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Основная цель встречи: выработать резолюцию с рекомендациями для врачей общей практики и врачей-

эндокринологов амбулаторного звена по рациональному подбору пациентов и применению канаглифлозина с позиций 
доказательной медицины и обновленного Протокола диагностики и лечения Сахарного диабета  2 типа (СД2). 

Предпосылками для проведения данного Экспертного совета послужила серия значимых событий для лечения СД 
2 типа в Республике Казахстан, а именно - обновление Казахстанского Консенсуса по диагностике и лечению сахар-
ного диабета [1] в 2016 году и внесение изменений в клинический протокол лечения СД 2 типа [2] в августе 2017 года  
(включение класса SGLT-2 ингибиторов на каждом этапе лечения СД) в соответствии с последними международными 
рекомендациями по лечению СД [3, 4].  

Также выступая с приветственным словом, во время Круглого стола «Сахарный диабет и общество», который 
состоялся в г. Астана 14 ноября 2017 года с участием членов партийной комиссии по направлению здравоохранения 
Мажилиса Парламента РК, представителей профильных министерств, ведомств и бизнес-структур, министр здраво-
охранения РК Елжан Биртанов отметил, что в 2017 году в список амбулаторного лекарственного обеспечения (АЛО) в 
рамках ГОБМП среди прочих препаратов включен новый сахароснижающий препарат (ССП)  для лечения СД 2 типа 
канаглифлозин [5].

Вторым значимым фактором для инициации экспертного обсуждения на республиканском уровне послужила публи-
кация результатов большого транснационального исследования канаглифлозина – CANVAS и CANVAS-R [6].

В рамках дискуссии заслушаны следующие доклады:
1) Даньярова Л.Б., к.м.н., зав. кафедрой внутренних болезней с курсом эндокринологии НИИ кардиологии и внутрен-

них болезней МЗ РК «Новые возможности менеджмента сахарного диабета 2 типа в рамках обновленного протокола 
диагностики и лечения СД 2 типа и Приказа МЗ РК №666 от 29 августа 2017 года». 

В своём выступлении Лаура Бахытжановна осветила основные моменты менеджмента СД 2 типа в РК, актуальные 
цифры распространённости и ключевые задачи, стоящие пред врачами поликлинического звена, проводящими лечение 
и диспансерное наблюдение больных СД 2 типа.
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 Мужской фактор бесплодия составляет около половины случаев бесплодия пары. В более 
чем 60% случаев снижение функции яичек неизвестно, и  они могут иметь неопознанную гене-
тическую аномалию.

Цель исследования. Выявление молекулярно-генетических изменений, которые целесоо-
бразно одновременно тестировать на человеке с неопределенной в настоящее время формой 
бесплодия, чтобы повысить информативность лабораторной диагностики.

Материал и методы. У 1100 мужчин 29-40 лет с отсутствием детей в браке и у 94 здоровых 
мужчин, прошедших обследование в АО «Научный центр урологии им. Б.У. Джарбусынова», 
были проведены забор эякулята для проведения спермограммы, забор венозной крови для 
определения микроделеций в гене AZF и полиморфизма гена CFTR. Оценку параметров спер-
мы, таких как подвижность, концентрация и морфология, проводили с помощью автоматиче-
ской программы «Видео-тест сперм 3.2» производства ООО «Видео-тест», г. Санкт-Петербург, 
Россия, с использованием флуоресцентного микроскопа Axioskop 40.

Далее всем пациентам проводили определение микроделеций в гене AZF методом мульти-
плексной ПЦР в режиме реального времени (ДНК технология, Россия). 

Результаты и обсуждение.  Наибольшее количество делеций было обнаружено в субре-
гионе AZFc (53,5%), тогда как частота делеции в AZFa, AZFb или комбинированных делециях 
двух и трех субрегионов составляла 5,0%, 15,0% и 26,5% соответственно. Гетерозиготный но-
ситель тяжелых мутаций CFTR был обнаружен у 3,0% пациентов. Наиболее частым вариантом 
полиморфизма были rs397508345, rs1060504846 (53,3%), за которым следовали rs387906368 
(11,1%) и rs397508349 (6,2%). 

