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                                                      ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность работы 

На протяжении последних десятилетий проблема бесплодия остается одной 

из ведущих в современной медицине и приобретает медико-социальное значение 

[13]. Это связано с увеличением частоты распространения бесплодия в парах, что 

приводит к снижению рождаемости, и как следствие, к снижению численности 

населения. 

В мире распределение бесплодия из-за мужского фактора варьируется  от 

20% до 70%, а процент бесплодных мужчин варьируется от 2,5 до 12%. Согласно 

исследованиям, показатели бесплодия  самые высокие в Африке и Централь-

ной/Восточной Европе: показатели мужского бесплодия в Северной Америке, 

Австралии и Центральной и Восточной Европе варьировались от 4,5-6%, 9% и 8-

12% соответственно [1,25]. 

В России от 8 до 17% пар признаются бесплодными. За последние 20 лет 

наметилась стойкая тенденция к росту числа мужчин, страдающих бесплодием: 

их количество увеличилось  до 50% (среди бесплодных пар) [7,73].  

При этом в большинстве случаев  мужское бесплодие связано со снижением 

количества и качества сперматозоидов. В связи с этим часто возникает вопрос о 

необходимости применения методов лечения, направленных на улучшение каче-

ства эякулята, в частности, увеличение концентрации сперматозоидов.  

На сегодняшний день для гормональной стимуляции сперматогенеза при-

меняют: хорионический гонадотропин, ингибиторы ароматазы,  антиэстрогены, к 

которым относится кломифена цитрат, и препараты рекомбинатного гонадотро-

пина ФСГ (р-ФСГ) [77]. Терапия препаратами рекомбинантного гонадотропина 

является дорогостоящей, в связи с чем особую распространенность получила те-

рапия хорионическим гонадотропином и антиэстрогенами. При этом недостаточ-

но данных о возможности нормализации сперматогенеза с целью достижения 

спонтанной беременности на фоне разных видов стимулирующей терапии в раз-
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личных группах пациентов с патоспермией и бесплодием, сочетающихся с нор-

мальной или сниженной секрецией гонадотропинов. Изучение эффективности 

стимулирующей терапии как самой по себе, так и как одного из этапов подготов-

ки пациентов к использованию вспомогательных репродуктивных технологий 

(ВРТ), недостаток  и противоречивость данных по изучаемым проблемам, являет-

ся обоснованием предпринимаемой нами работы.    

Цель и задачи исследования 

Целью работы является оценка эффективности применения кломифена цит-

рата и комбинированного использования хорионического гонадотропина в соче-

тании с препаратом рекомбинантного ФСГ у мужчин с патозооспермией и бес-

плодием с пониженными или нормальными показателями уровней гонадотропи-

нов. 

В соответствии с поставленной целью были сформулированы следующие 

задачи исследования: 

1. Оценить частоту и патогенетические факторы мужского бесплодия. 

2. Оценить эффективность использования кломифена цитрата в сравнении 

с конкурирующим вмешательством - комбинированным использованием хорио-

нического гонадотропина в сочетании с препаратом р-ФСГ у мужчин с олиготе-

ратозооспермией в отношении влияния на семиологические показатели эякулята 

и воссстановление фертильности. 

3. Установить факторы, обуславливающие эффективность стимулирующей 

терапии. 

4. Оценить эффективность комбинированной терапии гонадотропинами, в 

сравнении с отсутствием вмешательства в качестве подготовительного этапа пе-

ред вступлением в программу ВРТ. 
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Научная новизна  

Впервые в РФ на большой выборке оценена частота мужского фактора бес-

плодия, детально изучены его причины и патогенетические факторы. Установле-

но, что частота мужского бесплодия составляет 77,1 (95%ДИ 75,3-91,1)%, при 

этом если рассматривать эндокринный фактор в целом (как основную и сопут-

ствующую причину бесплодия), то он является доминирующим и часто сопро-

вождается олиготератозооспермией.  

Проведено открытое проспективное когортное исследование в параллель-

ных группах с целью оценки эффективности кломифена цитрата и комбиниро-

ванного использования хорионического гонадотропина в сочетании с препаратом 

рекомбинантного ФСГ для стимуляции сперматогенеза  у  мужчин с бесплодием 

с исходно нормальными или пониженными уровнями ЛГ и ФСГ. Установлено, 

что все исследованные виды стимулирующей терапии приводят как к повышению 

уровня тестостерона, так и к увеличению концентрации и качества сперматозои-

дов. Однако в отношении устранения главного фактора бесплодия - олиготерато-

зооспермии и достижения спонтанного зачатия наиболее эффективна комбиниро-

ванная терапия гонадотропинами (ХГЧ в сочетании с р-ФСГ). Разработаны реко-

мендации по лечению вышеуказанными препаратами. 

Установлено, что комбинированная терапия гонадотропинами может быть с 

успехом использована в случаях предшествующего неэффективного лечения 

кломифена цитратом. 

Установлено, что основным фактором, обуславливающим эффективность 

лечения является устранение тератозооспермии, при этом позитивные изменения 

морфологии сперматозоидов на фоне лечения объясняются эффектом как экзо-

генного, так и индуцированного ФСГ - улучшением конденсации хроматина. 

Установлено, что использование стимулирующей сперматогенез терапии 

гонадотропинами на этапе подготовки к методам ВРТ повышает их эффектив-

ность - увеличивается частота формирования бластоцист высокого качества и 
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наступивших беременностей.  

Практическая значимость  

На основании результатов исследования при диагностике причин мужского 

бесплодия рекомендовано комплексное обследование с обязательной оценкой эн-

докринного аспекта.  

Оценена эффективность и разработаны рекомендации по назначению кло-

мифена цитрата и комбинированного использования хорионического гонадотро-

пина в сочетании с препаратом рекомбинантного ФСГ для стимуляции спермато-

генеза у мужчин, имеющих исходно нормальные или пониженные уровни гона-

дотропинов. Как терапия старта рекомендуется лечение антиэстрогеном кломи-

фена цитратом, учитывая ее достаточно высокую эффективность, дешевизну и 

простоту использования, особенно в случаях не резко выраженной олиготерато-

зооспермии. В случаях выраженной олиготератозооспермии (тотальная тератозо-

оспермия), а также при предшествующей неэффективности других видов стиму-

ляции сперматогенеза, рекомендуется использование комбинированной терапии 

гонадотропинами (ХГЧ в сочетании с р-ФСГ). Используемая стимулирующая те-

рапия должна проводиться 6 месяцев и включать обязательную оценку морфоло-

гии сперматозоидов высокоточными методами. 

Рекомендуется использовать стимулирующую терапию гонадотропинами 

при подготовке к применению ВРТ, что повышает их эффективность.  

Установлено, что исследованные виды стимулирующей терапии не приво-

дят к развитию нежелательных явлений (НЯ) и могут быть рекомендованы к ис-

пользованию в амбулаторной практике. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Разработанные рекомендации по применению стимулирующей терапии у 

мужчин с патоспермией и бесплодием внедрены в практику отделения андроло-

гии и урологии; стационарозамещающих технологий; вспомогательных репро-
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дуктивных технологий ФГБУ НМИЦ Эндокринологии  Минздрава РФ.  

Материалы диссертации использованы при подготовке методических посо-

бий для врачей андрологов, эндокринологов и урологов, а так же глав в моногра-

фиях и руководствах для врачей. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Частота мужского бесплодия высока, а ведущими в патогенезе являются 

эндокринный и инфекционно-воспалительный факторы, сопровождающиеся оли-

гоастенотератозооспермией. 

2. Терапия олиготератозооспермии гонадотропинами эффективнее по срав-

нению с терапией кломифена цитратом.  

3. Комбинированная терапия гонадотропинами может быть с успехом ис-

пользована в случаях предшествующего неэффективного лечения кломифена 

цитратом. 

4. При применении стимулирующей терапии позитивными изменениями 

морфологии сперматозоидов являются улучшение конденсации хроматина и 

уменьшение деградировавших форм сперматозоидов. 

5. Применение стимулирующей терапии при подготовке к использованию 

ВРТ, повышает частоту образования бластоцист высокого качества и наступив-

ших беременностей. 

Степень достоверности и апробация работы 

Основные положения диссертации доложены на:  

1. Всероссийском конгрессе «Современные технологии в эндокриноло-

гии» (РФ, Москва, 23-26 ноября 2009); 

2. VI Российском конгрессе «Мужское здоровье» с международным уча-

стием (РФ, Москва, 16-18 июня 2010); 

3. VII Всероссийском конгрессе эндокринологов "Достижения персонали-

зированной медицины сегодня – результаты практического здравоохранения зав-
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тра" - РФ, Москва, 2-5 марта 2016. 

4. III Всеросийском эндокринологическом конгрессе с международным 

участием "Инновационные технологии в эндокринологии",-РФ, Москва, 1-4 мар-

та 2017. 

5. II Всероссийской конференции с международным участием «Репродук-

тивное здоровье женщин и мужчин»,- РФ, Москва, 8-9 апреля 2017. 

6. Межотделенческой научной конференции сотрудников кафедры эндо-

кринологии и научных сотрудников ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России  18 ноября 2019 года.  

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 15 научных работ, из них 7 – в журна-

лах, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией РФ. 
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введения,  4-х глав, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕ-

НИЯ ОБ ЭПИДЕМИОЛОГИИ, ЭТИОЛОГИИ И ПАТОГЕНЕЗЕ, И МЕТО-

ДАХ ГОРМОНАЛЬНОЙ СТИМУЛИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ МУЖСКОГО 

БЕСПЛОДИЯ 

1.1 Эпидемиология мужского бесплодия 

 На протяжении последних десятилетий проблема бесплодия остается од-

ной из ведущих в современной медицине и обществе [13]. Это связано с увеличе-

нием частоты распространения бесплодия, что приводит к снижению рождаемо-

сти, и как следствие, к снижению численности населения. 

Частота бесплодных браков в РФ по данным некоторых эпидемиологиче-

ских исследований колеблется от 10 до 19%, и в ряде регионов превышает крити-

ческий уровень ВОЗ [19,22].  Основные формы бесплодия: трубно-

перитонеальное (69,5%), маточное (53,7%), другие формы (48%), мужское 

(37,9%), эндокринное (25%), цервикальное (0,3%), неясного генеза (0,1%) [20]. 

Данные, полученные за последние 20 лет, показывают, что более 30% случаев 

бесплодия обусловлено только мужским фактором и примерно в 20% нарушения 

обнаруживаются у обоих партнеров [48]. Таким образом, мужской фактор при-

сутствует не менее чем в 50% случаев бесплодия, в том числе и в РФ 

[7,13,63,73,89].   

1.2 Этиология и патогенез мужского бесплодия 

Причины мужского бесплодия по этиологии условно можно разделить на 

претестикулярные, тестикулярные и посттестикулярные [77]. 

К претестикулярным относятся: 

1. Изолированный дефицит гонадотропинов (синдром Каллмана)  

2. Изолированный дефицит лютеинизирующего гормона (синдром "фер-

тильного евнуха")  
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3. Изолированный дефицит ФСГ  

4. Врожденный гипогонадотропный синдром  

5. Гипофизарная недостаточность (опухоли, инфильтративные процессы, 

операции, облучение)  

6. Гиперпролактинемия  

7. Гемохроматоз 

8. Влияние экзогенных гормонов (избыток эстрогенов и андрогенов, избы-

ток глюкокортикоидов, гипер- и гипотиреоз)  

       Тестикулярные причины бесплодия: 

1. Хромосомные нарушения (Синдром Клайнфельтера, XX синдром (син-

дром сексуальной реверсии), XYY синдром, cиндром Нунан. 

2. Структурные аномалии хромосом. 

3. Миотоническая дистрофия.  

4. Билатеральная анорхия (синдром отсутствия яичек). 

5. Синдром наличия только клеток Сертоли (аплазия герминогенного эпи-

телия). 

6. Влияние гонадотоксинов (лекарства, радиация).  

7. Орхит. 

8. Травма.  

9. Крипторхизм.  

10.  Варикоцеле 

Посттестикулярные причины бесплодия:  

1. Нарушения транспорта спермы  

2. Нарушения подвижности или функции сперматозоидов  

3. Иммунологические нарушения  

4. Инфекции 

Ряд аномалий в структуре соматических хромосом связан с мужским бес-

плодием. В группе мужчин с олигозооспермией процент выявляемости хромо-
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сомных нарушений доходит до 11%, а у мужчин с азооспермией частота хромо-

сомных нарушений доходит до 21% [56]. Однако только в единичных случаях 

подтвердилась взаимосвязь бесплодия со специфическими хромосомными нару-

шениями такими как D-D транслокация, кольцевые хромосомы, реципрокные 

транслокации и ряд других аберраций. Тем не менее, для исключения аномалий 

соматических и половых хромосом у мужчин с тяжелыми нарушениями сперма-

тогенеза должно проводиться цитогенетическое обследование [77]. 

Распространенность синдрома Клайнфельтера с кариотипом  47, ХХY со-

ставляет приблизительно 1:500 [6]. Приблизительно 10% таких пациентов имеет 

хромосомный мозаицизм. В этих случаях характерные признаки синдрома Кляй-

нфельтера менее выражены и мужчины могут быть фертильными в том случае, 

если в яичках присутствует клон клеток, содержащий нормальный набор хромо-

сом [6]. У таких пациентов может быть проведено микро-ТЕСЕ с последующим 

ВРТ методом ИКСИ [6]. 

46, XX - нарушение или синдром половой реверсии - вариант синдрома 

Кляйнфельтера. Мужчины имеют кариотип 46,ХХ. Такой парадокс объясняется 

экспрессией на клетках Н-Y антигена и предположительно наличием в составе 

генома структур Y-хромосомы [50]. Лечение бесплодия у таких пациентов на со-

временном этапе невозможно. 

Распространенность синдрома 47,XYY примерно равна частоте синдрома 

Кляйнфельтера [9]. Показатели спермограммы у этих мужчин варьируют от нор-

мальных до азооспермии. Уровень ЛГ и тестостерона у большинства пациентов 

имеют нормальные значения , а уровень ФСГ зависит от степени повреждения 

герминогенных клеток.  В настоящее время для преодоления бесплодия исполь-

зуют методы ВРТ с предимплантационной генетической диагностикой эмбрионов 

(ПГД). 

У большинства мужчин с синдромом Нунан наблюдается крипторхизм, 

снижение сперматогенеза вплоть до азооспермии и бесплодия [74]. При сниже-
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нии функции яичек уровни ЛГ и ФСГ в крови повышены. Проведение цитогене-

тического обследования обнаруживает нарушения половых хромосом такие, как 

мозаицизм ХО/ХY. В настоящее время лечения не существует. 

У пациентов с миотонической дистрофией заболевание наследуется по 

аутосомно-доминантному типу и его проявления вариабельны. У 80% пациентов 

развивается атрофия яичек. Период полового созревания, как правило, протекает 

без особенностей, а повреждение яичек развивается позже во взрослом возрасте. 

При этом функция клеток Лейдига остается нормальной [16]. 

Двусторонняя анорхия или синдром отсутствия яичек встречается очень 

редко, приблизительно 1:20000 мужчин [9, 21]. Во внутриутробном периоде раз-

вития яички могут быть утрачены как функционирующий орган вследствие трав-

мы, скручивания, повреждения сосудов или инфекции. Уровни ЛГ и ФСГ у таких 

пациентов повышены, а уровень тестостерона очень низкий. В процессе лечения 

возможна только коррекция дефицита тестостерона. Методов лечения бесплодия 

у этих пациентов на современном этапе не существует. 

