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За даними вітчизняних і зарубіжних 
учених, частота безпліддя становить 

на сьогодні від 15 до 20% [2, 3]. Безплідний 
шлюб спричинює погіршення демографіч-
ної ситуації, зниження соціальної активності, 
збільшення кількості розлучень, формування 
у  пацієнток комплексу психологічної непов-
ноцінності. Складні проблеми порушення ре-
продуктивного здоров’я вирішують шляхом 
застосування допоміжних репродуктивних 
технологій (ДРТ). Відповідно до даних ВООЗ, 
потреба в  проведенні циклів ДРТ на 1 млн 
населення становить від 800 до 1000 циклів 
на рік [5, 29]. Запліднення in vitro (ЗІВ) розгля-
дається як один із найбільш перспективних 
методів лікування безпліддя [2]. Незважаючи 
на стрімкий розвиток програм ЗІВ з моменту 
першої позитивної програми в 1978 р., про-
тягом останнього десятиріччя не відмічено 
суттєвого зростання частоти настання вагіт-
ностей і лише одна з чотирьох програм ЗІВ за-
кінчується народженням живих дітей [5].

Багаторазові невдалі програми ДРТ – це 
одна із найболючіших проблем репродукто-
логії. За останні десятиліття метод ЗІВ та пов’я-
зані з ним технології пройшли великий шлях 
удосконалень і досягнень. Але, незважаючи 
на це, приблизно в 20–30% пацієнтів із неплід-
ністю, яких лікують за цими методиками, не 
досягають бажаного результату – вагітності, і 
в рядку «діагноз» у таких випадках додається 
«багаторазові невдалі програми ДРТ».

Враховуючи значну потребу безплідних 
пар у застосуванні цього методу, недостатню 
ефективність методики, значну увагу спеціа-
лісти спрямовують на підвищення ефектив-
ності програм ЗІВ. Питання обстеження та під-
готовки подружніх пар із безпліддям перед 
застосуванням ДРТ залишається надзвичайно 
актуальним, враховуючи складний акушер-
сько-гінекологічний статус пацієнтів програм 
ЗІВ, вік, стан їх соматичного та психологічного 
здоров’я, а також різноманіття етіологічних і 
патогенетичних факторів безпліддя [1, 22].

Протягом останніх років надзвичайно бага-
то робіт присвячено вивченню імунологічних 
аспектів розвитку вагітності, і все більше до-
слідників доходять висновку про тісний взає-
мозв’язок та взаєморегуляцію між ендокрин-
ною та імунною системами, що реалізується 
на різних етапах репродуктивної функції [20, 
34, 35]. Відомо, що імунна система бере без-
посередню участь у процесах гаметогенезу, 
імплантації, інвазії трофобласта, децидуаліза-
ції, розвитку плаценти та імунотолерантності 

під час вагітності, індукуючи зміни в експресії 
генів у клітинах-мішенях і діючи як ростовий 
фактор і фактор диференціації [25, 27].

Ціла низка досліджень демонструє, що успіх 
вагітності залежить від співвідношення між 
прозапальними (Т-хелпери 1-го типу, Тh-1) та 
протизапальними (Т-хелпери 2-го типу, Тh-2) 
цитокіновими фенотипами [21, 37, 40, 41]. Од-
нак щодо цього положення немає однознач-
ної думки: більшість авторів підтверджують 
теорію про позитивний взаємозв’язок синте-
зу цитокінів типу th-2 із перебігом вагітності 
[26, 33]. На думку інших дослідників, th-1-асо-
ційовані цитокіни відіграють позитивну роль 
і виконують захисну функцію в розвитку вагіт-
ності [17].

У літературних джерелах описано механіз-
ми можливого впливу прозапальних і проти-
запальних цитокінів на розвиток вагітності. 
Цитокіни, що продукуються Тh-1, можуть як 
безпосередньо порушувати диференціацію 
та функцію трофобласта, так і здійснювати не-
прямий вплив через активацію макрофагів, 
які, в свою чергу, теж уражують трофобласт 
[36]. Крім того, у низці досліджень доведе-
но, що цитокіни Тh-1-ряду активують тром-
боутворення та запальні зміни в судинах ен-
дометрія [14]. На відміну від прозапальних 
цитокінів, протизапальні цитокіни Тh-2-ряду 
пригні чують процеси тромбоутворення та 
запалення. Активація прокоагулянта fg12 ци-
токінами Тh-1-ряду призводить до відсутності 
імплантації або втрати вагітності за наявності 
каріотипічно здорового ембріона [14].

Серед інших імунологічних причин пору-
шення імплантації розглядають аутоімуні-
зацію, а також зміну кількості та активності 
певних імунних клітин під час вагітності [26]. 
Аутоімунізація, як стан перманентної циркуля-
ції аутоантитіл та аутореактивних лімфоцитів, 
дія яких спрямована проти власних антигенів 
організму, може бути причиною ушкодження 
як безпосередньо плода, так і плаценти, ендо-
теліоцитів, тромбоцитів тощо [7, 8]. Більшість 
спостережень свідчить, що жінки з класични-
ми аутоімунними захворюваннями входять 
у безплідну популяцію ще перед клінічними 
проявами хвороби.

На особливу увагу заслуговують зміни актив-
ності певних імунних клітин під час вагітності 
[19, 24]. Природні кілери (nК-клітини) як попу-
ляція лімфоцитів із певними фенотипічними 
та функціональними особливостями, що здійс-
нює широкий спектр біологічних впливів щодо 
регуляції цитодиференціювання та елімінації 
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генетично-дефектних клітин, а також клітин, 
уражених патогенами без попередньої імуні-
зації, відіграють вирішальну роль в успішній 
імплантації [35]. На сьогодні відомо 5 субпопу-
ляцій nK-клітин: 

 cd16+ / cd56– – nК-клітини, для яких кліти-
нами-мішенями є клітини, інфіковані віруса-
ми, власні старіючі клітини організму, клітини 
трансплантата, пухлинні клітини; 

 К-клітини, які забезпечують антитілозалеж-
ну клітинну цитотоксичність; 

 LaK-клітини (лімфокінактивовані кіле-
ри), які відіграють ключову роль у  процесах 
апоптозу, елімінації пухлинних клітин, виявля-
ються в ендометрії; 

 cd16– / cd56+  – nK-клітини печінки, кліти-
нами-мішенями для яких є Т-лімфоцити, сенси-
білізовані до харчових білків; 

 nK-t-клітини – невелика субпопуляція 
Т-лімфоцитів із фенотипом cd3+ / cd16+ / cd56+, 
що представляють на сьогоднішній день най-
більший інтерес через свою особливу власти-
вість зв’язувати антиген без участі комплексу 
гістосумісності. 

