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В результате повышения эффективности терапии 
лимфомы Ходжкина (ЛХ) количество излеченных 
больных значительно возросло. Современные ме-
тоды лечения позволяют достичь полной ремиссии 
более чем у 80% больных при всех стадиях заболе-
вания. Однако возникновение отдаленных эффектов 
полихимиотерапии (ПХТ) по-прежнему оказывает 
существенное влияние на здоровье излеченных па-
циентов. Инфертильность и эндокринные расстрой-
ства относят к наиболее частым последствиям тера-
пии ЛХ у мужчин [1—3].

К характерным проявлениям указанных нару-
шений можно отнести нарушения сперматогенеза, 

сочетающиеся со снижением уровня тестостерона. 
Считается, что гипотестостеронемия ухудшает каче-
ство жизни пациентов старшего возраста и является 
причиной задержки наступления периода полового 
созревания у подростков [4]. Длительность прояв-
лений гонадной дисфункции может варьировать от 
нескольких лет до десятилетий в зависимости от 
полученного курса ПХТ, а также кумулятивной до-
зы алкилирующих препаратов [5—7]. В литературе 
описаны случаи спонтанного восстановления спер-
матогенеза у пациентов с азооспермией, возникшей 
после противоопухолевого лечения [8, 9].

В стремлении снизить токсичность химиотера-
пии и улучшить выживаемость больных создаются 
новые и оптимизируются существующие терапев-
тические подходы. Примером является курс ПХТ 
 ВЕАСОРР-14, введенный в практику сравнительно 
недавно, и эффекты которого на репродуктивную 
функцию пока не изучены. При этом нельзя оставить 
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без внимания значительное количество больных, по-
лучавших классические курсы лечения (ABVD), а 
также схемы, которые на сегодняшний день применя-
ются редко (ВЕАСОРР-21, ВЕАСОРР-2, усиленный) 
либо вышедшие из использования (МОРР/ABVD, 
МОРР и пр.). Влияние большинства указанных кур-
сов ПХТ на мужскую фертильность к настоящему 
времени известно. Однако их долгосрочные эффекты 
на репродукцию, клинические проявления наруше-
ний фертильности, а также способы коррекции по-
прежнему являются предметом исследований. 

Целью нашего исследования стала оценка го-
надотоксичности основных курсов терапии ЛХ 
( ВЕАСОРР-14, МОРР/ABVD, ABVD и ВЕАСОРР-2, 
усиленный) у подростков и молодых мужчин, изу-
чение эндокринных расстройств, сопутствующих 
гонадной дисфункции, анализ нарушений спермато-
генеза, а также количество детей, рожденных от из-
леченных пациентов.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы
В период с 2008 по 2011 г. обследованы 63 пациента. Ме-

диана возраста при обследовании 27 лет (19—37 лет). Все 
мужчины получали лечение на базе отделения химиотера-
пии гематологических заболеваний и интенсивной терапии 
ГНЦ РАМН в период с 1996 по 2011 г. Медиана наблюдения 
за группой составила 26 мес (1—180 мес); медиана возрас-
та больных к началу лечения 22 года (14—35 лет); медиана 
возраста при обследовании 27 лет (19—37 лет). Структура 
использованных протоколов ПХТ и дополнительные ха-
рактеристики больных указаны в табл. 1 и 2.

В зависимости от полученных протоколов терапии 
больных разделили на четыре группы:

1-я группа (n = 11) (ABVD), медиана возраста к началу 
лечения 20 лет (14—29 лет), медиана наблюдения 72 мес 
(1—104 мес), медиана возраста при обследовании 27 лет 
(21—33 года);

2-я группа (n = 30) (ВЕАСОРР-14), медиана возраста 
больных к началу лечения 23 года (18—35 лет), медиана 
наблюдения 10 мес (1—40 мес), медиана возраста при об-
следовании 25 лет (19—35 лет);

3-я группа (n = 15) (МОРР/ABVD), медиана возраста 
больных к началу лечения 19 лет (16—24 года), медиана 
наблюдения 124 мес (95—180 мес), медиана возраста при 
обследовании 31 год (27—36 лет);

4-я группа (n = 7) (BЕАСОРР-2, усиленный), медиана 
возраста к началу лечения 25 лет (17—28 лет), медиана 
продолжительности наблюдения 27 мес (5—135 мес), ме-
диана возраста при обследовании 31 год (19—37 лет).

По наличию или отсутствию сперматозоидов в эякуляте 
пациенты распределялись на две подгруппы: А — сперма-
тозоиды присутствуют, B — сперматозоиды отсутствуют. 

