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В работе представлены результаты ис-
следования овариального резерва у молодых 
женщин, получивших в детском и подрост-
ковом возрасте лечение по поводу злокаче-
ственных новообразований и находящихся 
в полной клинической ремиссии. Функция 
репродуктивной системы оценивалась на ос-
новании содержания в сыворотке гонадотро-
пинов, эстрадиола, антимюллерова гормона 
(АМг) и ингибина В. полученные результа-
ты сопоставлены с проведенным лечением, 
возрастом пациентов в начале терапии и на 
момент обследования. Уровень АМг в сы-
воротке является наиболее информативным 
показателем овариального резерва у боль-
ных, леченых по поводу злокачественных 
опухолей.
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Более интенсивные схемы химиолучевой 
терапии в последние десятилетия значительно 
улучшили результаты лечения детей со злока-
чественными новообразованиями. Длительных 
полных ремиссий достигают 70  — 80 % паци-
ентов [3]. В связи с этим актуальным становит-
ся изучение отдаленных последствий проведен-
ного специфического лечения. Важно, чтобы 
пациенты, перенесшие в детстве злокачествен-
ные опухоли, могли вести жизнь, полноценную 
во всех отношениях и не имели заболеваний, 
связанных с проведенным лечением. известно, 
что частым осложнением противоопухолевого 
лечения является эндокринная патология и, в 
частности, нарушения репродуктивной и тирео-
идной систем, которые могут наблюдаться в от-
даленные сроки у 30  — 60 % больных [6,19,20]. 
Повреждение гонад может характеризоваться 
как полной потерей функции фолликулярного 
аппарата, развивающейся при облучении мало-
го таза или применении высокодозной химио-
терапии [1, 10], так и утратой части приморди-
альных фолликулов, что приводит к раннему (в 
течение последующих 13–20 лет) наступлению 
менопаузы [8,21,22]. В связи с этим, важной 

представляется оценка овариального резерва у 
пациенток, находящихся длительное время в 
полной ремиссии.

Под овариальным резервом следует понимать 
запас в яичнике фолликулов, которые способ-
ны нормально развиваться и обеспечивать есте-
ственную овуляцию яйцеклетки или её выход в 
ответ на искусственную гормональную стиму-
ляцию. Состояние репродуктивного гомеостата 
может быть охарактеризовано по уровню фолли-
кулостимулирующего гормона гипофиза (ФСГ), 
продукции в яичниках ингибина В и антимюл-
лерова гормона (амГ).

Повышение уровня ФСГ в сыворотке в фол-
ликулиновую фазу цикла может служить пока-
зателем наличия антральных фолликулов, но, 
учитывая значительную вариабельность базаль-
ных значений ФСГ, а также его существенные 
колебания в разные циклы, уровень ФСГ не 
позволяет достаточно точно оценить состояние 
овариального резерва [15]. Другим маркером 
состояния яичников является ингибин В, ко-
торый вырабатывается гранулезными клетками 
растущих антральных фолликулов в раннюю 
фолликулярную фазу [14]. Уровень ингибина В 
снижается с возрастом, а также при развитии 
преждевременной овариальной недостаточно-
сти. Считается, однако, что ингибин В отвечает 
на снижение овариальной функции с определен-
ным запаздыванием [9].

Более специфичным показателем в оценке 
овариального резерва может быть содержание в 
сыворотке крови антимюллерова гормона (амГ), 
который вырабатывается в гранулезных клетках 
примордиальных фолликулов и, следовательно, 
отражает их количество в яичнике [27]. Уровень 
амГ не меняется в зависимости от фазы ова-
риального цикла и от одного цикла к другому, 
так как его продукция не зависит от гипотала-
мо-гипофизарной регуляции. однако, несмотря 
на высокую специфичность амГ как критерия 
овариального резерва, его значение для оценки 
фертильности и риска развития ранней менопау-
зы у пациентов, получивших противоопухолевое 
лечение в детстве, требует дальнейшего изуче-
ния [17].
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Материал и методика

 обследованы 29 пациенток, пролеченных в детском 
отделении нии онкологии им. н.н. Петрова в 1980  — 
2010 гг. по поводу различных злокачественных новообра-
зований (табл.1). Все пациентки ретроспективно разделены 
на 2 группы в зависимости от ранее проводимого лечения. 
В первую группу (I гр.) включены 12 человек, получив-
ших лишь полихимиотерапию (Пхт); во вторую (II гр.) 17 
пациенток, леченных сочетанием Пхт и лучевой терапии 
(Лт).