Прототипними поверхневими антигена-
ми nК-клітин є cd16 і  cd56. Антиген cd16 
характеризується низькою спорідненістю 
(чутливіс тю) до IgG-комплексів (FcrIII) і роз-
ташований на поверхні більшості nК-клітин, 
нейтрофілів, макрофагів. cd16 відповідають 
за nК-зумовлену антитілозалежну клітинну 
цитотоксичність. Залежно від ступеня експре-
сії cd56, nК-клітини поділяються на 2 популя-
ції. Активність nК-клітин у кінцевому резуль-
таті регулюється активуючими й інгібуючими 
рецепторами [12, 16].

Незважаючи на значний прогрес у розу-
мінні значення та функції nK-клітин у репро-
дуктивних процесах, їхня роль у процесах 
настання вагітності залишається не до кінця 
з’ясованою. Дехто із дослідників вказує на те, 
що рівень nK-клітин у периферичній крові 
не впливає на настання та виношування ва-
гітності [38], інші дослідження свідчать, що 
підвищення кількості й активності nK-клітин 
призводить до повторних негативних спроб 
ЗІВ та невиношування вагітності [23, 39]. Ви-
щевказаний ряд суперечностей щодо ролі 
імунних факторів у процесах настання вагіт-
ності може бути зумовлений неоднорідністю 
досліджуваних груп жінок, різними причина-
ми безпліддя в анамнезі та різною кількістю 
раніше проведених програм. Тому, на жаль, 
єдиної думки щодо значення окремих пара-
метрів імунної системи в прогнозі настання 
вагітності при проведенні ЗІВ не існує, оскіль-
ки літературні дані, як правило, неоднозначні 
та суперечливі. Крім того, визначення ролі 
окремих цитокінів і факторів клітинного іму-
нітету, їх регуляторної активності має велике 

практичне і теоретичне значення, оскільки, 
з одного боку, дає можливість осмислити нові 
аспекти імунно-ендокринної регуляції ранніх 
етапів репродуктивного процесу і патогенезу 
безпліддя, а з іншого – розробити прогнос-
тичні критерії ефективності і/або ускладнень 
при проведенні ДРТ.

Серед основних засобів імунотерапії при 
імунологічних факторах порушення імплан-
тації ембріона в порожнині матки одне із 
чільних місць займає внутрішньовенне вве-
дення імуноглобуліну людини (ВВІГЛ) [4, 9, 10, 
11, 31, 32, 42]. Імуномодуляція внутрішньовен-
ним імуноглобуліном відбувається завдяки 
пасивно перенесеному блокуванню антиіді-
отипними антитілами, блокаді Fc-рецептора, 
посиленню супресорної Т-клітинної функції, 
зниженню В-клітинної функції та / або редук-
ції активації компонентів комплементу, зни-
женню активності nК-клітин і прозапальних 
цитокінів [28, 30]. Проведене у 1995 р. про-
спективне рандомізоване подвійне сліпе дос-
лідження ефективності ВВІГЛ щодо лікування 
самовільних викиднів показало, що цей ме-
тод у 4 рази ефективніший, ніж алогенна лей-
коцитарна імунізація [13]. Подібні результати 
було отримано пізніше іншою групою вчених 
[18]. Правда, перші дослідження, ціллю яких 
було вив чення ефективності ВВІГЛ у жінок зі 
звичним невиношуванням, характеризують-
ся низкою недоліків дизайну – невелика кіль-
кість осіб у групі дослідження, низька статис-
тична потужність, відсутність рандомізації та 
контрольної групи. Тому в перший метаана-
ліз, проведений у 1998 р., вдалося включити 
4 рандомізованих плацебо-контрольованих 
дослідження за участі 255 жінок [15]. Ефектив-
ність ВВІГЛ була показана в двох із чотирьох 
досліджень. У цілому за результатами метаа-
налізу при зас тосуванні ВВІГЛ спостерігалась 
тенденція до покращення результатів порів-
няно з плацебо (абсолютний ефект – 10,1%), 
щоправда, автори метааналізу дійшли вис-
новку, що отримані дані не дають змоги зро-
бити переконливі висновки щодо ролі ВВІГЛ 
при лікуванні невиношування вагітності. Ана-
ліз 7 рандомізованих плацебо-контрольова-
них досліджень, виконаний у 2005 р., також 
дає змогу припустити ефективність ВВІГЛ у 
пацієнток певних підгруп із вторинним (після 
народження живої дитини) невиношуванням 
і з повторними випадками внутрішньоутроб-
ної смерті плода в ІІ триместрі вагітності [4]. 
Подібні результати представлено в система-
тичному огляді, який включав усі рандомізо-
вані контрольовані дос лідження, у яких ВВІГЛ 
у різних дозах порівнювали з плацебо чи ак-
тивним контролем (8 досліджень, 442 учасни-
ки дослідження). Співвідношення шансів на-
родження живих дітей у жінок із вторинним 
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невиношуванням вагітності, що отримували 
ВВІГЛ, склало 2,71 (95% довірчий інтервал ста-
новив 1,09–6,73) [43].