Выводы 
- У  бесплодных мужчин целесообразно выявлять делеции AZF и наиболее частые полимо-

физмы CFTR, включая rs397508345, rs1060504846, rs387906368, rs397508349. 
- Расширенный  анализ мутаций CFTR оправдан только у пациентов с подтвержденным 

обструктивным бесплодием. 
Ключевые слова: мужское бесплодие, микроделеции генов Y-хромосомы, полиморфизм 

генов.
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Y-ХРОМОСОМАЛЫҚ ГЕННІҢ ЖӘНЕ CFTR ГЕНІНІҢ ПОЛИМОРФИЗМІНІҢ  
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та анықталмаған бедеулік формасы бар ер адамға бір уақытта сынақтан өткізуге кеңес беретін 
молекулалық-генетикалық өзгерістерді анықтау.

Материал және әдістері. 29-40 жастағы 1100 бедеу ер адамда және 94 дені сау еркек Б.У. Жар-
босынов атындағы Урология ғылыми орталығында қаралды.  Науқастардан спермограмма үшін эя-
кулят алынды, AZF генінде және CFTR генінің полиморфизмінде микроделияларды анықтау үшін ве-
ноздық қан алынды. Қозғалыс, концентрация және морфология сияқты сперматозоидтар Video Test 
Sperm 3.2 автоматтандырылған Video Test LLC, Санкт-Петербург, Ресей, Axioskop 40 флуоресцентті 
микроскоптың көмегімен бағаланды.Әрі қарай, барлық пациенттерге нақты уақыт режимінде мульти-
плексті ПТР (ДНҚ технологиясы, Ресей) арқылы AZF геніндегі микроделяцияны анықтау жүргізілді.

Нәтижелері және талқылауы. Микроделециялардың ең көп саны AZFc субрегионында 
(53,5%) табылды, ал AZFa, AZFb немесе екі және үш субрегиондардың біріктірілген жою деңгейі 
сәйкесінше 5,0%, 15,0% және 26,5% болды. CFTR ауыр мутациясының гетерозиготалы тасымал-
даушысы пациенттердің 3,0%-ында анықталды. Ең көп таралған полиморфизмдер rs397508345, 
rs1060504846 (53,3%), одан кейін 387906368 (11,1%) және rs397508349 (6,2%) болды.

Қорытынды
- Бедеулікке шалдыққан ер адамдарда AZF жойылуын және CFTR-тің жиі кездесетін полимор-

физмдерін, оның ішінде rs397508345, rs1060504846, rs387906368, rs397508349 анықтаған жөн.
- CFTR жетілдірілген мутациялық анализі тек обструктивті бедеулігі бар емделушілерге не-

гізделген.
Негізгі сөздер: ерлер бедеулігі, хромосомадағы гендердің микроделяциясы, гендік поли-

морфизм.
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Male infertility factor accounts for about half of a couple's infertility cases. In more than 60% of cases, 
a decrease in testicular function is unknown, and they may have an unidentified genetic abnormality.

The purpose of the study is to identify molecular genetic changes that are advisable to 
simultaneously test on a person with a currently undefined form of infertility in order to increase the 
usefulness of laboratory diagnostics.

Material and  methods. In 1100 men 29-40 years old with no children in marriage and in 94 healthy 
men who were examined at  Scientific Center of Urology n.a. B.U. Dzharbussynov, an ejaculate was 
taken for spermograms, venous blood was taken to determine microdeletions in the AZF gene and 
CFTR gene polymorphism. Sperm parameters, such as motility, concentration, and morphology, were 
evaluated using the Video Test Sperm 3.2 automated program manufactured by Video Test LLC, St. 
Petersburg, Russia, using an Axioskop 40 fluorescence microscope.

