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ДЕЛЕЦИИ ЛОКУСА AZF

НАБОР РЕАГЕНТОВ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДЕЛЕЦИЙ AZF-ЛОКУСА 
МЕТОДОМ ПЦР В РЕЖИМЕ РЕАЛЬНОГО ВРЕМЕНИ. 
ГЕНЕТИКА НАСЛЕДСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ. 
ДЕЛЕЦИИ ЛОКУСА AZF (РЗН № 2014/2078)

Достоверно установлено, что мужское и женское бесплодие встречается с одинаковой частотой; примерно 
в трети случаев имеет место сочетание женского и мужского бесплодия [1].

Мужское бесплодие – нарушение мужской репродуктивной функции, выражающееся в неспособности 
мужчины иметь потомство. Наиболее распространенным и эффективным методом оценки мужской фертиль-
ности в настоящее время признана спермограмма. Однако этот метод не позволяет выявить причину наруше-
ний. В 30–50 % случаев олигозооспермия, азооспермия и прочие серьезные проблемы имеют генетическую 
причину [2]. Генетические нарушения часто встречаются в случае бесплодного брака и могут не только реали-
зовываться через нарушения сперматогенеза, но и приводить к эндокринным расстройствам, анатомическим 
нарушениям половых органов. Скорость и точность постановки диагноза в данном случае имеет большое 
значение для того, чтобы не терять годы на неэффективное лечение.

Согласно письму МЗ РФ от 11 апреля 2003 года № 2510/3797-03-32, среди факторов, приво-
дящих к мужскому бесплодию, выделяют генетические факторы, для выявления которых реко-
мендуется генетическая диагностика.

Наиболее часто встречающиеся генетические факторы, которые могут приводить к мужскому бесплодию, 
это делеции Y-хромосомы в регионе, названном «фактор азооспермии» (AZF).

Локус AZF находится в эухроматиновой области длинного плеча Y-хромосомы, картирован в сегменте 
Yq11.22-23 и содержит большое количество генов, ответственных за выработку и развитие сперматозоидов. 
В этом регионе были обнаружены как крупные делеции, обнаруживаемые с помощью цитогенетических мето-
дов, так и большое количество микроделеций.

Следует учитывать, что микроделеции в локусах AZF – это делеции, не выявляемые с помо-
щью цитогенетического анализа, но они могут приводить к широкому спектру нарушений фертильности 
у мужчин: от легкого снижения количества сперматозоидов до полного отсутствия половых клеток в семенных 
канальцах (синдром «только клетки Сертоли»). Делеции AZF-локуса стоят на втором месте по частоте встре-
чаемости среди всех генетических причин мужского бесплодия (после нарушений кариотипа). Микроделеции 
локуса хромосомы Y обнаруживаются в среднем в 10-15 % случаев азооспермии и в 5–10 % случаев олигозо-
оспермии тяжелой степени.

Методика выявления микроделеций Y-хромосомы
Согласно руководству Laboratory guidelines for the molecular diagnosis of Y-chromosomal microdelesion 

(EMQN) (1999 г.), для проведения данного вида исследований рекомендуется использовать определенные 
STS-маркеры (sequence-tagged sites – высококонсервативные уникальные последовательности ДНК), локали-
зованные на длинном плече Y-хромосомы в различных областях AZF-локуса. Отсутствие у пациента какого-
либо маркера или группы маркеров свидетельствует о делеции соответствующей области AZF-локуса (рис. 1).
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Делеции AZF-локуса и вспомогательные репродуктивные технологии
Молекулярно-генетический анализ микроделеций Y-хромосомы позволяет установить причину бесплодия 

и имеет большое значение при медико-генетическом консультировании благодаря широкому распростране-
нию и доступности методов по преодолению бесплодия.

Ряд хирургических процедур может быть использован для извлечения сперматозоидов у пациентов с азоо-
спермией. Эти процедуры включают в себя аспирацию сперматозоидов из придатка яичка (PESA) или аспира-
цию сперматозоидов из ткани яичка (TESA). Полученные путем биопсии сперматозоиды можно криоконсерви-
ровать и/или использовать для дальнейшего цикла экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Выявление 
делеций AZF-локуса позволяет оценить вероятность обнаружения сперматозоидов при биопсии яичка [3], что 
необходимо для выбора правильной тактики лечения.