Синдром наличия только клеток Сертоли или аплазия герминогенного эпи-

телия, может возникать вследствие разных причин: врожденное отсутствие гер-

миногенного эпителия, генетические дефекты, резистентность к андрогенам [18]. 

При полной аплазии полностью отсутствует герминогенный эпителий и лечения 

пациентов не существует. При очаговой форме СКС для лечения бесплодия ис-

пользуют процедуру микроТЕСЕ с последующей интраплазматической инъекци-

ей сперматозоида (ИКСИ). 

Гонадотоксины, которыми могут быть лекарственные препараты или ради-

ационное излучение, могут оказывать повреждающий эффект на герминогенный 

эпителий. Так, алкилирующие препараты, применяемые в химиотерапии, такие 

как циклофосфамид, обладают токсическим повреждающим действием на яички 

[18,23]. Ципротерон, кетоконазол, спиронолактон, способствуют нарушению син-

теза тестостерона вследствие чего развивается олигоспермия [23]. Наркотические 
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препараты, такие как марихуана, героин, метадон приводят к более низкому 

уровню тестостерона в плазме без сопутствующего повышения уровня ЛГ. Это 

указывает как на нарушения центрального генеза, так и нарушения на уровне яи-

чек [77]. Радиационное облучение так же приводит к обратимому повреждению 

клеток яичек  [77].  Восстановление сперматогенеза может занять два-три года 

даже у мужчин, подвергшимся низким дозам облучения. Повышенный уровень 

ФСГ отражает ослабление сперматогенеза. При восстановлении функции яичка 

уровни ФСГ возвращаются к норме. 

У 15-20% взрослых мужчин заболевание эпидемическим паротитом может 

привести к развитию орхита, как правило, одностороннего. Двусторонний орхит 

встречается приблизительно в 10% случаев. В течение от одного до 6 месяцев, 

либо в течение нескольких лет после заболевания, может развиться атрофия яи-

чек. Нормальные показатели эякулята восстанавливаются менее, чем у одной тре-

ти мужчин [14]. 

Особенность анатомического расположения яичек ставит их в положение 

легко травмируемых органов с последующим возможным развитием гипотрофии. 

Повреждение ятрогенного характера возможно при нарушении кровотока в яич-

ках, либо повреждении семявыносящего протока при проведении операций в па-

ховой области [15]. 

Крипторхизм встречается у 0,8% взрослых мужчин. Морфологические из-

менения в неопустившихся яичках начинают развиваться после двухлетнего воз-

раста [18]. Несмотря на профилактическое проведение орхидопексии, пациенты, 

страдающие односторонним крипторхизмом имеют сниженный потенциал фер-

тильности. Особенно сильно качество спермы нарушено у мужчин с двусторон-

ним неопущением яичек. Хотя базальные уровни гонадотропинов и тестостерона 

могут быть нормальными, ответ ЛГ и ФСГ на стимуляцию ГнРГ повышен, что 

может отражать нарушение тестикулярной функции. 
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Варикоцеле - одна из наиболее частых причин снижения фертильности у 

мужчин [15,18]. Исследования с использованием современных диагностических 

методов показывают встречаемость двустороннего варикоцеле более, чем в 40% 

случаев. Среди взрослых мужчин распространенность варикоцеле составляет 

около 21%, а в группе мужчин, страдающих бесплодием, эта цифра возрастает до 

40%. Примерно у 50% мужчин с варикоцеле обнаруживается ухудшение качества 

спермы, хотя у многих мужчин фертильность спермы сохранена [29].  

Нарушение транспорта спермы связано с нарушением проходимости се-

менных протоков на уровне придатков яичек и семявыносящих протоков [18]. 

Кроме врожденной аплазии семявыносящего  протока, к обструкции могут при-

водить острый и хронический эпидидимит, воспалительные изменения семенных 

пузырьков и предстательной железы. Грыжесечение (особенно у детей), опера-

тивные вмешательства в области эякуляторных каналов и вазография семенных 

путей с использованием раздражающих контрастных средств могут осложнятся 

ятрогенной обструкцией этих протоков. К ятрогенной обструкции также может 

приводить хирургическое извлечение спермы из придатка яичка, или биопсия 

придатка. Полная обструкция семенных протоков приводит к азооспермии и, сле-

довательно, к бесплодию.  Частичная двусторонняя обструкция в зависимости от 

ее степени может существенно ухудшать параметры эякулята и сопровождается 

олиго-,астено-, криптозооспермией [77]. 

Нарушение иннервации мочеполовых органов так же может являться при-

чиной бесплодия, вследствие недостаточного сокращения семявыносящего про-

тока с последующей недостаточностью эмиссии, а также нарушением сокраще-

ния шейки мочевого пузыря в период эякуляции и, как следствие, - ретроградной 

эякуляции, что встречается, например, при сахарном диабете [8].  

Иммунологическое бесплодие характеризуется выработкой антител к спер-

матозоидам, которые содержаться как в крови, так и в эякуляте.  Последние 

нарушают подвижность мужских гамет и их способность проникать в цервикаль-
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ную слизь  [45]. Кроме того антитела препятствуют акросомной реакции и взаи-

модействию сперматозоидов с прозрачной зоной яйцеклетки [3,52,59,100]. Выра-

ботка антиспермальных антител может возникать при нарушении целостности 

гематотестикулярного барьера, например, вследствие травмы, инфекции или опе-

ративных вмешательств [11]. При таком характере бесплодия методом выбора 

лечения является использование ВРТ [105]. 

Инфекции мочевых путей могут приводить к одно- и двусторонней об-

струкции семявыносящих путей, появлению антител к сперматозоидам и наруше-

нию эякуляторной функции  [32]. Чаще всего урогенитальные инфекции вызыва-

ются такими микроорганизмами, как Chlamidia trachomatis, Mycoplasma hominis и 

Ureaplasma urealiticum, а так же грамотрицательной флорой и нередко протекает 

бессимптомно, приводя к патозооспермии [12, 70, 99]. Кроме того, повышенное 

образование свободных радикалов кислорода при воспалении может снижать 

оплодотворяющую способность сперматозоидов за счет повреждения мембраны 

сперматозоидов или их ДНК [27,70]. 

Следует отметить, что у мужчин с бесплодием отмечается и половая дис-

функция. Снижение полового влечения и эректильная дисфункция - потенциаль-

но корригируемые причины репродуктивных неудач, которые зависят, в том чис-

ле и от выработки гонадотропных гормонов и тестостерона [1]. 

У 25-40% мужчин с бесплодием установить причину бесплодия не удается 

[2, 77].  Это так называемая идиопатическая форма мужского бесплодия. Однако, 

по мере совершенствования наших знаний об этиологии и патогенезе нарушения 

функций мужской репродуктивной системы, число пациентов с идиопатическим 

бесплодием постепенно уменьшается [84]. 

В основе патогенеза бесплодия у большинства пациентов лежит снижение 

сперматогенеза, что часто сопровождается снижением концентрации, подвижно-

сти и нарушением морфологии сперматозоидов (олигоастенотератозооспермией). 

В ряде случаев, у молодых пациентов при нетяжелых нарушениях сперматогенеза 
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возможно применение методов лечения,  направленных на увеличение количе-

ства сперматозоидов в эякуляте. При тяжелых нарушениях сперматогенеза необ-

ходимо применение различных методов ВРТ.  Одним из видов стимуляции спер-

матогенеза является гормональная терапия, которая может применятся как само-

стоятельный вид лечения, так и при подготовке к  ВРТ.  

1.3 Методы гормональной стимулирующей терапии сперматогенеза. 

При первичном гипогонадизме стимулирующая сперматогенез терапия не 

эффективна [1,77]. В других случаях мужского бесплодия возможно ее примене-

ние [48].  

В настоящий момент из препаратов для гормональной стимулирующей те-

рапии используются: хорионический гонадотропин ( Прегнил (МСД, США), Хо-

рагон (Ферринг, Германия), антиэстрогены (Клостилбегит (Эгис, Венгрия), мено-

тропины ( Менопур, Феринг ГмбХ, Германия) и рекомбинантные препараты ЛГ 

(Люверис  (Мерк Сероно, Швейцария) и  ФСГ (Гонал Ф (Мерк Сероно, Швейца-

рия), Пурегон  (МСД, США),  Элонва  - корифоллитропина альфа (МСД, США)). 

Терапия кломифена цитратом или гонадотропинами может быть эффективна 

только когда уровни ФСГ и ЛГ низкие или находятся в пределах нормы [92]. По-

скольку такие состояния в сочетании с олигоастенотератоспермией широко рас-

пространены, на практике использовались различные эмпирические и неспеци-

фические методы лечения в попытке улучшить показатели сперматогенеза и по-

высить фертильность пациентов [62, 83]. 

 Антиэстрогены 

Одним из распространенных методов лечения олиготератозооспермии яв-

ляется применение антиэстрогенов, так как антиэстрогены встраиваются в отри-

цательную обратную связь половых стероидов на уровне гипоталамуса и гипофи-

за, повышая эндогенную секрецию гонадотропин - рилизинг гормона гипотала-

мусом и соответственно ФСГ и ЛГ гипофизом [42]. В свою очередь, ФСГ и ЛГ 

стимулируют клетки Лейдига в яичках, что ведет к повышению местной продук-
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ции тестостерона, таким образом, происходит стимуляция сперматогенеза с воз-

можным улучшением фертильности.  

Успешное применение кломифена цитрата на восстановление мужской 

фертильности при ее снижении было описано  Ross и др. еще в 1980 году[ 87]. 

Широкое распространение терапия антиэстрогенами за рубежом получила в 

начале двухтысячных годов. Так Patankar S. S. и соавт. (2007) исследовали влия-

ние кломифена цитрата на концентрацию сперматозоидов у мужчин в бесплод-

ных парах с выраженной и умеренной олигозооспермией. Исследователи получи-

ли статистически значимые данные в обеих группах пациентов и сделали вывод, 

что эффекты кломифена цитрата проявляются в улучшении количества спермато-

зоидов, подвижности сперматозоидов и в определенной степени их морфологии 

[82].  

В другом, рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании 

Ghanem H. и соавт. (2010) изучали эффекты сочетанной терапии кломифена цит-

рата  и витамина Е на частоту наступления спонтанной беременности и парамет-

ры спермы у мужчин с олигозооспермией. Пациенты были распределены в две 

группы: группу, получающую комбинацию кломифена цитрата (25 мг в сутки) и 

витамина Е (400 мг в сут; N = 30), и  контрольную  группу (n = 30). Лечение про-

водилось в течение 6 месяцев. В исследовании было установлено, что комбини-

рованная терапия кломифена цитратом и витамином Е эффективна в отношении 

частоты наступления спонтанной беременности, повышения концентрации спер-

матозоидов и их прогрессивной подвижности в случаях идиопатической олиго-

астенозооспермии [55]. 

В исследовании Adamopoulos D. A. и соавт. (2003) изучали эффективность 

комбинированной терапии еще одним антиэстрогеном - тамоксифена цитратом, а 

также тестостерона ундеканоатом у мужчин с олигозооспермией. Спонтанная бе-

ременность наступила в 33,9% в группе, получающих активное лечение, по срав-

нению с 10,3% в группе плацебо. Комбинированная терапия тамоксифеном и те-
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стостероном у пациентов с идиопатической олигозооспермией улучшила показа-

тели спермограммы и увеличила количество случаев спонтанной беременности 

[24].  

        Kadioglu T. C. и соавт. (2009) изучали эффективность тамоксифена у 120 па-

циентов с идиопатической олигозооспермией и нормальными или сниженными 

уровнями ФСГ в течение 6 месяцев. По данным семиологического исследования, 

пациенты со сниженными показателями ФСГ имели большее увеличение концен-

трации сперматозоидов по сравнению с пациентами  с относительно более высо-

ким уровнем ФСГ. Авторы предположили, что уровень ФСГ может быть марке-

ром успешного лечения тамоксифеном при идиопатической олигозооспермии. 

Однако, по мнению авторов,  необходимо проведение  плацебо-контролируемых 

рандомизированных исследований для подтверждения этих данных [64]. 

Ряд исследований по применению кломифена цитрата показали эффектив-

ность препарата у пациентов с необструктивными формами азооспермии при 

подготовке к ВРТ. Так,  Hussein A и соавт. (2005) доказали эффективность при-

менения кломифена цитрата при подготовке пациентов к процедуре ИКСИ. По-

сле терапии кломифеном от 3 до 9 месяцев у 64,3% пациентов концентрация 

сперматозоидов увеличилась. К тому же назначение кломифена цитрата вызвало 

статистически значимое повышение количества более успешных случаев получе-

ния сперматозоидов при экстракции у пациентов с НОА [60].   

         В более позднем исследовании Hussein A. и соавт. (2013) проводили стиму-

ляцию сперматогенеза при НОА с целью получения сперматозоидов для ИКСИ.  

496 пациентам был назначен кломифена цитрат в индивидуальной дозе (от 50 мг 

в день, до 50 мг один раз в 3 дня), 116 человек составили контрольную группу, их 

сперматозоиды были получены путем микрохирургического извлечения тестику-

лярных сперматозоидов и они не получали медикаментозного лечения.  Пациен-

ты были разделены на четыре группы в соответствии с их ответом лечение на 

кломифена цитрат. Группа 1: пациенты с очевидным ростом уровней ФСГ и об-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hussein%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hussein%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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щего тестостерона (n = 372). Группа 2: пациенты, демонстрирующие увеличение 

уровня ФСГ при отсутствии или незначительном увеличении уровня  ЛГ и обще-

го тестостерона (n = 62). Этим пациентам продолжили терапию кломифена цит-

рат и добавили ХГЧ. Группа 3: пациенты  без увеличения уровня всех исследуе-

мых гормонов (n = 46). Группа 4: включены пациенты с постоянно сниженным 

уровнем тестостерона в сыворотке крови в ответ на растущую дозу кломифена 

цитрат (n = 16). Соответственно, в группах 3 и 4 была прекращена терапия кло-

мифена цитратом и начата терапия ХГЧ и чМГ. Авторы пришли к выводу, о том, 

что при подготовке к микрохирургическому извлечению тестикулярных сперма-

тозоидов могут с успехом использоваться все виды представленного лечения, с 

небольшой разницей в их эффективности в отношении достигнутой концентра-

ции сперматозоидов [61].  

          В обзоре  Willets A.E. и соавт. (2013) по эффективности и безопасности 

применения кломифена цитрата при мужском бесплодии было продемонстриро-

вано увеличение концентрации сперматозоидов на фоне лечения, однако только в 

одном исследовании применение кломифена цитрата статистически значимо уве-

личило частоту наступления беременности. Авторами было отмечено, что при 

дозах, используемых для лечения мужского бесплодия, кломифена цитрата хоро-

шо переносится без каких-либо выявленных серьезных НЯ [102]. 

            Мета-анализ Chua M.E. и соавт. (2013) по применению блокаторов эстро-

геновых рецепторов с целью обобщения данных, касающиеся применения этих 

препаратов в качестве эмпирической терапии идиопатического мужского беспло-

дия с олиго- и / или астенотератозооспермией показал, что использование антаго-

нистов эстрогена было связано со статистически значимым увеличение концен-

трации сперматозоидов, доли их подвижности и увеличением частоты наступле-

ния спонтанной беременности по сравнению с контрольной группой [43]. 

