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Лидирующее место среди злокачественных но-

вообразований детского возраста занимают лейкозы 

и опухоли центральной нервной системы (ЦНС),  

составляющие 44,1 и 18,1% всех злокачественных 

образований у детей. В России в 2011 г. заболевае-

мость гемобластозами среди детского населения в 

возрасте от 0 до 15 лет составила 5,22 случая на 

100 000, причем прирост заболеваемости за 10 лет (в 

период с 2001 по 2011 гг.) составил 16%. Стандарти-

зованный показатель заболеваемости гемобластоза-

ми у мальчиков — 5,8 на 100 000, что несколько 

выше, чем у девочек — 4,7 на 100 000 [1]. 

Опухоли головного мозга (ОГМ) встречаются у 

детей немного реже — 2,4 случая на 100 000, но при 
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этом занимают первое место среди солидных опухо-

лей детского возраста [1]. Ежегодно в России реги-

стрируется около 600 новых пациентов. Преоблада-

ют астроцитомы (до 40%), медуллобластомы (МБ) 

(25%) и эпендимомы (10—20%). У мальчиков МБ 

встречается в 1,5 раза чаще, чем у девочек [2].

Начиная с 90-х годов прошлого века в составе 

комплексного лечения МБ применяют полихимио-

терапию (ПХТ) в сочетании с краниоспинальным 

облучением (КСО), что позволило увеличить безре-

цидивную выживаемость до 65—88% [3]. В то же 

время такое крайне агрессивное лечение сопряжено 

с развитием ряда  осложнений, в том числе со сторо-

ны эндокринной системы. По данным S. Shalitin [4], 
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Лидирующее место среди злокачественных новообразований детского возраста занимают лейкозы и опухоли централь-
ной нервной системы (ЦНС). Комбинированная терапия данных заболеваний, включающая лучевую терапию и полихи-
миотерапию, может негативно отразится на функционировании мужской репродуктивной системы. Цель исследования — 
определить влияние терапии острых лимфобластных лейкозов (ОЛЛ) и злокачественных опухолей задней черепной ямки 
(ЗЧЯ) в детстве на мужскую эндокринную и репродуктивную системы. Обследованы 17 мужчин после терапии опухолей 
ЗЧЯ и 6 — после ОЛЛ. Наиболее часто встречающимся нарушением у мужчин после терапии по поводу опухолей ЗЧЯ 
является малый объем яичек и низкий уровень ингибина В. Терапия по поводу опухолей ЗЧЯ обладает большей гонадо-
токсичностью, чем терапия ОЛЛ.
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Leukos es and tumours of the central nervous system (CNS) are the leading malignant neoplasms encountered in the childhood. 
The combined treatment of these diseases including radiotherapy and polychemotherapy may have negative consequences for 
the functioning of the male reproductive system. The objective of the present study was to estimate the influence of therapy 
of acute lymphoblastic leukemia (ALL) and malignant tumours of the posterior cranial fossa (PCF) in the childhood on the en-
docrine and reproductive systems of the adult men. The study included 17 male patients who had undergone the treatment of 
PCF neoplasms and 6 men after therapy of ALL. The most widespread disorders in the patients of the former group were the 
small testicle size and the low inhibin B level. The combined treatment of PCF tumours produced a more pronounced adverse 
gonadotropic effect than ALL therapy. 
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57% больных, получавших лечение по поводу ОГМ, 

имеют те или иные эндокринные нарушения.

Цель настоящего исследования — оценка состо-

яния репродуктивной системы взрослых мужчин, 

перенесших в детском возрасте комплексное лече-

ние по поводу МБ и лейкозов.

Материал и методы
Всего обследованы 23 мужчины. Критерием ис-

ключения был продолженный рост опухоли. В ос-

новную группу вошли 17 мужчин, получавших ле-

чение по поводу МБ, в России в период с 1996 по 

2009 г. Медиана (Ме) возраста пациентов на мо-

мент обследования составляла 20 лет (от 16 до 27), а 

на момент лечения — 11 лет (от 3 до 15), Ме про-

должительности ремиссии — 10 лет (от 7 до 15). 

