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АННОТАЦИЯ 
Цель исследования: анализ структуры AZF-локуса Y-хромосомы у мальчиков и подростков 
с нарушением полового развития. Материалы и методы исследования. Исследование 
проведено на обширной выборке из 488 детей, с нарушениями полового развития, проведена 
анализ гена AZF у 26 мальчиков и подростков, проводилось общеклиническое, общее и 
специальное андрологическое исследование. Объем яичек измерялся с использованием 
орхидометра Прадера. Стадии полового созревания оценивались согласно классификации 
Таннера, определение в крови уровней тестостерона, фолликулостимулирующего и 
лютеинизирующего гормонов. Молекулярно-генетический анализ для выявления делеций 
AZF на Y-хромосоме проводился с использованием следующих STS-маркеров: AZFa: sY86, 
sY84, sY615; AZFb: sY127, sY134, sY142; AZFc: sY242, sY254, sY255, sY1197, sY1206, sY1125, 
sY1291 методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Выводы. Обосновано 
использование молекулярно-генетических и цитогенетических методов как необходимого 
этапа обследования осложненных форм крипторхизма, что способствует более точной 
диагностике и выбору оптимальной тактики лечения. 

Ключевые слова: AZF-локус, микроделецииY хромосомы, гипогонадизм, крипторхизм, 
гипоспадия 
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DELETIONS OF THE AZF LOCUS ON THE Y CHROMOSOME IN CHILDREN AND 
ADOLESCENTS IN THE DIAGNOSIS OF DISORDERS OF SEXUAL DEVELOPMENT IN 

BOYS 
 ANNOTATION 

Aim of the study: analysis of the structure of the AZF locus of the Y chromosome in boys and 
adolescents with disorders of sexual development. Materials and research methods. The study was 
conducted on a large sample of 488 children with disorders of sexual development; the AZF gene 
was analyzed in 26 boys and adolescents; a general clinical, general and special andrological study 
was carried out. The volume of the testicles was measured using a Prader orchidometer. Stages of 
puberty were assessed according to the Tanner classification, determination of blood levels of 
testosterone, follicle-stimulating and luteinizing hormones. Molecular genetic analysis to detect AZF 
deletions on the Y chromosome was carried out using the following STS markers: AZFa: sY86, sY84, 
sY615; AZFb: sY127, sY134, sY142; AZFc: sY242, sY254, sY255, sY1197, sY1206, sY1125, 
sY1291 by real-time polymerase chain reaction. Conclusions. The use of molecular genetic and 
cytogenetic methods is substantiated as a necessary stage in the examination of complicated forms of 
cryptorchidism, which contributes to more accurate diagnosis and selection of optimal treatment 
tactics. 

Keywords: AZF locus, Y chromosome microdeletions, hypogonadism, cryptorchidism, 
hypospadias 
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BOLALAR VA O'SIRLARDA Y XROMOSOMASIDAGI AZF LOKUSINING 
DELETSIYASI O'G'IL O'G'ILLARDA JINSIY RIVOJLANISH BUZISHLARI 

DIAGNOZIDA 
ANNOTATSIYA 

Tadqiqot maqsadi: jinsiy rivojlanish buzilishlari bo'lgan o'g'il bolalar va o'smirlarda Y 
xromosomasining AZF lokus utuzilishini tahlil qilish. Materiallar va tadqiqot usullari. Tadqiqot 
26 o'g'il va o'smirlarda jinsiy rivojlanishda buzilishlar bo'lgan 488 bolalarning katta namunasi va 
moyaklarning hajmi Prader orxidometri bo'yicha o'tkazildi. Balog'atga yetish bosqichlari Tanner 
tasnifigako'ra baholandi, qonda testosteron, follikulani ogohlantiruvchi va luteinizatsiyaqiluvchi 
gormonlarda rajasinianiqlash. Y xromosomasida AZF deletsiyasini aniqlash uchun molekulyar 
genetik tahlil quyidagi STS markerlari yordamida amalga oshirildi: AZFa: sY86, sY84, sY615; 
AZFb: sY127, sY134, sY142; AZFc: sY242, sY254, sY255, sY1197, sY1206, sY1125, sY1291 real 
vaqtda polimeraza zanjiri reaktsiya siorqali. Xulosa. Molekulyar genetik va sitogenetik usullardan 
foydalanish kriptorxizmning murakkab shakllarini tekshirishning zarur bosqichi sifatida asoslanadi, 
bu esa aniqroq tashxis qo'yishva optimal davolash taktika sinitanlashga yordam beradi. 