Незважаючи на те, що існує велика кіль-
кість досліджень, присвячених лікувальному 
впливу ВВІГЛ при невиношуванні вагітності, 
у літературі обмаль даних щодо його ефектив-
ності при повторних негативних спробах ЗІВ. 
У дослідженні за участю 29 жінок із безплід-
дям невизначеної етіології і негативною пер-
шою спробою ЗІВ після введення ВВІГЛ у дозі 
500  мг/кг перед наступною процедурою пе-
ренесення ембріонів відмічалось підвищення 
частоти настання вагітності на 50% [13].

Таким чином, представлений аналіз пробле-
ми повторних невдалих спроб ЗІВ підтверджує 
необхідність у вивченні імунних механізмів, 
які лежать в основі порушень репродуктивної 
функції в жінок із безпліддям, розробці діаг-
ностично-лікувальних алгоритмів ведення па-
цієнток із повторними негативними спробами 
ЗІВ на основі індивідуальних програм, що й 
зумовило мету нашої роботи.

Мета дослідження – підвищити ефек-
тивність програм ДРТ шляхом розробки і 
впровадження в практику діагностично-лі-
кувальних алгоритмів ведення пацієнток із 
повторними негативними спробами ЗІВ на ос-
нові комплексного вивчення їх генезу.

Матеріали і Методи дослідЖення
Для досягнення мети і вирішення завдань 

дослідження проводилось у декілька етапів. 
Під спостереженням перебували 100 жінок 
репродуктивного віку, які проходили лікуван-
ня з приводу безпліддя у шлюбі методом ЗІВ і 
перенесенням ембріонів (ПЕ).

У дослідження не включали пацієнток віком 
понад 39 років, із аномаліями розвитку матки, 
міоматозними вузлами, які деформують по-
рожнину матки, антифосфоліпідним синдро-
мом, спадковими і набутими тромбофіліями. 
Критерієм виключення з дослідження були 
зміни з боку каріотипу у подружжя, чоловічий 
фактор безпліддя. Пацієнтки були рандомі-
зовані на групи після проведення циклу ЗІВ і 
ПЕ залежно від настання або ненастання ва-
гітності та наявності в анамнезі двох і більше 
невдалих спроб ЗІВ.

На першому етапі дослідження було прове-
дено верифікацію чинників негативних спроб 
ЗІВ і ПЕ, за якими жінок було розподілено на 
дві групи. Основну групу склали 80 жінок із 
двома і більше негативними спробами ЗІВ і ПЕ 
в анамнезі (програми ДРТ у 2009–2011 рр.). У 
групу порівняння увійшли 20 жінок із першою 
вдалою спробою ЗІВ і ПЕ.

На основі визначення ембріонального та 
імплантаційного чинників повторних невда-
лих спроб ЗІВ пацієнток основної групи було 

розділено на дві підгрупи. У І-ЕФ підгрупу 
увійшли 19 (23,8%) жінок з ембріональним 
фактором (ЕФ), підгрупу І-ІФ склала 61 (76,2%) 
пацієнтка з імплантаційним фактором (ІФ) 
пов торних негативних спроб ЗІВ.

На другому етапі роботи на основі отрима-
них даних обгрунтовано і розроблено діагнос-
тично-лікувальний алгоритм ведення пацієн-
ток із повторними негативними спробами ЗІВ.

На третьому етапі роботи проводили оцінку 
ефективності запропонованого діагностич-
но-лікувального алгоритму. 42 пацієнтки з іму-
нологічними маркерами негативних спроб ЗІВ 
отримували під час циклу стимуляції овуляції 
імунокоригуючу терапію імуноглобуліном 
людським (Біовен Моно®, ПрАТ «Біофарма») 
внутрішньовенно краплинно в дозі 150 мг/кг 
на добу триразово (через добу) (підгрупа ІА). 
Пацієнтки ІВ підгрупи (19 жінок) отримували 
підготовку до програми ЗІВ, згідно з існуючи-
ми клінічними протоколами.

Контрольна група включала 15 жінок зі збе-
реженою менструальною і репродуктивною 
функцією, які були добровільними донора-
ми ооцитів у програмі ДРТ, обстеження яких 
здійснювалось відповідно до Наказу МОЗ 
України №771 від 23.12.2008 р.

Усім пацієнткам проводили трансабдомі-
нальну і трансвагінальну ехографію органів 
малого тазу (конвексні датчики 305 МГц та 
5–9  МГц із використанням УЗ системи Sono 
ace 9900). Оцінку стану ендометрія здійсню-
вали шляхом визначення його товщини та 
структури при УЗД у динаміці менструального 
циклу (МЦ), проведення гістероскопії, фрак-
ційного вишкрібання стінок порожнини матки 
за показаннями й аспіраційної пайпель-біопсії 
на 6–7-у добу після овуляції з наступним гісто-
логічним дослідженням матеріалу.

Оцінку імунного статусу проводили шля-
хом дослідження субпопуляцій лімфоцитів, 
nK-клітин методом проточної цитометрії з ви-
користанням відповідних моноклональних 
антитіл (Beckman coulter, США) на апаратах 
cyantmadp та coulter Fc500-mcL (Beckman 
coulter, США). Визначали кількість та актив-
ність nK-клітин і nKt-клітин з фенотипами 
cd3-16+56+, cd3+16+56+. Рівень про- та проти-
запальних інтерлейкінів (ІЛ) – ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6, 
ІЛ-10, фактора некрозу пухлин типу α (ФНП-α), 
інтерферону типу γ (ІФН-γ) визначали хемо-
люмінесцентним методом на апараті evidence 
фірми randoX (Великобританія) з викорис-
танням відповідних тест-систем.

Забір венозної крові для дослідження здійс-
нювали на 18–24-й день МЦ за відсутності за-
пальних захворювань і прийому антибактері-
альних засобів.

