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Введение. Беременность и роды 
являются серьезным испытанием для 
женского здоровья, играют важную 
роль в продолжении рода и увеличе-
нии численности потомства [1]. В пери-
од беременности организм женщины 
не только испытывает дополнитель-
ные нагрузки, но и обеспечивает себя 
и плод питательными веществами. 
Гормональные изменения в организме 
беременной женщины неотвратимы, и 
начинаются с момента оплодотворе-
ния яйцеклетки. Желтое тело, которое 
образуется при оплодотворении яйце-
клетки начинает синтезировать проге-
стерон [5]. К этому процессу постепен-
но присоединяются плод и плацента. 
Между плодом, плацентой и матерью 
развивается единая фетоплацен-

тарная система. Гормоны, синтези-
руемые яичниками, желтым телом и 
фетоплацентарным комплексом, спо-
собствуют обеспечению нормального 
течения беременности. В этот период 
гипоталамус инактивируется, снижая 
секрецию антидиуретического гормо-
на, вазопрессина и окситоцина. При 
этом масса гипофиза у беременных 
женщин увеличивается в 2–3 раза. Ги-
пофиз регулирует деятельность щито-
видной железы и надпочечников путем 
увеличения секреции адренокортико-
тропных гормонов и трийодтиронина 
[8]. Также ослабевает синтез ФСГ и ЛГ, 
которые вызывают созревание яйце-
клеток и овуляцию. На ранних стадиях 
беременности желтое тело синтезиру-
ет прогестерон — гормон беременно-
сти. В дальнейшем развитие плаценты 
приводит к выполнению основной эн-
докринной функции – синтезу проге-
стерона, плацентарного гонадотропи-
на, плацентарного лактогена, кортико-
либерина и эстрогенов. В дальнейшем 
количество гормонов в крови меняется 
в зависимости от срока беременности. 

Иногда беременность протекает не 
так гладко. В частности, у беременных 
женщин в результате выборочных об-
следований может быть выявлен ряд 
заболеваний, в т. ч. онкологических. 
В этом случае возникают определен-
ные проблемы в лечении пациентов. 
Как лечить женщину, чтобы она могла 
забеременеть; как обеспечить нор-
мальное течение и завершение бере-
менности? К сожалению, учитывая до-
статочно негативные эффекты хими-
отерапии, применяемой при лечении 
онкологических заболеваний, и про-
тиворечивые мнения о влиянии этих 
препаратов на плод. Нами проведено 
исследование по изучению влияния 
широко используемых представителей 
группы цитостатиков – циклофосфа-
мида и доксорубицина по отдельности 
и в комбинации для дозозависимого 
лечения на наступление беременно-
сти, ее течения, на развитие плода в 
пренатальном и раннем постнаталь-
ном периодах у самок белых крыс.