Kalit so'zlar: AZF lokus, Y xromosoma mikrodeletsiyasi, gipogonadizm, kriptorxizm, 
gipospadiya. 
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Актуальность исследования. Хромосома Y является одной из самых маленьких по размеру 
в геноме человека и содержит небольшое количество генов, около 86. Среди этих генов 
наиболее важным является ген SRY, который играет ключевую роль в определении пола 
мужчины [1,2,5,6]. Хромосома Y подвержена высокой скорости мутаций, и в последние 
десятилетия исследования сосредотачиваются на делециях генетического комплекса мужской 
фертильности, известного как фактор азооспермии (AZF) [9,1]. Согласно последним 
публикациям, носители делеций AZF часто страдают от крипторхизма, гипоспадии, 
микроорхидизма и гипогонадизма. Существует предположение о наличии общего 
генетического фактора на хромосоме Y, который может играть роль в развитии крипторхизма, 
гипоспадии, азооспермии и рака яичка, формируя так называемый синдром тестикулярной 
дисгенезии (TDS) [1,3,4,8,9,10]. 
         Цель исследования: анализ структуры AZF-локуса Y-хромосомы у мальчиков и 
подростков с нарушением полового развития. 

Материалы и методы исследования. Представляемые данные получены при 
обследовании 488 детей с нарушениями полового развития, обратившихся по этому поводу в 
2018-2023 гг. в РСНПМЦ. Каждому пациенту проведено углубленное общеклиническое, 
общее и специальное андрологическое исследование. Стадии полового созревания 
оценивались согласно классификации Таннера, модифицированной Д.М. Скородоком и 
О.Н.Савченко (1984) [7]. Объем яичек измерялся с использованием орхидометра Прадера. При 
необходимости для определения локализации и объема тестикул проводилось ультразвуковое 
исследование органов малого таза и магнитно-резонансная томография абдоминальной 
области. Гормональное исследование, включая определение уровней тестостерона, 
фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, проводилось 
методом иммунохимического анализа. Всем пациентам проводился комплекс клинико-
генетических исследований – дифференциальная синдромальная диагностика, по показаниям 
проводилось цитогенетическое обследование с дифференциальной G-окраской хромосом. 
Кроме этого, у 26 пациентов с осложненными формами крипторхизма: двусторонней 
абдоминальной формой, анорхизмом/монорхизмом, микроорхидизмом, сочетанием 
крипторхизма с гипоспадией, проведено исследование делеций AZF Y-хромосомы методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени (ПЦР) с использованием коммерческого 
набора от ООО "НПО ДНК-Технология" (Россия) в лаборатории GENTEХ-SERVIS с 
анализом. STS-маркеров: AZFa: sY86, sY84, sY615; AZFb: sY127, sY134, sY142; AZFc: sY242, 
sY254, sY255, sY1197, sY1206, sY1125, sY1291.  

Результаты и обсуждение: В исследовании проведен анализ частоты наследственной 
патологии среди пациентов. Из общей когорты детей с нарушением полового развития (n=488) 
у 45 (9,2%) была установлена наследственная патология, выявлялись как синдромальные 
формы, так и аномалии кариотипа. Установленные моногенные заболевания и синдромы 
представлены следующими нозологиями: 
- синдром Барде-Бидля (3 случая - 6,7%),  
- синдром Нунан (3 - 6,7%),  
- синдром Рассела-Сильвера (2- 4,4%),  
- синдром Рейфенштейна (3-6,7%),  
- синдром Прадера-Вилли (4-8,9%),  
- синдром Блума (1-2,2%),  
- синдром Секкеля (3 - 6,7%),  
- синдром Каллмана (3 - 6,7%),  
- синдром Мартина-Белла (3 - 6,7%),  
- синдром Робинова (1-2,2%),  
синдром дизгенезии гонад (2- 4,4%),  
синдром неполной маскулинизации (1-2,2%).  

