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современные подходы позволяют сохра-
нять репродуктивную функцию у молодых 
пациентов с различными онкологически-
ми заболеваниями. В обзоре освещен отече-
ственный и зарубежный опыт по сохранению 
репродуктивной функции путем заморозки 
сперматозоидов, ткани яичника, эмбрионов и 
ооцитов. 
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онкофертильность – наука о возможности 
сохранения репродуктивной функции у пациен-
тов со злокачественными опухолями. Эта новая 
медицинская дисциплина должна базироваться 
на двух основных принципах – безопасность 
и эффективность. Под безопасностью следует 
понимать то, что сохранение репродуктивной 
функции не должно противоречить лечению ос-
новного заболевания и ухудшать прогноз. Под 
эффективностью следует понимать тот факт, что 
должны применяться лишь методы с доказан-
ной клинической эффективностью. В принципе, 
вредное воздействие на репродуктивную систе-
му человека лучевой и химиотерапии может 
реализоваться, как минимум, на трех уровнях – 
гипоталамуса-гипофиза, яичников или яичек, а 
также на уровне матки. 

При лечении опухолей головного мозга у 
детей в препубертатном возрасте облучение в 
дозе 24 Грей и выше может вызвать задержку 
полового созревания. В то же время доза менее 
24 Грей может вызвать раннее или преждевре-
менное половое созревание. наблюдение за по-
ловым созреванием у девочек с облучением го-
ловного мозга в анамнезе должно быть частью 
диспансерного наблюдения за такими пациент-
ками. Более того, у пациенток с относительно 
низкой дозой облучения головного мозга (18-24 
Грей) может наблюдаться низкая секреция ЛГ, 
что способно приводить к недостаточности лю-
теиновой фазы цикла и потере беременности 
[18,24,3]. Влияние химиотерапии на функцию 
гипоталамуса и гипофиза представляется незна-
чительным, хотя литература в этом отношении 
неоднозначна. 

При применении химиотерапии наблюдаются 
следующие особенности повреждения репродук-
тивной функции: с возрастом чувствительность 
яичников к химиотерапии в этом отношении 
возрастает, существуют различия между пре-
паратами, используемыми для химиотерапии в 
плане вероятности развития преждевременного 
истощения яичников (ПиЯ, преждевременной 
менопаузы), химиотерапия, в первую очередь, 
затрагивает растущие фолликулы и лишь затем 
примордиальный пул [35].

израильские исследователи показали, что 
если цитотоксическая химиотерапия применя-
лась у пациенток с лимфомами в возрасте до 
20 лет, то вероятность развития ПиЯ составля-
ла менее 13%, если то же лечение назначалось 
в возрасте от 20 до 30 лет, то ПиЯ развива-
лась в 50%, а если химиотерапия применялась 
в возрасте после 30 лет, то преждевременная 
менопауза наступала фактически у всех жен-
щин [15].

также наблюдается определенная зависи-
мость гонадотоксичности от применяемого 
типа препарата при химиотерапии. обнару-
жено, что алкилирующие агенты (циклофос-
фамид, хлорамбуцил, хлорметин) обладают 
высокой гонадотоксичностью. В то же время, 
препараты платины (цисплатина, карбоплатина) 
и противоопухолевые антибиотики (доксоруби-
цин) обладают средней токсичностью для яичек 
и яичников. алкалоиды барвинка (винкристин, 
винбластин), антиметаболиты (метотрексат), 
антагонисты пурина (меркаптопурин) характе-
ризуется относительно низкой гонадотоксично-
стью [45], табл.1.

Таблица1. Токсичность препаратов химиотерапии  
для яичников и яичек.

Высокий риск Средний риск низкий риск

Циклофосфамид Цисплатина Винкристин

ифосфамид Карбоплатина Метотрексат

Хлорметин доксорубицин дактиномицин

Бусульфан Блеомицин

Мельфалан Меркаптопурин

Хлорамбуцил Винбластин

цитировано по [43].
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В последние годы предпринимаются по-
пытки прогнозировать возможность развития 
ПиЯ у пациенток молодого возраста, подвер-
гавшихся химиотерапии. Было показано, что 
у пациенток, получавших комбинированную 
химиотерапию (циклофосфамид, метотрексат, 
5-фторурацил) при лечении рака молочной же-
лезы, определение антимюллерова гормона луч-
ше, чем возраст, предсказывало возможность 
наступления ПиЯ после проведенного курса 
терапии [9]. Это свидетельствует о том, что 
у женщин фолликулярный запас может быть 
различным и показатели овариального резер-
ва могут быть использованы для определения 
возможности потери репродуктивной функции 
у женщин, проходящих лечение по поводу он-
кологических заболеваний. также применение 
различных схем химиотерапии может сказать-
ся на вероятности развития стойкой аменореи 
и ПиЯ. Показано, что при лечении различных 
лимфом схемами с включением циклофосфами-
да резко увеличивалась вероятность развития 
ПиЯ, а уровни амГ были ниже и не восста-
навливались в течение года после курса химио-
терапии. [19]. 

