTESE [26]. Наименее оптимистичные результаты были 
получены в 2018 г. исследователями из Бельгии (применя-
лись как TESE, так и mTESE). В возрастной группе 12–16 лет 
из пяти подростков лишь у одного в биоптате были обна-
ружены сперматозоиды. Это значительно ниже показа-
телей более взрослой группы пациентов (18–41 год), где 
сперматозоиды определялись в 48,1% биоптатов  [14]. 
Оставшиеся биоптаты были исследованы на наличие гер-
минативных клеток. В данном случае клетки чаще опре-
делялись именно у подростков, нежели у взрослой груп-
пы — 31,5% и 21% соответственно. В четырех биоптатах 
было выявлено малое количество герминативных клеток, 
что на сегодняшний день не позволяет с уверенностью 
применять хирургические методы экстракции гермина-
тивных клеток у столь юных пациентов. 

При применении TESE коллектив Plotton et al. разде-
лил пациентов на две возрастные группы. В группе мо-
лодых пациентов от 15 до 22 лет доля положительных 
исходов манипуляции составила 52% (у 13 из 25 человек 
были получены сперматозоиды). И лишь в исследовании 
Rives et al. изучение биоптата тестикулярной ткани пяти 
подростков методом TESE выявило наличие сперматозо-
идов только у одного пациента [23]. 

Выраженно консервативной позиции придержива-
ется Robert Oates, утверждая, что эуплоидные спермато-
зоиды, скорее всего, созревают из островков сохранных 
сперматогониев [38, 39], и экстракция этих островков мо-
жет сказаться более отрицательно, чем применение вы-
жидательной тактики до взрослого возраста пациента.

Факторы, влияющие на исход применения 
хирургических методов
Практически во всех исследованиях предпринима-

лись попытки определения предикторных факторов, по-
зволяющих прогнозировать исход применения как TESE, 
так и mTESE. Вместе с тем выводы исследователей о на-
личии предикторных факторов очень противоречивы, 
а во многих случаях выявить наличие значимой корре-
ляционной связи вовсе не представлялось возможным. 
Наиболее частым положительным критерием явился 
возраст пациента до 35 лет [15, 40, 41] или даже до 30 лет 
[24, 33, 34]. Известно, что гиалинизация ткани яичка име-
ет прогрессирующий характер. Следовательно, было 
логично ожидать более благоприятный исход операций 
в молодом возрасте [42, 43]. Кроме того, рядом коллек-
тивов уровень Т крови, определяемый до оперативного 
лечения более 250 нг/дл, в том числе после заместитель-
ной гормональной терапии [33, 40, 44], также был отме-
чен как положительный фактор. 

Положительным фактором был и гормональный ста-
тус, косвенно свидетельствующий об относительной со-
хранности функции клеток Лейдига, а именно: секреция 
ЛГ менее 17,5 Ед/л и Т более 7,5 нмоль/л [24, 34, 45], вы-
сокий ответ на функциональную пробу с ХГЧ — в сред-
нем 160 нг/дл [44], пороговый объем тестикул в среднем 
7,8  мл [44, 46] и приближенное к норме соотношение 
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концентраций тестостерона и эстрадиола (Т:Э2)  [40]. 
В то же время в исследованиях Nahata et al. и Vicdan et al. 
не было выявлено ни одного предикторного фактора, 
а коллективы Corona et al. и Arshad et al. — авторы ме-
таанализов по эффективности вспомогательных репро-
дуктивных технологий у мужчин с СК — утверждают, что 
ни один из вышеприведенных критериев нельзя считать 
достоверным [26, 42, 43, 47, 48]. По данным Seo et al., мо-
заичность также является положительным прогностиче-
ским фактором [31]. 

К факторам, снижающим вероятность положитель-
ного результата операции, относятся дефицит тестосте-
рона [19, 49] и низкий уровень андроген-связывающего 
белка [50]. В исследовании Ozer et al. уровень ФСГ пока-
зал отрицательную корреляционную связь [34]. Другие 
критерии, такие как уровень ингБ, АМГ, не имели стати-
стической значимости ни в одном из исследований. 

