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АКТУАЛЬНОСТЬ

При гипогонадотропном гипогонадизме у мальчиков 

отсутствие полового развития является следствием дефи-

цита гонадотропных гормонов при относительно непо-

врежденных тестикулах [1]. Врожденный дефицит гонадо-

тропных гормонов нарушает физиологическое развитие 

как клеток Сертоли, так и клеток Лейдига во внутриутроб-

ном периоде, а также в периодах мини-пубертата, пубер-

тата и репродуктивном возрасте [2].

В настоящее время для инициации полового развития 

у юношей с таким диагнозом во всем мире используют 

препараты тестостерона, которые позволяют добиться 

хорошего роста и стадии полового развития, соответству-

ющей возрасту [3, 4]. При этом тестикулы остаются допу-

бертатного размера и созревание сперматогенного эпи-

телия в таких условиях невозможно [3, 5].

Более того, широко известно негативное действие 

препаратов тестостерона на мужскую фертильность: 

несмотря на высокий уровень сывороточного тестостеро-

на, при его экзогенном введении уровень тестостерона 

внутри яичка остается низким, что не позволяет форми-

роваться нормальному сперматогенезу, ведет к олиго-

спермии и олигозооспермии [6, 7].

Пациентам с гипогонадизмом, которые желают в буду-

щем иметь детей, необходимо предлагать альтернативные 

методы лечения [8–10]. Известно, однако, что у взрослых 

пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом добить-

ся фертильности с помощью препаратов гонадотропных 

гормонов удается лишь в небольшом проценте случаев [8]. 

Исследования Suresh Ramaswamy and Gerhard F 

Weinbauer показали, что нормальный сперматогенез 

невозможен без фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ). Развитие же клеток Лейдига и стероидогенез кон-
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ПРИМЕНЕНИЕ РЕКОМБИНАНТНОГО ФСГ 
В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ
У ЮНОШИ С ИДИОПАТИЧЕСКИМ ГИПОГОНАДОТРОПНЫМ 
ГИПОГОНАДИЗМОМ
В настоящее время при гипогонадотропном гипогонадизме используют препараты тестостерона, которые позволяют 

добиться хорошего роста и стадии полового развития, соответствующей возрасту. При этом тестикулы остаются допубер-

татного размера, и созревание сперматогенного эпителия в таких условиях невозможно. Целью исследования явилась 

инициация пубертата юноши 17 лет с гипогонадотропным гипогонадизмом при помощи препаратов гонадотропных гор-

монов. Пациент получал инъекции фоллитропина-альфа в комбинации с хорионическим гонадотропином в течение 9 

месяцев. Оценку эффективности проводили через 3, 6, 9 месяцев лечения по изменению объема тестикул (посредством 

орхидометра Прадера и УЗИ), а также концентрации половых гормонов и ингибина В в сыворотке крови. За период лече-

ния добились увеличения объема яичек: клинически – с 1,5 до 8 мл, по данным УЗИ – с 1,38 и 1,14 до 5,8 и 5,87 мл 

(правое и левое соответственно). Уровень тестостерона достиг нормальных значений, ингибина В – повысился. Применение 

рекомбинантного ФСГ в течение девяти месяцев в комбинированной терапии идиопатического гипогонадотропного гипо-

гонадизма у 17-летнего юноши способствовало инициации истинного пубертата. 
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THE USE OF RECOMBINANT FSH IN COMBINATION THERAPY IN A YOUNG MALE WITH IDIOPATHIC HYPOGONADOTROPIC 

HYPOGONADISM

Currently, testosterone drugs are used to treat hypogonadotropic hypogonadism, which allow men to get a good height and reach 

a stage of sexual development corresponding to their age. In this case, the testicular volume remains of pre-pubertal size, and the 

spermatogenic epithelium fails to reach its mature stage under such conditions. The study was aimed at initiating puberty in a 

