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Аннотация

Цель исследования – сравнительная экспериментальная оценка отдаленных токсических эффектов 
цитостатических препаратов (эпирубицин, этопозид, платидиам, карбоплатин, паклитаксел) на женскую 
репродуктивную функцию и поиск фармакологических путей их снижения. Материал и методы. Экс-
перименты проведены на 200 аутбредных крысах-самках сток Вистар, возраст 2,5 мес. Противоопу-
холевые препараты вводили однократно, внутривенно в максимально переносимой дозе. Оценка 
репродуктивного статуса проводилась через 90 и 180 сут после введения цитостатиков. Коррекцию 
овариотоксичности цитостатических препаратов осуществляли использованием препарата рекомби-
нантного человеческого гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (рчГ-КСФ) и экстракта 
шлемника байкальского (Scutellariae baicalensis). Определялись способность крыс-самок к спариванию 
и зачатию, пре- и постимплантационная смертность плодов. Овариальный резерв оценивался с по-
мощью морфологического анализа яичников с использованием количественной оценки структурных 
повреждений. Концентрацию антимюллерова гормона в крови крыс-самок, получавших этопозид и 
рчГ-КСФ, оценивали с помощью иммуноферментного анализа (ИФА, ELISA, Cloud-Clone Corp. Wuhan). 
Статистическую обработку полученных экспериментальных данных проводили с использованием 
U-критерия Манна – Уитни и углового преобразования Фишера. Результаты. Установлено, что способ-
ность животных к спариванию и зачатию сохраняется, однако выявляются признаки раннего истощения 
овариального резерва и снижение репродуктивного потенциала. Степень риска наступления ранней 
менопаузы повышена в большей степени после использования эпирубицина, этопозида и паклитаксела, 
в меньшей степени – платидиама и карбоплатина. Репродуктивный потенциал животных сокращен из-за 
высокой эмбриональной гибели. Наиболее токсичными в этом плане оказались платиносодержащие 
препараты. Эффективным средством сохранения овариального резерва от цитостатического воздей-
ствия является рчГ-КСФ. Использование экстракта шлемника байкальского повышает репродуктивный 
потенциал животных за счет снижения показателей эмбриональной гибели.

Ключевые слова: цитостатические препараты, женская репродуктивная система, отдаленные 
токсические эффекты, рчГ-КСФ, экстракт шлемника байкальского.

   Боровская Татьяна Геннадьевна, repropharm@yandex.ru

87СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2021; 20(1): 87–96



88

Laboratory and experImental studies

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(1): 87–96

EXPERIMENTAL EVALUATION OF LONG-TERM ADVERSE SIDE 
EFFECTS OF CYTOSTATIC DRUGS ON FEMALE REPRODUCTIVE 
FUNCTION AND PHARMACOLOGICAL WAYS TO REDUCE THEM

T.G. Borovskaya1, V.E. Goldberg2, M.E. Poluektova1, А.V. Vychuzhanina1,     
Y.А. Shchemerovа1, V.A. Grigoreva1, A.A. Ligacheva1, E.A. Bokhan1

Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk National Research 
Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia1

