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ОБОСНОВАНИЕ. Терапия гонадотропинами у мальчиков с врожденным изолированным гипогонадотропным гипо-
гонадизмом в сравнении с препаратами тестостерона позволяет добиться увеличения объема яичек и индуцировать 
сперматогенез. Однако сложность титрации дозы, неполный ответ на терапию, особенно при врожденных формах 
заболевания, отсутствие общепринятых протоколов ведения не позволяют широко использовать данный метод те-
рапии в отношении индукции пубертата у подростков с синдромом Кальмана или нормоосмическим вариантом ги-
погонадотропного гипогонадизма.
ЦЕЛЬ. Оценка эффективности комбинированной гормональной заместительной терапии препаратами хориониче-
ского гонадотропина (ХГ) и рекомбинантного фолликулостимулирующего гормона (рФСГ) в отношении индукции пу-
бертата у подростков с врожденным изолированным нормоосмическим гипогонадотропным гипогонадизмом и син-
дромом Кальмана.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одноцентровое проспективное открытое неконтролируемое исследование. В течение 
12  мес мальчики с гипогонадотропным гипогонадизмом получали заместительную терапию гонадотропинами: ис-
ходные дозы препаратов ХГ составили 500 МЕ в неделю, рФСГ — 37,5 МЕ в неделю, через 6 мес терапии дозы препа-
ратов были двукратно увеличены. У всех пациентов оценивались антропометрические данные, динамика полового 
развития, объем тестикул, уровни тестостерона, ингибина В, антимюллерова гормона (АМГ) до инициации пубертата 
и через 2, 6 и 12 мес терапии.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование были включены 8 подростков с гипогонадотропным гипогонадизмом, медиана воз-
раста перед началом терапии составила 15,7 года [15,33; 16,41]. Через 12 мес лечения гонадотропинами у 7 из 8 па-
циентов отмечались изменения со стороны мошонки и полового члена до стадии G2–3. На фоне лечения отмечалось 
увеличение медианы уровня тестостерона с 0,44 [0,34; 0,62] до 4,39 нмоль/л [0,88; 10,51] (p=0,012), снижение уровня 
АМГ с 35,70 [18,00; 59,00] до 14,41 нг/мл [11,60; 16,65] (p=0,017). Объем тестикул и уровень ингибина В статистически 
значимо не изменились.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Терапия гонадотропинами является эффективным методом инициации пубертата у подростков 
с врожденным гипогонадотропным гипогонадизмом, позволяющим добиться не только андрогенизации, но и созре-
вания клеток Сертоли. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный гипогонадотропный гипогонадизм; синдром Кальмана; комбинированная заместительная гормо-
нальная терапия; хорионический гонадотропин; рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон.
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BACKGROUND: Gonadotropin therapy in boys with congenital isolated hypogonadotropic hypogonadism helps to increase 
testes volume and induce spermatogenesis in comparison with testosterone therapy. However, difficulties with dose titra-
tion, partial therapy success, absence of generally accepted regimen protocols don’t allow to use this therapy in order to 
induce puberty in adolescents with Kallmann syndrome or normosmic hypogonadotropic hypogonadism.
AIM: To assess the effectiveness of combination hormonal replacement therapy via human chorionic gonadotropin and 
recombinant follicle stimulation hormone in adolescents with congenital isolated normosmic hypogonadotropic hypog-
onadism and with Kallmann syndrome
MATERIALS AND METHODS: This is an open single-center prospective non-controlled study. Boys with hypogonadotropic 
hypogonadism were receiving hormonal replacement therapy for 12 months. Initial dose of human chorionic gonadotropin 
was 500 IU per week. Initial dose of recombinant follicle stimulation hormone was 37.5 IU per week. Doses were doubled in 
6 months. Antropometric data, Tanner stage, testes volumes, inhibin B and anti-Mullerian hormone (AMH) levels were eval-
uated in all the patients before the treatment, after 6 and 12 months of the therapy.
RESULTS: 8 boys with hypogonadotropic hypogonadism were included into the study. Median age before therapy initiation 
was 15.7 years [15.33; 16.41]. In 12 months after the therapy initiation puberty development, testosterone increase from 
0.44 [0.34;0.62] to 4.39 [0.88;10.51] nmol/l (p=0.012), AMH decrease from 35.70 [18.00;59.00] to 14.41 [11.60;16.65] ng/ml 
were noted in all the patients (p=0.017). Testes volumes increase and inhibin B level increase were not statistically significant.
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ОБОСНОВАНИЕ

Гипогонадотропный гипогонадизм представляет 
собой гетерогенную группу заболеваний, ассоцииро-
ванных с нарушением секреции и действия гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) и гонадотропинов при 
сохранной функции гонад. Приобретенный гипогона-
дотропный гипогонадизм встречается чаще и разви-
вается у детей при объемных образованиях хиазмаль-
но-селлярной области (краниофарингиомы, глиомы, 
аденомы гипофиза и др.). Врожденные формы заболе-
вания встречаются редко (от 1:10 000 до 1:30 000 ново-
рожденных мальчиков и до 1:120 000 среди девочек), 
а их развитие ассоциировано с вариантными замена-
ми в более чем 40  генах [1]. В большинстве случаев 
врожденный гипогонадотропный гипогонадизм на-
следуется по аутосомно-доминантному типу, однако 
описаны аутосомно-рецессивный и Х-сцепленный 
типы наследования, олигогенный характер имеют 
до 20% случаев заболевания.

В настоящее время у взрослых пациентов 
с гипогонадотропными формами гипогонадизма лишь 
в половине случаев удается добиться фертильности, 
в основном это касается пациентов с приобретенны-
ми формами гипогонадизма. Традиционно для лече-
ния гипогонадизма у мальчиков, как первичного, так 
и вторичного, используются препараты тестостерона. 
Данная терапия позволяет добиться необходимой ан-
дрогенизации пациентов, но объем гонад остается до-
пубертатным, и созревания сперматогенного эпителия 
не происходит [2].

