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Резюме
Цель. Оценить овариальную функцию больных системной красной волчанкой (СКВ) и влияние 
на нее терапии циклофосфаном (ЦФ).
Материал и методы. Обследовано 44 пациентки с СКВ в возрасте от 16 до 45 лет с сохранным 
менструальным циклом. Из них 18 ранее получали терапию ЦФ в средней кумулятивной дозе 
5,7 г, 26- никогда не принимали ЦФ. Средние значения возраста, длительности, активности за
болевания (по шкале SLEDAI) и доз глюкокортикоидов (ГК) были сходными в обеих группах 
больных. Половые гормоны крови: фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), лютеинизирую- 
щий гормон (ЛГ), пролактин, эстрадиол, прогестерон, - определялись иммуноферментным ме
тодом. Каждую пациентку осматривал гинеколог, ей выполнялись УЗИ малого таза, измерение 
базальной температуры в течение 3 мес.
Результаты. В группе больных, получавших ЦФ, средние уровни прогестерона были ниже, а 
ФСГ и Л Г выше, чем среди больных без терапии ЦФ. Выраженность этих изменений зависела 
от кумулятивной дозы ЦФ и возраста пациенток. Недостаточность лютеиновой фазы менстру
ального цикла определялась одинаково часто в обеих группах больных и составила в среднем 
63%. Олигоменорея и укорочение менструального цикла более чем в 2 раза чаще встречались 
среди больных, принимавших ЦФ (р<0,05).
Заключение. Терапия ЦФ повышает риск развития овариальной дисфункции у больных СКВ. 
Недостаточность лютеиновой фазы менструального цикла у пациенток, не получавших ЦФ, не 
исключает аутоиммунный генез оофоритов при СКВ.
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Введение
В настоящее время убедительно показано участие поло

вых гормонов в модуляции аутоимунных реакций 
[2,3,9,18,23,24,39,47,48]. Значительное преобладание моло
дых женщин среди больных системной красной волчанкой 
(СКВ), частота дебюта и обострений заболевания во время 
беременности и после родов позволили исследователям об
суждать роль половых гормонов в патогенезе СКВ. С дру
гой стороны, наступление менопаузы способствует более 
благоприятному течению заболевания [1,15,29]. П оданным 
литературы [12,17,26,36,45,49], для пациенток с СКВ харак
терны нарушения менструального цикла различной степе
ни выраженности. Среди причин последних рассматрива
ются факторы, связанные как с самим заболеванием, так и 
его лечением.

Наибольшее число исследований посвящено изучению 
влияния циклофосфана (ЦФ) на овариальную функцию 
больных СКВ. ЦФ, обладающий выраженным иммунносу
прессивным действием и широко применяемый в терапии 
тяжелых органных повреждений при СКВ, часто является 
причиной развития аменореи и дисфункции яичников 
[8,11,28,31]. Более того, доказано, что пролонгированная 
терапия ЦФ может приводить к ранней менопаузе [19,50]. 
По последним данным основными факторами риска овари
альной недостаточности у больных СКВ, получающих ЦФ, 
являются возраст старше 30 лет, кумулятивная доза и дли
тельность терапии ЦФ [21,30]. Более уязвимыми к токсиче
ским эффектам ЦФ считаются развивающиеся фолликулы, 
поражение которых ведет к снижению выработки эстроге
нов [6]. Снижение содержания эстрадиола и ингибина в 
крови по механизму обратной связи приводит к повыше
нию синтеза фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеини-
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зирующего гормонов (ЛГ). Повышенные уровни гонадот
ропных гормонов служат маркером снижения функцио
нального резерва яичника [5,25]. По-видимому, поражение 
фолликулов яичников под влиянием терапии ЦФ является 
необратимым процессом, закономерности которого до кон
ца не -изучены. Клинически овариальная недостаточность 
на ранних стадиях развития проявляется укорочением лю
теиновой фазы менструального цикла, нарушением регу
лярности менструаций, ановуляторными циклами. На бо
лее поздних стадиях развивается аменорея с симптомами 
эстроген-дефицитного состояния, проявляющегося "прили
вами", гипоплазией эндометрия и атрофией вагинального 
эпителия. Морфологическое исследование яичников при 
пролонгированном приеме ЦФ выявляет деструкцию фол
ликулов и участки фиброза интерстициальной ткани [13].

