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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Ежегодное увеличение количества онкологических больных и улучшение качества их жизни являются 
одним из приоритетных направлений современной медицины. Гонадотоксичное лечение приводит к развитию пре-
ждевременной недостаточности яичников, а также бесплодия. Для преодоления данной проблемы разрабатываются 
различные методы вспомогательных репродуктивных технологий. Первой линией для сохранения фертильности реко-
мендовано использовать витрификацию ооцитов и эмбрионов. Для достижения данной цели используются овариаль-
ная стимуляция и метод дозревания ооцитов in vitro.
Цель. Оценить эффективность различных методик вспомогательных репродуктивных технологий для сохранения ре-
продуктивного материала у пациенток с онкологическими заболеваниями.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование, в которое вошли 48 женщин репродуктивного воз-
раста с онкологическими заболеваниями. На первом этапе оценивали возможность сохранения фертильности, после 
распределения пациенток на группы проводили овариальную стимуляцию с последующей трансвагинальной пункцией 
или получали незрелые ооциты с последующим их дозреванием. Затем эмбриолог оценивал весь полученный матери-
ал, проводил оплодотворение и витрификацию.
Результаты. Средний возраст пациенток, вошедших в исследование, составил 33,9±1,7 года, уровень антимюллерова 
гормона колебался от 1,26 до 3,02 нг/мл, количество антральных фолликулов — около 10. В первой группе было 
получено 256 ооцит-кумулюсных комплексов, из них 73,0% зрелых яйцеклеток; во второй группе — 149, из них 38,9% 
пригодных для витрификации. Также при дозревании in vitro наиболее часто наблюдали аномалии строения получен-
ных клеток. Эмбрионов получено 161 и 78 соответственно.
Заключение. Сохранение фертильности у пациенток с онкологической патологией является актуальной проблемой 
современного здравоохранения. Овариальная стимуляция демонстрирует высокие показатели эффективности полу-
чения репродуктивного материала. Метод дозревания ооцитов in vitro стоит применять только как альтернативу ова-
риальной стимуляции или при высоких значениях овариального резерва.

Ключевые слова: онкофертильность; овариальная стимуляция; IVM; вспомогательные репродуктивные технологии; 
онкологические заболевания.
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ANNOTATION
BACKGROUND: The annual increase in the number of oncology patients and improvements in their quality of life are among 
the top priorities of modern medicine. Gonadotoxic treatments lead to premature ovarian insufficiency and infertility. To 
address this issue, various assisted reproductive technologies (ART) have been developed. First-line approaches for fertility 
preservation involve oocyte and embryo vitrification. Ovarian stimulation and in vitro maturation (IVM) of oocytes are used to 
achieve this goal.
AIM: To assess the effectiveness of different ART methods for preserving reproductive material in oncology patients.
MATERIALS AND METHODS: A prospective study was conducted with 48 women of reproductive age diagnosed with 
oncological diseases. In the first stage, fertility preservation potential was assessed. After stratifying the patients into groups, 
ovarian stimulation followed by transvaginal oocyte retrieval was performed, or immature oocytes were obtained for in vitro 
maturation. The collected material was then assessed by an embryologist, who carried out fertilization and vitrification.
RESULTS: The average age of the patients was 33.9±1.7 years, anti-Müllerian hormone levels ranged from 1.26 to 3.02 ng/mL, 
and the number of antral follicles was approximately 10. In the first group, 256 oocyte-cumulus complexes were retrieved, with 
73.0% of them being mature. In the second group, 149 complexes were obtained, with 38.9% suitable for vitrification. Structural 
abnormalities were more commonly observed in the oocytes matured in vitro. The number of embryos obtained was 161 and 
78 in the first and second groups, respectively.
CONCLUSION: Fertility preservation in oncology patients remains a critical challenge in modern healthcare. Ovarian stimulation 
shows high efficiency in obtaining reproductive material. The in vitro maturation method should be used only as an alternative 
to ovarian stimulation or in cases of high ovarian reserve.
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摘要摘要
背景。背景。肿瘤患者数量的逐年增加及其生活质量的改善是现代医学的重点方向之一。生殖毒性