3, Lenin Ave., 634028-Tomsk, Russia. E-mail: repropharm@yandex.ru1

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
Tomsk, Russia2

5, Kooperativny Street, 634009-Tomsk, Russia2

Abstract

The purpose of the study was a comparative experimental assessment of long-term toxic effects of cyto-
static drugs (epirubicin, etoposide, platidiam, carboplatin, paclitaxel) on the female reproductive function and 
search for pharmacological ways to reduce them. Material and Methods. Experiments were carried out on 
200 outbred male rats, Wistar stock, 2.5 months old. Antitumor drugs were administered once, intravenously, 
in maximum tolerated dose. The reproductive status in rats was assessed 90 and 180 days after injection of 
cytostatic drugs. Correction of ovariotoxicity of cytostatic drugs was carried out using a recombinant human 
granulocyte colony stimulating factor (rhG-CSF, Neupomax, FARMSTANDART-UfaVITA OJSC, Russia) and 
liquid extract of Scutellaria Baikalsky («GNTsLS», Kharkov). The mating and fertility ability of female rats 
as well as pre- and post-implantation fetal mortality were determined. Ovarian reserve was evaluated using 
morphological analysis of the ovaries using quantitative assessments of structural damage. Concentration 
of anti-Muller hormone in the blood of adult rats-females receiving etoposide and rhG-CSF were evalu-
ated by enzyme immunoassay (IFA, ELISA, Cloud clone, Corp. Wuhan). Statistical processing of obtained 
experimental data was performed using Mann-Whitney U-test and Fisher angular transformation. Results. 
The mating and fertility ability of animals was found to be persisted. However, signs of early depletion of the 
ovarian reserve and a decrease in reproductive potential were observed. The risk of early menopause was 
increased to a greater extent after using epirubicin, etoposide and paclitaxel, and to a lesser extent after 
platidiam and carboplatin. The reproductive potential of animals was reduced due to increased fetal death. 
Platinum-containing drugs were found to be the most toxic. G-CSF was the effective drug for protecting the 
ovarian reserve from cytostatic effects. The use of Scutellaria baicalensis extract increased the reproductive 
potential of animals by reducing the rate of embryonic death.

Key words: cytotoxic drugs, female reproductive system, long-term toxic effects, G-CSF, Scutellaria 
baicalensis extract.

В настоящее время не вызывает сомнения тот 
факт, что в отдаленные сроки после цитостати-
ческих воздействий у женщин существует веро-
ятность наступления бесплодия, обусловленная 
ранним истощением овариального резерва. Оно 
является результатом гибели примордиальных 
фолликулов [1]. Ранняя диагностика и совершен-
ствование методов лечения онкологических за-
болеваний значительно улучшили долгосрочную 
выживаемость пациентов. Для женщин состояние 
их репродуктивной функции является особо зна-
чимым, и профилактика бесплодия становится 
основной проблемой качества их жизни [1]. В 
целом по сравнению с общим населением вероят-
ность наступления беременности после химиоте-
рапии снижена на 38 % [2]. Следует отметить, что 
цитостатические воздействия способны вызвать 
цитогенетические изменения в ДНК ооцитов при-

мордиальных фолликулов, находящихся в стадии 
диплотены первого мейотического деления [3]. 
Это может привести к снижению способности к 
деторождению при сохранившемся овариальном 
резерве. Многолетние клинические наблюдения 
показали, что использование различных схем 
лечения создает неодинаковые по степени выра-
женности предпосылки для наступления ранней 
менопаузы. Это связано с тем, что чувствитель-
ность овариальной ткани существенно варьирует 
в зависимости от индивидуального химического 
строения используемого цитостатического сред-
ства [4]. В настоящее время в ряде онкологических 
клиник ставится задача использования менее 
токсичных в плане повреждения репродуктивной 
функции схем лечения, при которых эффектив-
ность химиотерапии не снижается [5]. Достаточно 
проблематичным является решение вопроса о 
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том, какое именно лекарственное средство от-
вечает за эффекты, влияющие на долгосрочные 
нежелательные последствия для фертильности 
[3]. К числу наиболее исследованных в этом плане 
лекарственных средств относятся доксорубицин 
и циклофосфан. Другие антрациклиновые анти-
биотики, комплексные соединения платины, так-
саны, ингибиторы топоизомеразной активности 
являются менее изученными [2]. Не вызывает 
сомнения тот факт, что проведение эксперимен-
тальных исследований может дать необходимую 
информацию для оптимизации стратегии поиска 
менее овариотоксических схем лечения. Прогноз 
репродуктивных рисков для каждого препарата 
актуален также для принятия решения о крио-
консервации ткани яичников, которая, безуслов-
но, способствует сохранению воспроизводящей 
функции. В то же время она представляет собой 
потенциальный источник повреждения ДНК поло-
вых клеток [6]. Экспериментальные исследования 
восполняют также необходимую информацию для 
выбора фармакологических способов коррекции 
отдаленных последствий овариотоксичности. Ко-
личество публикаций такого плана растет сегодня 
по экспоненте [1].

Целью исследования явились сравнительная 
оценка отдаленных токсических эффектов цитоста-
тических препаратов (антрациклиновых антибио-
тиков, ингибиторов топоизомеразной активности, 
комплексных соединений платины, таксанов) на 
женскую репродуктивную функцию и поиск фар-
макологических путей их снижения.