В мета-анализе ,проведенном Bridges и соавт. (2015), было установлено, что 

назначение кломифена цитрата статистически значимо приводит к увеличению 
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концентрации сперматозоидов по сравнению с контрольной группой. При этом не 

было выявлено статистически значимого увеличения числа наступивших спон-

танных беременностей у партнерш пациентов, получавших кломифена цитрата, 

хотя применение препарата увеличивало количество успешных исходов при ВРТ 

[39]. 

Несмотря на то, что кломифена цитрат хорошо переносится пациентами, 

описаны случаи, когда его применение вызывало ухудшение сперматогенеза  

[42].  Это связано с тем, что кломифена цитрат представляет собой комбинацию 

двух изоформ - энкломифен и зукломифен, и проявляет как агонистические, так и 

антагонистические свойства. Однако в настоящее время проводятся исследования 

с выделенным транс-изомером энкломифеном, который действует как чистый ан-

тагонист эстрогенов, и повышает уровни тестостерона в сыворотке крови, повы-

шая уровень ЛГ и ФСГ без отрицательного влияния на показатели спермы 

[86,102].  

 Препараты рекомбинантного ФСГ 

Наряду с изучением эффективности антиэстрогенов в терапии мужского 

бесплодия, проводились исследования, направленные на изучение эффекта тера-

пии гонадотропинами. В исследовании по изучению влияния р-ФСГ на парамет-

ры спермы и количество спонтанных беременностей в парах с идиопатической 

олигозооспермией пациентам был назначен р-ФСГ 100 МЕ через день в течение 

3-х месяцев.  В группе пациентов, хорошо ответивших на лечение (48,4%) отме-

чалось значительное повышение числа  сперматозоидов. В течение 3-х месяцев 

после отмены р-ФСГ в группе хорошо реагирующих пациентов отмечалось уве-

личение количества спонтанных беременностей (16,7%) по сравнению с группа-

ми, не отвечающими на лечение (3,1%) и не получавших ФСГ (4,0%) [79].  

В другом исследовании было установлено положительное влияние терапии 

препаратами р-ФСГ на структуру и функцию сперматозоидов (увеличивает коли-
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чество сперматозоидов с нормальной морфологией) в дозе 150 МЕ в течение 12 

недель [97]. 

Farrag A. и др. (2015г.)  использовали терапию препаратом р-ФСГ в дозе 

150 МЕ 3 раза в неделю в течение 3-х месяцев  при подготовке к ИКСИ. Исследо-

вание показало, что частота клинической беременности в группе р-ФСГ была 

значительно выше (42%) по сравнению с контрольной группой  (20%) (р <0,02). 

Кроме того, частота имплантации была значительно выше в группе лечения (26%) 

по сравнению с контролем (15%) (р <0,04). Частота выкидышей была ниже 

(15,7%) в группе лечения, чем в группе контроля (43,7%), и эта разница была ста-

тистически значимой (р <0,05). Авторы сделали вывод, что лечение идиопатиче-

ского мужского бесплодия препаратами р-ФСГ перед ИКСИ увеличивает частоту 

наступления клинической беременности, увеличивает частоту имплантации и 

снижает частоту самопроизвольного прерывания беременности на раннем сроке 

[51].  

Отмечалось также положительное влияние терапии препаратами р-ФСГ на 

увеличение числа сперматозоидов и подвижности (оба p <0,001), а также увели-

чилась частота наступления беременности ( р = 0,002) [53]. 

         В обзоре Valenti D. и соавт. (2013), посвященному применению  р-ФСГ у 

нормогонадотропных  мужчин с олигозооспермией и бесплодием, исследователи 

отмечали нормализацию ультраструктурной морфологии сперматозоидов, а так-

же снижение фрагментации ДНК, продукции активных форм кислорода и ане-

уплоидии. Авторы считают, что ответ на лечение р-ФСГ при олигозооспермии у 

пациентов может, по крайней мере, частично отражать полиморфизм гена рецеп-

тора ФСГ. Таким образом, введение р-ФСГ при олигозооспермии у мужчин с 

нормальным уровнем ФСГ в сыворотке крови, может быть эффективным только у 

отдельных пациентов [98].  Применение высоких доз р-ФСГ ( 300 МЕ) у данной 

группы мужчин также эффективно[31].  



25 

 

         Назначение синтетического р-ФСГ оказывает положительный эффект на 

сперматогенез у мужчин с повышенным уровнем ДНК-фрагментации спермато-

зоидов [54].  Важно отметить, что наилучший ответ на данный вид терапии отме-

чается у пациентов с изначально невысокими показателями фолликулостимули-

рующего гормона сыворотки крови и ДНК-фрагментации и напрямую коррелиру-

ет с наличием рецепторного полиморфизма ФСГ [95]. Таким образом, терапия р-

ФСГ может быть рациональной и полезной при лечении мужского фактора бес-

плодия [31, 80]. 

 Препараты хорионического гонадотропина 

Хорионический гонадотропин человека (hCG) представляет собой аналог 

ЛГ, который стимулируют выработку тестостерона в интратестикулярных клет-

ках Лейдига. Таким образом, ХГЧ повышает уровни интратестикулярного и сы-

вороточного тестостерона и улучшает сперматогенез [66]. 

Однако еще в начале века Depenbusch M и соавт. (2002) своим исследовани-

ем показали неспособность ХГЧ в качестве морнотерапии длительно поддержи-

вать сперматогенез. В конечном итоге через 12 месяцев терапии ХГЧ у пациентов 

снижалось количество сперматозоидов в эякуляте [47].  

Несмотря на то, что ХГЧ как монотерапию для стимуляции сперматогенеза 

использует редко, некоторые исследования показали положительные результаты. 

Так, был описан случай успешной беременности с помощью применения ИКСИ у 

мужчины с азооспермией, получавшего в качестве подготовки монотерапию ХГЧ. 

До лечения сперматозоиды не определялись ни в эякуляте, ни в ткани яичка. По-

сле курса терапии ХГЧ, назначенного для стимуляции сперматогенеза - в образце 

ткани яичка было обнаружено небольшое количество сперматозоидов, которые 

использовали для ИКСИ, в результате которого наступила беременность [41]. 

           Успешным оказалось применение ХГЧ  при необструктивной азооспермии 

в качестве подготовки к микро-ТЕСЕ. 48 мужчин с НОА и неудачными попытка-

ми получения сперматозоидов с помощью микро-ТЕСЕ были включены в иссле-
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дование. 28 пациентов получали ХГЧ. Кроме того, была сформирована контроль-

ная группа из 20 пациентов, не получаяющих  медикаментозной терапии. В ре-

зультате исследования сперматозоиды были получены у 6 пациентов (21%), по-

лучавших терапию. В группе контроля, при повторной процедуре, сперматозоиды 

получены не были. По мнению авторов, используемая терапия ХГЧ для подго-

товки к микро-ТЕСЕ является эффективной [91]. 

 Комбинированная терапия препаратами гонадотропинов 

Комбинацию гонадотропинов для стимуляции сперматогенеза применяют 

последние 30 лет [67,71]. Так Beretta G и соавт. (2005) использовали менопау-

зальный гонадотропин  3 раза в неделю в течение 90 дней для стимуляции спер-

матогенеза у 18 пациентов с идиопатической олигоастенотератозооспермии.  В 

результате лечения было получено статистически значимое увеличение концен-

трации сперматозоидов (p = 0,016) и уменьшение их атипичных форм (p = 0,040). 

Также были получены данные, что терапия менопаузальным гонадотропином по-

ложительно влияет на качество эмбрионов, полученных в ходе последующих 

ИКСИ [35]. В дальнейшем менотропины вытеснили препараты чистого (реком-

бинантного) ФСГ (Пурегон, Гонал-Ф). 

Liu P. Y. и соавт (2008) проводили исследование по определению предикто-

ров успешной индукции сперматогенеза и восстановления фертильности у паци-

ентов с гипогонадизмом и бесплодием в ответ на лечение гонадотропинами.  В 

исследовании были проанализированы данные по бесплодным мужчинам с дефи-

цитом гонадотропинов (n=75), получавшим терапию гонадотропинами в период с 

1981 г. до 2008 г.  72 мужчины получили 116 курсов терапии гонадотропинами, 

которые включали 64 первичных цикла, 39 повторных циклов и 13 третичных 

или последующих циклов терапии. В общей сложности 38 мужчин стали отцами, 

из них у 5 пар беременность была достигнута путем ВРТ. В целом, половина всех 

циклов лечения привела к беременности: 58 беременностей из 116 курсов тера-

пии, в том числе 7 ВРТ-беременностей. Среднее время достижения появления 
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первых сперматозоидов было 7,1 (95% ДИ 6,3 – 10,1) месяцев, а время достиже-

ния зачатия  28,2 ( 95% ДИ 21,6 – 38,5) месяцев. Средний показатель концентра-

ции сперматозоидов для достижения спонтанной беременности составлял 8,0 

(95% ДИ 0,2 – 59,5) млн/мл. При этом больший объем яичек до лечения гонадо-

тропинами являлся независимым предиктором более быстрого ответа на терапию 

[72]. 

Другими исследователями так же изучалась возможность комбинированной 

терапии мужского бесплодия препаратами гонадотропинов. Так, в исследовании 

Warne D.W. и соавт. (2009) 100 пациентов с идиопатическим и приобретенным 

гипогонадотропным гипогонадизмом получали терапию ХГЧ в течение 3-6 меся-

цев, а затем комбинированную терапию ХГЧ и р-ФСГ 150 МЕ трижды в неделю в 

течение 18 месяцев. У 81 мужчины сохранялась азооспермия, однако были до-

стигнуты нормальные уровни тестостерона после терапии ХГЧ. У 68 (84%) муж-

чин в эякуляте появились сперматозоиды и у 56 (69,1%) пациентов была достиг-

нута концентрация сперматозоидов 1,5 x 10
6 

/ мл и более. Больший исходный 

объем яичек и низкий индекс массы тела были предикторами хорошего ответа на 

терапию. Таким образом, терапия  р-ФСГ в сочетание с ХГЧ являлась эффектив-

ной для восстановления фертильности у большинства мужчин с гипогонадотроп-

ным гипогонадизмом [101].   

Более поздние исследования, направленные на изучение эффектов комби-

нированной терапии гонадотропинами при мужском факторе бесплодия, сооб-

щают о ее положительном влиянии на фертильность. Так Matsumoto A.M. и соавт. 

(2009) оценивали  эффективность и безопасность препарата Фоллитропин альфа 

(Гонал-Ф) в отношении сперматогенеза у мужчин с гипогонадотропным гипого-

надизмом и азооспермией, получающих терапию ХГЧ.  Пациенты получали ХГЧ 

в индивидуально подобранной дозе до нормализации тестостерона, затем к лече-

нию добавляли препарат Фоллитропин альфа 150 МЕ 3 раза в неделю. Комбини-

рованная терапия продолжалась 18 месяцев, приводя к увеличению концентрации 
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сперматозоидов. Медиана концентрации сперматозоидов составила 5,2 х 10
6
 / мл. 

Были достигнуты пять клинических беременностей. Из нежелательных эффектов 

такой долгосрочной терапии, чаще всего были зарегиситрованы акне (52% боль-

ных) и гинекомастия (10% пациентов). Авторы сделали вывод, что долгосрочное 

лечение азооспермии у мужчин с гипогонадотропным гипогонадизмом с исполь-

зованием Фоллитропина альфа и ХГЧ является эффективным для стимулирова-

ния сперматогенеза и хорошо переносится [75].  

 Широкое распространение терапия гонадотропинами получила  при подго-

товке мужчин к ВРТ. Еще в 1999 году Китаев Э.М. и соавт. в своем исследовании 

проводили краткосрочную гормональную стимуляцию  сперматогенеза препара-

том Хумегон («Органон» ) у 12 мужчин из супружеских пар, находящихся в про-

грамме лечения бесплодия ВРТ. У 73,6% мужчин после двукратной инъекции 

Хумегона наблюдалось статистически значимое улучшение показателей сперма-

тогенеза [10].  

Beretta G и соавт. (2005) для стимуляции сперматогенеза при идиопатиче-

ской олигоастенотератоспермии использовали менопаузальный гонадотропин 

(ЧМГ). 18 пациентам с олигоастенотератоспермией  с объемом яичек 12-15 мл 

проводилась терапия ЧМГ (75 МЕ ФСГ и 75 МЕ ЛГ) 3 раза в неделю в течение 90 

дней. По окончанию терапии оценивались параметры эякулята и объем яичек. 

Контрольной группа состояла из 13 мужчин, эти пациенты не получали медика-

ментозной терапии. В результате лечения было получено статистически значимое 

увеличение концентрации сперматозоидов (p = 0,016) и уменьшение патологиче-

ских форм (p = 0,040). Также были получены данные, что терапия ЧМГ положи-

тельно влияет на качество эмбрионов, полученных в ходе программы ВРТ [35]. 

Bakircioglu M. E. и соавт (2007) в своем исследовании использовали комби-

нированную терапию гонадотропинами для стимуляции сперматогенеза перед 

ИКСИ. 25 пациентов с  азооспермией и гипогонадотропным гипогонадизмом по-

лучали ХГЧ в течение месяца, а затем,  в сочетании с р-ФСГ. Уровень общего те-
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стостерона и объем яичек значимо увеличились после терапии гонадотропинами 

(р < 0,001). Сперматозоиды стали определяться в эякуляте в среднем через 10 ме-

сяцев. Спонтанная беременность наступила у 4-х пар, 12 беременностей (54,5%) 

было получено в результате ВРТ, что позволило авторам сделать вывод, что тера-

пия  бесплодия при гипогонадотропном гипогонадизме в сочетании с ИКСИ яв-

ляется успешной [33].  

Существуют работы, демонстрирующие не только положительное влияние 

комбинированной терапии гонадотропинами на стимуляцию сперматогенеза, но и 

на его индукцию [37,38,65].  Так, применение монотерапии ХГЧ в течение 16 

недель у 61% пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом приводило к 

нормализации уровня тестостерона крови, однако у пациентов оставалась азоос-

пермия. После дополнительного применения р-ФСГ в дозе 225 МЕ х 2 в неделю и 

150 МЕ х 3 раза в неделю индукции сперматогенеза была достигнута в 47% слу-

чаев, в среднем через 5,5 месяцев терапии [38]. Также была продемонстрирована 

эффективность применения комбинированной терапии гонадотропинами в каче-

стве подготовки пациентов к ИКСИ [36].  

Nieschlag E. и соавт. (2017) исследовали эффективность и безопасность ко-

рифолитропина альфа в сочетании с ХГЧ у мужчин с гипогонадотропным гипо-

гонадизмом и азооспермией мужчин в возрасте от 18 до 50 лет. Корифолитропин 

альфа 150 мкг раз в две недели в сочетании с ХГЧ дважды в неделю в течение 52 

недель, значительно увеличивал объем яичек (8,6 (± 6,09) мл до 17,8 (± 8,93) мл) и 

индуцировал сперматогенез (количество сперматозоидов ≥1 × 10
6
 / мл)  у> 75% 

мужчин с ГГ, у которых оставалась азооспермия после монотерапии ХГЧ [78]. 

Другая группа авторов во главе с  Zacharin M. (2012) в своей работе также показа-

ли преимущество комбинированной терапии для индукции сперматогенеза у па-

циентов с азооспермией [104]. 