Критериями включения в исследование явились ремис-
сия ЛХ, достигнутая после 1-й линии терапии; ремиссия 
к моменту обследования; отсутствие коррекции интенсив-
ности химиотерапии или лучевой терапии; отсутствие ин-
фицирования (ВИЧ, сифилис, вирусный гепатит В или С). 

До лечения большинству — 58 (92%) из 63 пациен-
тов проводили криоконсервацию спермы в жидком азо-
те. Если же этого не происходило, в исследование были 
включены пациенты, у которых до лечения возникали бе-
ременности у партнерш либо уже имелись родные  дети. 

Т а б л и ц а  1
Схемы первой линии ПХТ лимфомы Ходжкина [10]

Название 
схемы ПХТ Препарат Доза День введения

ABVD

Доксоруби-
цин

25 мг/м2 внутри-
венно 1-й и 14-й

Блеомицин 10 мг/м2 внутри-
венно 1-й и 14-й

Винбластин 6 мг/м2 внутри-
венно 1-й и 14-й

Дакарбазин 375 мг/м2 внутри-
венно

1-й и 14-й 
Цикл воз-

обновляют на 
28-й день

МОРР/
ABVD

Мустарген 6 мг/м2 внутри-
венно 1-й и 8-й

Онковин 
(винкри-
стин)

1,4 мг/м2 внутри-
венно (не более 

2 мг)
1-й и 8-й

Прокарба-
зин 100 мг/м2 внутрь 1—14-й еже-

дневно
Доксоруби-

цин
25 мг/м2 внутри-

венно 1-й и 15-й

Блеомицин 10 мг/м2 внутри-
венно 1-й и 15-й

Винбластин 6 мг/м2 внутри-
венно 1-й и 15-й

Дакарбазин 375 мг/м2 внутри-
венно 1-й и 15-й

Преднизо-
лон 40 мг/м2 внутрь

1—14-й еже-
дневно. Цикл 
возобновляют 
на 28-й день

ВЕАСОРР-14

Циклофос-
фан

650 мг/м2 внутри-
венно 1-й

Доксоруби-
цин

25 мг/м2 внутри-
венно 1-й

Этопозид 100 мг/м2 внутрь 1—3-й
Прокарба-

зин 100 мг/м2 внутрь 1—7-й

Преднизо-
лон 40 мг/м2 внутрь 1—8-й

Онковин 
(винкри-
стин)

1,4 мг/м2 внутри-
венно (не более 

2 мг)
8-й

Блеомицин 10 мг/м2 внутри-
венно

8-й. Цикл воз-
обновляют на 

15-й день

ВЕАСОРР-2 
(эскалиро-
ванный)

Циклофос-
фан

1250 мг/м2 вну-
тривенно 1-й

Доксоруби-
цин

35 мг/м2 внутри-
венно 1-й

Этопозид 200 мг/м2 внутрь 1—3-й
Прокарба-

зин 100 мг/м2 внутрь 1—7-й

Преднизо-
лон 40 мг/м2 внутрь 1—8-й

Онковин 
(винкри-
стин)

1,4 мг/м2 внутри-
венно (не более 

2 мг)
8-й

Блеомицин 10 мг/м2 внутри-
венно

8-й. Цикл воз-
обновляют на 

21-й день
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Некоторые больные отказывались от проведения 
обследования. Как правило, отказ был обусловлен 
рождением ребенка или доказанным фактом воз-
никновения беременности. В указанных ситуациях 
больного также включали в исследование.

Анамнестические данные формировали на осно-
вании документации лечебного учреждения, прово-
дившего терапию. В разработанной анкете фикси-
ровали осведомленность больного о необходимости 
криоконсервации спермы, информацию о беремен-
ностях и их исходах, результаты предыдущих иссле-
дований сперматогенеза до или после лечения и пр.

Лабораторно оценивали уровни половых гормонов 
в крови — фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), 
лютеинизирующий гормон (ЛГ), общий тестостерон 
(Тс), а также параметры эякулята (спермограмма).

Исследование эякулята. Анализ результатов спер-
мограмм, полученных до лечения, оказался весьма за-
труднителен ввиду нестандартизированного подхода 
при оценке эякулята в различных лабораториях. По 
этой причине учитывали показатели, отраженные в 
спермограммах всех пациентов (объем спермы, кон-
центрация, суммарная подвижность сперматозоидов 
категорий А и В и линейная подвижность сперма-
тозоидов категории А). Нарушения сперматогенеза, 
имевшиеся до начала противоопухолевого лечения, 
трактовались как инициальная патоспермия.