Оцінку рівнів тропних гормонів гіпофізу – 
лютеїнізуючого (ЛГ), фолікулостимулюючого 

Серед основних засобів 
імунотерапії при імунологічних 

факторах порушення імплантації 
ембріону в порожнині матки 
одне із чільних місць займає 

внутрішньовенне введення 
імуноглобуліну людини
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(ФСГ), тиреотропного (ТТГ), пролактину (Прл), 
стероїдних гормонів яєчника – естрадіолу (Е2), 
прогестерону (П), тестостерону (Т), гормонів 
щитоподібної залози – вільного трийодтиро-
ніну (t3), вільного тетрайодтироніну (t4), анти-
тіл до тиропероксидази (АТПО), концентрацію 
антимюлерового гормону (АМГ) у периферич-
ній крові на 2–4-й і 21–22-й дні МЦ проводили 
імуноферментним методом із використанням 
відповідних тест-систем (eLISa KIt, drG, США) 
на стріповому імуноферментному аналізаторі 
«StatFax 303 plus» (США).

резУлЬтати дослідЖення 
та Їх обговорення
Вік обстежених пацієнток коливався від 

24 до 39 років і в середньому склав 31,1 ± 4,5 р. 
(в основній групі – 33,9 ± 4,3 р., у групі порів-
няння – 30,4 ± 6,6 р. і 29,0 ± 2,5 р. у контроль-
ній групі (р > 0,05). Частота первинного і 
вторинного безпліддя у групах вірогідно не 
різнилась (р > 0,05) і складала 52,5 та 47,5% 
в основній і 55 та 45,0% у групі порівняння від-
повідно. Тривалість безпліддя у шлюбі в об-
стежених жінок коливалась від 2 до 15 років, 
при цьому тривалість безпліддя понад 5 років 
пояснюється невідповідністю застосованого 
обстеження і лікування існуючим рекомен-
даціям та клінічним протоколам. У пацієнток, 
включених у  дослідження, в анамнезі було 
від 3 до 6 негативних спроб ЗІВ (у середньому 
4,32 ± 0,98 спроби).

У соматичному статусі жінок із найбільшою 
частотою зустрічалась патологія щитоподіб-
ної залози (ЩЗ) (дифузний еутиреоїдний зоб 
І–ІІ ступеня), що є характерним для йододефі-
цитних територій, до яких належить Львівська 
область. Аутоімунний тиреоїдит зі збереже-
ною функцією ЩЗ був найбільш поширеним се-
ред жінок основної групи (33,8%) і вдвічі рідше 
виявлявся в жінок групи порівняння (15,0%) 
за відсутності у контрольній групі (р < 0,05). 
Субклінічний гіпотиреоз на фоні аутоімунно-
го тиреоїдиту діагностовано у 17,5% пацієнток 
основної групи та у 5,0% групи порівняння.

У переважної більшості жінок основної гру-
пи при регулярному МЦ (78,8%) частіше, ніж 
у пацієнток групи порівняння (p < 0,05), мала 
місце гіперполіменорея, що може бути на-
слідком перенесених запальних захворювань 
органів малого тазу. Регулярний МЦ був збе-
режений у 70,0% пацієнток групи порівняння, 
оліго- / опсоменорея зустрічалась в обох гру-
пах з  однаковою частотою, альгодисменорея 
у два рази час тіше (р < 0,05) спостерігалась в 
основній групі.

Для пацієнток основної групи характер-
ною була значна частота запальних захво-
рювань органів малого тазу: сальпінгоо-
форит  – у  56,3%, гідросальпінкс – у 35,0%, 
пельвіоперитоніт – у 5,0%. Звертала на себе 
увагу в пацієнток основної групи частота опе-
ративних втручань на репродуктивних орга-
нах – реконструктивно-пластичні операції на 
маткових трубах (22,5%), тубектомія (38,8%), із 
них однобічна – 10,0%, двобічна – 28,8%, ре-
зекція яєчників (6,3%). У жінок основної групи 
і групи порівняння спостерігалась значна час-
тота несприятливих наслідків вагітності (само-
вільні викидні, завмерла вагітність, передчасні 
пологи), позаматкова вагітність.

Дані анамнезу дають змогу стверджувати, 
що в жінок основної групи та групи порів-
няння мали місце трубно-перитонеальний, 
ендокринний фактори безпліддя, зі значною 
частотою виявлялась поєднана дія чинників і 
в поодиноких випадках чинники безпліддя не 
було верифіковано.

Рівень АМГ у сироватці периферичної крові 
є одним із прогностичних показників відповіді 
яєчників на контрольовану стимуляцію овуля-
ції в програмах ЗІВ. Рівні АМГ, які не переви-
щують 1,5 нг/мл, можуть розглядатися як кри-
терії можливої, однак не обов’язкової слабкої 
відповіді яєчників на стимуляцію. У 36,25% жі-
нок основної групи рівень АМГ не перевищу-
вав 2 нг/мл, у 12,5% – коливався від 0,1 до 0,9 
нг/мл (у середньому 0,47 ± 0,27 нг/мл).

За середніми показниками об’єму яєчни-
ків та кількості антральних фолікулів дослід-
жувані групи достовірно не різнились між со-
бою. Візуалізація антральних фолікулів склала 
в усіх групах 100%. При вивченні параметрів 
контрольованої стимуляції овуляції в обсте-
жених пацієнток не виявлено статистично 
значущих відмінностей між групами щодо пе-
ребігу стимуляції овуляції, парамет рів фоліку-
логенезу, однак встановлено значні відмінно-
сті оогенезу і раннього ембріогенезу (табл. 1).

Сповільнений темп розвитку ембріонів: 
відсутність бластоцист на п’яту добу культи-
вування ембріонів в умовах in vitro, низький 
відсоток бластоутворення (≤ 20%), відсутність 
бластоцист І–ІІ ступеня якості – свідчили про 
наявність ембріонального чинника негатив-
ного результату ЗІВ (табл. 1).

