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Актуальность. Муковисцидоз (МВ)  – частое 
наследственное заболевание, обусловленное 
мутациями в  гене CFTR, характеризующееся 
прогрессирующим течением и  мультисистем-
ным поражением (в первую очередь пищевари-
тельной и/или легочной систем). У большинства 
мужчин с  МВ диагностируют бесплодие. С  по-
явлением новых возможностей терапии уве-
личилась продолжительность жизни при МВ, 
что актуализировало вопросы репродукции. 
Цель  – комплексная оценка состояния репро-
дуктивной системы и  фертильности у  мужчин 
с  муковисцидозом, а  также совершенствова-
ние тактики решения вопросов репродукции. 
Материал и  методы. В  когортное проспек-
тивное исследование в период с 2006 по 2018 г. 
включен 81 российский неродственный мужчи-
на в возрасте от 15 до 69 лет (средний возраст 
25,6 ± 7,9  года) с  подтвержденным диагнозом 
МВ, из них 42 с легочной (Е84.0) и 39 со смешан-
ной (Е84.8) формой МВ. Выполнено клиниче-
ское, андрологическое и  лабораторно-инстру-
ментальное обследование (ультразвуковое 
исследование органов мошонки, стандартное 
и биохимическое спермиологическое исследо-
вание эякулята и гормональное исследование). 
Результаты. Выявлена гетерогенность нару-
шений репродуктивной системы и  спермато-
логических изменений при МВ: от сохранной 
фертильности до бесплодия. Отмечены следу-
ющие андрологические нарушения: позднее 
наступление пубертата (48%), урологическая 
патология (26%), одно-/двусторонняя гипопла-
зия яичек (42%), диффузные изменения и кисты 
придатка яичка (70%), диффузные изменения/
кальцинаты предстательной железы (50%), сни-
женная концентрация тестостерона (24,2%). 
Азооспермия диагностирована у  87,5%  паци-
ентов. Умеренно тяжелые или «легкие» фор-
мы патозооспермии, представленные олиго-/
астено-/тератозооспермией, регистрировали 
у 11,1%, нормозооспермию – у 1,4% пациентов. 
Между группами пациентов с  легочной и  сме-
шанной формой МВ обнаружены статистически 
значимые отличия по объему эякулята (1,4 ± 1,5 
против 0,6 ± 0,5  мл; р = 0,006), pH эякулята 
(6,7 ± 0,7  против 6,1 ± 0,4  ед.; р < 0,0001) и  кон-
центрации сперматозоидов (19,6 ± 56  против 

0,001 ± 0,008  млн/мл; p = 0,011). Нормальный 
объем эякулята чаще отмечали (21,5  против 
14,7%; p > 0,05) у пациентов в возрасте до 25 лет. 
У 71,4%, пациентов, имеющих генетический ва-
риант 3849+10kbC->T (с.3718-2477С>T), выявле-
но сохранение проходимости семявыносящих 
путей. Обнаружено статистически значимое 
различие (p < 0,00001) по частоте генетического 
варианта 3849+10kbC>T гена CFTR между муж-
чинами с обструкцией (9,5%) и без обструкции 
(93,8%) семявыносящих путей. Разработан ал-
горитм решения проблемы бесплодия (в том 
числе с  помощью методов вспомогательных 
репродуктивных технологий) у  мужчин с  МВ 
в  зависимости от статуса фертильности / на-
личия и  формы патозооспермии и  некоторых 
других факторов, влияющих на наступление 
беременности и  риск МВ у  потомства, а  также 
предложены практические рекомендации по 
андрологическому обследованию и  сохране-
нию репродуктивного здоровья и  планирова-
нию деторождения. Заключение. Пациенты 
мужского пола с  МВ нуждаются в  комплекс-
ном обследовании репродуктивной системы. 
Прогноз в  отношении репродуктивной функ-
ции, тактика сохранения репродуктивного 
здоровья и  решение вопроса о  деторождении 
зависит от формы МВ, генотипа по гену CFTR, 
сперматологических нарушений и возраста па-
циента. Легочная форма, генетический вариант 
3849+10kbC->T (с.3718-2477С>T) гена CFTR и мо-
лодой возраст относятся к факторам возможно-
го сохранения проходимости семявыносящих 
путей и фертильности у мужчин с МВ.
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Муковисцидоз (МВ) – одно из наиболее 
частых моногенных заболеваний в ев-
ропейских популяциях. В  европей-
ской части Российской Федерации его 

частота составляет около 1:10 000 [1]. Заболевание 
характеризуется прогрессирующим течением с по-
ражением различных органов и  систем, включая 
репродуктивную систему. Согласно современной 
классификации выделяют две его формы: легоч-
ную (МВ с  сохранной функцией поджелудочной 
железы, E84.0) и  смешанную (МВ с  панкреатиче-
ской недостаточностью с осложнениями и без них, 
E84.8) [1].

Причиной развития МВ выступают мутации 
гена CFTR (англ. Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator), кодирующего белок  – му-
ковисцидозный трансмембранный регулятор 
проводимости [2–6]. По тяжести клинических 
проявлений мутации в  гене CFTR подразделяют 
на «тяжелые» (с  нарушением внешнесекретор-
ной функции поджелудочной железы) и  «мяг-
кие». Наиболее распространенным патоген-
ным вариантом гена CFTR признан F508del 
(с.1521_1523delCTT), в  России его частота варьи-
рует в диапазоне 33,8–53,5% от общего числа алле-
лей мутантных хромосом [1, 3, 7, 8]. Генетический 
вариант 3849+10kbC->T (с.3718-2477С>T) отно-
сится к «мягким», его частота в России равняется 
1,7–3,2% среди всех патогенных вариантов гена 
CFTR [7–9], у  взрослых пациентов c МВ этот по-
казатель достигает 5,33% и занимает третье место 
после F508del (с.1521_1523delCTT) и  CFTRdele2,3 
(с.54-5940_273+10250del21kb) [1]. У  мужчин, яв-
ляющихся компаунд-гетерозиготами по данному 
патогенному варианту в  сочетании с  мутацией 
гена CFTR, в  том числе с  «тяжелой», может быть 
сохранена проходимость семявыносящих путей 
и репродуктивная функция [9–14].