Установлены особенности влияния лучевой 
терапии на функцию яичников. тотальное об-
лучение, применяемое при пересадке костного 
мозга, в подавляющем большинстве случаев за-
канчивается стойкой потерей функции яичников. 
Доза облучения органов малого таза, приводя-
щая к уничтожению 50% примордиальных фол-
ликулов в яичнике, составляет от 2 до 4 Грей. 
облучение области живота в общей дозе 20-30 
Грей приводит к ПиЯ у 72% девочек в препубер-
татном периоде и в 97% девочек после менархе. 
Во взрослом возрасте доза облучения области 
живота в 10-15,75 Грей, однократная или разде-
ленная на несколько сеансов, приводит к ПиЯ 
у 90% пациенток. Лучевая терапия приводит к 
потере функции яичников при дозе облучения 
малого таза 20,3 Грей в первые годы жизни, 18,4 
Грей  — в возрасте 10 лет, 16,5 Грей  — в воз-
расте 20 лет и 14,3 Грей  — в возрасте 30 лет 
[50].

В литературе имеются достаточно четкие 
описания особенностей влияния лучевой и хи-
миотерапии на функцию яичек. Выяснено, что 
чувствительность яичек к вредному воздействию 
выше в препубертатный период, и доза лучевой 
терапии на область яичек более 1,2 Грея приво-
дит к стойкой азооспермии (отсутствию сперма-
тозоидов в эукуляте). В то же время, функция 
клеток Лейдига сохраняется и при облучении в 
дозе до 12 Грей [26].

общая доза препаратов, вызывающая азоо-
спермию, следующая: циклофосфамид 19 г/м2 , 
ифосфамид 42 г/м2, бусульфан 600 мг/кг, мелфа-

лан 140 мг/м2, прокарбазин 4 г/м2, хлорамбуцил 
1,4 г/м2 [26].

Препубертатная матка является более уязви-
мой к воздействию облучения, чем после на-
ступления месячных. Доза облучения в 14 – 30 
Грей может привести к дисфункции этого орга-
на. Считается, что, в первую очередь страдают 
процессы васкуляризации и задерживается рост 
матки. В то же время, высокая доза облучения 
органов малого таза (30-54 Грей) может приве-
сти к необратимому повреждению эндометрия, 
и ГЗт после такой дозы облучения может ока-
заться неэффективной. Показано, что у девочек 
и молодых женщин, получивших облучение ор-
ганов малого таза в возрасте от 4 до 11 лет, ГЗт 
во взрослом состоянии часто была малоуспеш-
ной, что выражалось в недостаточном росте 
размеров матки и в неадекватности обычных 
доз половых стероидов [12]. У пациенток, пе-
реживших лечение, при проведении программы 
донации ооцитов необходимо предварительно 
назначать курсы ГЗт для достижения адекват-
ных объемов матки. Важно отметить, что хи-
миотерапия не оказывает отрицательного влия-
ния на функцию матки, что важно при выборе 
схемы лечения [18]. единственной реальной 
возможностью сохранения способности иметь 
детей у мужчин с планируемым применением 
лучевой и химиотерапии является заморозка 
спермы. технология недорогая, высокоэффек-
тивная. может быть применена, начиная с под-
росткового возраста. например, в израиле – это 
рутинная и обязательная процедура. могут воз-
никнуть проблемы с качеством и количеством 
замораживаемой спермы. Возможное решение 
этой проблемы – накопление каждые 48 часов, 
электростимуляция, забор спермы из яичка пу-
тем пункции. К сожалению, у препубертатных 
мальчиков сперматогонии находятся в недиффе-
ренцированном состоянии, и в настоящее время 
нет клинически установленной технологии их 
доращивания. Произведенные исследования по-
казали, что дети, рожденные от отцов заболев-
ших онкологическими заболеваниями, в общем, 
не имеют значительных отклонений. однако, 
датские исследователи показали, что имеется 
относительно небольшое повышение частоты 
аномалий развития у детей, рожденных после 
замораживания спермы от отцов, заболевших 
онкологическими новообразованиями [25].

Вопрос о сохранении репродуктивной 
функции у пациенток с ранними стадиями ги-
некологического рака был поставлен еще не-
сколько десятилетий тому назад, и одним из 
пионеров этого направления принято считать 
Я. В. Бохмана и его сотрудников [3,6] (табл. 
2). Этот подход к консервативному лечению 
рака эндометрия считается общепризнанным 
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Таблица 2. Возможности сохранения репродуктивной функции у женщин с гинекологическими  
онкологическими заболеваниями.