Для жінок із множинними 
невдачами програм ЗІВ і ПЕ 
характерним є підвищення 
сироваткових рівнів ФНП-α, ІЛ-2 
і зниження рівнів ІЛ-6 і ІЛ-4

ТАБЛиЦя 1

Показники гамето-ембріонального фактора
Групи пацієнток

Основна  
(n = 80)

Порівняння 
(n = 20)

Кількість преовуляторних фолікулів 14,0 ± 0,7 11,1 ± 0,6

Кількість отриманих ооцитів на пацієнтку 12,7 ± 0,5 9,9 ± 0,7

Кількість зигот на пацієнтку 11,0 ± 0,5 10,1 ± 0,3

Сповільнений темп дроблення ембріонів, n 4 (5,0%) -

Низький відсоток бластоутворення (≤ 20%), n 15 (18,8%) -

Середній відсоток бластоутворення (> 20 та < 50%), n 43 (53,8%); р < 0,001 8 (40,0%)

Високий відсоток бластоутворення (≥ 50%), n 18 (22,5%); р < 0,001 12 (60,0%)

Кількість бластоцист І–ІІ ступеня якості 28,7 ± 1,3; р < 0,001 39,1 ± 2,2

таблиця 1. 
верифікація гаМето-
еМбріоналЬного чинника 
невдалих сПроб зів



www.reproduct-endo.com.ua    №3 (11) / июль 2013         55 

гинекология

Частота поширення гамето-ембріонального 
фактору при повторних негативних спробах 
ЗІВ склала 23,8%, а імплантаційного чинника – 
76,2%.

Серед факторів, що можуть завадити успіш-
ній імплантації, найбільш вірогідними є де-
фекти ендометрія та імунологічні зміни на 
загальному та місцевому рівнях. У переваж-
ної більшості жінок основної групи при гіс-
тероскопії та гістологічному дослідженні ен-
дометрія виявлено проліферативні, запальні 
зміни ендометрія або невідповідність його 
фазі МЦ. За даними УЗД, гістероскопії та па-
томорфологічного дослідження ендометрія 
хронічний ендометрит (ХЕ) виявлено у 21,3%, 
доброякісні проліферативні зміни – у 18,8%, 
поліпи ендометрія – у 8,8% пацієнток основ-
ної групи. У І-ЕФ підгрупі частота ХЕ склала 
5,3% при 26,2% у І-ІФ підгрупі.

У жінок групи порівняння структурно-функ-
ціональні зміни ендометрія були переважно 
наслідком гормональних порушень і ановуля-
ції. ХЕ зумовлює порушення репродуктивної 
функції та є причиною безпліддя, невдалих 
спроб ЗІВ, при цьому його поширеність є най-
вищою серед пацієнток із трубно-перитоне-
альним безпліддям і невдалими спробами 
ЗІВ, що узгоджується з даними інших авторів. 
Хронічний перебіг запалення з персистенцією 
інфекції є джерелом постійного антигенного 
подразнення, підтримує запалення, погли-
блює імунологічні зміни і, як наслідок, пору-
шує гомеостаз і формує каскад вторинних уш-
коджень, що зумовило наступний напрямок 
досліджень – вивчення особливостей гормо-
нального гомеостазу, імунного статусу пацієн-
ток із повторними негативними спробами ЗІВ.

Аналіз рівнів Прл, ЛГ і ФСГ показав, що 
для пацієнток всіх груп характерною була 

нормогонадотропна регуляція функції 
яєчників. Секреція Прл в основній групі 
(13,57 ± 1,44 нг/мл) не перевищувала показни-
ки контролю (13,25 ± 1,15 нг/мл). Незначне по-
силення пролактинсинтезуючої функції гіпофі-
зу в жінок групи порівняння (14,22 ± 2,21 нг/мл, 
p > 0,05) розглядали як вторинне на фоні дис-
функції яєчників унаслідок прийому комбіно-
ваних оральних контрацептивів, що призна-
чались пацієнткам даної групи на попередніх 
етапах лікування.

Рівень ФСГ є одним із маркерів оваріально-
го резерву і прогностичним критерієм відпо-
віді яєчників на контрольовану стимуляцію 
овуляції. У жінок основної групи базальний 
рівень ФСГ у сироватці крові на 5–7-й день МЦ 
складав у середньому 11,76 ± 1,86 МО/л, що ві-
рогідно перевищувало показники контроль-
ної групи (6,18 ± 0,26 МО/л, р < 0,02) і групи по-
рівняння (7,24 ± 0,98 МО/л, р < 0,05). Рівень ФСГ 
вище 10 МО/л є прогностично несприятливим 
щодо відповіді яєчників на стимуляцію у 26,3% 
пацієнток основної групи.

Рівень ЛГ у жінок групи порівняння в се-
редньому складав 14,8 ± 1,67 МО/л (р < 0,001 
відносно контролю), а співвідношення ЛГ/ФСГ 
у 45,0% перевищувало референтні показни-
ки і склало 2,04 ± 0,57. Рівень ФСГ починає 
підвищуватися при зменшенні запасу фолі-
кулів у яєчниках або порушенні зв’язку «гіпо-
фіз – яєчники». У пацієнток основної групи ба-
зальний рівень ЛГ складав 7,97 ± 0,53 МО/л, що 
вірогідно відрізнялось від показників контро-
лю (р < 0,05) і групи порівняння (р < 0,001). Під-
вищений рівень ЛГ призводить до надмірної 
стимуляції строми яєчника і теки, результатом 
чого є не тільки підвищення продукції андро-
генів, а й порушення селекції і повноцінності 
домінантного фолікула. При зменшенні ова-

ТАБЛиЦя 2

Гормони

Групи жінок

Основна (n = 80)
Порівняння (n = 20) Контролю (n = 15)

І-ЕФ підгрупа (n = 19) І-ІФ підгрупа (n = 61)

