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Визначено частоту гіпоталамо-гіпофізарної дисфункції в
структурі ановуляторного безпліддя. Доведено зв’язок між
рівнем психоемоційного чинника і порушенням
функціонального стану гіпоталамо-гіпофізарної яєчникової
системи. Установлено гормональні, функціональні, гене-
тичні біомаркери, що дають змогу спрогнозувати повну
картину репродуктивного статусу жінки. Розширено дані
про патогенез ановуляторного безпліддя, що дозволило на-
уково вдосконалити алгоритм підготовки до застосування
програм допоміжних репродуктивних технологій у жінок із
ановуляторним безпліддям при гіпоталамо-гіпофізарній
дисфункції. Запропоновано новий підхід до ведення жінок
з ановуляторним безпліддям при гіпоталамо-гіпофізарній
дисфункції з використанням адаптованого етіопатогенетич-
ного протоколу стимуляції в програмах допоміжних репро-
дуктивних технологій. Розроблений та науково обґрунтова-
ний комплекс діагностично-лікувальних заходів у жінок із
ановуляторним безпліддям при гіпоталамо-гіпофізарній
дисфункції, що дозволяє в 1,7 разу підвищити ефективність
лікування при використанні запропонованого способу та
зменшити на третину економічні затрати на лікування.
Ключові слова: ановуляторне безпліддя, гіпоталамо�гіпофізар�
на дисфункції, контрольована стимуляція яєчників.

Усучасних умовах серед чинників, що ведуть до порушен;
ня репродуктивного здоров’я жінок, близько 100 млн

подружніх пар у світі є безплідними та щороку виявляється
10 млн нових безплідних подружніх пар. Серед причин демо;
графічної кризи, що спостерігається сьогодні в Україні, усе
більшу роль відіграє безпліддя подружньої пари. Частота
жіночого безпліддя в нашій країні становить 18–27% (Дах;
но Ф.В. та співавт., 2011; Камінський В.В. та співавт., 2012). 

Серед причин первинного безпліддя домінує ендокринне
безпліддя та пов’язані з ним oвуляторні зміни, які часто прояв;
ляються порушенням менструального циклу. Стійка анову;
ляція, відсутність адекватної корекції порушень менструаль;
ного циклу ведуть до розвитку ендокриннозалежних гінеко;
логічних захворювань, одним з проявів яких є ановуляторне
безпліддя (Судома І.О. та співавт., 2009; Корнацька А.Г. та
співавт., 2013; Назаренко Т.А., Краснопольская К.В., 2012).
Гіпоталамо;гіпофізарна дисфункція характеризується різними
розладами менструального циклу (недостатність лютеїнової
фази, ановуляторні цикли або аменорея) та нормальні базальні
рівні гонадотропінів та естрадіолу, здебільшого це пацієнтки з
діагнозом синдрому полікістозних яєчників (СПКЯ) (Лака;
тош В.П. та співавт., 2012; Чайка В.К., 2009; Назаренко Т.А.,
Краснопольская К.В., 2012; R. Fancin и соавт., 2008). 

Незважаючи на значне число наукових публікацій з
проблеми гіпоталамо;гіпофізарної дисфункції (ГГД) при
ановуляторному безплідді, не можна вважати всі питання
повністю вирішеними, особливо в плані адекватної діагнос;
тики та лікування. 

Мета дослідження: підвищити ефективність лікування
ановуляторного безпліддя при ГГД шляхом оптимізації ме;
тодів прогнозування, діагностики та лікування даного пору;
шення з удосконаленням алгоритму запропонованих ліку;
вально;профілактичних заходів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження виконували протягом 2008–2012 рр. на базі
кафедри акушерства, гінекології та репродуктології Ук;
раїнського державного інституту репродуктології
Національної медичної академії післядипломної освіти імені
П.Л. Шупика (завідувач кафедри – член;кор. НАМН Ук;
раїни д;р мед. наук, професор В.В. Камінський), у Клініці ге;
нетики репродукції медицини «Вікторія», м. Київ, вул. По;
чайнінська, 70 (головний лікар – Давид Л.В.), в Одеській КУ
«Пологовий будинок № 1» (головний лікар – Головатюк;
Юзефпольська І.Л.).

Згідно з поставленою метою і завданнями роботи
дослідження проводили в декілька етапів (мал. 1). 

