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Использование андрогенной стимулирующей
терапии для улучшения фертильности мужчин 
с опухолями гипофиза
Р.В.Роживанов, Г.А.Мельниченко, Н.С.Парфенова, Д.Г.Курбатов 

Эндокринологический научный центр МЗ РФ 

(директор – акад. РАН и РАМН, проф. И.И.Дедов)

Представлены данные проспективного исследования эффективности и безопасности терапии хорионическим гонадо-
тропином нарушений сперматогенеза при опухолях гипофиза. Согласно полученным данным, терапия эффективно
устраняет гипогонадизм и эректильную дисфункцию, увеличивает количество сперматозоидов, но не улучшает их
морфологию и подвижность. При ее недостаточной эффективности нормализовать половую функцию позволяет
использование тадалафила. Терапия не оказала негативного влияния на объем предстательной железы, уровень ПСА 
и гемоглобина, но на ее фоне у 3 пациентов размер опухоли гипофиза увеличился.
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Human chorionic gonadothropin therapy for improving
of fertility in men with pituitary tumors
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The data on prospective research of efficiency and safety of human chorionic gonadothropin therapy on spermatogenesis
alterations at pituitary tumors are presented. According to them, such therapy effectively eliminates hypogonadism and erectile
dysfunction, increases the quantity of spermatozoids, but does not improve their morphology and motility. At insufficient
efficiency using of tadalafil allows to normalize sexual function. The therapy has not rendered negative influence on the volume
of prostate, level of the PSA and hemoglobin, but 3 patients had the increased size of pituitary tumors.
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П ри опухолях гипофиза происходит нарушение практи-

чески всех звеньев половой функции, что обусловле-

но развитием гипогонадизма и может приводить к беспло-

дию [1, 2]. В терапии гипогонадизма при необходимости 

сохранения сперматогенеза используются препараты гона-

дотропинов (стимулирующая терапия) [2, 3]. Однако в лите-

ратуре представлено недостаточно данных об эффектив-

ности и безопасности использования этого метода лечения 

у пациентов с опухолями гипофиза [3–5]. С целью изучения 

эффективности и безопасности стимулирующей терапии 

было предпринято исследование по применению хориони-

ческого гонадотропина у мужчин с опухолями гипофиза и 

патоспермией. 

Пациенты и методы

В проспективное когортное исследование в параллель-

ных группах было включено 12 пациентов, из них 5 мужчин 

с пролактиномой (4 больных – с наличием опухоли, 1 паци-

ент – в состоянии после оперативного лечения в стадии 

ремиссии), 4 – с соматотропиномой (состояние после опе-

ративного лечения, полная ремиссия отсутствует у 2 боль-

ных) и 3 мужчин – с «неактивной» аденомой (1 пациент – 

с наличием опухоли, 2 больных – в состоянии после опера-

тивного лечения, продолженный рост отсутствует). Крите-

риями исключения являлись: наличие в анамнезе травм 

или хирургических вмешательств на половых органах, по-

чечная и печеночная недостаточность, злокачественные 

образования, повышенный уровень гемоглобина и гемато-

крита, повышенный уровень общего простатспецифическо-

го антигена (ПСА), использование не предусмотренных 

протоколом исследования методов репродуктивной реаби-

литации (допускался прием препаратов агонистов дофами-

новых рецепторов при условии неизменности терапии в 

процессе исследования).
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Дизайн исследования изначально не предполагал нали-

чия группы контроля, поскольку было бы неэтичным отказы-

вать пациентам с гипогонадизмом в лечении, направленном

на улучшение половой функции. Однако из пациентов, не

получивших терапию при наличии рекомендаций, была

сформирована группа сравнения, включившая 8 мужчин, из

них 4 – с пролактиномой (наличие опухоли), 1 – с соматотро-

пиномой (состояние после оперативного лечения, полная 

ремиссия отсутствует) и 3 мужчин – с «неактивной» адено-

мой (2 больных – с наличием опухоли, 1 пациент – в состоя-

нии после оперативного лечения, продолженный рост отсут-

ствует). Причинами, по которым пациенты группы сравнения

не получали терапию, являлись: желание пациента достичь 

самостоятельного восстановления утраченной половой

функции, отсутствие препарата в регионе места жительства,

относительные противопоказания к терапии.

