
26

Лекции для врачей

Мужское бесплодие в XXI веке – 
реалии и перспективы. 
Новые возможности 
использования комбинированной 
стимулирующей терапии 
гонадотропинами

К.м.н. Е.Ю. ПАШКОВА, д.м.н., проф. С.Ю. КАЛИНЧЕНКО

ГБОУ ВПО 
РУДН, кафедра 
эндокринологии 

ФПК МР 

Авторы предлагают пересмотреть подходы к диагностике и лечению 
мужского бесплодия. Выявление и устранение причин мужского бесплодия 

позволит восстановить фертильность и не прибегать к вспомогательным 
репродуктивным технологиям либо повысить их результативность. 

Предложенная схема стимулирующей гормональной терапии, направленная 
на восстановление гормонального баланса, может рассматриваться в качестве 

патогенетического лечения мужского бесплодия. 

Актуальность проблемы 
мужского бесплодия
По  данным статистических ис-
следований в  США, в  настоящее 
время 10–15% супружеских пар 
страдают бесплодием. Не послед-
нюю роль в этом играет поздний 
возраст планирования первой бе-
ременности и обусловленное этим 
снижение фертильности женщи-
ны. Однако в XXI веке все больше 
внимания уделяется мужскому 
бесплодию, которое даже при вы-
явлении, как правило, не  лечат. 
Пара отправляется в  клинику, 
специализирующуюся на экстра-
корпоральном оплодотворении 
(ЭКО), где чаще всего ей предла-
гается самый простой вариант 
лечения мужского бесплодия  – 

использование спермы донора, 
в  результате чего увеличивается 
процент мужчин, воспитывающих 
генетически чужих детей. 
Несмотря на большие успехи вспо-
могательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ), результативность 
ЭКО, оцениваемая по количеству 
живорожденных детей, за послед-
ние 10 лет практически не измени-
лась и составляет не более 30%, что 
стали связывать с отсутствием ле-
чения мужского бесплодия и под-
готовки мужчин к ВРТ. Учитывая 
спад рождаемости и прогрессиро-
вание мужского бесплодия, край-
не важно пересмотреть подходы 
не только к диагностике, но и ле-
чению мужского бесплодия, в том 
числе его тяжелых форм, неадек-

ватная терапия которых нередко 
заканчивается несколькими не-
удачными попытками ЭКО и при-
менением в конечном итоге спер-
мы донора. 

Мужское бесплодие: 
классификация, причины, 
подходы к лечению
Выделяют три типа мужского бес-
плодия: обструктивное, подле-
жащее хирургическому лечению 
(38%), эякуляторное (2%) и необ-
структивное, связанное с наруше-
нием сперматогенеза (60%). К ос-
новным причинам, приводящим 
к  необструктивному бесплодию, 
относятся гипогонадотропный 
гипогонадизм, генетические ано-
малии, варикоцеле, крипторхизм, 
травмы, опухоли, перекрут яичка, 
перенесенный орхит, воздействие 
лекарственных препаратов и гона-
дотоксинов. Гипогонадотропный 
гипогонадизм встречается в рам-
ках синдрома Каллмана, гемохро-
матоза, синдрома Барде – Бидля, 
синдрома Прадера  – Вилли, се-
мейной церебральной атаксии, 
гиперпролактинемии, при опухо-
лях гипофиза и гипоталамуса, ту-
беркулезе, грибковых инфекциях, 
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при применении опиатов и психо-
тропных средств, при ожирении, 
хронических соматических забо-
леваниях, после хирургических 
вмешательств на  головном мозге 
или лучевой терапии [1]. 
Различают несколько типов изме-
нений в спермограмме: снижение 
общего количества сперматозои-
дов  – олигозооспермия, наруше-
ние их подвижности  – астенозо-
оспермия, изменение морфологии 
сперматозоидов – тератозооспер-
мия. Однако чаще всего в  кли-
нической практике встречается 
коморбидная патология – олиго-
астенотератозооспермия (ОАТ), 
которая признана самой частой 
причиной мужского бесплодия [2]. 
Выявление и  устранение при-
чин мужского бесплодия может 
дать возможность многим парам 
восстановить фертильность и  не 
прибегать к ВРТ. Несмотря на все 
возможности диагностики, в 25% 
случаев мы не можем выявить при-
чину изменений в  спермограмме; 
такие случаи относят к идиопати-
ческому бесплодию и  назначают 
неспецифическое лечение. Спектр 
схем эмпирической терапии до-
статочно широк, но ни одна из них 
не показала эффективности в ран-
домизированных исследованиях. 
К  наиболее распространенным 
вариантам эмпирической терапии 
относят назначение антиэстроге-
нов, витаминов-антиоксидантов, 
ингибиторов ароматазы, L-кар-
нитина, цинка. Любая терапия 
должна продолжаться не  менее 
3–6 месяцев, так как полный цикл 
сперматогенеза занимает 72 дня 
[3]. Поскольку лечение длительно, 
а эффективность его недостаточно 
высока, многие пары предпочита-
ют воспользоваться ЭКО. Для бес-
плодных пар с неудовлетворитель-
ными показателями спермограммы 
супруга или имевшим неудачные 
попытки ЭКО сегодня предлагает-
ся интрацитоплазматическая инъ-
екция сперматозоидов (ИКСИ). 
Морфологические характерис-
тики сперматозоидов считаются 
основным фактором, позволяю-
щим предсказать исход внутри-
маточной инсеминации или ЭКО. 
Однако доля сперматозоидов 