На I етапі проведено ретроспективний аналіз 623 амбу;
латорних карток жінок репродуктивного віку з ановулятор;
ним безпліддям. Усі пацієнтки підлягали детальному загаль;
ноприйнятому клініко;лабораторному обстеженню в гінеко;
логії відповідно до наказу МОЗ України № 620 від
10.05.2007. При об’єктивному обстеженні особливу увагу
приділяли наявності ознак ендокринно;обмінних розладів
(ступінь і тип ожиріння, стрії, негроїдний акантоз, акне,
гірсутизм). Вираженість гірсутизму (гірсутне число) визна;
чали за чотирьохбальною гормональною шкалою Ферріма;
на–Галвея (D. Ferriman, Gallwey, 1961) щодо локалізації во;
лосся у 9 зонах; негроїдний акантоз визначали як шершаві
гіперпігментовані ділянки шкіри у місцях складок. Для
оцінювання психоемоційного стану пацієнток застосовували
стандартні методики, рекомендовані ВООЗ для таких
досліджень, з оцінюванням рівня стресу за шкалою Рідера і
адаптований варіант кольорового тесту Люшера; поряд із
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цим також використовували шкалу для дослідження зниже;
ного настрою і субдепресії за В. Зунгом і адаптовану Т.Н. Ба;
лашовою (1996). 

Розглядали становлення менструального циклу, три;
валість циклу і його особливості, кількість менструальних
циклів за останній рік, наявність больового синдрому й об’єм
менструальної кровотечі, тривалість затримки, мастопатію,
методи контрацепції, кількість і результат вагітностей, три;
валість безпліддя. За наявності в анамнезі пацієнтки ми;
мовільного викидня або штучного аборту уточнювали
терміни, причини й ускладнення. Також уточнювали харак;
тер, чинники безпліддя, наявність або відсутність в анамнезі
невдалих спроб ДРТ, з’ясовували способи подолання
безпліддя, схеми, використані для індукції овуляції.

Усім пацієнткам проводили загальне клініко;лабораторне
обстеження, що включає клінічний аналіз крові, біохімічний
аналіз крові, аналіз системи гемостазу, визначення групи крові
і резус;фактора, загальний аналіз сечі, аналіз мікрофлори піхви,
молекулярно;біологічні методи з виявленням ІПСШ. Аналізи
на RW, ВІЛ, гепатити В і С. Стан зовнішніх і внутрішніх стате;
вих органів оцінювали при дослідженні шийки матки в дзерка;
лах і гінекологічному бімануальному дослідженні. 

Для виключення органічної патології гіпофізу усім
пацієнткам основної групи було проведено рентгенологічне
дослідження і комп’ютерну томографію черепа і турецького
сідла. При обстеженні офтальмологом вивчали стан очного
дна, полів зору на білу і кольорову позначки, з метою виклю;
чення супраселярного росту пухлини гіпофіза. Для оціню;
вання стану грудних залоз застосовували ультразвукову со;
нографію. Гістеросальпінгографію виконували для уточнен;
ня стану порожнини матки і маткових труб. 

Для оцінювання стану органів малого таза проводили
ультразвукове дослідження (УЗД) на установці фірми
«Sono Ace – 800 Live Medison» (Корея) в сагітальній і попе;
речній площинах. 

Лапароскопію і гістероскопію було виконано в основній
групі за допомогою апаратури фірми «Karl Storz» (Німеччи;
на) за загальноприйнятою методикою (І.З. Гладчук та
співавт., 2008).

Гормональний статус пацієнток визначали за вмістом у
крові пролактину (Прл), лютеїнізувального гормону (ЛГ),
фолікулостимулювального гормону (ФСГ), соматотропного
гормону (СТГ), естрадіолу (Е2), тестостерону (Т), кортизо;
лу (К), прогестерону (П), тиреотропного гормону (ТТГ),
трийодтироніну (Т3) і тироксину (Т4) за загальноприйня;
тими методиками (А.Г. Резников и соавт., 2008). 

На II етапі проспективним обстеженням були охоплені
150 пацієнток, в яких діагностовано ГГД та 50 соматично
здорових жінок з нормальною менструальною та репродук;
тивною функціями.

Подружні пари були обстежені відповідно до протоколу
з надання акушерської та гінекологічної допомоги, затверд;
женого наказом МОЗ України № 582 від 15.12.2003 р. 

Відповідно до мети роботи всі пацієнтки (проспективне
дослідження) були розподілені на групи. 

Основну групу склали 72 жінки із гіпоталамо;гіпофізар;
ною дисфункцією, у яких ІА групу (n=34) вели традиційно,
відповідно ІБ група (n=38) поряд із зальноприйнятим діа;
гностично;лікувальним комплексом отримувала альтерна;
тивну терапію. Групу порівняння склали 78 жінок із СПКЯ,
у яких в ІІА групі (n=39) провели традиційний комплекс
діагностично;лікувальних заходів для настання вагітності, а
в ІІБ групі (n=39) в традиційний діагностично;лікувальний
комплекс додали альтернативну терапію. До контрольної
групи ввійшли 50 соматично здорових жінок. 

