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На сьогоднi приблизно у 30–40% випад-
кiв чоловiчої неплiдностi очевидних причин
порушення сперматогенезу, а також суттє-
вих змiн концентрацiї гормонiв не спосте-
рiгається. Такий стан визначається як iдiо-
патична неплiднiсть, коли вiдповiдна тера-
певтична стратегiя вiдсутня [1]. Деякi дослi-
дники знаходять iдiопатичний дефект спер-
ми навiть частiше, у 82% випадкiв олi-
гоастенозооспермiї (ОАстЗС) [2]. При цьо-
му призначаються андрогени, антиестроге-
ни, вiтамiни, антиоксиданти, мiкроелемен-
ти, iнгiбiтори ароматази [1, 3]. До антие-
строгенiв належать кломiфен цитрат та та-
моксифен, якi блокують рецептори естро-
генiв у гiпоталамусi, стимулюють секрецiю
гонадотропiн-рилiзiнг-гормону та, вiдповiд-
но, фолiкулостимулюючого гормону (ФСГ),
лютеїнiзуючого гормону (ЛГ) та тестосте-
рону (Т) [4, 5]. У той же час застосування
антиестрогенiв може привести й до зростан-
ня рiвнiв естрадiолу (E2) та глобулiну, що
зв’язує статевi гормони [6, 8].

Стосовно ефективностi антиестрогенiв
при терапiї iдiопатичних патоспермiй у чо-
ловiкiв iснують неоднозначнi уявлення. Де-
якi автори пiсля застосування тамоксифену
протягом трьох мiсяцiв у дозi 20 мг на добу
вiдзначають суттєвi позитивнi змiни, коли
вiдбувається зростання концентрацiї спер-
матозоїдiв в еякулятi та посилення їх ру-
хливостi [5, 8, 9]. Iншi дослiдники вказують,
що терапiя iдiопатичної неплiдностi антие-
строгенами сприяє тiльки збiльшенню кiль-

костi сперматозоонiв у сiм’янiй рiдинi [1, 9],
при цьому бiльш ефективно, коли тамокси-
фен призначали пацiєнтам з нормогонадо-
тропною олiгозооспермiєю (ОЗС) [10].

Мiж тим, проведений в останнi роки
аналiз ефективностi терапiї iдiопатичних
патоспермiй iз застосуванням антиестроге-
нiв вказує на вiдсутнiсть даних стосовно
вiрогiдних позитивних змiн пiсля терапiї
iдiопатичної неплiдностi кломiфеном та та-
моксифеном [3, 11]. Крiм того, деякi ав-
тори вказують, що незважаючи на наяв-
нiсть стимуляцiї продукцiї гормонiв систе-
ми гiпофiз-гонади при використаннi анти-
естрогенiв, це не призводить до пiдвищен-
ня фертильностi у чоловiкiв з iдiопатичною
ОАстЗС [12].

На наш погляд, такi розбiжностi вiдо-
мостей про терапевтичну ефективность ан-
тиестрогенiв при лiкуваннi iдiопатичних па-
тоспермiй пов’язанi з вiдсутнiстю аналiзу
її стосовно базових показникiв рiвню Т до
призначення препаратiв. Мiж тим, нашi да-
нi свiдчать, що у третини чоловiкiв з iдiо-
патичною гiпофертильнiстю iснує знижен-
ня його в межах граничних значень на
рiвнi 8,0–12,0 нмоль/л [13], тобто iснують
лабораторнi ознаки андрогенодефiцитного
статусу. Ймовiрно, що стимуляцiя утворен-
ня Т у даного контингенту осiб при за-
стосуваннi антиестрогенiв може бiльш сут-
тєво впливати на фертилiзацiйнi показни-
ки сперми. Крiм того, пiдсилення секре-
цiї E2 при лiкуваннi антиестрогенами мо-
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же також негативно впливати на сперма-
тогенез [14]. Тому доцiльно їх застосовува-
ти з препаратами, що мають антиестрогеннi
властивостi або призводять до змiни гормо-
нального балансу у бiк андрогенної актив-
ностi. До такого препарату можна вiдне-
сти аєвiт, який складається з вiтамiнiв А
та Е. Вiтамiн А, крiм того, що пiдсилює
клiтинну регенерацiю яєчок, в тому числi
i сперматогенного епiтелiю [4], є iнгiбiто-

ром естрогенiв, а вiтамiн Е — синергiстом
андрогенiв [15].