17-year-old male with hypogonadotropic hypogonadism using gonadotropic hormone drugs. The patient received foliotropin-

alpha injections in combination with chorionic gonadotropin for 9 months. The treatment efficacy was evaluated after 3, 6, 9 

months of therapy by measuring the testicle volume (using Prader orchidometer and ultrasound) and the sex hormones and inhibin 

B serum levels. During the treatment period, the testicle volume increased from 1.5 to 8 ml based on clinical measurements, and 

from 1.38 and 1.14 to 5.8 and 5.87 ml (right and left, respectively) based on ultrasound imaging. The level of testosterone reached 

normal values, inhibin B also increased. The use of recombinant FSH for nine months in the combination therapy of idiopathic 

hypogonadotropic hypogonadism in a 17-year-old male contributed to the initiation of a true puberty. 
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тролируются активацией рецепторов к лютеинизирующе-

му гормону (ЛГ), который также является и рецептором 

для хорионического гонадотропина (ХГ). Формирование 

семенников внутриутробно (с конца первого, начала вто-

рого триместра) происходит под влиянием как плацен-

тарного ХГ, так и гонадотропных гормонов, вырабатываю-

щихся в передней доле гипофиза плода [11, 12]. 

Бета-субъединицы ХГ и ЛГ сходны на 80% [12], что 

позволяет использовать препараты ХГ в лечении пациен-

тов с гипогонадотропным гипогонадизмом. По данным 

Julia Rohayem и соавт., возможность использовать препа-

раты рекомбинантного ФСГ и ХГ является для эндокрино-

логов альтернативным вариантом безопасной индукции 

пубертата у пациентов с гипогонадотропным гипогона-

дизмом, приводящим не только к нормальному росту и 

маскулинизации, но и сперматогенезу. 

По физиологическим причинам и этическим сообра-

жениям оценить спермограмму у пациентов до 18 лет не 

всегда возможно. Судить об эффективности терапии 

гонадотропинами у подростков приходится на основании 

иных маркеров – уровня тестостерона, указывающего на 

функциональную активность клеток Лейдига, а также кон-

центраций ингибина В и антимюллерова гормона (АМГ), 

отражающих функцию клеток Сертоли [1, 13].

По данным литературы, объем яичек более 4 мл 

(измеренный с помощью орхидометра Прадера) и нор-

мальный уровень ингибина В являются, вскоре после 

начала терапии, предиктором фертильности у пациентов 

с гипогонадотропным гипогонадизмом [8, 9].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик 1999 г. р., проживающий в Санкт-Петербурге, 

обратился к эндокринологу в возрасте 14 лет с жалобами 

на задержку полового развития и избыточную массу тела. 

По данным осмотра имел средний рост 164 см, избыточ-

ную массу тела (ИМТ 23,4 кг/м2; 88,5 перцентиля), II ста-

дию полового развития по Tanner, маленькие размеры 

тестикул (1–2 мл). В анамнезе пациента отсутствовали 

указания на такие клинически значимые проблемы с 

яичками, как крипторхизм, орхит, эпидидимит, перекрут, 

варикоцеле III степени. При обследовании были выявле-

ны низкие сывороточные уровни ЛГ (0,08 мМЕ/мл  – 

базальный и 4,5 мМЕ/мл – стимулированный подкожным 

введением диферелина), ФСГ (0,89 мМЕ/мл), тестостерона 

(0,46 нг/мл – базальный и 1,07 нг/мл – после трехдневно-

го введения ХГ). Кариотип был определен как нормаль-

ный мужской, 46,ХУ. По данным МРТ головного мозга 

исключили опухоль гипоталамо-гипофизарной области. 