Further, all patients underwent determination of microdeletions in the AZF gene by real-time 
multiplex PCR (DNA technology, Russia).

Results and discussion.  The largest number of deletions was found in the AZFc subregion 
(53.5%), while the deletion rate in AZFa, AZFb, or combined deletions of two and three subregions was 
5.0%, 15.0%, and 26.5%, respectively. A heterozygous carrier of heavy mutations of CFTR was found 
in 3.0% of patients. The most common polymorphisms were rs397508345, rs1060504846 (53.3%), 
followed by rs387906368 (11.1%) and rs397508349 (6.2%).

Conclusion
- In infertile men, it is advisable to detect AZF deletions and the most frequent polymorphisms of 

CFTR, including rs397508345, rs1060504846, rs387906368, rs397508349.
- An extended CFTR mutation analysis is justified only in patients with confirmed obstructive infertility.
Keywords: male infertility, microdeletion of genes in the chromosome, gene polymorphism.

For reference: Amanov AT, Makazhanov MA, Tuleyeva LN, Dakenova GB. Microdeletions of 
the AZF Y-chromosome gene and CFTR gene polymorphism in patients with azoospermy and 
severe oligozoospermy. Meditsina (Almaty) = Medicine (Almaty). 2019;9(207):50-54 (In Russ.).  
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есплодие можно определить как неспособность  су-
пружеской пары зачать ребенка в течение одного 
года при регулярной половой жизни. Эта проблема 

затрагивает приблизительно от 10 до 15% супружеских пар 
во всем мире, и мужское бесплодие составляет 50% случаев 

Б [1, 2]. Генетические факторы играют общепризнанную роль 
в мужском бесплодии, и генетические изменения Y-хромо-
сомы особенно важны [3, 4]. Основными генетическими 
факторами мужского бесплодия являются хромосомные 
аномалии и микроделеции Y-хромосомы (YCMs) [5]. YCM 
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(микроделеций Y- хромосомы) встречаются примерно у 10-
15% пациентов с азооспермией и от 5 до 10% пациентов с 
тяжелой формой олигосперма и обычно обнаруживаются в 
локусе фактора азооспермии (AZF) в диапазоне q11,23 [2, 4, 
6]. Детальный молекулярный анализ далее подразделяет ло-
кус AZF на три (возможно, четыре) субрегиона: AZFa, AZFb 
и AZFc вместе с четвертой возможной областью AZFd [7]. 
Микроделеции в этих областях приводят к различной сте-
пени сперматогенетической недостаточности; однако функ-
ция гена AZF и точные генотип-фенотипические отношения 
микроделеций и бесплодия в локусе AZF полностью не изу- 
чены. Полимеразная цепная реакция с метками последо-
вательностей (STS-PCR) признана «золотым стандартом» 
для лабораторного диагноза микроделеции AZF [8, 9]; од-
нако технология многофакторной суспензионной матрицы 
(MASA) также обеспечивает быстрый, чувствительный и 
высокопроизводительный метод обнаружения микроделе-
ций Y-хромосомы [10].

Хотя распространенность микроделеций AZF была 
тщательно изучена, результаты различных географически 
и этнически различных групп населения противоречивы. 
Основываясь на имеющихся данных, есть некоторые четко 
установленные моменты. Во-первых, микроделеции AZF 
распространены у мужчин с азооспермией и тяжелой оли-
гозооспермией, а также у потомков этих мужчин, зачатых 
с помощью ВРТ. Во-вторых, хотя большинство микроде-
леций AZF имеют происхождение de novo, микроделеции 
AZF могут передаваться по вертикали потомству, а микро-
делеции AZF, передаваемые по вертикали, могут переда-
ваться идентично или с расширениями, как при естествен-
ной беременности, так и при ВРТ. Наконец, поскольку эта 
информация имеет диагностическую, прогностическую, 
профилактическую и этическую ценность для бесплодных 
пар, крайне важно проводить скрининг на наличие опреде-
ленных делеций AZF и других хромосомных аномалий у 
бесплодных мужчин. 