диагноз Тип хирургии описание акушерские исходы онкологические исходы

рак шейки матки i 
стадии

радикальная вагиналь-
ная трахелэктомия

Лапароскопическая лим-
фаденэктомия
Вагинальная резекция 
шейки и параметрия, 
тело и яичники интактны

Спонтанные беремен-
ности описаны до 70% 
случаев. Во втором 
триместре больше 
вероятность выкидыша и 
преждевременных родов

Частота рецидива срав-
нима с той, что опи-
сана при применении 
радикальных способов 
лечения

Пограничные опухоли 
яичников fiGo i стадии

односторонняя
оофорэктомия

Удаление пораженного 
яичника, матка и про-
тивоположный яичник 
интактны 

В литературе есть 
описание успешных 
беременностей

онкологические исходы 
при данном подходе 
сравнимы с радикаль-
ным лечением (удалени-
ем матки и яичников)

рак яичников i стадии односторонняя
оофорэктомия

Удаление пораженного 
яичника матка и про-
тивоположным яичник 
интактны

В литературе есть 
описание успешных 
беременностей

Частота рецидивов 7%, 
смертность 5%

Злокачественная гор-
мон-продуцирующая 
опухоль яичников

односторонняя
оофорэктомия

Удаление пораженного 
яичника

В литературе есть 
описание успешных 
беременностей

Частота рецидива схожа 
с историческим контро-
лем

Высокодифференциро-
ванный рак эндометрия 
iа стадия (без инвазии в 
миометрий или шейку)

Лечение гестагенами в 
течение 6 месяцев

Биопсия эндометрия 
каждые 3 месяца

В литературе есть 
описание успешных 
беременностей

Частота рецидива 30-
40%, при приеме геста-
генов – 5%
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рисунок 1. Современный алгоритм сохранения репродуктивой функции у молодых 
пациентов с онкологическими заболеваниями (цит.по [39]).



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2013, ТОМ 59, № 5

558

и широко цитируется в международной лите-
ратуре. Кроме этого в последние десятилетия 
разработан ряд новых подходов к консерва-
тивному лечению ранних стадий гинекологи-
ческого рака (табл.2) [41].

одним из таких подходов является удале-
ние шейки матки и параметрия (трахелэктомия) 
с лапароскопическим удалением лимфоузлов. 
трахелэктомия может быть произведена как с 
помощью вагинального, так и абдоминального 
доступа. имеются указания, что при трахелэк-
томии стоит обращать внимание на то, что не-
обходимо пересекать шеечную ветвь маточной 
артерии, тогда как пересечение основной ветви 
может привести к нарушению питания матки и 
недостаточному росту эндометрия (в мниои 
им. П.а. Герцена проф. е.Г. новиковой и сотр. 
разработана методика сохранения маточных со-
судов – прим. ред.).

За последние десятилетия изменилось от-
ношение к пограничным опухолям яичников 
и к первой стадии рака яичника. В настоящее 
время рекомендуется одностороннее удаление 
яичника, пораженного опухолью, и при обна-
ружении благоприятной клинической картины 
возможна консервативная тактика – сохране-
ние противоположного яичника и матки. При 
правильно установленном диагнозе считается, 
что прогноз течения основного заболевания в 
случае сохранения репродуктивной функции не 
ухудшается.

Современный алгоритм принятия решения о 
возможности сохранения репродуктивной функ-
ции у пациенток с различными онкологически-
ми заболеваниями представлен на рис. 1 [39]. 
особый интерес в последнее время вызывают 
вопросы сохранения репродуктивной функции 
у молодых пациенток с такими заболеваниями, 
как ранние стадии рака молочной железы, лим-
фогранулематоз, саркома Юинга, лейкозы. Прог-
ноз при этих заболеваниях относительно благо-
приятный и часто ими страдают пациентки до 
30 лет.

одним из возможных подходов к сохранению 
функции яичников и модификации стандарт-
ного лечения является торможение выделения 
ФСГ и ЛГ гипофизом при помощи препара-
тов агонистов гонадотропин-релизинг гормона 
(ЛГрГ) (бусерелина, трипторелина, гозерелина, 
леупролид-ацетата). механизм действия этого 
класса препаратов следующий: при длительном 
назначении агонисты ЛГрГ взаимодействуют с 
рецепторами ЛГрГ в гипофизе, что приводит 
к десенситизации последнего и невозможности 
реагировать на импульсы природного ЛГрГ. 
При этом уровни ФСГ и ЛГ в крови значи-
тельно падают, что, в свою очередь, приводит 
к подавлению роста фолликулов яичников и к 

обратимой аменорее. Применение агонистов 
люлиберина во время курсов лучевой и хими-
отерапии должно ослабить гонадотоксический 
эффект.

