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ВСТУП
Репродуктивна функція жінки значною 

мірою визначається оваріальним резервом, 
який обмежує цю функцію жорсткими часо-
вими межами. До кінця третього десятиліття 
життя ініціюються механізми втрати ооцитів. 
Елімінація фолікулів відбувається вдвічі ча-
стіше, коли пул примордіальних фолікулів 
знижується до 25 000, тобто до віку приблиз-
но 38 років [3, 24]. Передчасне виснаження 
яєчників може бути зумовлене генетичними 
й набутими чинниками [13]. Старший репро-
дуктивний вік матері є важливою соціаль-
ною та клінічною проблемою. Наразі частка 
жінок, які відкладають народження дитини 
до кінця 3-го – початку 4-го десятиліття жит-
тя, значно зросла [22]. Актуальність пошуку 
універсальних індикаторів оваріального ре-
зерву для оцінювання здатності формування 
якісного фолікула з повноцінною клітиною в 
циклах контрольованої оваріальної стиму-
ляції (КОС) при застосуванні допоміжних ре-
продуктивних технологій (ДРТ) не викликає 
сумнівів.

Одним із основних критеріїв функціо-
нальної активності яєчників є оцінювання 
біохімічних маркерів оваріального резерву. 
Більшість відомих показників оваріального 
запасу характеризують гормонозалежні пе-
ріоди дозрівання фолікулів. До них відносять 
фолікулостимулювальний гормон (ФСГ), ін-
гібін В, естрадіол, лютеїнізувальний гормон 
(ЛГ) та антимюллерів гормон (АМГ) [19, 25]. 
З порушенням репродуктивної функції пов’яза-
ні і зміни інших, зокрема стресових, гормонів.

Доведено, що безпліддя, як життєва криза, 
та його лікування – значні стресогенні чинни-
ки, які у старшому віці ще більш виражені [17, 
20]. Одним із найсуперечливіших напрямів у 
сфері репродуктивної медицини є потенцій-
ний вплив психологічних чинників на частоту 
вагітності [23]. У нещодавньому дослідженні 
за участю 135 пацієнток, яким було виконано 
екстракорпоральне запліднення (ЕКЗ), рівень 
гормону стресу кортизолу за попередні 3–6 
місяців до ЕКЗ вимірювали у зразках волосся, 
він істотно корелював із частотою вагітності 
(p = 0,017) [15].

У дослідженнях останніх років вивчено 
низку генетичних чинників, що визначають 
оваріальний резерв і зумовлюють результати 
ДРТ [5, 21]

ФСГ – один із ключових гормонів репро-
дукції людини. ФСГ і його рецептор (FSHR) 
відіграють важливу роль у фолікуло- та сте-
роїдогенезі [4, 7, 9]. Ген FSHR локалізується 
на ділянці хромосоми 2p21 та складається з 
10 екзонів. У гені FSHR ідентифіковано понад 
1 тис. однонуклеотидних поліморфізмів 
(single nucleotide polymorphism, SNP). Два 
поліморфізми, розташовані в кодонах 307 
(rs6165) та 680 (rs6166), асоційовані з оваріаль-
ною відповіддю на стимуляцію; rs6165 при-
зводить до амінокислотної заміни Thr307Ala 
(треонін (Т) може бути заміщений аланіном 
(А) в положенні 307) у позаклітинному до-
мені білка (гормонзв’язувальній ділянці), а 
rs6166 – до амінокислотної заміни Asn680Ser 
(аспарагін (N) в позиції 680 заміщається сери-
ном (S)) [8] у внутрішньоклітинному домені. 
Ці поліморфізми здебільшого досліджують 
із метою оцінювання реакції рецепторів на 
стимуляцію препаратами ФСГ. Хоча є деякі 
невідповідності, існує достатньо доказів, що 
поліморфізм N680S здатний прогнозувати 
оваріальну відповідь на стимуляцію препа-
ратами ФСГ у пацієнтів, які перебувають у 
програмі ЕКЗ [12, 26]. Так, щоб досягти порів-
нянного (однакового) пікового рівня естраді-
олу, дози препарату ФСГ, що призначається 
при стимуляції суперовуляції, нижчі в жінок із 
генотипом N/N у позиції 680 порівняно з жін-
ками-носіями алеля 680S. Отже, за наявності 
алеля 680S спостерігається зниження чутли-
вості до гонадотропінів, схильність до бідної 
оваріальної відповіді [14]. Рівень естрадіолу, 
який визначається на момент уведення хо-
ріонічного гонадотропіну людини, у пацієн-
ток із генотипом S/S статистично значуще 
нижчий порівняно з жінками з генотипами 
N/S та N/N. Цікаво, що в процесі досліджен-
ня, виконаного на контрольній групі ооцитів 
донорів, були отримані аналогічні дані [13]. 
У проведеному Y. Yao та співавт. метаана-
лізі потреба збільшення введених доз го-
надотропінів пацієнткам із генотипом S/S 
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пояснюється вищим початковим рівнем базального ФСГ 
[18]. Інші дослідження, проведені в різних популяціях, під-
твердили цей висновок [2, 6, 10]. Генотип N/N зі свого боку 
асоційований із ризиком розвитку синдрому гіперстимуля-
ції яєчників [14], синдрому полікістозних яєчників [11]. 