Таблица 1.

Характеристика пациенток по стадии заболевания,  
диагнозу, виду лечения и возрасту на момент заболевания  

и обследования (n=29)

Абс. число больных

I группа
(n=12)

II группа
(n=17)

Всего

Вид новообразования
Лимфома Ходжкина
Неходжкинские лимфомы
Опухоль Вильмса
Нейробластома
Саркома Юинга
Остеосаркома

-
3
5
3
-
1

10
1
3
2
1
-

10
4
8
5
1
1

Стадия заболевания
II
III
IV

6
2
4

6
4
7

12
6
11

Вид лечения
Только ПХТ
ПХТ +ЛТ 
в том числе: 
без облучения таза
с облучением таза
с ВДПХТ ауто-ТГСК

12
-

-
-
-

-
17

12
2
3

12
17

12
2
3

Ср. возраст на начало лечения 
(в годах)

7,9±5,6 12,7±3,6 10,8±5,0

Ср. возраст на момент обсле-
дования (в годах)

21,7±4,9 21,1±5,4 21,4±5,1

Примечание: ПХТ  — полихимиотерапия, ЛТ  — лучевая терапия, ВДПХТ 
ауто-ТГСК  — высокодозная полихимиотерапия с аутотрансплантацией ге-
мопоэтических стволовых клеток.

У двух из 17 больных II гр. в поле облучения входила 
область малого таза, а у трех комбинированная терапия 
была дополнена высокодозной миелоаблативной Пхт с ау-
тологичной трансплантацией стволовых клеток. В схемы 
Пхт во всех случаях, кроме двух детей из I гр., входили 
алкилирующие соединения (дакарбазин, циклофосфамид, 
ифосфамид, препараты платины, ломустин, мелфалан, бу-
сульфан). ряд схем содержал два и более алкилирующих 
препарата. их суммарные дозы у больных со II стадией 
колебались от 1485 до 8241 мг/м2, с III ст. от 3540 до 5555 
мг/м2 , c IV ст. от 1623  — 48763 мг/м2. Группу сравнения 
составили 10 молодых здоровых женщин в возрасте от 25 

до 35 лет (ср.28,1±1,1 год) с нормальным менструальным 
циклом.

У всех пациенток и здоровых женщин произведено 
определение уровня фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ), лютеинизирующего гормона(ЛГ), эстрадиола, ин-
гибина В и амГ в сыворотке крови. Пробы крови бра-
ли на 3  — 4 день менструального цикла (если цикл был 
сохранен). Гормоны определяли с помощью наборов для 
иФа (ФСГ, ЛГ, эстрадиол  — фирмы DRG; амГ и инги-
бин В  — Beckman Coulter). Кроме этого, пациенткам в те 
же сроки выполняли УЗи малого таза для оценки наличия 
в яичниках антральных фолликулов.

результаты и обсуждение

При обследовании выяснено, что менстру-
альный цикл был сохранен у 23 (79,3 %) из 29 
больных. При этом цикл был регулярным у 22 
больных (11 из I гр. и 11 из II гр.) и нерегуляр-
ным у одной пациентки из I гр. У 6 женщин из 
II гр. отмечена аменорея (у 3 проведена ВДПхт 
ауто  — тГСК, у 2  — Пхт с облучением таза, у 
одной  — химиолучевое лечение без облучения 
таза). Среди 23 больных с сохраненным мен-
струальным циклом 10 получили в детстве ле-
чение по поводу лимфомы ходжкина, 4  — опу-
холи Вильмса,4  — неходжкинской лимфомы, 
3  — нейробластомы и одна  — остеосаркомы. 

результаты УЗи яичников показали, что при 
сохраненном менструальном цикле у 12 пациен-
ток I гр., получивших только Пхт, и 11 пациен-
ток II гр., лечение которых включало сочетание 
Пхт с Лт (без облучения малого таза), в яич-
никах имелись антральные фолликулы размера-
ми от 3 до 8 мм. У 5 из 17 больных II гр., у 
которых менструальный цикл прекратился после 
ВДПхт и/или облучения области малого таза, 
антральные фолликулы в яичниках не определя-
лись. антральные фолликулы не определялись и 
у одной из пациенток II гр., получившей Пхт 
и Лт (без облучения таза). таким образом, уль-
тразвуковое определение в яичниках антральных 
фолликулов может служить показателем овари-
ального резерва, но не позволяет говорить о 
функциональных свойствах этих фолликулов.