Всем обследованным проводилась операция по 

удалению опухоли мозжечка; 17 пациентов полу-

чили КСО в суммарной дозе 36 Гр, с бустом на ложе 

опухоли 55 Гр (прицельного облучения хиазмаль-

но-селлярной области не было). Лучевая терапия 

(ЛТ) проведена на аппаратах, содержащих кобаль-

товый источник излучения. ПХТ получали все 

включенные в исследование мужчины: один по 

протоколу HIT 91 (винкристин 45 мг/м2, циспла-

тин 560 мг/м2, ломустин 700 мг/м2, метотрексат 

15 г/м2), 15 — по протоколу M-2000, из них 14 на-

ходились на поддерживающей терапии (винкри-

стин 45 мг/м2, цисплатин 560 мг/м2, ломустин 700 

мг/м2), а 2 — на цикловой (винкристин 15 мг/м2, 

циклофосфамид 6000 мг/м2, цисплатин 180 мг/м2, 

вепезид  900 мг/м2, ломустин 100 мг/м2). При вклю-

чении в исследование у 1 пациента имелась  сома-

тотропная недостаточность, по поводу которой он 

в течение 3 лет получал терапию гормоном роста. У 

3 пациентов был диагностирован гипотиреоз, тре-

бующий заместительной терапии препаратами ле-

вотироксина. Два пациента получали терапию по 

поводу вторичной надпочечниковой недостаточ-

ности. Гипогонадизм был диагностирован только у 

2 молодых людей, которые на момент осмотра по-

лучали терапию препаратами тестостерона.

В группу сравнения  вошли 6 молодых мужчин, 

получавших лечение по поводу острого лимфо-

бластного лейкоза (ОЛЛ) в Москве в период с 1994 

по 2003 г. Ме возраста на момент лечения составила 

10 лет (от 6 до 14), на момент осмотра — 22 года (от 

15 до 29); Ме периода наблюдения — 10,5 года (от 9 

до 14). Всем обследованным в детстве проводили 

краниальное облучение (КО) в дозе 12 Гр и ПХТ по 

протоколу ALL-BFM-90 (дексаметазон 1680 мг/м2, 

винкристин 6 мг/м2, даунорубицин 120 мг/м2, 

L-аспаргиназа 120 000 ЕД/м2, цитарабин  900 мг/м2, 

циклофосфамид 3000 мг/м2, меркаптопурин 1675 

мг/м2, метотрексат 4000 мг/м2, тигуанин 780 мг/м2) 

(табл. 1).

Ни у одного мужчины из группы сравнения на 

момент включения в исследование не было выявле-

но каких-либо эндокринных нарушений. 

У всех пациентов собирали анамнез, оценивали 

стадию и  половое созревания по Tanner, проводили 

гормональное исследование с использованием авто-

матической иммунохемилюминесцентной системы 

Immulite, DPC и УЗИ органов мошонки c расчетом 

объема яичек по формуле: длина × ширина × высота 

× 0,52 [5]. Статистическая обработка результатов 

проводилась с помощью программы Statistica 8.0. 

Данные представлены в виде медианы (Ме) с указа-

нием максимальных и минимальных значений. Для 

сравнения количественных параметров в независи-

мых группах использовали тесты Манна—Уитни, 

Колмогорова. Сравнение качественных параметров 

в ходе исследования проводилось с помощью мето-

да χ2 (ANOVA). Достоверным считали различия при  

р≤0,05. При анализе взаимосвязи различных при-

знаков использовали корреляционный анализ Спир-

мена, дискриминантный анализ  и многофакторный 

регрессионный анализ.

Результаты и обсуждение
Ни один из обследованных мужчин не жаловал-

ся на нарушение репродуктивной функции. Прева-

лировали жалобы на плохое самочувствие, утомляе-

мость, низкую толерантность к физическим нагруз-

кам. Из 23 пациентов только 9 вели половую жизнь: 

4/17 после терапии МБ и 5/6 после терапии ОЛЛ. 

Все пациенты сообщали о желании в будущем иметь 

детей. В группе перенесших терапию МБ у 3 мужчин 

в возрасте 16—24 года степень андрогенизации соот-

ветствовала III стадии по Tanner, у остальных 14 — 

IV стадии. Стадии полового созревания (V), харак-

терной для взрослых половозрелых мужчин, не было 

выявлено ни у одного из пациентов. 

В группе ОЛЛ только у 1 пациента 16 лет имела 

место III стадия полового созревания; у остальных 

половое созревание соответствовало V (взрослой) 

стадии. 

Результаты гормонального исследования пред-

ставлены в табл. 2.