Альтернативным методом индукции пубертата у под-
ростков является применение препаратов хориониче-
ского гонадотропина человека (ХГч) и рекомбинантного 
фолликулостимулирующего гормона (рФСГ). Раннее при-
менение препаратов рФСГ позволяет добиться диффе-
ренциации клеток Сертоли и увеличения объема яичек 
в пубертате [3, 4]. Созревание сперматогенного эпителия 
под действием препаратов гонадотропинов в подрост-
ковом возрасте повышает вероятность фертильности 
во взрослом возрасте [5].

Под влиянием лютеинизирующего гормона (ЛГ) 
или гомологичного ему по механизму действия ХГч 
внутритестикулярная концентрация тестостеро-
на, синтезируемого клетками Лейдига, повышается 
до 40  раз, значимо превышая концентрацию тесто-
стерона в крови. Паракринное влияние тестостерона 
совместно с ФСГ на клетки Сертоли стимулирует их 
созревание, о чем косвенно можно судить по уве-
личению объема гонад и изменению уровня АМГ, 
в то время как введение тестостерона извне не по-
зволяет добиться повышения внутритестикулярной 
концентрации тестостерона [6, 7].

Несмотря на вышеперечисленные преимущества 
терапии гонадотропинами, такая терапия имеет свои 
ограничения: большая кратность введения препара-

тов, сложность титрации дозы, неполный ответ на те-
рапию, особенно при врожденных формах заболева-
ния [8]. До настоящего времени не определены дозы 
и режим введения ХГч и рФСГ, являющиеся оптималь-
ными для инициации заместительной терапии у маль-
чиков-подростков с гипогонадотропным гипогонадиз-
мом [9, 10].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка эффективности комбинированной гормональ-
ной заместительной терапии препаратами ХГч и рФСГ в от-
ношении индукции пубертата у подростков с врожденным 
изолированным нормоосмическим гипогонадотропным 
гипогонадизмом и синдромом Кальмана. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

Института детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России.

Продолжительность исследования. Исследование 
проводилась в рамках клинического исследования 
«Апробация метода инициации пубертата с помощью 
гонадотропных препаратов у мальчиков с гипогонадо-
тропным гипогонадизмом». Длительность исследования 
составила 12 мес.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Популяция: 8 мальчиков с изолированным врожден-

ным гипогонадотропным гипогонадизмом. Диагноз 
гипогонадотропного гипогонадизма был установлен 
на основании задержки полового развития или ареста 
пубертата на срок более 1 года, низких базальных по-
казателей ЛГ, тестостерона, низких стимулированных 
уровней ЛГ (менее 10 мМЕ/мл) на фоне пробы с аналогом 
гонадолиберина. 

Критерии включения: возраст от 14 лет и старше, 
мужской пол, диагноз «изолированный врожденный 
гипогонадотропный гипогонадизм/синдром Кальма-
на», показатели костного возраста более 12 лет, под-
писание информированного согласия на участие в ис-
следовании.

Критерии исключения: множественный дефицит гор-
монов гипофиза, отказ от участия в исследовании.

Критерии прекращения участия в исследовании: воз-
никновение клинически значимых, острых или обостре-
ние хронических заболеваний сердечно-сосудистой, 
нервной, мочеполовой систем, желудочного-кишечного 
тракта и заболеваний крови.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из нескольких 
изучаемых популяций)
Сплошной способ формирования выборки.

CONCLUSION: Gonadotropin therapy is effective in order to puberty initiation in adolescents with congenital hypogonado-
tropic hypogonadism. In helps to achieve not only androgenization, but also to Sertoli cells maturation.

KEYWORDS: сongenital hypogonadotropic hypogonadism; Kallmann syndrome; combination hormonal replacement therapy; human chori-
onic gonadotropin; recombinant follicle stimulation hormone.
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Дизайн исследования
Одноцентровое интервенционное динамическое 

проспективное одновыборочное неконтролируемое 
исследование. Пациенты наблюдались в течение 1 года 
(визиты перед началом исследования, через 2, 6 и 12 мес 
исследования).

Описание медицинского вмешательства (для 
интервенционных исследований)
Все пациенты получали сочетанную терапию препа-

ратами ХГч (лиофилизат для приготовления раствора для 
внутримышечного введения, ФГУП «Московский эндо-
кринный завод») и рФСГ (ГОНАЛ-ф, ООО «Мерк», подкож-
ные инъекции) в течение одного года: доза ХГч в течение 
первых 6 мес терапии составляла 500 МЕ 1 раз в неделю 
с дальнейшим увеличением до 1000 МЕ в неделю, доза 
рФСГ составляла 37,5 МЕ 1 раз в неделю с дальнейшим 
увеличением до 75 МЕ 1 раз в неделю.

Методы
Протокол наблюдения включал проведение физикаль-

ного обследования с антропометрией (оценивались рост, 
масса тела, сегменты тела). Инструментальная диагности-
ка включала УЗИ органов мошонки перед началом тера-
пии, через 2, 6 и 12 мес лечения, рентгенографию кистей 
рук с оценкой костного возраста перед началом лечения 
и по его окончании. Лабораторная диагностика включала 
исследование уровней тестостерона, ингибина В и АМГ 
перед началом лечения, через 2, 6 и 12 мес терапии.

При включении в исследование и на визитах через 
6 и 12 мес от инициации терапии проводилась оценка фи-
зического развития, которая включала определение по-
казателей роста, массы тела, индекса массы тела. Показа-
тели роста и массы тела оценивались по перцентильным 
таблицам Cole Т. и соавт. [11] для данного пола и возраста. 
Расчет показателей SDS роста, массы тела, индекса массы 
тела, сегментов тела производился с помощью компью-
терной программы Auxology 1,0 b17 (Pfizer, США).

Для оценки полового развития использовалась клас-
сификация Таннера, объем яичек оценивался с помощью 
орхидометра Прадера.