 тем не менее, в литературе развернулась 
дискуссия о клинической эффективности дан-
ного метода сохранения репродуктивной функ-
ции. Были высказаны противоположные мне-
ния, которые как подтверждали [14], так и 
отрицали [33,38] положительность эффекта на 
последующую репродуктивную функцию на-
значения препаратов агонистов ЛГрГ. Для от-
вета на поставленный вопрос были проведены 
рандомизированные контролируемые исследо-
вания, которые недавно были объединены в 
мета-анализ [13]. обнаружено, что назначение 
агонистов ЛГрГ во время химиотерапии по 
поводу лимфагранулематоза, рака молочной 
железы и ранних стадий рака яичников стати-
стически достоверно уменьшало вероятность 
развития преждевременного истощения яич-
ников по сравнению с пациентками, не полу-
чавшими агонисты; ош (отношение шансов) 
3,46 (Ди %95 1,13-10,57, р = 0,03). также вы-
яснилось, что вероятность иметь спонтанную 
овуляцию у пациенток, получавших агонисты, 
также достоверно выше; ош 5,7 (Ди 2,29-14,2, 
р=0,0002). однако вероятность наступления 
спонтанной беременности статистически не 
различалась в группах, получавших агонисты, 
и в контроле; более того, отмечена тенденция к 
увеличению вероятности спонтанной беремен-
ности у пациенток, не получавших агонисты; 
ош 0,44 (Ди %95 0,07-2,59, р = 0,36). Эти 
неоднозначные данные говорят об отсутствии 
четких доказательств благоприятного эффекта 
на фертильность у всех пациенток при назначе-
нии агонистов ЛГрГ в циклах химиотерапии, в 
связи с чем вопрос ждет дальнейшего анализа. 
В то же время, было высказано мнение, что 
у части пациенток, у которых химиотерапия 
фактически в 100% случаев могла вызывать 
стойкую менопаузу, назначение агонистов лю-
либерина способно сохранить репродуктивную 
функцию [14]. 

Другим направлением сохранения репродук-
тивной функции у девочек и молодых женщин 
является заморозка ткани яичника. Данное на-
правление начало развиваться с конца 90-х 
годов, когда появились методики заморозки и 
оттаивания срезов ткани яичника. Яичник со-
держит примордиальные фолликулы в тонком 
слое толщиной около 3 мм, находящемся под 
капсулой яичника. ткань яичника, пригодная 
для замораживания, может быть получена при 
резекции части яичника во время лапароско-
пии или лапаротомии [47]. если при плани-
ровании лечения вероятность потери функции 
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яичников не превышает 50%, то рекомендуется 
произвести резекцию одного яичника; в случае 
большей вероятности потери функции можно 
рекомендовать удаление всего яичника с це-
лью заморозки большего объема ткани. ткань 
яичника может быть заморожена сразу после 
получения или может быть транспортирована 
в течение 3-4 часов в специализированную ла-
бораторию. Условия транспортировки не отли-
чаются от требований при перевозке органов 
для трансплантации: ткань или целый яичник 
должны быть помещены в стерильный пакет и 
находиться при температуре 5-8°С на хлада-
генте [3]. При резекции яичника ткань долж-
на быть получена при использование острых 
хирургических инструментов без электрокоагу-
ляции, которая может повредить примордиаль-
ные фолликулы. Полученная ткань нарезается 
кусочками 5 на 5 мм, толщина среза должна 
составлять около 2 мм. Приготовленная таким 
образом ткань коркового слоя яичников может 
быть заморожена в индивидуальных тубах. Су-
ществуют две методики замораживания ткани. 
Первая методика, так называемое медленное 
замораживание, состоит в проведении ткани 
через растворы, содержащие относительно не-
высокие концентрации криопротектантов (та-
ких, как диметилсульфоксид, 1,2 — пропанди-
ол, этиленгликоль и сахароза или человеческий 
сывороточный альбумин). Применение данной 
методики требует использование программи-
руемого замораживателя — прибора, который 
позволяет медленно снижать температуру до 
-40°С в течение нескольких десятков минут, 
после чего материал может быть помещен в 
жидкий азот. Замороженный материал при тем-
пературе -196°С может храниться в течение 
многих лет. альтернативой медленного замора-
живания является процедура т.н. витрификации 
ткани, которая состоит в быстром проведении 
ткани в течение нескольких минут через все 
возрастающие концентрации криопротектантов, 
после чего ткань непосредственно помещается 
в жидкий азот [20]. Витрификация не только 
убыстряет процесс заморозки ткани, но также 
и увеличивает ее жизнеспособность после раз-
мораживания [8,29]. 

Первоначально, было предложено довольно 
много состояний, при которых рекомендовалось 
производить заморозку ткани яичника. В табл. 
3 представлены показания для заморозки ткани 
яичника, предложенные K. Oktay с соавт. [46]. 

не касаясь неонкологических показаний к 
заморозке ткани яичника, стоит отметить, что 
такие широкие показания не могут быть не 
подвергнуты критике в отношении прогноза 
течения онкологических заболеваний и рацио-
нальности заморозки ткани яичника. Во-первых, 