治疗可导致卵巢早衰及不孕。为解决这一问题，正在开发多种辅助生殖技术方法。卵母细胞

和胚胎玻璃化冷冻被推荐作为首选的生育力保存方法。为了实现这一目标，通常使用卵巢刺

激和体外卵母细胞成熟技术。

目的。目的。评估不同辅助生殖技术在肿瘤患者生殖材料保存中的有效性。

材料与方法材料与方法。本研究为一项前瞻性研究，共纳入48名育龄期肿瘤女性。首先评估生育力保存

的可能性，随后将患者分组，并分别实施卵巢刺激后经阴道穿刺取卵，或获取未成熟卵母细

胞并进行体外成熟处理。随后，胚胎学家评估所有获得的生殖材料，并进行受精和玻璃化冷

冻处理。

结果。结果。研究人群的平均年龄为33.9±1.7岁，抗苗勒管激素水平在1.26–3.02 ng/mL之间，

窦卵泡数约为10个。第一组共获得256个卵母细胞-卵丘复合体，其中73.0%为成熟卵母细

胞；第二组获得149个，其中38.9%适用于玻璃化冷冻。此外，在体外成熟过程中，最常观察

到所得卵母细胞的结构异常。最终获得的胚胎数量分别为161和78个。

结论。结论。肿瘤患者的生育力保护是当代医疗保健的重要问题。卵巢刺激在获取生殖材料方面具有

较高的效率。而体外成熟应作为卵巢刺激的替代方法，仅适用于卵巢储备功能较高的患者。

关键词：关键词：肿瘤生育力；卵巢刺激；IVM；辅助生殖技术；肿瘤病。
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ОБОСНОВАНИЕ
Проблема повышения качества жизни пациентов 

с онкологическими заболеваниями представляет собой 
одну из наиболее актуальных тем в современном обще-
стве. Ежегодно наблюдается рост онкологических забо-
леваний, при этом около 5% всех случаев регистрируется 
среди женщин репродуктивного возраста. По данным 
статистики GLOBOCAN [1], злокачественные новооб-
разования наблюдаются у 940 667 женщин моложе 40 
лет. Благодаря современным методам диагностики и ле-
чения увеличивается выживаемость данной категории 
больных. Однако терапия часто приводит к неблаго-
приятным последствиям, нарушающим качество жизни, 
включая развитие преждевременной недостаточности 
яичников и бесплодие [2].

Сохранение фертильности у пациенток онкологиче-
ского профиля имеет важное медико-социальное зна-
чение. В последние годы особый интерес представляет 
разработка методов ведения данной категории больных 
с целью реализации у них в будущем репродуктивной 
функции. Для решения данной проблемы разработано 
новое научное направление, известное как «онкофер-
тильность», основной целью которого является обмен 
знаниями и информацией о возможностях применения 
вспомогательных репродуктивных технологий у жен-
щин, страдающих злокачественными новообразовани-
ями [3, 4]. На сегодняшний день в практику внедрены 
различные способы сохранения репродуктивной функ-
ции, такие как подавление овариальной функции агони-
стами гонадотропин-рилизинг гормонов (аГнРГ), витри-
фикация ооцитов и эмбрионов, трансплантация ткани 
яичников, транспозиция яичников. Каждый из этих 
способов имеет свои особенности и эффективность, их 
применение требует индивидуального подхода в каж-
дом случае [5].

Международными клиническими протоколами в ка-
честве первой линии методов сохранения фертильности 
рекомендовано использовать витрификацию ооцитов 
и эмбрионов. Однако необходимо учитывать, что эффек-
тивность методов вспомогательных репродуктивных тех-
нологий уменьшается с возрастом женщины. Так, часто-
та наступления беременности после переноса эмбриона 
в 31–35 лет составляет 44%, в 41–42 года — 23%, а у па-
циенток старше 43 лет — всего 4% [6–8]. Для получения 
материала можно применять методы овариальной сти-
муляции или получать незрелые ооциты для их после-
дующего дозревания in vitro (IVM). На сегодняшний день 
овариальная стимуляция не является противопоказани-
ем для пациенток с онкологическими заболеваниями. 
Согласно клиническому протоколу «Женское бесплодие» 
(2024 г.), рекомендовано добавление летрозола 5 мг/сут  
со 2–3-го дня менструального цикла на весь период 
до введения триггера финального созревания ооци-
тов с возможным продлением при высоких уровнях 

эстрадиола [9]. Для данной методики могут быть при-
менимы любые из протоколов овариальной стимуляции, 
однако в исследовании Rodgersa et al. доказана более 
высокая эффективность применения антГнРГ, а фи-
нальным триггером — использование рекомбинантного 
хорио нического гонадотропина человека. Также эти дан-
ные отражаются в руководстве ESHRE 2020 г. по сохране-
нию фертильности у онкологических пациенток [10, 11].