Выявленные хромосомных аномалии:  
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- синдром Клайнфельтера – 5 случаев (11,4%), (у одного из пациентов с синдромом 
Клайнфельтера выявлен кариотип 47, ХХY и делеция AZFс - sY242) 

-синдром Дауна – 4 пациента (9,1%);  
-синдром Мартина-Белла - 3 наблюдения (6,8%);  
-маркерная Yхромосома у 2-х больных (4,5%) (у одного из пациентов с Y маркером 

установлена терминальная делеция   Y (кариотип 45, Х/46Х, del (Y)(qter), у другого обнаружен 
вариант полиморфизма Y хромосомы – кариотип 46, XYqh+, у него же установлены AZF 
делеции (del AZF a+b+c);  

Проведенное  ПЦР исследование выявило микроделеции в локусе AZF Y-хромосомы у 
12 из 26 (46,2 %) обследованных пациентов (рис.1). В нижней части рисунка 1 приведены 
обнаруженные делеции в регионах AZF; сверху указаны локусы делетированных участков   Y 
отдельных пациентов (Р1, Р4 ... Р16). 

 
Рис. 1. Спектр делеций с локализацией делетированных AZF регионов:  
В 3-х случаях делеции AZF выявлены  у пациентов с аномалиями половых хромосом в 
кариотипе: 
- пациент Р1 на рис 1 с мозаичным кариотипом 45, Х/46Х, del(Y)(qter) (40%/60%) ; 
- пациент Р4 с увеличением блока гетерохроматина в длинном плече Y - 46, XY qh+ ; 
- пациент Р16 с кариотипом 47, ХХY на рис.1. 
У других 9 носителей AZF делеций, был установлен нормальный 46, ХY кариотип.
 Клинические данные у пациентов с делециями Y-хромосомы были разнородными и 
включали гипоплазию тестикул, гипоспадию, задержку роста, снижение уровня тестостерона, 
ФСГ и ЛГ. Из-за малого количества выявленных случаев сложно делать выводы о связи между 
клиническими данными и выявлением AZF делеций, однако отмечено, что у всех пациентов с 
AZF делециями наблюдалась гипоплазия тестикул. У одного из наших пациентов, мальчика в 
возрасте 4 лет 2 месяцев, делеция AZFc sY242 была выявлена после проведения операции по 
орхиопексии с обоих сторон. Диагностика микроаномалии Y у этого пациента, позволила 
эндокринологам более точно оценить патогенез нарушений полового развития и учитывать 
этот факт при разработке тактики лечения. Такие случаи подчеркивают важность 
молекулярно-генетического анализа в контексте клинической диагностики [11].  

Выводы.  
Среди 488 детей, обследуемых по поводу нарушений полового развития с высокой 

частотой (9,2%) выявлена наследственная патология, как моногенная, так и хромосомная.  
При осложненных формах крипторхизма (двусторонней абдоминальной формой, 

анорхизмом/монорхизмом, микроорхидизмом, сочетанием крипторхизма с гипоспадией) 
пациенты очень часто оказываются носителями AZF делеций (46,2%), что указывает на 
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распространенность микроаномалий Y у данной категории больных и позволяет обоснованно 
рекомендовать использование молекулярно-генетических и цитогенетических методов, как 
необходимого этапа обследования осложненных форм крипторхизма. 

Учитывая данные о том, что делеции генов AZF приводят к гормональной 
несостоятельности клеток Лейдига и Сертоли в тканях яичек, желательно получить данные 
ПЦР исследования AZF до начала гормональной коррекции нарушений полового развития. 
Поскольку искусственная стимуляция несостоятельной ткани тестикул может быть опасной и 
привести к их малигнизации.  

На основе полученных данных планируется продолжить исследования в этом 
направлении и рекомендовать тестирование на микроделеции в AZF локусе Y-хромосомы в 
случаях осложненного крипторхизма. Обосновано использование молекулярно-генетических 
и цитогенетических методов как необходимого этапа обследования осложненных форм 
крипторхизма, что способствует более точной диагностике и выбору оптимальной тактики 
лечения. 
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