большинство обсуждаемых заболеваний часто 
дают метастазы в яичник, что показали иссле-
дования, в том числе и проведенные на образцах 
замороженной ткани яичника. При патологоана-
томическом исследовании 5571 женщин моложе 
40 лет, умерших от лимфом различного проис-
хождения, метастазы в яичник встречались от 
8,4 до 55,8% всех случаев. При лимфогрануле-
матозе встречаемость этих метастазов составила 
4,3%, при неходжкинских лимфомах – 9,8%. Эти 
данные говорят о том, что даже такое заболева-
ние как лимфогранулематоз, может в ряде слу-
чаев сопровождаться метастазами в ткань яич-
ника [32]. В другом исследовании, проведенном 
на ткани яичника, замороженной у пациенток 
с саркомой Юинга, было показано, что у од-
ной из восьми пациенток в возрасте от 13 до 
20 лет наблюдались молекулярно-биологические 
признаки метастазирования опухоли в яичник. 
Данная работа также подчеркивает, что просто-
го гистологического исследования порой бывает 
недостаточно для гарантии отсутствия наличия 
опухолевых клеток в замороженной ткани яич-
ника [40].особую опасность может представлять 
собой ретрансплантация ткани яичника у паци-
енток с лейкозами. Было показано, что в 75% 
замороженной ткани яичника могут быть обна-
ружены злокачественные клетки, в силу чего ав-

Таблица 3. Показания для заморозки ткани яичников,  
согласно [46]

рак в детском возрасте

Ходжкинские и неходжкинскиелимфомы

Лейкозы

Саркома Юинга

опухоль Вильямса

нейробластома

Генитальная рабдомиосоркома

остеосаркома малого таза

рак молочной железы

инфильтративный рак протока молочной железы

рак молочной железы i-iii стадий

рак шейки матки

аутоиммунные и гематологические заболевания, которые ле-
чатся с помощью химиотерапии и пересадки костного мозга

Хирургические вмешательства по поводу доброкачественных 
заболеваний 

Эндометриоз

доброкачественные опухоли яичников

Пациенты, подвергающиеся лучевой терапии

Солидные опухоли органов малого таза

Саркома Юинга

остеосаркома

опухоли спинного мозга

ретроперитонеальная саркома

рак прямой кишки

доброкачественные опухоли костей

Состояния, требующие профилактической оофорэктомии

носительство мутации bRCA1/2

Пациентки, подвергающиеся хирургическому вмешательству 
по поводу гинекологического рака 
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торы делают вывод о нежелательности обратной 
пересадки ткани яичника у пациенток с различ-
ными типами лейкозов [42]. Во-вторых, следует 
отметить, что при наличии злокачественных за-
болеваний, приведенных в табл. 3, наблюдается 
довольно высокая смертность. так, в работе дат-
ских исследователей было показано, что около 
15% пациенток умерли после заморозки ткани 
яичника из-за неуспешности проведенного лече-
ния [1]. В-третьих, часто у пациенток, у кото-
рых ткань одного яичника была заморожена, а 
второй яичник остался интактным, сохраняется 
овуляторная функция. В недавно проведенной 
работе было показано, что у трети пациенток 
после заморозки ткани одного яичника и сохра-
нения интактным второго, наступила спонтанная 
беременность после окончания химиотерапии и 
достижение стабильной ремиссии. авторы от-
мечают, что беременность чаще всего наступает 
в короткий срок после окончания химиотерапии 
[44].

тем не менее, основной проблемой, воз-
никшей при использовании технологии замо-
розки ткани яичника, является место ретран-
сплантации. Были предложены следующие 
места обратной трансплантации: ортопическая 
трансплантация (трансплантация в яичник или 
перитонеальное окно рядом с яичником), гетеро-
топическая трансплантация (вне зоны яичника), 
ксенотранс плантация (пересадки ткани мыши с 
подавленной иммунной системой). ортотопиче-
ская трансплантация – единственное место об-
ратной пересадки ткани яичника, при использо-
вании которого были получены беременности, 
закончившиеся родами. В настоящее время 
предложены следующие методы ортотопической 
трансплантации – пересадка в яичник, из которо-
го была взята ткань для заморозки. обычно при 
использовании данной методики разморожен-
ные пласты ткани аккуратно подшиваются по-
верх яичника, с которого предварительно удален 
верхний слой. Другим методом является пере-
садка размороженной ткани под корковый слой 
яичника с помощью образования специального 
окна. также был предложен метод инъекции 
суспензии, содержащей ткань размороженного 
яичника внутрь яичника, однако эффективность 
данного метода ретрансплантации ткани яични-
ка остается неизвестной. В настоящее время в 
литературе имеются сообщения о 13 успешных 
ортотопических трансплантацях ткани яичника 
непосредственно в яичник, в воронкотазовую 
связку или перитонеальный карман, находящий-
ся в месте расположения яичника (яичниковая 
ямка) [21].

Другим способом пересадки ткани яични-
ка является гетеротипическая трансплантация. 
Были предложены следующие места для такой 

трансплантации – пересадка в предплечье и 
переднюю брюшную стенку. Пересадка в пред-
плечье осуществляется следующим образом. 
Делается поперечный надрез над плечелучевой 
мышцей, в 5 см ниже локтевой ямки и создает-
ся карман между фасцией и подкожной тканью. 
Эта область содержит достаточно много сосудов 
и является относительно благоприятным местом 
для аутотрансплантации. размороженная ткань 
пересаживается в созданный карман. аналогич-
ным образом осуществляется пересадка в перед-
нюю брюшную стенку. 