У большинства мужчин с МВ диагностируют 
бесплодие, что в  первую очередь связано с  дву-
сторонним нарушением проходимости семявы-
носящих путей и, как следствие, обструктивной 
азооспермией. Помимо этого у  пациентов с  МВ 
нарушение фертильности может быть обусловле-
но различными факторами, имеющими широкий 
этиологический спектр [10, 15–17], как то: нега-
тивными эффектами, вызванными нарушением 
функции белка МВТР / мутациями гена CFTR, 
на репродуктивную систему; отрицательными 
воздействиями от поражения экстрагениталь-
ных органов и  систем; побочными эффектами 
от приема лекарственных препаратов (антибио-
тики, гормональные препараты и  др.); этиопа-
тогенетически несвязанными с  МВ причинами 

и  факторами, влияющими на репродуктивную 
систему.

У мужчин с МВ отмечаются различные наруше-
ния репродуктивной системы: задержка полового 
созревания, бесплодие, гипогонадизм и  гипопла-
зия тестикул и  семенных пузырьков, нарушение 
проходимости семявыносящих путей и  функции 
придаточных половых желез [10, 18–20]. Основной 
показатель состояния репродуктивной системы  – 
фертильность. Ее можно оценить по наличию бе-
ременности у супруги в анамнезе и/или по показа-
телям спермограммы (отсутствию тяжелых форм 
патозооспермии, в частности азооспермии). В 97–
98% случаев мужчины, страдающие МВ, бесплод-
ны вследствие двустороннего отсутствия / аплазии 
семявыносящих протоков – vas deferens, семенных 
пузырьков, что проявляется обструктивной азоо-
спермией [10, 16]. Синдром CBAVD (англ. сongenital 
bilateral absence of the vas deferens – врожденное дву-
стороннее отсутствие семявыносящего протока) 
может выступать как одно из проявлений класси-
ческой или атипичных форм МВ, то есть встреча-
ется изолированно от других симптомов МВ («ге-
нитальная» форма МВ), или как самостоятельное 
заболевание [10, 21–22]. У  мужчин мутации гена 
CFTR могут быть причиной снижения количества 
и качества мужских гамет [23–25].

В связи с недостаточной изученностью вопро-
сов, касающихся нарушений фертильности и пато-
логии органов репродуктивной системы у мужчин 
с МВ, актуальным представляется выявление кли-
нических, генетических, спермиологических кор-
реляций у  пациентов с  МВ. Алгоритмы, тактика 
ведения и решение проблем репродукции у таких 
пациентов нуждаются в разработке.

Цель настоящей работы  – оценить состояние 
репродуктивной системы и фертильности у муж-
чин в зависимости от формы МВ, генотипа по гену 
CFTR и возраста пациентов, а также совершенство-
вание тактики решения вопросов репродукции.

Материал и методы
В когортное проспективное исследование включа-
ли пациентов мужского пола в возрасте от 15 лет 
и  старше с  подтвержденным диагнозом МВ или 
подозрением на МВ, госпитализированные в пери-
од с 2006 по 2018 г. в ГБУЗ «ГКБ им. Д.Д. Плетнева 
ДЗМ» (ГКБ №  57 ФГБУ «НИИ пульмонологии» 
ФМБА России) и  направленные на обследование 
в  ФГБНУ «МГНЦ». Критериями невключения 
были возраст пациента менее 15  лет, отсутствие 
возможности самостоятельно приехать в  ФГБНУ 
«МГНЦ», неспособность сдать биоматериал для 
спермиологического исследования. Пациент 
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исключался из исследования, если в его ходе диа-
гноз МВ не подтверждался.

Работа выполнена в  период с  2015 по 2018  г. 
на кафедре молекулярной и  клеточной генетики 
медико-биологического факультета ФГБОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России на 
базе ФГБНУ «МГНЦ». Проведение настоящего ис-
следования одобрено комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России (протокол № 152 от 15 февраля 
2016  г.). Все пациенты подписали добровольное 
информированное согласие на проведение иссле-
дования (в случае несовершеннолетних информи-
рованное согласие получено у их родителей).

Всего обследован 81  российский неродствен-
ный мужчина в возрасте от 15 до 69 лет (средний 
возраст 25,6 ± 7,9 года) с подтвержденным диагно-
зом МВ, из них 42 пациента имели легочную форму 
МВ и 39 – смешанную. Всем пациентам проведено 
клиническое обследование, выполнено ультразву-
ковое исследование (УЗИ) органов мочеполовой 
системы, стандартное сперматологическое иссле-
дование и биохимический анализ эякулята, опре-
деление уровня гормонов в сыворотке крови.

Клинико-генеалогический метод. Клиническое 
обследование включало анамнестическое и  гене-
алогическое исследование и  осмотр. На каждого 
больного заполняли генетическую карту со специ-
ально разработанным для исследования опросным 
листом, состоявшим из 33  вопросов, касающихся 
анамнеза; выясняли наличие у  пациентов вред-
ных привычек, негативных факторов окружающей 
среды и  профессиональных вредностей, а  также 
андрологический статус. Пациентам проводили 
антропометрию с измерением роста и веса и после-
дующим определением индекса массы тела (ИМТ) 
по формуле: вес (кг) / рост (м)2. ИМТ в диапазоне 
от 18,5 до 24,99 принимали за норму. Степень зре-
лости полового развития оценивали согласно кри-
териям, предложенным Таннером [26].