Материал и методы
Эксперименты проведены на аутбредных 

крысах-самках линии Вистар (n=200) репродуктив-
ного возраста (2,5 мес). Для изучения способности к 
зачатию дополнительно использовались интактные 
крысы-самцы (n=70). Животные были получены из 
отдела экспериментальных биологических моделей 
«НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга», г. Томск. Крыс 
содержали в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и иных научных целей (Страсбург, 1986), а также 
в соответствии с требованиями Приказа МЗ РФ от 
01.04.2016 №199 «Об утверждений Правил над-
лежащей лабораторной практики».

В настоящем исследовании оценивались от-
даленные последствия овариотоксичности таких 
цитостатических средств, как платидиам, карбо-
платин, эпирубицин, этопозид, паклитаксел. Со-
стояние воспроизводящей функции у животных 
изучалось в сроки, соответствующие проявлению 
воздействия на примордиальные фолликулы, – 
через 90 и 180 сут после введения препаратов. 
Репродуктивный статус оценивался по количеству 
структурно-функциональных элементов яичников, 
способности крыс-самок к спариванию, зачатию, 

по показателям эмбриональной гибели. Коррек-
ция овариотоксичности цитостатических препа-
ратов проводилась с использованием препарата 
рчГ-КСФ (Нейпомакс, ОАО ФАРМСТАНДАРТ-
Уфа ВИТА, Россия) и экстракта шлемника байкаль-
ского («ГНЦЛС», г. Харьков). На фоне введения 
рчГ-КСФ и этопозида (сразу после окончания 
введений корректора в момент нахождения жи-
вотного в фазе эструс) определялись количество 
структурно-функциональных элементов яичников 
и содержание антимюллерового гормона.

Защитные свойства растительного экстракта 
оценивались по показателям эмбриональной ги-
бели, срок исследования – 90 сут после введения 
карбоплатина. Животные, получавшие только 
цитостатические препараты на каждом из сроков 
исследования, распределялись на 6 групп (по 15 
особей в каждой), одна из которых составила груп-
пу интактных животных (фон). Цитостатические 
препараты вводили однократно внутривенно в мак-
симально переносимых дозах, которые составили 
для этопозида (этопозид, Теvа, Израиль) – 30 мг/кг, 
карбоплатина (кемокарб, «Дабур Индия Лтд», Ин-
дия) – 60 мг/кг, паклитаксела (митотакс, Dr. Reddy`s, 
Индия) – 4,6 мг/кг, платидиама («Lachema», 
Чехия) – 4 мг/кг, эпирубицина (Farmitalia, Carlo 
Erba) – 7,5 мг/кг. Препарат рчГ-КСФ крысам-
самкам (n=10) вводили в течение 5 дней 1 раз в 
день подкожно в дозе 100 мкг/кг на следующий 
день после введения цитостатического препарата 
(этопозид). Экстракт шлемника байкальского вво-
дили животным (n=10) внутрижелудочно в дозе 
50 мл/кг в течение 2 нед, начиная со следующего 
дня после введения карбоплатина.

Способность к оплодотворению и зачатию 
оценивалась с помощью индексов плодовитости и 
беременности. С этой целью часть крыс-самок, по-
лучавших препараты (по 10 крыс-самок на каждый 
срок эксперимента), подсаживали к интактным 
крысам-самцам на протяжении 10 дней (продол-
жительность 2 эстральных цикла) в соотношении 
1 самец: 2 самки. Спаривание регистрировали с 
помощью вагинальных мазков. На 20-й день после 
ссаживания проводилась эвтаназия (в СО2 камере) 
крыс-самок. Животных вскрывали, устанавливали 
факт беременности. Определяли способность к 
спариванию (индекс плодовитости), способность к 
зачатию (индекс беременности) [7]. При вскрытии 
подсчитывали количество желтых тел в яичниках, 
мест имплантации в матке, количество живых и 
мертвых плодов (из расчета на 1 самку). Далее 
определяли показатели пре- и постимплантацион-
ной смертности [7].