Мета дослідження: дослідити гормонально-генетичну зу-
мовленість неефективності КОС у жінок пізнього репродук-
тивного віку з прогнозовано бідною відповіддю.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Комплексно обстежено 130 пацієнток, які були включені 

до програм ДРТ. Дослідження проведено на базі Держав-
ного закладу «Прикарпатський центр репродукції людини» 
МОЗ України. Для виділення груп використовували класи-
фікацію POSEIDON (Patient-Oriented Strategies Encompassing 
IndividualizeD Oocyte Number) [1], за якою виокремлюють 
4 групи пацієнток за прогнозом відповіді на КОС залежно від 
віку та оцінки оваріального резерву. 

Основну групу становили 80 пацієнток старшого репро-
дуктивного віку (35 років і старші), яких було розділено на 
2 підгрупи згідно з критеріями POSEIDON: 

 ● до підгрупи 1 увійшло 34 жінки з прогнозованою 
бідною відповіддю на КОС, а саме кількість антраль-
них фолікулів (КАФ) < 5 або рівень AMГ < 1,2 нг/мл;

 ● до підгрупи 2 увійшло 46 пацієнток із прогнозова-
ною нормальною відповіддю на КОС (КАФ ≥ 5 і рівень 
AMГ ≥ 1,2 нг/мл). 

Групу порівняння становили 50 пацієнток молодшого 
репродуктивного віку (менш як 35 років) із прогнозова-
ною нормальною відповіддю на КОС (КАФ ≥ 5 і рівень AMГ 
≥ 1,2 нг/мл). 

Пацієнтки підгрупи 1 наполягали на використанні власно-
го генетичного матеріалу і відмовилися від кріоконсервації, 
їм проводили КОС за коротким протоколом з антагоністами 
гонадотропного рилізинг-гормону. Для оцінювання впливу 
гормональних і генетичних чинників на результативність 
КОС підгрупу 1 додатково було поділено на 26 жінок, у яких 
отримано менш як 4 зрілих ооцити, та 8 пацієнток, у яких от-
римано 4 і більше ооцитів.

Для визначення вмісту гіпофізарних гормонів (ЛГ, ФСГ, 
пролактину), стероїдних гормонів (тестостерону, естрадіо-
лу, прогестерону), кортизолу, АМГ та інгібіну В у сироватці 
периферичної крові використовували імунохімічний метод 
з електрохемілюмінесцентною детекцією (ELISA). Кров для 
визначення гормонів відбирали на третій день менструаль-
ного циклу.