Сроки наблюдения лиц, находящихся на стимулирующей 

терапии, составили от 3 до 6 мес. Сопоставлены исходные

данные обследования (до назначения терапии) и результа-

ты, полученные при последнем текущем обследовании, по-

скольку длительность терапии у пациентов была разной.

Для терапии использовались препараты хорионическо-

го гонадотропина. Препараты назначались в дозе 1000–

2000 ЕД внутримышечно 1 раз в 3 дня. Доза определялась

путем оценки уровня общего тестостерона утром натощак

после инъекции препарата. При нормализации уровня те-

стостерона доза препарата считалась адекватной.

Больным с эректильной дисфункцией (ЭД), сохранившей-

ся на фоне нормальных уровней тестостерона, было на-

значено лечение препаратом ингибитора фосфодиэстера-

зы 5 типа тадалафилом (Сиалис, Эли Лили; США) в дозе

20 мг 1 раз в 3 дня. 

Верификация нейроэндокринологического диагноза

проводилась в соответствии с международными клиниче-

скими рекомендациями [6–8]. Для оценки динамики опухо-

ли гипофиза проводилась магнитно-резонансная томогра-

фия головного мозга на аппарате «Magnetom-Impact»

(Siemens, Германия). Оценивались уровни лютеинизи-

рующего (ЛГ), фолликулостимулирующего (ФСГ) гор-

монов, общего тестостерона и ПСА. Уровни ЛГ (норма

2,5–11,0 ЕД/л), ФСГ (норма 1,6–9,7 ЕД/л) и тестостерона

(норма 12,0–33,3 нмоль/л) определялись на автоматиче-

ском хемилюминесцентном анализаторе «Vitros ECi»

(Johnson and Johnson, Великобритания). Уровни общего

ПСА (норма 0–4,0 нг/мл) определялись с помощью авто-

матической системы «Architect» (Abbott, США). Показатели 

клинического анализа крови (гемоглобин, гематокрит)

определялись на гематологическом анализаторе

«Beckman coulter «HMX» (Германия). Кровь для исследо-

вания забиралась в пробирки типа «вакутейнер» в утрен-

нее время натощак из локтевой вены.

Проводилась ультразвуковая диагностика заболеваний пред-

стательной железы на аппарате «Aloka ProSound SSD-α 10»

с использованием конвексного датчика с частотой 5–8 МГц,

линейного и ректального датчиков с частотой 10 МГц.

Сперматологическая диагностика осуществлялась в соот-

ветствии с рекомендациями ВОЗ [9]. Учитывая, что на пока-

затели спермограммы может влиять множество различных

факторов, в исследовании оценивались ее наиболее «ста-

бильные» показатели: количество сперматозоидов в 1 мл

эякулята (норма 20 млн и более), количество морфологиче-

ски нормальных форм (норма 30% и более), подвижность

А + В (норма 50% и более).

 Статистическая обработка полученных данных была про-

ведена с использованием пакета прикладных программ 

STATISTICA [10]. Сравнение двух независимых групп по ко-

личественным признакам осуществлялось непараметриче-

ским методом с использованием U-критерия Манна–Уитни, а

зависимых – теста Вилкоксона. Статистически значимыми

считали различия при p < 0,05. Результаты исследования

представлены в виде медиан, интерквартильных отрезков и

процентов.

Результаты исследования и их обсуждение

На момент начала исследования группы пациентов стати-

стически значимо не различались по исходным показате-

лям, за исключением количества сперматозоидов в 1 мл

эякулята (табл. 1). 

