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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА НЕПЛІДДЯ ЖІНОК СТАРШОГО РЕПРОДУКТИВНОГО 
ВІКУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Безпліддя у шлюбі – проблема, що посідає особливе місце в сучасній медицині. Про актуальність цієї проблеми в 
Україні переконливо свідчить демографічна ситуація, яка за останні роки вкрай загострилася. Це зумовлено зменшенням 
народжуваності, збільшенням абортів, невиношуванням та безплідністю. Частота безплідного шлюбу серед подружніх пар 
репродуктивного віку в нашій країні складає 10–15 %, в окремих регіонах цей показник наближається до 20 % – критичного 
рівня, який негативно впливає на демографічні показники. Частота настання вагітності прямо залежить від віку пацієнток і 
знижується в 3,3 раза із збільшенням віку від 19 до 48 років. В основі зменшення здатності до зачаття лежать тонкі механізми, 
пов’язані з погіршенням якості ооцитів. Відмічене збільшення з віком частоти атретичних ооцитів і дегенеруючих ембріонів, 
мабуть, пов’язане зі зростанням генетичних порушень у клітинах. На сьогодні чітко прослідковується тенденція до пла-
нування пізнього материнства. Отже, метою цієї роботи є аналіз сучасної літератури щодо структури непліддя, особливо 
пацієнток старших вікових груп, проаналізувати методики обстеження та переглянути тактику лікування, щоб забезпечити 
успішність ЕКЗ.

Ключові слова: непліддя; пізній репродуктивний вік; екстракорпоральне запліднення; фолікулогенез; індукція овуляції; 
PRP-терапія.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О БЕСПЛОДИИ ЖЕНЩИН ПОЗДНЕГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА (ОБЗОР 
ЛИТЕРАТУРЫ)

Бесплодие в браке – проблема, занимающая особое место в современной медицине. Об актуальности этой проблемы 
в Украине убедительно свидетельствует демографическая ситуация, которая в последние годы крайне обострилась. Это 
обусловлено уменьшением рождаемости, увеличением абортов, невынашиванием и бесплодием. Частота бесплодного 
брака среди супружеских пар репродуктивного возраста в нашей стране составляет 10–15 %, в отдельных регионах этот 
показатель приближается к 20 % – критическому уровню, который негативно влияет на демографические показатели. 
Частота наступления беременности напрямую зависит от возраста пациенток и снижается в 3,3 раза с увеличением воз-
раста от 19 до 48 лет. В основе уменьшения способности к зачатию лежат тонкие механизмы, связанные с ухудшением 
качества ооцитов. Отмеченное увеличение с возрастом частоты атретических ооцитов и дегенерирующих эмбрионов, 
пожалуй, связано с ростом генетических нарушений в клетках. На сегодняшний день четко прослеживается тенденция к 
планированию позднего материнства. Итак, целью этой работы является анализ современной литературы по структуре 
бесплодия, особенно пациенток старших возрастных групп, проанализировать методики обследования и пересмотреть 
тактику лечения, чтобы обеспечить успешность ЭКО.

Ключевые слова: бесплодие; поздний репродуктивный возраст; экстракорпоральное оплодотворение; фолликулоге-
нез; индукция овуляции; PRP-терапия.

CONTEMPORARY VIEWS ON FEMALE INFERTILITY IN WOMEN OF ADVANCED MATERNAL AGE (LITERATURE REVIEW)
Infertility in married couples is an issue of special importance in the contemporary medicine. The topicality of this issue in 

Ukraine is proved by the demographic situation, extremely aggravated in the recent years. The reasons for it are a decrease in the 
birth rate, an increase in the number of abortions, miscarriage and infertility. In this country, from 10 to 15 % of married couples of 
reproductive age are infertile, in some regions this figure is close to 20 % – a critical level that has a negative impact on demographic 
indicators. The pregnancy rate directly depends on the age of women and decreases by 3.3 times between the age of 19 and 48. 
The subtle mechanisms underlying the decreasing capacity to conceive are related to the deterioration of the quality of oocytes. 
The age-related increase in the frequency of atretic oocytes and degenerating embryos is probably accounted for by an increase 
in the number of genetic disorders in cells. Nowadays, there is a clear trend towards the planning of maternity in an advanced age. 
Thus, this research is aimed at analyzing the contemporary scientific publications in terms of the structure of infertility, especially in 
women of advanced maternal age, and the methods of medical examination as well as revising the policy of treatment to ensure 
a successful use of assisted reproductive technologies.

Key words: infertility; advanced maternal age; extracorporeal fertilization; folliculogenesis; induced ovulation; PRP therapy. 