Микроделеции в области AZF Y-хромосомы, сложные 
гетерозиготы с тяжелыми и лег-
кими мутациями CFTR в качестве 
маркера предрасположенности ча-
сто изучаются как генетические 
причины мужского бесплодия.

Цель нашей работы - выяв-
ление молекулярно-генетических 
изменений, которые целесообраз-
но одновременно тестировать на 
человеке с неопределенной в на-
стоящее время формой бесплодия, 
чтобы повысить информативность 
лабораторной диагностики.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
У 1100 мужчин 29-40 лет с отсутствием детей в браке 

и у 94 здоровых мужчин, прошедших обследование в АО 
«Научный центр урологии им. Б.У. Джарбусынова», были 
проведены забор эякулята для проведения спермограммы, 
забор венозной крови для определения микроделеций в 
гене AZF и полиморфизма гена CFTR.

Оценка параметров спермы, таких как подвижность, 

концентрация и морфология, проводили с помощью ав-
томатической программы «Видео-тест сперм 3.2» про-
изводства ООО «Видео-тест», г. Санкт-Петербург, Рос-
сия, с использованием флуоресцентного микроскопа 
Axioskop 40 согласно рекомендациям ВОЗ, 2010 г.  Для 
этого 10-20 мкл разжиженной спермы загружали в ка-
меру Маклера, покрывали стеклом и анализировали при 
увеличении х20. 

Делеции AZF определяли методом мультиплексной 
ПЦР с использованием 10 STS-маркеров (sY83, sY84, 
sY86, sY127, sY134, sY143, sY152, sY157, sY254, sY255) 
и двух контрольных локусов SRY с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени с помощью мульти-
плексной ПЦР.  Полиморфизм в гене CFTR (rs397508345, 
rs1060504846, rs387906368, rs397508349) был обнаружен с 
помощью ПЦР согласно инструкции производителя (ДНК 
технология, Россия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В общей сложности были проанализированы 1200 слу-

чаев, в том числе 850 - с азооспермией, 250 - с олигозоо- 
спермией, 94 - с нормозооспермией  на распространен-
ность делеций в гене AZF Y-хромосомы. Также на наличие 
полиморфизма гена CFTR.  Из 1100 мужчин, страдающих 
бесплодием, которые имели заключение спермограммы: 
азооспермия и олигозооспермия, у 95(8,6%) были выявле-
ны микроделеции в различных локусах гена AZF Y-хромо-
сомы.  Частота микроделеций была 12,0% (102 из 850) в 
группе пациентов с азооспермией по сравнению 8,4% (21 
из 250) в группе пациентов с олигозооспермией. В кон-
трольной группе у мужчин с нормозооспермией  делеции 
и полиморфизмы не были обнаружены.

Наибольшее количество делеций было обнаружено 
в субрегионе AZFc (53,5%), тогда как частота делеции в 
AZFa, AZFb или комбинированных делециях двух и трех 
субрегионов составляла 5,0%, 15,0% и 26,5% соответ-
ственно (рис. 1).

У всех обследованных  пациентов исследуемой груп-
пы, имеющих полные AZF делеции, выявлена секреторная 
азооспермия либо олигозооспермия тяжелой степени с 
концентрацией сперматозоидов менее 2 млн/мл. У носите-
лей частичных делеций региона AZFс отмечено выражен-
ное варьирование в степени нарушения сперматогенеза (от 
азооспермии до олигоастенозооспермии).