До лечения параметры эякулята оценивали у 21 
(33%) из 63 пациентов. Для анализа применялся све-
товой микроскоп (Zeiss Axiostar Plus), а также элек-
тронный анализатор Hamilton Thorn (HTM-IVOS 
V12.1). Для сравнения концентрации сперматозои-
дов, полученной с помощью гемоцитометра и элек-
тронного анализатора, применяли уравнивающий 
коэффициент [11].

После лечения исследование эякулята проводили у 55 
(87%) из 63 пациентов. Анализ, оценку и трактовку полу-
ченных результатов осуществляли согласно рекомендаци-
ям ВОЗ (табл. 3). 

Изменения в спермограмме, характеризовавшиеся 
отклонением от референсных значений только одного 
из оцениваемых параметров (объема, концентрации или 
др.), трактовали как изолированные нарушения сперма-
тогенеза. Изменения двух оцениваемых параметров эя-
кулята и более трактовали как сочетанные нарушения 
сперматогенеза. При отсутствии сперматозоидов эяку-
лят центрифугировали в течение 15 мин со скоростью 
1500 об/мин. Мазок осадка окрашивали и микроскопи-
ровали. Выявление сперматозоидов трактовали как вос-
становление сперматогенеза.

Исследование половых гормонов. Сбор образцов кро-
ви проводили в соответствии с общими правилами под-
готовки к лабораторным исследованиям. Количественную 
оценку уровней гормонов осуществляли методом иммуно-
ферментного анализа на базе лаборатории биохимической 
эндокринологии и гормонального анализа Эндокриноло-
гического научного центра РАМН. Результаты трактовали 
в соответствии с референсными значениями, указанными 
лабораторией: ЛГ (2,2—11,1 ЕД/л), ФСГ (1,6—9,7 ЕД/л) и 
Тс (11—33,5 нмоль/л). 

Статистический анализ выполняли с помощью програм-
мы Statistica 8.0. Критическое значение уровня статистиче-

Т а б л и ц а  2
Дополнительные характеристики обследованных больных

Характеристика

Общее 
количество 
больных

Протокол терапии

ВЕАСОРР-14 МОРР + 
ABVD ABVD ВЕАСОРР 

Esc 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Количество 
больных 63 100 30 47 15 24 11 18 7 11

Число блоков 
химиотерапии — 4—8 5—8 4—8 6—8

Лучевая терапия 56 89 23 77 15 100 11 100 7 100
Облучение 
остаточного 
очага в пахово-
подвздошной 
области

6 9 2 7 3 20 — 1 14

Нодулярный 
склероз 52 83 27 90 14 93 8 73 5 71

Смешанно-кле-
точный вариант 6 9 2 7 1 7 2 18 2 29

Лимфоидное ис-
тощение 5 8 1 3 — 1 9 —

Наличие В-симп-
томов 21 33 21 70 11 73 4 36 5 71

Стадия заболевания:

IА—В 1 2 — — 1 9 —

IIА—В 22 35 6 20 6 40 7 64 2 29

IIIA—B 22 35 13 43 6 40 2 18 2 29
IVA—B 18 28 11 37 3 20 1 9 3 42

ской значимости при проверке нулевых гипотез принимали 
до p ≤ 0,05 (двусторонний тест, применимый к параметри-
ческому распределению). В случае превышения достиг-
нутого уровня значимости принимали нулевую гипотезу. 
Проверка нормальности распределения вероятности коли-
чественных признаков с помощью критерия  Колмогорова 

Т а б л и ц а  3
Классификация дисспермий согласно рекомендациям 

ВОЗ (1999) [12]

Тип нарушения 
сперматогенеза

Критерии оценки

Олигоспермия Объем полученного образца менее 2 мл

Олигозооспермия Концентрация сперматозоидов в 1 мл полу-
ченного образца менее 20 млн/мл

Астенозооспермия Суммарная линейная подвижность сперма-
тозоидов категорий А и В менее 50% или 
суммарная линейная подвижность сперма-

тозоидов категории А менее 25%
Тератозооспермия Менее 50% сперматозоидов с нормальной 