Безпліддя залишається однією з найважливіших 
медичних і соціальних проблем (М. Г. Грищенко, 2011; 
Б. Л. Маркін, 2012; В. В. Камінський, 2013; О. М. Юзько, 
2014). Все більшого розповсюдження отримує метод його 
лікування шляхом допоміжних репродуктивних технологій 
(О. О. Бараш, 2011; Л. О. Михайлишин, 2013). Однак не 
завжди лікувальні програми допоміжних репродуктивних 
технологій є успішними. Ефективність їх в Україні скла-

дає у середньому 33,53 % на цикл, у Франції – 27,5 %, у 
Бельгії – 26,7 %, Великобританії – 30,3 % (І. Д. Гюльма-
медова, 2009). 

Вирішення проблеми безпліддя є одним із найважли-
віших розділів соціальної програми ВООЗ із репродукції 
людини, у виконанні якої бере участь ряд країн, у тому 
числі й Україна. У рамках програми передбачено вивчен-
ня епідеміології безпліддя, визначення його основних 
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причин у різних країнах за допомогою впровадження 
уніфікованих методів обстеження безплідних пар і ви-
користання однорідної документації, обов’язкової для 
всіх центрів, які підтримують співробітництво [7, 18, 21]. 

На даний момент у Європі неплідність спостері-
гається приблизно у 10 % подружніх пар, що суттєво 
впливає на демографічну ситуацію, враховуючи сучасні 
тенденції зниження народжуваності. Частота неплідності 
в європейських країнах коливається в різних межах: 
Швеція – 9 %; Данія – 12 %; Болгарія – 6,5 %; Німеччина 
– 7,4 %; Латвія – 13,7 % в містах та 13,1 % в сільській 
місцевості; Сербія та Чорногорія – 24,3 % (серед місь-
кого населення – 22,8 %, серед сільського – 25,1 %).  
В інших регіонах світу отримано такі дані: Австралія – 
15,4 %; Південна Африка – 15 % (біле населення) та  
2,3 % (туземці); США – 14,2 %; Канада – 17 %; Індія –  
6,5 % (причому кількість неплідних подружніх пар за 
останні 6 років збільшилась на 5,3 %). Існують дані 
щодо частоти неплідності в Україні за зверненням жінок 
в гінекологічні заклади, яка сягає 29,1 %. За іншими да-
ними, показник коливається в межах 15–20 %. На даний 
момент в Україні ще не проводили епідеміологічних 
досліджень для відтворення реальної поширеності не-
плідності в певній місцевості, хоча важливість подібних 
даних незаперечна [2, 11, 19, 25].

Чоловічі й жіночі чинники практично з однаковою 
частотою можуть стати причиною безплідного шлюбу, 
а в значної частини подружніх пар відмічено поєднання 
цих чинників. На думку Л. І. Іванюти, найменш вивченим 
аспектом безплідного шлюбу в Україні є діагностика і 
лікування різних форм чоловічого безпліддя [16, 22, 31]. 
Медико-соціальні дослідження, проведені у ряді країн, 
свідчать, що у 93 % жінок безпліддя приводить до пси-
хічного, соціального і фізичного дискомфорту, знижує 
соціальну адаптацію, професійну активність і збільшує 
кількість розлучень [3, 10, 18, 28].

Аналіз результатів обстеження у 8000 подружніх пар 
показав, що основною причиною виникнення вторинного 
безпліддя є аборт – 62,5 %, перенесені порожнинні опе-
рації – 33,2 % (в тому числі операції з приводу ектопічної 
вагітності – 16,49 %), ускладнення після пологів – 4,3 % [1, 
15, 20]. За даними З. С. Ходжаєва, в Росії у 34,2–38,7 % 
випадків безпліддя пов'язане з порушенням репродуктив-
ної функції обох з подружжя, в 44,4–52,7 % – тільки з без-
пліддям жінок, у 6,4–19,3 % – тільки чоловіків [6, 14, 18].

У структурі жінок, які звертаються щорічно з питань 
лікування безпліддя в клініки ДРТ, досить значну частку 
займають жінки старшого репродуктивного віку. 

Дійсно, в останні роки відкладення шлюбу та наро-
дження дитини жінками пізнього репродуктивного віку 
призвело до збільшення частоти непліддя, асоційованого 
з віком. Оваріальний резерв у них суттєво знижений, час-
то близький до нуля. Окрім цього, такі жінки, як правило, 
мають обтяжений гінекологічний анамнез (ендометріоз, 
міома матки, оперативні втручання на органах малого 
таза в анамнезі тощо). На жаль, соціальні аспекти та 
низька інформованість пацієнток про етапи зниження ре-
продуктивного потенціалу в жінок призводять до пізнього 
звернення за медичною допомогою. 