Как показано в табл. 2, не только в «менопа-
узе», но и у пациенток с сохраненным менстру-
альным циклом, по сравнению с группой кон-
троля, имелась тенденция к снижению уровня 
эстрадиола и повышению уровня гонадотропи-

Таблица 2.

Средний уровень гонадотропинов, эстрадиола, ингибина В и АМГ у здоровых женщин и пациенток, получивших в детстве 
терапию по поводу злокачественных опухолей, в зависимости от наличия или отсутствия менструального цикла

Менструальный 
цикл

Абс. число б-ных ФСГ
(МЕд/мл)

ЛГ (МЕд/мл) Эстрадиол
(пмоль/л)

Ингибин В (пг/
мл)

АМГ
(нг/мл)

Сохранен 23 10,7±4,2 6,7±1.4 204,9±59,8 65,4±6,9 3,3±0,6

Отсутствует 6 35,4±19,7 31,1±18,3 108,8±64,2 17,8±11,2 0,43±0,3

Контрольная 
группа

10 5,46±0,6 3,8±0,5 234,5±26,6 90,2±8,2 3,7±0,5
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нов, но различия показателей не имели стати-
стической достоверности. При этом у 3 пациен-
ток (13 %) уровень ФСГ был выше 10 ммед/мл, 
а у одной больной достигал 76 ммед/л, являясь 
предвестником приближения ранней менопаузы. 
Значение амГ у этой пациентки равнялось 1,6 
нг/мл, ингибина В  — 50 пг/мл. Содержание ин-
гибина В ниже 45пг/мл отмечено у 5 (22  %) 
из 23 пациенток с сохраненным после лечения 
менструальным циклом, при этом его среднее 
значение составило 65,4±6,9 пг/мл, что было 
достоверно ниже (p<0,05), чем в контрольной 
группе. У 6 женщин с аменореей средний уро-
вень ингибина В равнялся лишь 17,8±11,2 пг/
мл. необходимо отметить, что у одной из них, 
несмотря нааменорею, содержание этого гли-
копротеина было в пределах нормы, составляя 
62,9 пг/мл (при низком значении амГ  — 0,7 
нг/мл). Уровень амГ у пациенток с сохранен-
ным после лечения менструальным циклом и в 
контрольной группе имел нормальное значение, 
а у больных с аменореей составлял 0,43±0,3 пг/
мл (p<0,001). 

Примером наступления ранней менопаузы 
может служить и одна из пациенток II группы, 
получившая химиолучевую терапию без облуче-
ния таза, у которой после окончания лечения до 
32 лет сохранялся регулярный менструальный 
цикл, а в возрасте 22 лет она родила здорового 
ребенка. Эта молодая женщина при обследова-
нии в возрасте 33 лет имела все признаки мено-
паузы (ФСГ  — 97,6 мед/л, ЛГ  — 39,4 мед/л, 
эстрадиол  — 27,8 пмоль/л и нулевые значения 
амГ и ингибина В).

При оценке состояния репродуктивной функ-
ции среди 23 женщин с сохра-ненным после 
лечения менструальным циклом выявлено, что 
уровни ФСГ и ингибина В не имели корреля-
ции с возрастом, в котором пациенты получа-
ли противоопухолевое лечение, за исключением 
статистически недостоверного повышения уров-
ня ФСГ и эстрадиола у пациенток, получавших 
лечение в возрасте младше 10 лет (табл.3). од-
нако, содержание амГ оказалось достоверно 
более низким у пациенток, начавших терапию 
в возрасте старше 15лет, р<0,05.

Данный факт может свидетельствовать о бо-
лее низком овариальном резерве у пациенток на 
момент обследования.

отмечена также зависимость состояния ова-
риального резерва от стадии процесса (табл.4), 
которая нашла свое выражение в достоверном 
(р<0,05) снижении уровня амГ у пациентов с 
III и IV стадиями заболевания (1,9±0,2 нг/мл) по 
сравнению с больными со II стадией (4,3±1 нг/
мл). Лучевая терапия, вне зависимости от дозы, 
не влияла на состояние овариального резерва 
(табл.4), если в поле облучения не входила об-
ласть таза.

Проведенное исследование показало, что спец-
ифическая противоопухолевая терапия у пациен-
тов в детском и юношеском возрасте может при-
водить к нарушениям репродуктивной функции. 
При этом нарушения выражаются не только в 
полной утрате функции яичников, но и в сниже-
нии овариального резерва и наступлении ранней 
менопаузы. из 29 обследованных женщин, аме-
норея зарегистрирована у 6 пациенток, которые 

Таблица 3.