морфологией 
Некрозооспермия Количество живых сперматозоидов менее 

75%
ОАТ-синдром Сочетание олигозооспермии, астенозоо-

спермии и тератозооспермии
Азооспермия Отсутствие сперматозоидов в эякуляте

Аспермия Отсутствие эякулята
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и критерия Шапиро—Уилки показала, что более 80% всех 
количественных признаков в группах сравнения не имели 
нормального распределения. Поэтому для сравнения цен-
тральных параметров групп использовали непараметри-
ческие методы: дисперсионный анализ Краскела—Уолли-
са с ранговыми метками Вилкоксона и критерий Ван дер 
Вардена [13, 14], учитывая малую выборку больных, по-
лучавших протоколы ВЕАСОРР-Еsc и ABVD, для анализа 
результатов использовали дискриптивную статистику. Для 
всех количественных признаков в сравниваемых группах 
производили оценку средних, медианы, интерквартиль-
ного размаха. Критерий Манна—Уитни использовали для 
сравнения количественных признаков. Исследование взаи-
мосвязи межу парами дискретных качественных признаков 
проводили с использованием анализа парных таблиц со-
пряженности, с помощью критерия Пирсона и критерия χ2. 
Для анализа взаимосвязи между количественными призна-
ками применяли корреляционный анализ с оценкой ранго-
вых коэффициентов корреляции Спирмена [15].

Р е з у л ь т а т ы
и  о б с у ж д е н и е

1-я группа (ABVD)
Результаты исследова-

ния сперматогенеза. В 1-й 
группе обследованы 7 (64%) 
из 11 больных, 4 не сочли не-
обходимым обследоваться по 
причине рождения здоровых 
детей. До лечения показатели 
сперматогенеза исследовали у 
4 больных, у 2 выявлены ини-
циальные нарушения. После 
лечения сперматозоиды опре-
деляли у всех обследованных 
мужчин. Медиана восстанов-
ления сперматогенеза состави-
ла 2 мес (1—83 мес). У 7 (64%) 
из 11 восстановление сперма-
тогенеза зафиксировано в ин-
тервале от 1 до 6 мес (рис. 1). 
Изолированные нарушения 
сперматогенеза выявлены у 2, 

сочетанные — у 1, норма у 4 пациентов (табл. 4).
Результаты исследования половых гормонов. 

Исследование уровней ЛГ, ФСГ, Тс проведено у 4 
(36%) из 11 больных. Изолированные отклонения от 
референсных значений получены у 4 (снижение Тс у 
2, снижение ЛГ у 2). 

Беременности и рождение детей. От 4 изле-
ченных мужчин родились 5 здоровых детей, зачатых 
естественным путем, от 2 отцов беременность воз-
никла через 1 мес после окончания лечения. 

2-я группа (ВЕАСОРР-14)
Результаты исследования сперматогенеза. До 

лечения показатели сперматогенеза исследовали у 
13 (43%) из 30 больных. Инициальные нарушения 
(изменение объема, подвижности или концентрации 
сперматозоидов) выявлены у 9 (69%) из 13 больных. 
После лечения у 6 (67%) из 9 больных с инициаль-
ной патоспермией возникла азооспермия, медиана 
длительности азооспермии 4 мес (3—29 мес).

Показатели сперматогенеза после лечения оцене-
ны у 28 (93%) из 30 пациентов. Двое не сочли не-
обходимым обследоваться по причине рождения 

Рис. 1. Продолжительность восстановления сперматогенеза у 
обследованных пациентов.

Здесь и на рис. 2 по оси ординат: Длительность наблюдения после 
окончания терапии, мес.

Т а б л и ц а  4
Показатели сперматогенеза 

Тип нарушений сперматогенеза 
Протокол терапии

ВЕАСОРР-14 ВЕАСОРР-Esc MOPP + ABVD ABVD

Норма 3 1 0 4

Астенозооспермия 1 — 2 -

Некрозооспермия 2 — 1 2

Некроастенозооспермия — 1 3 1

Некроастенотератозооспермия 1 — — —

Олигоспермия, некроастенозооспермия 3 1 — —

Олигоспермия, олигозооастенотерато-
зооспермия

1 — 1 —

Олигозооспермия, астенозооспермия — — 1 —

Олигозооспермия, некроастенозооспер-
мия

2 — - —

Олигозооспермия, астенотератозоо-
спермия

2 — — —

Азооспермия 13 4 6 —

Т а б л и ц а  5
Параметры сперматогенеза больных группы ВЕАСОРР-14

Параметр оценки n До лечения После 
лечения

p 

Объем эякулята (min—
max), мл

12 2,4
(1—5)

2,9 
(1,5—3,5)

0,77

Концентрация сперматозои-
дов (min—max), млн/мл

12 42
(8,1—100)

2,1 
(0—150)

0,04

Концентрация подвижных 
сперматозоидов категорий 
А + В (min—max), млн/мл

12 42
(1,1—70,3)

0,48 
(0—60)

0,04

Подвижность сперматозо-
идов категории А (min—
max), млн/мл

10 19
(3—87)

2,5 
(0—28)

0,04
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здоровых детей. Азооспермия зафиксирована у 13 
(43%) из 30 пациентов.