Статистически значимых различий между груп-

пами в уровнях гонадотропинов обнаружено не 

было. Обращал на себя внимание тот факт, что у 5 

мужчин после терапии МБ и у 1 после ОЛЛ имело 

место изолированное повышение уровня ФСГ 

(>11,1 МЕД/л). Низкий уровень ФСГ выявлен толь-

ко у 1 пациента с МБ в анамнезе. На момент обсле-

дования он получал терапию препаратами тестосте-

рона по поводу первичного гипогонадизма. Уровень 

ЛГ был выше нормы (>7,6 МЕД/л) только у 1 муж-

чины после терапии опухолей ЗЧЯ. 

По уровню тестостерона сравниваемые группы 

значимо друг от друга не отличались. Только у 1 па-
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циента после терапии опухолей ЗЧЯ уровень тесто-

стерона был менее 8 нмоль/л, что потребовало гор-

мональной терапии препаратами тестостерона [6]. 

Медиана уровня ингибина В в группе мужчин 

после терапии ОЛЛ составила 56 нг/мл (20—159). 

Выявлена положительная корреляция между уров-

нем ингибина В и возрастом мужчин на момент ос-

мотра (r=0,9581; p=0,01). Зависимости уровня инги-

бина В от возраста на момент лечения или длитель-

ности ремиссии найдено не было. В то же время Ме 

ингибина В в группе опухолей ЗЧЯ оказалась ниже — 

38 нг/мл (9—168). Обнаружена положительная кор-

реляция его  уровня с объемом яичек (r=0,6846; 

p=0,020). При этом более низкий уровень ингибина 

В регистрировался у молодых людей после поддер-

живающей схемы ПХТ (протокол М-2000). Соотно-

шение  ФСГ/ингибин В было существенно ниже у 

мужчин после терапии МБ, чем у пациентов с ОЛЛ. 

По данным УЗИ органов мошонки, у пациентов 

после терапии МБ Ме общего объема яичек соста-

вила 10,9 мл (10,2—15,5), а после терапии ОЛЛ — 

21,95 мл (18—24,6). В норме суммарный объем яи-

чек составляет 40—50 мл [7, 8]. Выявлено статисти-

чески значимое уменьшение суммарного объема 

яичек в группе пациентов после терапии МБ  в от-

личие от группы сравнения (р=0,00366). 

Клинически значимый гипогонадизм (потребо-

вавший терапии препаратами тестостерона) был вы-

явлен у 3 (15,8%) пациентов после терапии опухолей 

ЗЧЯ (2 пациента имели диагностированный ранее 

гипогонадизм и у 1 гипогонадизм был выявлен в 

ходе настоящего исследования). Частота развития 

гипогонадизма коррелировала с возрастом пациента 

на момент лечения и суммарным объемом яичек 

(r=0,48; р=0,027). Пациенты, получившие цикло-

вую химиотерапию, имели достоверно больший 

объем яичек, чем мужчины после поддерживающей 

схемы или терапии по протоколу HIT-91 (р=0,0085) 

(см. рисунок).
В ходе проведенного обследования была выяв-

лена высокая распространенность других эндокрин-

ных заболеваний среди пациентов, перенесших те-

рапию по поводу МБ: у 1 пациента — узловой колло-

идный зоб, у 10 — гипотиреоз. Вторичная надпочеч-

никовая недостаточность была диагностирована у 7 

из 17 мужчин, получавших терапию по поводу МБ. 

В то же время у пациентов после терапии ОЛЛ на-

рушений со стороны эндокринной системы выявле-

Таблица 1. Характеристика групп по возрасту на момент лечения, осмотра и по типу химиотерапии

Показатель После терапии МБ (n=17) После терапии ОЛЛ (n=6)

Возраст на момент обследования, годы Ме (min—

max)

20 (16—27) 22 (15—29)

Возраст на момент установки диагноза, годы

Ме (min—max)

11 (3—15) 10 (6—14)

Облучение КСО 36 Гр КО  18 Гр

Химиотерапия 13 — M-2000 (поддерживающая)

2 — M-2000 (циклическая)

1 — HIT 91

BFM-90

М-2000 (поддерживающая): винкристин 45 мг/м2, 

цисплатин 560 мг/м2, ломустин 700 мг/м2

М-2000 (циклическая): винкристин 15 мг/м2, ци-

клофосфамид 6000 мг/м2, цисплатин 180 мг/м2, 

вепезид 900 мг/м2, ломустин 100 мг/м2 

BFM-90: дексаметазон 1680 мг/м2, винкристин 

6 мг/м2, даунорубицин 120 мг/м2, L-аспаргиназа 

120 000 ЕД/м2, цитарабин 900 мг/м2, циклофос-

фамид 3000 мг/м2, меркаптопурин 1675 мг/м2, 

метотрексат 4000 мг/м2, тигуанин 780 мг/м2

Таблица 2. Уровни гонадотропинов, тестостерона, пролактина и суммарный объем яичек у пациентов после  терапии МБ и ОЛЛ 