Терапия глюкокортикоидами (ГК) также ассоциируется 
с нарушениями менструальной функции, что было показа
но у пациенток с с-мом Иценко-Кушинга [22,40]. Извест
но, что ГК оказывают супрессивный эффект на деятель
ность аркуатного ядра медиобазального гипоталамуса, на
рушая тем самым секрецию гонадотропных рилизинг- гор
монов. Это может объяснить нарушения менструального 
цикла, в особенности олигоменорею и аменорею у пациен
ток, получающих большие дозы ГК [7,16,35].

Поскольку нарушения менструального цикла встреча
ются и в дебюте, и в периоды обострения СКВ, заслужива
ют внимания сведения о влиянии активности заболевания 
на функцию яичников [12,26,36] и участии аутоантител в 
развитии ряда нарушений овариальной функции [33,37].

Таким образом, существуют центральные и перифери
ческие механизмы, оказывающие подавляющее действие на 
репродуктивную систему женщин с СКВ. Определить изо
лированное влияние активности СКВ на овариальную 
функцию пациенток не всегда представляется возможным 
из-за необходимого назначения им высоких доз ГК. Но в
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недавнем исследовании было показано, что у 71% пациен
ток с высокой активностью СКВ нарушения менструально
го цикла отмечались еще до назначения гормональных пре
паратов [36]. Кроме того, гиперпролактинемия, которая ча
сто наблюдается у больных СКВ, нередко сопровождается 
нарушением овуляторной функции [32]. Следовательно, 
дисфункция яичников у женщин с СКВ может быть вызва
на различными повреждающими факторами, среди которых 
существенное место отводится терапии ЦФ.

Все изложенное выше послужило основанием для про
ведения нами исследования, цель которого - оценить ова
риальную функцию больных СКВ и влияние на нее тера
пии ЦФ.

Материал и методы
Обследовано 44 пациентки с достоверной СКВ в возра

сте от 16-45 лет. Диагноз СКВ устанавливался на основа
нии критериев АРА [46], активность заболевания оценива
лась по шкале SLEDAI [14]. Критерием включения был со
хранный менструальный цикл. Пациентки с аменореей, ко
торая определялась при отсутствии менструаций в течение
6 мес., и с предшествующими оперативными вмешательст
вами на органах малого таза в исследование не входили. 
Беременные, кормящие женщины и пациентки, принима
ющие оральные контрацептивы (ОК) или заместительную 
гормональную терапию (ЗГТ), исключались из исследова
ния.

В соответствии с поставленной целью больные СКВ 
были разделены на 2 группы: первая - больные, получав
шие ЦФ до включения в исследование (п=18), вторая - 
больные, никогда не принимавшие ЦФ (п=26). Демографи
ческая и клиническая характеристика больных приводится 
в табл.1. Все исследуемые пациентки были молодого дето-

Таблица 1
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫ Х СКВ 

ПО ГРУППАМ

родного возраста, при этом в обеих группах различий по 
основным параметрам не отмечалось, активность, продол
жительность заболевания, средние дозы ГК были сходны
ми. Средняя кумулятивная доза ЦФ, который принимали 
больные 1-й группы до включения их в исследование, со
ставила 5,7 г (1,2-24г).

Каждая пациентка проходила осмотр и консультацию 
гинеколога, всем было выполнено УЗИ малого таза. Овари
альная функция оценивалась по уровням половых гормо
нов крови, измеренным иммуноферментным методом с ис
пользованием тест-систем фирмы IMMUNOTECH (Чехия). 
В 1-ю фазу менструального цикла (на 3-7 день от начала 
менструаций) определялись фолликулостимулирующий 
гормон (ФСГ), лютеинезирующий гормон (Л Г), пролактин; 
во 2-ю фазу ( на 20-22 день) - эстрадиол, прогестерон. Па
раллельно пациентками проводилось измерение базальной 
температуры в течение 3 мес.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась в программе Statistica 5.0 с использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни. Достоверны
ми считались различия при р<0,05.

