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Мета: проаналізувати джерела наукової літератури щодо впливу віку пацієнтки на результати запліднення in vitro.
Матеріали і методи. У дослідженні застосовано бібліосемантичний метод – проаналізовано 35 джерел наукової 

літератури.
Результати. В основі позитивного результату програм допоміжних репродуктивних технологій лежить своєчасна 

діагностика безпліддя подружньої пари, а також застосування правильної тактики лікування. Алгоритм лікування 
пацієнток старшого репродуктивного віку потребує комплексного підходу, оскільки дуже часто причиною безпліддя 
є низка взаємопов’язаних факторів на рівні функціонування окремих систем організму, також пацієнтки даної групи 
мають підвищений ризик розвитку анеуплоїдних ембріонів та переривань вагітності на ранніх термінах.

Висновки. Отримані в ході досліджень результати можуть бути враховані при виборі тактики лікування пацієнток 
старшого репродуктивного віку для отримання позитивних результатів у програмах допоміжних репродуктивних 
технологій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: жінки старшого репродуктивного віку; ооцити; екстракорпоральне запліднення; 
анеуплоїдні ембріони.

Тенденції соціально-економічного розвитку су-
часного суспільства за останні десятиліття  зазна-
ли значних змін. Чинне місце сьогодні займають 
освіта, кар’єра, фінансова незалежність. Питання 
створення сім’ї та материнства інколи відкладають 
до того часу, коли зачати дитину для подружжя 
власними силами стає вкрай важко. З віком спо-
стерігають погіршення стану соматичного здоров’я 
та зниження репродуктивної функції. Важливим 
це питання є для жінок старшого репродуктивно-
го віку, оскільки виснаження овуляторного резерву 
призводить до зниження імовірності народження 
власних дітей [1, 3]. 

Мета: проаналізувати джерела наукової літера-
тури щодо впливу віку пацієнтки на результати за-
пліднення in vitro.

Матеріали і методи. У дослідженні застосо-
вано бібліосемантичний метод – проаналізовано 
35 джерел наукової літератури.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Репродуктивний період, тобто той вік, в яко-
му жінка здатна до дітонародження, визначають 
індивідуально, цей період починається з появою 
першої менструації і завершується менопаузою. 
Більшість жінок досягає менопаузи до 50 років, 
але біологічна фертильність починає знижуватися 
за 10–12 років до цього етапу. Сучасні жінки від-
кладають реалізацію своєї репродуктивної функції 

на більш пізній термін. Середній вік жінок, котрі 
звертаються в центри планування сім’ї з приводу 
безпліддя, за останні роки істотно зріс [2, 5].

На сьогодні багато досліджень присвячені де-
термінації факторів ризику невдалих спроб у 
циклах екстракорпорального запліднення (ЕКЗ), 
серед них вік жінки [1]. Науковцями з університету 
Барселони [13] проведено масштабне досліджен-
ня. Аналіз результатів 947 природніх циклів за-
пліднення in vitro, що проводили в одному центрі 
в період з січня 2010 р. до грудня 2014 р. серед 
трьох вікових груп (35 років, 36–39 років та біль-
ше 40 років), показують, що відсоток вагітності 
на цикл був достовірно меншим у старшій віковій 
групі пацієнток (11,4 % , 11,6 % проти 5,9 %). Крім 
того, різниця спостерігалась і у відсотках викид-
нів (7,7 %, 34,4 % проти 50 %) та показників про-
гресуючої вагітності (10,6 %, 7,6 % проти 3,0 %). 
Регресійний аналіз показав, що вік пацієнток був 
єдиною змінною, яка мала вплив на імовірність 
настання вагітності у циклах запліднення in vitrо. 

За результатами досліджень [31], що проводи-
ли в одному із медичних центрів Японії в період з 
2007 до 2010 рр. серед пацієнток, яким застосо-
вували лікування методами ДРТ, встановлено тен-
денцію до зменшення частоти настання вагітності 
на перенесення ембріона та збільшення частоти 
викиднів. Ці показники  суттєво корелювали з ві-
ком матері та призводили до дуже низького рівня 
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народжуваності у жінок старшого репродуктивного 
віку. Аналогічна ситуація щодо зниження відсотка 
живонародження з віком матері була зареєстрова-
на в одній з клінік США. Відсоток живонароджених 
у період лікування становив 41,5 % у жінок молод-
ше 35 років, у жінок віком 35–37 років – 31,9 %, 
в жінок віком 38–40 років – 22,1 %, у жінок віком 
40 років – 12,4 %, 41–42 роки – 5 %, у жінок віком 
43–44 роки – 1 % [6, 7, 9]. Молекулярно-генетич-
ний аналіз батьківських маркерів абортативного 
матеріалу встановив, що більшість анеуплоїдів 
має жіноче походження [29].

