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В структуре общей онкологической заболеваемости на долю лимфомы Ходжкина (ЛХ) прихо-
дится 0,5 %, который составляет 16,8 % от всех гемобластозов при заболеваемости 0,9–3,1 на 100 тыс. 
населения (3, 5, 6). Заболеваемость ЛХ в России составляет 2,3 случая на 100 000 населения, первый 
пик приходится на репродуктивный возраст (15–35 лет) (рис. 1) (9). 

 

 
Рис. 1. Взаимосвязь возраста и частоты возникновения лимфомы Ходжкина  

у женщин (цит. по Е.А. Деминой, 2004) 
 
Ещё в середине прошлого века ЛХ считали смертельным заболеванием, однако развитие новых 

направлений в терапии опухолевого процесса привело к повышению показателей излеченности ЛХ. 
Однако противоопухолевая терапия отличается большой токсичностью и агрессивностью, ока-

зывая воздействие как на опухолевые, так и на здоровые ткани. Повреждения, индуцированные цито-
токсическими препаратами, являются обратимыми во многих тканях организма, состоящих из быстро 
делящихся клеток (таких как костный мозг и желудочно-кишечный тракт). Однако в яичниках эти 
повреждения часто становятся необратимыми, так как пул зародышевых клеток ограничен с момента 
внутриутробной жизни (7, 13). 
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В этой связи необходимо отличать понятие фолликулярного запаса, который включает в себя толь-
ко число фолликулов, от понятия овариального резерва (ОР), отражающего количество находящихся в 
яичниках фолликулов (примордиальный пул и растущие фолликулы) и их функциональное состояние (7).  

Критериями оценки овариального резерва являются: гормональные маркеры (базальная концен-
трация антимюллерова гормона (АМГ), ингибина В, фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), эс-
традиола (Е2), лютеинизирующего гормона), ультразвуковые показатели (объем яичников, число ан-
тральных фолликулов и стромальный кровоток), и, конечно, клинические данные (возраст, особенно-
сти соматического и репродуктивного анамнеза (операции на яичниках, менструальная функция, ги-
некологические и соматические заболевания), факторы внешней среды и др.) (17).  

С возрастом снижение числа фолликулов сопровождается одновременным снижением секреции 
ингибина В и повышением секреции ФСГ в фолликулиновую и позднюю лютеиновую фазы цикла, 
что, в свою очередь, приводит к преждевременному началу развития фолликула, укорочению фолли-
кулиновой фазы цикла, сопровождающемуся ранним повышением  уровня эстрадиола (8).  

По сравнению с концентрацией ФСГ уровень ингибина В демонстрирует значительно меньшую 
вариабельность от цикла к циклу. Последнее объясняется тем, что ингибин B продуцируется грану-
лезными клетками развивающихся фолликулов, в связи с чем этот показатель в большей мере отражает 
величину пула ооцитов и является более ранним маркером ОР в отличие от ФСГ, который чувствителен к 
колебаниям яичниковых гормонов и не может предсказывать время наступления менопаузы (8). Резуль-
таты недавних исследований показали, что женщины с низкой концентрацией ингибина В на 3-й день 
цикла (< 45 пг/мл) имеют более слабую реакцию на стимуляцию овуляции и  меньшую вероятность  на-
ступления беременности (8). Измерение уровня ФСГ (на 2–4 день цикла)  и эстрадиола (менее надежный 
предиктор) можно отнести скорее к разряду специфических, чем чувствительных, т. к. «нормальные» ре-
зультаты не позволяют исключить сниженный овариальный резерв (8).   

Измерение объема яичников и подсчет числа антральных фолликулов с помощью УЗИ также 
применяют в качестве скринингового теста ОР. Сниженный овариальный объем и низкое количество 
антральных фолликулов являются показателями овариального старения, которые могут наблюдаться 
до повышения  концентрации ФСГ (8).  

Современные исследования показали, что АМГ является перспективным маркером овариально-
го резерва, в отличие от других эндокринных показателей. Гормон продуцируется непосредственно 
гранулезными клетками фолликулов, коррелирует с числом антральных фолликулов, оставшихся в 
яичниках (женщины с низкими уровнями АМГ имеют меньшее число антральных фолликулов, и на-
оборот), и не меняется в течение менструального цикла (4, 17); не зависит от приема лекарственных 
средств, например, аГнРГ или оральных контрацептивов. 