Результаты
Уровни половых гормонов

Известно, что у здоровых женщин репродуктивного 
возраста уровни половых гормонов колеблются в широких 
пределах. У исследуемых пациенток с СКВ колебания сред
них значений половых гормонов оказались в пределах нор
мы. Тем не менее, как видно из табл.2, средний уровень 
прогестерона был ближе к нижней границе нормы, особен
но в группе больных, получавших ЦФ. В этой же группе 
несколько выше оказались средние значения ФСГ и Л Г.

Отклонения от нормы в виде повышения уровней гона
дотропных гормонов, пролактина и снижения содержания 
прогестерона и эстрадиола наблюдались в обеих исследуе
мых группах (табл.З). Особое внимание заслуживает сниже
ние значений прогестерона (менее 12,7 нмоль/л), которое в 
целом отмечалось у 27 пациенток (61%). Снижение уровня 
эстрадиола ниже 0,2 нмоль/л выявлялось реже, всего у 7 
больных (16%). Повышение ФСГ (более 12 мЕд/л) отмеча
лось у 5 больных (11%) в обеих группах, а снижение уров
ней прогестерона и эстрадиола оказалось более выражен
ным в группе больных, получавших ЦФ, хотя эти различия 
статистически недостоверны. Гиперпролактинемия также 
определялась с одинаковой частотой у больных 1-й и 2-й 
групп (22% и 23% соответственно).

Для выявления зависимости изменений гормонального 
профиля от терапии больные, получавшие ЦФ, были раз
делены на 2 подгруппы:

1. пациентки со средней кумулятивной дозой ЦФ 
>5,7 г, п=5

2. пациентки, со средней кумулятивной дозой ЦФ 
<_5,7 г, п=13

Сравнение уровней половых гормонов в двух подгруп
пах показало, что у больных с большей кумулятивной до
зой ЦФ среднее значение ФСГ почти в 2 раза выше, а про
гестерона значимо ниже, чем у больных второй подгруппы 
(табл. 4).

ПАРАМЕТР 1 ГРУППА 

N=18

2 ГРУППА 

N=26

Средний возраст, годы 29±6,2 30±8,8

Средняя продолжительность 
заболевания, годы 9±6,4 8±7,3

SLEDAI, баллы 11,5± 9,26 10,4± 5,8

Длительность менструального 
цикла, дни 27± 2,9 27± 2,7

Длительность менструации, 
дни 5± 1,1 4± 1,2

Средняя доза ГК на момент 
исследования, мг/сут. 14± 9,2 13+ 9,2

Средняя доза ГК за 3 мес. 
до исследования, мг/сут. 13± 8,8 12± 8,8

Средняя кумулятивная 
доза ЦФ, г 5,7+ 5,5 -

Таблица 2
СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ УРОВНЕЙ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ У БОЛЬНЫ Х СКВ

Параметры ЛГ мЕд/л 1 фаза ФСГ мЕд/л 1 фаза Е2 нмоль/л 2 фаза П нмоль/л 2 фаза ПРЛ мЕд/л 1 фаза

1 группа, п=18 6,7± 1,24 9,5+ 2,76 0,48+ 0,07 12,8± 3,59 445± 65,62

2 группа, п=26 4,76± 0,61 7,8± 1,13 0,47+ 0,07 16,9± 4,30 461 ± 81,52

Норма 0,5-18,0 2,0-12,0 0,2-0,8 12,7-79,5 67-580

Примечание:
ЛГ-лютеинизирующий гормон, ФСГ- фолликулостимулирующий гормон, 
Е2- эстрадиол, П- прогестерон, ПРЛ- пролактин
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Таблица 3
ИЗМ ЕНЕНИЯ УРОВНЕЙ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ У БОЛЬНЫ Х СКВ

Параметры Больные СКВ

1 группа (ЦФ  +), п=18 2 группа (Ц Ф -), п=26 Всего, п=44

Абс % Абс % Асб %

ЛГ ф 1 5,5 0 1 2,3

ФСГ ф 2 11,1 3 11,5 5 11,4

ПРЛ ф 4 22,2 6 23 10 22,7

Е2 Ф 4 22,2 3 11,5 7 15,9

П Ф 12 66,6 15 57,7 27 61,4

Примечание: сокращения см. табл.2

Таблица 4
УРОВНИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И КУМУЛЯТИВНАЯ ДОЗА ЦФ