У нашій країні частка жінок, які народили свою першу 
дитину після 40 років, за 2005–2010 рр. зросла на 3 % 
порівняно з 1995–2000 рр. Серед усіх пацієнток, яким 

проводиться лікування безпліддя методами ДРТ, близько  
29 % займають пацієнти, старші 40 років, це співвід-
ношення варіює в різних країнах від 7 до 39 %. Частка 
пацієнток віком від 40 років, що вперше звертаються до 
клінік ДРТ для лікування безпліддя, складає близько 
третини усіх первинних звернень (Т. Ф. Татарчук, 2014;  
О. М. Юзько, 2015). Частка циклів IVF із застосуванням 
ICSI у жінок даної вікової групи займає 48,0 % усіх циклів 
ICSI (В. В. Камінський та співавт., 2016; K. N. Whitaker, 2015; 
A. Bell, 2016). Частка програм IVF-ICSI з використанням 
донорських ооцитів у пацієнток, старших 40 років, складає 
близько 82,0 %. Планування пізнього материнства є од-
нією з чітких рис сучасної демографії і має тенденцію до 
продовження. Жінки намагаються отримати вищу освіту, 
мають інтенсивний графік роботи поза домом, пізно ви-
ходять заміж і не поспішають народжувати дітей. 

Таким чином, з даного дослідження зрозуміло, що ріст 
частоти безпліддя зумовлений переважно соціальними 
і демографічними факторами, що впливають на спосіб 
життя жінок репродуктивного віку, а це призводить до 
змін репродуктивної поведінки і відкладання народження 
дітей на пізній репродуктивний вік. 

Репродуктивне старіння – це основний фактор зни-
ження репродуктивного потенціалу в жінок, старших 
40 років. Народження дитини – одна з найважливіших 
функцій жіночого організму, але для того, щоб народжен-
ня було можливим і не чинило негативного впливу на 
організм жінки, необхідний гармонійний розвиток всього 
організму і репродуктивної системи зокрема. Вік жінки 
– основний фактор, за яким можна визначити здатність 
до зачаття. Найвищий показник фертильності спостері-
гається у віці 20–30 років [5, 9,12]. 

Пізній репродуктивний період – період від початку 
зниження функції яєчників до настання менопаузи. Ві-
кові зміни репродуктивної системи проходять на фоні 
загальних інволютивних змін в організмі – в ендокринних 
залозах (яєчниках, надниркових залозах, щитоподібній 
залозі) і у вищих регуляторних центрах. Існує думка, що у 
виключенні менструальної функції провідну роль відіграє 
підвищення порогу чутливості гіпоталамо-гіпофізарного 
комплексу до дії регулюючих сигналів – гормонів та їх 
метаболітів [6, 13, 24].

Наявність у людини спеціального механізму, що пере-
шкоджає настанню вагітності у віці 40–50 років, дозволила 
D. Keefe (1998) назвати цей феномен «репродуктивним 
альтруїзмом», що забезпечує можливість зачаття лише 
в тому віковому періоді, коли ще молода і здорова жінка 
може повноцінно піклуватись про своїх дітей. При зни-
женні концентрації стероїдних гормонів яєчників спосте-
рігається підвищений вміст ФСГ, який є першою ознакою 
ендокринних змін у період клімактерію і може бути ви-
явлений за кілька років до настання менопаузи. Різниця 
у вмісті гормонів гіпофіза пояснюється тим, що клітини 
гіпофіза, які синтезують ЛГ і ФСГ, володіють різною чут-
ливістю до люліберину та інгібуючого впливу гонадальних 
стероїдів, а також тим, що швидкість метаболізму ЛГ в 10 
разів перевищує швидкість метаболізму ФСГ.

Доведено, що процес репродуктивного старіння у 
жінок відбувається через зменшення кількості та якості 
ооцитів, кінцевим результатом якого є зниження фертиль-
ності. Це вікове зниження фертильності сильно залежить 
від якості яйцеклітин, що є критичною для запліднення та 
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подальшого розвитку ембріона. У вікових ооцитах вияв-
ляється підвищений рівень хромосомних аномалій, і дис-
функція клітинних органел змінюється, обидва фактори 
впливають на якість ооцитів. Зокрема, мітохондріальна 
дисфункція є основним фактором зниження якості яйце-
клітин, а також хромосомних порушень у вікових ооцитах 
та ембріонах. Основними наслідками старіння яйцеклі-
тин є низький відсоток запліднення, поганий розвиток 
ембріона, підвищена ймовірність спонтанного викидня 
та генетичні порушення у потомстві (Miao YL, Kikuchi K, 
Sun QY, Schatten H. Oocyte aging: cellular and molecular 
changes, developmental potential and reversal possibility. 
Hum Reprod Update, 2009, 15, 573–585). 