В мета-анализе 4-х рандомизированных контролируемых исследований по 

эффективности применения гонадотропинов при идиопатическом мужском бес-
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плодии, включившем 278 пациентов, на фоне терапии гонадотропинами отмеча-

лась более высокая частота наступления беременностей (ОР 4,17, 95% ДИ 1,30 - 

7,09), по сравнению с плацебо или отсутствием лечения. Но мнению авторов, ко-

личество проведенных исследований является недостаточным для формирования 

окончательных выводов [26].  

         Таким образом, приведённые литературные сведения отечественных и зару-

бежных исследователей по эпидемиологии, этиологии и патогенезе, методах гор-

мональной стимулирующей терапии мужского бесплодия  свидетельствуют о 

значительном прогрессе в плане изучения данной проблемы. Использование со-

временных лечебных алгоритмов позволяет значительно повысить вероятность 

наступления беременности.  

 Терапия ингибиторами ароматазы 

Еще одна группа препаратов, которую используют в качестве эмпирической 

терапии мужского бесплодия - это ингибиторы ароматазы (ИА).   Ароматаза, 

фермент цитохрома р450, присутствует в семенниках, предстательной железе, го-

ловном мозге, кости и жировой ткани мужчин. Он превращает тестостерон и анд-

ростендион в эстрадиол и эстрон соответственно[93,94]. Эстрадиол по принципу 

отрицательной обратной связи уменьшает гонадотропную секрецию гипоталаму-

са и гипофиза. Препараты, блокируя ароматазу, стимулируют выброс эндогенно-

го ЛГ и Тестостерона, тем самым улучшая сперматогенез. Поскольку ИА повы-

шают уровни тестостерона, не влияя на уровни эстрогенов, в отличие от КЛО-

МИФЕНА ЦИТРАТ, они являются лучшими препаратами для мужчин с гипер-

эстрогенией.  Основные ИА используемыми для бесплодия, являются Летрозол 

(ФЕМАРА® новартис) и Анастразол (Аримидекс, "AstraZeneca") [94]. 

Sayalam et al. (2011) использовали летрозол  2,5 мг один раз в день в тече-

ние 6 месяцев для лечения пациентов с  олигоспермией и с низким уровнем те-

стостерона и соотношением T / E меньше 10. У 10 мужчин с олигоспермией было 

отмечено повышение концентрации сперматозоидов, их подвижности и морфо-
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логии, при этом у двух из них (10 %) наступила спонтанная беременность у парт-

нерш. У 4 из 17 мужчин с  азооспермией  (24%) был получен эякулят, что связано 

с увеличением уровня тестостерона в сыворотке для всех пациентов, получавших 

лечение [90]. 

 В исследовании Gregoriou et al. (2012) также наблюдали увеличение уровня 

общего тестостерона и снижение эстрадиола в сыворотке, увеличение концентра-

ции сперматозоидов, подвижности и морфологически нормальных сперматозои-

дов и эякулята наблюдалось у пациентов, получавших либо летрозол, либо ана-

стразол. Авторы отметили, что величина увеличения концентрации сперматозои-

дов была численно выше у пациентов, получавших анастразол, но преимущество 

не было статистически значимым [58]. 

В обзоре Ribeiro M.A. и соавт. (2016) по применению ИА для лечения муж-

ского бесплодия, авторы  пришли к выводу, что лечение мужчин с низким уров-

нем тестостерона в сыворотке с использованием ИА является рациональным, и 

связано с улучшением параметров эякулята, с увеличением уровня общего тесто-

стерона в сыворотке, а также с подавленным эстрадиолом.  Также было выявлено, 

что Анастрозол дает больше преимуществ по сравнению с Летрозолом в отноше-

нии сывороточного ЛГ и концентрации сперматозоидов. Однако необходимы 

дальнейшие контролируемые исследования для подтверждения этих результатов 

[85]. 

Как наиболее технически простатая, для стимуляции сперматогенеза, осо-

бую распространенность получила терапия антиэстрогенами, из которых в Рос-

сийской Федерации зарегистрирован кломифена цитрат. При этом недостаточно 

данных о возможности нормализации сперматогенеза с целью достижения спон-

танной беременности на фоне как терапии кломифена цитратом, так и гонадотро-

пинами в различных группах пациентов с патоспермией и бесплодием, сочетаю-

щихся с нормальной или сниженной секрецией гонадотропинов, что открывает 

для специалистов в изучении данной проблемы новые рубежи для научной дея-
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тельности. Кроме того, требует оценки эффективность использования гонадотро-

пинов, в случаях предшествующей неэффективности терапии антиэстрогенами, а 

так же влияние стимулирующей терапии на успешность попыток оплодотворения 

при использовании вспомогательных репродуктивных технологий. 
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

2.1 ПЛАНИРОВАНИЕ И ДИЗАЙН 

Исследование предполагало 3 этапа: 

Этап 1 – одномоментное сплошное исследование бесплодных пар с целью 

определения частоты и основных патогенетических факторов  мужского беспло-

дия. 

Этап 2 - проспективное исследование с целью оценки эффективности кло-

мифена цитрата по сравнению с конкурирующим вмешательством - комбиниро-

ванным использованием препарата  ХГ в сочетании с препаратом р-ФСГ у муж-

чин с олиготератозооспермией. Гипотеза исследования – эффективность вмеша-

тельств будет отличаться. При выполнении этого этапа ряд результатов был по-

лучен в ретроспективном исследовании, где группы были сформированы по ре-

зультатам терапии.   

Этап 3 - проспективное исследование с целью оценки эффективности ком-

бинированной терапии препаратами  ХГ и р-ФСГ по сравнению с отсутствием 

вмешательства в отношении увеличения частоты успешных попыток ВРТ. Гипо-

теза исследования – вмешательство по сравнению с его отсутствием повысит эф-

фективность ВРТ. 

На первом этапе не предполагалось формирование контрольной группы, в 

исследование были включены все бесплодные пары, обратившиеся за медицин-

ской помощью. Второй этап исследования не предполагал формирование кон-

трольной группы, так как препараты, используемые в исследовании, применялись 

в соответствии с официально зарегистрированными показаниями. Однако, по-

скольку третий этап исследования требовал наличие контрольной группы, кото-

рая была сформирована из пациентов с олиготератозооспермией, не получавших 

стимулирующей терапии перед ВРТ, а мы имели возможность наблюдать этих 

пациентов в 6 месячной динамике за время документальной подготовки к ВРТ, 
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данные обследования этих мужчин представлены для сравнения и при описании 

результатов второго этапа исследования. 

План обследования включал общеклинические и андрологические методы 

обследования, включая методы оценки качества эякулята проводимые исходно и 

в динамике. Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
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Рисунок 1. Дизайн исследования 

Все пары с бесплодием (n=2140) 

Мужчины с олиготератозооспермией (n=150) 

Мужчины с олиготератозооспермией и здоровыми партнершами (n=120) 

Группа кломифена 

цитрата 6 месяцев 

(n=40) 

(n=40) 

Группа ХГ+рФСГ   

6 месяцев (n=40) 

Контрольная группа 

(n=40) 

Беременности 

нет 

Беременность, выбытие 

из исследования 

Беременности 

нет 

 

ЭКО 

Терапия ХГ+рФСГ 

6 месяцев 

Беременности 

нет 
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2.2 Характеристики выборки  больных 

Было обследовано 2140 супружеских пар, обратившихся первично в ФГБУ 

ЭНЦ Минздрава РФ в период с 2009 по 2018 год по поводу бесплодия,  и про-

шедших клиническое обследование в отделении андрологии и урологии (зав. отд. 

проф., д. м. н. Курбатов Д. Г.); отделе стационарозамещающих технологий (зав. 

отд. к. м. н. Ульянова И. Н.); отделении вспомогательных репродуктивных техно-

логий (зав. отд. к. м. н. Витязева И.И.) ФГБУ НМИЦ Эндокринологии Минздрава 

РФ. Способ формирования выборки – сплошной. Выборка является репрезента-

тивной для российской популяции мужчин по основным параметрам – возрасту 

обращаемости по поводу бесплодия (для российской популяции – 30-40 лет), 

ИМТ пациентов (для российской популяции 22-32 кг/м
2
), длительности беспло-

дия до обращения (для российской популяции 2-5 лет), распространенности эн-

докринопатий [14]. Так как, формирование выборки проводилось из мужчин, 

наблюдавшихся в крупном федеральном медицинском центре возможно искаже-

ние репрезентативности в отношении российской популяции по уровню образо-

вания и доходов пациентов.  

Все пациенты добровольно подписали информированное согласие на уча-

стие в исследовании.  ЛЭК ФГБУ ЭНЦ Минздрава РФ постановил, что рассмат-

риваемая работа соответствует требованиям этических стандартов добросовест-

ной клинической практики, протокол № 19 от 22.09.2009 г. Авторы работы де-

кларируют полное отсутствие конфликта интересов.   

 Клинические характеристики выборки пациентов (n=2140) представлены в 

таблице 1. 

 

 

 

 



36 

 

Таблица 1. Характеристики выборки (n=2140) 

Параметр n Значение 

Возраст, лет 2140 34[20;48]* 

ИМТ, кг/м2 2140 27[21;35]* 

Дети в анамнезе, % 449 21,0 

Бесплодие в браке, лет 2140 3[1;5]* 

Наличие попыток ВРТ в анамнезе, % 321 15,0 

Ожирение, % 471 22,0 

НТГ, % 128 6,0 

Сахарный диабет, % 107 5,0 

Первичный гипогонадизм, % 43 2,0 

 Вторичный гипогонадизм, % 280 13,1 

Гиперпролактинемия, % 81 3,8 

Хромосомные аномалии, % 66 3,0 

Хирургические вмешательства на по-

ловых органах, % 
43 2,0 

Патозооспермия,% 1650 77,1 

Примечание: *Me[Q1;Q3] 

 

Из представленной выборки  были отобраны мужчины, соответствующие 

критериям включения и не имевших состояний, расцениваемых как критерии ис-

ключения. 

Критерии включения мужчин:  

1. Отсутствие наступления беременности в паре в течение 1 года и более 

при регулярной половой жизни без использования средств и методов контрацеп-

ции. 

2. Возраст 19 до 35 лет. 

3. Олиготератозооспермия. 
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4. Наличие у партнерши условий для наступления спонтанной беременно-

сти. 

Критерии исключения мужчин: 

1. Недееспособные субъекты. 

2. Подозрение на серьезное психическое заболевание, наркоманию, алкого-

лизм согласно анамнезу и/или клиническому обследованию. 

3. Наличие в анамнезе травм или хирургических вмешательств на половых 

органах. 

4. Криптозооспермия, азооспермия (любая форма). 

6. Гипергонадотропный гипогонадизм, гипотиреоз, гиперпролактинемия, 

гиперкортицизм, сахарный диабет 1 и 2 типов, ожирение. 

7. Нарушения кариотипа и половых хромосом. 

8. Одновременное участие в другом клиническом исследовании. 

9. Опухолевые заболевания, включая в анамнезе. 

10. Варикоцеле. 

11. Урогенитальные инфекции, воспалительные заболевания половых же-

лез, бактериоспермия, лейкоспермия. 

12. Носительство антиспермальных антител.   

13. Подозрение на то, что пациент не готов следовать рекомендациям ис-

следователя или медицинского персонала. 

14. Использование не предусмотренных протоколом исследования методов 

половой реабилитации. 

Пациенты, имеющие урогенитальные инфекции, воспалительные заболева-

ния половых желез, бактериоспермию, лейкоспермию на момент первичного об-

следования получили соответствующее антибактериальное, противовирусное и  

противовоспалительное лечение, после чего были включены в исследование.  

Несмотря на то, что дальнейшее исследование предполагало включение па-

циентов только мужского пола, для исключения женского фактора бесплодия, 
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препятствующего наступлению спонтанной беременности, партнерши мужчин 

также были обследованы в отделении вспомогательных репродуктивных техно-

логий.  

Критерии исключения женщин: 

1. Наружный генитальный эндометриоз тяжелой формы, включая эндо-

метриомы яичников. 

2. Двусторонняя резекция яичников или единственного яичника. 

3. Множественная миома матки с нарушением питания или деформаци-

ей полости матки. 

4. Аномалия развития матки. 

5. Толщина эндометрия менее 8мм на 19-21 день менструального цикла. 

6. Невынашивание беременности в анамнезе. 

7. Множественные неудачные попытки ВРТ. 

8. Опухолевые заболевания, включая в анамнезе. 

9.  Эндокринные заболевания: гипотиреоз, гиперпролактинемия, гипер-

кортицизм, СД 1 и 2 типов, ожирение, синдром поликистозных яич-

ников. 

Таким образом, 150 мужчин, в результате обследования, не имели состоя-

ний, расцениваемых, как критерии исключения и соответствовали критериям 

включения. Однако, после обследования женщин, лишь 120 пар из них были 

включены в исследование, таблица 2. 
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Таблица 2. Характеристики выборки мужчин, включенных в даль-

нейшее исследование (n=120) 

Параметр Значение 

Возраст, лет 27[24;32]* 

ИМТ, кг/м2 24,2[23,2;27,1]* 

Дети в анамнезе, % 41 

Объем яичек, мл 18[15;19]* 

Тестостерон, нмоль/л 15,1[12,9;17,1]* 

ЛГ, ЕД/мл 3,9[3,3;4,1]* 

ФСГ, ЕД/мл 4,7[4,2;5,3]* 

Ингибин В, пг/мл 55[23;109]* 

Количество сперматозоидов, млн/мл 10[7;11]* 

Подвижность А+В, % 18[14;23]* 

% морфологически нормальных форм 2[0;3]* 

Примечание: *Me[Q1;Q3] 

 

Поскольку больные поступали на исследование не одновременно, а в тече-

ние длительного периода времени, при этом назначение каждого из видов иссле-

дуемой терапии или ВРТ как с предшествующей стимуляцией, так и без таковой 

было допустимо любому из пациентов, группы формировались произвольно. Тем 

не менее при формировании групп учитывался возраст пациента и наличие детей 

в анамнезе, что позволило сформировать группы сопоставимые по этим парамет-

рам. Несмотря на то, что исследование проводилось на протяжении 8 лет, про-

блема исторического смещения представилась малоактуальной, поскольку за это 

время не было изменений ни в диагностических критериях, ни в лечебных подхо-

дах, группы пациентов были гомогенны по возрасту, ИМТ, основному диагнозу; 

данные об изменении российской популяции мужчин с бесплодием за приводи-

мый срок также отсутствуют в литературе.  
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Пациенты первой группы (группа кломифена цитрата, n=40) получали кло-

мифена цитрат в дозе 50 мг перорально утром ежедневно. Пациенты второй 

группы (группа ХГ+рФСГ, n=40) получали комбинированную терапию препара-

тами Хорионического гонадотропина в индивидуально подобранной дозе, кото-

рая составила от 1000 до 3000 ЕД 1 раз в 3 дня внутримышечно и препарат р-ФСГ 

в дозе 75 ЕД подкожно через день. Доза ХГЧ определялась путем оценки уровня 

общего тестостерона утром натощак после инъекции препарата (целевым значе-

нием являлось 20-33 нмоль/л). Эффективность лечения оценивалась через 6 меся-

цев. Под эффективностью терапии понималось наступление беременности у 

партнерши  и/или устранение олиготератозооспермии. Пациенты, у которых 

наступило зачатие в дальнейшее исследование не включались. Больным с отсут-

ствием зачатия после использования кломифена была назначена комбинирован-

ная терапия препаратами Хорионическим гонадотропином в индивидуально по-

добранной дозе, которая составила от 1000 до 3000 ЕД 1 раз в 3 дня внутримы-

шечно и рекомбинантный препарат ФСГ в дозе 75 ЕД подкожно через день на 6 

мес. с дальнейшей оценкой эффективности лечения. Далее был проведен ретро-

спективных анализ данных в группах пациентов, сформированных по результа-

там терапии – группы эффективного и неэффективного лечения. 