Виконано молекулярно-генетичне дослідження полімор-
фізму генів FSHr (Ala307Thr, Ser680Asn) 20 пацієнткам підгру-
пи 1 у Державному закладі «Референс-центр з молекулярної 
діагностики МОЗ України». Матеріалом для дослідження 
слугувала периферійна кров, зразки якої забирали у сте-
рильні пробірки з ЕДТА (етилендіамінтетраоцтовою кисло-
тою) та зберігали до проведення робіт із дотриманням не-
обхідного температурного режиму. Молекулярно-генетичні 
дослідження здійснювали в три етапи з використанням по-
лімеразної ланцюгової реакції та поліморфізму довжини ре-
стрикційних фрагментів. Зразки ДНК із периферійної крові 

виділяли за стандартною методикою. Для визначення полі-
морфних варіантів гена FSHr (rs 6165, rs 6166), виконували 
полімеразну ланцюгову реакцію з подальшим аналізом по-
ліморфізму довжини рестрикційних фрагментів. Виділені 
зразки ДНК ампліфікували та піддавали гідролітичному роз-
щепленню ендонуклеазами, а потім аналізували в агарозно-
му гелі й відповідно до розміру рестрикційних фрагментів 
встановлювали генотип пацієнта. 

Отримані результати частоти наявності поліморфних варі-
антів досліджуваних генів у групах підлягали статистичному 
аналізу (за допомогою програми Statistica 6) для визначення 
критерію узгодженості Пірсона χ2 з використанням поправ-
ки Єйтса на безперервність та співвідношення шансів (СШ) 
при 95% довірчому інтервалі. Статистично достовірними 
вважали відмінності при p < 0,05.

Методи описової статистики кількісних змінних включа-
ли міри центральної тенденції – середнє арифметичне (М), 
похибку стандартного відхилення (SE). Категоріальні змінні 
представлені як абсолютна частота (n) та відсоток (%). Пе-
ревірку нормальності розподілу кількісної вибірки здій-
снювали за критерієм Колмогорова – Смирнова. Тестування 
відмінностей між незалежними вибірками в разі кількісних 
змінних здійснювали за допомогою t-тесту, а в разі катего-
ріальних змінних – за допомогою точного критерію Фішера. 
Наявність взаємозв’язку між змінними перевіряли шляхом 
кореляційного аналізу з використанням кореляції Пірсона.

Проведення дослідження погоджено з комісією з питань 
біомедичної етики Івано-Франківського національного ме-
дичного університету МОЗ України. Усі дослідження здій-
снювали після отримання інформованої згоди пацієнтки на 
проведення діагностики та лікування.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Достовірної різниці між групами за рівнем прогестеро-

ну не виявлено (табл. 1), що відповідає даним інших до-
слідників, відповідно до яких прогестерон не належить до 
маркерів оваріального резерву, проте його рівень нижче 
за 2 нмоль/л свідчить про ранню фолікулярну фазу і може 
застосовуватись як контроль коректності оцінювання ФСГ. 
Збільшення концентрації естрадіолу в підгрупі потенційно 
поганих відповідачів на КОС (39,85 ± 6,12 пг/мл проти 22,14 
± 5,91 та 21,32 ± 7,05 пг/мл у підгрупі 2 і групі порівняння 
відповідно, p < 0,05 в обох випадках) може бути додатковою 
вказівкою на знижений оваріальний резерв. 

Тенденція до зростання рівня пролактину і тестостерону 
в підгрупі не призвела до достовірних відмінностей цих по-
казників від значень в інших групах. Привертає увагу досто-
вірне зростання концентрації кортизолу в підгрупі 1 (327,4 
± 21,5 нмоль/л проти 268,3 ± 20,4 та 264,5 ± 21,6 нмоль/л 
відповідно, p < 0,05 в обох випадках), що підкреслює роль 
цього стресового гормону в репродукції та відповідає підви-
щеному рівню стресу в пацієнток підгрупи 1. Рівень ФСГ ви-
явився достовірно підвищеним щодо групи порівняння, що 
відповідає його зростанню з віком, проте свідчить про неви-
соку специфічність як маркера оваріального резерву. Отри-
мано очікувано достовірно знижений рівень АМГ, адже його 
рівень слугує одним із критерієм розподілу на підгрупи. 
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Також була достовірно знижена й концентрація інгібіну В 
(56,27 ± 11,25 пг/мл проти 89,56 ± 11,48 та 121,42 ± 16,72 пг/мл
відповідно, p < 0,05 в обох випадках), що відповідає знижен-
ню оваріального резерву.