Використання ДРТ у лікуванні непліддя оцінюється за 
частотою досягнення бажаної вагітності стосовно кількос-
ті пацієнтів, пункції фолікулів і переносу ембріона [3, 9, 
16]. Не всі спроби ЕКЗ закінчуються вагітностями. Час-
тота позитивних результатів після “запліднення in vitro”, 
за даними всесвітнього реєстру, складає близько 20 %, 
в деяких країнах перевищує 30 %. У жінок, старших 40 
років, лише третя частина всіх зачать, які діагностуються, 
аномальні, і, відповідно, близько третини ооцитів, що про-
овулювали, містять хромосомний набір з анеуплоїдією. 
Plachot et al. провели цитогенетичний аналіз ооцитів, які 
не запліднились у програмі ЗІВ. Вияснилось, що у жінок 
до 35 років у середньому близько 25 % таких ооцитів 
несуть хромосомну патологію, після 35 років – близько 
47 %. Nasseri et al. (1999) дослідили, що у жінок, у яких 
при генетичному дослідженні абортного матеріалу були 
виявлені анеуплоїдії, вищий показник ФСГ, ніж у жінок із 
нормальним набором хромосом в абортному матеріалі. 
У процесі старіння репродуктивний потенціал жінки зни-
жується як за рахунок виснаження запасу фолікулів, так 
і за рахунок суттєвого зниження якості ооцитів. 

Досвід використання ЗІВ показує, що при застосу-
ванні індукторів фолікулогенезу в найбільш поширених 
протоколах стимуляції у 20–30 % хворих у першому 
лікувальному циклі не вдається забезпечити дозрівання 
більше 3-х фолікулів або отримати їх взагалі. Послаблену 
реакцію яєчників на індуктори фолікулогенезу позначають 
терміном «бідна» (poor) або «низька» (low) відповідь, 
що характерно для жінок у пізньому репродуктивному 
віці [12, 18, 24].

До числа основних факторів, що впливають на ефек-
тивність спроб ЗІВ, відносять знижений оваріальний 
резерв (віковий фактор, оперативні втручання на яєч-
никах, ендокринні порушення) та «нормогонадотропну» 
недостатність яєчників. Для поліпшення яєчникової 
відповіді у пацієнток із низьким оваріальним резервом 
пропонуються різні режими стимуляції: використання 
коротких протоколів стимуляції, зменшення дози агоністів 
гонадотропін-рилізинг-гормону (а-ГнРГ), використання 
антагоністів гонадотропін-рилізинг-гормону (ант-ГнРГ) та 
інше [10, 15, 16, 20, 25]. Але основним компонентом цих 
модифікованих протоколів є збільшення дози ГТ, тобто, 
агресивніша стимуляція яєчників. Результативність цих 
стратегій викликає певні сумніви [10, 13, 20]. 

За результатами американських дослідників, пошире-
ність поганої відповіді на стимуляцію гонадотропіном в 
циклі ЕКЗ складає приблизно 9–24 %. Цікаво, що завдяки 
наявності великої кількості факторів росту тромбоцитар-
на плазма (PRP) має значення в регенерації і загоєнні 
тканин. Отже, як інноваційна методика омолодження 
яєчників з метою отримання якісних зрілих ооцитів іс-
нує методика введення аутологічної плазми, збагаченої 
тромбоцитами. Плазма здатна стимулювати в ооцитах 
морфологічні зміни, що відновлюють репродуктивну 
функцію. PRP допомагає пацієнткам із ранньою менопа-
узою, з низьким оваріальним резервом та передчасним 
виснаженням яєчників на певний час відновити репро-
дуктивну функцію, щоб у результаті народити власну, 
біологічно рідну, дитину.

Дія аутологічної плазми, збагаченої тромбоци-
тами, полягає в активації фолікулогенезу в яєчнику, 
що приводить до утворення нових фолікулів шляхом 
стимуляції стовбурових клітин та їх диференціації 
(Konstantinos Sfakianoudis1Centre for Human Reproduction, 
Genesis Athens Clinic, 14–16, Papanikoli, 15232 Athens, 
GreeceAutologous Platelet-Rich Plasma Treatment Enables 
Pregnancy for a Woman in Premature Menopause).

ВИСНОВКИ. Проаналізувавши отримані дані, слід 
зазначити, що у жінок пізнього репродуктивного віку слід 
ґрунтовно підійти до оцінки оваріального резерву та від-
повіді у програмах ДРТ, що дасть можливість зробити 
правильний вибір тактики лікування та дозування пре-
паратів, а також простежити відповідь на їх застосування. 
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