Концентрации ЛГ, ФСГ перед началом терапии и тесто-
стерона базально и на фоне лечения через 2, 6 и 12 мес 
оценивались методом усиленной хемилюминесценции 
с помощью автоматического иммунохимического ана-
лизатора Vitros 3600 (Ortho Clinical Diagnostics, Johnson& 
Johnson, США).

Перед началом терапии всем пациентам была прове-
дена проба с аналогом ГнРГ (бусерелин 300 мкг интрана-
зально) с оценкой уровней ЛГ и ФСГ на 0, 60 и 240-й ми-
нутах теста.

Измерение уровня ингибина В (Inhibin B Gen II ELISA) 
и АМГ (AMH Gen II ELISA) проводилось методом имму-
ноферментного анализа с помощью наборов компании 
Beckman Coulter (Beckman Coulter, Inc., США).

Оценка концентрации тестостерона на фоне лече-
ния проводилась через 48 ч от инъекции препаратов 
ХГч и рФСГ. Все гормональные исследования осущест-
влялись в клинико-диагностической лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Ультразвуковое исследование органов мошонки 
проводилось на ультразвуковом сканере (Voluson E8, 

GE  Healthcare, Австрия) с использованием линейного 
датчика с частотой 10–12 Мгц. Объем тестикул рассчиты-
вался, используя формулу объема эллипсоида: 

0,52 × d1 × d2 × d3, 
где d1, d2, d3 — переднезадний, верхненижний разме-
ры яичка и толщина. Исследование интратестикулярно-
го кровотока проводилось методом цветной допплеро-
графии.

Костный возраст оценивался путем проведения 
рентгенографии кистей рук и лучезапястных суставов 
в прямой проекции до начала терапии и через 12 мес те-
рапии по стандартной методике, определение костного 
возраста проводилось по рентгенологическому атласу 
W. Greulich и S. Pyle.

Магнитно-резонансная томография головы прово-
дилась на аппарате Magnetom Harmony (Siemens, Гер-
мания) c напряженностью магнитного поля 1,0 Тесла. 
Исследование проводилось в Т1- и Т2-взвешенных режи-
мах по стандартной методике с оценкой состояния обо-
нятельных луковиц.

Наличие аносмии оценивалось субъективно путем 
прямого опроса пациента.

Молекулярно-генетический анализ проводился в ла-
боратории отделения наследственных эндокринопатий 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России ме-
тодом таргетного секвенирования следующего поколе-
ния (NGS) с применением авторской панели «Гипогона-
дотропный гипогонадизм» (технология Ion Ampliseq™ 
Custom DNA Panel, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA), 
содержащей праймеры для мультиплексной ПЦР и секве-
нирования кодирующих последовательностей следу-
ющих 30 генов: FGF17, FGF8, CHD7, TAC3, PROK2, DNMT3L, 
DUSP6, FGFR1, FLRT3, GNRH1, GNRHR, HS6ST1, IL17RD, INSL3, 
ANOS1, KISS1, KISS1R, LHB, NSMF, POLR3B, PROKR2, RBM28, 
SEMA3A, SPRY4, TACR3, WDR11, GREAT, NR0B1, POLR3A, 
MKRN3. После анализа полученных данных проводилось 
подтверждение полученных мутаций методом Сэнге-
ра на секвенаторе Genetic Analyzer Model 3130 (Thermo 
Scientific, Waltham, MA, USA). Для определения цис- или 
транс-положения пар гетерозиготных мутаций исполь-
зовались данные обследования родителей, графический 
анализ прочтений BAM-файлов, а также TA-клонирова-
ние продуктов ПЦР с последующим секвенированием 
клонов методом Сэнгера. Оценка патогенности вариан-
тов нуклеотидной последовательности проводилась со-
гласно международным и российским рекомендациям.

Статистический анализ
Для выявления статистически значимых различий 

между двумя зависимыми группами был использован 
критерий Вилкоксона. Уровень р<0,05 считался статисти-
чески значимым. Расчет производился с помощью стати-
стического пакета Statistica 12 (StatSoft inc., США).

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России, Протокол № 18 от 11/10/2020).

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений зафик-

сировано не было.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включены 8 подростков с гипогона-
дотропным гипогонадизмом, медиана возраста пациен-
тов на начало терапии составила 15,68 года [15,33; 16,41].

По данным клинического осмотра перед началом тера-
пии мальчики имели нормальные росто-весовые показате-
ли: медиана SDS роста -0,56 [-1,74; -0,08], медиана SDS ин-
декса массы тела составила 0,84 [-0,86; 1,48]. Диспропорция 
сегментов тела наблюдалась у половины пациентов — от-
мечалось увеличение нижнего сегмента тела относительно 
верхнего. Все пациенты имели стадию G1 полового созре-
вания, стадия пубархе P1 отмечалась у 3 из 8, у остальных 
5 пациентов отмечалась стадия лобкового оволосения P2. 
У 3 пациентов (у пациентов 1, 2 и 6) отмечался при рожде-
нии крипторхизм (у 1, 6 — двусторонний, у 2 — односто-
ронний), у 3 (пациентов 3, 7 и 8) отмечалась микропения.

Все пациенты имели допубертатные базальные уров-
ни гонадотропинов (уровень ЛГ у всех пациентов соста-
вил менее 0,22 Ед/л, ФСГ менее 0,66 Ед/л) и тестостерона 
(медиана 0,43 [0,34; 0,62] нмоль/л). По результатам пробы 
с аналогом ГнРГ медиана максимального подъема ЛГ со-
ставила 1,68 Ед/л [1,00; 2,13], а ФСГ — 3,39 Ед/л. Медианы 
показателей ингибина B и АМГ перед началом лечения 
составляли 46,3 [16,95; 79,95] пг/мл и 35,7 [18,00; 59,00] 
нг/мл соответственно, то есть показатели находились 
в низконормальном диапазоне. У троих пациентов отме-
чались высокие значения ингибина B (более 65 пг/мл), 
что на этапе включения в исследование могло бы быть 
интерпретировано, скорее, как проявление конституци-
ональной задержки пубертата, однако низкий уровень 
ЛГ на пробе с аналогом ГнРГ свидетельствовал о наличии 
у этих пациентов гипогонадизма.