Для проведения морфологического исследова-
ния половых желез оставшихся крыс-самок (n=5 
на каждый срок эксперимента), находящихся на 
стадии эструс, забивали (эвтаназия в СО2 камере) 
через 90 и 180 сут после введения цитостатиков. 
Животных вскрывали, извлекали яичники, фикси-
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Таблица 1/Table 1

Содержание структурно-функциональных элементов яичников крыс через 90 сут после 
однократного введения цитостатических препаратов в МПД (Х‾  + m,опыт/контроль)

The content of structural and functional elements of rat ovaries 90 days after a single administration                

of cytotoxic drugs in the MTD (Х‾  + m, experience/control)

Структурно-функциональные 
элементы яичников крыс/

Structural and functional elements of 
rat ovaries

Эпирубицин/ 
Epirubicin

Платидиам/ 
Platidiam

Карбоплатин/ 
Carboplatin

Этопозид/ 
Etoposide

Паклитаксел/ 
Paclitaxel

Примордиальные фолликулы/ 
Primordial follicles

270,00 ± 90,00* 
695,00 ± 99,80

473,30 ± 90,00 
665,00 ± 99,80

500,00 ± 90,00 
665,00 ± 99,30

517,50 ± 19,84* 
806,25 ± 65,49

577,50 ± 23,23* 
844,00 ±12,08

Фолликулы с несколькими слоями 
гранулезных клеток/ 

Follicles with multiple layers of 
granulosa cells

90,00 ± 29,30* 
167,50 ± 15,00

123,30 ± 22,00 
167,50 ± 15,00

171,00 ± 18,50 
167,50 ± 15,00

91,25±5,15* 
156,25±7,46

143,75±9,65 
148,00±14,01

Граафовы пузырьки/ 
Graaf bubbles

1,70 ± 1,70* 
7,50 ± 2,50

3,30 ± 3,30 
7,50 ± 2,50

10,80 ± 3,00 
7,50 ± 2,50

5,00±0,00 
6,25±1,25

5,00±0,00 
6,00±1,00

Желтые тела/ 
Yellow bodies

7,70 ± 1,40 
8,00 ± 0,40

9,30 ± 0,70 
8,00 ± 0,40

9,50 ± 0,80 
8,00 ± 0,40

8,75±1,25 
7,00±0,91

9,75±1,11 
11,20±0,48

Атрезирующиеся фолликулы/ 
Atresing follicles

440,00 ± 71,50 
542,50 ± 47,90

350,00 ± 101,00 
542,50 ± 47,90

400,00 ± 18,80 
542,50 ± 47,90

236,25±24,35 
215,00±12,41

462,50±21,65 
300,00±44,41

Общее количество генеративных 
элементов/ 

The total number of generative ele-
ments

811,00 ± 
185,60* 

1390,00 ± 
137,20

959,33 ± 186,00 
1390,00 ± 

137,20

1080,00 ± 
130,20 

1390,00 ± 
137,20

866,25±43,25* 
1190,75±75,01

1198,50±40,52 
1308,80±59,15

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с соответствующим контролем (р≤0,05, U-критерий Манна – Уитни).

Notes: * – statistically significant differences compared with the corresponding control (p≤0.05, Mann – Whitney U-test).

Таблица 2/Table 2

Содержание структурно-функциональных элементов яичников крыс через 180 сут после 
однократного введения цитостатических препаратов в МПД (Х‾  + m, опыт/контроль)

The content of structural and functional elements of rat ovaries 180 days after a single administration of 
cytotoxic drugs in the MTD (Х‾  + m, experience/control)