Рисунок 1 - Спектр делеционных нарушений длинного плеча (локуса AZF) Y-хромосомы 
у мужчин с нарушением репродуктивной функции
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Исследование Y-хромосомы на наличие микроделе-
ций в локусе AZF может быть выполнено с помощью раз-
личных молекулярно-генетических методов, наибольшее 
распространение получила мультиплексная ПЦР. Для де-
текции делеций в каждом регионе (AZFa, AZFb и AZFc) 
необходимо исследовать наличие ≥2 маркеров, специфич-
ных для каждого региона, а также 1-2 маркера внутрен-
него контроля реакции. “Золотым стандартом” является 
Руководство по лабораторной диагностике микроделеций 
Y-хромосомы, предложенное Европейской Ассоциацией 
андрологов (EAA) и принятой Европейской организацией 
по контролю качества молекулярно-генетической диагно-
стики, EMQN [Krausz et al., 2014]. В нем описана мето-
дика детекции микроделеций Y-хромосомы, захватываю-
щих 1-3 региона AZF, с помощью мультиплексной ПЦР со 
следующим набором STS-маркеров (sY84, sY86 для AZFa, 
sY127, sY134 для AZFb и sY254, sY 255 для AZFc, маркеры 
для внутреннего контроля реакции SRY и ZFX/Y).

Гетерозиготный носитель тяжелых мутаций CFTR был 
обнаружен у 3,0% пациентов в сочетании с делециями 
AZFb+c. Наиболее частыми вариантами полиморфизма 
были rs397508345, rs1060504846 (53,3%), за которым сле-
довали rs387906368 (11,1%) и rs397508349 (6,2%) (рис. 2). 

Мутации в гене CFTR выявлены у 36 (3,0%) пациентов 
с обструктивной формой азооспермии. Среди генетиче-
ских факторов (AZF, CFTR) чаще всего отмечены микро-
делеции региона AZFc, выявленные у  54 (53,5%) пациен-
тов исследуемой группы (рис. 3). 

Наличия полной делеции AZF-регионa, мутаций в гене 
CFTR достаточно для развития тяжелых генетически обу- 
словленных форм мужского бесплодия, как правило, первич-
ного.  Для данных микроделеций Y-хромосомы характерно 
не развитие процесса сперматогенеза, вплоть до синдрома 
наличия только клеток Сертоли и секреторной азооспермии, 
криптозооспермии или олигозооспермии тяжелой степени. 

ВЫВОДЫ
Во время первичной комплексной лабораторной ди-

агностики в гетерогенной группе бесплодных мужчин 
целесообразно выявлять делеции AZF и наиболее частые 
полимофизмы CFTR, включая rs397508345, rs1060504846, 
rs387906368, rs397508349. Более полный анализ мутаций 
CFTR оправдан только у пациентов с подтвержденным об-
структивным бесплодием. 

Несмотря на колоссальные достижения в последние 
десятилетия, функции генов AZF до сих пор не совсем 

Рисунок 2 - Полиморфизмы  rs397508345, rs1060504846 в гене CFTR

Рисунок 3 - Результат делеции регионов гена AZF
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понятны. Отсутствие легкодоступных животных моделей 
и линий сперматогенных клеток in vitro являются основ-
ными препятствиями для изучения функций генов AZF в 
нормальном сперматогенезе. Кроме того, биологические 
свойства областей AZF представляются довольно слож-
ными. Эта сложность иллюстрируется огромной изменчи-
востью, связанной с последовательностями AZFb и AZFc, 
и сложной регуляцией их соответствующих генетических 
детерминант. Поэтому будущие исследования должны быть 
сосредоточены на полном секвенировании разнообразия 
AZF по всей Y-хромосоме и проведении более углубленной 
функциональной характеристики генов AZF.

Поскольку идентификация новых молекулярных ми-
кроделеций AZF и связанных с ними фенотипов имеет 
большое значение для клинического скрининга бесплод-
ных пациентов, крайне необходимо усовершенствование 
существующих методов или создание новых подходов для 
лабораторного и клинического скрининга микроделеций 
AZF в большом количестве образцов. 
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