При анализе концентрации и подвижности спер-
матозоидов у излеченных пациентов выявлено ста-
тистически значимое уменьшение оцениваемых па-
раметров, тогда как объем эякулята существенно не 
изменялся (табл. 5).

В процессе лечения пациенты получили от 4 до 
8 схем ПХТ (см. табл. 2). При статистическом ана-
лизе зависимостей частоты развития азооспермии от 
количества курсов ПХТ (p = 0,65), а также возраста 
больных (p = 0,65) не найдено.

В подгруппе А медиана возраста составила 23 года 
(18—35 лет), в подгруппе В — 23 года (18—33 года). 
В подгруппе А показатели сперматогенеза исследовали 
у 15 (88%) из 17 больных. Восстановление сперматоге-
неза в течение 30 дней после окончания лечения наблю-
дали у 4 (27%) из 15 больных (см. рис. 1). В подгруппе 
В обследованы все больные (n = 13); медиана азооспер-
мии составила 22 мес (1—29 мес; рис. 2). Спонтанное 
восстановление сперматогенеза через 14 мес после 
окончания лечения наблюдали у 1 пациента. 

Результаты исследования половых гормонов. 
Уровни ЛГ, ФСГ, Тс исследовали у 29 (97%) из 30 паци-
ентов. Изолированные изменения выявлены у 16 (55%) 
из 29, сочетанные — у 7 (24%) из 29, нормальные зна-
чения — у 6 (21%) из 29. Снижение уровня Тс выявили 
у 11 (38%) пациентов, из которых изолированное сни-
жение выявили у 5, сочетанное — у 6 мужчин.

В подгруппе А уровни половых гормонов ис-
следовали у 16 (94%) из 17, в подгруппе В — у 13 
(100%) (табл. 6). Изолированные изменения выяви-
ли у 7 (44%) из 16: увеличение ФСГ у 3, снижение Тс 
у 3, снижение ЛГ у 1; сочетанные изменения — у 3 
(19%) из 16: снижение Тс/ЛГ у 1, снижение Тс/ФСГ 
у 1, снижение Тс/увеличение ФСГ и ЛГ у 1.

В подгруппе В изолированные изменения выяви-
ли у 9 (39%) из 13 больных: повышение ФСГ у 7, 
повышение ЛГ у 1, снижение Тс у 1; сочетанные 
изменения — у 4 (61%) из 13 больных: снижение 
Тс/увеличение ФСГ у 3, снижение Тс/ЛГ у 1.

В подгруппах А и В показано статистически зна-
чимое увеличение уровня ЛГ (p = 0,017) и ФСГ 
(p = 0,0001), тогда как уровень Тс статистически зна-
чимо не менялся (p = 0,4). 

Беременности и рождение детей. Возникшие 
через 8, 14 и 18 мес после окончания лечения 3 бере-
менности от 3 излеченных пациентов завершились 
рождением детей. Все дети были зачаты естествен-

ным путем. Четвертая беременность возникла в пе-
риод проведения больному первых двух блоков хи-
миотерапии, протекала без осложнений и патологии, 
но была прервана на сроке 12 нед.

3-я группа (MOPP/ABVD)
Результаты исследования сперматогенеза. 

В 3-й группе обследованы 14 (93%) из 15 больных. 
Один пациент отказался от обследования по причи-
не рождения двух здоровых детей. Азооспермию на-
блюдали у 6 (40%) из 15 больных. В связи с малым 
количеством (n = 2) имевшихся резу льтатов спер-
мограмм, проведенных до лечения, сравнительный 
анализ параметров сперматогенеза не проводили. 
Однако после лечения у 1 из 2 пациентов, имевших 
инициальную патоспермию, возникла азооспермия.

В подгруппе А (n = 9), показатели сперматогенеза 
исследовали у 8 (89%) из 9 больных. Изолированные 
нарушения выявили у 3 (33%) из 9 больных, сочетан-
ные — у 5 (67%) из 9, медиана восстановления спер-
матогенеза составила 110 мес (1—156 мес); см. рис. 1. 

В подгруппе В (n = 6) медиана продолжительно-
сти азооспермии составила 126 мес (102—180 мес); 
см. рис. 2.

Результаты исследования половых гормонов. 
Оценку уровней ЛГ, ФСГ, Тс провели у 11 (73%) из 
15 больных (табл. 7). Изолированные изменения вы-
явили у 4 (36%) из 11: снижение ЛГ у 1, увеличение 
ФСГ у 3; сочетанные изменения — у 4 (36%) из 11: 
снижение Тс/снижение ЛГ у 2, снижение Тс/увели-
чение ФСГ у 2, норма у 3 (28%) из 11 пациентов.