Структурно-функциональные эле-
менты яичников крыс/

Structural and functional elements of 
rat ovaries

Эпирубицин/ 
Epirubicin

Платидиам/ 
Platidiam

Карбоплатин/ 
Carboplatin

Этопозид/ 
Etoposide

Паклитаксел/ 
Paclitaxel

Примордиальные фолликулы/ 
Primordial follicles

130,00 ± 25,20* 
475,00 ± 115,00

267,00 ± 63,00* 
573,30 ± 83,70

350,00 ± 63,00* 
475,00 ± 11,50

508,00±10,20* 
742,50±23,59

520,00±15,28* 
746,67±8,82

Фолликулы с несколькими слоями 
гранулезных клеток/ 

Follicles with multiple layers of granu-
losa cells

86,70 ± 31,90* 
160,00 ± 26,00

108,30 ± 10,10* 
183,30 ± 16,20

200,00 ± 10,50 
160,00 ± 26,00

91,25±6,57* 
155,00±18,48

86,66±7,26* 
126,66±6,00

Граафовы пузырьки/ 
Graaf bubbles

1,70 ± 1,70* 
5,70 ± 3,70

3,30 ± 1,70 
5,00 ± 3,00

6,70 ± 1,70 
5,00 ± 3,00

6,00±1,00 
6,25±1,25

5,00±0,00 
6,66±1,66

Желтые тела/ 
Yellow bodies

7,60 ± 1,50 
6,70 ± 1,40

8,30 ± 1,80 
6,80 ± 0,30

8,50 ± 3,30 
6,80 ± 0,30

7,00±0,70 
9,00±0,57

10,75±1,88 
10,00±1,57

Атрезирующиеся фолликулы/ 
Atresing follicles

71,70 ± 18,00* 
331,00 ± 65,00

251,70 ± 46,90 
371,70 ± 72,50

358,00 ± 73,60 
331,00 ± 65,00

202,50±14,93 
261,25±17,72

266,66±4,40 
283,33±10,13

Общее количество генеративных 
элементов/ 

The total number of generative ele-
ments

342,70 ± 22,89* 
915,20 ± 168,40

639,70 ± 35,00* 
1056,30 ± 

130,30

918,00 ± 145,20 
915,25 ± 165,70

811,00±20,75* 
1174,00±38,55

890,33±23,38* 
1173,33±26,58

Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с соответствующим контролем (р≤0,05, U-критерий Манна – Уитни).

Notes: * – statistically significant differences compared with the corresponding control (p≤0.05, Mann – Whitney U-test).
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ровали в жидкости Карнуа, готовили парафиновые 
срезы (через весь орган) толщиной 5 мкм, окра-
шивали гематоксилином и эозином. На серийных 
срезах яичников (через весь орган) подсчитывали 
количество структурно-функциональных элемен-
тов: примордиальные фолликулы, фолликулы с дву-
мя и более слоями гранулезных клеток, граафовы 
пузырьки, желтые тела, атретические фолликулы 
и общее количество генеративных элементов [7]. 
Концентрацию антимюллерова гормона в крови 
крыс-самок, получавших этопозид и рчГ-КСФ, 
оценивали с помощью иммуноферментного ана-
лиза (ИФА, ELISA, Cloud-Clone Corp. Wuhan). 

Статистическую обработку полученных экспе-
риментальных данных проводили методом вариа-
ционной статистики. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили в программе 
Statisticа 13. Экспериментальные данные пред-
ставлены в виде М ± m, где М – среднее значение, 
m – стандартная ошибка среднего значения. Для 
определения значимости различий почти по всем 
исследуемым показателям использовали U крите-
рий Манна – Уитни. Исключение составили такие 
показатели, как индекс плодовитости и беремен-
ности, которые оценивали по угловому преобра-
зованию Фишера. Различия считали значимыми 
при р≤0,05.

Результаты
Через 90 сут после введения всех цитостати-

ческих препаратов в яичниках крыс выявлялось 
разрастание соединительной ткани, которое 
оказалось более выраженным по сравнению с 
таковым у интактных животных. Наблюдалось 
также формирование фолликулярных кист, чего 
не отмечалось в контроле (фон). Через 180 сут 
после начала эксперимента выявленные морфо-
логические изменения оказались выраженными 
в большей степени. Результаты количественного 
подсчета структурно-функциональных элемен-
тов представлены в табл. 1, 2. Установлено, что 
через 90 сут после начала эксперимента коли-
чество структурно-функциональных элементов 
статистически значимо снижалось в яичниках 
крыс, которые получали эпирубицин, этопозид и 
паклитаксел. Пул примордиальных фолликулов у 
животных этих групп статистически значимо со-
кращался в 1,5–2 раза. Количество двух- и много-
слойных фолликулов снижалось на фоне введения 
эпирубицина и этопозида. В половых железах 
крыс, получавших эпирубицин, уменьшалось 
число граафовых пузырьков. Общее количество 
структурно-функциональных элементов сокра-
щалось в половых железах животных, которым 
вводили эпирубицин и этопозид. Через 180 сут по-