Для статистичного оброблення отриманих результатів
використовували метод варіаційної статистики з обчис;

ленням середньої арифметичної (М), середньої похибки
середньої величини (m) та вірогідності (р). Достовірність
параметричних величин оцінювали за вірогідністю кри;
терію Стьюдента, а непараметричних – із застосуванням
методу кутового перетворення Фішера. Різницю між ве;
личинами чисел вважали достовірною у разі р<0,05. От;
римані в результаті клінічних досліджень дані опрацьо;
вані методом варіаційної статистики з використанням ста;
тистичних програм «Біостатистика 9» та «STAT;
GRAFICS» для NB SONY VPCSB. Математичні методи
дослідження були виконані згідно з рекомендаціями
О.П. Мінцера (2008).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На етапі формування груп було проведено ретроспектив;
ний аналіз 623 амбулаторних карток жінок репродуктивного
віку з ановуляторним безпліддям. На основі аналізу кривих
базальної температури, вмісту прогестерону в сироватці
крові в лютеїнову фазу циклу та ультразвукового оцінюван;
ня стану ендометрія відібрано 150 (24,1%) жінок, що
ввійшли до основної групи обстеження, яку в подальшому
було розподілено на: І (основна група) – 72 жінки з пору;
шенням менструальної функції (оліго; опсоменорея, амено;
рея) та ІІ (порівняння) група – 78 – із СПКЯ, які підлягали
детальному обстеженню протягом трьох менструальних
циклів, що включало: корекцію абдомінального типу
ожиріння, повторне визначення вмісту прогестерону в се;
редню лютеїнову фазу циклу, проведення УЗД стану
яєчників та ендометрія, вимірювання базальної температури
та проведення біопсії ендометрія з морфологічним
дослідженням. 

Критерії включення в основну групу:
– жінки віком від 18 до 42 років;
– вкорочення тривалості лютеїнової фази менше 11 днів;
– зниження рівня прогестерону в середню лютеїнову фа;

зу нижче 20 нмоль/л;
– невідповідність товщини та структури ендометрія фазі

менструального циклу за даними УЗД;
– абдомінальний тип ожиріння;
– клініко;лаборатоні ознаки гіперандрогенії.
Критерії виключення:
– безпліддя трубного походження;
– пухлинними процесами матки та яєчників;
– хронічна ановуляція;
– патологічні стани ендометрія;
– вади розвитку матки;
– анатомічні та функціональні зміни шийки матки;
– гострі запальні процеси чи інфекції.
У середньому вік жінок основної групи склав 28,4±0,5

року, а контрольної – 29,1±0,5 року, що статистично не
відрізнялось (р>0,05).

В анамнезі жінки обох груп перенесли гострі респіра;
торні вірусні захворювання (дитячі інфекції, грип, ангіна та
ін.). В основній групі жінок дані захворювання виявлені в
131 випадку (87,3±1,2%), а в контрольній – тільки у
16 (32,0±0,04%), тобто, в 2,7 разу менше (р<0,05).

Аналізуючи соціальну зайнятість жінок, відзначено, що у
обстежених групах вона була майже однаковою. Серед об;
стежених жінок основної групи службовці становили
91 (60,7,1±3,4%), домогосподарки – 23 (15,3±3,2%),
робітниці – 17 (11,3±2,9%), студенти – 19 (12,7±3,2%). В
контрольній групі службовці склали 23 (46,0±3,1%), домо;
господарки – 14 (28,0±3,4%), робітниці – 7 (14,0±3,5%), сту;
денти – 6 (12,0±3,3%).

Аналіз поширеності тютюнопаління виявив переважан;
ня жінок, які палять (40,3% і 39,7% проти 18,0%). Висока пи;
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тома частка жінок, які палять, може свідчити про негативний
вплив тютюнопаління на процеси дозрівання, функціону;
вання фолікула та жовтого тіла.

У 16 (10,7%) хворих основної групи в анамнезі були опе;
ративна і діагностична лапароскопії. У всіх випадках були
проведені сальпінгооваріолізис та неосальпінгостомія.

Детальний аналіз гінекологічного анамнезу дозволяє зі
значною ймовірністю прогнозувати наявність можливих
гормональних порушень у жінок з ГГД.