Т а б л и ц а  6
Значения половых гомонов больных группы ВЕАСОРР-14 (2-я группа)

Группа ВЕАСОРР-14
Обследованная группа (n = 29) Подгруппа А (n = 15) Подгруппа В (n = 13)

Тс, нмоль/л ЛГ, ЕД/л ФСГ, ЕД/л Тс, нмоль/л ЛГ, ЕД/л ФСГ, ЕД/л Тс, нмоль/л ЛГ, ЕД/л ФСГ, ЕД/л

Нормативные значения 
параметра

11—33,5 2,2—11,1 1,6—9,7 11—33,5 2,2—11,1 1,6—9,7 11—33,5 2,2—11,1 1,6—9,7

Среднее значение параметра 13,5 5,8 10,7 14 5,2 7,0 12,9 6,7 15,6

Медиана значения параметра 14,2 4,6 9,2 14,3 2,7 4,6 13,2 5,5 17,2

Разброс значений параметра 3,8—25,5 1,4—15,5 1,3—2,4 3,8—25,5 1,6—7,2 1,3—18,4 5,2—20,8 1,4—15,5 5,7—24

Рис. 2. Продолжительность азооспермии у обследованных 
пациентов.
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В подгруппе А уровни половых гормонов оценены 
у 7 (78%) из 9 больных. Изолированные отклонения 
выявлены у 3 больных: увеличение ФСГ у 2, сниже-
ние ЛГ у 1; сочетанные — у 2: снижение Тс/сниже-
ние ЛГ у 2; норма — у 2.

В подгруппе В уровни половых гомонов оцени-
ли у 4 (67%) из 6 пациентов: повышение уровня 
ФСГ у 1, снижение Тс/увеличение ФСГ у 2, нор-
ма у 1.

В подгруппах А и В выявлены статистически 
значимые различия уровней ЛГ (p = 0,006) и ФСГ 
(p = 0,04). При сравнении уровня тестостерона в тех 
же подгруппах статистически значимых различий не 
обнаружено (p =0,41).

Беременности и рождение детей. После окон-
чания лечения рождено 7 здоровых детей от 4 изле-
ченных пациентов, 4 ребенка были зачаты естествен-
ным путем и 3 ребенка с помощью ЭКО. 

4-я группа (ВЕАСОРР-2, усиленный)
Результаты исследования сперматогенеза. 

В 4-й группе после лечения показатели сперматоге-
неза оценили у всех пациентов (n = 7). Азооспермию 
наблюдали у 4 (57%) из 7 больных. До начала ле-
чения оценку сперматогенеза провели у 2 больных. 
В обоих случаях зафиксированы инициальные нару-
шения с возникновением азооспермии после оконча-
ния лечения.

В подгруппе А (n = 3) медиана восстановле-
ния сперматогенеза составила 10 мес (8—24 мес); 
см. рис. 1: нарушения сперматогенеза отмечены у 
2, норма — у 1 (см. табл. 4). В подгруппе В (n = 4) 
медиана продолжительности азооспермии составила 
20 мес (5—135 мес); см. рис. 2. 

Результаты исследования половых гормонов. 
Оценку уровней ЛГ, ФСГ, Тс провели у 5 больных. 
Изолированные отклонения от референсных значе-
ний отмечены у 3 больных: снижение уровня тесто-
стерона у 2, повышение ФСГ у 1; норма — у 2. 

Беременности и рождение детей. Один здоро-
вый ребенок, зачатый естественным путем, был рож-
ден через 17 мес после окончания ПХТ.

Стандартом исследования мужской фертильности 
является количественная оценка параметров сперма-
тогенеза с использованием световой микроскопии 
[10]. В ряде исследований у больных ЛХ до начала 
химиотерапии отмечена значительная частота воз-

никновения инициальных нарушений сперматогене-
за. По разным оценкам их частота варьирует от 59 
до 70% [16—18]. Наблюдаемая картина является ха-
рактерной не только для ЛХ, но и для других злока-
чественных новообразований. К одной из вероятных 
причин можно отнести прямое или опосредованное 
влияние цитокинов, продуцируемых опухолью [19—
24]. Результаты, полученные в нашем исследовании, 
также свидетельствуют о наличии инициальных на-
рушений в каждой группе обследованных больных. 
Малая выборка больных, обследованных до лечения, 
не позволила выявить закономерности, полученные 
в работе G.Bahadur и соавт. [25]. Тем не менее связь 
инициальных дисспермий и азооспермий после ле-
чения просматривается достаточно ясно. Все боль-
ные, за исключением пациентов 1-й группы (ABVD), 
получали протоколы терапии, включавшие два или 
более алкилирующих препарата. У восстановивших 
сперматогенез больных, получавших схемы MOPP/
ABVD и ВЕАСОРР, у 25 (78%) из 32 отмечены от-
клонения в спермограмме, из которых 17 (53%) ха-
рактеризовались патологией строения сперматозои-
дов (тератозооспермия).