При выявлении генетических причин бесплодия, особенно в случае неполных AZF-делеций, возможно его 
преодоление с помощью метода ЭКО/ИКСИ (от ICSI – Intra Cytoplasmic Sperm Injection – введение сперматозо-
ида в цитоплазму ооцита). Первоначально ИКСИ была предложена для преодоления тяжелых форм мужского 
бесплодия. Однако с течением времени показания к этой манипуляции существенно расширились, поэтому 
поиск делеций в локусе AZF в настоящее время становится рутинной диагностикой для выявления этиологии 
нарушений сперматогенеза при планировании программы ЭКО.

Следует учитывать, что в случае зачатия делеция Y-хромосомы обязательно передается по мужской линии 
всем сыновьям мужчины [4]. В литературе имеются сообщения о том, что у сыновей размер микроделе-
ций может быть более обширен и даже достигать размера полной делеции. Это показывает необходимость 
диспансерного наблюдения за мальчиками, рожденными после применения ИКСИ у отцов с микроделециями 
в Y-хромосоме, для оценки их фертильного статуса [5]. Также таким детям может быть рекомендовано прове-
дение криоконсервации сперматозоидов в молодом возрасте [6].

У пациентов с обширными микроделециями при проведении ЭКО возможно использовать метод предим-
плантационной генетической диагностики для переноса в матку только эмбрионов женского пола, что позво-
лит предотвратить передачу делеции потомству[Е1].

Структура AZF-локуса
Локус AZF условно разделен на три субрегиона: AZFa, AZFb и AZFс. В каждом субрегионе локализованы 

гены, вовлеченные в контроль сперматогенеза. Делеции, имеющие клинические проявления в виде тяжелой 
олигозооспермии и азооспермии, могут затрагивать один локус AZF или более.

Субрегион AZFa содержит три гена – UTY, USP9Y и DBY. В случае делеции генов USP9Y и DBY у муж-
чин диагностируют азооспермию с синдромом «только клетки Сертоли», соответственно при полной делеции 
всего локуса наблюдается тот же феномен. Данный субрегион не содержит повторяющихся последователь-
ностей, и его делеции встречаются с низкой частотой (примерно 5 % от всех микроделеций Y-хромосомы) [7]. 
Маркеры, позволяющие выявлять делеции этого субрегиона, имеют обозначения sY84, sY86 и sY615.
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Рис. 1. Схематическое изображение локуса AZF и локализация основных STS-маркеров
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Считается, что даже одного неполиморфного STS-маркера достаточно для идентификации делеции в суб-
регионе AZFa, но увеличение количества маркеров повышает точность диагностики и поэтому рекомендуется 
использование хотя бы двух маркеров – sY84 и sY86 [8].

Отсутствие обоих маркеров практически со 100 %-й вероятностью свидетельствует о полной делеции AZFa-
субрегиона [8]. У пациентов с полной делецией AZFa (отсутствие обоих генов субрегиона AZFa-USP9Y и DBY) 
практически всегда наблюдается синдром «только клетки Сертоли» первого типа, который характеризуется 
полным отсутствием клеток сперматогенного ряда в семенных канальцах [9]. В случае полной делеции субре-
гиона AZFa не рекомендуется выполнять процедуры по выделению сперматозоидов, так как исход процедуры 
TESA для мужчин с таким типом делеции крайне неблагоприятен.

Субрегион AZFb содержит последовательности, представленные в одной копии, и высокоповторяющиеся 
прямые и инвертированные палиндромные последовательности. В данном субрегионе картирован ген RBMY, 
который является высококопийным геном (от 30 до 40 копий), при этом некоторые из этих копий являются 
псевдогенами. Делеции одной копии или нескольких копий гена RBMY выявляются у мужчин с азооспермией 
или тяжелой олигозооспермией.

Интересно, что, хотя копии RBMY-гена обнаружены и в других областях Y-хромосомы, функциональные 
копии генов RBMY, скорее всего, имеются только в AZFb-субрегионе, так как при микроделециях этого участка 
продукты, кодируемые генами RBMY, не узнаются специфичными антителами. Делеции локуса AZFb встреча-
ются примерно в 16 % среди всех микроделеций Y-хромосомы [10].