Молекулярно-генетический анализ не выявил функцио-

нально значимых мутаций генов KISS1, KISS1R, GNRH1, 

GNRHR, TAC3, TACR3, DUSP6, LHB, KAL1, FGFR1, PROK2, 

CHD7, FGF8, NSMF, WDR11, HS6ST1, SEMA3A, IL17RD, 

SPRY4, RXFP2, DAX1, INSL3, FGF17, FLRT3, DNML3L, 

POLR3A, POLR3B, RBM28, MKRN3, PITX2, POU1F1, PROP-1, 

HESX-1, LHX3. Диагностировали идиопатический гипого-

надотропный гипогонадизм, после чего начали замести-

тельную терапию препаратами эфиров тестостерона вну-

тримышечно 1 раз в четыре недели в дозе 100 мг с 

постепенным, раз в три месяца, увеличением до 250 мг. 

Два года спустя по инициативе пациента и его родителей 

терапия была прервана в связи с отсутствием желаемого 

эффекта на увеличение тестикул.

МЕТОДЫ

С пациентом и его законными представителями (роди-

телями) было подписано информированное согласие на 

проведение лечения по протоколу. После достижения 

пациентом возраста 18 лет согласие было подписано 

заново.

Проводили оценку антропометрических показателей 

и стадии пубертата по шкале Tanner. Измеряли объем 

тестикул с помощью орхидометра Прадера, изучали раз-

меры и структуру тестикул посредством ультразвукового 

исследования (УЗИ) аппаратом Voluson 730. 

Оценивали функцию гипофиза (уровни ЛГ, ФСГ плаз-

мы крови), яичек (уровни общего и свободного тестосте-

рона, ингибина В, АМГ сыворотки крови). Измеряли в 

сыворотке крови концентрации эстрадиола и глобулина, 

связывающего половые гормоны (ГСПГ). Применяли 

иммунохемилюминесцентный метод анализа на аппара-

те ACCES 2 Backman Cultor USA.

Использовали протокол лечения, состоящий из двух 

этапов. На этапе монотерапии (три месяца) пациент полу-

чал инъекции фоллитропина-альфа в дозе 150 МЕ под-

кожно три раза в неделю (понедельник, среда, пятница). В 

последующий за тем этап комбинированной терапии 

(девять месяцев) пациент получал инъекции фоллитропи-

на в дозе 150 МЕ подкожно три раза в неделю (понедель-

ник, среда, пятница) и инъекции ХГ в дозе 1000 МЕ вну-

тримышечно дважды в неделю (понедельник, пятница). 

Оценку эффективности (осмотр пациента, определение 

объема и структуры тестикул, а также концентраций ЛГ, 

ФСГ, общего и свободного тестостерона, эстрадиола, АМГ, 

ГСПГ, ингибина В) проводили через 3, 6 (только тестосте-

рона и эстрадиола для оценки и титрации дозы ХГ), 9 и 12 

месяцев лечения. 

Врожденный дефицит гонадотропных гормонов 
нарушает физиологическое развитие как клеток 
Сертоли, так и клеток Лейдига во внутри утробном 
периоде, а также в периодах мини-пубертата, 
пубертата и репродуктивном возрасте

Судить об эффективности терапии 
гонадотропинами у подростков приходится на 
основании иных маркеров – уровня тестостерона, 
указывающего на функциональную активность 
клеток Лейдига, а также концентраций ингибина 
В и антимюллерова гормона, отражающих 
функцию клеток Сертоли
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Юноша, 17 лет, без терапии препаратами тестостерона 

в течение 7 месяцев: средний рост 179,4 см, избыточная 

масса тела (ИМТ 26,4 кг/м2; 90,8 перцентиля), пропорци-

ональное телосложение. Стадия пубертата по шкале 

Tanner была оценена как IV, объем тестикул – порядка 1,5 

мл. По данным УЗИ оба яичка нормальной структуры, 

находились в мошонке, объемом 1,38 мл (правое) и 1,14 

мл (левое). Согласно рентгенограмме лучезапястных 

суставов зоны роста были закрыты. По данным денсито-

метрии (DEXA) признаков остеопении выявлено не было 

(Z критерий – 0,5 SDS)