Курсы терапии ВЕАСОРР применяют у боль-
ных, относящихся к высокой группе риска. Гонадо-
токсичность ВЕАСОРР-1 (базисный) и ВЕАСОРР-2 
(усиленный) описана в нескольких работах [26, 27], 
в которых частота азооспермий достигала 87—93%. 
Аналогичных исследований, оценивавших гонадоток-
сичность ВЕАСОРР-14, ранее не проводилось. Курсы 
 ВЕАСОРР-14 и ВЕАСОРР-1 (базисный) сравнимы по 
дозам входящих в них препаратов, отличаясь при этом 
лишь интенсивностью введений. Разница характери-
зуется 2-недельным интервалом между каждой схе-
мой в протоколе ВЕАСОРР-14 и 3-недельным интер-
валом введений в протоколе ВЕАСОРР-1 (базисный) 
(см. табл. 1). В результате сравнения гонадотоксич-
ности указанных схем выявлены существенные раз-
личия частоты возникновения азооспермии. После 
терапии ВЕАСОРР-14 — 43% и после  ВЕАСОРР-1 
(базисный) — 87%. Причем частота нарушений 
сперматогенеза после указанных курсов отличалась 
незначительно (ВЕАСОРР-1, базисный — 97% и 
 ВЕАСОРР-14 — 80%). Предположительно получен-
ная разница частоты азооспермии связана с возрас-
том и величиной выборки больных. В нашем иссле-
довании медиана возраста больных с азооспермией 

Т а б л и ц а  7
Значения половых гомонов больных группы МОРР + ABVD (3-я группа)

Группа МОРР + ABVD
Обследованная группа (n = 11) Подгруппа А (n = 7) Подгруппа В

(n = 4)

Тс, нмоль/л ЛГ, ЕД/л ФСГ, ЕД/л Тс, нмоль/л ЛГ, ЕД/л ФСГ, ЕД/л Тс, нмоль/л ЛГ, ЕД/л ФСГ, ЕД/л

Нормативные значения 
параметра

11—33,5 2,2—11,1 1,6—9,7 11—33,5 2,2—11,1 1,6—9,7 11—33,5 2,2—11,1 1,6—9,7

Среднее значение 
параметра

15,7 4 11 17,1 3 7,8 13,2 6 16,5

Медиана значения 
параметра

17 4,5 8,3 17,0 3,7 6,8 15 5,25 15,9

Разброс значений 
параметра

6,1—26,3 1,4—7,9 3,1—22,5 6,1—26,3 1,4—4,6 3,1—16,2 9,1—21,5 5,2—7,9 8,3—22,5
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составила 23 года (18—33 года), тогда как в работе 
M. Sieniawski и соавт. [26] медиана возраста больных 
с азооспермией составила 26 лет (16—41 год).

Статистически значимое снижение концентра-
ции и подвижности сперматозоидов при сохранении 
показателей объема эякулята во 2-й группе явилось 
еще одним убедительным подтверждением функци-
ональных нарушений гонад после ПХТ. 

Обращает на себя внимание наличие нормального 
сперматогенеза у 3 больных в группе ВЕАСОРР-14 в 
первые 30 дней после лечения. По всей видимости, 
даже на фоне проводимого цитостатического лече-
ния в некоторых случаях сперматогенез способен со-
храняться, не изменяясь значительно.

Вследствие токсичности курс терапии МОРР + 
ABVD в настоящее время практически не исполь-
зуют [28]. Сочетание мустаргена, прокарбазина и 
дакарбазина в данном протоколе оказывает силь-
нейшее влияние на сперматогенный эпителий, что 
по разным данным может индуцировать азооспер-
мию, сохраняющуюся 12 лет и более [29]. По нашим 
данным, медиана продолжительности азооспермии 
у получавших указанный курс лечения составила 
10 лет при максимальной продолжительности 15 лет. 
Характерное увеличение уровня ФСГ у большин-
ства больных является свидетельством тяжелой дис-
функции клеток Сертоли, что также дает основание 
утверждать, что повреждения необратимы.  Таким 
образом, единственным путем достижения бере-
менности для таких больных является процедура 
экстракорпорального оплодотворения собственной 
спермой, хранящейся в криобанке.