УЗИ органов мочеполовой системы. УЗИ яичек 
и их придатков выполняли при помощи ультразву-
кового аппарата Aloka ProSound SSD-α 10 (Hitachi 
Aloka, Япония) с  использованием линейного дат-
чика с частотой 10 МГц. Оценивали морфологиче-
ское состояние органов мошонки и визуализацию 
вен семенного канатика с измерением их диаметра, 
определяли размеры, объем, эхоструктуру яичка 
и придатка. За нормальный размер яичка прини-
мали объем 12 см3 и более. Трансректальное уль-
тразвуковое сканирование (ТРУЗИ) предстатель-
ной железы и  семенных пузырьков выполняли 
при помощи аппарата Medison SA 9900 (Южная 
Корея) с использованием линейного датчика Рrime 

5–12  МГц. При ультразвуковом сканировании 
определяли объем, структуру и  симметричность 
долей, дифференцировку структурных элемен-
тов железы, состояние семенных пузырьков, вну-
тритканевой кровоток.

Спермиологическое исследование и  биохимиче-
ский анализ эякулята (фруктоза, лимонная кисло-
та, α-гликозидаза) выполняли согласно рекомен-
дациям Всемирной организации здравоохранения 
(2010) [27].

Определение уровня гормонов в сыворотке кро-
ви. Концентрацию тестостерона в плазме опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа с  ис-
пользованием коммерческого набора Diagnostic 
Biocherm Canada Inc. (Канада) согласно рекомен-
дациям производителя. Гипогонадизм диагности-
ровали при снижении уровня общего тестостерона 
крови менее 3 нг/мл.

Молекулярно-генетическое исследование гена 
CFTR выполняли на геномной ДНК, выделенной 
из лейкоцитов периферической крови. На первом 
этапе анализировали частые мутации, в случае не 
обнаружения мутации проводили секвенирование 
ДНК по Сэнгеру или с использованием технологии 
массового параллельного секвенирования.

В качестве основного показателя мужской фер-
тильности при МВ оценивали наличие / отсут-
ствие сперматозоидов в  эякуляте (наличие / от-
сутствие азооспермии), а также определяли такие 
спермиологические показатели, как объем эякуля-
та, концентрация и общее количество сперматозо-
идов, уровень pH и фруктозы. Данный показатель 
оценки фертильности признан безопасным, эф-
фективным и экономически приемлемым.

Дополнительными ожидаемыми результата-
ми исследования были гетерогенность нарушения 
фертильности и поражения органов репродуктив-
ной системы у мужчин с МВ, зависимость частоты 
и  тяжести нарушений от формы МВ и  генотипа 
по гену CFTR. Среди других показателей отметим 
изменения гормонального статуса (снижение те-
стостерона), морфологические и  структурные из-
менения при УЗИ органов мошонки (кисты яичка 
и придатка).

Анализ в подгруппах. В зависимости от сохран-
ности функции поджелудочной железы (формы 
МВ) обследованные пациенты разделены на две 
группы: с  легочной (n = 42) и  смешанной (n = 39) 
формами МВ. Для оценки влияния возрастного 
фактора проводили сравнительный анализ со-
стояния репродуктивной системы и  ее наруше-
ний в  возрастных группах «до 25  лет» и  «25  лет 
и  старше». При исследовании гено-фенотипиче-
ских корреляций проведен сравнительный анализ 
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нарушений фертильности у пациентов с МВ с на-
личием генетического варианта 3849+10kbC>T 
и  пациентов с  МВ, не имеющих данной мутации 
в генотипе.

Статистический анализ результатов выполня-
ли с использованием программы StatSoft Statistica 8 
(StatSoft inc., США). Количественные показатели 
представлены в  виде средних арифметических 
значений и  стандартных отклонений (M ± SD). 
Cравнение количественных данных в двух группах 
проводили с использованием U-критерия Манна – 
Уитни. Качественные показатели сравнивали с по-
мощью точного критерия Фишера. Статистически 
значимым был принят уровень вероятности ошиб-
ки первого рода p < 0,05.

Результаты
Участники исследования
В группе пациентов с легочной формой МВ (n = 42) 
средний возраст составил 27,1 ± 9,8  года, со сме-
шанной формой  – 24,1 ± 4,7. Статистически зна-
чимых различий по данному показателю меж-
ду группами не выявлено (p = 0,352, U-критерий 
Манна – Уитни). 

На момент обследования в  зарегистрирован-
ном или гражданском браке состояли 52% (39 
из 75) взрослых пациентов. У супруг 8 пациентов 
беременность наступила самостоятельно, роди-
лись здоровые (без МВ) дети. У 4 пациентов (3 из 
них с  легочной формой МВ), имевших азооспер-
мию, проведена успешная тестикулярная биопсия, 
в результате программ экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО / ICSI) у их супруг наступила бе-
ременность и  родились здоровые (без МВ) дети. 
Беременность наступила у супруги еще одного па-
циента со смешанной формой азо оспермии после 
проведения процедуры ЭКО / ICSI.

Сперматологическое обследование
Стандартное сперматологическое исследова-
ние выполнено у  72  пациентов с  МВ. Тяжелые 
формы патозооспермии, представленные азо-
оспермией / криптозооспермией, обнаружены 
у  87,5% (63 из  72) обследованных мужчин с  МВ. 
Нормозооспермия или «мягкие» / «умеренно тя-
желые» формы патозооспермии, представленные 
олиго- / астено- / тератозооспермией, выявлены у 9 
(12,5%) пациентов. Олигоспермия (объем эякуля-
та менее 1,5 мл, то есть ниже нормативных пока-
зателей) диагностирована у 57 (80,3%) пациентов. 
Кислотность эякулята в 82,7% образцах составля-
ла меньше нормы (рН < 7,2). Повышенная вязкость 
(от 30 мм и более) определена в 23% образцах се-
менной жидкости. Концентрация лейкоцитов в 79 

(96,3%) образцах эякулята находилась в  пределах 
нормативных значений.