Середній вік початку менструацій в основній групі
склав 13,9±0,5 року, а в контрольній – 12,8±0,6 року
(р>0,05). На момент обстеження у жінок основної групи
менструальний цикл був нерегулярним, а середня кількість
циклів за останній рік становила: 9,2±0,6 в І групі та 7,2±0,8
– в ІІ групі (в контрольній групі – 12,3±0,5; р<0,05). У
жінок І групи діагностовано такі порушення менструальної
функції: аменорея – у 9 (12,5%), опсоменорея – у 14 (19,4%),
олігоменорея – у 49 (68,1%). У жінок ІІ групи тривалість
менструального циклу була в 1,76 разу довшою, ніж у конт;
рольній групі (50,1±2,4 і 28,5±2,3 дня відповідно; р>0,05), а
затримку менструальних кровотеч відзначали в середньому
на 16,8±2,7 дня.

Слід звернути увагу також, що у жінок І групи в 12,5%
спостережень в анамнезі черепно;мозгова травма (струс го;
ловного мозку), яка, на нашу думку, могла послужити пуско;
вим механізмом розвитку порушення менструального циклу
та центральної регуляції репродуктивної системи.

Первинне безпліддя мали 52 жінки (72,2±3,6%) в І ос;
новній групі і 54 (69,2±4,6%) в ІІ групі порівняння; вторин;
не безпліддя відзначали в 22,8±3,6% і 30,8±4,6% випадків
відповідно. Під час аналізу попередніх вагітностей встанов;
лено, що сумарна частота самовільних абортів в терміні до
12 тиж була в межах 83,3±12,6% та 16,4±12,6% за типом
вагітності, що не розвивалась.

Під час оцінювання антропометричних показників було
виявлено переважання андроїдного типу ожиріння в І ос;
новній групі – у 54 (75,0±4,8%) жінок та у 69 (88,5±3,6%)
жінок ІІ групи порівняння – гіноїдний тип тілобудови.
Ожиріння І ступеня спостерігалось у 13 (26,0%) жінок –
контрольної групи. За шкалою кількісної характеристики
гірсутизму Феррімана–Галвея гірсутизм був діагностова;
ний у 28 (38,9±3,2%) випадках в І групі та у 61 (78,2±1,7%)
жінки ІІ групи. 

Нами проаналізовано рівень стресу за шкалою Рідера у
обстежених жінок, ми отримали такі результати: високий
рівень стресу мав місце в 30,6±4,3% випадків (22) в основній
групі і в 39,7±4,5% (31) в групі порівняння (при показнику в
контрольній групі 4,0±2,1% – 2 жінки). У той самий час у пе;
реважної більшості жінок виявився середній рівень стресу
(44 – 61,1±4,3% в основній групі і 39 – 50,0±4,5% в групі
порівняння). У контрольній групі цей показник склав
6,0±2,6% (3). Низький рівень стресу виявлений у 6 жінок
(8,3±4,3%) в основній групі та у 8 (10,3±4,5%) в групі
порівняння. У контрольній групі цей показник склав
90,0±2,1% (40) жінок.

При оцінюванні настрою субдепресія і депресія (4;й
ступінь) зареєстрована у 9,7±1,2% (7) в основній і у
14,1±1,4% (11) – в групі порівняння, тоді як у контрольній
групі такі випадки не відзначені.

У зв’язку з тим, що ГГД нерідко супроводжується
полікістозними змінами в яєчниках особливої актуальності
в діагностиці даної патології набуває УЗД. За даними
І.А. Озерської (2005), ультразвукова діагностика полікістоз;
них яєчників (ПКЯ) ґрунтується на виявленні збільшених у
розмірах яєчників (від 45 до 60 мм) і безлічі дрібних фоліку;
лярних кіст діаметром, що не перевищує 7 мм. За результа;
тами проведеного УЗД органів малого таза на 5–7;й день

циклу достовірних відмінностей у середніх розмірах матки і
товщині ендометрія не виявлено, навпаки, середній показ;
ник об’єму яєчників у пацієнток І групи склав 10,3±0,9 см3 та
II групи – 13,3±1,1 см3, що значно перевищує показники гру;
пи контролю – 7,2±0,8 см3 (р<0,01). Фолікулярний апарат на
5–7;й день менструального циклу був представлений
фолікулами діаметром 7,3±0,2 мм у групі II і 8,4±0,2 мм
(р<0,05 ) у групі I, які рівною мірою секретують естрогени і
андрогени, підтримуючи нормоестрогенний ановуляторний
стан. За результатами УЗД на 21–23;й день у І групі М;ехо
склало 6,2±0,3 мм і 10,7±0,3 мм (р<0,05 ) у пацієнток ІІ гру;
пи. Величина жовтого тіла в І групі 17,2±0,4 мм (р<0,05), що
відповідає стану НЛФ, при цьому в IІ групі, жовте тіло
зовсім було відсутнє. У діагностиці ГГД важлива роль нале;
жить гормональним дослідженням, при цьому оцінювання
гормонального статусу необхідно проводити в динаміці мен;
струального циклу. Підвищення секреції ЛГ і збільшення
співвідношення ЛГ/ФСГ може розглядатися як маркер
СПКЯ. Гіперсекреція ЛГ порушує фолікулогенез в яєчни;
ках, стимулює клітини внутрішньої теки фолікулів, спричи;
нює їхню гіперплазію і підвищений синтез андрогенів, пере;
важно Т (Сметник В.П., 2005; Манухин И.Б., 2006). Резуль;
тати нашого дослідження свідчать, що для І групи характерні
більш високі показники ЛГ – 9,2±0,6 мОД/мл і співвідно;
шення ЛГ/ФСГ – 1,6±0,1 у порівнянні з І групою (ЛГ –
5,6±0,6 мОД/мл; індекс ЛГ/ФСГ – 0,9±0,11) і групою конт;
ролю (ЛГ – 3,5±0,2 мОД/мл; р<0,01; ЛГ/ФСГ – 0,6±0,06;
р<0,05). При цьому слід зазначити, що показники І групи та;
кож достовірно високі по відношенню до значень групи кон;
тролю, що доводить присутність яєчникового компонента в
обох групах ГГД. 