Всем больным с отсутствием зачатия на фоне комбинированной терапии 

гонадотропинами лечение бесплодия осуществлялось с использованием ВРТ. 40 

человек составили группу контроля, не получавшую стимулирующей терапии пе-

ред ВРТ. Плацебо в группе контроля не применялось.  

Лечение бесплодия проводилось методом экстракорпорального оплодо-

творения с использованием техники микрохирургического оплодотворения 

ИКСИ. Все этапы подготовки и ведения пациентов в протоколе осуществлялись в 

соответствии с Приказом Минздрава России №107н от 12 февраля 2013 года " О 

порядке использования вспомогательных репродуктивных техноло-

гий, противопоказаниях и ограничениях к их применению".  
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Для оценки эффективности экстракорпорального оплодотворения оцени-

вались следующие показатели: 

1. Частота оплодотворения 

2. Частота формирования бластоцисты высокого качества 

3. Частота наступления клинической беременности. 

4. Частота родов живыми детьми 

За время проведения исследования никто из пациентов не выбыл, все 

закончили полный курс планируемой терапии.  

2.3 Методы исследования 

Все включенные в исследование пациенты были обследованы по стандарт-

ной единой схеме, включающей сбор жалоб, данных анамнеза, анализ медицин-

ской документации, клиническое обследование.  

Регистрировались следующие результаты обследования: рост, вес, индекс 

массы тела, объем яичек, показатели уровней ЛГ, ФСГ, тестостерона, ингибина В, 

спермограммы. 

Физикальное обследование включало общий осмотр с определением харак-

теристик оволосения, в том числе и лобкового, типа телосложения, состояния 

грудных желез, а также оценку состояния и степени развития наружных половых 

органов. 

С целью оценки объема яичек проводилась ультразвуковое исследование на 

аппарате GE Lodgiq 3 с использованием линейного датчика с частотой 10 МГц.   

При лабораторном обследовании проводилось определение уровней ЛГ, 

ФСГ, общего тестостерона и ингибина В в трех аликвотах сыворотки крови. 

Уровни ЛГ (норма 2,5-11,0 ЕД/л), ФСГ (норма 1,6-9,7 ЕД/л) и тестостерона (нор-

ма 12,0-33,3 нмоль/л) определялись на автоматическом анализаторе Vitros 3600 

(Johnson and Johnson (США) методом усиленной хемилюминесценции, а уровни 

ингибина В (норма 25-325 пг/мл) методом иммуноферментного анализа с исполь-
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зованием наборов Beckman Coulter (США).  Кровь для исследования забиралась в 

пробирки типа «вакутейнер» в утреннее время натощак из локтевой вены.   

Оценка качества эякулята осуществлялась в соответствии с рекомендаци-

ями ВОЗ, 2010 г. путем световой микроскопии с помощью микроскопа Olimpus 

41 CX (Япония) и камеры Маклера того же производителя. Спермограмму  анали-

зировали двукратно (ориентировались на лучший результат), оценивались следу-

ющие показатели: количество сперматозоидов в 1 млн. эякулята (норма 15 млн. и 

более), количество морфологически нормальных форм (норма 4% и более (крите-

рий Крюгера)), подвижность А+В (норма 40% и более). Забор эякулятата осу-

ществлялся в одноразовые стерильные контейнеры  Sarstedt (Австралия)  путем 

мастурбации при половом воздержании 3-5 суток.  

Кроме того,  на базе медико-биологической лаборатории МГУ, при окон-

чательной оценке эффективности лечения проводилось Электронно-

микроскопическое исследование эякулята (ЭМИС) путем центрифугирования, 

этаноловой, далее эпоксидной фиксации клеток эякулята с дальнейшим элек-

тронным микроскопированием х16000-18000 для исследования органоидов и 

х20000-25000 для исследования жгутиков [4]. Оценивались: число интактных го-

ловок (норма > 4%), содержание сперматозоидов с недостаточно конденсирован-

ным хроматином (норма <30%), содержание деградировавших сперматозоидов.   

 

2.4 Статистические методы анализа данных 

Статистическая обработка полученных данных была проведена  с  исполь-

зованием пакета прикладных программ STATISTICA (Stat Soft Inc. США, версия 

8.0) [17]. Поскольку объемы выборок были не большими, а распределения при-

знаков не являлись нормальными, сравнение по количественным признакам осу-

ществлялось непараметрическим методом с использованием U-критерия Манна-

Уитни для 2-х независимых групп, а так же теста Вилкоксона – для 2-х зависи-

мых групп. Сравнение групп по качественным признакам осуществлялось непа-
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раметрическим методом путем анализа таблиц сопряженности с использованием 

двухстороннего точного критерия Фишера для независимых групп. Статистиче-

ски значимыми считали различия при p < 0,05, а наличие статистической тенден-

ции при p < 0,1. При множественных сравнениях проводился перерасчет уровня 

значимости p с применением поправки Бонферрони (перерасчитывались достиг-

нутые уровни значимости). Результаты исследований представлены в виде меди-

ан параметров, интерквартильного отрезка для количественных признаков (воз-

раст, ИМТ, объем яичек, уровни тестостерона, ЛГ, ФСГ, Ингибина В, количество 

сперматозоидов в мл эякулята, процентное содержание подвижных сперматозои-

дов А+В, процентное содержание морфологически нормальных форм спермато-

зоидов, процентное содержание сперматозоидов с интактными головками, некон-

денсированным хроматином, деградировавших сперматозоидов, количество по-

лученных у пациентки яйцеклеток, число перенесенных эмбрионов, частота 

оплодотворения, частота формирования бластоцисты высокого качества), а так же 

абсолютных чисел и процентов с указанием 95%ДИ для бинарных признаков 

(наличие детей в анамнезе, устранение олиготератозооспермии, наступление бе-

ременности, показатель родов живыми детьми по отношению к числу наступив-

ших беременностей). 95% ДИ рассчитывался с использованием программного 

обеспечения ресурса www.graphpad.com/quickcalcs/confinterval1/ «Exact» confi-

dence intervals (метод Clopper и Pearson, Biometrica 26:404-413, 1934). 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.graphpad.com/quickcalcs/confinterval1/
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ГЛАВА III. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1 Характеристика основных факторов бесплодия 

Согласно результатам обследования пациентов, были выявлены женский, 

мужской и сочетанные факторы бесплодия, таблица 3. 

 

Таблица 3. Частота  видов бесплодия в парах (n=2140) 

Фактор бесплодия n % 

Изолированный фактор мужского бесплодия 306 14 

Изолированный фактор женского бесплодия 447 21 

Сочетанный фактор бесплодия 1344 63 

Бесплодные пары с неустановленным факто-

ром 

43 2 

 

Таким образом, на долю мужского бесплодия суммарно приходится 77,1 

(95%ДИ 75,3-91,1), на долю женского – 83,7 (95%ДИ 82,1-91,4)%.  2,0 (95%ДИ 

1,5-2,7)% составляют пары с отсутствием беременности менее года и невыявлен-

ными факторами бесплодия. 

  Причины мужского бесплодия представлены в таблице 4.  
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Таблица 4. Причины мужского бесплодия (n=1650) 

Причина % 

Урогенитальные инфекции в сочетании с заболевания-

ми орхо-эпидидимо-простатовезикулярного комплекса  

18,0 

Варикоцеле изолированное  12,0 

Ожирение, сопровождающееся патозооспермией без 

гипогонадизма 

11,0 

Ожирение с гипогонадизмом 9,0 

Обструкция семявыносящих путей 6,0 

Носительство урогенитальных инфекций  5,0 

Гиперпролактинемия 5,0 

Урогенитальные инфекции в сочетании с заболевания-

ми орхо-эпидидимо-простатовезикулярного комплекса 

и гипогонадизмом 

3,0 

Ретроградная эякуляция при СД 3,0 

Урогенитальные инфекции в сочетании с заболевания-

ми орхо-эпидидимо-простатовезикулярного комплекса с 

носительством антиспермальных антител 

2,0 

Урогенитальные инфекции в сочетании с варикоцеле 2,0 

Гиперпролактинемия в сочетании с гипогонадизмом 2,0 

Эректильная дисфункция при СД  2,0 

Носительство антиспермальных антител изолированное 2,0 

Синдром Клайнфельтера с гипогонадизмом 2,0 

Варикоцеле в сочетании с гипогонадизмом 2,0 

Крипторхизм без исхода гипогонадизм 2,0 

Вирусный паротит 1,2 
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Варикоцеле с носительством антиспермальных антител 1,0 

Ожирение, гиперкортицизм в сочетании с гипогонадиз-

мом 

1,0 

Делеции AZF 1,0 

Синдром Клайнфельтера без гипогонадизма  0,6 

Крипторхизм с исходом гипогонадизм 0,6 

Хроническая почечная недостаточность 0,6 

Травмы половых органов без исхода гипогонадизм 0,6 

Последствия комбинирванного лечения семиномы 0,6 

Урогенитальные инфекции в сочетании с заболевания-

ми орхо-эпидидимо-простатовезикулярного комплекса, 

ожирением, гипогонадизмом и гиперкортицизмом 

0,5 

Урогенитальные инфекции в сочетании с заболевания-

ми орхо-эпидидимо-простатовезикулярного комплекса 

и гиперпролактинемией 

0,5 

Синдром Каллмана 0,4 

Гипоспадия 0,4 

Травмы половых органов с исходом гипогонадизм 0,4 

Последствия химиотерапии лимфомы 0,3 

Цирроз печени 0,2 

Последствия химиотерапии лейкоза 0,1 

Причина не установлена 2,0 

  

На основании выявленных причин мужского бесплодия можно выделить 

основные факторы патогенеза, таблица 5.  
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Таблица  5. Факторы патогенеза мужского бесплодия (n=1650) 

Патогенетический фактор % 

Инфекционно-воспалительный фактор 31 

Эндокринный фактор как основное заболевание 28 

Эндокринный фактор как сопутствующее заболевание 15 

Варикоцеле 17 

Обструктивная азооспермия 6 

Сексуальные и эякуляторные нарушения 5 

Иммунный фактор 5 

Генетический фактор 4 

Врожденные аномалии половой сферы 3 

Системные заболевания 2 

Посттравматическая патология половой сферы 1 

Ятрогенный фактор 1 

Идиопатическая патозооспермия 2 

            

Анализ структуры мужского бесплодия показал, что основными патогене-

тическими факторами его развития являются инфекционно-воспалительный и эн-

докринный факторы. При этом если рассматривать эндокринный фактор в целом 

(как основную и сопутствующую причину бесплодия), то он является доминиру-

ющим. Из эндокринных факторов мужского бесплодия наибольшую частоту де-

монстрирует гипогонадизм – 20,5 (95%ДИ 11,1-22,5)%. Однако мужская инфер-

тильность является полиэтиологичной. Сочетание двух и более факторов беспло-

дия у пациентов выявлено в 44 (95%ДИ 41,6-67,0)% случаев.  

        По данным семиологического анализа  пациенты распределились следую-

щим образом, таблица 6. 
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Таблица  6. Результаты семиологического анализа (n= 2140) 

Заключение n % 

Нормозооспермия 490 22,9 

Тератозооспермия 479 22,4 

Астенотератозооспермия 406 19,0 

Олигоастенотератозооспермия 378 17,7 

Астенозооспермия 141 6,6 

Олиготератозооспермия 51 2,4 

Азооспермия 132 6,2 

Криптозооспермия 36 1,7 

Олигозооспермия 27 1,3 

 

У 77,1(95%ДИ 75,3-91,1)% пациентов были выявлены нарушения спермато-

генеза, наибольшая доля пациентов имела изолированную тератозооспермию 

(22,4 (95%ДИ 20,6-24,2)%), также часто встречается олигоастенотератозооспер-

мия (17,7 (95%ДИ 8,7-19,4)%) и  астенотератозооспермия (19 (95%ДИ 4,3-

20,7)%). Таким образом, олиготератозооспермия (в сочетании с астенозоосперми-

ей или без таковой) встречается практически у каждого пятого мужчины в бес-

плодной паре, что требует применения стимулирующей сперматогенез терапии.  

3.2 Результаты применения различных методов стимулирующей терапии при 

патозооспермии и мужском бесплодии 

Результаты исходного обследования пациентов представлены в таблице 7. 

 

 

 

 



49 

 

 

Таблица 7. Результаты исходного обследования пациентов 

 

Параметр 

Группа 

кломифена 

(n=40) 

Группа 

гонадотропинов 

(n=40) 

р 

Возраст, лет 29[26;32] 25[22;32] 0,47* 

ИМТ, кг/м2 
24,8 

[23,2;28,9] 

23,3 

[21,8;24,9] 
0,17* 

Наличие детей в 

анамнезе, % 

43,0 (95%ДИ 27,0-

59,1) 

40,0 (95%ДИ 22,9-

56,7) 
1,0** 

Объем яичек, мл 19[16;20] 17[15;20] 0,13* 

Тестостерон, 

нмоль/л 

16,3 

[13,2;17,3] 

15,0 

[14,8;16,3] 
0,21* 

ЛГ, ЕД/мл 3,8[3,4;4,5] 3,9[3,6;4,2] 0,27* 

ФСГ, ЕД/мл 4,6[4,1;5,3] 4,7[4,3;5,1] 0,61* 

Ингибин В, 

пг/мл 
58[23;94] 52[19;86] 0,79* 

Количество 

сперматозоидов, 

млн/мл 

10[8;12] 9[7;10] 0,42* 

Подвижность 

А+В, % 
18[14;19] 18[17;26] 0,43* 

Морфологиче-

ски нормальные 

формы, % 

2[1;3] 2[0;2] 0,28* 

Примечание:  * Me[Q1;Q3], U-критерий Манна-Уитни; ** Me(95%ДИ), точный двухсторонний критерий Фишера 

(p=1,0 для всех пар сравнений) 

 

Таким образом, группы пациентов на момент включения в исследование 

были сопоставимы по исходным параметрам.  
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При одинаковых исходных данных пациентов проводимая стимулирующая 

терапия оказывала разный эффект в зависимости от выбранного препарата. Ре-

зультаты терапии препаратом кломифена цитрата представлены в  таблице 8. 

Таблица 8. Показатели эффективности стимулирующей терапии кломифе-

ном цитратом 

Параметр Исходно (n=40) 6 мес (n=40) р 

Объем яичек, мл 19[16;20] 19[16;20] 1,0 

Тестостерон, 

нмоль/л 
16,3[13,2;17,3] 24,5[23,1;25,7] <0,001* 

ЛГ, ЕД/мл 3,8[3,4;4,5] 6,1[4,9;6,8] <0,001* 

ФСГ, ЕД/мл 4,6[4,1;5,3] 6,0[5,6;7,1] <0,001* 

Ингибин В, пг/мл 58[23;94] 89[66;203] <0,001* 

Количество 

сперматозоидов, 

млн/мл 

10[8;12] 17[14;19] <0,001 

Подвижность 

А+В, % 
18[14;19] 19[17;20] 0,56* 

Морфологически 

нормальные 

формы, % 

2[1;3] 4[3;5] 0,002 

Примечание:  Me[Q1;Q3], тест Вилкоксона; *применялась поправка Бонферрони. 