Нарушение сперматогенеза ассоциируется с из-
менением гормональной регуляции из-за гибели или 
значительного повреждения клеток Сертоли и Лей-
дига. Оценка уровней половых гормонов проведена у 
49 мужчин, из которых у 38 (78%) определялись откло-
нения от нормальных показателей половых гормонов. 
Характерным признаком дисфункции сперматогенно-
го эпителия явилось существенное увеличение уровня 
ФСГ, наблюдавшееся у 20 (41%) из 49 пациентов.

Принято считать, что клетки Лейдига обладают 
большей устойчивостью к цитотоксической терапии 
[30], тем не менее снижение уровня общего Тс вы-
являли у 19 (39%) из 49 излеченных мужчин. 

Нами получена информация о 17 детях, рожден-
ных после завершения лечения, 14 из которых зачаты 
естественным путем и 3 с помощью ЭКО. Показате-
ли спермограмм отцов характеризовались наличием 
минимальных отклонений (астенозооспермия) либо 
их полным отсутствием.

Наименьшие интервалы от окончания лечения 
до возникновения беременности составили 1 мес 
(ABVD) и 8 мес (ВЕАСОРР-14). Сохранение спер-
матогенеза либо его спонтанное восстановление при 
минимальных изменениях в спермограмме или их 
отсутствии не исключает возможности естественно-
го оплодотворения.

Выводы
1. Азооспермия после лечения ЛХ наблюдается 

у значительного количества обследованных боль-

ных (ВЕАСОРР-14 — 43%, МОРР/ABVD — 40%, 
 ВЕАСОРР-2, усиленный — 57%).

2. Курс ABVD является наименее гонадотоксич-
ным, что должно учитываться при лечении молодых 
больных.

3. Нарушения сперматогенеза после противоопу-
холевой терапии выявляются у большинства (78%) 
больных. Минимальные отклонения от норматив-
ных показателей спермограммы либо отсутствие 
таковых не исключает возможности естественного 
оплодотворения.

4. Признаки гипотестостеронемии выявляются у 
39% мужчин, что делает обоснованным наблюдение 
у врачей эндокринолога и андролога.

5. С целью сохранения фертильности больным 
репродуктивного возраста с установленным диа-
гнозом ЛХ должно быть рекомендовано проведение 
криоконсервации спермы в жидком азоте. Несмотря 
на малую гонадотоксичность курса ABVD, прове-
дение криоконсервации спермы больным данной 
группы обоснованно ввиду вероятности изменения 
стратегии терапии и перехода на гонадотоксичные 
протоколы.
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ФАКТОРЫ РИСКА НЕУДАЧ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ГЕМОСТАЗА И ИХ КОРРЕКЦИЯ
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Для решения проблемы бесплодия широко используется экстракорпоральное оплодотворние 
(ЭКО), неудачи которого связываются с рядом причин, в том числе с нарушениями в системе гемостаза. 
Проведен анализ факторов риска неудач ЭКО до и после терапевтической коррекции избыточной гене-
рации тромбина и гипофибринолиза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: экстракорпоральное оплодотворение, беременность, факторы риска, генера-
ция тромбина, гипофибринолиз, гепаринопрофилактика, вазокомпрессия

RISK FACTORS FOR IN VITRO FERTILIZATION FAILURE IN PATIENTS
WITH HEMOSTATIC DISORDERS AND THERE CORRECTION
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S u m m a r y. In vitro fertilization (IVF) is widely used to solve the problems of infertility. Failures  of IVF can 
be caused by several factors, including disorders in the hemostasis system. Risk factors of IVF failure have been 
analyzed before and after correсtion of excessive thrombin generation and hypofi brinolysis.
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Бесплодие и упорное невынашивание беременно-
сти находятся в числе наиболее серьезных проблем 
современной медицины, для решения которых тре-
буется междисциплинарный подход. При нарушени-

ях репродуктивной функции активно применяются 
вспомогательные репродуктивные технологии, вклю-
чающие в себя экстракорпоральное оплодотворение 
(ЭКО) [1]. Несмотря на большой интерес к этой фи-
нансово затратной медицинской технологии, резуль-
тативность ЭКО в мире и в России сравнительно низ-
ка и составляет около 30%, причем за последние годы 
этот показатель заметно не изменился [1, 2].

По современным представлениям [3—5], неуда-
чи ЭКО связаны с рядом причин, к числу которых, 
помимо мужского фактора (олигозооспермия) и ги-
некологических факторов риска (синдром гипер-