Цель: изучение изменений в тече-
ние беременности и ее исходов после 

В статье представлено исследование, проведенное с целью изучения изменений в течение беременности и ее исходов после вве-
дения циклофосфамида и доксорубицина самкам белых крыс в терапевтических целях. Женщины, принимающие противоопухолевые 
препараты из группы цитостатиков, могут забеременеть во время лечения. Учитывая противоречивые мнения о влиянии этих препаратов 
на беременных и плод, было определено лечебное применение циклофосфамида и доксорубицина. Эти препараты являются предста-
вителями группы цитостатиков, по отдельности и в комбинации, в зависимости от дозы, влияют на наступление, течение беременности 
и развитие плода в пренатальном и раннем постнатальном периодах. Поскольку цитостатики при совместном применении вызывают 
резкое снижение количества половых гормонов, на их фоне ни одной беременности не наблюдалось. Результаты наших исследований по-
казывают, что по сравнению с применением дозы 2,5 мг/кг доксорубицина и дозы 10 мг/кг циклофосфамида, циклофосфамид оказывает 
более сильное тератогенное и эффективное действие.
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The article presents information about a scientific study conducted to study changes in the course of pregnancy and its outcomes after admin-
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group may become pregnant during treatment. Given the conflicting opinions about the effect of these drugs on pregnant women and the fetus, it 
was determined how the therapeutic use of cyclophosphamide and doxorubicin, which are representatives of the cytostatic group, individually and 
in combination, depending on the dose, affects the onset, course of pregnancy and fetal development in the prenatal and early postnatal periods. 
Since cytostatics, when used together, cause a sharp decrease in the amount of sex hormones, no pregnancies have been observed against the 
background of their use. The results of our studies show that compared with the use of a dose of 2.5 mg/ kg of doxorubicin and a dose of 10 mg/
kg of cyclophosphamide, cyclophosphamide has a stronger effective, teratogenic effect. 
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введения циклофосфамида и доксору-
бицина самкам белых крыс в терапев-
тических целях.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на 66 самках белых 
крыс неизвестной линии, массой 180-
200 г, выращенных в виварии Научно-
исследовательского центра Азербайд-
жанского медицинского университета. 
Животные делятся на 7 групп. В кон-
трольной группе было использовано 
шесть самок крыс, а в каждой экспери-
ментальной группе – по 10 особей-са-
мок. В течение 1 недели первой экспе-
риментальной группе самок вводились 
внутрибрюшинные инъекции 10 мг/кг, 
второй группе – 20 мг/кг циклофосфа-
мида (Российская Федерация), третья 
группа получала 2,5 мг/кг доксоруби-
цина (Германия), четвертая группа 
– 5 мг/кг, пятой группе было введено 
10 мг/кг циклофосфамида и 2,5 мг/кг 
доксорубицина, а шестая группа полу-
чала 20 мг/кг циклофосфамида и 5 мг/
кг доксорубицина [10]. Через 1 неделю 
лечения цитостатиками каждую крысу-
самку каждой группы помещали в одну 
клетку с двумя интактными самцами в 
соотношении 1:2, соответственно. Жи-
вотных содержали вместе до момента 
оплодотворения, после чего самцы 
были отделены от самок.

Беременность оценивали по обна-
ружению сперматозоидов в мазке ва-
гинального содержимого самок крыс и 
по увеличению веса животных через 
1 неделю. Производился мониторинг 
беременных самок. Ход беременности 
и состояние родившегося потомства 
оценивали путем визуального наблю-
дения. При проведении научных ис-
следований соблюдались положения 
Европейского парламента и Европей-
ского союза о защите животных. Для 
расчета экспериментальных данных 
использовались параметрический 
критерий Стьюдента и непараме-
трический критерий Wilcoxon-Mann-
Whitney U. Результаты были обработа-
ны с использованием статистической 
программы Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение. В ис-
следовании по изучению влияния по-
вторного введения циклофосфамида 
и доксорубицина на репродуктивную 
функцию [4] поставлена цель после-
довательно изучить следующие этапы: 
1) беременность 2) течение беремен-
ности 3)  продолжительность 4) про-
цесс родов 5) послеродовое состояние 
6) количественный состав родившего-
ся потомства 7) вес детенышей. Изуче-
ние развития и наступления беремен-
ности и родов дает подробную науч-
ную информацию о влиянии изученных 

нами препаратов как по отдельности, 
так и в комбинации на репродуктивную 
функцию в зависимости от дозы и на 
фоне многократного применения [3, 9]. 
Учитывая исключительную роль кон-
центрации гормонов репродуктивной 
системы в обеспечении оплодотворе-
ния, наступления беременности и ее 
успешного завершения, были иссле-
дованы результаты длительного при-
менения циклофосфамида и доксору-
бицина, вводимых по отдельности и 
комплексно в различных дозах, на ука-
занные сроки беременности. Отмечен-
ные цитостатические, химиотерапев-
тические свойства обоих препаратов 
изучались как до беременности, так и 
непрерывно в течение всей беремен-
ности и регулярно после родов. Как 
видно на рисунке, анализ результатов 
исследования показал, что наступле-
ние и продолжительность беременно-
сти у животных контрольной группы, 
различия в пред- и постнатальной мас-
се животных, количество детенышей и 
масса детенышей при рождении нахо-
дились в пределах нормы.