 

Терапия кломифеном, наряду с увеличением уровня тестостерона, гонадо-

тропинов и ингибина В, приводила не только к статистически значимому увели-

чению числа сперматозоидов в 1 мл эякулята, но и статистически значимому 

улучшению их морфологии. Препарат устранил олиготератозооспермию у 57,5 

(95%ДИ 40,1-73,0)% пациентов (23 человек). Из них от 3-х мужчин наступила бе-

ременность, которая закончилась естественными родами здоровых детей (2 жен-
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ского, 1 мужского пола). Следует отметить, что у этих пациентов в анамнезе име-

лись дети (женского пола). Эффективность терапии кломифеном в отношении 

наступления беременности составила 7,5 (95%ДИ 1,6-20,4)%. Оставшиеся 37 па-

циентов были переведены на комбинированную терапию гонадотропинами (ХГЧ 

в сочетании с р-ФСГ). Терапия кломифена цитратом не сопровождалась НЯ.  

Лучшие результаты лечения отмечались при использовании комбинирован-

ной терапии гонадотропинами, таблица 9. 

Таблица 9. Показатели эффективности стимулирующей терапии гонадотро-

пинами 

Параметр Исходно (n=40) 6 мес (n=40) р 

Объем яичек, мл 17[15;20] 19[16;21] 0,072* 

Тестостерон, 

нмоль/л 
15,0[14,8;16,3] 25,8[24,6;26,5] 0,030* 

Ингибин В, 

пг/мл 
52[19;86] 114[79;141] <0,001* 

Количество 

сперматозоидов, 

млн/мл 

9[7;10] 24[21;27] 0,005 

Подвижность 

А+В, % 
18[17;26] 21[20;25] 0,108* 

Морфологически 

нормальные 

формы, % 

2[0;2] 4[4;7] 0,011 

Примечание:  Me[Q1;Q3], тест Вилкоксона; *применялась поправка Бонферрони. 

 

Комбинированная терапия гонадотропинами, наряду с увеличением уровня 

тестостерона и ингибина В, приводила к статистически значимому увеличению 

числа сперматозоидов в 1 мл эякулята и статистически значимому улучшению их 

морфологии. Препараты устранили олиготератозооспермию у 85 (95%ДИ 70,2-

94,3)% пациентов (34 человека). Из них от 5-ти мужчин наступила беременность, 

которая закончилась естественными родами здоровых детей (3 женского, 2 муж-

ского пола). В анамнезе у 4-х из этих пациентов были дети (3 женского, 1 муж-
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ского пола). Эффективность комбинированной терапии гонадотропинами в от-

ношении наступления беременности составила – 12,5 (95%ДИ 4,2-26,8)%. 

Остальным пациентам (n=35), было рекомендовано использование ВРТ. Комби-

нированная терапия гонадотропинами не сопровождалась НЯ.  

По окончании 6 мес лечения было проведено поперечное сравнение резуль-

татов обследования пациентов получавших кломифена цитрат или гонадотропи-

ны, таблица 10.  

Таблица 10. Результаты после 6 мес терапии 

Параметр Кломифена цитрат 

(n=40) 

Гонадотропины 

(n=40) 

р 

Объем яичек, мл 19[16;20] 19[16;21] 1,0 

Тестостерон, 

нмоль/л 
24,5[23,1;25,7] 25,8[24,6;26,5] 0,84 

Ингибин В, пг/мл 89[66;203] 114[79;141] 0,37 

Количество 

сперматозоидов, 

млн/мл 

17[14;19] 24[21;27] <0,001 

Подвижность 

А+В, % 
19[17;20] 21[20;25] 0,23 

Морфологически 

нормальные 

формы, % 

4[3;5] 4[4;7] 0,14 

Примечание:  Me[Q1;Q3], U-тест Манна-Уитни. 

 

При исходной сопоставимости групп через 6 мес терапии отмечались ста-

тистически значимые различия в количестве сперматозоидов в мл эякулята, кото-

рое было большим в группе гонадотропинов.    



53 

 

Результаты обследования пациентов с первичной неэффективностью кло-

мифена цитрата на фоне лечения комбинацией гонадотропинов представлены в 

таблице 11.  

Таблица 11. Результаты обследования пациентов с первичной неэффектив-

ностью кломифена цитрата на фоне лечения комбинацией гонадотропинов 

Параметр После стимуляции кломифе-

ном (n=37) 

После стимуляции гона-

дотропинами (n=37) 

р 

Объем яичек, мл 16[9;17] 16[9;17] 1,0 

Тестостерон, 

нмоль/л 
24,6[23,9;26,3] 24,7[24,0;27,1] 0,13 

Ингибин В, пг/мл 97[47;161] 109[56;175] 0,018* 

Количество 

сперматозоидов, 

млн/мл 

14[8;15] 16[12;19] 0,003 

Подвижность 

А+В, % 
17[14;22] 16[14;22] 0,31 

Морфологически 

нормальные 

формы, % 

2[0;3] 4[1;5] 0,011 

Примечание:  Me[Q1;Q3], тест Вилкоксона; *применялась поправка Бонферрони.  

 

Комбинированная терапия гонадотропинами, назначенная после использо-

вания кломифена, привела к статистически значимому увеличению уровня инги-

бина В, числа сперматозоидов в 1 мл эякулята, а также к улучшению их морфоло-

гии. При этом смена стимулирующей терапии с кломифена на гонадотропины 

позволила дополнительно устранить олиготератозооспермию у 9 человек. Кроме 

того, от 1 из мужчин с устраненной олиготератозооспермией на фоне предше-

ствующего лечения кломифеном, наступила беременность, которая окончилась 

естественными родами здорового ребенка женского пола. В анамнезе у этого па-

циента был ребенок мужского  пола. Всем пациентам с не наступившей беремен-
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ностью было рекомендовано использование ВРТ. НЯ при смене стимулирующей 

терапии не отмечалось.  

3.3 Аспекты эффективности стимулирующей терапии при патозооспермии и 

мужском бесплодии 

В целом по выборке на момент завершения исследования стимулирующая 

терапия в отношении наступления беременности являлась эффективной в 11,2 

(95%ДИ 5,3-20,3)% случаев (рождение 9 детей: 3 – мужского, 6 – женского пола у 

80 пациентов), а в отношении устранения олиготератозооспермии – 82,5 (95%ДИ 

72,4-90,1)% (66 из 80 пациентов). 

Первичная эффективность различных видов стимулирующей терапии пред-

ставлена на рисунке 2. 
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Рисунок 2. Эффективность стимулирующей терапии 

Эффективность комбинированной терапии гонадотропинами в отношении 

устранения олиготератозооспермии являлась статистически значимо более высо-

кой, чем эффективность кломифена (p=0,013), при отсутствии статистически зна-

чимых различий в отношении наступления беременностей (p=0,71). 

Частота изучаемого суррогатного эффекта – устранение олиготератозоос-

пермии в группе кломифена составила 0,575 (95%ДИ 0,401-0,730), а истинного 

эффекта – наступление беременности составила 0,075 (95%ДИ 0,160-0,204). В 

% 

n=40 n=40 
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группе гонадотропинов 0,850 (95%ДИ 0,702-0,943) и 0,125 (95%ДИ 0,420-0,268), 

соответственно. Относительный риск (кломифен/гонадотропины) для устранения 

олиготератозооспермии - 0,676 (95%ДИ 0,503-0,910), а для наступления беремен-

ности – 0,600 (95%ДИ 0,154-2,344). Снижение относительного риска при исполь-

зовании кломифена по сравнению с гонадотропинами для устранения олиготера-

тозооспермии составило 0,324, а для наступления беременности 0,400. 

При этом назначение комбинированной терапии гонадотропинами после 

персистенции олиготератозооспермии на фоне лечения кломифена цитратом поз-

волило в итоге устранить ее у большей части пациентов (у 9  из 17), хотя и сам по 

себе кломифен цитрат демонстрировал удовлетворительные результаты в отно-

шении улучшения сперматогенеза.  

Результаты стимулирующей терапии представлены на рисунке 3. 
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Рисунок 3.Результаты стимулирующей терапии 

Мужчины с олиготератозооспермией и здоровыми партнершами (n=120) 

Терапия кломифеном цит-

ратом (n=40) 

Терапия ХГ+рФСГ (n=40) Без стимулирующей те-

рапии (n=40) 

Устранение олиготерато-

зооспермии (n=23) 

Беременность (n=3) 

Персистирование олиготе-

ратозооспермии (n=17) 

Терапия ХГ+рФСГ 

 6 месяцев (n=37) 

Устранение олиготерато-
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Персистирование олиго-

тератозооспермии (n=8) 
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С целью уточнения эффективности используемой терапии в отношении ее 

влияния на сперматогенез, проведено сравнение исходных данных обследования 

мужчин с достигнутым эффектом от лечения (устранение олиготератозооспер-

мии) и без такового, таблица 12.  

Таблица 12. Анализ результатов исследования в зависимости от эффектив-

ности лечения  

Параметр Лечение эффективно 

(n=66) 

Лечение не эффективно 

(n=14) 

p 

Возраст, лет 26[24;31] 30[27;32] 0,19* 

ИМТ, кг/м2 24,5[23,0;26,7] 24,2[23,7;28,1] 0,82* 

Наличие детей в 

анамнезе, % 
47,0 (95%ДИ 34,6-59,7) 14,3 (95%ДИ 1,8-42,8) 

0, 385** 

     *** 

Объем яичек, мл 18[16;20] 9[8;18] 
0,044* 

*** 

Тестостерон, 

нмоль/л 
15,9[14,6;17,1] 13,3[11,2;15,1] 

0,396* 

*** 

ЛГ, ЕД/мл 3,9[3,3;4,1] 3,8[3,6;4,1] 0,98* 

ФСГ, ЕД/мл 4,6[4,2;5,1] 5,2[4,4;5,8] 0,27* 

 

Ингибин В, пг/мл 

 

69[24;86] 43[18;64] 
0,077* 

*** 

Количество 

сперматозоидов, 

млн/мл 

10[9;11] 6[5;8] 
0,077* 

*** 

Подвижность 

А+В, % 
19[16;25] 15[14;18] 

0,22* 

*** 

Морфологически 

нормальные 

 формы, % 

2[1;3] 0[0;2] 0,06* 

Примечание: * Me[Q1;Q3], U-критерий Манна-Уитни;  ** Me(95%ДИ), точный двухсторонний критерий Фишера; 

***применялась поправка Бонферрони.  

Были выявлены статистически значимые различия в объеме яичек, который 

был меньше в группе пациентов с недостигнутым эффектом от лечения. Несмотря 
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на то, что статистически значимых различий в количестве и морфологии сперма-

тозоидов выявлено не было, а отмечалась лишь статистически значимая тенден-

ция, следует отметить, что у пациентов с недостигнутым эффектом в большин-

стве случаев отмечалась тотальная тератозооспермия (0% нормальных форм 

сперматозоидов), которая является наиболее тяжелым фактором патоспермии.  

С целью изучения деталей морфологии сперматозоидов на фоне проведен-

ного лечения были проанализированы результаты ЭМИС до и после терапии в 

зависимости от наличия эффекта. Проведенный анализ подтвердил полученные 

ранее результаты. Так, детальное изучение морфологии сперматозоидов показало, 

что у пациентов с отсутствием эффекта от стимулирующей терапии отмечается 

статистическая тенденция к ухудшению исходных показателей конденсации хро-

матина по сравнению с больными, у которых лечение было эффективным. Ис-

ходные данные обследования пациентов представлены в таблице 13. 

Таблица 13.  Исходные данные обследования пациентов 

Параметр Лечение эффек-

тивно (n=66) 

Лечение не эф-

фективно (n=14) 

Р 

 

Интактные головки 
2[1;2] 

 

0[0;2] 

 
0,141* 

Неконденсированный 

хроматин 

 

48[40;63] 

 

 

68[59;73] 

 

0,057* 

Деградировавшие спер-

матозоиды 10[8;12] 

 

10[8;16] 

 
0,52 

Примечание: Me[Q1;Q3], U-критерий Манна-Уитни; * применялась поправка Бонферрони  

 

Результаты ЭМИС пациентов с положительным эффектом от стимулирую-

щей терапии в динамике представлены в таблице 14.  
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Таблица 14.  Результаты ЭМИС пациентов с положительным эффектом от 

стимулирующей терапии в динамике 

Параметр Исходно (n=66) Динамика (n=66) Р 

Интактные головки 2[1;2] 5[4;6] <0,001* 

Неконденсированный 

хроматин 
48[40;63] 31[26;37] <0,001* 

Деградировавшие 

сперматозоиды 
10[8;12] 9[7;11] 0,054* 

Примечание:  Me[Q1;Q3], тест Вилкоксона; * применялась поправка Бонферрони 

 

Проведенная терапия статистически значимо увеличила число интактных 

головок сперматозоидов в сочетании с улучшением качества хроматина. В группе 

с отсутствием эффекта от лечения показатели ЭМИС статистически значимо не 

изменились, таблица 15. 

Таблица 15.  Результаты ЭМИС пациентов с отсутствием эффекта от стиму-

лирующей терапии в динамике 

Параметр Исходно (n=14) Динамика (n=14) p 

Интактные головки 0[0;2] 1[0;2] 0,11 

Неконденсированный 

хроматин 
68[59;73] 64[58;81] 0,65 

Деградировавшие 

сперматозоиды 
10[8;16] 10[8;15] 0,22 

Примечание:  Me[Q1;Q3], тест Вилкоксона  

Таким образом, ЭМИС демонстрирует, что улучшение морфологии сперма-

тозоидов на фоне стимулирующей терапии выражается в увеличении числа ин-

тактных головок сперматозоидов в сочетании с улучшением качества (конденса-

ции) хроматина. 
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Как и следовало ожидать, в группе контроля за время наблюдения никаких 

изменений отмечено не было. Ни один из показателей статистически значимо не 

изменился, таблица 16. 

Таблица 16. Показатели группы контроля в динамике 

Параметр Исходно (n=40) 6 мес (n=40) р 

Объем яичек, мл 18[14;20] 18[14;20] 1,0 

ЛГ, ЕД/мл 3,7[2,9;4,4] 3,6[2,7;4,9] 0,87 

ФСГ, ЕД/мл 4,8 [4,3;5,5] 4,9 [4,4;5,9] 0,79 

Тестостерон, 

нмоль/л 

 

14,3[13,6;17,1] 

 

15,1[13,3;17,4] 0,96 

Ингибин В, пг/мл 63[24;109] 67[24;112] 0,84 

Количество 

сперматозоидов, 

млн/мл 

9[6;11] 9[5;12] 0,84 

Подвижность 

А+В, % 
18 [13;26] 17[14;25] 0,78 

Морфологически 

нормальные 

формы, % 

2[0;3] 2[0;3] 1,0 

Примечание:  Me[Q1;Q3], тест Вилкоксона  

 

3.4 Эффективность стимулирующей терапии при использовании методов 

экстракорпорального оплодотворения 

В связи с отсутствием беременности на фоне терапии гонадотропинами 71 

пациентам (основная группа) было рекомендовано лечение бесплодия путем ис-

пользования ВРТ. Пациентам контрольной группы (n=40) так же был рекомендо-

ван этот метод лечения. На момент проведения ВРТ пациенты, основной и кон-
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трольной группы были сопоставимы по возрасту,  ИМТ, объему яичек и наличию 

детей в анамнезе. Показатели сперматогенеза в основной группе являлись стати-

стически значимо лучше таковых в контрольной группе, что было обусловлено 

предшествующей терапией стимулирующей сперматогенез (количество сперма-

тозоидов после стимуляции в основной группе 20 [12;27] млн/мл в контрольной – 

9 [5;12] млн/мл, p<0,001, морфологически нормальных форм 5 [3;7] %, в кон-

трольной – 2 [0;3] %, p<0,001, U-критерий Манна-Уитни). Исходные характери-

стики сперматогенеза у пациентов основной (до стимуляции) и контрольной 

групп не различались, таблица 17. 