Большое значение для диагностики имеет полная делеция AZFb-субрегиона. В соответствии с указаниями 
European Academy of Andrology (EAA) и European Molecular Genetics Quality Network (EMQN), в подавляющем 
большинстве случаев при отсутствии двух маркеров (sY127 и sY134) имеется полная делеция AZFb-региона. 
В случае полной делеции AZFb, а также делеции AZFb с затрагиванием AZFa обычно наблюдаются тяжелые на-
рушения сперматогенеза с высоким риском синдрома «только клетки Сертоли». В случае дистальной делеции 
AZFb и AZFc нарушения сперматогенеза могут быть менее тяжелыми. При полной делеции AZFb-субрегиона 
может присутствовать задержка созревания сперматозоидов в ходе сперматогенеза, результат TESA при этом 
неблагоприятный.

Делеции субрегиона AZFc встречаются чаще всего (до 60 % всех микроделеций Y-хромосомы). Протя-
женность данного субрегиона составляет примерно 3,5x106 нуклеотидных пар, он состоит в основном из бло-
ков высокоповторяющихся последовательностей, которые организованы в палиндромные структуры, часто 
подвергающиеся делециям [11].

В этом участке находится семейство генов DAZ (Deleted in Azoospermia, гены, делетированные при азоо-
спермии), представленное несколькими различными генами. У мужчин при сохранении двух DAZ-генов нару-
шения спермограммы менее выражены, чем у пациентов, у которых отсутствуют все четыре гена.

Для делеции b2/b4 субрегиона AZFc высокоспецифичны два маркера: sY254 и sY255, в случае этой де-
леции теряются все копии гена DAZ [8]. Гистологическая картина яичка может быть различной, редко может 
наблюдаться синдром «только клетки Сертоли» второго типа, при котором в семенных канальцах присутст-
вует только незначительное число клеток сперматогенного ряда [12]. На гистологических биоптатах яичка 
обнаруживаются области сохраненного сперматогенеза.

В локусе AZFc был описан новый тип Y-делеций, так называемая gr/gr-делеция, [13; 14] при которой 
наблюдается делеция маркера sY1291. При этой делеции выпадает половина субрегиона AZFc, что приво-
дит к изменению количества копий генов, расположенных внутри этой области. У носителей gr/gr-делеций 
в 7 раз повышен риск развития олигозооспермии, также есть данные, что наличие этой делеции повышает 
риск развития герминогенных опухолей яичка [15].

AZFc-микроделеции обычно не столь губительны для сперматогенеза, как мутации в локусах AZFa или 
AZFb. Об этом свидетельствует тот факт, что у 2/3 пациентов с делециями в субрегионе AZFc при биопсии 
яичка могут быть получены сперматозоиды для последующего их использования в процедуре ЭКО. Кроме 
того, в литературе есть сведения о случаях отцовства у пациентов с AZFc-делециями и олигозооспермией. 
В то же время, все попытки получения тестикулярных сперматозоидов у пациентов с делециями регионов AZFa 
и AZFb не дали положительных результатов.

В совокупности, исследования генетических причин  мужского бесплодия выявили следующие законо-
мерности: 

v делеции Y-хромосомы наиболее часто встречаются у мужчин с азооспермией (8–12 %), далее – у муж-
чин с олигозооспермией (7 %);
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v делеции крайне редко обнаруживаются у мужчин с концентрацией сперматозоидов > 5 млн/мл (около 
0,7 %);

v делеции наиболее часто возникают в субрегионе AZFc (приблизительно 65–70 %), далее – в субреги-
онах AZFb и AZFb+c или AZFa+b+c (25–30 %), в то время как делеции в субрегионе AZFa встречаются 
значительно реже (5 %);

v полная делеция субрегионов AZFa и AZFb связана с тяжелым тестикулярным фенотипом, синдромом 
клеток Сертоли и сперматогенным блоком . Полная делеция субрегиона AZFc приводит к различному 
фенотипу: от азооспермии до олигозооспермии [9, 16–18].