По данным рентгенографии кистей рук костный воз-
раст у всех отставал от паспортного, медиана костного 
возраста составила 13,5 [13,25; 13,50] года.

Объем тестикул по данным УЗИ до включения в ис-
следование составлял 0,85 [0,59; 0,95] мл и соответство-
вал допубертатным значениям у всех пациентов.

Всем пациентам было проведено молекулярно-гене-
тическое исследование. Вариантные замены в генах, вхо-
дящих в молекулярно-генетическую панель, выявлены 
у 5 из 8 мальчиков: у 1 пациента выявлена мутация в гене 
FGFR1, у 1 — FGF8, у 1 — WDR11. У 2 пациентов были выяв-
лены мутации в нескольких генах одновременно: в генах 
GNRHR и FGFR1 и в генах FGFR1 и SPRY4 (табл. 1). Таким об-
разом, олигогенное наследование подтверждено в 2 слу-
чаях из 8.

Жалобы на сниженное восприятие запахов предъяв-
ляли 5 пациентов, по данным МРТ головного мозга гипо-
плазия обонятельных луковиц наблюдалась у 4  из них 
(табл. 1). У одного пациента жалобы на аносмию не сопро-
вождались гипоплазией обонятельных луковиц по дан-
ным МРТ.

Результаты лечения
Все пациенты получали лечение в течение 1 года: 

первые 6 мес препаратами ХГч (500 МЕ в неделю) в соче-
тании с рФСГ (37,5 МЕ в неделю), спустя 6 мес дозы обоих 
препаратов были увеличены в 2 раза.

Отклонений от проведения процедур протокола, 
серьезных нежелательных явлений, эпизодов тяжелых 
побочных и аллергических реакций на введение гона-
дотропных препаратов, внеплановых госпитализаций 
по экстренным показаниям, обострений сопутствую-
щей патологии или острых состояний, потребовавших 

Таблица 1. Результаты молекулярно-генетического исследования, некоторые фенотипические и базальные клинико-лабораторные 
характеристики, МРТ-оценка гипоплазии обонятельных луковиц пациентов

Паци-
ент

Вариантные 
замены в генах, 

входящих в панель 
«гипогонадотропный 

гипогонадизм»

Аносмия

Гипоплазия 
обонятель-

ных  
луковиц 

по данным 
МРТ

Фенотипи-
ческие  

особенности

Тесто-
стерон, 
нмоль/л

АМГ, 
нг/
мл

Инги-
бин B, 
нг/мл

Средний 
объем 
гонад 
перед 

терапией, 
мл

1 Д.А. Не выявлены Да Да Крипторхизм 0,4 21,6 13,6 1,0

2 М.А. Не выявлены Да Да Крипторхизм 0,4 13,4 10,0 1,2

3 А.И. GNRHR c.785G>A p.R262Q;
FGFR1 c.742G>A p.V248M Нет Нет Микропения 0,6 32,6 20,3 0,6

4 И.О. FGF8 c.77C>T p.P26L Нет Нет Норма 0,6 70,0 81,5 0,9

5 И.П. FGFR1 c.296A>G:p.Y99C;
SPRY4 c.296A>G:p.Y99C Да Нет Норма 0,6 14,4 78,4 0,9

6 В.Д. Не выявлены Нет Нет Крипторхизм 0,3 38,8 40,7 0,5

7 В.С. FGFR1 c.1097C>T:p.P366L Да Да Микропения 0,4 48,1 51,9 0,4

8 А.А. WDR11 c.2932A>T 
p.K978X Да Да Микропения 0,3 70,0 81,5 0,9
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 досрочного выбывания, в группе наблюдения не было 
зарегистрировано.

Медиана скорости роста составила 4,79 см 
в год [3,95; 6,55], медиана SDS скорости роста — 2,83 SD 
[2,08; 3,46]. При этом диспропорция сегментов тела 
до лечения отмечалась у 4 пациентов, а через 12 мес 
лечения — у 6 из 8 пациентов. У пациента 2 отмечалась 
наиболее выраженная диспропорция сегментов тела 
(SDS верхнего сегмента -2,67  SD, SDS нижнего сегмента 
1,35 SD), при этом по данным молекулярно-генетического 
исследования изменений выявлено не было, но с рожде-
ния отмечался односторонний крипторхизм. Наименее 
выраженная диспропорция сегментов тела определя-
лась у пациента 4 (SDS верхнего сегмента -1,64  SD, SDS 
нижнего сегмента 0,47 SD).

Значимой прогрессии костного возраста на фоне 
проводимого лечения не отмечалось: медиана костного 
возраста до лечения составила 13,5 [13,25; 13,50], через 
12 мес терапии — 13,5 [13,5; 14,25].

У подавляющего большинства подростков (у 7 из 8) 
наблюдалось прогрессирование полового развития (G) 
(рис. 1): у 4 пациентов — со стадии G1 до стадии G2 
(увеличение полового члена, отвисание мошонки, из-
менение структуры мошонки и ее пигментирование), 
у 3 — до стадии G3 (дальнейшее увеличение и утолще-
ние полового члена), у 1 пациента изменений со стороны 
мошонки и полового члена не отмечалось, при этом у па-
циента перед началом терапии наблюдалась прогрессия 
пубархе до стадии P2. Через год терапии прогрессия пу-
бархе (P) наблюдалась у 3 пациентов: у двух пациентов 
со стадии P1 до стадии P2 и у одного до стадии P3 (рис. 1).