Показатель МБ ОЛЛ р
ЛГ, МЕД/л 4,545 (0,175—9,04), 2,86 (2,24—3,3) 0,063

ФСГ, МЕД/л 11,5 (5,5—13,2) 4,115 (2,24—4,88) 0,21

Тестостерон, нмоль/л 12,4 (10,52—5,4) 13,45 (12,2— 18,6) 0,347

Пролактин, МЕД/л 168 (138—233) 112,5 (90,1—151) 0,067

Ингибин В, нг/мл 38 (9—168) 56 (20—159) 0,03

Суммарный объем яичек, мл 10,9 (10,2—15,5) 21,95 (18—24,6) 0,00366
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но не было. Данный вопрос требует отдельного ис-

следования.

Комплексная терапия онкологических заболе-

ваний сопряжена с многоуровневым и многофак-

торным поражением мужской репродуктивной си-

стемы. Краниальное облучение оказывает воздей-

ствие на функционирование гипоталамуса и гипо-

физа. При этом выраженность нарушений прямо 

зависит от дозы ЛТ [9]. Таким образом, люди, полу-

чившие КО, находятся в группе риска по развитию 

вторичного гипогонадизма. В первую очередь это 

касается детей, гипоталамо-гипофизарная система 

которых наиболее чувствительна к любым воздей-

ствиям [10]. Во многих исследованиях с участием 

взрослых лиц, перенесших лечение ОГМ в детском 

возрасте, показано, что КО в дозе более 35 Гр приво-

дит к дефициту гонадотропин-рилизинг гормона и 

гонадотропинов, т.е.  к развитию  вторичного (цен-

трального)  гипогонадизма [11]. 

Прямое облучение области малого таза, безус-

ловно, не проходит бесследно для тестикул и часто 

приводит к их первичному поражению. Суммарная 

очаговая доза (СОД) на тестикулярную зону более 

24 Гр приводит к поражению клеток Лейдига и Сер-

толи [12]. Краниоспинальное облучение  само по 

себе не затрагивает область яичек [13]. Поэтому в 

генезе репродуктивных последствий главную роль 

играет ПХТ, а именно гонадотоксичность использу-

емого химиопрепарата (а чаще — нескольких препа-

ратов). Не менее дозы важны длительность воздей-

ствия (количество курсов) и комбинации с другими 

медикаментами. Наиболее гонадотоксическими яв-

ляются прокарбазин и алкилирующие препараты. 

В частности, высокая частота развития олигоспер-

мии, азооспермии и бесплодия ассоциирована с при-

менением циклофосфана в дозе >7,5 г/м2, изофофа-

намида в дозе >60 г/м2, цисплатина в дозе >400 мг/м2, 

прокарбазина в дозе >4 г/м2 [14].  По данным литера-

туры [15], применение винбластина, этопозида, бле-

омицина не вызывает необратимых изменений в 

сперматогенезе. Гонадотоксичность нарастает при 

определенных комбинациях химиотерапевтических 

препаратов. Так, совместное применение циклофос-

фана и бусульфана оставляет  шанс восстановления 

сперматогенеза менее чем в 20% случаев [16]. В про-

токоле М-2000 (терапия МБ) используются два хими-

опрепарата, обладающих высокой гонадотоксично-

стью: циклофосфамид и цисплатин. Однако в зави-

симости от «рукава» протокола (поддерживающая 

или цикловая схема) доза гонадотоксических препа-

ратов варьирует. Так, при поддерживающей ПХТ 

(протокол М-2000) и HIT-91 применяетсяя безуслов-

но  гонадотоксичная доза цисплатина (более 400 мг/

м2). В то же время при цикловой химиотерапии доза 

гонадотоксичных препаратов существенно меньше.

Следует отметить, что возраст на момент прове-

дения ПХТ не оказывает существенного влияния на 

риск развития гипогонадизма. В НИИ нейрохирур-

гии им. Н.Н. Бурденко обследовали 24 мальчика, 

получавших лечение МБ в возрасте старше 3 лет по 

протоколу М-2000. У 65% из них выявлено изолиро-

ванное поражение герминативного эпителия (раз-

мер тестикул <8 мл на фоне нормального уровня 

тестостерона и уровня ФСГ >20 Ед/л). Авторы дела-

ют вывод о преимущественном первичном пораже-

нии яичек после комплексной терапии злокаче-

ственных опухолей головного мозга у детей [17].