При введении в течение 1 недели 
циклофосфамида в дозе 10 мг/кг сам-
кам крыс при спаривании с самцами 
наблюдалась следующая картина. У 
самок, получавших циклофосфамид 
в дозе 10 мг/кг, продолжительность 
беременности сократилась на 69,5% 
по сравнению с контрольной группой. 
Пренатальный вес животных снизился 
на 56,6%, а постнатальный вес – на 
59,8% по сравнению с контрольной 
группой. Разница между предродо-
вым и послеродовым весом составила 
47,3%. Количество детенышей умень-
шилось на 67,4% по сравнению с ко-

личеством детенышей в контрольной 
группе. Также наблюдалось снижение 
веса детенышей при рождении. Так, 
если в контрольной группе масса тела 
при рождении составила 6,6±0,1 г, то в 
группе, получавшей циклофосфамид 
в дозе 10 мг/кг, этот показатель ста-
тистически достоверно снизился на 
56,1% и составил 2,9±0,01. Интерес-
но то, когда самкам крыс давали дозу 
циклофосфамида 20 мг/кг в течение 5 
дней, а затем помещали в одну клетку 
с самцами в соотношении 1:2, не было 
оплодотворения, беременности и, сле-
довательно, не появилось потомство. 
Результаты проведенного исследова-
ния представлены в таблице.

В ходе исследования обнаруже-
но то, когда самки крыс, получавшие 
2,5 мг/кг доксорубицина два раза в 
неделю, помещались в одну клетку 
с самцами, они беременели, но про-
должительность беременности со-
кращалась на 27,6% по сравнению с 
самками в контрольной группе. Прена-
тальный вес животных был на 38,3% 
ниже, чем в контрольной группе, а 
постнатальный вес – на 37,1% ниже. 
Разница между дородовым и послеро-
довым весом снизилась на 58,2% по 
сравнению с контрольной группой. Что 
касается численности детенышей, то 
было выявлено серьезное снижение 
численности детенышей. Так, если в 
контрольной группе количество дете-
нышей составляло 10,1±0,9, то после 
введения доксорубицина в дозе 2,5 мг/
кг этот показатель снизился на 56,5% и 
составил 4,4±0,2. Вес детенышей при 
рождении также снизился на 53,1% по 
сравнению с контрольной группой. На 
фоне введения доксорубицина в дозе 

Изменения, возникающие у самок белых крыс до беременности, во время беременности и 
у потомства на фоне, вводимых по отдельности и совместно в течение длительного време-
ни, циклофосфамида и доксорубицина (M±m), *р <0,05; **p <0,01;***p <0,001 по сравнению 
с контрольной группой
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5 мг/кг продолжительность беременно-
сти сократилась на 32,8% и составила 
13,9±0,01 дня. Пренатальный вес бе-
ременных крыс снизился на 54,7% до 
164,2±1,01 г. При исследовании массы 
тела после родов установлено, что по 
сравнению с контрольной группой этот 
показатель снизился на 42% и соста-
вил 130,1±0,9г. Разница между пред- и 
послеродовым весом уменьшилась на 
44,9%. Число детенышей также сни-
зилось на 79,3% по сравнению с кон-
трольной группой, а вес детенышей 
при рождении статистически значимо 
снизился на 57,6%. В настоящее вре-
мя монотерапия при химиотерапии он-
кологических заболеваний – явление 
редкое. Для повышения эффективно-
сти лечения используют два и более 
препарата [4]. 

В связи с этим были проведены ис-
следования по определению течения и 
конечного исхода беременности у жен-
щин репродуктивного возраста, стра-
дающих онкологическими заболева-
ниями, получающих комбинированную 
химиотерапию и желающих забереме-
неть, с целью формирования мнения о 
наступлении и течении беременности, 
количестве и здоровье потомства, ро-
дившегося на фоне комбинированного 
введения циклофосфамида и доксо-
рубицина самкам белых крыс в зави-
симости от дозы. Первоначально сам-
ки крыс были размещены в клетках с 
самцами в соотношении 1:2, в течение 
1 недели получали циклофосфамид в 
дозе 10 мг/кг и доксорубицин в дозе 2,5 
мг/кг и находились под наблюдением. 
В результате длительных наблюдений, 
несмотря на обнаружение спермато-

зоидов в матке некоторых самок крыс, 
беременность не наступала [2].