Достоверного увеличения размеров тестикул 
по результатам УЗИ на фоне проводимого лечения 
(рис.  2) не отмечалось: медиана объема яичек до лече-
ния составила 0,85 [0,59; 0,95] и 0,81 [0,61; 1,85] мл после 
лечения, p=0,26.

На фоне лечения отмечалось достоверное увели-
чение уровня тестостерона: показатели тестостерона 
на визите 0 составляли 0,43 [0,34; 0,62], на визите  2 — 
0,67 [0,475; 1,19], на визите через 6 мес — 1,01 [0,60; 5,36], 
 через 12 — 4,39 [0,88; 10,51] нмоль/л (рис. 3, p=0,012). Че-
рез 6 мес лечения наиболее высокий уровень тестосте-
рона определялся у пациента 8 и составлял 9,6 нмоль/л, 

у пациента 4 уровень тестостерона составил 8,8 нмоль/л, 
а у остальных пациентов показатели тестостерона оказа-
лись не выше 2 нмоль/л. Через 12 мес сочетанной тера-
пии гонадотропинами наиболее высокий уровень тесто-
стерона также определялся у пациента 4 (25,5 нмоль/л) 
и у пациента 8 (13,5 нмоль/л). При этом у пациента 8, 
у единственного из всей группы, не наблюдалось изме-
нений со стороны мошонки и полового члена на фоне 
терапии. Самые низкие уровни тестостерона через 
12  мес терапии определялись у пациентов 6 и 7, соста-
вив 0,3 и 0,5 нмоль/л соответственно. У остальных паци-
ентов показатели тестостерона находились в диапазоне 
1,2–7,6 нмоль/л, что соответствовало их стадии полового 
развития.

Уровень ингибина В на фоне лечения достоверно 
не увеличился: до лечения он составлял 46,30 [16,95; 79,95], 
через 12 мес терапии — 53,30 [40,85; 109,50] пг/мл (рис. 4, 
p=0,12). Наиболее низкие показатели ингибина B до те-
рапии определялись у пациентов 1 и 2, которые являют-
ся родными братьями (13,6 и 10,0 пг/мл соответственно). 
Наиболее высокие показатели ингибина B до терапии 
определялись у пациентов 4 и 8 (81,5 пг/мл). Наиболее 
высокий уровень ингибина B после 12 мес терапии опре-
делялся у пациента 3 (153,3 пг/мл), наименьший уровень 
ингибина B через год терапии — у пациента 2 (23,4 пг/мл).

В нашем исследовании у пациентов отмечался низкий 
базальный уровень АМГ (Me 35,7 нг/мл). В первые 6 мес 
терапии уровень АМГ оставался на сопоставимом уров-
не с показателями АМГ до лечения. Значительное сниже-
ние уровня АМГ наблюдалось через полгода от начала 
терапии без периодов подъема. Через 12 мес лечения 
гонадотропинами у пациентов отмечалось достоверное 
снижение АМГ с 35,7 [18,0; 59,0] до 14,4 [11,6; 16,7] нг/мл 
(p=0,017, рис. 5), что свидетельствует о пролиферации 
и дифференциации клеток Сертоли.

Нежелательные явления на фоне терапии не наблю-
дались ни у одного из пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Вовремя инициировать половое развитие и преду-
предить формирование диспропорции сегментов тела 
возможно при своевременном начале заместительной 

Рисунок 1. Половое развитие до и через 12 месяцев лечения.

1 2 3 4 5 6 7 8 1 2 3 4 5 6 7 8

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

3 3 3 3

Стадия полового развития G до лечения 
Стадия полового развития G через 12 месяцев лечения

Стадия пубархе до лечения (P) 
Стадия пубархе через 12 месяцев лечения (P)

doi: https://doi.org/10.14341/probl13141Проблемы эндокринологии 2023;69(1):59-67 Problems of Endocrinology. 2023;69(1):59-67



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ64  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

терапии. В отсутствие крипторхизма и микропении в пе-
риоде детства поставить данный диагноз затруднитель-
но. В нашем исследовании крипторхизм определялся 
у 3 пациентов, микропения также у 3, сочетания криптор-
хизма и микропении не наблюдалось ни у кого из пациен-
тов, чем, вероятнее всего, объясняется позднее обраще-
ние к эндокринологу и позднее установление диагноза.

Сочетание гипогонадизма с аносмией наблюдалось 
у 5 пациентов из 8, однако не у всех пациентов с анос-
мией определялась гипоплазия обонятельных луковиц 
по результатам МРТ головного мозга. Подобное наблю-
дение в 2021 г. было описано V. Danda и соавт., которые 

отметили, что степень нарушения обоняния не во всех 
случаях коррелирует с гипоплазией луковиц по данным 
МРТ [12].

Всем пациентам проводилось молекулярно-гене-
тическое исследование 30 генов, вариантные замены 
в которых могут приводить к развитию гипогонадотроп-
ного гипогонадизма. По данным зарубежных авторов, 
вариантные замены выявляются в 30–50% случаев гипо-
гонадизма [1]. В нашем исследовании клинически зна-
чимые вариантные замены были выявлены у 5 из 8  па-
циентов (62,5%). Наиболее часто выявлялись дефекты 
в гене FGFR1 (у 3 из 8 пациентов, т.е. у 37,5% пациентов). 

Рисунок 2. Медиана объема яичек до начала терапии и через 
2, 6 и 12 месяцев лечения.