У жінок обох груп була виявлена гіперандрогенія, при
цьому рівень Т вірогідно перевищував показник контрольної
групи (р<0,05). Ураховуючи, що екскреція ДГЕА;С і К не
виходили за верхню межу норми, наднирковозалозовий ге;
нез гіперандрогенії був виключений. Рівень АКТГ у ІІ групі
пацієнток не перевищував фізіологічну норму, однак був у
1,2 разу вищий, ніж у здорових жінок (р<0,05) (таблиця).

Слід зазначити, що підвищення співвідношення
ФСГ/ЛГ, а також зниження базального рівня Е2 переважно
спостерігалось у тих жінок, в анамнезі яких мали місце за;
пальні процеси статевих органів та/або операції на яєчниках,
а також в анамнезі яких були довготривалі стресові ситуації
та хронічне психоемоційне перевантаження. Разом із тим, у
жінок, що зазначали наявність стресогенних чинників в
анамнезі, співвідношення ФСГ/ЛГ залишалось в нормі. 

Ураховуючи мультифакторність виникнення ГГД, а та;
кож наявність в анамнезі у даного числа пацієнток з ГГД
стресогенних чинників, всім жінкам проводили дослідження
функції не лише статевих стероїдних гормонів, а й гормонів
надниркових залоз – АКТГ та К.

Визначення рівня К виявило, що у більшості жінок з ГГД
рівень сироваткового К хоча і знаходився в межах нормаль;
них значень, але при цьому мало місце статистично вірогідне
перевищення середнього рівня цього гормону в сироватці
крові у жінок з ГГД як в першу, так і в другу фазу МЦ,
порівняно з показниками групи контролю. Так, рівень К в
першу фазу менструального циклу становив відповідно се;
ред жінок І, ІІ груп з ГГД 13,9±1,34 та 17,1±1,63 мг/дл, в той
час як у жінок контрольної групи 6,8±1,59 мг/дл (р<0,05). У
другу фазу менструального циклу рівень сироваткового К у
жінок з ГГД становив 16,1±1,36 та 18,4±1,62 мг/дл
відповідно, що достовірно перевищувало відповідний показ;
ник контрольної групи 7,2±1,58 мг/дл (р<0,05). 

Незважаючи на те, що у більшості пацієнток з ГГД рівень
К знаходився в межах нормальних значень, у 16 пацієнток
(10,7%) виявлена абсолютна гіперкортизолемія, тобто пере;
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вищення вмісту К в сироватці крові вище нормальних зна;
чень, що зумовлено дією стресогенного чинника. 

За даними багатофакторного аналізу показників вмісту
гормонів в сироватці крові виявлено прямий кореляційний
зв’язок між умістом Прл і К в сироватці крові
(r=+0,52±0,12). Виявлено також зворотні кореляційні зв’яз;
ки між рівнем сироваткового П в другу фазу менструально;
го циклу та рівнем К (r=;0,58±0,11), а також між Прл і Е2
(r=;0,55±0,10). Підвищення рівня К та Прл було виявлено
переважно у жінок, що відзначали в анамнезі дію стресоген;
них чинників.

Таким чином, отримані дані дозволяють трактувати
більш високий вміст К та Прл у пацієнток з ГГД в порівнянні
зі здоровими жінками (за умови виключення патології
гіпофіза та надниркових залоз на етапі рандомізації) як ре;
зультат перенесеного хронічного стресу.