IVM представляет собой получение ооцит-кумулюсных 
комплексов при трансвагинальной пункции всех видимых 
фолликулов. При этом данная манипуляция не требует 
гормональной стимуляции или введения триггера овуля-
ции [12]. Данный метод может быть применён в короткие 
сроки (48 ч), а также сопряжён с отсутствием возможности 
развития синдрома гиперстимуляции яичников и влияния 
на течение онкологического процесса [13, 14]. Существует 
возможность получения незрелых ооцитов из удалённой 
ткани яичников. Однако недостаточное количество дан-
ных по применению IVM у пациенток онкологического 
профиля и отсутствие единых алгоритмов ведения таких 
женщин требуют дальнейшего изучения эффективности 
и безопасности метода.

Цель исследования. Оценить эффективность различ-
ных методик вспомогательных репродуктивных техноло-
гий для сохранения репродуктивного материала у паци-
енток с онкологическими заболеваниями.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное рандомизированное исследование 

вошли 48 женщин репродуктивного возраста с впервые 
выявленным онкологическим заболеванием. Также в ис-
следование включили трёх пациенток, которым провели 
овариоэктомию и получили незрелые ооциты из ткани 
яичника.

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом учреждения (протокол № 213 от 13 декабря 2021 г.).

На первом этапе, после постановки диагноза, прово-
дили онкологический консилиум с определением даль-
нейшей тактики ведения пациенток, а также оценивали 
необходимость сохранения у них репродуктивной функ-
ции. По заключению репродуктолога решался вопрос 
о применении тех или иных методов. Важным критерием 
для распределения пациенток в группы явилась возмож-
ность проведения овариальной стимуляции. Если к ова-
риальной стимуляции были противопоказания или не-
достаточно времени для её выполнения, то пациенток 
сразу определяли во вторую группу. Остальных женщин 
распределяли методом простой рандомизации. Дизайн 
исследования представлен на рис. 1.

Критерии включения в исследование: возраст от 18 
до 42 лет, достаточный овариальный резерв (антимюл-
леров гормон больше 1,2 нг/мл, количество антральных 
фолликулов — более 5 суммарно), желание пациентки 
сохранить репродуктивный материал.
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Критерии невключения: тяжёлая соматическая пато-
логия, IV стадия онкологического процесса, рак яичников.

На втором этапе, после дообследования и рандомиза-
ции, пациенткам первой группы были назначены протоко-
лы стимуляции. В большинстве случаев назначался про-
токол с использованием антГнРГ, а также с добавлением 
летрозола. После этого проводили трансвагинальную 
пункцию с получением зрелых ооцитов. Пациенткам вто-
рой группы не назначали дополнительно никаких препа-
ратов, а сразу проводили трансвагинальную пункцию всех 
видимых фолликулов. Все полученные ооцит-кумулюсные 
комплексы передавали эмбриологу для дозревания.

Третий этап — эмбриологический. Врач-эмбриолог 
оценивал полученные ооциты, все незрелые помещались 
в среду для дозревания IVM. При наличии у пациентки 
полового партнёра предлагалось оплодотворение полу-
ченного материала путём ЭКО/ИКСИ. В дальнейшем по-
лученный материал подвергали витрификации (ооциты 
и эмбрионы).

Статистический анализ полученных данных проводили 
с помощью программы StatSoft STATISTICA 10.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование включены 48 женщин репродуктив-

ного возраста с онкологической патологией различной 

локализации. Как видно из табл. 1, пациентки обеих групп 
сопоставимы по возрасту и овариальному резерву. Стати-
стически значимых различий выявлено не было (p >0,05). 
Следует отметить, что ранее беременности наблюдались 
менее чем в 12% случаев, а закончившиеся родами — 
лишь в 4%. Это подтверждает актуальность данной об-
ласти науки.

Среди онкологической патологии наиболее распро-
странённым явился рак молочной железы (31 пациент-
ка), также наблюдали 5 женщин с раком шейки матки, 
2 — с раком эндометрия, 10 — с онкогематологической 
патологией (рис. 2). Отмечается, что при гинекологической 
локализации злокачественных новообразований были 
диагностированы их начальные стадии и проведено ор-
ганосохраняющее лечение для возможности реализации 
репродуктивной функции в будущем.

Для оценки возможностей сохранения фертильности 
важную роль играет овариальный резерв. В нашем ис-
следовании у большинства пациенток уровень антимюл-
лерова гормона составил менее 2,0 нг/мл, а количество 
антральных фолликулов — менее 10 суммарно в обоих 
яичниках. Это может быть связано с возрастом пациен-
ток: средний возраст — 33,2±2,4 года в первой группе 
и 34,1±1,3 года — во второй.