Базальные уровни гонадотропных гормонов крови 

были снижены: ЛГ – 0,3 мМЕ/мл (0,9–5,9 мМЕ/мл), ФСГ – 

0,62 мМЕ/мл (2,2—12,3 мМЕ/мл), тестостерона  – резко 

снижены: общий – 0,55 нг/мл (3,0–12,02 нг/мл), свобод-

ный  – 9,59 пг/мл (38–173 пг/мл). Уровень ингибина В 

сыворотки (14 пг/мл) был заметно ниже нижней границы 

референтного интервала (50–475 пг/мл). Нормальные 

сывороточные концентрации АМГ (11,63 нг/мл, при норме 

0,7–19,99 нг/мл), а также ГСПГ (17,1 нмоль/л, при норме 

10–57 нмоль/л) и эстрадиола (22,55 пг/л, при норме 

10,08–31,87 пг/л) не противоречили представлению о 

гипогонадотропном гипогонадизме. 

По окончании периода монотерапии объем яичек 

клинически составлял 2 мл, при УЗИ  – 1,52 и 1,53 мл 

(правое и левое соответственно). Отсутствие увеличения 

тестикул можно было объяснить недостаточной продол-

жительностью лечения препаратами ФСГ. Концентрации 

гонадотропных и половых гормонов оставались низкими: 

ЛГ  – 0,2 мМЕ/мл (0.9-5.9 мМЕ/мл), ФСГ  – 0,92 мМЕ/мл 

(2,2—12,3 мМЕ/мл), общего тестостерона  – 0,32 нг/мл 

(3,0–12,02 нг/мл), свободного  – 4,22 пг/мл (47–244 пг/

мл). Уровень ингибина В (39 пг/мл) увеличился в два раза 

по сравнению с исходным и, хотя не достиг нормы (50–

475 пг/мл), превысил отметку в 35 пг/мл, которую некото-

рые авторы считают дискриминационной характеристи-

кой гипогонадизма [14]. Концентрация АМГ (28,57 нг/мл) 

увеличилась в 2,5 раза по сравнению с базальной и пре-

высила возрастную норму. Это могло быть ранней реак-

цией тестикул на первую, по сути, стимуляцию ФСГ, 

подобно тому, как это происходит в мини-пубертате у 

здоровых мальчиков [2]. Так, согласно данным L. Aksglaede 

и соавт., сывороточный уровень АМГ у младенцев мужско-

го пола в возрасте 3 месяцев пятикратно превышает 

таковой в пуповинной крови. 

Концентрации эстрадиола (19,02 пг/л) и ГСПГ (21,6 

нмоль/л) не изменились и оставались в пределах нор-

мальных значений (10,08–31,87 пг/л и 10–57 нмоль/л 

соответственно). 

Через шесть месяцев лечения (или спустя три месяца 

комбинированной терапии) уровень общего тестостерона 

(4,73 нг/мл) достиг нижней трети референтного интерва-

ла (3,0–12,02 нг/мл), а сывороточного эстрадиола (52,25 

пг/мл) – превысил норму (10,08–31,87 пг/л). Повышение 

уровня эстрадиола объяснялось, вероятно, активацией 

ароматазы в клетках Сертоли, Лейдига и в половых клет-

ках. Так, в возрасте мини-пубертата, например, подобная 

реакция приводит к активации эстрогеновых рецепторов, 

что способствует пролиферации и дозреванию клеток 

Сертоли, началу сперматогенеза [15].

Изменение уровней половых гормонов было расце-

нено как адекватное проводимой терапии. В отсутствие 

нежелательных явлений дозу ХГ оставили прежней, лече-

ние было продолжено в соответствии с протоколом.

Через девять месяцев лечения (или спустя шесть меся-

цев терапии фоллитропином в комбинации с ХГ) ИМТ 

пациента превысил 95 перцентилей, (31,5 кг/м2; 97,7 пер-

центиля), что соответствовало понятию «ожирение». 