Рис. 1. Эмбриональная гибель 
у самок в отдаленные сроки 

после введения цитостатиче-
ских препаратов (% от контро-
ля). Примечание: * – различия 

статистически значимы по 
сравнению с контролем (рU≤0,05, 

U-критерий Манна – Уитни)
Fig. 1. Embryonic death in females 
in the long term after administra-

tion of cytostatic drugs (% of 
control). Notes: * – statistically 

significant differences compared to 
the control (p≤0.05, 

Mann – Whitney U test)
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Рис. 2. Количество структурно-функциональных элементов яичников крыс через 1 сут после введения этопозида и Г-КСФ. 
Примечание: * – различия статистически значимы по сравнению с фоном (р≤0,05, U-критерий Манна – Уитни); 

# – различия статистически значимы по сравнению с контролем (рU≤0,05, U-критерий Манна – Уитни); 
Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор

Fig. 2. The number of structural and functional elements of rat ovaries 1 day after administration of etoposide and G-CSF. 
Notes: * – statistically significant differences compared to the background (p≤0.05, Mann – Whitney U test);

# – statistically significant differences compared to the control (p≤0.05, Mann – Whitney U test); 
G-CSF – granulocyte colony stimulating factor

Рис. 3. Влияние ГКСФ на концентрацию антимюл-
лерова гормона (АМГ) в сыворотке крови половоз-

релых крыс-самок, получавших этопозид.
Примечание: * – различия статистически значимы 

по сравнению с фоном (р≤0.05, U-критерий 
Манна – Уитни); # – различия статистически 
значимы по сравнению с контролем (рU≤0,05, 

U-критерий Манна – Уитни); Г-КСФ – гранулоци-
тарный колониестимулирующий фактор

Fig. 3. The effect of granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF) on the concentration of antimuller 

hormone (AMH) in the blood serum of adult female 
rats treated with etoposide. Notes: * – statistically 

significant differences compared to the background 
(p≤0.05, Mann – Whitney U test); # – statistically sig-
nificant differences compared to the control (p≤0.05, 

Mann – Whitney U test);
G-CSF – granulocyte colony stimulating factor

сле начала эксперимента признаки более раннего, 
чем в контроле, снижения фолликулярного пула 
отмечались в яичниках животных всех экспери-
ментальных групп. Количество примордиальных 
фолликулов статистически значимо сокраща-
лось – в 1,3–3,6 раза, двух- и многослойных – в 
1,4–2,0 раза (исключение составили животные, по-
лучавшие карбоплатин), общее число структурно-
функциональных элементов – в 1,3–2,7 раза (кроме 
самок, которым вводили карбоплатин). Введение 
эпирубицина приводило также к снижению ко-
личества овулирующих фолликулов и снижению 
атретических процессов. Способность животных 
к спариванию и зачатию сохранялась на уровне 
контрольных значений у животных всех экспери-
ментальных групп (р≥0,05). Гибель плодов до и 
после имплантации через 90 сут после начала экс-
перимента возрастала у крыс-самок, получавших 
платиноиды и паклитаксел (рис. 1а, б). Наиболее 

высокие значения этих показателей отмечались на 
фоне введения платидиама. Через 180 дней после 
начала эксперимента эмбриональная смертность 
оказалась повышенной у крыс всех эксперимен-
тальных групп (рис. 1а, б).

Количество примордиальных фолликулов 
на фоне совместного использования цитоста-
тического препарата и рчГ-КСФ превышало 
контрольные значения в 1,4 раза, двух- и много-
слойных фолликулов – в 2,3 раза, количество 
атретических фолликулов снижалось в 1,4 раза 
(рис.  2). Содержание антимюллерова гормона в 
плазме крови у крыс-самок, которым вводили 
один цитостатический препарат, сокращалось на 
25 %, при совместном использовании этопозида и 
рчГ-КСФ этот показатель статистически значимо 
не отличался от такового у интактных животных 
(фон, рис. 3.). Показатели эмбриональной смерт-
ности через 90 сут после сочетанного введения 
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карбоплатина и экстракта шлемника байкальского 
оказались сниженными до уровня интактных жи-
вотных (рис. 4).