Объем яичек, мл
2,8
2,6
2,4
2,2
2,0
1,8
1,6
1,4
1,2
1,0
0,8
0,6
0,4
0,2
0,0

0 мес 2 мес 6 мес 12 мес
Медиана 
25%–75% 
Min-Max 

Рисунок 3. Медиана показателей тестостерона до начала терапии 
и через 2,6 и 12 месяцев лечения (p<0,05).
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Рисунок 4. Медиана уровня ингибина B до начала терапии и через 
2, 6 и 12 месяцев терапии.
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Рисунок 5. Медиана уровня АМГ до начала терапии и через 
2, 6 и 12 месяцев терапии (p<0,05).
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У 2  пациентов вариантные замены в гене FGFR1 были вы-
явлены в составе дигенных нарушений вместе с дефек-
тами в генах GNRHR и SPRY4. Несмотря на то что в разных 
работах поиск дефектов проводится в различных груп-
пах генов, а также несмотря на малое количество паци-
ентов в нашем исследовании, полученные результаты 
согласуются с данными о том, что дефекты гена FGFR1, 
наряду с дефектами в гене GNRHR, при гипогонадизме 
у мальчиков выявляются наиболее часто, и особенно ча-
сто — в составе дигенных нарушений [13–15].

К основным клиническим проявлениям гипогонадиз-
ма относят задержку полового развития и, как следствие, 
формирование диспропорции сегментов тела. В настоя-
щее время для инициации пубертата используются раз-
ные дозы ХГч (350–1000 МЕ) и различные режимы вве-
дения (1–2 раза в неделю), однако степень прогрессии 
полового развития и повышение уровня тестостерона 
очень вариабельны и в значительной степени зави-
сят от внутриутробной стимуляции гонад. Перед нача-
лом нашего исследования диспропорция отмечалась 
у 4  мальчиков из 8, а к концу лечения — у 6. Возможно, од-
ной из причин формирования диспропорции сегментов 
тела стало использование низких доз ХГч на первом эта-
пе инициации пубертата, что привело к недостаточной 
выработке тестостерона и формированию евнухоидных 
пропорций тела вследствие медленного закрытия зон 
роста. Наличие диспропорции сегментов еще до начала 
лечения, по-видимому, может быть одним из критериев 
в пользу инициации у таких пациентов монотерапии те-
стостероном или в комбинации с ХГч. Однако, по данным 
ретроспективного анализа данных 19 подростков и мо-
лодых взрослых с врожденным гипогонадотропным ги-
погонадизмом, формирование диспропорции сегментов 
у таких пациентов не зависит от дозы получаемых пре-
паратов ХГч, но зависит от хронологического и костного 
возраста, в котором терапия была инициирована [16].

Как видно из рисунка 1, прогрессия полового развития 
до стадии G3 отмечалась у пациентов №1, 4, 5, у пациентов 
№2, 3, 6 и 7 — до стадии 2, у пациента 8 прогрессии поло-
вого развития не наблюдалось. Результаты нашего исследо-
вания согласуются с результатами зарубежных исследова-
ний: по данным исследования С. Gong и соавт. с участием 
22  подростков с изолированным гипогонадотропным ги-
погонадизмом, применение препаратов ХГч позволило 
у большинства из них добиться прогрессии полового раз-
вития до стадии Tanner 2, у некоторых — до стадии 3 [17]. 
Как и в нашем исследовании, в исследовании С.  Gong 
и соавт. были пациенты, добиться прогрессии полового 
развития у которых не удалось, что, вероятно, объясняется 
недостаточным ответом на терапию у пациентов с полны-
ми формами гипогонадизма [17]. С другой стороны, дли-
тельное применение гонадотропинов даже у пациентов 
с тяжелыми врожденными формами заболевания может 
позволить не только увеличить объем гонад, но и инду-
цировать сперматогенез [18]. По данным исследования D. 
Swee и соавт., появление сперматогенеза само по себе по-
вышает качество жизни пациентов с гипогонадизмом даже 
при неудовлетворительных результатах спермограммы, 
увеличивая ощущение «мужественности» [19]. В нашем ис-
следовании спермограмма у подростков не исследовалась, 
а для оценки созревания клеток Сертоли использовались 
такие показатели, как ингибин B и АМГ. Ингибин B проду-

цируется клетками Сертоли под действием ФСГ, выступая 
в роли регулятора секреции этого гормона по механизму 
отрицательной обратной связи. Уровень ингибина B изме-
няется в течение жизни мужчины: в младенчестве опре-
деляется высокий уровень ингибина B, затем, к возрасту 
6–10 лет, он снижается до низких значений, впоследствии 
увеличиваясь и достигая пика к 12–17 годам [20].

АМГ — димерный гликопротеин,  принадлежит 
к семейству трансформирующих факторов роста. Внутри-
утробно АМГ продуцируется клетками Сертоли в яичках 
плода и отвечает за регрессию мюллеровых протоков. 
В течение первых месяцев жизни мальчика уровень АМГ 
возрастает, достигая наибольших значений в 6 мес. Затем 
медленно снижается [21]. Уровень АМГ считается марке-
ром ФСГ-стимулированной пролиферации клеток Серто-
ли. Также обсуждается роль АМГ в качестве предиктора 
сперматогенной активности [22].

Известно, что у мальчиков с гипогонадотропным ги-
погонадизмом до начала терапии определяются низкие 
показатели как ингибина В, так и АМГ, что связано с не-
достаточной активностью клеток Сертоли в период ми-
ни-пубертата [23]. Терапия препаратами ХГч у таких паци-
ентов приводит к более выраженному снижению уровня 
АМГ, чем у пациентов, получающих терапию тестостеро-
ном, несмотря на сопоставимые уровни тестостерона 
в крови. Это объясняется повышенной концентрацией 
внутритестикулярного тестостерона у пациентов на те-
рапии препаратами ХГч: более высокая концентрация 
внутритестикулярного тестостерона полностью ингиби-
рует секрецию АМГ в гонадах [24]. На фоне 12-месячной 
терапии у пациентов в нашем исследовании статистиче-
ски значимо снизился уровень АМГ, что свидетельствует 
о созревании клеток Сертоли, однако добиться значи-
мого повышения уровня ингибина B не удалось, по-ви-
димому, по причине недостаточной продолжительности 
применяемой низкодозированной терапии.