Таблица 17. Результаты обследования пациентов на момент включения 

Параметр 

Основная 

группа 

(n=71) 

Группа кон-

троля 

(n=40) 

р 

Возраст, лет 28[22;32] 26[24;33] 0,64* 

ИМТ, кг/м2 24,7 [21,8;28,9] 
23,9 

[22,4;26,8] 
0,78* 

Наличие детей в анамнезе, 

% 

35,2 (95%ДИ 

24,2-47,5) 

40 (95%ДИ 

24,9-56,7) 
0,68** 

Объем яичек, мл 18[15;20] 18[14;20] 0,97* 

Количество 

сперматозоидов, млн/мл 
10[7;12] 9[6;11] 0,53* 

Подвижность 

А+В, % 
18[14;26] 18 [13;26] 0,47* 

Морфологически нормаль-

ные 

формы, % 

2[0;3] 

 
2[0;3] 0,98* 

Примечание: * Me[Q1;Q3], U-критерий Манна-Уитни;  ** Me(95%ДИ), точный двухсторонний критерий Фишера 

  

Результаты лечения методом ВРТ представлены в таблице 18. 
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Таблица 18. Результаты лечения пациентов путем ВРТ 

Параметр 
 

Основная группа (n=71) 

 

Группа контроля (n=40) p 

ИКСИ 

p ЭКО p Об-

щее 

 ИКСИ 

(n=30) 

ЭКО 

(n=41) 

Общее 

(n=71) 

ИКСИ 

(n=14) 

ЭКО 

(n=26) 

Общее 

(n=40) 

Количество 

яйцеклеток 

9[8;11] 10[8;11] 9[8;11] 9[8;11] 10[7;12] 9[7;12] 0,53* 0,71* 0,99* 

Число пе-

ренесен-

ных эм-

брионов 

2[1;2] 2[1;2] 2[1;2] 2[1;2] 2[1;2] 2[1;2] 0,89* 0,68* 0,81* 

Частота 

оплодотво-

рения, % 

67 

[60;75] 

70 

[60;79] 

69 

[60;78] 

63 

[47;80] 

62 

[50;79] 

62 

[48;79] 

0,71* 0,27* 0,28* 

Частота 

формиро-

вания бла-

стоцисты 

высокого 

качества,% 

18 

[0;25] 

20 

[0;28] 

20 

[0;27] 

8 

[0;11] 

10 

[0;17] 

8 

[0;15] 

0,075* 

*** 

0,129* 

*** 

0,012* 

*** 

Частота 

наступле-

ния бере-

менно-

сти,% 

23,3 

(95%ДИ

9,9-42,3) 

n=7 

31,7 

(95%ДИ 

18,1-

48,1) 

n=13 

28,2 

(95%ДИ 

18,1-

40,1) 

n=20 

7,1 

(95%Д

И 0,2-

33,9) 

n=1 

11,5 

(95%ДИ 

2,5-30,1) 

 

 

n= 3 

 

10 

(95%Д

И 2,8-

23,7) 

n= 4 

0,40** 0,08** 0,031*

* 

 

Показатель 

родов жи-

выми 

детьми по 

отноше-

нию к чис-

лу насту-

пивших 

беременно-

стей,% 

85,7 

(95% 

ДИ 42,1-

99,6) 

n=6 

84,6 

(95% 

ДИ 54,6-

98,1) 

n=11 

85,0 

(95% 

ДИ 62,1-

96,8) 

n= 17 

100,0 

(95% 

ДИ 2,5-

100,0) 

n=1 

66,6 

(95% 

ДИ 9,4-

99,2) 

 

 

n=2 

 

75 

(95% 

ДИ 

19,4-

99,4) 

n=3 

1,0** 0,49** 0,54** 

Примечание: * Me[Q1;Q3], U-критерий Манна-Уитни;  ** Me(95%ДИ), точный двухсторонний критерий Фишера; 

*** применялась поправка Бонферрони 



63 

 

 

Поскольку женский фактор бесплодия был исключен, нами не было выяв-

лено статистически значимых различий между группами в числе полученных оо-

цитов. Не было выявлено статистически значимых различий в частоте оплодо-

творения, однако такие различия выявлялись в отношении формирования бласто-

цист высокого качества, число которых оказалось выше в группе пациентов, по-

лучавших стимулирующую терапию гонадотропинами перед ВРТ. Это повлияло 

и на частоту наступления беременностей - отмечалась статистически значимое 

увеличение их числа в основной группе пациентов. На момент родов все бере-

менности являлись одноплодными. В отношении частоты родов, рассчитанной от 

числа наступивших беременностей, статистически значимых различий выявлено 

не было.  

Частота наступление беременности в группе контроля составила 0,100 

(95%ДИ 0,028-0,237), а в группе, получавшей терапию гонадотропинами – 0,282 

(95%ДИ 0,181-0,401). Относительный риск (контроль/гонадотропины) – 0,355 

(95%ДИ 0,130-0,966).   Снижение относительного риска наступления беременно-

сти при отказе от стимуляции гонадотропинами - 0,645.  
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ГЛАВА IV. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Мужское бесплодие обнаруживается у половины бесплодных пар, т.е. при-

мерно 7% всех мужчин на протяжении жизни сталкиваются с проблемами нару-

шенной фертильности. При этом в большинстве случаев  мужское бесплодие свя-

зано со снижением количества и качества сперматозоидов [5,6,17]. В связи с вы-

шесказанным часто возникает вопрос о необходимости применения методов ле-

чения, направленных на увеличение количества сперматозоидов в эякуляте, в том 

числе и гормональной стимулирующей терапии. В настоящий момент из препара-

тов для гормональной стимулирующей терапии используются: хорионический 

гонадотропин, антиэстрогены и рекомбинантные препараты ЛГ и ФСГ. Терапия 

препаратами рекомбинантных ЛГ и ФСГ является дорогостоящей, в связи с чем 

особую распространенность получила терапия хорионическим гонадотропином в 

сочетании с рекомбинантным ФСГ, а так же антиэстрогенами. Однако, в настоя-

щее время, в литературе отсутствуют детальные данные об эффективности дан-

ных видов стимулирующей терапии в различных группах пациентов с патоспер-

мией и бесплодием, сочетающихся с нормальной или сниженной секрецией гона-

дотропинов, как самостоятельной терапии, так и при подготовке к ВРТ. Вышеиз-

ложенное явилось обоснованием работы, цель которой -  сравнительная оценка 

эффективности и безопасности применения препаратов кломифена цитрата, а так 

же хорионического гонадотропина в комбинации с препаратом рекомбинантного 

ФСГ у мужчин с патоспермией и бесплодием с пониженными или нормальными 

показателями уровней гонадотропинов. 

Для реализации поставленной цели было проведено 3 этапа исследования, 

включившие всего 2140 бесплодных пар: 

Этап 1 – одномоментное сплошное исследование бесплодных пар с целью 

определения частоты и основных патогенетических факторов  мужского беспло-

дия. 
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Этап 2 - проспективное исследование с целью оценки эффективности кло-

мифена цитрата по сравнению с конкурирующим вмешательством - комбиниро-

ванным использованием хорионического гонадотропина в сочетании с препара-

том рекомбинантного ФСГ у мужчин с олиготератозооспермией. При выполне-

нии этого этапа ряд результатов был получен в ретроспективном исследовании, 

где группы были сформированы по результатам терапии.   

Этап 3 - проспективное исследование с целью оценки эффективности ком-

бинированной терапии хорионическим гонадотропином и препаратом рекомби-

нантного ФСГ по сравнению с отсутствием вмешательства в отношении улучше-

ния результатов ВРТ.  

Все больные были обследованы с использованием методов исследования, 

приводимых в главе «Материалы и методы исследования». Полученные результа-

ты были подвергнуты статистическому анализу. 

Согласно результатам обследования пациентов, были выявлены женский 

(21%), мужской (14%) и сочетанные факторы бесплодия (63%), у 2% установить 

фактор бесплодия не удалось. Таким образом, на долю мужского бесплодия при-

ходится 77,1 (95%ДИ 75,3-91,1)% суммарно, на долю женского - 83,7 (95%ДИ 

82,1-91,4)%.   

Анализ структуры мужского бесплодия показал, что основными патогене-

тическими факторами его развития являются инфекционно-воспалительный и эн-

докринный, что согласуется с данными других исследователей [20].  При этом 

если рассматривать эндокринный фактор в целом (как основную и сопутствую-

щую причину бесплодия), то он является доминирующим. Из эндокринных фак-

торов мужского бесплодия наибольшую частоту демонстрирует гипогонадизм – 

20,5 (95%ДИ 11,1-22,5)%, что логично, так как именно гипогонадизм оказывает 

наиболее негативное влияние на мужскую репродукцию [84]. Однако мужская 

инфертильность является полиэтиологичной. Сочетание двух и более факторов 

бесплодия у пациентов выявлено в 44 (95%ДИ 41,6-67,0)% случаев, что требует 
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комплексного обследования с обязательной оценкой эндокринного аспекта для 

обнаружения причин бесплодия в конкретной ситуации. 

У большинства пациентов из бесплодных пар отмечалась нормозооспермия, 

тем не менее у значительной части пациентов была выявлена изолированная те-

ратозооспермия 22,4 (95%ДИ 20,6-24,2)%, также часто встречается олигоастено-

тератозооспермия 17,7 (95%ДИ 8,7-19,4)% и  астенотератозооспермия 19 (95%ДИ 

4,3-20,7)%. Другие исследователи в своих работах отмечают сходную частоту па-

тозооспермии [77]. Таким образом, олиготератозооспермия встречается практи-

чески у пятой части мужчин в бесплодных парах, что требует применения стиму-

лирующей сперматогенез терапии, которая в том числе способствует устранению 

одного из патологических факторов бесплодия – гипогонадизма (за исключением 

его гипергонадотропной формы)  [28,84]. 

В нашем исследовании стимулирующая терапия была назначена 80 пациен-

там, а 40 человек составили группу контроля. Проводимая стимулирующая тера-

пия оказывала разный эффект в зависимости от выбранного препарата.  На фоне 

терапии кломифеном отмечалось статистически значимое увеличение уровня те-

стостерона, гонадотропинов, ингибина В, числа сперматозоидов в 1 мл эякулята, 

числа морфологически нормальных форм сперматозоидов. Препарат устранил 

олиготератозооспермию у 57,5 (95%ДИ 40,1-73,0)%  пациентов (23 человек). Из 

них от 3-х мужчин наступила беременность, которая закончилась естественными 

родами здоровых детей (2 женского, 1 мужского пола). Следует отметить, что у 

этих пациентов в анамнезе имелись дети (женского пола).  Таким образом, эф-

фективность терапии кломифеном в отношении наступления беременности со-

ставила 7,5 (95%ДИ 1,6-20,4)%. Оставшиеся 37 пациентов были переведены на 

комбинированную терапию гонадотропинами. Нами не было выявлено НЯ тера-

пии кломифеном.   

Исследования других авторов, использовавших антиэстрогены для стиму-

ляции сперматогенеза были объединены в мета-анализе, проведенном в 2013 г. В 
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этот мета-анализ было включено 11 качественно выполненных рандомизирован-

ных клинических исследований. В результате было показано, что использование 

антиэстрогенов приводило к статистически значимому повышению частоты 

наступления беременности по сравнению с контрольной группой. При этом отме-

чалось значительное увеличение концентрации сперматозоидов и их подвижно-

сти. Данные изменения сопровождались повышением сывороточных концентра-

ций ФСГ и тестостерона. Не было отмечено существенной разницы в количестве 

нежелательных эффектов между группами, получавшими терапию антиэстроге-

нами и группами контроля [43].  Таким образом, как результаты проведенного 

исследования, так и приводимый мета-анализ, свидетельствуют о том, что анти-

эстрогены в качестве медицинской эмпирической терапии идиопатического муж-

ского бесплодия могут приводить к наступлению спонтанной беременности, уве-

личить концентрацию сперматозоидов и их морфологию с низким риском НЯ. 

Лучшие результаты лечения отмечались при использовании комбинирован-

ной терапии ХГЧ в сочетании с рекомбинантным ФСГ. Это лечение наряду с уве-

личением уровня тестостерона и ингибина В, приводило к статистически значи-

мому увеличению числа сперматозоидов в 1 мл эякулята и улучшению их морфо-

логии. На подвижность сперматозоидов лечение не повлияло. Препараты устра-

нили олиготератозооспермию у 85 (95%ДИ 70,2-94,3)% пациентов (34 человека). 

Из них от 5-ти мужчин наступила беременность, которая закончилась естествен-

ными родами здоровых детей (3 женского, 2 мужского пола). В анамнезе у 4-х из 

этих пациентов были дети (3 женского, 1 мужского пола). Таким образом, эффек-

тивность комбинированной терапии гонадотропинами в отношении наступления 

беременности составила – 12,5 (95%ДИ 4,2-26,8)%. Остальным пациентам было 

рекомендовано использование ВРТ. Нами не было выявлено НЯ на фоне комби-

нированной терапии.  

По окончании 6 мес лечения было проведено поперечное сравнение резуль-

татов обследования пациентов получавших кломифена цитрат или гонадотропи-
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ны. При исходной сопоставимости групп после терапии отмечались статистиче-

ски значимые различия в количестве сперматозоидов в мл эякулята, которое было 

больше в группе гонадотропинов, что свидетельствует об их большей эффектив-

ности. Этот вид терапии может применяться и при неэффективности предыдуще-

го использования кломифена. В нашем исследовании комбинированная терапия 

гонадотропинами, назначенная после использования кломифена, привела как к 

статистически значимому увеличению уровня ингибина В, так и числа спермато-

зоидов в 1 мл эякулята, а так же к статистически значимому улучшению их мор-

фологии. На подвижность сперматозоидов лечение не повлияло. При этом замена 

стимулирующей терапии кломифеном на терапию гонадотропинами позволила 

дополнительно устранить олиготератозооспермию у 9 человек, из которых от 1-го 

из мужчин  наступила беременность, которая окончилась естественными родами 

здорового ребенка женского пола. В анамнезе у этого пациента был ребенок муж-

ского  пола. Всем пациентам с не наступившей беременностью было рекомендо-

вано использование ВРТ. НЯ при смене стимулирующей терапии не отмечалось.  

Другие исследователи, использовавшие комбинированную терапию ХГЧ и 

ФСГ для стимуляции сперматогенеза, так же продемонстрировали хорошие ре-

зультаты [26,31,96,98]. Так, в исследовании Amirzargar М.А. и др. (2012) было по-

казано, что комбинированная терапия препаратами ХГЧ в сочетании с ФСГ де-

монстрирует большую частоту наступления беременности – 57%, по сравнению с 

монотерапией ХГЧ - 32% [26]. К подобному выводу пришли и Sinisi A.A. и др. 