Прл, нг/мл 14,43 ± 0,77 
р1 > 0,05; р2 > 0,05

12,78 ± 0,68
р1 > 0,05

14,22 ± 2,21
р1 > 0,05

13,25 ± 1,15

ФСГ, МО/л 12,42 ± 0,59
р1 < 0,001; р2 > 0,05

11,94 ± 0,32
р1 < 0,001

7,24 ± 0,98
р1 < 0,01

6,18 ± 0,26

ЛГ, МО/л 7,43 ± 0,16
р1 > 0,05; р2 > 0,05

7,88 ± 0,62
р1 > 0,05

14,80 ± 1,67
р1 < 0,001

6,65 ± 0,26

ЛГ / ФСГ 0,59 ± 0,07
р1 > 0,05; р2 > 0,05

0,66 ± 0,09
р1 > 0,05

2,04 ± 0,67
р1 > 0,05

1,08 ± 0,10

Е2, пмоль/л 198,6 ± 19,6
р1 < 0,001; Р2 > 0,05

250,2 ± 80,4
р1 > 0,05

227,9 ± 42,1
р1 > 0,05

275,5 ± 12,1

П, нмоль/л 18,90 ± 0,21
р1 < 0,001; р2 > 0,05;

р3 < 0,02

19,95 ± 0,37
р1 < 0,001

15,80 ± 0,39
р1 < 0,001

28,50 ± 0,23

р1 – достовірність відмінностей порівняно з контрольною групою; р2 – порівняно з підгрупою І-ІФ; р3 – порівняно з групою порівняння.

таблиця 2. 
Показники 

горМоналЬного 
гоМеостазУ Пацієнток 

(M ± m)

Проведення імунокоригуючої 
терапії на етапі стимуляції 

овуляції в жінок 
з імплантаційним чинником 

та імунологічними маркерами 
повторних негативних спроб 
ЗІВ і ПЕ дає змогу підвищити 

результативність програм ЗІВ 
у 4,5 разу і зменшити втрати на 

етапі гестації у 9,96 разу
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ріального резерву спостерігалися підвищення рівня ФСГ і 
зниження ЛГ/ФСГ (23,8% жінок основної групи), що могло 
бути чинником негативних спроб ЗІВ у пацієнток із ЛГ/ФСГ 
від 0,43 до 0,80, оскільки від співвідношення ЛГ і ФСГ за-
лежить адекватність стероїдогенезу в  яєчниках. У  жінок 
контрольної групи базальний рівень Е2 відповідав нормо-
естрогенії (275,5 ± 12,1 пмоль/л). У 25,0% жінок основної 
групи рівень Е2 був підвищеним порівняно з  контролем, 
у 48,8% – навпаки, мала місце гіпоестрогенія. Для пацієн-
ток групи порівняння характерною була наявність як гіпо-
естрогенних (25,0%), так гіперестрогенних станів (35,0%) 
при збереженні нормоестрогенії у 40,0% жінок (табл. 2).

Дифузний еутиреоїдний зоб І–ІІ ступеня мав місце 
у  37,4% усіх пацієнток. Аутоімунний тиреоїдит з еутире-
оїдним станом діагностовано у 33,8% жінок основної гру-
пи і вдвічі рідше – у групі порівняння (15,0%) за відсутно-
сті у  контролі (р < 0,05). Субклінічний гіпотиреоз на фоні 
ауто імунного тиреоїдиту діагностовано у 17,5% пацієнток 
основ ної групи та у 5,0% – групи порівняння, при цьому 
рівень ТТГ складав 6,7 ± 0,9 мМО/л (р < 0,001 порівняно 
з контролем), однак рівні Т3 вільного і Т4 вільного не вихо-
дили за межі референтних значень.

Виявлені зміни рівнів гонадотропних і стероїдних гор-
монів свідчать про розбалансування як центральної, так 
і периферичної ланки ендокринної регуляції у пацієнток із 
повторними негативними спробами ЗІВ, що вимагає про-
ведення відповідної корекції.

Імунологічний генез зазвичай виділяють як окремий 
патофізіологічний механізм невдач ЗІВ. У пацієнток основ-
ної групи виявлено дисбаланс відносного вмісту субпопу-
ляцій лімфоцитів, відносні рівні регуляторних Сd3+Сd4+, 
cd8+ периферичної крові вірогідно різнились від показни-
ків жінок групи порівняння та контрольної групи (р < 0,001, 
р < 0,025). Імунорегуляторний індекс був нижчим у жінок 
основної групи (1,22 ± 0,03) порівняно з групою порівнян-
ня (1,70 ± 0,06) і контролем (1,77  ±  0,05) (р < 0,001).  Змен-
шення співвідношення cd4+ / cd8+ відбувалось як за ра-
хунок зниження популяції Сd4+, так і збільшення популяції 
Сd8+. Середні рівні cd3+16+56+nK-клітин у жінок основної 
групи (15,45 ± 0,67%) були підвищеними відносно групи по-
рівняння (10,04 ± 0,67%) (р < 0,001) і контролю (9,96 ± 0,83%) 
(р  < 0,001). Рівень cd3+16+56+nKТ-клітин периферичної 
крові в контролі складав 4,85 ± 0,29%, у пацієнток основ-
ної групи він був в 1,8 разу вищим (8,81 ± 0,43%) (р < 0,001) 
і незначно підвищеним у жінок групи порівняння (5,84 ± 

0,36%) (р  > 0,05). Відсоток активованих nK-клітин (47,92 ± 
1,57%) у пацієнток основної групи перевищував рівні груп 
порівняння і контролю (р < 0,001). Кількість жінок із підви-
щенням кількості і/або активності nK-, nKt-клітин серед 
І-ЕФ та І-ІФ підгруп склала 5,3 та 81,97% відповідно, що під-
тверджує вагому роль активації природних кілерів у пору-
шенні імплантації.