Таким образом, терапия препаратами гонадотропи-
нов имеет такие ограничения, как отсроченный и недо-
статочный ответ на терапию при тяжелых формах забо-
левания, что приводит к невыраженной андрогенизации 
пациентов и ухудшению диспропорции сегментов тела. 
Требуется проведение дальнейших исследований для 
определения возраста инициации терапии, показаний 
к ее назначению и тактики наблюдения за такими паци-
ентами в период лечения.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследования могли возникнуть смещения ре-
зультатов по причине недостаточного объема выборки 
в связи с низкой встречаемостью заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Прогрессия полового развития, достоверное повы-
шение уровня тестостерона и снижение уровня АМГ 
на фоне лечения свидетельствуют об эффективности те-
рапии гонадотропинами вследствие созревания клеток 
Сертоли.

Однако терапия гонадотропинами в течение года не по-
зволила значимо увеличить объем яичек и уровень инги-
бина В, что, по-видимому, обуславливается  недостаточной 
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продолжительностью исследования, а также применени-
ем препаратов гонадотропинов в низких дозах. Необхо-
димы дальнейшие исследования для изучения вопроса, 
позволит ли применение высоких доз или большей крат-
ности инъекций добиться лучшего ответа на терапию.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Информация о конфликте интересов. Авторы декларируют от-
сутствие конфликта интересов.

Информация о финансировании. Работа выполнена при содей-
ствии Фонда поддержки и развития филантропии «КАФ».

Участие авторов. Кокорева К.С., Чугунов И.С. — поисково-ана-
литическая работа и подготовка финальной версии статьи; Каре-
ва М.А., Безлепкина О.Б. — редактирование текста, внесение ценных 
замечаний. Все авторы одобрили финальную версию статьи перед 
публикацией, выразили согласие нести ответственность за все 
аспекты работы, подразумевающую надлежащее изучение и реше-
ние вопросов, связанных с точностью или добросовестностью лю-
бой части работы.

1. Boehm U, Bouloux P-M, Dattani MT, et al. European Consensus 
Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadism—
pathogenesis, diagnosis and treatment. Nat Rev Endocrinol. 
2015;11(9):547-564. doi: https://doi.org/10.1038/nrendo.2015.112

2. El Meliegy A, Motawi A, El Salam MAA. Systematic review of 
hormone replacement therapy in the infertile man. Arab J Urol. 
2018;16(1):140-147. doi: https://doi.org/10.1016/j.aju.2017.11.011

3. Grinspon RP, Urrutia M, Rey RA. Male Central Hypogonadism 
in Paediatrics — the Relevance of Follicle-stimulating 
Hormone and Sertoli Cell Markers. Eur Endocrinol. 2018;14(2):67. 
doi: https://doi.org/10.17925/EE.2018.14.2.67

4. Dwyer AA, Sykiotis GP, Hayes FJ, et al. Trial of recombinant 
follicle-stimulating hormone pretreatment for GnRH-induced 
fertility in patients with congenital hypogonadotropic 
hypogonadism. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(11):E1790-E1795. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2013-2518

5. Rohayem J, Hauffa BP, Zacharin M, et al. Testicular growth and 
spermatogenesis: new goals for pubertal hormone replacement 
in boys with hypogonadotropic hypogonadism? -a multicentre 
prospective study of hCG/rFSH treatment outcomes 
during adolescence. Clin Endocrinol (Oxf ). 2017;86(1):75-87. 
doi: https://doi.org/10.1111/cen.13164

6. Patel AS, Leong JY, Ramos L, Ramasamy R. Testosterone 
Is a Contraceptive and Should Not Be Used in Men 
Who Desire Fertility. World J Mens Health. 2019;37(1):45. 
doi: https://doi.org/10.5534/wjmh.180036

7. Zitzmann M, Hm B, Kliesch S. Gonadotropin treatment in male 
infertility. J Reproduktionsmed Endokrinol. 2013;(10):23-28.

8. Hao M, Nie M, Yu B-Q, et al. Gonadotropin treatment for 
male partial congenital hypogonadotropic hypogonadism 
in Chinese patients. Asian J Androl. 2020;22(4):390. 
doi: https://doi.org/10.4103/aja.aja_88_19

9. Lunenfeld B, Bilger W, Longobardi S, et al. The Development 
of Gonadotropins for Clinical Use in the Treatment of 
Infertility. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;(10):429. 
doi: https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00429

10. Sato N, Hasegawa T, Hasegawa Y, et al. Treatment situation 
of male hypogonadotropic hypogonadism in pediatrics and 
proposal of testosterone and gonadotropins replacement 
therapy protocols. Clin Pediatr Endocrinol. 2015;24(2):37-49. 
doi: https://doi.org/10.1297/cpe.24.37

11. Cole TJ, Freeman JV, Preece MA. British 1990 growth reference 
centiles for weight, height, body mass index and head 
circumference fitted by maximum penalized likelihood. Stat 
Med. 1998;17(4):407-429. doi: https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-
0258(19980228)17:4<407::AID-SIM742>3.0.CO;2-L

12. Danda VSR, Paidipelly SR, Verepula M, et al. Exploring the genetic 
diversity of isolated hypogonadotropic hypogonadism and its 
phenotypic spectrum: A case series. J Reprod Infertil. 2020;(22):38. 

doi: https://doi.org/10.18502/jri.v22i1.4994
13. Amato LGL, Montenegro LR, Lerario AM, et al. New genetic 

findings in a large cohort of congenital hypogonadotropic 
hypogonadism. Eur J Endocrinol. 2019;181(2):103-119. 
doi: https://doi.org/10.1530/EJE-18-0764

14. Varimo T, Hero M, Laitinen E-M, et al. Childhood growth in boys 
with congenital hypogonadotropic hypogonadism. Pediatr Res. 
2016;79(5):705-709. doi: https://doi.org/10.1038/pr.2015.278

15. Sykiotis GP, Hoang X-H, Avbelj M, et al. Congenital idiopathic 
hypogonadotropic hypogonadism: evidence of defects in 
the hypothalamus, pituitary, and testes. J Clin Endocrinol Metab. 
2010;95(6):3019-3027. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2009-2582