Враховуючи данi передумови, метою на-
шого дослiдження було визначення особли-
востей змiн параметрiв еякуляту, а також
рiвнiв у сироватцi кровi гормонiв системи
гiпофiз-гонади пiд впливом терапiї тамокси-
феном разом з аєвiтом iдiопатичних пато-
спермiй у чоловiкiв при наявностi у них ла-
бораторних ознак андрогенодефiциту.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Для проведення гормономодулюючої те-
рапiї було вiдiбрано 25 чоловiкiв з iдiопа-
тичною неплiднiстю вiком вiд 22 до 44 ро-
кiв. Критерiями включення в дослiдження
були не вiдповiднi нормi ВООЗ параметри
спермограм. При цьому у бiльшостi пацiєн-
тiв (56%) визначалась ОАстЗС, коли були
зниженi як показники концентрацiї спермi-
їв, так i їх рухливiсть. У 32% обстежених
спостерiгалась астенозооспермiя (АстЗС) —
зниження рухливостi сперматозоїдiв, у 12%
була констатована ОЗС — зменшення кон-
центрацiї спермiїв в мiлiлiтрi еякуляту. В
усiх хворих рiвнi Т в кровi були в межах
граничних значень, коливались вiд 8,8 до
11,9 нмоль/л.

Чоловiкам з патоспермiями признача-
ли гормономодулюючу схему лiкування, яка
складалася з 20 мг тамоксифену (по 10 мг
двiчi на добу) та еєвiту по однiй капсулi двiчi
на добу. Лiкування призначалося протягом
трьох мiсяцiв. До лiкування, через один та

три мiсяцi проведення терапiї, крiм оцiнки
параметрiв спермограм, вимiрювали вмiст
фруктози в еякулятi [6]. У даного контин-
генту до та через мiсяць лiкування також
проводили дослiдження рiвнiв Т, E2, ЛГ та
ФСГ в кровi за допомогою наборiв для iму-
ноферментного аналiзу.

Статистичну обробку отриманих даних
здiйснювали за допомогою параметричних
i непараметричних методiв з використан-
ням пакету програм Statistica (Stat Soft
Inc., версiя 7.0). Для порiвняння показни-
кiв, якi характеризуються нормальним роз-
подiлом, застосували t критерiй Стьюдента.
При цьому данi, наведенi як середнє значе-
ння i похибка середньої (X ± SX). Для по-
рiвняння параметрiв з ненормальним розпо-
дiлом використовували критерiй Манна-Уi-
тнi, коли данi наведенi як медiани та квар-
тилi (25-й та 75-й). Застосовували також ме-
тод χ2. Рiзниця вважалась вiрогiдною при
Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Застосування комплексної терапiї про-
тягом одного мiсяця призвело до вiрогiдно-
го зростання частки активно рухливих клi-
тин (табл. 1). Це вiдбувалося на тлi суттєво-
го збiльшення вмiсту у сiм’янiй рiдинi фру-
ктози, яка є андрогензалежним показником
еякуляту та забезпечує енергiєю спермато-
зоїди [4, 6], змiни iнших параметрiв спермо-
грам не спостерiгались.

Необхiдно зазначити, що активацiя ру-
хливостi спермiїв та збiльшення утворення
фруктози ймовiрно обумовленi посиленням

секрецiї Т, яке вiдбувалося пiсля лiкування
протягом мiсяця (табл. 2). При цьому суттє-
во пiдвищувався i рiвень E2. Це збiгається з
даними лiтератури, якi свiдчать, що засто-
сування тамоксифену при терапiї неплiдно-
стi у чоловiкiв стимулює секрецiю не тiльки
Т, але й E2 [7, 8, 12]. Збiльшення рiвеня ЛГ
та спiввiдношення Т/E2, були незначущим
(Р < 0,05).