Средний уровень гонадотропинов, эстрадиола, ингибина В и АМГ у 23 пациенток c сохраненным менструальным  
циклом в зависимости от возраста, в котором начато лечение.

Возраст в на-
чале
лечения
(в годах)

Абс. число 
больных

Возраст при
обследовании
( в годах)

ФСГ
(МЕд/мл)

ЛГ
(МЕд/мл)

Эстрадиол
(пмоль/л)

Ингибин В (пг/
мл)

АМГ (нг/мл)

Менее 10 лет 8 18,7±1,7 7,6±1,7 4,7±1,3 84,8 ±42,2 50,2±6,2 3,4±0,8

от 10 до 15 
лет

8 23,9±1,2 6,9±0,4 9,2±2,9 143,1±36,7 73,2±10,3 4,4±1,1

старше 15 лет 7 22,6±2,3 4,9±0,9 6,3±2,9 440,1±155 63,3±18, 1,4±0,35

Таблица 4.

Состояние овариального резерва у 23 пациенток с сохраненным менструальным циклом в сопоставлении  
со стадией опухолевого процесса и проведенным лечением.

Абс. число 
боль-ных

Возраст на 
начало за-
болевания   
(в годах)

Возраст при 
обследова-
нии    (в 
годах)

ФСГ (МЕд/
мл)

ЛГ (МЕд/мл) Эстрадиол 
(пмоль/мл)

Ингибин В 
(нг/мл)

АМГ (нг/мл)

Стадия
II ст.
III, IV ст.

12
11

11,1±1,4
11,2±1,6

21,9±1,5
22,5±1,3

6,45±0,65
16,9±11,9

4,2±1,0
10,7±3,1

188,2±72,0
366,9±121,1

67,4±9,2
57,9±11,7

4,3±1,0
1,9±0,2

Вид 
лечения
ПХТ
ПХТ+ЛТ (без 
облучения 
таза)

12
11

9,3±1,3
15,4±1,0

21,7±4,9
22,3±4,9

16,2±8,7
5,7±0,6

6,9±1,5
6,6±2,4

156,3±98,5
248,2±74,1

70,8±10,6
60±9,3

3,4±0,7
3,2±0,9
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получали ВДПхт или облучение органов малого 
таза. У остальных 23 женщин имелся сохранен-
ный менструальный цикл (у 22 регулярный и у 
одной нерегулярный). необходимо отметить, что 
у части больных с сохраненным менструальным 
циклом также выявлены нарушения в репродук-
тивной системе. Эти изменения касались уровня 
гонадотропинов, эстрадиола , ингибина В и амГ. 
Средний уровень гонадотропинов отличался 
большим колебанием значений и отмечена стати-
стически недостоверная тенденция к повышению 
содержания ФСГ и ЛГ по сравнению с контроль-
ной группой. Полученные в исследовании дан-
ные подтверждают результаты R.A. Anderson с 
соавт. [2] о том, что уровень ФСГ повышается 
достоверно только при полном исчезновении ан-
тральных фолликулов. В других случаях его ко-
лебания могут быть достаточно значительными 
и не позволяют достоверно судить об овариаль-
ном резерве. Следует также учесть, что продук-
ция ФСГ может меняться не только в результате 
гибели фолликулов, но и под влиянием других 
причин  — мутации рецепторов к ФСГ или по-
явления антител к клеткам яичников [5].

Содержание ингибина В у пациенток с сохра-
ненным после лечения менструальным циклом 
оказалось достоверно снижено как по среднему 
значению, так и по индивидуальным данным  — 
у 10 (43,5 %) из 23 пациенток оно было ниже 
55 пг/мл. Выраженное снижение ингибина В 
до 17,8±11,2 пг/мл отмечено только у женщин 
с аменореей. ингибин В синтезируется в гра-
нулёзных клетках растущих антральных, а не 
примордиальных фолликулов, поэтому оценка 
овариального резерва по содержанию этого по-
казателя не может быть точной. Это согласует-
ся с исследованиями, показавшими, что такие 
гормоны репродуктивной системы как ФСГ, ЛГ, 
ингибин В и стероиды отражают активность 
крупных растущих фолликулов, что снижает их 
значение в оценке овариального резерва [26].