с нормальной морфологией в на-
тивной сперме или даже после 
отделения фракции с наибольшей 
подвижностью не влияет на исход 
ИКСИ [4].
Высказано предположение, что 
использование сперматозоида 
с  «невидимыми повреждения-
ми» может привести к  неудаче 
попытки ИКСИ, нарушению эм-
брионального развития, низкой 
вероятности наступления бере-
менности. Таким повреждением 
считается нарушение целостности 
ДНК сперматозоида – фрагмента-
ция [5]. Влияние нарушения це-
лостности ДНК сперматозоидов 
на исходы ИКСИ изучалось с ис-
пользованием различных методик. 
При этом были получены противо-
речивые результаты. Одни авторы 
выявили четкую отрицательную 
взаимосвязь между долей сперма-
тозоидов с  фрагментированным 
ДНК и их оплодотворяющей спо-
собностью в  цикле ИКСИ. Дру-
гие исследователи не обнаружили 
такую зависимость, но отметили 
низкую вероятность наступления 
беременности после переноса эмб-
рионов [6, 7]. Такие двойственные 
результаты можно объяснить тем, 
что фрагментация ДНК во  всех 
этих исследованиях изучалась 
в общем пуле сперматозоидов (как 
морфологически нормальных, так 
и измененных). Для ИКСИ всегда 
отбирается только морфологи-
чески нормальный сперматозоид. 
Оказалось, что даже в таких хоро-
шо подвижных и морфологически 
нормальных при обычной мик-
роскопии сперматозоидах может 
быть фрагментированная ДНК. 
Этот факт крайне важен, посколь-
ку даже у субфертильных пациен-
тов с пограничными и нормальны-
ми показателями спермограммы 
фрагментация ДНК определялась 
в 25% случаев [8]. При этом ни у 
кого из фертильных мужчин груп-
пы контроля в  морфологичес-
ки нормальных сперматозоидах 
фрагментация ДНК не выявлена.
Длительное время подготовке 
мужчин к процедуре ЭКО и ИКСИ 
не уделялось достаточно внимания, 
и, возможно, улучшение качества 
сперматозоидов позволит не толь-

ко повысить результативность 
ВРТ, но и в ряде случаев получить 
естест венную беременность, что 
мы нередко наблюдаем в результа-
те подготовки мужчины к ВРТ.

Цикл развития зародышевых 
клеток сперматогенного 
эпителия
В последнее десятилетие сделаны 
ключевые открытия в понимании 
сложного процесса регуляции 
развития сперматогенных клеток. 
Раскрытие основных механизмов 
действия гормонов на зародыше-
вые клетки сперматогенного эпите-
лия дает ключ к лечению мужского 
бесплодия. Большая часть данных 
получена при изучении приматов, 
и, хотя их нельзя полностью экс-
траполировать на человека, одно-
значно существует межвидовая 
общность в регуляции основных 
биологических процессов [9]. Так, 
в середине 1970-х гг. в исследова-
ниях на приматах была определе-
на важнейшая роль тестостерона 
для сперматогенеза. В  последнее 
десятилетие определена не менее 
важная роль фолликулостиму-
лирующего гормона (ФСГ), хотя 
ранее однозначного мнения о его 
необходимости в  постнатальном 
периоде не было. 
Для лучшего понимания предло-
женных нами терапевтических 
подходов необходимо рассмот-
реть схему развития зародышевых 
клеток сперматогенного эпителия, 
находящуюся под контролем ФСГ 
и тестостерона. 
Зародышевые клетки проходят 
последовательно митотическое 
и  мейотическое деление, в  про-
цессе которых происходит дуп-
ликация, репарация и сегрегация 
ДНК в 4-фазном клеточном цикле. 
Во время клеточного цикла спер-
матогонии растут в фазе G1, син-
тезируют ДНК в  фазе S, подго-
тавливаются к  митозу в  фазе G2 
и проходят митоз и мейоз в М-фа-
зе (состоит из 4 подфаз: профаза, 
метафаза, анафаза и  телофаза). 
В  своем развитии сперматоциты 
проходят 2 мейотических деления. 
В профазе 1, метафазе 1 и телофазе 
1 первого мейотического деления 
сперматоциты последовательно 