Аналіз показників гормонального профілю пацієнток 
підгрупи 1 залежно від кількості отриманих зрілих ооцитів 
(табл. 2) виявив можливу залежність ефективності КОС від 
рівня кортизолу (359,14 ± 17,47 нмоль/л при кількості отри-
маних зрілих ооцитів менш як 4 проти 312,45 ± 14,41 нмоль/л 
при 4 і більше отриманих ооцитах, p < 0,05), ФСГ (14,23 ± 1,35 
проти 9,84 ± 1,22 мМО/мл, p < 0,05), АМГ (0,52 ± 0,19 проти 
1,12 ± 0,23 нг/мл, p < 0,05) та інгібіну В (44,16 ± 9,84 проти 
69,38 ± 7,13 пг/мл відповідно, p < 0,05).

Для кількісного оцінювання внеску досліджених показни-
ків гормонального профілю та ультразвукових маркерів у 
ефективність КОС проведено кореляційний аналіз залежно-
сті кількості отриманих зрілих ооцитів від цих показників у 
групах (табл. 3).

У підгрупі 1 сильний прямий кореляційний зв’язок вияв-
лено для АМГ (r = 0,71). Прямий зв’язок середньої сили вста-
новлено для інгібіну В (r = 0,56), обернений зв’язок середньої 

сили – для ФСГ (r = -0,55), кортизолу (r = -0,41) та естрадіолу 
(r = -0,32). У підгрупі 2 зафіксовано певне зменшення сили 
кореляційних зв’язків, а зв’язок з естрадіолом перейшов до 
категорії слабкого. Ще слабші зв’язки виявлено у групі по-
рівняння, сильних зв’язків не встановлено, визначено пря-
мий зв’язок середньої сили для АМГ (r = 0,38).

Виявлена у жінок старшого репродуктивного віку з про-
гнозовано бідною відповіддю на КОС багатопланова за-
лежність ефективності КОС (за кількістю отриманих зрілих 
ооцитів) від показників гормонального профілю відобра-
жає складність та комплексність реалізації репродуктивної 
функції із застосуванням методик ДРТ у таких пацієнток.

За отриманими нами даними (рисунок), частота визначен-
ня мутантних алелів поліморфізмів гена FSHR пацієнток під-
групи 1 становила 40,0% для поліморфізму Thr307Ala (гено-
типи АТ та АА) і 50,0% для поліморфізму Asn680Ser (генотипи 
SА та SS). 

Для визначення впливу цих поліморфізмів саме на дійс-
но отриману в результаті КОС, а не прогнозовану кількість 
ооцитів проаналізовано розподіли за частотою різних ге-
нотипів у підгрупі залежно від кількості одержаних ооцитів 

Таблиця 1. Гормональний профіль пацієнток

Показник гормонального профілю
Основна група

Група порівняння, n = 50
Підгрупа 1, n = 34 Підгрупа 2, n = 46

Прогестерон, нмоль/л 0,78 ± 0,25 1,2 ± 0,18 1,4 ± 0,21

Естрадіол, пг/мл 39,85 ± 6,12*# 22,14 ± 5,91 21,32 ± 7,05

Пролактин, мМО/мл 289,34 ± 18,41 270,71 ± 16,48 256,05 ± 14,73

Тестостерон, нмоль/л 1,64 ± 0,67 1,60 ± 0,47 1,35 ± 0,51

Кортизол, нмоль/л 327,4 ± 21,5*# 268,3 ± 20,4 264,5 ± 21,6

ФСГ, мМО/мл 12,84 ± 2,15* 10,35 ± 1,88 6,14 ± 1,93

ЛГ, мМО/мл 8,12 ± 1,65 6,14 ± 1,81 6,68 ± 2,03

АМГ, нг/мл 0,74 ± 0,31*# 1,58 ± 0,24* 9,47 ± 1,52

Інгібін В, пг/мл 56,27 ± 11,25*# 89,56 ± 11,48 121,42 ± 16,72

* різниця достовірна щодо групи порівняння

Таблиця 2. Гормональний профіль пацієнток підгрупи 1 залежно від кількості отриманих зрілих ооцитів