У нашому дослідженні виявлено підвищення Прл та га;
лакторея І ступеня в обстежених жінок основної та групи
порівняння. При огляді так звана функціональна гіперпро;
лактинемія виявляється у 30% пацієнток, що збігається з да;
ними інших досліджень (В.К. Чайка, 2009; M. Barberia et al.,
2010). Дана нозологія поєднується з різною патологією груд;
них залоз (З.М. Дубоссарская и соавт., 2008). Нами про;
аналізовано залежність між рівнем Прл, частотою галакто;
реї, характером менструальної функції і сонографічною кар;
тиною грудних залоз. Отримані результати свідчать про ви;
соку частоту галактореї у пацієнток з функціональною гіпер;
пролактинемією, яка не залежить від характеру менструаль;
ного циклу: 82,0% (123 пацієнтки) при регулярному ритмі
менструацій. 

Нами проведено дослідження рівня Т та антимюллеро;
вого гормону (АМГ) у жінок з ГГД, яке дозволяє стверджу;
вати, що існує чітка кореляція між кількістю жінок з підви;
щеним рівнем загального Т та кількістю жінок з підвищеним
рівнем АМГ.

У периферійному колі кровообігу андрогени перетворю;
ються на естрон, який за принципом позитивного зворотно;
го зв’язку стимулює секрецію ЛГ. Підвищена концентрація
ЛГ сприяє значному збільшенню секреції андрогенів яєчни;
ками, які в периферійних тканинах також конверсують в ес;
трон, і таким чином хибне коло замикається. Крім того, до
підвищення рівня Т може призводити збільшена продукція
АМГ клітинами гранульози яєчників. Підвищення рівня
АМГ інгібує активність ферменту ароматази, що веде до зни;
ження рівня естрогенів та підвищення рівня андрогенів, що в
свою чергу спричиняє атрезію фолікулів. Крім того, АМГ
блокує процеси фолікуло; та стероїдогенезу, інгібує мейоз
ооцитів, знижує кількість ЛГ;рецепторів на клітинах грану;
льози та активність ендотеліального фактора росту. 

Сучасні технології сприяли розробленню нових препа;
ратів, видів лікування, а також кількісних методів, які мо;
жуть ідентифікувати окремі характеристики пацієнтів. По;

тенційно це можна використовувати для того, щоб підібрати
для кожної пацієнтки оптимальний протокол лікування з
метою підвищення ефективності, безпеки та переносимості
контрольованої стимуляції яєчників (КСЯ). У даний час вік
та рівень ФСГ найбільш часто використовують у клінічній
практиці для характеристики пацієнтки. Це забезпечує лише
базисний прогноз відносно успіху стимуляції та показника;
ми для застосування стандартної КСЯ, ґрунтуючись на
грубій категоризації пацієнток. На відміну від цього, рівень
АМГ є найбільш точним предиктором оваріального резерву
та відповіді яєчників на КСЯ. Кількість антральних
фолікулів є функціональним біомаркером, який може бути
якісним для визначення дози ФСГ, необхідної протягом сти;
муляції та прогнозу успіху лікування. За допомогою гене;
тичного скринінгу можливо спрогнозувати відповідь
пацієнтки на КСЯ враховуючи її генотип. На жаль, не дивля;
чись на предикативну силу цих параметрів, ні один з окремо
взятих біомаркерів не може сам по собі слугувати орієнти;
ром для визначення найкращого варіанта лікування. У дано;
му дослідженні гормональні, функціональні та генетичні
біомаркери використовують для персоналізації КСЯ, яку ви;
конують.

Ураховуючи особливості діагностики ановуляторного
безпліддя та більш глибокого аналізу стосовно вибору ліку;
вання гіпоталамо;гіпофізарної дисфункції ми провели моле;
кулярно;генетичне обстеження. Варто звернути увагу, що
дане обстеження проводилось у 77 (51,3%) жінок із ановуля;
торним безпліддям ІБ та ІІБ. Проаналізовано генетично ге;
терозиготних носіїв мутації в гені FSHB, які відзначають по;
рушення менструального циклу і безпліддя, що встановлено
в 12 (31,6%) жінок ІБ групи та 17 (43,6%) – ІІБ. Серед му;
тацій в гені, кодуючих бета;субодиницю ФСГ, виявлені де;
леції, які ведуть до втрати функції гена в зв’язку з утворен;
ням передчасного стоп;кодона і синтезом укороченого
поліпептидного ланцюга бета;субодиниці ФСГ, до відсут;
ності повноцінного димера ФСГ. У результаті чого більш
обґрунтовано вважається замісна терапія екзогенним ФСГ,
який сприяєтиме відновленню репродуктивної функції. 