еще одним методом является так называемая 
ксенотрансплантация. Данный метод состоит в 
пересадке ткани яичника в ткань мышей с вы-
раженным комбинированным иммунодефицитом 
(SCID-мыши) [11]. искусственно выведенная 
линия мышей имеет выраженный дефект в про-
дукции т- и В-лимфоцитов, который позволяет 
выращивать в SCID-мышах нормальную или ма-
лигнизированную ткань других млекопитающих, 
в том числе и человеческую. Показано, что пе-
ресаженная размороженная ткань яичника спо-
собна реваскулизироваться в ткани мыши, и при 
назначении ФСГ и ЛГ возможно выращивание 
фолликула и даже получение зрелого ооцита на 
стадии метафазы второго деления мейоза [23]. 
Другим возможным аспектом применения ксено-
трансплантации в случае разморозки ткани яич-
ника человека является тестирование этой ткани 
на присутствие раковых клеток. Действительно, 
если в ткани яичника присутствуют опухоле-
вые клетки, то они могут расти и делиться и 
в пересаженной мышам ткани. так, на модели 
пересадки в ткань SCID – мыши было показано, 
что замороженная ткань яичника, полученная от 
пациенток с раком яичника, не содержит опухо-
левых клеток [34].

В заключение этого раздела необходимо от-
метить, что несмотря на надежды, связанные 
с возможностями эффективной заморозки и 
разморозки ткани яичника, они во многом не 
оправдались. В первую очередь, это связано с 
тем, что единственным эффективным методом 
пересадки оказалась ортотопическая трансплан-
тация. однако, не у всех пациенток возможно 
проведение подобной операции. например, объ-
ем операции в большинстве диагностирован-
ных случаев гинекологического рака включает 
удаление матки с придатками и в этих случа-
ях ортотопическая трансплантация невозможна 
или крайне затруднена. также ортотопическую 
трансплантацию невозможно провести в случаях 
после облучения малого таза и при выражен-
ном спаечном процессе в брюшной полости. 
При трансплантации в плечо и в переднюю 
брюшную стенку может наблюдаться появление 
маркеров функционирования ткани яичника, в 
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крови могут определяться такие гормоны яич-
никового происхождения, как амГ, ингибин В, 
эстрадиол и тестостерон. также может проис-
ходить падение уровней ФСГ, могут исчезать 
симптомы, связанные с менопаузой. однако, 
эти изменения являются транзиторными, и че-
рез определенное время трансплантат перестает 
функционировать. максимальное время функци-
онирования трансплантата составило менее пяти 
лет, однако, нередко он перестает продуцировать 
гормоны гораздо раньше, в течение полугода. 
В недавнем исследовании бельгийских авторов 
были изучены показатели овариального резер-
ва у 10 пациенток, получавших высокодозную 
химиотерапию и подвергшихся ортотопической 
трансплантации замороженной ткани яичника. 
наблюдения проводились в течение 7 лет после 
трансплантации. Выяснилось, что трансплантат 
функционировал от двух до шестидесяти меся-
цев. Первые месячные начинались в среднем 
через 4,7 месяца после трансплантации, уро-
вень ФСГ оставался высоким, тогда как уровень 
эстрадиола повышался значительно. Уровень 
амГ оставался крайне низким; также авторы 
отмечают отсутствие клинической значимости 
определения ингибина В, как маркера функци-
онирования пересаженной ткани яичника [28].

 Попытка применять стимуляцию гонадотро-
пинами при гетеротопической трансплантации 
может вызвать рост фолликулов; можно полу-
чить даже ооциты и эмбрионы, однако вероят-
но при гетеротопической трансплантации ва-
скуляризация трансплантанта недостаточная и 
жизнеспособных беременностей при пересадке 
эмбриона в полость матки не описано. Были со-
общения о женщине с диагностированным син-
дромом ПиЯ, у которой после гетеротопической 
пересадки яичниковой ткани наступила спонтан-
ная беременность. однако само естественное 
течение ПиЯ у молодых женщин может сопро-
вождаться наступлением беременности, и связь 
такой беременности с трансплантацией доста-
точно трудно доказать.

Другой перспективной возможностью сохра-
нения репродуктивной функции у молодых жен-
щин с онкологическим заболеванием является 
заморозка эмбрионов и ооцитов. Современные 
возможности ЭКо позволяют провести непро-
должительную по времени и эффективную схему 
индукции суперовуляции. Показанием для такой 
процедуры должно быть желание сохранить ре-
продуктивную функцию при планировании хи-
миотерапии или лучевой терапии у молодых 
пациенток с онкологическими заболеваниями 
ранних стадий. Важнейшим при планировании 
сохранения репродуктивной функции является 
вопрос о начале лечения основного заболевания. 
Сохранение репродуктивной функции не долж-