У пацієнток із негативними спробами ЗІВ виявлено дис-
баланс регуляторних про- та протизапальних цитокінів. Рі-
вень ІЛ-10 був зниженим у жінок із повторними негативни-
ми спробами ЗІВ, незалежно від верифікованого чинника: 
1,48 ± 0,2 пг/мл у І-ЕФ підгрупі (р < 0,01 порівняно з групою 
порівняння) і 1,27 ± 0,41 пг/мл у підгрупі І-ІФ (р < 0,02 порів-
няно з групою порівняння), при цьому рівень ІЛ-10 у паці-
єнток із першою вдалою спробою ЗІВ і ПЕ складав 2,98 ± 
0,23 пг/мл. Важливим є те, що в жінок підгрупи І-ЕФ мали 
місце підвищення рівня ФНП-α (5,08 ± 0,66 пг/мл, р < 0,01 
порівняно з групою порівняння і підгрупою І-ІФ), значно 
знижені рівні ІЛ-6 (1,67 ± 0,23 пг/мл) периферичної кро-
ві порівняно як із показниками в жінок з імплантаційним 
чинником невдач ЗІВ (р < 0,05), так і з пацієнтками з успіш-
ною першою спробою ЗІВ і ПЕ (р < 0,001). Водночас сиро-
ваткові рівні ІФН-γ не відрізнялись між собою у пацієнток 
всіх груп (р > 0,05).

Рівень ІЛ-2, який виявляє активуючий вплив на nK- 
і nKt-клітини, позитивно корелював із підвищеною актив-
ністю nK-, nKt-клітин в обох підгрупах жінок із повторни-
ми негативними спробами ЗІВ і був вищим за показники 
в  жінок із першою вдалою спробою ЗІВ (р < 0,02). Рівень 
IЛ-4, якому притаманна протизапальна імуносупресор-
на активність і який, аналогічно IЛ-10, має забезпечувати 
імплантацію ембріона, був зниженим в обох підгрупах 
основної групи (2,59 ± 0,40 пг/мл і 3,50 ± 0,86 пг/мл при 
5,03  ±  0,78 пг/мл у жінок із позитивними наслідками ЗІВ), 
що є прогностично несприятливим для успішності про-
грам ЗІВ. Таким чином, для жінок із множинними невдача-
ми програм ЗІВ і ПЕ характерним є підвищення сироватко-
вого рівня ФНП-α, ІЛ-2 і зниження рівня ІЛ-6 і ІЛ-4, тоді як 
у жінок з успішною першою спробою ЗІВ і ПЕ визначається 
підвищений рівень IЛ-10 у сироватці крові, що є прогнос-
тично сприятливою ознакою успішності програм ЗІВ.

Враховуючи вищезазначене, нами було запропоновано 
діагностично-лікувальний алгоритм ведення пацієнток із 
повторними негативними спробами ЗІВ, який грунтуєть-
ся на застосуванні розширеного спектра обстежень, під-
готовчого етапу до наступної спроби ЗІВ і ПЕ, що полягає 
в  усуненні патології ендометрія, запальних процесів ге-
ніталій, нормалізації функції ЩЗ та проведенні імуноко-
рекції у  пацієнток з імунологічними маркерами повтор-
них невдач програм ЗІВ (збільшення вмісту і підвищення 
активності nK-, nKt-клітин, підвищення рівнів ФНП-α, ІЛ-2 
і зниження рівнів ІЛ-6, ІЛ-4 і ІЛ-10 у периферичній крові) 
у процесі стимуляції овуляції (схема).

На основі запропонованого алгоритму 42 пацієнткам 
(підгрупа ІА) підгрупи І-ІФ основної групи з імунологічни-
ми маркерами негативних спроб ЗІВ було запропоновано 
імунокоригуючу терапію. Під час циклу стимуляції овуляції 
здійснювали введення внутрішньовенно краплинно люд-
ського імуноглобуліну (Біовен Моно® ПрАТ «Біофарма») 
у дозі 150 мг/кг на добу триразово (через добу). Пацієнтки 
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ІВ підгрупи (19 жінок) отримували підготовку 
до програми ЗІВ, згідно з існуючими клінічни-
ми протоколами.

У підгрупі ІА на 42 ембріотрансферах було 
отримано 30 (71,4%) клінічних вагітностей, які 
у 25 (83,3%) випадках завершились народжен-
ням доношених дітей з оцінкою за шкалою 
Апгар 7–9 балів із масою тіла 3250,0  ±  250,0  г. 
Передчасні пологи у підгрупі ІА мали місце 
у 3  (10,0%) випадках, у 2 (6,7%) – вагітності за-
вершились самовільним викиднем у першому 
триместрі гестації. У пацієнток, які не отримува-
ли імунокоригуючу терапію (підгрупа ІВ), було 
отримано 3 (15,8%) вагітності, із яких 2 (66,7%) 
завершились раннім самовільним викиднем, 
а 1 (33,3%) – пологами на 37 тиж. гестації.

Проведення імунокоригуючої терапії на 
етапі стимуляції овуляції в жінок з імпланта-
ційним чинником і імунологічними маркера-
ми повторних негативних спроб ЗІВ і ПЕ дає 
змогу підвищити результативність програм 
ЗІВ у 4,5 разу і зменшити втрати на етапі гес-
тації у 9,96 разу.

висновки
У дослідженні наведено теоретичне об-

грунтування і нове вирішення актуального 
завдання сучасної гінекології та репродук-
тивної медицини, а саме підвищення ефек-
тивності програм ДРТ шляхом розробки і 
впровадження в практику діагностично-ліку-
вального алгоритму ведення пацієнток із по-
вторними негативними спробами ЗІВ на осно-
ві комплекс ного вивчення їх генезу.

1. Встановлено, що серед жінок із повтор-
ними негативними спробами ЗІВ частота 
ембріонального фактора складає 23,8%, 
а  імплантаційного – 76,2%, при цьому при 
ембріональному чиннику переважає ендо-
кринний (31,6%) і поєднаний (52,6%) чинник 
безпліддя, а при імплантаційному – труб-
но-перитонеальний фактор (56,3%).

2. Виявлено, що в жінок із повторни-
ми негативними спробами ЗІВ рівень 
cd3+16+56+nKТ-клітин периферичної крові 
у  1,8 разу вищий (8,81 ± 0,43%), ніж у здоро-
вих жінок із необтяженим репродуктивним 
анам незом (4,85 ± 0,29%) (р < 0,001), а кількість 
cd3+16+56+nK-клітин (15,45 ± 0,67%) переви-
щувала показники жінок, які завагітніли після 
першої спроби ЗІВ (10,04 ± 0,67%) (р < 0,001).