Знижена чутливість до ФСГ може бути також спричине;
на деяким генетичним варіантом ФСГ;рецепторів. Були
ідентифіковані та охарактеризовані два варіанти, які мають
однонуклеотидний поліморфізм (ОНП) в кодуючій ділянці.
ОНП, відомий як Серин (СЕР) 680, спричинює заміщення
аспарагіну серином в позиції 680, який локалізується у
внутрішньоклітинному домені протеїну ФСГ;рецептора.
Унаслідок зниженої чутливості до ендогенного ФСГ, носії
цієї ознаки мають високий рівень ФСГ протягом менстру;
ального циклу, а також спостерігається значне подовження
загальної тривалості менструального циклу та збільшення
кількості антральних фолікулів. У групах Б (77 жінок) у віці
до 40 років, що проходили програму ДРТ, розділилися
відповідно 34 (44,2%) для даного типу (АСН/АСН),

Êîíöåíòðàö³ÿ ÀÌÃ òà çàãàëüíîãî Ò ó êðîâ³ æ³íîê 
íà 3–5-é äåíü ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó (Ì±m)

Параметри І група (n=72) ІІ група (n=78) Контроль (n=50)

Т (загальний) 0,13–1, г/мл

Норма 18 20 23

Нижче норми 23 23 3

Вище норми 31 35 4

АМГ, нг/мл
1,0–2,5 нг/мл 

Норма 42 24 23

Нижче норми 3 12 2

Вище норми 27 32 5
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23 (29,9%) для гетерозигот (АСН/СЕР 680) і 20 (25,9%) для
гомозигот (СЕР680/СЕР680). Хоча пікові рівні Е2, кількість
преовуляторних фолікулів і кількість отриманих ооцитів бу;
ли подібні в трьох групах, базальні рівні ФСГ були значно
високими у носіїв варіанта СЕР680 (6,4 МО/л, 7,9 МО/л і
8,3 МО/л відповідно до груп АСН/АСН, АСН/СЕР680,
СЕР680/СЕР680). Більше того, і гетерозиготні, і гомози;
готні носії даної ознаки потребують більш високих доз ФСГ
під час КСЯ в порівнянні з групою даного типу. Наявність
мутації СЕР680 має природну резистентність до кломіфен
цитрату. Це важливий фактор в майбутньому і клініцисти
зможуть підбирати протоколи КСЯ відповідно до генотипу
ФСГ;рецепторів. 

Носії генетичного варіанта (СЕР680/СЕР680) були ран;
домізовані на дві групи та отримували щоденно 150 МО і
225 МО ФСГ відповідно. Третя (контрольна) група склала
подібні за віком і індексом маси тіла (ІМТ) носії генетично;
го варіанта АСН/АСН, які отримували 150 ФСГ щоденно.
Не дивлячись на те, що особливості лікування, кількість от;
риманих ооцитів і частота запліднення були подібні, в групі
з геном даного типу спостерігались більш високі рівні Е2 на
фоні ФСГ в дозі 150 МО/день у порівнянні з групою
СЕР680, яка отримувала ту саму дозу, і навпаки, коли носій
генетичного варіанта СЕР68/СЕР680 отримували в дозі
225 МО/день, ця різниця зникла. Це відповідає тому, що в
носіїв генетичного варіанта СЕР680/СЕР680 спос;
терігається більш низька біологічна активність як ендоген;
ного, так і екзогенного ФСГ внаслідок більш низької чутли;
вості рецепторів до ФСГ.

Таким чином, генетичні обстеження нормогонадотроп;
них пацієнток зі зниженою чутливістю до ФСГ (а саме, за;
стосування високих доз ФСГ) може допомогти в індивіду;
альному підборі лікування. Пацієнткам можуть бути призна;
чені більш високі дози, якщо виявлено, що вони є носіями ге;
нетичного варіанта СЕР680, або їм необхідне додавання ЛГ,
якщо у них виявлено поліморфізм v;ЛГ.

Отже, традиційний спосіб лікування, який був запропо;
нований жінкам груп ІА та ІІА полягав в наступному: почи;
наючи з третього дня менструального циклу проводили кон;
трольовану стимуляцію яєчників. Виконували УЗД для
підтвердження відсутності вагітності та патології органів ма;
лого таза. Призначали кломіфену цитрат в дозі 100 з 2;го до 
7;го дня менструального циклу. Після цих 5 днів відбу;
вається селекція фолікулів до подальшого зростання, їх
діаметр змінюється достатньо, крім того антиестроген дозво;
ляє нам збільшити рівень ФСГ ще на 30,0% і ми бачимо 2–4
домінатних фолікули діаметром 12 мм, далі вводимо ре;
комбінантний ФСГ в дозі 150 або протягом 7 днів через день.
При цьому проводили УЗД кожні 1–2 дні з метою моніто;
рингу діаметра фолікулів, їх кількості, товщини ендометрія.
Як тільки діаметр домінантного фолікула досягав 18 мм і
товщина ендометрія при цьому складала не менше 8 мм, вва;
жали, що отримали зрілий фолікул і зрілий ендометрій. Вво;
дили тригерну дозу хоріонічного гонадотропіну (ХГ)
(5000 МО). Рекомендували коїтус за добу до очікуваної ову;
ляції та в день очікуваної овуляції. Після чого медикамен;
тозну підтримку лютеїнової фази починали не пізніше 3;го
дня від овуляції протягом 2 тиж, далі проводили досліджен;
ня крові на рівень бета;субодиниць ХГ. Через 3–5 тиж після
овуляції підтверджували факт клінічної внутрішньоматко;
вої вагітності, виключаючи позаматкову. Через 5–6 тиж
після овуляції реєстрували серцебиття плода.