Параметры Больные СКВ

Кум. доза ЦФ >5,7 г Кум. доза ЦФ < 5,7 г

п=5 п=13

ФСГ мЕд/л, 1 фаза Норма 2,0-12,0 14,8± 10,07*(3,5-55,1) 7,5± 0,84(2,1-12,8)

ЛГ мЕд/л, 1 фаза Норма 0,5-18,0 8,1 ± 4,17(0,6-24,4) 6,1+ 0,82(0,6-11,4)

Е2 нмоль/л , 2 фаза Норма 0,2-0,8 0,46± 0,21(0,1-1,2) 0,48± 0,2(0,02-0,78)

П нмоль/л, 2 фаза Норма 12,7-9,5 9,4± 4,29*(2,0-24,9) 14,0± 4,73(0,1-43,0)

: р<0,05 по сравнению с группой больных, у которых кумулятивная доза ЦФ < =  5,7 г

Таблица 5
ХАРАКТЕРИСТИКА НАРУШ ЕНИЙ МЕНСТРУАЛЬНОГО ЦИКЛА У БОЛЬНЫ Х СКВ

Параметры Больные СКВ

1 группа (ЦФ  +), п=18 2 группа (Ц Ф -), п=26 Всего, п=44

Абс % Абс % Асб %

Недостаточность 
лютеиновой фазы 13 72,2 15 57,7 28 63

Олигоменорея 9 50* 5 19,2 14 31,8

Укорочение цикла 2 11* 1 3,8 3 6,8

Меноррагии 3 16 2 7,7 5 11,4

Метроррагии 2 11 2 7,7 4 9

* р<0,05 по сравнению со второй группой больных

Нарушения менструального цикла
Н едостаточность лю теиновой  фазы м енструально

го цикла, которая определялась укорочением  его 2-ой 
фазы по результатам изм ерений базальной тем перату
ры и низкими значениям и прогестерона, одинаково 
часто наблюдалась в обеих группах больных и соста
вила в целом 63 % (таб л .5). У длинение интервала 
между менструациями более 35 дней , а такж е укоро
чение менструального цикла, свидетельствую щ ие об 
олигоменорее, в группе больных, получавш их ЦФ, 
встречались более чем в 2 раза чащ е (р<0,05). Так, 
олигоменорея была вы явлена у половины  больных 1- 
ой и только у 19 % больных 2-ой групп. Частота раз
вития меноррагий и метроррагий у больных при от
сутствии тром боцитопении оказалась несколько выше 
в 1-ой группе, но эти различия недостоверны .

Влияние возраста больных на овариальную функцию
Известно, что одним из факторов риска развития ова

риальной недостаточности является возраст женщин. В за

висимости от возраста больные были разделены на 2 под
группы:

1. пациентки до 35 лет, п=30
2. пациентки 35 лет и старше, п=14
В первой подгруппе значения ФСГ и Л Г составили со

ответственно 7,27± 0,96 и 4,8± 0,53 мЕд/л (при норме ФСГ 
2,0-12,0; ЛГ 0,5-18,0 мЕд/л), во второй - ФСГ 11,2± 3,5; ЛГ 
7,14+ 1,58 мЕд/л. Таким образом, уровни гонадотропинов 
у пациенток 35 лет и старше превышали те, которые име
лись у больных более молодого возраста.

Обсуждение
Настоящее исследование определило частоту наруше

ний менструального цикла и соответствующие им измек§-. 
ния уровней половых гормонов у пациенток с СКВ, n(S* 
твердив значение ЦФ в развитии овариальной дисфункции. 
Следует отметить, что демографические и клинические ха
рактеристики больных в группе с предшествующей терапи
ей ЦФ и в группе без таковой были сходными. Это каса
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лось как возраста пациенток, длительности, активности за
болевания, так и средней суточной дозы ГК за 3 мес. до и 
в момент исследования.