В основной группе был отмечен некоторый положитель-

ный эффект стимулирующей терапии в отношении иссле-

дуемых показателей (табл. 2). Так, на фоне нормализации

уровня тестостерона у всех обследованных пациентов было

достигнуто увеличение количества сперматозоидов в 1 мл

эякулята при отсутствии улучшения морфологии и подвиж-

ности А + В. Увеличение количества сперматозоидов в 1 мл 

эякулята было достигнуто у 9 (75%) пациентов с олигоспер-

Таблица 1. Исходные данные обследования пациентов основ-
ной группы и группы сравнения

Показатель Основная группа
(n = 12)

Группа сравнения 
(n = 8)

р

рВозраст, лет [ ]44 [35; 48] [ ]33 [31; 46] 0,44
ИМТ, кг/м2 28,0 [26,1; 28,7][ ] 32,0 [24,7; 38,3][ ] 0,24

рОбщий тестостерон, нмоль/л [ ]6,6 [2,6; 8,9] [ ]7,7 [5,0; 11,8] 0,32
ЛГ, ЕД/л 1,50 [0,27; 2,0][ ] 2,4 [0,1; 2,9][ ] 0,39
ФСГ, ЕД/л [ ]2,4 [0,8; 2,9] [ ]2,3 [1,6; 4,1] 0,96
Количество сперматозоидов, 
млн/мл

9,5 [5,4; 12,0] 27 [13; 42] 0,01

Морфологически нормальные
ф р рформы сперматозоидов, %

11 [4; 15] 12 [5; 26] 0,42

Подвижные сперматозоиды
А + В, % 

15 [6; 27] 27 [14; 43] 0,12

Гемоглобин, г/л [ ]132 [122; 144] [ ]130 [113;136] 0,28
Гематокрит, %р 42 [40; 47][ ] 40 [36; 42][ ] 0,20
Объем предстательной
железы, см3

22 [18; 30] 20 [18; 23] 0,76

ПСА, нг/мл 0,6 [0,2; 1,0] 0,8 [0,2; 0,9] 0,88

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей в основной 
группе на фоне стимулирующей терапии

Показатель Исходный 
уровень (n = 12)

На фоне
терапии (n = 12)

р

рОбщий тестостерон, нмоль/л [ ]6,6 [2,6; 8,9] [ ]16,8 [13,8; 18,2] 0,002
Количество сперматозоидов, 
млн/мл

9,5 [5,4; 12,0] 15 [8; 18] 0,008

Морфологически нормальные
ф р рформы сперматозоидов, %

11 [4; 15] 12 [4; 15] 0,55

Подвижные сперматозоиды
А + В, %

15 [6; 27] 15 [9; 24] 0,92

Гемоглобин, г/л [ ]132 [122; 144] [ ]132 [123; 140] 0,24
Гематокрит, %р 42 [40; 47][ ] 41 [38; 45][ ] 0,26
Объем предстательной
железы, см3

22 [18; 30] 21 [18; 28] 0,42

ПСА, нг/мл 0,6 [0,2; 1,0] 0,8 [0,5; 1,0] 0,023
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мией, но добиться устранения олигоспермии удалось только

у 2 (17%) пациентов. При этом у пациентов с азооспермией 

и тяжелой олигоспермией (количество сперматозоидов в 1 мл 

эякулята – 2 млн) не было отмечено улучшения. Полученные

данные свидетельствуют об умеренной эффективности хо-

рионического гонадотропина при олигоспермии, но не при

терато- и астеноспермии. 

Следует отметить, что у 50% пациентов основной группы 

исходно присутствовала эректильная дисфункция, которая у

половины из них на фоне лечения была устранена наряду с 

гипогонадизмом. Лечение тадалафилом привело к выздо-

ровлению больных с ЭД, сохранившейся на фоне нормаль-

ных уровней тестостерона. 

Выбор этого препарата был обусловлен тем, что в плаце-

боконтролируемых, рандомизированных, двойных слепых 

исследованиях не было выявлено негативного влияния тада-

лафила на сперматогенез человека [11]. Так, в одном из них 

использовалась доза тадалафила 10 мг 1 раз в день в тече-

ние 6 мес (более чем два полных цикла сперматогенеза). 