наиболее объективным показателем овари-
ального резерва может служить амГ, который 
вырабатывается гранулезными клетками яич-
ников, и его уровень не зависит от фазы мен-
струального цикла и гипоталамо-гипофизарной 
регуляции. В нашем исследовании отмечено не-
значительное снижение среднего уровня амГ у 
пациентов с сохраненным менструальным ци-
клом по сравнению с контрольной группой. од-
нако, выявлено достоверное его снижение у па-
циентов с сохраненным менструальным циклом, 
заболевших в возрасте старше 15 лет. именно 
эти молодые женщины должны быть отнесены 
в группу риска наступления ранней менопаузы. 
Значение уровня амГ, как критерия для оценки 
овариального резерва, подчеркивается в других 
исследованиях [2,25]. так, Y.Miyoshi и соавт.[18] 

отметили сниженный уровень амГ у 53 % боль-
ных, перенесших в детстве терапию по поводу 
злокачественных опухолей, и только у трети из 
этих пациентов были выявлены изменения уров-
ня ФСГ. M. R. Sowers с соавт. [23] показали, что 
снижение уровня амГ происходит за 5 лет до 
наступления менопаузы.

изменения уровня амГ, прежде всего, за-
висит от степени гонадотоксичности использу-
емых цитостатиков и схем лекарственной тера-
пии. К гонадотоксичным относят алкилирующие 
препараты, особенно циклофосфамид и бусуль-
фан [7]. однако, I.Zec с соавт. [27] показали, 
что амГ может меняться как при применении 
цитостатиков высокого риска, так и в случае ис-
пользования препаратов средней и малой степе-
ни гонадотоксичности. В нашем исследовании 
практически все схемы Пхт содержали алки-
лирующие соединения, но больные с III и IV 
стадиями получали более высокие суммарные 
дозы этих препаратов. Этим можно объяснить 
статистически достоверное снижение уровня 
амГ у пациентов с III- IV стадией заболева-
ния по сравнению с больными со II стадией. 
Следует отметить, что в этих двух группах име-
лось одинаковое число пациентов старше 15 лет 
(среди больных со II стадией их было 25 %, а с 
III  — IV стадиями  — 23.5 %). Кроме того вы-
явлено, что лучевое лечение, не направленное на 
область малого таза, не усиливало гонадотокси-
ческий эффект химиотерапии.

В то же время нам удалось показать, что 
возраст, в котором проводится лечение, име-
ет большое значение в развитии овариальной 
недостаточности. Пациентки, которые начали 
противоопухолевую терапию в возрасте 15 лет 
и старше, имели при обследовании достоверно 
более низкий уровень амГ. Эту точку зрения не 
поддерживают M. Krawczuk с соавт. [16], которые 
наблюдали дисменорею у пациентов с лимфомой 
ходжкина, леченных как до-, так или после на-
ступления пубертата. С другой стороны, имеются 
единичные исследования, в которых подчерки-
вается роль возраста как фактора риска в про-
явлении гонадотоксичности химиотерапии [24]. 
A.H.El-Shalakany и соавт. [11] показали, что у 
30-летних женщин, пролеченных в детстве, утра-
та овариального резерва, выражавшаяся в повы-
шении ФСГ и снижении амГ, была более вы-
раженной у пациентов более старшего возраста.

таким образом, можно заключить, что эндо-
кринный статус пациенток, находящихся в дли-
тельной ремиссии после полученной в детстве 
противоопухолевой терапии, должен находиться 
под постоянным контролем. Важно исследование 
уровня гонадотропинов, эстрадиола, ингибина 
В и амГ. Последний наиболее полно отража-
ет состояние овариального резерва, прогнозируя 
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риск ранней менопаузы. оценка состояния ова-
риального резерва позволяет выявить скрытые 
нарушения менструального цикла и риск ранней 
менопаузы, а также при необходимости прово-
дить таким больным соответствующую корри-
гирующую терапию. особенного внимания тре-
буют пациенты, получившие гонадотоксичные 
препараты в возрасте 15 лет и старше.
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The paper presents the results of a study of the ovarian 
reserve in young women who received treatment for malignant 
tumors in childhood and adolescence and are in complete 
clinical remission. The function of the reproductive system 
was evaluated by serum concentrations of gonadotropins, 
estradiol, anti-Müllerian hormone (AMH) and inhibin B. The 
results were compared to the treatment, patients’ age at the 
beginning of therapy and at the time of the examination. AMH 
level in serum was the most informative indicator of ovarian 
reserve in patients treated for malignant tumors.
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