Показник
Підгрупа 1 за кількістю зрілих ооцитів

менш як 4, n = 26 4 і більше, n = 8

Прогестерон, нмоль/л 0,59 ± 0,21 1,0 ± 0,16

Естрадіол, пг/мл 44,93 ± 3,72* 32,12 ± 4,16

Пролактин, мМО/мл 294,27 ± 16,31 282,39 ± 17,23

Тестостерон, нмоль/л 1,62 ± 0,66 1,65 ± 0,51

Кортизол, нмоль/л 359,14 ± 17,47* 312,45 ± 14,41

ФСГ, мМО/мл 14,23 ± 1,35* 9,84 ± 1,22

ЛГ, мМО/мл 9,15 ± 1,36 6,00 ± 1,49

АМГ, нг/мл 0,52 ± 0,19* 1,12 ± 0,23

Інгібін В, пг/мл 44,16 ± 9,84* 69,38 ± 7,13

* різниця достовірна щодо пацієнток з отриманою кількістю зрілих ооцитів 4 і більше
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(табл. 4). Щодо поліморфізму Thr307Ala гена FSHR виявило-
ся, що переважна більшість кращих відповідачів (кількість 
отриманих ооцитів понад 4) мала генотип ТТ (87,5 проти 
50,0% при бідній відповіді, p < 0,05), що відповідає даним 
про те, що генотип ТТ асоціюється з більшою кількістю за-
пліднених ооцитів і ембріонів [12].

Генотип SS поліморфізму Asn680Ser, який інші дослід-
ники пов’язують з бідною відповіддю на КОС, мала трети-
на пацієнток із кількістю отриманих ооцитів менш ніж 4, 
тоді як серед кращих відповідачів носіїв цього генотипу 
не виявлено.

Серед усіх можливих сполучень генотипів двох дослідже-
них поліморфізмів гена FSHR у нашому дослідженні спосте-
рігали лише 4 варіанти, причому переважали гомозиготні 
сполучення. Так, третина бідних відповідачів були носіями 
сполучення генотипів AA/SS для поліморфізмів Thr307Ala та 
Asn680Ser, що відповідає опублікованим даним про неспри-
ятливий вплив такого носійства на результативність КОС 
[12]. Отже, поліморфізми гена FSHR є важливим чинником, 
який здатний прогнозувати результат стимуляції функції 
яєчників і може доповнити арсенал наявних маркерів.

ВИСНОВКИ
Поряд зі зниженням рівня АМГ зростання концентрації 

естрадіолу і зниження рівня інгібіну В у потенційно поганих 
відповідачів на КОС може додатково свідчити про знижений 
оваріальний резерв. Концентрація ФСГ зростає з віком, про-
те має невисоку специфічність як маркер оваріального ре-
зерву. Підвищений рівень кортизолу підкреслює його роль у 
репродукції та відповідає підвищеному рівню стресу. 

Ефективність проведення КОС за кількістю отриманих зрі-
лих ооцитів 4 і більше асоціюється з вищими рівнями АМГ, 
інгібіну В та нижчими – естрадіолу й кортизолу.

Багатопланова залежність ефективності КОС у жінок стар-
шого репродуктивного віку від показників гормонального 
профілю, підтверджена кореляційним аналізом, відображає 
складність і комплексність реалізації репродуктивної функ-
ції із застосуванням методик ДРТ у таких пацієнток.

Сполучення генотипів AA/SS для поліморфізмів Thr307Ala 
та Asn680Ser гена FSHR може бути додатковим маркером 
неефективності КОС.