Фізіологічний процес поступового згасання 
функції яєчників – одна з основних перешкод на 
шляху ефективності програм ЕКЗ. Процес репро-
дуктивного старіння у жінок відбувається внаслідок 
зменшення як кількості, так і якості ооцитів. Цей 
фактор зниження фертильності має вирішальне 
значення для вдалого запліднення і подальшого 
розвитку ембріона та, в майбутньому, для  наро-
дження здорових дітей. Часті невдалі спроби ЕКЗ 
у пацієнток пізнього репродуктивного віку спону-
кають до використання донорських гамет, а ба-
жання мати власних, генетично споріднених дітей 
нівелює з кожною наступною невдалою спробою. 
Саме тому важливим залишається вивчення ме-
ханізму змін в яйцеклітинах, які відбуваються з ві-
ком, та розробка терапевтичних підходів, з метою 
народження власного здорового потомства [34].

Розробка методики запліднення in vitro та її 
наступне широке застосування в клінічній прак-
тиці з метою подолання безпліддя дали можли-
вість спостерігати за етапами доімплантаційного 
ембріо генезу людини [4]. Якість яйцеклітин, тобто 
їх генетичну зрілість та правильну геномну орга-
нізацію, не можна охарактеризувати, спираючись 
лише на морфометричну оцінку перед процедурою 
запліднення in vitro. Наявність багатьох хромосом-
них аномалій далеко не завжди позначається на 
фенотипі жіночих гамет і отриманих ембріонів, тоб-
то не дозволяє виявляти їх візуально. На практиці 
це призводить до того, що в програмі ЕКЗ части-
на ембріонів, зазвичай високої якості, може мати 
генетичні дефекти. Наслідком перенесення таких 
ембріонів стає або їх нездатність до імплантації, 
або (при успішному зачатті) порушення розвитку, 
яке провокує репродуктивні втрати, особливо на 
ранніх термінах вагітності. У пацієнток пізнього ре-
продуктивного віку, порівняно з більш молодими 
жінками, в програмі ЕКЗ відзначається як змен-
шення частоти імплантації  після трансферу, так і 
зростання частоти ранніх репродуктивних втрат [2]. 

Є багато факторів, що відповідають за знижен-
ня народжуваності у жінок пізнього репродуктив-
ного віку. Cюди відносять вікове старіння яєчників, 
тобто природні процеси атрезії та зниження ову-
ляторного резерву, та чинники, пов’язані з репро-
дуктивними органами (матка, яєчники) і загальним 

станом здоров’я. Основні наслідки «старіння» 
яйце клітин – це низький рівень запліднення, по-
ганий ембріональний розвиток, підвищена ймовір-
ність спонтанного викидня та розвиток спадкових 
патологій плода [22, 23, 27]. Наприклад, трисомії 
спостерігають майже у 35 % всіх клінічно визнаних 
вагітностей у жінок старше 40 років, але лише у 
2–3 % всіх клінічно визнаних вагітностей у жінок 
віком від 20 років [11, 16, 28, 30].

Віковозалежне виснаження яєчникового пулу 
може стати причиною підвищеної частоти форму-
вання незворотних генетичних змін ооцита. Цито-
генетичні та молекулярні дослідження яйцеклітин 
пацієнток, які проходили лікування шляхом засто-
сування методів ДРТ, показують, що помилки при 
сегрегації хромосом під час оогенезу корелюють 
зі зростанням материнського віку. Порушення  
формування веретена поділу, особливо в анафа-
зі І, призводять до анеуплоїдії. Аномальне число 
хромосом є причиною більшості всіх самовільних 
абортів та викиднів [17, 21] та основною причиною 
вроджених вад розвитку [25]. Генетична діагности-
ка 13, 15, 16, 18, 21, 22 хромосом першого поляр-
ного тіла ооцитів, призначених для ЕКЗ, показала, 
що частота виникнення хромосомно незбалансо-
ваних ембріонів у жінок віком від 35 років стано-
вить близько 20 % та зростає до 60 % у жінок віком 
43 років і старше [15, 20, 24].