Поскольку пациент ранее уже наблюдался по поводу ожи-

рения и имел соответствующую семейную историю, повы-

шение ИМТ было расценено как рецидив ожирения, не 

связанный с проводимой терапией. С пациентом был про-

веден тренинг по питанию и физическим нагрузкам. 

Прогрессирования вторичных половых признаков на фоне 

лечения не было, но отмечалось увеличение объема яичек: 

клинически – до 8 мл, по данным УЗИ – до 5,8 и 5,87 мл 

(правое и левое соответственно). При УЗИ регистрировали 

нормальную структуру семенников, выявили сперматоцеле 

слева. Совместно с хирургом это было расценено как кли-

нически незначимое явление, связь которого с препарата-

ми представлялась сомнительной. Уровни гонадотропных 

гормонов оставались низкими: ЛГ  – менее 0,2 мМЕ/мл, 

ФСГ  – 0,72 мМЕ/мл. Концентрация общего тестостерона 

повысилась еще более (6,8 нг/мл) и находилась в средней 

трети нормального диапазона, в то время как уровень АМГ 

снизился до 7,45 нг/мл (рис. 1), что согласуется с известны-

ми наблюдениями об обратной корреляции сывороточных 

Рисунок 1.    Сывороточные концентрации тестостерона
и АМГ на фоне лечения
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АМГ и тестостерона в пубертате [16–18, 20]. Как следствие 

этих изменений, соотношение АМГ и общего тестостерона 

уменьшилось почти в 20 раз по сравнению с исходным и 

составило 1,096 (против 21,15 до начала терапии). Данные 

о ценности сывороточного АМГ и/или его отношении к 

тестостерону в плане фертильности противоречивы [17, 

20]. С одной стороны, Massimo Alfano и соавт. называют 

уровень АМГ менее 4.62 нг/мл и/или соотношение АМГ к 

общему тестостерону менее 1,02 высокочувствительным 

маркером фертильности, доказанной методом тестикуляр-

ной микродиссекции, а с другой – L. Aksglaede и соавт. не 

обнаруживают взаимосвязи между концентрацией АМГ и 

качеством спермограммы.

Хотя уровень эстрадиола крови (76,13 пг/л) более чем 

вдвое превысил верхнюю границу нормы (31,87 пг/л), это 

не имело клинически значимых последствий (например, 

гинекомастии) и позволило не снижать дозу ХГ. 

Концентрация ингибина В (39 пг/мл) оставалась прежней 

(рис. 2), что согласуется с мнением Чарльза Г.Д. Брука, 

Розалинд С. Браун о том, что у здоровых мальчиков инги-

бин В вскоре после начала пубертата повышается и 

достигает плато [21]. Уровень ГСПГ (16,6 нмоль/л) вновь 

регистрировался на нормальной отметке (10–57 нмоль/л), 

что, по мнению Ring J. и соавт., может быть дополнитель-

ным критерием будущей фертильности [22].

В настоящее время планируется продолжение тера-

пии фоллитропином и ХГ в прежних дозах с контролем 

эффективности через двенадцать месяцев лечения 

согласно протоколу. Ожидается дальнейший рост тести-

кул, нормализация уровня ингибина В. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение рекомбинантного ФСГ в течение девяти 

месяцев в комбинированной терапии идиопатического 

гипогонадотропного гипогонадизма у 17-летнего юноши 

(леченного препаратами тестостерона в возрасте 14–16 

лет и достигшего среднего роста и 4-й стадии полового 

развития по Таннер) способствовало инициации истинного 

пубертата. Увеличение объема тестикул и сывороточной 

концентрации ингибина В в совокупности со снижением 

соотношения АМГ и общего тестостерона могло косвенно 

свидетельствовать о будущем сперматогенезе. Клинически 

значимых нежелательных явлений в течение девяти меся-

цев терапии не было. Дальнейшее лечение и последующие 

наблюдения позволят сделать окончательные выводы. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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