28

Стимулирующая гормональная терапия 
при мужском бесплодии может 

применяться in vivo для достижения 
естественного оплодотворения 

или повышения результативности 
процедуры ЭКО, а также in vitro 

для повышения оплодотворяющей 
способности сперматозоидов.
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превращаются в  лептотеновые, 
зиготеновые и пахитеновые спер-
матоциты, а затем в диплотеновые 
клетки. Во время 2-го мейотичес-
кого деления синтез ДНК не про-
исходит, и  в результате деления 
диплотеновых клеток образует-
ся 4  гаплоидных зародышевых 
клетки, что знаменует окончание 
М-фазы [10]. В конце клеточного 
цикла у клетки есть два дальней-
ших пути развития: она может 
вступить в новый клеточный цикл 
или перейти в фазу покоя (G0). На-
пример, клетки Сертоли в препу-
бертате остаются в фазе G0. Клетка 
может находиться в фазе покоя не-
определенно долгое время, прежде 
чем возобновит пролиферацию. 
Клеточный цикл может прервать-
ся как на ключевых этапах разви-
тия (G1 и G2), так и в любую фазу 
клеточного цикла. Для прохож-
дения нормального клеточного 
цикла необходимо присутствие 
определенных внешних ростовых 
факторов, в  отсутствие которых 
клетка переходит в фазу G0. При 
создании благоприятных усло-
вий клетка может возобновить 
клеточный цикл [11]. Недостаток 
или длительное отсутствие этих 
факторов препятствует переходу 
клетки в следующую фазу и запус-
кает механизмы апоптоза, приво-
дящие к ее гибели [12]. 

Гормональная регуляция 
сперматогенеза
Процесс сперматогенеза запуска-
ется и  регулируется гормонами 
гипоталамо-гипофизарно-гонад-
ной оси. Гонадотропин-рилизинг-
гормон (ГНРГ) выделяется в пуль-

сирующем ритме и  воздействует 
на гипофиз, стимулируя секрецию 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
и ФСГ. Фолликулостимулирующий 
гормон воздействует на клетки Сер-
толи, лютеинизирующий – на клет-
ки Лейдига. На  зародышевых 
клетках рецепторы к тестостерону 
не обнаруживаются, и андрогены, 
секретируемые клетками Лейди-
га, действуют через рецепторы 
на клетках Сертоли. Тестостерон, 
образующийся в клетках Лейдига, 
ингибин клеток Сертоли и эстро-
гены, получившиеся в  результате 
ароматизации тестостерона, дейст-
вуют на гипоталамус, регулируют 
секрецию гонадотропинов по ме-
ханизму отрицательной обратной 
связи. У  человека развитие спер-
матогоний, мейоз и процесс отде-
ления сперматид от клеток Серто-
ли (спермиация) контролируются 
ФСГ и тестостероном [13].
Для сперматогенеза необходимы 
функциональные и  соединитель-
нотканные взаимосвязи между 
клетками Сертоли и  клетками 
зародышевого эпителия. Сами 
зародышевые клетки не  имеют 
рецепторов к гормонам, и эти суб-
станции оказывают свое биологи-
ческое действие на сперматогенез, 
связываясь с  рецепторами, рас-
положенными внутри или на по-
верхности клеток Сертоли. Для 
процесса спермиации необходимо 
наличие определенной популяции 
клеток Сертоли, которая форми-
руется к  пубертатному возрасту 
(11–13 лет) [14]. Численность по-
пуляции клеток Сертоли опреде-
ляется в  раннем постнатальном 
периоде и  является важнейшей 
составляющей сперматогенеза 
во взрослом состоянии. 
При старте сперматогенеза клетки 
Сертоли проходят стадию про-
лиферации, и  многочисленными 
исследованиями in vivo и  in vitro 
показано, что ФСГ является основ-
ным регулятором этого процесса. 
Известно, что популяция клеток 
Сертоли у  взрослого мужчины 
неизменна и не зависит от колеба-
ний уровня гормонов после пубер-
тата. Тем не менее при изучении 
мужчин с  гипогонадотропным 
гипогонадизмом выяснилось, что 