Механізми вікових змін ооцитів складні та вклю-
чають каскад біохімічних і молекулярних процесів, 
пов’язаних із обміном речовин, геномною неста-
більністю, вкороченням теломерних ділянок хро-
мосом і зміни в сигнальних шляхах [8].

На сьогодні існує кілька гіпотез, що пояснюють 
причини розвитку ооцитів із генетичними пору-
шеннями [12]. Одна із можливих причин підвище-
ного ризику розвитку анеуплоїдних ембріонів у 
жінок старшого репродуктивного віку це зниження 
рівня комплексу білків когезину, що задіяні в про-
цесі розходження сестринських хроматид під час 
клітинного поділу. Зокрема, у жінок віком більше 
40 років спостерігають знижену експресію генів 
REC8 та SMC1B, які кодують мейоз-специфічні 
білки, що відіграють одну із ключових ролей під 
час рекомбінації та подальшого розходження хро-
мосом [10, 18, 33, 35]. 

Мітохондріальна дисфункція ще одна з імовір-
них причин виникнення хромосомних аномалій 
у яйцеклітинах жінок старшого репродуктивного 
віку.  Мітохондрії є важливими клітинними органе-
лами, необхідні для синтезу аденозинтрифосфату 
(АТФ), підтримки гомеостазу кальцію, окиснення 
жирних кислот, запуску апоптозу та ін. Мітохондрії 
мають власну ДНК, успадковану від матері, яка 
кодує білки, необхідні для окисного фосфорилю-
вання з подальшим синтезом АТФ. Під час дру-
гого мейотичного поділу мітохондрії в основному 
локалізовані  навколо веретена поділу, а потім 
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розсіюються у цитоплазмі. Такий розподіл дозво-
ляє забезпечувати достатній рівень АТФ, необхід-
ний для сегрегації хромосом і подальшої екструзії 
полярного тіла. Нормальне запліднення та потен-
ціал раннього ембріонального розвитку пов’язані 
з рівнем АТФ в ооцитах людини. Встановлено [19, 
32] співвідношення між вмістом мітохондріальної 
ДНК (мтДНК) та фертильністю:  кількість копій 
мтДНК в ооцитах жінок знижується з віком, а нако-
пичення мутаційних змін збільшується. Попередні 
дослідження показали, що клітинна концентрація 
мітохондріальних білків та АТФ може мати широ-
кий вплив на експресію ядерного генома, включно 
епігенетичну модифікацію, транскрипцію та синтез 
білка. Таким чином, дисбаланс енергопостачання 
в ооцитах може вплинути на організацію генома 
майбутнього ембріона [14]. Окрім цього, ооцити 
з низьким рівнем АТФ не в змозі регулювати ко-
ливання рівня кальцію, необхідного для активації 
ооцита після проникнення сперматозоїда в ооплаз-
му,  як наслідок у постовуляторних не запліднених 
ооцитах починається процес апоптозу [26]. 

Пацієнтки, які звертаються в медичні центри, 
повинні бути поінформовані про те, що ризик спон-
танної втрати вагітності та хромосомних аномалій 
зростає з віком. На сьогодні тривають досліджен-
ня присвячені вивченню молекулярних механіз-
мів вікових змін в яйцеклітинах. Жінкам старшого 
репродуктивного віку рекомендовано проводити 
передімплантаційну генетичну діагностику з ме-
тою підвищенння частоти настання вагітності та 
народження здорових дітей. Одним із ефективних 
методів ДРТ у пацієнток пізнього репродуктивно-
го віку це цикл запліднення in vitro з використан-
ням донорських яйцеклітин. Частота настання 
вагітності при використанні таких програм висока 
і становить від 50 до 70 %, що можна пояснити 

перенесенням більш життєздатних ембріонів на 
підготовлений до їх імплантації ендометрій. Слід 
підкреслити, що, хоча програма ЕКЗ з донорськи-
ми яйцеклітинами і характеризується більшою 
ефективністю порівняно з процедурою з власними 
яйцеклітинами, однак використання донорських 
програм не завжди влаштовує жінок, які прагнуть 
мати генетично рідну дитину.