Тестостерон до экстракции: лечить или не лечить?
Отдельным важным вопросом является влияние 

терапии Т на исход TESE и mTESE. Несколько авторов 
указывают на недостаточную доказательную базу для 
подтверждения или опровержения вреда терапии Т 
до применения TESE или mTESE [47, 51]. Лишь в одном 
исследовании говорится о возможном отрицательном 
влиянии терапии Т на исход операции [36]. С тех пор 
неоднократно продемонстрировано отсутствие суще-
ственного влияния предшествующей терапии Т или ин-
гибиторами ароматазы (с предварительной отменой за 6 
мес до операции или без прерывания лечения) на ре-
зультат вмешательства [32, 35]. Кроме того, ряд авторов 
обращают внимание на другие, не менее важные эффек-
ты заместительной гормональной терапии: улучшение 
состава тела, снижение уровня триглицеридов крови, 
повышение минеральной плотности кости, улучшение 
концентрации внимания и других когнитивных функций 
[52, 53]. Из рисков наиболее настораживают вероятность 
тромбоэмболии и ускоренное созревание скелета у под-
ростков [54]. Таким образом, терапию андрогенами сле-
дует инициировать вне зависимости от дальнейших пла-
нов по поводу фертильности [51]. 

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ

Появление вспомогательных репродуктивных техно-
логий в сочетании с современными методами получения 
сперматозоидов сделало возможным биологическое 
отцовство для пациентов с СК. Впервые комбинация 
TESE и интрацитоплазматической инъекции спермато-
зоида (intracytoplasmic sperm injection, ICSI, метод ИКСИ) 
у пациентов с СК была применена Palermo et al. в 1998 
г. с последующим рождением здорового мальчика у од-
ной из пар и здоровой разнополой двойни — у другой 
из супружеских пар [55]. К 2017 г., по данным Corona et al., 
насчитывалось уже более 200 здоровых детей, рожден-
ных благодаря mTESE (или TESE) и ICSI [47], а на сегод-
няшний день в литературе зафиксировано уже более 
300 здоровых родов от отцов с СК [43, 56]. В большинстве 
исследований определяется высокая доля оплодотво-
ренных яйцеклеток, в среднем составляющая 51,5%, 
а максимально указанная Friedler et al. — 66% [57]. Са-

мая малая степень оплодотворения указана в работе 
Sabbaghian et al. — 28% [33], которая все же была значи-
мо более высокой у группы пациентов с СК в сравнении 
с контрольной группой. Прямо противоположны этому 
результату данные Bakircioglu et al., в работе которых 
продемонстрирована более низкая степень оплодот-
ворения в сравнении с контрольной группой мужчин 
с иными формами необструктивной азооспермии (57% 
для СК и 65% для контрольной группы) [41]. Недавно 
опубликованы данные китайских исследователей Zhang 
et al. на основе терапии 284 пациентов с СК. При доле 
удачных mTESE в 44%, оплодотворение прошло успеш-
но в 54% случаев и в 50,4% случаев закончилось родами 
здоровых детей — всего 63 ребенка [56].

В ряде работ проведено сравнение использования 
свежей или замороженной спермы, однако статистиче-
ски значимых отличий в эффективности лечения выявле-
но не было. Например, Friedler et al. сравнивали степень 
оплодотворения яйцеклеток (66% и 58% для свежей 
и замороженной спермы соответственно), степень дро-
бления (98% и 90%), а также количество удачных им-
плантаций (33,3% и 21,4%) — ни в одном из параметров 
статистически значимых отличий найдено не было [57]. 
Схожие данные получены китайским коллективом Chen 
et al. — ученые не отмечали статистически значимой 
разницы между применением размороженных (38 па-
циентов) или свежих (155 пациентов) сперматозоидов 
[46]. Многие работы с использованием замороженной 
спермы подтверждают, что качество сперматозоидов по-
зволяет добиться здоровой беременности и здорового 
потомства [21, 48, 58–60]. 