При этом не было отмечено статистически значимых разли-

чий в показателях сперматогенеза у пациентов, получавших

тадалафил или плацебо. Кроме того, не отмечалось влияния 

тадалафила на концентрацию тестостерона, ЛГ, ФСГ. В дру-

гом исследовании прием тадалафила в дозах как 10, так и 

20 мг ежедневно в течение 6 мес также не оказал никакого 

эффекта на сперматогенез или продукцию тестостерона, ЛГ 

и ФСГ. Согласно данным литературы, тадалафил хорошо 

переносится, побочные эффекты, как правило, легкие или 

средней степени выраженности и обычно уменьшаются при 

продолжении лечения [12].

В нашем исследовании не было выявлено клинически

значимых побочных эффектов тадалафила и хорионическо-

го гонадотропина в отношении предстательной железы и 

гематологических показателей. Статистически значимых из-

менений объема предстательной железы на фоне лечения

выявлено не было, и увеличение уровня общего ПСА у пода-

вляющего большинства пациентов не превышало 0,5 нг/мл,

что не требовало отмены терапии. Уровни гемоглобина и ге-

ма токрита на фоне терапии не изменялись. 

В группе сравнения на протяжении исследования уровни

тестостерона, гемоглобина, гематокрита, ПСА, объем пред-

стательной железы и показатели сперматогенеза статисти-

чески значимо не изменились (табл. 3). 

Наряду с изучением гематологической и урологической 

безопасности терапии была изучена ее безопасность в от-

ношении основного заболевания. У 3 (25%) пациентов, по-

лучающих стимулирующую терапию, отмечено увеличение 

объема опухолей, один пациент был с гормонально «неак-

тивной» аденомой и два – с пролактиномой. У остальных 

лиц из группы стимулирующей терапии и группы сравнения 

не было выявлено рецидивов опухолей гипофиза, отрица-

тельной динамики размеров существующих опухолей гипо-

физа или отрицательной динамики у пациентов с отсут-

ствием ремиссии основного заболевания. Полученные дан-

ные позволяют предположить наличие стимулирующего 

действия терапии хорионическим гонадотропином на суще-

ствующую опухоль гипофиза. Но увеличение объема опухо-

лей, возможно, не было связано с проводимой терапией, 

поскольку оно было незначительным и могло объясняться 

погрешностью измерений или влиянием неустановленных 

факторов, кроме того, объем выборки пациентов не позво-

ляет достоверно судить о наличии описываемого побочно-

го эффекта. Однако настораживает то, что наш опыт при-

менения андрогенной заместительной терапии препарата-

ми тестостерона свидетельствует об отсутствии роста 

опухолей, поэтому при использовании хорионического го-

надотропина следует соблюдать осторожность. Объемы 

опухолей гипофиза исходно и на фоне стимулирующей те-

рапии, а также в группе сравнения в динамике представле-

ны в табл. 4.

Выводы

1. Стимулирующая терапия хорионическим гонадотропи-

ном эффективно устраняет гипогонадизм у мужчин с опухо-

лями гипофиза.

2. Стимулирующая терапия эффективна в отношении

увеличения количества сперматозоидов, но не их морфоло-

гии и подвижности.

3. На фоне стимулирующей терапии происходит клиниче-

ски незначимое увеличение уровней ПСА, что не вызывает

серьезных нежелательных явлений и не требует ее отмены.

4. Препарат ингибитор фосфодиэстеразы 5 типа тадала-

фил позволяет эффективно и безопасно устранить сопут-

ствующую ЭД при недостаточной эффективности стимули-

рующей терапии. 

5. Стимулирующая терапия должна применяться ограни-

ченно и короткими курсами, поскольку на ее фоне возможно

увеличение опухоли гипофиза.
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Таблица 3. Динамика исследуемых показателей в группе срав-
нения

Показатель Исходный 
уровень (n = 8)

В динамике
(n = 8)

р

рОбщий тестостерон, нмоль/л [ ]7,7 [5,0; 11,8] [ ]7,9 [2,7; 12,2] 0,49
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