С целью получения ооцитов в первой группе проводи-
ли овариальную стимуляцию. Для начала не требовалось 
привязки к менструальной функции, так как использовали 
протоколы random-start, то есть овариальную стимуляцию 
в любой день цикла. Используемыми препаратами яви-
лись антГнРГ, рекомбинантный фолликулостимулирую щий 
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Пациентки с верифицированным  
онкологическим заболеванием

⇓
Онкологический консилиум с участием репродуктолога. 
Определение возможностей овариальной стимуляции

Нет ⇓ ⇓ Да

Группа 2:  
дозревание ооцитов in vitro 

(n=24)

⇐ Рандомизация

⇓
Группа 1:  

проведение овариальной 
стимуляции (n=24)

Рис. 1. Дизайн исследования.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика исследуемых групп

Критерий Первая группа Вторая группа 

Возраст, лет 33,2±2,4 34,1±1,3

Антимюллеров гормон, нг/мл 1,92 [1,32; 3,02] 1,64 [1,26; 2,89]

Количество антральных фолликулов в обоих яичниках суммарно, шт. 7,8±2,7 8,2±2,9

Длительность менструального цикла, дней 28,3±2,1 29,4±1,9

Беременности в анамнезе 3 (12,5%) 2 (8,3%)

Роды в анамнезе 1 (4,2%) 0 (0,0%)

Примечание. Статистически значимые различия не выявлены (p >0,05).

 Продажи
Рак молоч  66%
Гематолог 21%
Рак шейки 11%
Рак эндом 2%

66%

21%

11%
2%

Рак молочной железы

Гематология

Рак шейки матки

Рак эндометрия

Рис. 2. Структура онкологической патологии.
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гормон и человеческий менопаузальный гонадотропин. 
Средняя длительность стимуляции — от 10 до 12 дней. 
Триггером финального созревания ооцитов был аГнРГ 
или рекомбинантный хорионический гонадотропин чело-
века. Во второй группе пациенткам не вводили никаких 
препаратов, а сразу выполняли трансвагинальную пунк-
цию (рис. 3), в связи с чем среднее время данной про-
граммы онкофертильности составило 1–2 дня.

Главной целью нашего исследования являлась оценка 
эффективности данных методик для получения репродук-
тивного материала. В первой группе было получено 256 
ооцит-кумулюсных комплексов, при этом 73,0% — это 
зрелые ооциты, пригодные для оплодотворения. Во вто-
рой группе получено статистически значимо меньше ма-
териала — 149 ооцит-кумулюсных комплексов, из них 
38,9% зрелых. Также отмечается, что яйцеклетки, до-
зревшие in vitro, в 5 раз чаще подвергаются дегенерации, 
чем при овариальной стимуляции (табл. 2). Кроме того, 
при оценке качества полученного материала отмечено, 
что ооциты, полученные путём IVM, чаще имеют анома-
лии строения (рис. 4).

В последующим ооциты оплодотворяли метода-
ми ЭКО/ИКСИ для получения эмбрионов. Отмечается, 

что в первой группе статистически значимо выше процент 
оплодотворения (62,9% против 52,3%). Однако качество 
бластоцист в обеих группах было сопоставимым. Вероят-
но, полученные данные свидетельствуют о более низком 
потенциале оплодотворения ооцитов, дозревших in vitro.

ОБСУЖДЕНИЕ
Современные методы диагностики и лечения злока-

чественных заболеваний позволяют достигнуть не менее 
75% выживаемости. Однако последствия лечения в даль-
нейшем могут негативно сказаться на качестве жизни 
пациенток [15]. Также следует учитывать «отложенное 
материнство», которое нередко приводит к тому, что он-
кологическое заболевание развивается раньше реализа-
ции репродуктивной функции [16].

Для реализации программ по сохранению фертиль-
ности используют различные методики, а первой  линией 
следует считать витрификацию ооцитов и эмбрионов. 
Для реализации данной цели возможно применение ова-
риальной стимуляции, а также использование дозревания 
ооцитов in vitro [17].

Важным фактором при выборе метода сохранения 
фертильности является исходный овариальный резерв. 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 3. УЗИ при проведении трансвагинальной пункции  
(пунктир — УЗ-наведение).

Norm
92%

Atr
1%

Vac
2%

Gran
2%

Lpb
1%

Ser
2%

Группа 1

Norm
65%

Atr
6%

Vac
6%

Gran
9%

Lpb
7%

Ser
7%

Группа 2
Рис. 4. Дисморфизмы ооцитов в группах исследования.