Здоровье потомства
При обеспечении биологического отцовства у паци-

ентов с СК немаловажное значение имеет здоровье детей. 
Поскольку СК по этиологии относится к заболеваниям 
с увеличенным числом хромосом, вполне вероятно на-
личие подобных нарушений и потомства. Действительно, 
в нескольких работах было продемонстрировано нали-
чие гамет с аномальным набором как половых хромосом, 
так и аутосом. Еще в 1999 г. Foresta et al. показали присут-
ствие сперматогониев с хромосомным набором 47,XXY 
в 100% исследуемых клетках, а также наличие доли вто-
ричных сперматоцитов, сперматидов и сперматозоидов 
с хромосомным набором 24,XX и 24,XY до 30,0% [3]. В ра-
боте Estop et al. 50% всех исследуемых сперматозоидов 
(26 клеток) имели аномальную хромосомную структуру 
с различными вариантами набора половых хромосом 
и 18-й аутосомы [61]. Более оптимистичные результаты 
продемонстрировал коллектив Levron et al., проанали-
зировав 112 сперматозоидов, среди которых лишь 6,7% 
оказались с хромосомными нарушениями [62]. К вариан-
там с нарушениями относились гаметы 24XX, 24XY, 24YY, 
22ОО и две гаметы с отсутствующей 18-й аутосомой. 
Схожие данные продемонстрированы Yamamoto et al., 
выявившими значительно большее количество хромо-
сомных аномалий в группе с СК, нежели в контрольной 
группе мужчин с необструктивной азооспермией иного 
генеза [50]. Наиболее ободряющие результаты получены 
коллективом Sciurano et al. в 2009 г. — все 92 исследуе-
мых сперматоцита были эуплоидными, а клетки Сертоли 
имели аномальный набор хромосом 47XXY [38]. Авторы 
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рассуждают, что описанные эуплоидные клетки, скорее 
всего, происходят от тех сперматогониев, которые слу-
чайным образом теряют лишнюю Х-хромосому в течение 
созревания. 

В нескольких случаях сообщалось о наличии эмбри-
онов с набором хромосом 47XXY [63] и в двух случаях — 
о прерывании беременности в связи с аномальным на-
бором хромосом [57, 60]. В исследовании Vicdan et al. 
у 12 детей из 21 родившихся после TESE и ИКСИ проводи-
лось кариотипирование – нарушений набора хромосом 
выявлено не было. В данном исследовании описывались 
также 3 случая смерти новорожденных по причине не-
доношенности и малого веса, 1 случай смерти в связи 
с рядом аномалий развития [48]. В остальных случаях за-
документировано рождение здоровых детей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая вышеизложенное, можно заключить, что 
современные методы экстракции сперматозоидов — 
TESE и mTESE — являются эффективными технологиями 
для предоставления возможности отцовства мужчинам 
с СК. В среднем возможность получения жизнеспо-
собных сперматозоидов составляет 50–55%, а опти-
мальным периодом проведения манипуляций можно 
считать возраст от 18 до 30 лет вне зависимости от го-
товности к отцовству в данный период жизни (возмож-
на криопрезервация спермы). Проведение указанных 
вмешательств пациентам младше 16 лет на сегодняш-
ний день эксперты не рекомендуют ввиду отсутствия 
доказательств эффективности такой тактики. Помимо 

возраста, других предикторных факторов выявить пока 
не удалось.

По данным ряда исследований, терапия препаратами 
тестостерона не имеет отрицательного влияния на исход 
TESE или mTESE. Это говорит о том, что ее можно назна-
чать в соответствии с клиническими рекомендациями. 

В нескольких исследованиях были показаны клетки 
с аномальным набором хромосом после оплодотворе-
ния. Вместе с тем во всех исследованиях, представлен-
ных в данном обзоре, задокументировано рождение 
здоровых детей, что свидетельствует о, скорее, низком 
риске передачи хромосомных аномалий потомству. 
И все же медико-генетическое консультирование с разъ-
яснением рисков, а также предимплантационная или 
внутриутробная диагностика являются обязательной 
частью вспомогательных репродуктивных технологий 
у мужчин с СК [21].
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