Визначення рівня гормонів (інгібіну В, естрадіолу й кор-
тизолу), дослідження поліморфізмів Thr307Ala та Asn680Ser 

Рисунок. Розподіл генотипів поліморфізмів гена FSHR у пацієнток підгрупи 1

Таблиця 3. Кореляція кількості отриманих зрілих ооцитів із гормональними показниками пацієнток за групами

Показник
Кількість отриманих зрілих ооцитів за групами

Підгрупа 1, n = 34 Підгрупа 2, n = 46 Група порівняння, n = 50

Прогестерон,нмоль/л 0,11 0,08 0,18

Естрадіол, пг/мл -0,32* 0,18 0,08

Пролактин, мМО/мл 0,21 0,08 0,13

Тестостерон,нмоль/л 0,06 0,08 0,11

Кортизол, нмоль/л -0,41* -0,36* 0,24

ФСГ, мМО/мл -0,55* -0,46* 0,25

ЛГ, мМО/мл 0,26 0,24 0,15

АМГ, нг/мл 0,71** 0,64** 0,38*

Інгібін В, пг/мл 0,56* 0,25 0,12

* зв’язок середньої сили; ** сильний кореляційний зв’язок.
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гена FSHR може дати додаткову інформацію для прогнозу-
вання відповіді на КОС у жінок старшого репродуктивного 
віку.

Конфлікт інтересів
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів та 

зв’язку з фармацевтичними компаніями.

Таблиця 4. Частота генотипів поліморфізму гена FSHR у пацієнток підгрупи 1 залежно від кількості отриманих зрілих ооцитів

Поліморфізм: генотипи

Підгрупа 1 за кількістю зрілих ооцитів

менш як 4, n = 12 4 і більше, n = 8

n % n %

Thr307Ala:

ТТ 6 50,0* 7 87,5

АТ 2 16,7 1 12,5

АА 4 33,3 – –

Алель А 6 50,0* 1 12,5

Asn680Ser:

АА 5 41,7* 7 87,5

SА 3 25,0 1 12,5

SS 4 33,3 – –

Алель S 7 58,3* 12,5

Thr307Ala/ Ser680Asn:

TT/AA 5 41,7* 7 87,5

AT/SA 2 16,7 1 12,5

AA/SS 4 33,3 – –

TT/ SA 1 8,3 – –

Алелі А/S 6 50,0* 1 12,5

* різниця достовірна щодо пацієнток з отриманою кількістю зрілих ооцитів 4 і більше
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ГОРМОНАЛЬНО-ГЕНЕТИЧНА ЗУМОВЛЕНІСТЬ БІДНОЇ ВІДПОВІДІ НА КОНТРОЛЬОВАНУ ОВАРІАЛЬНУ СТИМУЛЯЦІЮ У ЖІНОК ПІЗНЬОГО РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ
О.Г. Бойчук, д. мед. н., професор кафедри акушерства і гінекології післядипломної освіти Івано-Франківського національного медичного університету, м. Івано-Франківськ 
У.С. Дорофеєва, аспірант кафедри акушерства і гінекології післядипломної освіти Івано-Франківського національного медичного університету, м. Івано-Франківськ 
Т.В. Коломійченко, к. техн. н., головний науковий співробітник кафедри акушерства, гінекології та репродуктології НУОЗУ імені П.Л. Шупика, м. Київ
Мета дослідження: дослідити гормонально-генетичну зумовленість бідної відповіді на контрольовану оваріальну стимуляцію (КОС) у жінок пізнього репродуктивного віку.
Матеріали та методи. Обстежено 130 пацієнток із програм допоміжних репродуктивних технологій. Основну групу з 80 пацієнток старшого репродуктивного віку (35 років і 
старші) було розподілено на 2 підгрупи згідно з критеріями POSEIDON. До підгрупи 1 увійшли 34 жінки з прогнозованою бідною відповіддю на КОС, до підгрупи 2 – 46 пацієнток із 
прогнозованою нормальною відповіддю на КОС. Групу порівняння становили 50 пацієнток віком до 35 років із прогнозованою нормальною відповіддю на КОС. 
Вміст гіпофізарних гормонів (лютеїнізувального, фолікулостимулювального гормонів, пролактину), стероїдних гормонів (тестостерону, естрадіолу, прогестерону), кортизолу, 
антимюллерового гормону (АМГ) та інгібіну В визначали в сироватці крові методом ELISA. Кров для цього відбирали на третій день менструального циклу. Виконано молекулярно-
генетичне дослідження поліморфізму генів FSHR (Ala307Thr, Ser680Asn).
Результати. Поряд зі зниженням АМГ зростання естрадіолу і зниження рівня інгібіну В у потенційно поганих відповідачів на КОС може бути додатковою вказівкою на знижений 
оваріальний резерв. Рівень фолікулостимулювального гормону зростає з віком, проте має невисоку специфічність як маркер оваріального резерву. Підвищений рівень кортизолу 
підкреслює його роль у репродукції та відповідає підвищеному рівню стресу. Ефективність проведення КОС за кількістю отриманих зрілих ооцитів 4 і більше асоціюється з вищими 
рівнями АМГ та інгібіну В і нижчими – естрадіолу й кортизолу. Багатопланова залежність ефективності КОС у жінок старшого репродуктивного віку від показників гормонального 
профілю, підтверджена кореляційним аналізом, відображає складність і комплексність реалізації репродуктивної функції із застосуванням методик допоміжних репродуктивних 
технологій у таких пацієнток. Сполучення генотипів AA/SS для поліморфізмів Thr307Ala та Asn680Ser гена FSHR може бути додатковим маркером неефективності КОС.
Висновки. Визначення рівня гормонів (інгібіну В, естрадіолу й кортизолу), дослідження поліморфізмів Thr307Ala та Asn680Ser гена FSHR може дати додаткову інформацію для 
прогнозування відповіді на КОС у жінок старшого репродуктивного віку.
Ключові слова: безпліддя, старший репродуктивний вік, бідна відповідь на контрольовану оваріальну стимуляцію, гормони, поліморфізми Thr307Ala та Asn680Ser гена FSHR.
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Objectives: to investigate the hormonal and genetic determinants of the poor response to controlled ovarian stimulation (COS) in women of late reproductive age.
Materials and methods. 130 patients from assisted reproductive technology programs were examined. The main group of 80 older reproductive aged patients (35 years and older) was divided 
into 2 subgroups according to the POSEIDON criteria. Subgroup 1 included 34 women with a predicted poor response to COS, subgroup 2 – 46 patients with a predicted normal response to COS. 
The comparison group consisted of 50 patients under the age of 35 with a predicted normal response to COS.
The pituitary hormones (luteinizing, follicle-stimulating hormones, prolactin), steroid hormones (testosterone, estradiol, progesterone), cortisol, anti-Mullerian hormone (AMH) and inhibin B 
values was determined in blood serum by the ELISA. Blood was taken on the third day of the menstrual cycle. A molecular genetic study of FSHR gene polymorphism (Ala307Thr, Ser680Asn) 
was performed.
Results. AMH decrease, estradiol increase and inhibin B decrease in potentially poor responders to COS may be an additional indication of reduced ovarian reserve. The level of follicle-
stimulating hormone increases with age, but does not have high specificity as a marker of ovarian reserve. Elevated levels of cortisol emphasize its role in reproduction and correspond to 
increased stress value. The effectiveness of IVF if there were 4 or more mature oocytes obtained is associated with higher levels of AMH and inhibin B, and lower estradiol and cortisol values. 
The multifaceted dependence of the COC effectiveness in women of older reproductive age on the parameters of the hormonal profile, confirmed by correlation analysis, reflects the complexity 
of the reproductive function implementation with the use of auxiliary reproductive technologies in such patients. The combination of AA/SS genotypes for the Thr307Ala and Asn680Ser 
polymorphisms of the FSHR gene can be an additional marker of COC inefficiency.
Conclusions. Determination of the hormones levels (inhibin B, estradiol and cortisol), the study of Thr307Ala and Asn680Ser polymorphisms of the FSHR gene can provide additional 
information for predicting the response to COS in women of older reproductive age.
Keywords: infertility, older reproductive age, poor response to controlled ovarian stimulation, hormones, Thr307Ala and Asn680Ser polymorphisms of the FSHR gene.