Таблица 2. Количество материала, полученного при проведе-
нии программ онкофертильности

Критерий Первая 
группа 

Вторая 
группа 

Ооцит-кумулюсные комплексы 
(общее количество)

256 149*

Стадия зародышевого  
пузырька

26 (10,1%) 30 (20,1%)

Стадия метафазы I 35 (13,6%) 38 (25,5%)

Стадия метафазы II 187 (73,0%) 58 (38,9%)

Дегенерировавшие 8 (3,1%) 23 (15,4%)

Эмбрионы 161 (62,9%) 78 (52,3%)*

* p <0,05 при сравнении с первой группой.
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В нашем исследовании IVM демонстрирует низкую эф-
фективность из-за сниженного уровня антимюлле-
рова гормона и количества антральных фолликулов. 
В исследованиях L. Mostinckx и соавт., H.H. Seok и соавт. 
для успешной реализации репродуктивной функции пред-
лагается уровень антимюллерова гормона более 8,5 нг/мл 
[18, 19]. Овариальная стимуляция демонстрирует лучшие 
результаты и при низких значениях антимюллерова гор-
мона, в нашем исследовании он менее 1,92.

Ключевым моментом является оценка количества 
полученного материала (рис. 5). IVM — инновационная 
методика для применения у онкологических пациенток. 
Например, в работе Y. Cohen и соавт. [20] было получено 
от 2 до 6 зрелых ооцитов у данной категории пациен-
ток, а у К.В. Краснопольской и соавт. — в среднем 5,8 
[6]. В нашем исследовании среднее значение ооцитов 
на стадии метафазы II — 4,00±2,37. Данные различия 
могут быть обусловлены использованием различных сред 
для дозревания, а также применением триггера овуля-
ции или минимальных доз гормональной стимуляции 
перед трансвагинальной пункцией. Овариальная стимуля-
ция демонстрирует более высокие показатели эффектив-
ности. Так, мы в среднем получили 6,71±1,92 яйцеклетки, 
пригодных для оплодотворения. В исследовании I. Virant-
Klun и соавт. данный показатель достигал 11,0±9,0 [21]. 
Это может быть связано с тем, что мы использовали ле-
трозол, который, по мнению некоторых авторов, может 
негативно влиять на оогенез. Однако данных для этого 
утверждения ещё недостаточно.

H. Creux и соавт. проводят сравнение результатов по-
сле ИКСИ, оценивая зрелые ооциты, полученные in vitro 
и in vivo. Указывается, что при стимуляции в среднем 
крио консервируется 5 эмбрионов, тогда как при IVM — 
3 [22]. В нашей работе также отмечается более низкий 
потенциал оплодотворения у ооцитов, полученных путём 
дозревания (52,3% против 62,9%). Таким образом, мето-
дика IVM продемонстрировала более низкую эффектив-
ность по сравнению с овариальной стимуляцией для со-
хранения фертильности у онкологических пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сохранение фертильности у пациенток онкологиче-

ского профиля является крайне актуальной медицинской 
проблемой, требующей мультидисциплинарного подхода 
и участия онкологов и репродуктологов. При необходи-
мости онкологической терапии важно своевременное 
и обоснованное решение о сохранении репродуктивной 
функции, что может значительно расширить возможности 
пациенток в будущем, обеспечивая им шанс на материн-
ство после завершения лечения.

Овариальная стимуляция является общепризнанной 
методикой получения ооцитов и демонстрирует высокие 
показатели успеха. Однако следует учитывать, что данная 
процедура требует не менее 7 дней и может иметь противо-
показания, что ограничивает её применение в некоторых 
клинических ситуациях. В этом случае дозревание ооцитов 
in vitro является перспективной альтернативой для сохра-
нения репродуктивного материала. Тем не менее эффек-
тивность IVM зависит от наличия достаточного овариально-
го резерва, что необходимо учитывать при выборе метода. 
У пациенток, которым планируется овариоэктомия по ка-
ким-либо причинам, данный метод является единственным 
способом сохранения репродуктивного материла.

Для повышения эффективности вспомогательных ре-
продуктивных технологий возможно проведение несколь-
ких циклов овариальной стимуляции или комбинирование 
методов (например, IVM в сочетании с овариальной сти-
муляцией). Такой мультидисциплинарный подход не толь-
ко оптимизирует результаты, но и значительно повышает 
шансы на успешное восстановление фертильности после 
завершения онкологического лечения.

Таким образом, комплексный подход к сохранению 
фертильности, включающий активное сотрудничество 
между онкологами и репродуктологами, является не-
обходимым условием для обеспечения пациенток воз-
можностью реализовать свою репродуктивную функцию 
в будущем, что имеет огромное значение для качества их 
жизни и психологического благополучия.
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Рис. 5. Оценка фолликулярной жидкости и наличия ооцит-кумулюсных комплексов.
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