но мешать началу лечения основного заболева-
ния и должно проходить как можно быстрее. 
С целью незамедлительного начала сохранения 
репродуктивной функции было предложено при-
менять ЭКо в естественном цикле, однако эта 
процедура достаточно сложная и получения 
одного ооцита или эмбриона для дальнейшего 
замораживания часто бывает недостаточно для 
гарантии сохранения репродуктивной функции 
женщины [16]. Применение овариальной сти-
муляции ассоциировано с коротким по времени, 
но существенным повышением в крови уровней 
эстрадиола. Это обстоятельство ставит вопрос о 
безопасности применения стимуляции яичников 
у пациенток с онкологическими заболевания-
ми, при которых на опухолевых клетках могут 
присутствовать рецепторы к эстрогенам, что, в 
первую очередь касается рака молочной железы 
(что требует как в этом, так и в других случаях 
не забывать об онкологической настороженно-
сти – прим. ред.). 

 В настоящее время разработаны схемы ова-
риальной стимуляции, которые можно начинать 
не только с начала менструального цикла жен-
щины (фолликулярная фаза), но и в лютеиновую 
фазу цикла. Возможное отрицательное влияние 
функционирующего желтого тела может быть 
нивелировано назначением нескольких инъек-
ций антагониста люлиберина (цетротида или 
оргалютрана). обнаружено, что для достижения 
этого эффекта в начале лютеиновой фазы до-
статочно 4 ежедневных инъекций антагониста 
люлиберина, тогда как в ее середине достаточ-
но и двух ежедневных инъекций. также целью 
овариальной стимуляции в данном случае яв-
ляется получение ооцитов без необходимости 
параллельного роста эндометрия, что облегчает 
овариальную стимуляцию в лютеиновую фазу 
цикла. Показано, что результаты овариальной 
стимуляции у пациенток с онкологическими за-
болеваниями при начале в фолликулярную и лю-
теиновую фазы цикла сопоставимы [49]. 

Другой возможностью для эффективной ова-
риальной стимуляции является применение ин-
гибиторов ароматазы, в первую очередь летро-
зола. Этот препарат при назначении в дозе 2,5-5 
мг/день является эффективным индуктором мно-
жественного роста фолликулов, особенно в со-
четании с небольшими дозами экзогенного ФСГ 
[30]. также было предложено использовать та-
кой препарат, как антиэстроген тамоксифен [36]. 
Показано, что использование у пациенток с ра-
ком молочной железы схемы овариальной сти-
муляции с применением летрозола (5 мг) в со-
четании с ежедневными инъекциями препаратов 
ФСГ (150 мед) позволяло получать в среднем 
8,5 ± 1,6 ооцита и 5,3 ± 0,8 эмбриона, что было 
гораздо больше, чем при сочетанном примене-
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нии тамоксифена (60 мг в день) и тех же доз 
ФСГ (5,1 ± 1,1 ооцита и 3,8 ± 0,8 эмбриона), или 
применения только тамоксифена (1,5 ± 0,3 и 1,3 
± 0,2, соответственно). Более того, овариальная 
стимуляция с применением летрозола сопрово-
ждалась гораздо более низкими уровнями эстра-
диола, что также может свидетельствовать об 
относительной безопасности данной схемы [36].

Другим подходом для снижения уровня эстра-
диола может быть замена хГЧ, применяемого 
для индукции конечного созревания фолликула и 
овуляции, на препарат агониста люлиберина, так 
называемый триджеринг. назначение однократ-
ной дозы агониста люлиберина, например трип-
торелина в виде подкожной инъекции 0,1 – 0,2 
мг может вызвать выброс ЛГ клетками гипофиза. 
При этом уровень ЛГ достаточно высок для ову-
ляторных изменений в фолликуле, однако недо-
статочен для поддержания полноценного желтого 
тела. Уровни эстрадиола в крови в данном случае 
быстро снижаются к базальному уровню [27].

Крайне важным является вопрос о безопас-
ности применяемой овариальной стимуляции в 
плане прогноза онкологического заболевания. 
Показано, что четырёхлетняя выживаемость 
пациенток с раком молочной железы при при-
менении овариальной стимуляции для сохране-
ния репродуктивной функции не различалась по 
сравнению с пациентками, у которых стимуля-
ция не проводилась [36]. недавно были пред-
ставлены результаты исследования, в котором 
143 пациентки с раком молочной железы полу-
чали овариальную стимуляцию летрозолом 5 мг 
в сочетании с применением триггера овуляции 
хорионического гонадотропина (89 пациенток) 
или агониста люлиберина (54 пациентки). У 31 
пациентки после достижения стойкой ремиссии 
было решено использовать эмбрионы для репро-
дуктивных целей. Перенос размороженных эм-
брионов в 13 случаях был осуществлен самим 
пациенткам и в 18 случаях суррогатным мате-
рям. Частота наступления беременности и ро-
дов составила в группе с переносом пациенткам 
77% и 54%, а в группе с переносом суррогат-
ным матерям 67% и 28%, соответственно [37]. 
Эти данные свидетельствуют о высокой эффек-
тивности сохранения репродуктивной функции 
у пациенток с раком молочной железы путем 
применения овариальной стимуляции с последу-
ющей заморозкой эмбрионов. В этом же иссле-
довании было показано, что в течение 36 мес. 
наблюдения у пациенток с перенесенными в по-
лость матки эмбрионами рецидивов основного 
заболевания не наблюдалось, что также может 
свидетельствовать о безопасности данного мето-
да, хотя для научно обоснованных клинических 
рекомендаций должны быть проведены исследо-
вания на большем числе пациенток [37].