Обсуждение
Результаты эксперимента показали, что иссле-

дуемые виды цитостатических воздействий приво-
дили к раннему истощению овариального резерва, 
но сроки его наступления существенно варьирова-
ли. Наиболее раннее сокращение фолликулярного 
пула наблюдалось в яичниках крыс, которым вво-
дили эпирубицин, наименьшее – карбоплатин. По-
лученные данные подтверждают предположения 
H.A. Kim at al. о высокой токсичности антрацикли-
нов (сопоставимой с таковой при использовании 
циклофосфана) на овариальный резерв [8]. Данные 
литературы об отдаленных последствиях действия 
платиноидов на яичники носят противоречивый 
и предварительный характер [9, 10]. Истощение 
овариального резерва, по результатам настоящего 
исследования, на фоне введения платиноидов ока-
залось менее выраженным, чем при использовании 
других препаратов, что согласуется с данными 
H. Roness et al., свидетельствующими о том, что эти 
соединения не приводят к существенной гибели 
примордиальных фолликулов [9]. Сравнительный 
анализ фолликулярного пула на фоне введения 
платидиама и карбоплатина показывает, что после 
использования последнего вероятность наступле-
ния более ранней менопаузы ниже. Это может 
быть обусловлено тем, что платидиам вызывает 
более высокий уровень окислительного стресса в 
клетках, чем карбоплатин [11]. Величина репродук-
тивного токсикологического потенциала паклитак-
села на яичники, судя по данным литературы, не 
позволяет однозначно ответить на вопрос о сроках 
наступления ранней менопаузы [12]. Результаты 
настоящего исследования показали, что отдален-
ные эффекты паклитаксела имеют умеренную сте-
пень выраженности. В экспериментальной работе 
A. Stefansdottir et al., проведенной in vitro, показано, 

что при введении этопозида ооциты, заключенные 
в фолликулярный эпителий, сохраняются [13]. 
Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о существенном сокращении овариального 
резерва в отдаленные сроки после введения это-
позида. Обобщая полученные данные, можно за-
ключить, что, судя по количественным показателям 
фолликулярного пула в отдаленные сроки после 
введения препаратов, токсичность исследуемых 
средств снижается в следующем порядке: эпиру-
бицин→ этопозид→ паклитаксел→ платидиам→ 
карбоплатин. Способность к оплодотворению и к 
зачатию сохраняется, что свидетельствует о том, 
что существенного нарушения гормонального 
фона не наблюдается. Однако их репродуктивный 
потенциал, на фоне введения всех препаратов, 
ограничен из-за повышенной эмбриональной ги-
бели. Анализ причин эмбриональной смертности у 
женщин показывает, что более чем в 50 % случаев 
это является результатом генетических аномалий 
оплодотворенной яйцеклетки, и прежде всего 
анеуплоидии [14]. Отмеченные выше факты по-
вышения эмбриональной смертности могут быть 
обусловлены генетическими повреждениями, так 
как все исследуемые препараты обладают способ-
ностью вызывать численные аномалии хромосом, 
в том числе и в ооцитах примордиальных фоллику-
лов [9]. Исследования последних лет показали, что 
к числу причин потери плода принадлежит также 
повреждение митохондриальной ДНК [15], которая 
является мишенью действия ряда цитостатических 
препаратов (платиноидов, паклитаксела) [16]. В 
связи с этим нельзя исключить, что многократное 
возрастание эмбриональной гибели, выявленное в 
настоящем исследовании после введения препара-
тов платины, а также паклитаксела, обусловлено 
не только анеуплоидией, но и токсичностью на 
митохондриальную ДНК. При анализе результатов 
показателей эмбриональной гибели в зависимости 
от сроков скрещивания (90 и 180 сут) обращает на 
себя внимание тот факт, что при введении одних 

Рис. 4. Влияние экстракта шлемника байкаль-
ского на показатели эмбриональной гибели 