(2010), в исследовании которых было установлено, что использование низких доз 

рекомбинантного ФСГ у пациентов с гипогонадотропным гипогонадизмом, полу-

чающих монотерапию ХГЧ, способствует лучшей индукции сперматогенеза [96].  

В целом по выборке на момент завершения исследования стимулирующая 

терапия в отношении наступления беременности являлась эффективной в 11,2 

(95%ДИ 5,3-20,3)% случаев (рождение 9 детей: 3 – мужского, 6 – женского пола у 

80 пациентов), а в отношении устранения олиготератозооспермии – 82,5 (95%ДИ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinisi%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20436264
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72,4-90,1)% (66 из 80 пациентов). Эффективность комбинированной терапии го-

надотропинами в отношении устранения олиготератозооспермии являлась стати-

стически значимо более высокой, чем эффективность кломифена (p=0,013), при 

отсутствии статистически значимых различий в отношении наступления бере-

менностей (p=0,71), хотя и отмечалась их большее число в группе гонадотропи-

нов. Частота изучаемого суррогатного эффекта – устранение олиготератозоос-

пермии в группе кломифена составила 0,575 (95%ДИ 0,401-0,730), а истинного 

эффекта – наступление беременности составила 0,075 (95%ДИ 0,160-0,204). В 

группе гонадотропинов 0,850 (95%ДИ 0,702-0,943) и 0,125 (95%ДИ 0,420-0,268), 

соответственно. Относительный риск (кломифен/гонадотропины) для устранения 

олиготератозооспермии - 0,676 (95%ДИ 0,503-0,910), а для наступления беремен-

ности – 0,600 (95%ДИ 0,154-2,344). Снижение относительного риска при исполь-

зовании кломифена по сравнению с гонадотропинами для устранения олиготера-

тозооспермии составило 0,324, а для наступления беременности 0,400. Таким об-

разом, использование терапии кломифеном менее эффективно, чем использова-

ние терапии гонадотропинами.  

При этом назначение комбинированной терапии гонадотропинами после 

персистирования олиготератозооспермии на фоне лечения кломифена цитратом 

позволило устранить ее у большей части пациентов (у 9  из 17), хотя и сам по себе 

кломифен цитрат демонстрировал удовлетворительные результаты в отношении 

улучшения сперматогенеза. Таким образом оба вида терапии могут быть реко-

мендованы, но терапия гонадотропинами является более эффективной, что согла-

суется с данными других авторов [68]. Тем не менее ограничением исследования 

является то, что результаты исследования могли бы быть смещены из за влияния 

неспецифических факторов – образа жизни пациентов, региона проживания, ха-

рактера отношений с партнершей.  

С целью уточнения эффективности используемой терапии в отношении ее 

влияния на сперматогенез, проведено сравнение результатов обследования муж-
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чин с достигнутым эффектом от лечения и без такового. Были выявлены стати-

стически значимые различия в объеме яичек, который был меньше в группе паци-

ентов с недостигнутым эффектом от лечения. Несмотря на то, что статистически 

значимых различий в морфологии сперматозоидов выявлено не было, а отмеча-

лась лишь статистически значимая тенденция, следует отметить, что у пациентов 

с недостигнутым эффектом в большинстве случаев отмечалась тотальная терато-

зооспермия (0% нормальных форм сперматозоидов), что является наиболее тяже-

лым фактором патоспермии. Полученные нами результаты согласуются с резуль-

татами других исследователей. Так,  Belloc S. и соавт. (2014) в своем исследова-

нии, посвященному изучению факторов риска и нарушению сперматогенеза при 

мужском бесплодии, пришли к выводу о том, что тератозооспермия является од-

ним из наиболее негативных факторов, приводящих не только к невозможности 

спонтанной беременности, но и значительно затрудняющих проведение ИКСИ 

[34]. С ними согласны  Krausz  C. и  Giachini C (2007), которые также считают те-

ратозооспермию одним из основных факторов риска мужского бесплодия [69]. 

Учитывая, что тератозооспермия является одним из наиболее неблагоприятных 

факторов обуславливающих мужское бесплодие, с целью изучения деталей мор-

фологии сперматозоидов на фоне проведенного лечения были проанализированы 

результаты ЭМИС до и после терапии в зависимости от наличия эффекта. Прове-

денный анализ подтвердил полученные ранее результаты. Детальное изучение 

морфологии сперматозоидов показало, что у пациентов с отсутствием эффекта от 

стимулирующей терапии отмечается статистическая тенденция к ухудшению ис-

ходных показателей конденсации хроматина по сравнению с больными, у кото-

рых лечение было эффективным. Проведенная терапия статистически значимо 

увеличила число интактных головок сперматозоидов в сочетании с улучшением 

качества хроматина. Позитивные изменения морфологии сперматозоидов на фоне 

лечения обусловлены эффектами ФСГ, экзогенно вводимого в случаях использо-

вания рекомбинантных гонадотропинов, или эндогенного в случаях использова-
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ния антиэстрогенов, что демонстрируется как в нашей работе, так и подтвержда-

ется зарубежными исследователями отметившими в своих работах положитель-

ное влияние ФСГ на ДНК сперматозоидов [88,97,98].  

Механизмы, с помощью которых ФСГ влияет на фрагментацию ДНК до 

конца не изучены, однако выделены следующие эффекты [30,40,57,76,81,103].  

ФСГ может регулировать пролиферацию и развитие мужских половых клеток как 

косвенно, воздействуя на клетки Сертоли, так и непосредственно путем активиза-

ции антиапоптических путей в половых клетках. Антиапоптический эффект ФСГ 

в клетках Сертоли и в половых клетках возможен как до так и после мейоза - в 

клетках Сертоли ФСГ стимулирует антиапоптический пути, предположительно, 

через активацию протеинкиназы В/АКТ белка [57]. Также имеются данные о вли-

янии ФСГ на процесс созревания сперматозоидов: было установлено, что каче-

ство спермы и ультраструктурные характеристики сперматозоидов у мужчин с 

высоким уровнем апоптоза и незрелости сперматозоидов улучшилось при ис-

пользовании препаратов ФСГ, что подтверждает его протекторную роль в яичке 

[30]. Установлено, что ФСГ увеличивает как взаимодействие сперматозоидов с 

гиалуроновой кислотой [40], так и приводит к более высокой плотности упаковки 

хроматина и снижению фрагментации ДНК [81, 103]. 

Так, в исследовании проведенном Paloma S  и др. (2011 г) было изучено 

влияние высоко очищенного ФСГ на базовые параметры спермы, окислительного 

стресса сперматозоидов, и структуры хроматина сперматозоидов и фрагментации 

ДНК. В это проспективное исследование было включено 36 пациентов с идиопа-

тическим бесплодием, которые получали лечение ФСГ в течение 3-х месяцев. В 

результате наблюдалось значительное улучшение показателей основных семен-

ных параметров по сравнению с исходными. Наблюдалось значимое снижение 

как маркеров окислительного стресса, так и фрагментаций ДНК сперматозоидов. 

При этом были установлены статистически значимые корреляции изменением 

семенных параметров  и  степенью фрагментаций ДНК [79].  
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В исследовании Ruvolo G. и др. (2013), включившем 53 мужчины с неклас-

сической формой гипогонадотропного гипогонадизма и идиопатический олиго-

астенотератозооспермией, было установлено, что  средний показатель фрагмен-

тации ДНК на фоне терапии ФСГ значительно снизился (21,15 против 15,2, р 

<0,05) [88]. В нашем исследовании фрагментации ДНК не изучались, однако мы 

наблюдали улучшение состояния (конденсации) хроматина, оцениваемого путем 

ЭМИС, на фоне лечения с использованием как экзогенного р-ФСГ, так и на фоне 

стимуляции его выработки кломифеном.  

В другом проспективном рандомизированном контролируемом исследова-

нии, проведенном Colacurci N. и др. (2012), включившем 109 мужчин с олиго-

астенотератозооспермией, была установлена эффективность препаратов ФСГ не 

только в отношении уменьшения фрагментаций ДНК, но и в отношении улучше-

ния морфологии сперматозоидов в целом [44]. Сходные результаты получены 

Efesoy O. и др. (2009) продемонстрировавшими, что терапия с использованием 

ФСГ может быть эффективно применена для улучшения параметров спермы у 

бесплодных мужчин с гипогонадотропным гипогонадизмом и изолированным 

дефицитом ФСГ. Кроме того, это лечение может повлиять как на улучшение ка-

чества сперматозоидов в эякуляте, так и на увеличение количества успешных ин-

трацитоплазматических инъекций сперматозоида у бесплодных мужчин с  нару-

шением созревания сперматозоидов [49].  

Как и следовало ожидать, в группе контроля за время наблюдения и подго-

товки к ВРТ (6 мес)  никаких статистически значимых изменений показателей 

сперматогенеза отмечено не было. При оценке эффективности стимулирующей 

сперматогенез терапии на этапе подготовке к методам экстракорпорального 

оплодотворения были выявлены статистически значимые различия в результатах 

ВРТ между группами пациентов, получавших комбинированную терапию препа-

ратами гонадотропинов и контрольной группой.  

Были выявлены статистически значимые различия в частоте формирования 
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бластоцист высокого качества, которая оказалась выше в группе пациентов, по-

лучавших стимулирующую терапию гонадотропинами перед использованием 

ВРТ (основная группа – 20 [0;27]%, контроль – 8 [0;15]%, p=0,012) и увеличении 

частоты наступления беременностей в этой группе (основная группа - 28,2 

(95%ДИ 18,1-40,1)%, контроль – 10 (95%ДИ 2,8-23,7)%, p=0,031). Полученные 

результаты  объясняются тем, что для этапа оплодотворения и имплантации каче-

ство сперматозоида является принципиальным фактором успеха, а на дальнейших 

этапах развития беременности доминируют женские факторы. Частота наступле-

ние беременности в группе контроля составила 0,100 (95%ДИ 0,028-0,237), а в 

группе, получавшей терапию гонадотропинами – 0,282 (95%ДИ 0,181-0,401). От-

носительный риск (контроль/гонадотропины) – 0,355 (95%ДИ 0,130-0,966).   

Снижение относительного риска наступления беременности при отказе от стиму-

ляции гонадотропинами - 0,645. Следовательно отказ от стимулирующей терапии 

перед ВРТ приведет  к снижению вероятности наступления беременности. А ис-

пользование стимулирующей сперматогенез терапии на этапе подготовки к ВРТ 

повышает их эффективность путем формирования более качественных эмбрио-

нов.  

Полученные результаты согласуются с данными других исследователей. 

Так, эффективность использования кломифена цитрата при подготовке пациентов 

к ВРТ была доказана в исследовании Hussein A. и соавт. [60,61]. К тому же назна-

чение кломифена цитрата вызвало статистически значимое повышение количе-

ства более успешных случаев получения сперматозоидов при экстракции микро-

хирургическим методом [60].  В мета-анализе проведенного Bridges и соавт. 

(2015) было установлено, что назначение кломифена цитрата увеличивает коли-

чество успешных исходов при искусственном оплодотворении [39]. 

В исследовании Beretta G и соавт. (2005) было показано, что терапия мено-

паузальным гонадотропином положительно влияет на качество эмбрионов, полу-

ченных в ходе последующих ИКСИ [35]. В других исследованиях авторы так же 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hussein%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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рекомендуют использовать комбинированную терапию гонадотропинами для 

стимуляции сперматогенеза перед применением ВРТ [33, 41, 91].  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное исследование продемонстрировало, что все исследованные 

виды стимулирующей терапии приводят к повышению уровня тестостерона, ин-

гибина В, концентрации сперматозоидов и улучшению их морфологии. Однако в 

отношении устранения олиготератозооспермии и достижения спонтанного зача-

тия наиболее эффективна комбинированная терапия гонадотропинами (ХГЧ в со-

четании с рекомбинантным ФСГ), при этом длительность лечения должна со-

ставлять 6 мес. Комбинированная терапия гонадотропинами может быть с успе-

хом использована в случаях предшествующего неэффективного лечения антиэст-

рогенами. Стимулирующая терапия наряду с увеличением общего числа сперма-

тозоидов приводит к позитивным изменениям их морфологии, которые включают 

улучшение «конденсации» хроматина и увеличение числа интактных головок 

сперматозоидов. Кроме того, использование стимулирующей сперматогенез те-

рапии на этапе подготовки к ВРТ повышает их эффективность. При этом иссле-

дованные виды стимулирующей терапии не приводят к развитию НЯ. 
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ВЫВОДЫ 

1. У бесплодных пар, обратившихся в ЭНЦ, частота мужского фактора со-

ставляет 77,1 (95%ДИ 75,3-91,1)%, и ведущими в его патогенезе являются эндо-

кринный и инфекционно-воспалительный факторы. У 17,7 (95%ДИ 8,7-19,4)% 

бесплодных мужчин выявляется олигоастенотератозооспермия. 

2. Терапия олиготератозооспермии гонадотропинами (ХГЧ в сочетании с р- 

ФСГ) является более эффективной по сравнению с кломифена цитратом.  

3.  При сравнении показателей до и после лечения бесплодия как кломифе-

на цитратом так и гонадотропинами наблюдается увеличение общего числа спер-

матозоидов, улучшение конденсации хроматина и уменьшение их деградировав-

ших форм.  

4. У мужчин с олиготератозооспермией использование стимулирующей те-

рапии гонадотропинами на этапе подготовки к ВРТ увеличивает частоту образо-

вания бластоцисты высокого качества и наступивших беременностей.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Учитывая сочетание двух и более факторов бесплодия в 44 (95%ДИ 41,6-

67,0)% случаев, при диагностике его причин требуется комплексное обследова-

ние с обязательной оценкой эндокринного аспекта. 

2. При мужском бесплодии, обусловленном олиготератозооспермией, для 

терапии старта возможно использование антиэстрогена кломифена цитрата, учи-

тывая достаточно высокую эффективность, дешевизну и простоту применения. 

Но в случаях выраженной олиготератозооспермии, а так же при предшествующей 

неэффективности других видов стимуляции сперматогенеза рекомендуется ис-

пользование комбинированной терапии гонадотропинами (ХГЧ в сочетании с р-

ФСГ). Используемая стимулирующая терапия должна включать обязательную 

оценку морфологии сперматозоидов высокоточными методами.  

3. При подготовке к ВРТ мужчин с олиготератозооспермией рекомендуется 

использовать стимулирующую сперматогенез терапию гонадотропинами дли-

тельностью 6 мес. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ЭНЦ – эндокринологический научный центр 

ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение 

ВРТ – вспомогательные репродуктивные технологии 

ГнРГ - гонадотропин-рилизинг гормон 

ДИ - доверительный интервал 

ИМТ - индекс массы тела 

ЛГ - лютеинизирующий гормон 

МГ -  менопаузальный гонадотропин  

МЕ - международные единицы 

НОА-необструктивная азооспермия 

НЯ – нежелательные явления 

ФСГ - фолликулостимулирующий гормон 

ХГЧ  -  хорионический гонадотропин человека 

ЭКО - экстракорпоральное оплодотворение 

ЭМИС - электронно-микроскопическое исследование спермы 

ИКСИ -интраплазматическая инъекция сперматозоида 

микро-ТЕCЕ - микрохирургическая экстракция сперматозоидов из яичка 
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