Показания к генетическому анализу
В соответствии с Клиническими рекомендациями Европейской ассоциации урологов по мужскому беспло-

дию, 2016 г. при генетических факторах бесплодия может быть рекомендовано следующее (табл. 1):

Таблица 1. Рекомендации Европейского общества урологов, 2016

Рекомендации:
Класс 

рекомендации

Мужчинам с тяжелыми нарушениями сперматогенеза (<5 млн сперматозоидов/мл) 
настоятельно рекомендуется выполнять тест на наличие микроделеций Y-хромосомы

А

Если у мужчины выявлены структурные аномалии семявыносящего протока (билате-
ральное отсутствие семявыносящего протока, унилатеральное отсутствие семявынося-
щего протока), важно исключить наличие у него и партнерши мутации гена муковисци-
доза (CFTR)

А

Генетическое консультирование является обязательным как для пар, у которых при клини-
ческом или генетическом обследовании были найдены генетические дефекты, так и для 
пациентов, которые могут быть потенциальными носителями наследственных болезней

А

Не рекомендуется проводить тестирование мужчин на наличие микроделеций 
Y-хромосомы, если назначена процедура ИКСИ при обструктивной азооспермии, по-
скольку она предполагает нормальный сперматогенез.

А

Информировать мужчин с микроделецией Y-хромосомы и их партнерш, которым на-
значена процедура ИКСИ, что микроделеции могут быть наследованы сыновьями

А

Стандартный анализ кариотипа может быть рекомендован всем мужчинам с наруше-
ниями сперматогенеза (сперматозоиды <10 млн сперматозоидов/мл), которым может 
быть назначена процедура ЭКО

В

Генетический анализ проводится:
v в комплексе диагностических методов при обследовании бесплодной пары;
v для решения вопроса о выборе адекватных способов преодоления бесплодия;
v для оценки вероятности выделения сперматозоидов при операциях открытой биопсии яичка с последую-

щей экстракцией сперматозоидов (ТЕSЕ) или при аспирации содержимого придатка яичка (МЕSА), а также 
чрескожных аспирационных оперативных вмешательствах на придатке яичка (РЕSА) или яичке (ТЕSА).

v для оценки риска нарушений фертильности у сыновей мужчин с выявленными делециями AZF.

Использование молекулярно-генетического тестирования позволяет:
v поставить этиологически корректный диагноз, а не констатировать имеющиеся симптомы;
v избежать ненужного, неэффективного и часто дорогостоящего эмпирически назначаемого лечения;
v способствовать ожидаемой беременности и рождению здорового ребенка даже при наличии генетиче-

ских аномалий благодаря правильно выбранному методу вспомогательной репродуктивной технологии;
v сократить сроки обследования.
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№ Название маркера Локус Результат
1 sY86 AZFa Норма
2 sY84 AZFa Норма
3 sY615 AZFa Норма
4 sY127 AZFb Норма
5 sY134 AZFb Норма
6 sY142 AZFb Норма
7 sY1197 AZFc Норма
8 sY254 AZFc Норма
9 sY255 AZFc Норма
10 sY1291 AZFc Делеция
11 sY1125 AZFc Норма
12 sY1206 AZFc Норма
13 sY242 AZFc Норма

Определение делеций AZF локус методом ПЦР в режиме реального времени.
Генетика наследственных заболеваний.

Дата   10 Апрель 2018, 17:24:55
Номер пробирки
Ф.И.О. пациента
Пол
Возраст 
Организация
Врач             Информация о лаборатории
Примечание

Идентификатор образца: Образец_3

логотип

№ Название маркера Локус Результат
1 sY86 AZFa Норма
2 sY84 AZFa Норма
3 sY615 AZFa Норма
4 sY127 AZFb Норма
5 sY134 AZFb Норма
6 sY142 AZFb Норма
7 sY1197 AZFc Норма
8 sY254 AZFc Норма
9 sY255 AZFc Норма
10 sY1291 AZFc Норма
11 sY1125 AZFc Норма
12 sY1206 AZFc Норма
13 sY242 AZFc Норма

Определение делеций AZF локус методом ПЦР в режиме реального времени.
Генетика наследственных заболеваний.

Дата   29 Март 2018, 15:03:54
Номер пробирки
Ф.И.О. пациента
Пол
Возраст 
Организация
Врач             Информация о лаборатории
Примечание

Идентификатор образца: К+

логотип

Рис. 2. Примеры результатов исследования определения делеций 
AZF-локуса методом ПЦР в режиме реального времени
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Внимание! Информация, содержащаяся в рекламном буклете, может не совпадать с актуальной версией спецификации на указан-
ный продукт. Версия 051-3.
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