Биохимическое исследование семенной жид-
кости выполнено у  27  пациентов, в  том числе 
у 12 мужчин с легочной и у 15 со смешанной фор-
мой МВ. У  остальных пациентов биохимическое 
исследование не проведено вследствие недоступ-
ности биологического материала или малого объе-
ма эякулята. Низкое количество фруктозы, α-глю-
козидазы и лимонной кислоты обнаружено в 96, 73 
и 50% образцов семенной жидкости соответствен-
но.

Половой статус
У всех обследованных мужчин с МВ развитие по-
ловых органов соответствовало возрасту и  муж-
скому полу. Признаков врожденных пороков раз-
вития наружных половых органов отмечено не 
было. Средний возраст наступления пубертата 
составил 15 ± 1,5  года, у  48%  обследованных вы-
явлено позднее начало полового созревания (14–
16  лет). Задержку пубертата чаще регистрирова-
ли при смешанной (57%), чем при легочной (31%) 
форме МВ.

У 21 (25,6%) пациента в анамнезе были паховая 
грыжа (n = 6), крипторхизм (n = 1), крипторхизм 
и паховая грыжа (n = 1), гидроцеле и паховая грыжа 
(n = 2), выраженная гипоплазия яичек (n = 1), пере-
крут яичка (n = 1), фимоз (n = 2), гидроцеле (n = 3), 
варикоцеле (n = 3), фимоз и варикоцеле (n = 1).

Молекулярно-генетическое исследование 
гена CFTR
Молекулярно-генетическое исследование вы-
полнено у  81 пациента. Патогенные варианты 
гена CFTR обнаружены в 162 из 162 (100%) про-
анализированных аллелей. Выявлены следую-
щие патогенные варианты гена CFTR: F508del 
(c.1521_1523delCTT; 48%), 3849+10kbC>T 
(c.3718-2477C>T; 3%), CFTRdele2,3 (c.54-
5940_273+10250del21kb; 6,2%), E92K (c.274G>A; 
4,9%), 2789+5G>A (c.2657+5G>A; 2,5%), L138ins 
(c.413_415dupTAC; 1,9%), N1303K (c.3909C>G; 
1,9%), W1282X (c.3846G>A; 1,9%), 1677delTA 
(c.1545_1546delTA; 1,9%) и  3272-16T>A (c.3140-
16T>A; 1,9%). Спектр и  частота генетических 
вариантов исследованной выборки пациентов 
в  целом соответствовали взрослым российским 
больным с МВ [1].

Изменения органов репродуктивной системы
Данные ультразвукового обследования ор-
ганов мошонки, семенных пузырьков и  пред-
стательной железы. УЗИ органов мошонки 
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проведено у 43 пациентов, ТРУЗИ – у 2, абдоми-
нальное УЗИ – у 8. Средний объем яичек составил 
26,2 ± 8,2  см3. Одно- или двусторонняя гипопла-
зия яичек диагностирована у 18 (42%) пациентов. 
Морфологические изменения органов мошонки 
отмечены у 30 из 43 (70%) обследованных. По дан-
ным УЗИ органов мошонки выявлены диффуз-
ные изменения и  кисты придатка яичка (53,5%), 
объемные образования яичка (9,3%), другая пато-
логия органов мошонки (варикоцеле, гидроцеле, 
выраженная гипоплазия яичка с нарушением его 
структуры) (7%). При ТРУЗИ и УЗИ предстатель-
ной железы у 5 из 10 обследованных обнаружены 
кальцинаты / петрификаты, у 3 из 10 – диффузные 
изменения простаты. У  обоих мужчин, которым 
выполнено ТРУЗИ семенных пузырьков, наблю-
далось уменьшение их размеров (гипоплазия) без 
изменения структуры.

Уровень общего тестостерона. Исследование 
уровня общего тестостерона в  сыворотке крови 
выполнено у 62 пациентов, в том числе у 24 с ле-
гочной и 38 со смешанной формой МВ. Средний 
уровень тестостерона составил 4,6 ± 1,9  нг/мл 
(норма 3–12 нг/мл). Нормальный показатель об-
щего тестостерона был у  47  (75,8%) пациентов, 
сниженный – у 15 (24,2%).

Состояние репродуктивной системы 
в зависимости от формы муковисцидоза, CFTR-
генотипа и возраста
Обнаружено существенное различие по структу-
ре сперматологических диагнозов между паци-
ентами с  разными формами МВ. Олигоспермия, 
низкие значения pH (менее 7,2), отсутствие спер-
матозоидов или их крайне низкая концентрация 

(менее 0,5 млн/мл) в эякуляте статистически зна-
чимо (p < 0,05) чаще регистрировали в  группе 
мужчин со смешанной формой МВ (табл. 1).

При сравнении показателей возраста насту-
пления пубертата, ИМТ, биохимических маркеров 
семенной жидкости, объема тестикул, уровня те-
стостерона и частоты сниженного его уровня ста-
тистически значимых различий между группами 
пациентов с легочной и смешанной формой МВ не 
выявлено (p > 0,05). Изменения объема тестикул 
и структурные изменения органов мошонки обна-
ружены у 92,6% пациентов со смешанной формой 
МВ и  81,3%  больных с  легочной формой, однако 
различия не достигли уровня статистической зна-
чимости (p = 0,82).