Проведене лiкування протягом трьох
мiсяцiв призвело не тiльки до суттєвого
пiдсилення рухливостi сперматозоїдiв, але
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Т а б л и ц я 1
Динамiка параметрiв спермограм та концентрацiї фруктози в еякулятi у чоловiкiв
з гiпоандрогенним статусом пiд впливом терапiї тамоксифеном разом з аєвiтом

Група n Ме Q25 Q75

Вірогідність змін

Р1 Р2

Об’єм еякуляту, мл

До терапії 25 3,8 2,8 5,0

Через місяць 25 3,6 2,6 5,0 > 0,05

Через три місяці 25 3,7 3,0 4,8 > 0,05

Концентрація сперміїв, млн/мл

До терапії 25 12,0 6,0 25,0

Через місяць 25 18,0 14,0 32,0 > 0,05

Через три місяці 25 28,0 16,0 41,0 < 0,01

Рухливість, % рухливих клітин

До терапії 25 30,0 20,0 40,0

Через місяць 25 40,0 30,0 45,0 > 0,05

Через три місяці 25 50,0 43,8 56,0 < 0,005

Частка активно рухливих клітин, %

До терапії 25 14,0 7,0 19,0

Через місяць 25 21,0 12,0 27,0 < 0,05

Через три місяці 25 25,5 19,5 30,4 < 0,01

Патологічно змінені форми, %

До терапії 25 71,0 60,0 80,0

Через місяць 25 67,0 50,0 73,0 > 0,05

Через три місяці 25 65,6 50,0 75,0 > 0,05

Концентрація фруктози, ммоль/л

До терапії 25 10,5 8,7 12,6

Через місяць 25 13,7 11,1 17,4 < 0,01

Через три місяці 25 17,4 13,2 21,7 < 0,001

П р и м i т к а. Р1 — вiрогiднiсть змiн через мiсяць лiкування порiвняно з показниками до терапiї;
Р2 — вiрогiднiсть змiн через три мiсяцi лiкування порiвняно з показниками до терапiї.

й до вiрогiдного збiльшення концентрацiї
сперматозоїдiв (табл. 1). При цьому про-
довжувалося зростання вмiсту фруктози у
сiм’янiй рiдинi. Це може свiдчити про акти-
вацiю секрецiї Т пiд впливом терапiї протя-
гом трьох мiсяцiв.

Необхiдно зазначити, що по завершеннi
лiкування у 36% пацiєнтiв вiдбувалася нор-
малiзацiя усiх параметрiв спермограм згi-
дно критерiїв ВООЗ. Аналiз методом χ2

встановив, що у чоловiкiв з iдiопатични-
ми патоспермiями при констатацiї лабора-

торних ознак андрогенодефiциту iснує вi-
рогiдне зростання частоти нормозооспермiї
(НЗС) пiсля застосування даної гормономо-
дулюючої терапiї (χ2 = 6,05, Р < 0,05).

Мiж тим, була встановлена вiдповiдна
залежнiсть цих позитивних змiн параметрiв
спермограм вiд базових величин показника
реалiзацiї дiї ЛГ на клiтини Лейдига — вiд-
ношення Т до ЛГ. У разi, коли величини
його до лiкування перевищували 2,0, то ча-
стота нормалiзацiї усiх параметрiв спермо-
грам склала 60%. Коли це вiдношення було
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Т а б л и ц я 2
Рiвнi статевих та гонадотропних гормонiв та їх спiввiдношень у неплiдних

чоловiкiв з гiпоандрогенним статусом через мiсяць терапiї тамоксифеном разом з
аєвiтом