3. У групі жінок із повторними негативними 
спробами ЗІВ частіше виявляється підвищена 
активність nK-, nKt-клітин (47,92 ± 1,57%) при 
29,72 ± 0,87% у жінок без порушень репродук-
тивної функції, що особливо характерно за на-
явності імплантаційного чинника невдач ЗІВ 
(81,97%) порівняно з жінками з гамето-ембріо-
нальним чинником (5,3%), що підтверджує ва-

гому роль активації природних кілерів у про-
цесах порушення імплантації.

4. Встановлено, що для жінок із множинни-
ми невдачами програм ЗІВ і ПЕ характерним є 
підвищення сироваткового рівня ФНП-α, ІЛ-2 
і зниження рівнів ІЛ-6 і ІЛ-4, тоді як у жінок з 
успішною першою спробою ЗІВ і ПЕ визнача-
ється підвищений рівень IЛ-10 у сироватці 
крові, що є прогностично сприятливою оз-
накою. Патогенетичним імунологічним чин-
ником пов торних невдалих спроб ЗІВ є дис-
баланс регуляторних механізмів: зниження 
рівнів ІЛ-6, ІЛ-4, ІЛ-10 та підвищення рівнів 
ФНП-α та ІЛ-2 у периферичній крові чинять 
несприятливий вплив на процеси раннього 
ембріогенезу та імплантації.

5. Доведено, що в жінок із повторними нега-
тивними спробами ЗІВ переважають аутоімун-
ні захворювання ЩЗ. Аутоімунний тиреоїдит 
на еутиреоїдній стадії виявляється у 33,8% жі-
нок за відсутності або незначної поширеності 
серед жінок із неускладненим репродуктив-
ним анамнезом, тоді як субклінічний гіпотире-
оз на фоні аутоімунного тиреоїдиту з рівнями 
ТТГ від 5,2 до 7,6 мМО/л мав місце у 17,5% паці-
єнток із негативними спробами ЗІВ.

6. У 67,5% пацієнток із повторними не-
гативними спробами ЗІВ із переважаючим 
трубно-перитонеальним та/або поєднаним 
чинником безпліддя мають місце підвищен-
ня рівня ФСГ у І фазу МЦ, переважання гіпо-
естрогенних станів і гіпопрогестеронемія у ІІ 
фазу МЦ, що свідчить про розбалансування 
як центральної, так і периферичної ланок ен-
докринної регуляції і є гормональним фоном 
повторних невдач ЗІВ.

7. Розроблений діагностично-лікувальний 
алгоритм ведення пацієнток із повторними 
негативними спробами ЗІВ грунтується на 
розширеному спектрі обстежень, проведенні 
підготовчого етапу до наступної спроби ЗІВ і 
ПЕ (усунення патології ендометрія, запальних 
процесів геніталій, нормалізація функції ЩЗ) 
та проведенні імунокорекції у пацієнток з іму-
нологічними маркерами повторних невдач 
програм ЗІВ (збільшення вмісту і підвищення 
активності nK- і nKt-клітин, підвищення рівня 
ФНП-α, ІЛ-2 і зниження рівнів ІЛ-6, ІЛ-4 і ІЛ-10 
у периферичній крові) у процесі проведення 
стимуляції овуляції.

8. Проведення імунокоригуючої терапії на 
етапі стимуляції овуляції в жінок з імпланта-
ційним чинником та імунологічними марке-
рами повторних негативних спроб ЗІВ і ПЕ дає 
змогу підвищити результативність програм 
ЗІВ у 4,5 разу і зменшити втрати на етапі гес-
тації у 9,96 разу.

У жінок із повторними 
негативними спробами ЗІВ 
переважають аутоімунні 
захворювання ЩЗ
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ПричинЫ и Профилактика ПовторнЫх отрицателЬнЫх ПоПЫток оПлодотворения in vitro

л.о. Михайлишин, акушер-гинеколог, представитель Украины в национальном комитете Европейской ассоциации 
репродукции человека и эмбриологии (eSHre), медицинский центр «интерсоно»

В проведенном исследовании разработан диагностически-лечебный алгоритм ведения пациенток с повторными негативными попытками 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), который основывается на расширенном спектре обследований, проведении подготовительного этапа к 
следующей попытке ЭКО и переноса эмбрионов и иммунокоррекции у пациенток с иммунологическими маркерами повторных неудач программ ЭКО. 
Проведение иммунокоррекции на этапе стимуляции овуляции у женщин с имплантационным фактором и иммунологическими маркерами повторных 
отрицательных попыток ЭКО и переноса эмбрионов позволяет повысить результативность программ ЭКО в 4,5 раза и уменьшить потери на этапе 
гестации в 9,96 раза.

Ключевые слова: повторные неудачи ЭКО, имплантационный и эмбриональный факторы, иммунология репродукции.

CAUSES AnD PREVEnTIOn OF REPEATED In VITRO FERTILIZATIOn FAILURE

L.O. Mykhaylyshyn, obstetrician-gynecologist, a representative of ukraine on the national committee of the european 
Society of Human reproduction and embryology (eSHre), medical center «Intersono»

The thesis presents the theoretical basis and a new solution of an actual problem of modern gynecology and reproductive medicine, namely increasing efficiency 
of ART through the development and practical implementation of diagnostic and therapeutic algorithms for patients with repeated IVF failures based on a 
comprehensive study of their genesis. Immunological prognostic markers of of repeated IVF failure factors have been identified. Indications for the use immune 
modulation therapy in preparing women with repeated IVF failure and proven effectiveness of the proposed immune adjustment therapy. The efficiency of 
diagnostic-medical algorithm of supervising patients with repeated IVF failure was developed and demonstrated.

Keywords: repeated IVF failure, implantation and embryological factors, reproductive immunology.