В обследованной выборке 21 пациент был но-
сителем генетического варианта 3849+10kbС>T, 
характерного для легочной формы МВ. У  8 
из 21 (38%) пациента с легочной формой МВ, яв-
лявшихся компаунд-гетерозиготами по патоген-
ному варианту 3849+10kbC>T, в  анамнезе отме-
чено наступление беременности у  партнерш, что 
свидетельствует о  сохранной ранее фертильно-
сти. Таким образом, у 71,4% обследованных нами 
мужчин с  МВ, имеющих генетический вариант 
3849+10kbC>T, зарегистрировано сохранение про-
ходимости семявыносящих путей (беременности 
у  партнерш в  анамнезе, отсутствие азооспермии 
при сперматологическом обследовании). Выявлено 
статистически значимое различие (p < 0,00001) по 
частоте патогенного варианта 3849+10kbC>T меж-
ду мужчинами с обструкцией семявыносящих пу-
тей (9,5%) и без обструкции (93,8%). 

Для оценки влияния возрастного фактора на 
состояние репродуктивной системы исследован-
ную выборку пациентов, обследованных сперма-
тологически, разделили на две возрастные груп-
пы: «до 25 лет» (n = 38) и «25 лет и старше» (n = 34). 
У  мужчин более старшего возраста наблюдалась 
тенденция к  более выраженным сперматологи-
ческим нарушениям (нормальный объем эякуля-
та выявлен у 8 (21,1%) и 5 (14,7%) пациентов 1-й 
и 2-й групп соответственно), однако межгруппо-
вые различия не были статистически значимыми 
(p > 0,05).

Обсуждение
Выбор цели настоящего исследования обусловлен 
сохранностью фертильности у  некоторых муж-
чин с МВ, а также отсутствием тактики репродук-
тологического обследования и решения проблем 
деторождения у  мужчин с  МВ в  зависимости 
от формы заболевания, генотипа по гену CFTR, 
статуса фертильности и  сперматологических 

Таблица 1. Сперматологические показатели, по которым выявлены статистически 
значимые различия между группами пациентов с легочной и смешанной формой 
муковисцидоза

Параметр Форма муковисцидоза Значение p

легочная 
(n = 35)

смешанная 
(n = 37)

Частота азооспермии /  
криптозооспермии, %

76,5 100 0,0008*

Объем эякулята (M ± SD), мл; N ≥ 1,5 мл 1,4 ± 1,5 0,6 ± 0,5 0,0006**

Концентрация сперматозоидов  
(M ± SD), млн/мл; N ≥ 15 млн/мл

19,6 ± 56 0,001 ± 0,008 0,012**

pH эякулята (M ± SD); N = 7,2–7,8 6,7 ± 0,7 6,1 ± 0,4 < 0,0001**

N – норма
  * Точный критерий Фишера
** U-критерий Манна – Уитни

Альманах клинической медицины. 2019; 47 (1): 26–37. doi: 10.18786/2072-0505-2019-47-001

30 Оригинальные статьи



изменений. В нашей работе мы впервые оценили 
состояние репродуктивной системы и  фертиль-
ности у мужчин с МВ на крупной выборке (n = 81).

Мы выявили гетерогенность андрологиче-
ских и сперматологических нарушений у больных 
МВ. Показано, что легочная форма МВ характе-
ризуется различными формами патозооспермии 
(87,5%  пациентов имели азооспермию, 13,5%  – 
другие формы патозооспермии или нормозо-
оспермию). У 100% мужчин со смешанной формой 
МВ диагностирована обструктивная азооспермия. 
Характерными сперматологическими признаками 
нарушения фертильности у  мужчин с  МВ были 
азооспермия, олигоспермия, низкие значения pH 
и фруктозы эякулята. Все пациенты с сохраненной 
проходимостью семявыносящих протоков имели 
в  генотипе патогенный вариант 3849+10kbC>T. 
В  предыдущих исследованиях отмечено сохране-
ние фертильности у  некоторых пациентов с  МВ, 
в  частности, имеющих в  генотипе данный пато-
генный вариант, однако нами впервые показано 
на большой выборке пациентов с  комплексным 
обследованием репродуктивной системы, что 
у носителей патогенного варианта 3849+10kbC>T 
фертильность сохранена в 71,4%.

Среди ограничений настоящего исследования 
можно назвать относительно небольшую выборку 
пациентов при сравнении двух групп в зависимо-
сти от формы МВ: легочной (n = 42) и смешанной 
(n = 39). Не всем пациентам было проведено био-
химическое исследование эякулята вследствие ма-
лого объема семенной жидкости. На выводы мог-
ло повлиять количество носителей патогенного 
варианта 3849+10kbC>T в исследованной выборке 
и в подгруппе с легочной формой МВ, однако ча-
стота данного варианта примерно соответствова-
ла таковой среди взрослых российских пациен-
тов, согласно Регистру больных МВ в Российской 
Федерации (2016) [1].

Полученные нами результаты и  данные других 
исследований свидетельствуют о  том, что у  боль-
шинства мужчин с  МВ нарушена фертильность 
вследствие азооспермии. Бесплодие у мужчин с МВ 
обычно вызвано обструкцией семявыносящих про-
токов и характеризуется азо оспермией, олигоспер-
мией (объем эякулята менее 1,5  мл), pH менее  7,0 
и  низким или неопределяемым значением фрук-
тозы в  эякуляте [16, 28–30]. Выявленное различие 
в  частоте азооспермии у  пациентов с  МВ между 
обследованной нами выборкой (87,5%) и данными 
литературы (98%), возможно, обусловлено особен-
ностями нашей выборки: молодым возрастом мно-
гих пациентов, относительно более частой пред-
ставленностью патогенного варианта гена CFTR 

3849+10kbC>T. Следует отметить, что бесплодие 
может быть и у мужчин с МВ без азооспермии / об-
струкции семявыносящих путей. Нарушение репро-
дуктивной функции у них может быть следствием 
дефектов сперматогенеза, снижения количествен-
ных и/или качественных показателей сперматозо-
идов в  семенной жидкости или других факторов, 
влияющих на мужскую фертильность.