Сами по себе ОЛЛ и МБ не затрагивают ни эн-

докринную, ни  репродуктивную систему. Поэтому 

все наблюдавшиеся изменения можно считать про-

явлением последствий проведенного лечения. В на-

шем исследовании клинически значимый гипого-

надизм (потребовавший терапии препаратами те-

стостерона) был выявлен у 3 (15,8%) пациентов по-

сле терапии ОГМ. В то же время изолированное по-

вышение ФСГ на фоне нормального уровня тесто-

стерона и уменьшенного объема яичек отмечалось у 

5 из 19 мужчин после терапии опухолей ЗЧЯ и толь-

ко у 1 из 6 — после ОЛЛ. Таким образом, наиболее 

частым нарушением мужской  репродуктивной 

функции после терапии онкологических заболева-

ний в детстве было изолированное повышение 

уровня ФСГ .

С целью оценки сперматогенной функции в на-

шей работе использовался уровень ингибина В [18]. 

Во многих современных работах имеются указания 

на диагностическую значимость уровня ингибина В 

для оценки сперматогенеза у пациентов, перенес-

ших терапию по поводу онкологических заболева-

ний. Уровень ингибина В менее 80 нг/мл считаетcя 

маркером нарушенного сперматогенеза [19]. Уро-

вень ингибина В был ниже 80 нг/мл у 2 (33,3%) па-

циентов, перенесших терапию по поводу ОЛЛ, и у 

15 (88%), перенесших терапию по поводу МБ. Для 

более детального анализа вопроса необходимо ис-

следование спермограммы [20].

Мы не нашли значимой разницы в уровнях го-

надотропинов у пациентов после терапии опухолей 

Зависимость объема яичек от возраста. 
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МБ и ОЛЛ. Это может быть следствием КО, сопря-

женного с худшим ответом гипоталамо-гипофизар-

ной системы на изменение уровня периферических 

гормонов.

Однако обращает на себя внимание статистиче-

ски значимая разница в уровне ингибина В и объеме 

тестикул. У пациентов после терапии опухолей ЗЧЯ 

уровень ингибина В и общий объем тестикул были 

значительно меньше, чем у пациентов после тера-

пии ОЛЛ, что указывает на меньшую гонадотоксич-

ность терапии ОЛЛ. 

По нашим данным, терапия МБ c применением 

цикловой ХТ связана с меньшей гонадотоксично-

стью, чем применение протокола поддерживающей 

ХТ. Вероятнее всего, это объясняется меньшей до-

зой основного гонадотокического агента (цикло-

фосфана 6 мг/м2). По данным литературы, доза ци-

клофосфана, вызывающая необратимое поражение 

сперметогенного эпителия, составляет >10 мг/м2.) 

В то же время в протоколе поддерживающей химио-

терапии присутствует цисплатин в дозе 560 мг/м2, 

что превышает гонадотоксическую дозу этого пре-

парата (500 мг/м2). 

К сожалению, ни одному из обследованных на 

момент проведения лечения не была предложена го-

надопротекция вне зависимости от возраста начала 

ПХТ. 

Выводы
1. Терапия злокачественных опухолей ЗЧЯ яв-

ляется более гонадотоксичной, чем терапия ОЛЛ.

2. Наиболее частым проявлением поражения ре-

продуктивной системы у мужчин после терапии он-

кологических заболеваний в детстве является изо-

лированное повышение ФСГ и снижение уровня 

ингибина В, что косвенно свидетельствует о пора-

жении сперматогенного эпителия. Интерпретация 

лабораторных данных должна быть индивидуальной 

с учетом проводимого лечения. 

3. Необходимо разрабатывать протоколы лечения 

пациентов со злокачественными опухолями ЗЧЯ,  ис-

пользуя препараты с наименьшей гонадотоксичностью. 

4. Необходимо обязательное использование  го-

надопротекции с целью сохранения репродуктивно-

го здоровья пациентов. 

Работа выполнена при поддержке гранта «Меди-
ко-социальная реабилитация мужчин и женщин, пере-
несших комбинированное лечение по поводу онкологи-
ческого заболевания в детстве» в рамках федеральной 
целевой программы «Научные и научно-педагогические 
кадры инновационной России» на 2009—2013 гг.  и фон-
да «Подари Жизнь».
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