у крыс-самок, получавших карбоплатин 
за 90 сут до спаривания с интактными 

самцами. Примечание: * – различия статисти-
чески значимы по сравнению с фоном (р≤0,05, 

U-критерий Манна – Уитни);
# – статистически значимые различия по 

сравнению с контролем (рU≤0,05, U-критерий 
Манна – Уитни); ЭШБ – экстракт шлемника 

байкальского
Fig. 4. Effect of Baikal Scutellaria extract on fetal 
mortality in female rats treated with carboplatin 
90 days before mating with intact males. Notes: 
* – statistically significant differences compared 

to the background (p≤0.05, Mann – Whitney 
U test); # – statistically significant differences 

compared to the control (p≤0.05, Mann – Whitney 
U test); SBE – Scutellaria Baicalensis extract
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препаратов эмбриональная смертность уменьшает-
ся с течением времени (платиноиды, паклитаксел), 
а при других (этопозид, эпирубицин), напротив, 
возрастает. Это может быть обусловлено раз-
личным функциональным состоянием системы 
репарации ДНК ооцитов примордиальных фолли-
кулов после воздействия каждого из используемых 
препаратов. На основании полученных данных 
можно, вероятно, заключить, что для таксанов и 
платиноидов сроки зачатия после химиотерапии 
должны быть максимально продлены, в то время 
как после введения антрациклиновых антибио-
тиков и ингибиторов топоизомеразы с течением 
времени вероятность деторождения снижается.

С точки зрения отдаленных последствий 
химиотерапии важными являются защита пула 
ооцитов примордиальных фолликулов от гибели 
и поиск путей защиты их генома. На начальных 
этапах таких исследований наиболее важным 
является вопрос о том, может ли предполагаемое 
средство защиты использоваться пациентами с 
онкологическим анамнезом. С этой точки зрения 
одним из возможных средств защиты приморди-
альных фолликулов является рчГ-КСФ. В плане 
онкологической безопасности это лекарственное 
средство достаточно хорошо протестировано. 
Кроме того, доказана его терапевтическая актив-
ность в лечении ряда репродуктивных патологий 
женщин [17]. Результаты настоящего исследования 
свидетельствуют о том, что рчГ-КСФ является 
эффективным средством предотвращения гибели 
примордиальных фолликулов, что, безусловно, 
должно привести к увеличению длительности 
репродуктивного периода. Защитный эффект рчГ-
КСФ может быть следствием его антиапоптотиче-
ских свойств [18], а также связан с выявленной в 
настоящем исследовании способностью повышать 

уровень антимюллерова гормона, который ингиби-
рует рост первичного фолликула [9].

Фармакологические стратегии улучшения репа-
рации ДНК ооцитов примордиальных фолликулов 
от цитостатического воздействия сегодня активно 
разрабатываются, но эти исследования находятся 
пока на предварительных стадиях изучения [3, 19]. 
Результаты настоящего исследования свидетель-
ствуют о том, что с этой целью можно использовать 
экстракт шлемника байкальского. Это раститель-
ное средство обладает умеренной противоопухо-
левой активностью и снижает побочные эффекты 
цитостатических препаратов [20]. Кроме того, 
экстракт шлемника байкальского характеризуется 
наличием антимутагенных свойств [21]. Механизм 
антимутагенной активности этого препарата может 
быть связан с его установленными антиоксидант-
ными свойствами [22].

Заключение
В отдаленные сроки (через 90 и 180 сут) 

после введения всех исследуемых препаратов 
способность животных к спариванию и зачатию 
сохраняется, однако выявляются признаки ранне-
го истощения овариального резерва и снижение 
репродуктивного потенциала. Степень риска на-
ступления ранней менопаузы повышена в большей 
степени после использования эпирубицина, этопо-
зида и паклитаксела, в меньшей степени – после 
платидиама и карбоплатина. Репродуктивный 
потенциал животных сокращен из-за высокой 
эмбриональной гибели. Наиболее токсичными в 
этом плане оказались платиносодержащие пре-
параты. Эффективными средствами повышения 
репродуктивного потенциала являются рчГ-КСФ 
и экстракт шлемника байкальского.
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