Проблема пізнього материнства є актуальною 
сьогодні і буде залишатися актуальною в майбут-
ньому. Одним із шляхів вирішення цієї проблеми 
є кріоконсервація власних яйцеклітин. Уже зараз 
молоді жінки, у багатьох країнах світу, які не пла-
нують вагітність на даному етапі свого життя, все 
частіше цікавляться можливістю кріоконсервації, 
тобто «заморозки» свого генетичного матеріалу. 
«Відкладене материнство» дає можливість стати 
матір’ю жінкам, без ризику втрати свого репродук-
тивного потенціалу з віком.

Висновки
1. Жінки старшого репродуктивного віку мають 

підвищений ризик репродуктивних втрат у програ-
мах ДРТ.

2. З метою підвищення частоти настання вагіт-
ності та здоров’я майбутніх дітей рекомендовано 
про водити передімплантаційну генетичну діагнос-
тику.

3. Кріоконсервація яйцеклітин у молодому віці 
це один із нових підходів, що дозволяє пацієнткам 
пізнього репродуктивного віку народити генетично 
споріднену, здорову дитину. 

Перспективи подальших досліджень пов’я-
за ні з вдосконаленням методики кріоконсервації 
ооцитів пацієнток у молодому віці та пошуком 
нових підходів щодо збереження фертильності у 
жінок, які не планують народжувати дитину на да-
ному етапі свого життя. 
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ВОЗРАСТ ПАЦИЕНТОК КАК ОДИН ИЗ ФАКТОРОВ РИСКА НЕУДАЧНЫХ ПОПЫТОК В ЦИКЛАХ 
ЕКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ (аналитический обзор литературы)
С.В. Хмиль, И.В. Корда, Р.П. Мыкула, М.С. Хмиль 
ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского МЗ Украины», 
г. Тернополь, Украина
Медицинский центр «Клиника профессора С. Хмиля», г. Тернополь, Украина

Цель: проанализировать источники научной литературы о влиянии возраста пациентки на результаты 
оплодотворения in vitro.

Материалы и методы. В исследовании был применен библиосемантический метод – проанализированы 
35 источников научной литературы. 

Результаты. В основе положительного результата программ вспомогательных репродуктивных техно-
логий лежит своевременная диагностика бесплодия супружеской пары, а также применение правильной 
тактики лечения. Алгоритм лечения пациенток старшего репродуктивного возраста требует комплексного 
подхода, поскольку очень часто причиной бесплодия является ряд взаимосвязанных факторов на уровне 
функционирования отдельных систем организма, также пациентки данной группы имеют повышенный риск 
развития анеуплоидных эмбрионов и прерываний беременности на ранних сроках.

Выводы. Полученные в ходе исследований результаты должны быть использованы при выборе тактики 
лечения пациенток старшего репродуктивного возраста для получения положительных результатов в про-
граммах вспомогательных репродуктивных технологий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: женщины старшего репродуктивного возраста, ооциты, экстракорпоральное 
оплодотворение, анеуплоидные эмбрионы.

AGE OF PATIENTS AS ONE OF THE FACTORS OF THE RISK OF FAILED ATTEMPTS IN THE CYCLE 
OF EXTRACORPORAL FERTILIZATION (analytical review of literature)
S.V. Khmil, I.V. Коrda, R.P. Mykulа, М.S. Khmil 
I. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ternopil, Ukraine
Medical Center “Clinic of Professor S. Khmil”, Ternopil, Ukraine

Purpose: to analyze the sources of scienti¾ c literature on the in¿ uence of the patient’s age on the results of in 
vitro fertilization.

Materials and Methods. The study applied bibliosemantic method – 35 sources of scienti¾ c literature were 
analyzed.

Results. At the heart of the positive result of ART programs is the timely diagnosis of infertility of a married couple, 
as well as the application of the correct treatment tactics. The algorithm of treatment of patients of advanced 
maternal age requires an integrated approach, since very often the cause of infertility is a number of interrelated 
factors at the level of functioning of individual body systems, and patients of this group have an increased risk of 
developing aneuploid embryos and early pregnancy interruptions.

Conclusions. The results obtained in the course of the research should be used in choosing the tactics of 
treatment of patients of advanced maternal age for obtaining positive results in ART programs.

KEY WORDS: maternal age; oocytes; in vitro fertilization; aneuploid embryos.
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