клетки Сертоли сохраняют проли-
феративную активность и  могут 
приобретать черты, свойственные 
незрелым клеткам Сертоли [15]. 
Численность зародышевых клеток 
определяется балансом между их 
апоптозом и  делением. В  препу-
бертате проходит ранняя волна 
апоптоза сперматогоний (обус-
ловливающая гибель 70% спер-
матогоний), которая необходима 
для формирования правильного 
соотношения между клетками 
Сертоли и зародышевыми клетка-
ми [16]. Ранее предполагалось, что 
количество зародышевых клеток 
находится под контролем клеток 
Сертоли, однако при пересадке за-
родышевых клеток крысы в яичко 
бесплодного самца мыши оказа-
лось, что зародышевые клетки 
сами, в отсутствие клеток Серто-
ли, осуществляют выбор времени 
и этапность протекания спермато-
генеза [16]. 
Тестостерон вырабатывается 
в  клетках Лейдига под действи-
ем ЛГ и оказывает биологическое 
действие на  сперматогенез через 
андрогеновые рецепторы, распо-
ложенные на клетках Сертоли [17]. 
ФСГ оказывает свое действие через 
G-ассоциированные рецепторы 
к ФСГ, находящиеся на мембране 
клеток Сертоли. Взаимодействие 
ФСГ с рецептором клетки Сертоли 
активирует по меньшей мере 5 сиг-
нальных путей, таких как цик-
лический аденозинмонофосфат  
и  протеинкиназа, МАР-киназа, 
кальций, фосфатидилинозитол-3-
киназа и фосфорилаза А2 [18].
Под влиянием ФСГ в  клетках 
Сертоли повышается активность 
ароматазы, способствующей кон-
версии андрогенов в  эстрогены, 
а  также вырабатываются инги-
бин и активин. Ингибин является 
важной составляющей обратной 
связи в регуляции секреции ФСГ. 
При изолированном поражении 
клеток Сертоли, возникающем 
после радио- или химиотерапии, 
дефицит ингибина сопровожда-
ется значительным повышением 
ФСГ, в  то время как уровень ЛГ 
остается в  пределах нормальных 
значений. ФСГ регулирует также 
количество андрогеновых рецеп-
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Хорионический гонадотропин (препарат 
Хорагон), секретируемый плацентой, 
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торов и  андроген-связывающего 
глобулина, что крайне важно для 
регуляции сперматогенеза [19]. 
ФСГ необходим для поддержания 
высокой локальной концентрации 
андрогенов в семенных канальцах 
[20]. Блокада рецепторов к  ФСГ 
у взрослых макак-резус приводит 
к  бесплодию. Бионейтрализация 
циркулирующего человеческого 
ФСГ снижала качество и  коли-
чество сперматозоидов [21]. 
В течение всего периода спермато-
генеза гаметы получают питание 
от  клеток Сертоли, которые рас-
полагаются в пространстве от ба-
зальной мембраны до  просвета 
семенного канальца. Клетки Сер-
толи секретируют необходимые 
электролиты и жидкость под дей-
ствием ФСГ и тестостерона. 
Во  взрослом состоянии ФСГ не-
обходим для прогрессии прелеп-
тотеновых сперматоцитов и  час-
тично  – пахитеновых. Острый 
дефицит ФСГ приводит к сниже-
нию количества прелептотеновых 
сперматоцитов даже в  присут-
ствии нормального уровня анд-
рогенов. ФСГ принимает участие 
в спермиогенезе, вероятно, регули-
руя степень адгезии между клетка-
ми Сертоли и сперматидами [22]. 
Показано, что после нейтрализа-
ции ФСГ прекращается выделе-
ние спермы, что свидетельствует 
о роли ФСГ в спермиогенезе [23]. 
Тестостерон частично обеспечива-
ет созревание сперматоцитов, тем 
не  менее он играет важнейшую 
роль в  превращении округлых 
сперматид в удлиняющиеся. При 
культивации семенных канальцев 
человека в средах, лишенных ФСГ, 
отмечено существенное усиление 