Показник

До терапії, n = 25 Після терапії, n = 25

Р

X ±S X S X ±S X S

ФСГ, МО/л 6,7 ± 0,9 4,3 6,8 ± 0,6 2,8 > 0,05

ЛГ, МО/л 6,0 ± 0,6 3,0 6,9 ± 0,5 2,6 > 0,05

Тестостерон, нмоль/л 10,4 ± 0,2 1,0 14,6 ± 0,8 4,0 < 0,001

Естрадіол, нмоль/л 0,19± 0,01 0,04 0,22 ± 0,01 0,04 < 0,05

Співвідношення, Т/ЛГ 2,49 ± 0,42 2,11 2,46 ± 0,25 1,25 > 0,05

Співвідношення, Т/Е2 60,70 ± 3,2 16,1 72,1 ± 5,8 29,1 > 0,05

П р и м i т к а. Р — вiрогiднiсть змiн порiвняно з показниками до терапiї.

Т а б л и ц я 3
Частота нормалiзацiї параметрiв спермограм пiд впливом терапiї в залежностi вiд

величин вiдношення тестостерону до лютеїнiзуючого гормону до лiкування

Характеристика спермограм

Співвідношення тестостерону до лютеїнізуючого гормону

менше 2,0 (n = 15) більше 2,0 (n = 10)

До терапії Після  терапії До терапії Після терапії

Патоспермії
100 %

 (n = 15)
80 %

(n = 12)
100 %

(n = 10)
40 %

 (n = 4)

Нормозооспермія –
20 %

(n = 3)
–

60 %
 (n = 6)

меншим за 2,0, то НЗС вiдзначалась пiсля
лiкування тiльки у 20% пацiєнтiв (табл. 3).

Коли до терапiї iснувала достатня чу-
тливiсть яєчок до дiї ЛГ (вiдношення
Т/ЛГ бiльше 2,0) частота нормалiзацiї
всiх параметрiв спермограм була значущою
(χ2 = 5,95; Р < 0,05). При зниженнi цьо-
го вiдношення менше 2,0 частота реєстрацiї
НЗС пiсля лiкування не набувала статисти-
чної значущостi (χ2 = 1,49; Р < 0,05).

У осiб з коефiцiєнтом Т/ЛГ бiльше 2,0,
коли вiдмiчається суттєве зростання часто-
ти нормалiзацiї усiх параметрiв спермограм,
iснує бiльш значна стимуляцiя секрецiї Т та
ЛГ, прирiст яких пiсля мiсяця терапiї склав
52,4 та 57,6%, вiдповiдно. Якщо базовi ве-

личини Т/ЛГ були меншими за 2,0, прирiст
їх пiсля застосування тамоксифену разом з
аєвiтом протягом мiсяця склав лише 20,2 та
6,5%. При цьому зростання секрецiї ФСГ
(на 19,6%) вiдбувалося лише у хворих з до-
статньою реалiзацiєю дiї ЛГ на сiм’яники
(Т/ЛГ < 2,0). У осiб з коефiцiєнтом Т/ЛГ
меншими за 2,0 рiвень ФСГ в кровi змен-
шувався через мiсяць застосування терапiї
на 7,1%. Такi змiни гормонального статусу
свiдчать, що у чоловiкiв iз спiввiдношенням
Т до ЛГ, бiльшими за 2,0, дана терапiя спри-
яє бiльш суттєвiй активацiї секрецiї гормо-
нiв системи гiпофiз-гонади, що є передумо-
вою її позитивного впливу на сперматогенез
у чоловiкiв з iдiопатичними патоспермiями.
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ВИСНОВКИ

1. Призначення гормономодулюючої те-
рапiї, яка складається з тамоксифену та
аєвiту, чоловiкам з iдiопатичними патоспер-
мiями та граничними рiвнями тестостерону
в кровi протягом трьох мiсяцiв призводить
до суттєвого зростання концентрацiї спер-
матозоїдiв в еякулятi та посилення їх рухли-
востi. Цi позитивнi змiни вiдбуваються на
тлi суттєвої стимуляцiї секрецiї тестостеро-

ну та збiльшення вмiсту фруктози у сiм’янiй
рiдинi.