 
Рис 2. Изменения продукции гормонов фолликулами в процессе роста от примордиального до пре-
овуляторного; более темная часть линии отражает максимальный уровень продукции гормона. AMH 
– антимюллеров гормон (The effects of cancer treatment on reproductive functions. Guidance on manage-

ment. Report of a Working Party, November 2007, p. 3) 
 

Fancin R. и соавт. (2003) установили, что уровень АМГ в большей степени коррелирует с чис-
лом антральных фолликулов, чем другие гормональные маркеры овариального резерва (17). Вероят-
нее всего, это обусловлено различной регуляцией синтеза АМГ, ингибина В, Е2 и ФСГ. В пользу 
данного факта говорит то, что АМГ секретируется преантральными фолликулами, рост которых не 
зависит от уровня ФСГ, поэтому он является более независимым и надежным показателем ОР, чем 
ингибин В и Е2. 
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Средний уровень AMГ у женщин репродуктивного возраста составляет 2,0 нг/мл и продолжает сни-
жаться вплоть до менопаузы, когда не поддается обнаружению иммунологическим методом (< 0,025 нг/мл). 
Уровень AMГ – 1,0 нг/мл – это установленный показатель сниженного овариального резерва, особенно в 
сочетании с низким количеством антральных фолликулов (< 8–10 в одном эхосрезе) (8). 

Bath L. и соавт. (2003) показали, что у больных репродуктивного возраста, перенесших луче-
вую и химиотерапию в детстве, уровень АМГ значительно снижен, а базальный уровень ФСГ повы-
шен (12). Van Beek RD et al. (2007) установили, что  АМГ является лучшим показателем сохранности 
овариального резерва, чем базальные уровни ФСГ и ингибина В у пациенток, прошедших химиоте-
рапиию по поводу лимфомы Ходжкина. Более того, АМГ – это наиболее значимый маркер возникно-
вения преждевременного выключения функции яичников после лечения лимфомы Ходжкина (19). 

Женщины с низким ОР являются «кандидатами» на преждевременное истощение яичников в 
дальнейшем с развитием осложнений, связанных с дефицитом эстрогенов. 

Воздействие полихимиотерапии (ПХТ) на функцию яичников зависит от следующих факторов: 
возраста пациентки, выбранного препарата, а также от его дозы. Так, у пациенток старше 35 лет ПХТ 
при лечении лимфомы Ходжкина обычно приводит  к стойкому нарушению менструальной функции, 
а у 38–57 % женщин наступает менопауза (14).  

Наиболее токсичными для гонад являются алкилирующие (циклофосфан, мустарген, хлорбу-
тин) и метилирующие (натулан) препараты (4), которые в первую очередь повреждают клетки с ак-
тивной репликацией ДНК и/или РНК, но не действуют на клетки, находящиеся в фазе G0 – фазе по-
коя. Это значит, что под действием алкинирующих агентов и лучевой терапии все первичные фолли-
кулы будут повреждены, т. к. при выходе ооцита первичного фолликула из фазы покоя в них проис-
ходит репликация ДНК и/или РНК. 

Подобные взаимосвязи отмечены и при применении лучевой терапии (ЛТ): облучение пахово-
подвздошных областей в дозе более 40–50 Гр вызывает стойкую аменорею у 40 % женщин до 20 лет 
и у 90–95 % женщин в возрасте старше 35 лет. У молодых женщин аменорея длится от нескольких 
месяцев до 3 лет и становится необратимой у большинства пациенток старше 35 лет (18). 

При использовании сочетания полихимиотерапии (особенно комбинаций с алкилирующими 
агентами) и ЛТ аменорея возникает в 80 % случаев у пациенток старше 25 лет и в 30 % случаев – у 
женщин моложе 25 лет. В связи с этими данными вопрос о разработке новых высокоэффективных, но 
менее токсичных схем лечения ЛХ остается актуальным (16). 

Таким образом, в связи с установленным негативным влиянием специфического лечения на ре-
продуктивный потенциал женщин молодого возраста необходима защита яичников во время всего 
периода лечения ЛХ.  

С 80-х годов XX века женщинам репродуктивного возраста для защиты функции яичников на 
весь период цитостатической терапии рекомендовали применение средств, способствующих задерж-
ке развития фолликула в фазе покоя. В настоящее время обсуждаются различные терапевтические 
методы протективной терапии при проведении цитостатической терапии (ЦТ). Они включают в себя 
фармакологические методы, такие как снижение секреции гонадотропинов и, соответственно, цик-
личности функции яичников при помощи антагонистов или агонистов гонадотропин рилизинг гор-
мона (аГнРГ) и комбинированных оральных контрацептивов (КОК), а также методы вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (криоконсервация ооцитов, эмбрионов или ткани яичника), лапаро-
скопическая оофоропексия (9). 

Z. Blumenfeld и соавт. (13) предположили, что ингибирование гормонов гипофиза уменьшит 
скорость спермато- и оогенеза и тем самым защитит герминогенный эпителий от воздействия цито-
токсической терапии.  

В 1981 г. R. M. Chartman и S. B. Sutcliff (15) показали, что использование комбинаций 50 мг 
этинилэстрадиола и 2,5 мг норэтистерон ацетата или 250–500 мг левоноргестрела позволяет сохра-
нить функцию яичников во время химиотерапии MVPP.  

В РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН с октября 1999 г. по март 2002 г. защиту яичников с исполь-
зованием КОК проводили у 71 женщины с ЛХ I–IV стадии. Схемы лечения включали алкилирующие 
и метилирующие химиопрепараты в дозах, повреждающих функцию яичников. Эффект профилакти-
ки нарушения функции яичников с помощью КОК оценили у 42 женщин, которые закончили ПХТ и 
находились под наблюдением не менее 6 мес. после окончания терапии ЛХ. Возраст женщин коле-
бался от 15 до 40 лет, 26 женщин были моложе 25 лет и 16 – старше. Регулярный МЦ из общего ко-
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личества пациенток, получавших КОК с целью профилактики НМЦ, не восстановился у 8 (19 %) 
женщин (у двух женщин из младшей возрастной группы и у шести из старшей). По результатам ис-
следований нарушение менструального цикла имело место в 2–3 раза реже у пациенток, получавших 
КОК для профилактики нарушения функции яичников, по сравнению с больными, которым такая 
профилактика не проводилась (9). 

Перспективы сохранения фертильности у онкологических больных, несомненно, связаны с 
применением у них методов вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), которые широко исполь-
зуют во всем мире для преодоления бесплодия у пар, не имеющих онкологических заболеваний. Развитие 
этого направления в мире привело к обсуждению и созданию нового раздела медицины, объединившего 
усилия онкологов, репродуктологов, акушеров-гинекологов, – онкофертильности (20, 2). С помощью ВРТ 
возможны получение и криоконсервация ткани яичника, зрелых и незрелых ооцитов или эмбрионов, имеет-
ся положительный опыт такого лечения и в нашей стране (1). Также может быть выполнена оофоропексия 
для защиты от лучевой кастрации пациенток репродуктивного возраста при проведении лучевой терапии на 
область подвздошных лимфатических узлов, последняя впервые была предложена J. W. Baker и соавт. (11). 
В Российском научном центре рентгенорадиологии с января 1996 года В. П. Харченко и др. произвели 28 
лапароскопических оофоропексий  женщинам репродуктивного возраста (17– 33 лет) с ЛХ. За период на-
блюдения (3–36 мес) восстановление менструации наблюдалось у 20 (71,4 %) женщин. При контроле по-
казателей половых гормонов крови (ФСГ, ЛГ, Е2) нормальное функционирование яичников отмечено у 
всех менструирующих женщин (10). 

В России эти методики пока, к сожалению, не могут быть широко применены, так как злокаче-
ственные опухоли любой локализации, в том числе и в анамнезе, являются противопоказанием для 
проведения экстракорпорального оплодотворения (приказ МЗСР РФ №67 от 26.02.2003).  

Однако мировой опыт и небольшой российский опыт диктует необходимость в настоящее время пе-
ресмотреть подход к применению методов ВРТ в России еще перед началом цитостатической терапии у 
больных с лимфомой Ходжкина, принимая во внимание высокую курабельность (85–95 %) заболевания. 

Заключение 
Обобщая литературные данные, можно констатировать, что успехи, достигнутые во второй поло-

вине XX века в лечении ЛХ, поставили перед онкологами новые задачи, такие как минимизация отдален-
ных осложнений, полноценная реабилитация пациенток и возможность сохранения репродуктивной 
функции. До настоящего времени сохранение репродуктивной функции у пациенток с ЛХ после химио-
лучевого лечения является актуальной и пока еще не до конца  решенной проблемой, с которой сталки-
ваются как гематологи, так и акушеры-гинекологи.  Однако до сих пор не решен вопрос о более эффек-
тивном и целесообразном методе протективной терапии для сохранения овариального резерва у пациен-
ток с лимфомой Ходжкина, и работу в этом направлении ученым целесообразно продолжить.  
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АНАЛИЗ И СИСТЕМАТИЗАЦИЯ АЛЬТЕРНАТИВНЫХ САХАРОЗЕ  
ОСМОТИЧЕСКИ ДЕЯТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ1 

 
В статье представлены разработанные классификации осмотически деятельных веществ по раз-

личным модификационным признакам (по их составу и свойствам для консервирования молочных продук-
тов) и  классификация осмотически деятельных веществ различного происхождения с подслащивающими 
свойствами заменителей сахарозы. 
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ANALYSIS AND SYSTEMATIZATION OF ALTERNATIVE  
OF  SUCROSE OSMOTICALLY ACTIVE SUBSTANCES 

The article presents the classification of osmotically active substances on various modification characteris-
tics developed by the author: their composition and properties for preservation of dairy products and the classifi-
cation of osmotically active substances of different origin with sweetening properties sucrose substitutes.  

Key words: сarbohydrates, osmotically active substances, sweeteners, thermodynamic properties. 
 
В основе консервирования пищевых продуктов заложены принципы прекращения / замедления 

биологических и сопутствующих им биохимических процессов (1, 2) за счет использования различных 
технологических приемов. Термин  консервирование (от лат. conservatio – сохранение) означает обра-

                                                     
1 Исследование проводится при поддержке гранта РФФИ № «12-08-31344». 