Мы показали, что на сохранение проходи-
мости семявыносящих путей существенно вли-
яет клиническая форма МВ. Так, пациенты со 
смешанной формой МВ (с поражением подже-
лудочной железы) имели азооспермию / крипто-
зооспермию. Другие сперматологические заклю-
чения отмечены только у  пациентов с  легочной 
формой МВ. А наиболее «мягкие» формы пато-
зооспермии или нормозооспермия наблюдались 
лишь у пациентов, имеющих генетический ва-
риант 3849+10kbC>T. Данный патогенный ва-
риант характерен для легочной формы МВ, он 
редко встречается при синдроме двусторонней 
аплазии семявыносящих протоков (CBAVD), 
в  большинстве случаев обусловлен мутациями 
гена CFTR. Наличие единичных сперматозоидов 
(криптозооспермия) у  многих пациентов с  МВ 
свидетельствует о  том, что в  патогенезе пора-
жения семявыносящих протоков при МВ име-
ет место не агенезия, а  аплазия семявыносящих 
протоков с потерей их проходимости. В работах 
других авторов обнаружена сохранность семен-
ных пузырьков у  мальчиков с  МВ, в  то время 
как аплазия / гипоплазия семявыносящих прото-
ков и  их производных  – семенных пузырьков  – 
присутствует у  97–98%  взрослых мужчин с  МВ 
и  у  80%  пациентов с  CBAVD [18, 31, 32]. Вместе 
с  тем остается открытым вопрос о  таких факто-
рах, как механизм и динамика аплазии семявыно-
сящих протоков и семенных пузырьков.

Отсутствие аномалий формирования пола 
у  пациентов с  МВ говорит о  том, что мутации 
в  гене CFTR не влияют на дифференцировку 
пола и морфогенез органов репродуктивной си-
стемы [10, 23]. Частыми изменениями при МВ яв-
ляются одно-/двусторонняя гипоплазия яичек, 
морфологические изменения органов мошон-
ки (диффузные изменения придатков и  кисты 
придатков и/или яичек). В ряде публикаций [31] 
описаны изменения размеров и структуры орга-
нов мошонки у взрослых мужчин с МВ, однако 
другие авторы [28] регистрировали нормальный 
объем яичек. Одно из негативных воздействий 
МВ на половую систему у  мальчиков-подрост-
ков – задержка полового созревания в среднем на 
1–1,5  года [18]. В  нашем исследовании задержка 
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полового созревания наблюдалась не у  всех па-
циентов, а  ее встречаемость у  мальчиков-под-
ростков с  МВ зависела от формы МВ, генотипа 
(поздний пубертат более характерен для паци-
ентов со смешанной формой МВ), тяжести кли-
нических проявлений МВ, в  частности низкого 
ИМТ (при гипотрофии метаболизм стероидных 
гормонов замедляется) [10, 18]. Снижение уровня 
тестостерона отмечено у  28%  взрослых мужчин 
с МВ, не обнаружено корреляции уровня гормо-
нов с низкой массой тела [33]. Вопрос о гормон-
заместительной терапии у пациентов с МВ оста-
ется открытым.

Очевидно, что возрастной фактор негативно 
влияет на состояние репродуктивной системы 
многих пациентов с  нарушением фертильно-
сти, в  том числе у  мужчин с  МВ. Так, у  более 
молодых мужчин с МВ чаще наблюдали мягкие 
формы патозооспермии или нормозооспермию, 
а  также нормальный объем эякулята, свиде-
тельствующие о  сохранной проходимости се-
мявыносящих путей и  секреторной функции 
половых желез, в  частности семенных пузырь-
ков. Негативные изменения в  спермограмме 
в  динамике также указывают на ухудшение ее 
показателей с  возрастом [34]. Однако в  нашем 
исследовании различия в объеме эякулята и ча-
стоте мягких форм патозооспермии в двух воз-
растных группах не достигли уровня статисти-
ческой значимости.

Рекомендации  
по репродуктологическому обследованию 
мужчин и мальчиков-подростков 
с муковисцидозом
Основываясь на собственных данных и результа-
тах исследований других авторов, мы разработали 
рекомендации по обследованию и  клиническому 
ведению мужчин и  мальчиков-подростков с  МВ. 
Таким пациентам с  целью оценки органов поло-
вой системы и фертильности рекомендуется про-
ведение комплексного обследования состояния 
репродуктивной системы. Методы, условия и пе-
риодичность проведения данного обследования 
отражены в табл. 2.

Репродуктологическое обследование необхо-
димо проводить у  мальчиков-подростков в  воз-
расте 15–18 лет и у молодых мужчин с МВ [21, 28, 
30, 35].

Подходы к решению вопроса 
о репродукции у мужчин 
с муковисцидозом
Несмотря на высокую частоту нарушения репро-
дуктивной системы и  фертильности, многие па-
циенты с МВ, в том числе мужчины, могут иметь 
собственное потомство. Пациентам с МВ необхо-
димо рекомендовать раннее решение вопроса ре-
продукции, заблаговременное и  по возможности 
раннее планирование беременности естественным 
путем или с  помощью методов вспомогательных 

Таблица 2. Методы исследования состояния репродуктивной системы у мужчин с муковисцидозом 

Метод Условия и периодичность обследования Особые указания

Клиническое обследование

Анамнестическое и генеалогическое 
исследование, осмотр

Подростки в возрасте от 14 лет (с пубертата) Для несовершеннолетних – с письменного 
согласия родителя(ей)

Лабораторно-инструментальное обследование

Ультразвуковое исследование 
органов мошонки

При признаках гипоплазии яичек, 
структурных изменений органов мошонки – 
контрольное ультразвуковое исследование 
в динамике, 1 раз в год

При наличии объемных образований 
в мошонке: магнитно-резонансная 
томография мошонки, онкомаркеры (альфа-
фетопротеин, хорионический гонадотропин 
человека, лактатдегидрогеназа), 
консультация андролога-уролога

Стандартное и биохимическое 
спермиологическое исследование

Для несовершеннолетних – с письменного 
согласия родителя(ей).