На следующем этапе эксперимен-
тов с животными, которым нами были 
введены циклофосфамид в дозе 20 
мг/кг в сочетании с доксорубицином в 
дозе 5 мг/кг, беременности также не 
наблюдалось. Визуальные наблюде-
ния показывают, что введение обоих 
препаратов самкам крыс до наступле-
ния беременности в зависимости от 
дозы выявило существенные отклоне-
ния в поведении беременных крыс в 
период наступления и в течении бере-
менности, отличающиеся от таковых 
в контрольной группе. Отмечено, что 
слизистые оболочки беременных крыс 
чистые, а наружный волосяной покров 
гладкий и густой. Было отмечено, что 
беременные самки во всех исследуе-
мых группах не строили гнезда из со-
ломы для содержания детенышей за 
2-3 дня до родов. Установлено, что 
имеется существенная разница в те-
чении и характере родового процесса 
у беременных крыс соответствующих 
опытных групп по сравнению с ана-
логичными показателями самок кон-
трольной группы. Кроме того, в нашем 
исследовании определялась послеро-
довая масса тела беременных крыс: 
оценивались различия и изменения 
между массой тела в последние дни 
беременности и послеродовой мас-
сой. При визуальном наблюдении за 
лактирующими самками крыс отмече-
на тенденция к игнорированию с их 
стороны новорожденных детенышей. 
По сравнению с крысами контрольной 
группы, самки в соответствующей экс-
периментальной группе не защищали 

и не укрывали своих детенышей от 
окружающей среды, были безразлич-
ны к ним. Даже при отдельном при-
менении изученные нами цитостатики 
предотвращают беременность, снижа-
ют уровни таких репродуктивных гор-
монов, как ФСГ, ЛГ, ЭР и ЭД, подавляя 
созревание яйцеклеток в фолликулах 
у самок крыс. При совместном введе-
нии цитостатиков в результате резкого 
снижения количества половых гормо-
нов беременность не наблюдалась.

Основными гормонами, регулирую-
щими созревание яйцеклетки, дости-
жение матки после оплодотворения, 
имплантацию и дальнейшее развитие 
эмбриона, являются прогестерон и 
эстрадиол. Аналогично, учитывая, что 
эстрадиол тесно связан с синтезом 
прогестерона, синтез обоих этих гор-
монов резко снижается при назначении 
нами цитостатиков. Результаты наших 
исследований внесли ясность на спор-
ное представление о том, что цитоста-
тики оказывают негативное влияние на 
репродуктивную систему. Подтвержде-
но представление о том, что даже оп-
тимальные противоопухолевые дозы 
исследуемых цитостатиков оказывают 
отрицательное влияние на количество 
половых гормонов и репродуктивную 
способность. Введение исследуемых 
препаратов самкам белых крыс в тече-
ние определенного периода времени 
до беременности вызывали серьезные 
нарушения репродуктивной способно-
сти животных. Поэтому, прежде всего, 
должна проводиться правильная фар-
макологическая коррекция побочных 
эффектов, развивающихся при лече-
нии этими препаратами, для предот-

Изменения у матери и потомства до и во время беременности при длительном введении циклофосфамида и доксорубицина 
по отдельности и в сочетании самкам белых крыс (M±m)

Группы Продолжительность 
беременности

Пренатальный вес 
животных

Постнатальный вес 
животных Различия Количество 

детенышей
Вес детенышей 
при рождении

Контроль (n=6) 20,98±0,1 300,1±1,5 224,3±1,3 75,8±1,2 10,1±0,9 6,6±0,1

Циклофосфамид 10 мг/
кг (n=10)

14,6±0,01 ***
(-30,5%)

170,1±0,08 ***
(-43,3%)