Известно, что ГК оказывают супрессивный эффект на 
гипоталамо-гипофизарную систему, вызывая снижение 
уровней Л Г, ФСГ в крови и значительное уменьшение сек
реции свободного кортизола [22,42]. Нами не отмечено яв
ных признаков супрессии гипоталамо-гипофизарной систе
мы у больных на фоне приема низких доз ГК, поскольку не 
было обнаружено снижения уровней ФСГ и ЛГ в крови.

При оценке выявленных нарушений менструальной 
функции в 2-х исследуемых группах оказалось, что у 50% 
пациенток, принимавших ЦФ, диагностирована олигоме
норея, тогда как в группе больных без предшествующей те
рапии ЦФ частота данной патологии составила всего 19%. 
Укорочение менструального цикла наблюдалось реже, но 
также более чем в 2 раза чаще встречалось у больных, по
лучавших ЦФ. Наиболее распространенным из всех выяв
ленных нарушений менструального цикла оказалось разви
тие недостаточности лютеиновой фазы цикла (63% случа
ев), характеризующееся укорочением 2 фазы цикла и низ
ким уровнем прогестерона в крови. Важно отметить, что 
недостаточность лютеиновой фазы менструального цикла 
определялась почти с одинаковой частотой в обеих груп
пах больных, что не предполагает зависимости данной па
тологии только от терапии ЦФ. По результатам недавнего 
исследования [37] у женщин с СКВ были обнаружены ау
тоантитела к желтому телу яичника, что свидетельствует о 
возможности развития ауотоиммунных оофоритов у этих 
больных. Изменения, соответствующие оофоритам, описы
вались и ранее у пациенток с СКВ до применения иммуно- 
супрессивной терапии [33,41]. Кроме того, несколько ис
следований были посвящены преждевременной менопаузе 
у женщин с СКВ, не принимающих цитостатическую тера
пию [20,38,44]. Эти данные позволяют предположить воз
можность аутоиммунного поражения яичников у больных 
СКВ.

Сравнительная оценка средних уровней половых гор
монов и их изменений в крови не выявила статистически 
значимых различий между 2-мя группами пациенток. Изве
стно, что специфичным маркером овариальной дисфунк
ции является повышение уровней ФСГ и ЛГ в крови [5,25]. 
В настоящем исследовании повышение ФСГ в целом отме
чалось у 5 женщин (11%), а ЛГ только у 1-й пациентки 
(2,3%). Снижение уровня эстрадиола также встречалось 
редко (16%).
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Abstract
S.Sh. Shabanova, Z.S. Alekberova, /./. Guzov, L.P. Ananyeva 
Ovarial function in patients with systemic lupus erythematosus

Objective. To assess ovarian function and its changes during therapy with cyclophosphan (CPh) in pts 
with systemic lupus erythematosus (SLE).
Material and Methods. 44 pts with SLE aged 16 to 45 years with intact menstrual cycle were examined. 
18 from them had received CPh earlier (mean cumulative dose 5,7 g), 26 had been never treated with 
CPh. Mean age, disease duration and activity (according to SLEDAI) as well as glucocorticoid (GC) 
doses were similar in both groups. Blood sex hormones - follicle-stimulating hormone (FSH), lutropin 
(LT), prolactin, estradiol, progesterone were tested with immune-enzyme assay. Each pt was examined 
by a gynaecologist, pelvis minor ultrasonography was performed, basal temperature was measured dur
ing 3 months
Results. CPh treated pts had lower mean progesterone levels but higher FSH and LT than pts that had
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not received CPh. Intensity of these changes depended on cumulative dose of CPh and age of pts. 
Failure of menstrual cycle lutein phase was found with similar frequency in both groups and achieved 
in average 63%. Oligomenorrhea and more than twofold menstrual cycle shortening were present more 
frequently in pts treated with CPh (p<0,05).
Conclusion. Treatment with CPh increase risk of ovarian dysfunction in pts with SLE. Failure of men
strual cycle lutein phase does not exclude autoimmune genesis of oophoritis in SLE.

K ey w o rd s :  systemic lupus erythematosus, ovarian function, cyclophosphan