Рекомендованный срок для сдачи анализа – 
половое воздержание 3–5 дней

При сохранении проходимости 
семявыносящих протоков – контрольное 
исследование в динамике, 1 раз в год.

В случае ухудшения показателей 
спермограммы – криоконсервация 
сперматозоидов

Исследование гормонов 
(тестостерон) в сыворотке крови

Утром натощак. 
Повторное исследование в динамике (по мере 

необходимости)

При гипогонадизме – консультация 
эндокринолога с решением вопроса 
о гормонзаместительной терапии
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репродуктивных технологий (при необходимости 
их применения).

При сохраненной фертильности, с целью про-
филактики передачи МВ потомству, необходимо 
рекомендовать использование контрацептивов, 
своевременное генетическое тестирование супру-
гов на носительство патогенных вариантов гена 
CFTR и медико-генетическое консультирование 
при планировании беременности. В случае сохран-
ной проходимости семявыносящих путей / отсут-
ствия азооспермии у мужчин и мальчиков-под-
ростков с МВ в репродуктивном плане актуальны 
криоконсервация и хранение сперматозоидов для 
последующего их использования в программах экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО  /  ICSI). 
Это позволяет сохранить возможность репродук-
ции у мужчин с МВ с помощью ЭКО / ICSI, не при-
бегая к тестикулярной биопсии.

Супруге больного с МВ при планировании бе-
ременности следует выполнить генетическое об-
следование на носительство патогенных вариан-
тов гена CFTR.  В случае обнаружения патогенных 
вариантов необходимо медико-генетическое кон-
сультирование и  решение вопроса о  проведении 
преимплантационной генетической диагностики 
МВ. У  мужчин с  МВ, имеющих нарушение про-
ходимости семявыносящих путей и/или тяжелые 
формы патозооспермии, в  частности азооспер-
мию, решение проблемы деторождения возможно 
с  помощью биопсии тестикул с  последующим их 
использованием для искусственного оплодотворе-
ния методом ЭКО / ICSI.

На рисунке представлена схема обследования 
и  тактика решения вопроса репродукции у  муж-
чин с МВ в зависимости от сохранения фертиль-
ности и  тяжести сперматологических изменений 
(форм патозооспермии).

Сперматологический анализ  – одно из ключе-
вых репродуктологических обследований у  муж-
чин, включая больных МВ. Прогноз возможности 
деторождения и  дальнейшая тактика решения во-
проса репродукции могут быть определены уже 
на основании его результатов. Так, в  зависимости 
от сперматологических изменений (форм патозоо-
спермии или наличия нормозооспермии) пациен-
ты могут быть условно разделены на три группы 
(см.  рисунок). Пациентам, имеющим наиболее тя-
желые формы патозооспермии (азооспермию или 
олигозооспермию тяжелой степени), с целью полу-
чения сперматозоидов может быть рекомендовано 
выполнение тестикулярной биопсии. При обнару-
жении сперматозоидов, пригодных для оплодот-
ворения, показано их использование в программах 
ЭКО / ICSI. У пациентов, имеющих патозооспермию, 

не связанную с  азооспермией / олигозооспермией 
тяжелой степени, выбор тактики планирования 
беременности и  решения проблемы репродукции 
определяется исходя из выраженности нарушений 
репродуктивного здоровья у  супругов и  наличия 
показаний для преимплантационной генетической 
диагностики МВ. При высоком риске МВ у потом-
ства, например, если супруга является носителем 
мутации гена CFTR, независимо от формы патозо-
оспермии или наличия нормозооспермии, а также 
сохранной фертильности у  пациента с  МВ реко-
мендована соответствующая преимплантационная 
генетическая диагностика. В  случае неудачи при 
получении пригодных гамет, низкого их качества 
следует рассмотреть вопрос об использовании до-
норских половых клеток.

Заключение
У большинства мужчин и  мальчиков-подрост-
ков, страдающих МВ, встречаются различные 
нарушения органов репродуктивной системы. 
Основная причина мужского бесплодия при МВ – 
обструктивная форма азооспермии вследствие 

Схема решения вопроса репродукции (в том числе с помощью методов вспомогательных 
репродуктивных технологий) и планирования дородовой диагностики на муковисцидоз 
(МВ) у мужчин с МВ в зависимости от состояния фертильности / формы патозооспермии 
и ряда других факторов, влияющих на наступление беременности и риск МВ у потомства. 
Пунктирной линией указано проведение программ экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО / ICSI) у пациентов с нормозооспермией, супруги которых имеют нарушения 
фертильности и/или являются носителями мутации гена CFTR (высокий риск МВ). 
Преимплантационная и пренатальная диагностика показана при высоком риске МВ 
у потомства

Подтвержденный диагноз «муковисцидоз»

Сперматологическое исследование

Азооспермия /  
олигозооспермия  
тяжелой степени

Биопсия яичка

Проведение ЭКО / ICSI. 
При высоком риске МВ – пре-

имплантационная генетическая 
диагностика

Планирование беременности. Решение 
вопроса о криоконсервации сперматозоидов

Беременность 
наступила

Пренатальная генетическая 
диагностика (по показаниям)

Отсутствие 
беременности

Астено-/тератозооспермия, 
олигозооспермия  

умеренной степени
Нормозооспермия
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двусторонней аплазии семявыносящих протоков 
и семенных пузырьков. Среди других андрологиче-
ских факторов, нарушающих репродуктивное здо-
ровье, следует отметить повышенную частоту ги-
поплазии и других изменений тестикул, придатков 
яичка, придаточных половых желез, склонность 
к  развитию гипогонадизма. Ключевым нерешен-
ным моментом следует признать гетерогенность 
поражения семявыносящих путей при различных 
генотипах по гену CFTR, в том числе при наличии 
«благоприятного» для сохранения фертильности 
генетического варианта 3849+10kbC>T, влияние 
модифицирующих факторов, а также возраста па-
циента.