фрагментации ДНК в первичных 
сперматоцитах и  удлиняющих-
ся/удлиненных сперматидах, что 
связывают с активацией апоптоза 
[24]. Острый дефицит ФСГ на жи-
вотных моделях запускает процесс 
апоптоза сперматогоний [25].
Сегодня доказано, что ФСГ и тес-
тостерон действуют как анти-
апоптотические факторы, регули-
руя каскад реакций, приводящий 
к активации генов апоптоза, в зна-
чительно меньшей степени эти 
гормоны регулируют пролифера-
цию. ФСГ способствует устране-
нию апоптотических изменений 
в структуре сперматозоидов, вы-
званных микробной инфекцией, 
и  повышает оплодотворяющий 
потенциал сперматозоидов [26]. 

Гормональная терапия мужского 
бесплодия
Нарушение тонкого гормонально-
го баланса является одной из при-
чин мужского бесплодия, поэтому 
именно стимулирующая гормо-
нальная терапия может рассмат-
риваться как патогенетический 
подход к лечению. Она может при-
меняться in vivo для достижения 
естественного оплодотворения 
или повышения результативности 
процедуры ЭКО, а  также in vitro 
для повышения оплодотворяющей 
способности сперматозоидов. 
ЛГ и  ФСГ относятся к  гипофи-
зарным гонадотропинам, третьим 
гонадотропином является хорио-
нический гонадотропин (ХГЧ), сек-
ретируемый плацентой. ХГЧ близок 
по структуре к ЛГ и взаимодейству-
ет с тем же рецептором на клетках 
Лейдига. Поскольку гонадотропи-
ны играют ключевую роль в иници-
ации сперматогенеза, их пытаются 
применять для лечения различных 
форм мужского бесплодия. 
ХГЧ получают из  мочи беремен-
ных женщин и  используют для 
восполнения дефицита ЛГ и повы-
шения содержания внутритести-
кулярного тестостерона. Менопа-
узальный гонадотропин получают 
из мочи женщин в постменопаузе, 
он обладает одновременно ЛГ- 
и ФСГ-активностью. Существуют 
также очищенный мочевой и ре-
комбинантный ФСГ [27].

До  недавнего времени полагали, 
что повышения интратестикуляр-
ной концентрации тестостерона 
при помощи препаратов хорио-
нического гонадотропина доста-
точно для того, чтобы качествен-
но восстановить сперматогенез 
у взрослых. Оказалось, что такой 
подход не всегда дает ожидаемый 
результат. При длительном дефи-
ците как ФСГ, так и тестостерона 
введение только ФСГ не  восста-
навливает полный цикл сперма-
тогенеза, хотя и несколько повы-
шает количество сперматогоний 
и влия ет на все зародышевые клет-
ки до стадии пахитеновых сперма-
тоцитов. Тем не  менее даже при 
наличии незначительного (ниже 
нормы) уровня тестостерона про-
исходит восстановление спермато-
гоний, то есть для осуществления 
ФСГ своей функции необходимо 
присутствие хотя бы небольшого 
количества тестостерона.
Давно известна эффективность 
терапии препаратами ФСГ при ги-
погонадотропном гипогонадизме 
и изолированном дефиците ФСГ. 
При этих состояниях терапия ФСГ 
или ФСГ совместно с ЛГ позволя-
ет получить нормальную спермо-
грамму даже при исходной азоо-
спермии [28]. Лечение пациентов 
с олигоастенотератозооспермией 
препаратами ЛГ и ФСГ повышает 
вероятность наступления бере-
менности в  цикле ЭКО и  ИКСИ 
на  47,2%, при этом параметры 
спермограммы на  фоне терапии 
практически не меняются [29].
В нашей практике мы используем 
следующие схемы применения сти-
мулирующей терапии при лечении 
гипогонадотропного гипогонадиз-
ма, а  также подготовки мужчин 
к ВРТ: препараты ХГЧ (Хорагон) 
в дозе 1500 ЕД 2–3 раза в неделю 
или в дозе 5000 ЕД 1 раз в неделю 
в течение 2–3 месяцев с последую-
щим присоединением препаратов 
ФСГ (Менопур) – 75–150 ЕД 3 раза 
в неделю. Продолжительность ле-
чения составляет от 3 до 12–18 ме-
сяцев. У большинства пациентов 
такая терапия позволяет достичь 
наступления спонтанной беремен-
ности или повышает результатив-
ность ВРТ.  