134,2±1,2 ***
(-40,2%)

35,9±1,1 ***
(-52,7%)

3,3±0,1 ***
(-67,4%)

2,9±0,01 ***
(-56,1%)

Циклофосфамид 20 мг/
кг (n=10) - - - - - -

Доксорубицин 2,5 мг/кг 
(n=10)

15,2±0,01 ***
(-27,6%)

185,2±1,1 ***
(-38,3%)

141,1±0,95 ***
(-47,1%)

44,1±1,0 **
(-58,2%)

4,4±0,2 *
(-56,5%)

3,1±0,01 **
(-53,1%)

Доксорубицин 5 мг/кг 
(n=10)

13,9±0,01 **
(-32,8%)

164,2±1,01 ***
(-54,7%)

130,1±0,9 ***
(-58%)

34,1±0,8 *
(-44,9%)

2,1±0,01 *
(-79,3%)

2,8±0,01 **
(-57,6%)

Доксорубицин 2,5 мг/
кг + Циклофосфамид 10 
мг/кг (n=10)

- - - - - -

Доксорубицин 5 мг/кг + 
Циклофосфамид 20 мг/
кг (n=10)

- - - - - -

Примечание. *р <0,05; **p <0,01;***p <0,001 по сравнению с контрольной группой.
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вращения серьезных негативных ос-
ложнений лечения [6, 7]. Из всего вы-
шесказанного можно сделать вывод, 
что причиной отсутствия наступления 
беременности у самок крыс, несмотря 
на обнаружение сперматозоидов в ма-
точных путях и предимплантационную 
гибель плода, является резкое сниже-
ние концентрации гормона эстрадиола 
в плазме крови.

Заключение. Результаты исследо-
ваний показывают, что по сравнению 
с применением доксорубицина в дозе 
2,5 мг/кг и циклофосфамида в дозе 
10  мг/кг по отдельности, циклофос-
фамид оказывает как отрицательное 
влияние на наступление беременно-
сти, так и выраженный тератогенный 
эффект. Комбинирование этих препа-
ратов, независимо от дозы, оказывает 
наиболее сильное отрицательное воз-
действие как на гормональный баланс, 
так и на наступление и течение бере-
менности. Также совместное примене-
ние данных медикаментов препятству-
ет наступлению беременности.
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А.В. Александрова, О.Н. Иванова, Е.Н. Сивцева,
Л.А. Николаева

ДЕФИЦИТ ЖЕЛЕЗА У ПОДРОСТКОВ
РЕСПУБЛИКИ САХА (ЯКУТИЯ)

Среди 200 обследованных подростков возрастом от 12 до 17 лет железодефицитная 
анемия (ЖДА) выявлена у 28% и латентный дефицит железа у 30%. Наличие анемии 
подтверждено лабораторными показателями. Факторами риска развития ЖДА у девочек 
являются обильные и длительные менструации, голодание, отказ от употребления мяса, 
интенсивные физические нагрузки, гастриты и колиты, а у мальчиков – пубертатный скачок 
роста, интенсивные физические нагрузки, отказ от мяса. 

Ключевые слова: анемия, железо, гемоглобин, трансферрин, состояние здоровья под-
ростков

Among the 200 adolescents aged 12 to 17 years examined, iron deficiency anemia was de-
tected in 28% and latent iron deficiency in 30%. The presence of anemia was confirmed by lab-
oratory indicators. Risk factors for the development of iron deficiency anemia in girls were heavy 
and prolonged menstruation, fasting, refusal to eat meat, intense physical activity, gastritis and 
colitis, and in boys - pubertal growth spurt, intense physical activity, refusal to eat meat.

Keywords: anemia, iron, hemoglobin, transferrin, the health status of adolescents

Для цитирования: Александрова А.В., Иванова О.Н., Сивцева Е.Н., Николаева Л.А. 
Дефицит железа у подростков Республики Саха (Якутия). Якутский медицинский журнал, 
2025; 91(3): 39-42. https://doi.org/10.25789/YMJ.2025.91.09