2. Частота нормалiзацiї усiх параметрiв
спермограм пiсля завершення гормономо-
дулюючої терапiї iдiопатичних патоспермiй
значно бiльша, коли до лiкування спiввiдно-
шення тестостерону до лютеїнiзуючого гор-
мону перевищує 2,0.
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ДОСВIД ЗАСТОСУВАННЯ ТАМОКСИФЕНУ РАЗОМ З АЄВIТОМ ПРИ ТЕРАПIЇ
ГIПОАНДРОГЕННОГО ВАРIАНТУ НЕПЛIДНОСТI У ЧОЛОВIКIВ

Кожем’яка В.А., Бондаренко В.О., Мiнухiн А.С.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв

Дослiджено особливостi змiн параметрiв спермограм, вмiсту фруктози в еякулятi та рiвнiв
гормонiв системи гiпофiз-гонади пiд впливом терапiї iдiопатичних патоспермiй тамоксифеном
разом з аєвiтом у чоловiкiв з гiпоандрогенним станом. Встановлено, що дана терапiя протягом
трьох мiсяцiв призводить до суттєвого покращення параметрiв спермограм, стимуляцiї секрецiї
тестостерону, зростання концентрацiї фруктози в еякулятi. Показано, що лiкування тамоксифе-
ном разом з аєвiтом бiльш суттєво впливає на частоту нормалiзацiї усiх параметрiв спермограм,
коли до терапiї у неплiдних чоловiкiв спiввiдношення тестостерону до лютеїнiзуючого гормону
перевищує 2,0.

К л ю ч о в i с л о в а: iдiопатичнi патоспермiї, аєвiт, тамоксифен, спiввiдношення тесто-
стерону до лютеїнiзуючого гормону, фруктоза.
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ТАМОКСИФЕНА ВМЕСТЕ С АЕВИТОМ ПРИ ТЕРАПИИ
ГИПОАНДРОГЕННОГО ВАРИАНТА БЕСПЛОДИЯ У МУЖЧИН

Кожемяка В.А., Бондаренко В.А., Минухин А.С.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков

Изучены особенности изменения параметров спермограмм, содержания фруктозы в эяку-
ляте и уровней гормонов системы гипофиз-гонады под влиянием терапии идиопатических пато-
спермий тамоксифеном вместе с аевитом у мужчин с гипоандрогенным состоянием. Установлено,
что данная терапия в течение трех месяцев приводит к существенному улучшению параметров
спермограмм, стимуляции секреции тестостерона, увеличению концентрации фруктозы в эяку-
ляте. Показано, что лечение тамоксифеном вместе с аевитом наиболее существенно влияет на
частоту нормализации всех параметров спермограмм, когда до терапии у бесплодных мужчин
соотношение тестостерона к лютеинизирующему гормону превышает 2,0.

К л ю ч е в ы е с л о в а: идиопатические патоспермии, аевит, тамоксифен, отношение те-
стостерона к лютеинизирующему гормону, фруктоза.

EXPERIENCE OF THE THERAPY OF HYPOANDROGEN MALE INFERTILITY
WITH TAMOXIFEN — AEVIT COMBINATION

V.A. Kozhemyaka, V. O. Bondarenko, A. S. Minuchin

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the AMS of Ukraine», Kharkiv

Studies into peculiar changes of spermatogram parameters, fructose content in ejuaculate and
hormonal levels of hypophysic-gonadal system using the therapy of idiopathic pathospermias in hy-
poandrogenized males treated with Tamoxifen-Aevit combination have been performed. The applied
therapy led to a profound improvement of spermatogram parameters, testosterone secretion stim-
ulation, increased fructose concentration in ejaculate. Tamoxifen combined with Aevit had a more
substantial influence upon normalization of all spermatogram parameters of infertile males when prior
to their treatment the testosterone-luteinizing hormone ratio exceeded 2,0.

K e y w o r d s: idiopathic pathospermias, aevit, tamoxifen, testosterone-luteinizing hormone
ratio, fructose.
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