16. Cangiano B, Goggi G, Federici S, et al. Predictors of reproductive and 
non-reproductive outcomes of gonadotropin mediated pubertal 
induction in male patients with congenital hypogonadotropic 
hypogonadism (CHH). J Endocrinol Invest. 2021;44(11):2445-2454. 
doi: https://doi.org/10.1007/s40618-021-01556-x

17. Gong C, Liu Y, Qin M, et al. Pulsatile GnRH Is Superior to hCG in 
Therapeutic Efficacy in Adolescent Boys With Hypogonadotropic 
Hypogonadodism. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(7):2793-2799. 
doi: https://doi.org/10.1210/jc.2015-1343

18. Agarwal S, Tu DD, Austin PF, et al. Testosterone 
versus hCG in Hypogonadotropic Hypogonadism – 
Comparing Clinical Effects and Evaluating Current 
Practice. Glob Pediatr Heal. 2020;(7):2333794X2095898. 
doi: https://doi.org/10.1177/2333794X20958980

19. Swee DS, Quinton R. Managing congenital hypogonadotrophic 
hypogonadism: a contemporary approach directed at 
optimizing fertility and long-term outcomes in males. 
Ther Adv Endocrinol Metab. 2019;(10):204201881982688. 
doi: https://doi.org/10.1177/2042018819826889

20. Crofton PM, Evans AEM, Groome NP, et al. Inhibin B in boys 
from birth to adulthood: relationship with age, pubertal stage, 
FSH and testosterone. Clin Endocrinol (Oxf ). 2002;56(2):215-221. 
doi: https://doi.org/10.1046/j.0300-0664.2001.01448.x

21. Matuszczak E, Hermanowicz A, Komarowska M, Debek W. Serum 
AMH in Physiology and Pathology of Male Gonads. Int J Endocrinol. 
2013;2013:1-6. doi: https://doi.org/10.1155/2013/128907

22. Urrutia M, Grinspon RP, Rey RA. Comparing the role of anti-
Müllerian hormone as a marker of FSH action in male and 
female fertility. Expert Rev Endocrinol Metab. 2019;14(3):203-214. 
doi: https://doi.org/10.1080/17446651.2019.1590197

23. Adan L, Lechevalier P, Couto-Silva AC, et al. Plasma inhibin B and 
antimüllerian hormone concentrations in boys: discriminating 
between congenital hypogonadotropic hypogonadism and 
constitutional pubertal delay. Med Sci Monit. 2010;(16):CR511-517.

24. Young J, Rey R, Couzinet B, et al. Antimüllerian hormone in patients 
with hypogonadotropic hypogonadism. J Clin Endocrinol Metab. 
1999;84(8):2696-2699. doi: https://doi.org/10.1210/jcem.84.8.5972

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

Рукопись получена: 04.07.2022. Одобрена к публикации: 24.09.2022. Опубликована online: 28.02.2022.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

*Кокорева Кристина Дмитриевна [Kristina D. Kokoreva, MD]; адрес: Россия, 117036, Москва, ул. Дм. Ульянова, д. 11 
[address: 11 Dm. Ulyanova street, Moscow, 117036, Russia]; ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6472-7442; 
SPIN-код: 1198-8594; e-mail: kokorevakriskk@gmail.com

doi: https://doi.org/10.14341/probl13141Проблемы эндокринологии 2023;69(1):59-67 Problems of Endocrinology. 2023;69(1):59-67

https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0258(19980228)17:4<407::AID-SIM742>3.0.CO;2-L
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0258(19980228)17:4<407::AID-SIM742>3.0.CO;2-L
https://orcid.org/0000-0001-6472-7442
mailto:kokorevakriskk@gmail.com


ORIGINAL STUDY Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology |  67

Чугунов Игорь Сергеевич, к.м.н. [Igor S. Chugunov, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4915-1267; 
SPIN-код: 1514-5005; e-mail: chugunovigor@gmail.com
Карева Мария Андреевна, д.м.н. [Mariya A. Kareva, MD, PhD]; ORCID: https://orcid.org/ 0000-0003-1320-6561; 
SPIN-код: 50890310; e-mail: i_marusya@mail.ru
Безлепкина Ольга Борисовна, д.м.н., профессор [Olga B. Bezlepkina, MD, PhD, Professor]; SPIN-код: 3884-0945; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9621-5732

ЦИТИРОВАТЬ:

Кокорева К.Д., Чугунов И.С., Карева М.А., Безлепкина О.Б. Инициация пубертата гонадотропинами у мальчиков 
с  врожденным изолированным гипогонадотропным гипогонадизмом // Проблемы эндокринологии. — 2023. — 
Т. 69. — №1. — С. 59-67. doi: https://doi.org/10.14341/probl13141

TO CITE THIS ARTICLE:

Kokoreva KD, Chugunov IS, Kareva MA, Bezlepkina OB. Puberty induction in boys with congenital isolated hypogonadotropic 
hypogonadism. Problems of Endocrinology. 2023;69(1):59-67. doi: https://doi.org/10.14341/probl13141

doi: https://doi.org/10.14341/probl13141Проблемы эндокринологии 2023;69(1):59-67 Problems of Endocrinology. 2023;69(1):59-67

https://orcid.org/0000-0003-4915-1267
mailto:chugunovigor@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-9621-5732

	_Ref115630457
	_Ref112820337
	_Ref109987277
	_Ref115630468
	_Hlk102731758
	_Hlk102731952
	_Hlk102143046
	_Hlk75858280
	_Hlk93309912
	_Hlk115782347
	_Hlk93309947
	_Hlk115782303
	_Hlk93309988
	_Hlk102732051
	_Hlk81155440
	_Hlk102144346
	_Hlk102062141
	30j0zll
	1fob9te
	3znysh7
	gjdgxs