недавно опубликован мета-анализ, в котором 
проанализированы результаты сравнительных 
исследований применения овариальной стимуля-
ции у пациенток с онкологическими заболевани-
ями и пациенток, получавших обычную терапию 
при бесплодии. Выяснилось, что число получен-
ных ооцитов было меньше в группе пациенток с 
онкологическими заболеваниями по сравнению 
с пациентками с бесплодием, 11,7 ± 7,5 vs 13,5 
± 8,4. В то же время, частота оплодотворения и 
частота плохого ответа не различались в обеих 
группах. Это свидетельствует о том, что у па-
циенток с онкологическими заболеваниями, про-
ходящих овариальную стимуляцию с целью со-
хранения фертильной функции, можно получить 
удовлетворительный ответ на стимуляцию, что 
позволит заморозить число эмбрионов, дающее 
возможность надеяться на беременность после 
наступления стойкой ремиссии [22]. 

недавно был предложен комбинированный 
протокол, который включает в себя как заморозку 
ткани яичника, так и овариальную стимуляцию. 
Предложенный протокол занимает две недели от 
первой консультации до начала химиотерапии. 
За два дня до овариальной стимуляции при ла-
пароскопии получают ткань одного яичника для 
заморозки. Затем производят овариальную сти-
муляцию, причем она может быть начата как в 
фолликулярную, так и в лютеиновую фазу мен-
струального цикла. В качестве индукторов овуля-
ции предлагается применять комбинацию препа-
ратов экзогенного ФСГ, ингибиторов ароматазы 
и антагонистов люлиберина. В качестве тригге-
ра овуляции предложено применить инъекцию 
агониста люлиберина. Сразу после проведения 
пункции яичника с целью получения ооцитов 
авторы предлагают применять депонированный 
препарат агониста люлиберина с целью сохране-
ния фолликулярного аппарата во время химиоте-
рапии, которая может быть начата сразу. авторы 
считают предложенный метод применимым при 
раке молочной железы, лимфогранулематозе, по-
граничных опухолях яичников [48].

также были разработаны методики заморозки 
ооцитов, что особенно важно для молодых па-
циенток и женщин, не состоящих в браке. ме-
тоды сверхбыстрой заморозки с использованием 
высоких доз криопротектантов (витрификация) 
позволяют получать жизнеспособные ооциты 
после замораживания, хранения в жидком азоте 
и оттаивания [17]. 

В последние годы в отечественной литера-
туре появился интерес к сохранению репродук-
тивной функции у онкологических пациентов. 
В обзоре Л.В. адамян с соавт., опубликованном 
в 2004 году, были рассмотрены подходы, по-
зволяющие сохранить эту функцию с помощью 
вспомогательных репродуктивных технологий. 
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За прошедшие годы многие из предложенных 
идей удалось воплотить в клиническую прак-
тику, например, программы аутотрансплантации 
ткани яичника и заморозка ооцитов доказали 
свое клиническое значение [1]. о. В. Быстрова 
с соавт. сообщили о случаях успешной размо-
розки ткани яичника у пациенток с различными 
онкогинекологичекими заболеваниями. После 
разморозки ткани производилась гетеротопиче-
ская трансплантация, которая в ряде случаев 
сопровождалась увеличением в крови уровня 
половых стероидов, временным восстановлени-
ем менструального цикла. однако, несмотря на 
предпринятые усилия, зрелого ооцита, способ-
ного образовать полноценный эмбрион получить 
не удалось [4,5]. малая эффективность данного 
подхода подтверждается как зарубежным опы-
том, так и мнением отечественных экспертов [2].

В завершение, сошлемся на отечественную 
работу, в которой приводились результаты ова-
риальной стимуляции у пациенток с раком мо-
лочной железы. У 10 пациенток с различными 
стадиями основного заболевания стимуляция 
суперовуляции проводилась по следующим схе-
мам: у четырех пациенток  — с применением 
препаратов антагонистов люлиберина и ФСГ, у 
трех  — с применением агонистов люлиберина и 
ФСГ, и у двух пациенток яйцеклетки были полу-
чены в естественном цикле (так называемый мо-
дифицированный протокол), а у одной  — с при-
менением ингибитора ароматазы (анастрозола) и 
ФСГ. В итоге у пациенток было получено от 1 
до 16 ооцитов и от одного до девяти эмбрионов. 
Продолжительность стимуляции составляла от 4 
до 14 дней. В данной работе нет сообщения о 
переносе эмбриона в полость матки после окон-
чания лечения рака молочной железы [7]. 
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