Обследование состояния органов репродук-
тивной системы и  оценка фертильности пациен-
тов с МВ должны быть комплексными, а ведение 
пациентов  – мультидисциплинарным (с участием 
врачей-андрологов/гинекологов, эндокринологов 
и  генетиков). Тактика решения проблемы репро-
дукции зависит от пола, состояния фертильности 
(обоих супругов), степени сперматологических 

нарушений, возраста пациента и статуса носитель-
ства патогенных вариантов в гене CFTR у супруги. 
Использование пренатальной и  преимплантаци-
онной диагностики позволяет осуществлять про-
филактику рождения больного ребенка у больных 
МВ и носителей. Мужчинам с МВ необходимо ре-
комендовать раннее решение вопроса о репродук-
ции, а по возможности – криоконсервацию гамет, 
что позволяет избежать биопсии яичка и повыша-
ет результативность ЭКО.

Разработанные рекомендации по комплекс-
ному исследованию репродуктивной системы 
у  мужчин с  МВ и  алгоритм решения вопроса де-
торождения внесены в «Национальный консенсус 
по муковисцидозу» и  адресованы врачам разных 
специальностей, которые осуществляют меди-
цинскую помощь пациентам с  МВ, прежде всего 
генетикам, андрологам, гинекологам, репродук-
тологам, специалистам в области МВ и вспомога-
тельных репродуктивных технологий. Полученные 
результаты внедрены в практику ФГБНУ «МГНЦ» 
и российских медицинских центров по МВ. 
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 Rationale: Cystic fibrosis (CF) is a common hered-
itary disease related to the CFTR gene mutations 
and characterized by progression and multiple 
system involvement (primarily of the digestive 
tract and / or pulmonary system). Most men with 
CF are infertile. Due to new therapeutic options, 
the life expectancy of CF patients has increased, 
with reproductive issues becoming relevant. Aim: 
A  multifaceted assessment of the reproductive 
system status and fertility in male patients with CF 
and improvement of the strategies to resolve their 
reproduction issues. Materials and methods: This 
cohort prospective study was performed 2006 to 
2018 and included 81 unrelated Russian male pa-
tients with confirmed CF, aged from 15 to 69 years 
(mean age 25.6 ± 7.9 years). Forty two (42) patients 
had pancreatic sufficient and 39  pancreatic insuf-
ficient CF. The patients underwent clinical, andro-
logical, laboratory and instrumental examination 
(scrotal ultrasonography, standard and biochem-
ical semen examination and hormone levels). 
Results: Reproductive disorders and semen abnor-
malities found in CF patients varied from preserved 
fertility to infertility. The following andrological 
abnormalities were found: delayed puberty (48%), 
urological disorders (26%), uni- or bilateral testic-
ular hypoplasia (42%), diffuse lesions and cysts of 
the epididymis (70%), diffuse lesions /calcifications 
of the prostate (50%), and decreased testosterone 
levels (24.2%). Azoospermia was diagnosed in 
87.5% of the patients, “moderate” or “mild” patho-
zoospermia (oligo-/astheno-/teratozoospermia) 
in 11.1%, and normozoospermia in 1.4% of the pa-
tients. There were significant differences between 
the patients with pancreatic sufficient and pancre-
atic insufficient CF in the ejaculate volume (1.4 ± 1.5 
ml vs. 0.6 ± 0.5 ml; р = 0.006), ejaculate pH (6.7 ± 0.7 
vs. 6.1 ± 0.4; р < 0.0001), and sperm concentra-
tion (19.6 ± 56.0 Mio/mL vs. 0.001 ± 0.008 Mio/
mL; p = 0.011). Normal ejaculate volume was more 

frequent (21.1% vs 14.7%; p > 0.05) in patients under 
the age of 25. No bilateral obstruction of vas defer-
ens was found in 71.4% patients with 3849+10kb-
C>T mutation. There was a  significant difference 
(p < 0.00001) in the frequency of 3849+10kbC>T 
mutation between the patients with vas deferens 
obstruction (9.5%) and without it (93.8%). We de-
veloped an algorithm to resolve infertility issues 
(including assisted reproductive technologies) in 
male CF patients depending on their fertility / pres-
ence and type of pathozoospermia and some other 
factors that may influence the conception and CF 
risk in the offspring. We also suggested practical 
recommendations for the andrological assessment, 
maintenance of reproductive health, and planning 
of childbirth in these patients. Conclusion: Male CF 
patients require a multifaceted assessment of their 
reproductive system. The prognosis of their repro-
ductive functions, the strategy to maintain their re-
productive health and making a decision on child-
birth depends on the CF type, the CFTR genotype, 
the results of semen analysis, and the patient’s 
age. Pancreatic sufficient CF type, 3849+10kbС>T 
mutation of the CFTR gene and younger age are 
favorable factors for potential maintenance of vas 
deferens patency and male fertility in CF patients.

Key words: cystic fibrosis, CFTR, male infertility, 
obstructive azoospermia
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