Запропонований комплекс лікувальних заходів додатко;
во включав: зниження надлишкової маси тіла (при
ІМТ>30 кг/м3), а саме гіпокалорійна дієта з фізичним наван;
таженням сибутраміном (меридіа) по 10–15 мг/добу протя;
гом 3 міс. Гестагени натуральні або синтетичні вагінально з

14;го по 28;й день менструального циклу. Крім того, ми про;
понували нашим пацієнткам протягом 3 міс вживати КОК
(Діане;35 чи Жанін).

Ефективним ми вважали лікування, у результаті чого
нормалізувалися всі оцінювані показники, відновлювалася
менструальна і репродуктивна функція. За відсутності пози;
тивного ефекту від проведеної терапії за всіма параметрами
лікування було оцінене як неефективне. На підставі прове;
деного дослідження ми встановили, що найефективнішим
серед консервативних методів лікування було таке, що пе;
редбачало застосування гормональних контрацептивів ра;
зом з регуляторами нейромедіаторного обміну, а потім
індукцію овуляції. Нами встановлено, що індукція овуляції
на першому етапі лікування не дає бажаного ефекту без по;
передньої терапії, спрямованої на зниження чутливості гіпо;
таламо;гіпофізарної системи. Не слід також починати з
хірургічного лікування, оскільки при цьому результати ма;
тимуть дуже низьку ефективність.

Після проведеної терапії у жінок для реалізації репро;
дуктивної функції проводили протокол стимуляції ову;
ляції перед застосуванням запліднення in vitro, його почи;
нають з 2;го дня менструального циклу. Проводять УЗД,
що підтверджує відсутність вагітності, патології органів ма;
лого таза. Призначали інгібітор ароматази в дозі 5,0 мг з 
3;го по 7;й день менструального циклу в пацієнток з на;
явністю мутації СЕР680 (природну резистентність до
кломіфену цитрату). Після 5 днів відбувалась селекція
фолікулів, їх діаметр змінювався достатньо, щоб побачити
динаміку зростання при контрольному УЗД. Діагностува;
ли 1–2 домінатних фолікула діаметром 10 мм. Наступний
етап: вводили рФСГ в дозі 150 МО/день чи 225 МО/день
протягом 3–4 днів. При цьому проводили УЗД кожні
1–2 дні з метою моніторингу діаметра фолікулів, їх
кількості, товщини ендометрія. На 2;й ін’єкції чи, коли
домінантні фолікули досягнуть в діаметрі 14 мм, ми вводи;
мо оргалутран – антиестроген, щоденно до діаметра 20 мм.
Як тільки діаметр домінантного фолікула досягав 18 мм і
товщина ендометрія при цьому складала не менше 8 мм,
вважали, що отримали зрілий фолікул і зрілий ендометрій.
Вводили тригерну дозу ХГ (5000 МО). Рекомендували
коїтус за добу до очікуваної овуляції та в день очікуваної
овуляції. Після чого медикаментозну підтримку лютеїнової
фази починали не пізніше 3;го дня від овуляції протягом
2 тиж, далі проводили дослідження крові на рівень бета;су;
бодиниць ХГ. Після проведеного лікування відбувається
нормалізація гонадотропних та статевих гормонів у жінок
із ановуляторним безпліддям.

Ефективність запропонованого нами комплексу діагнос;
тичних та лікувальних заходів у жінок із ановуляторним
безпліддям наведена на мал. 2. Настання вагітності при ви;

Ìàë. 2. Îö³íþâàííÿ åôåêòèâíîñò³ 
ïðîâåäåíîãî ä³àãíîñòè÷íî-ë³êóâàëüíîãî êîìïëåêñó



168 ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №10 (86)/2013
ISSN 1992;5921

Á Å Ñ Ï Ë Î Ä È Å  È  Ï Ë À Í È Ð Î Â À Í È Å  Ñ Å Ì Ü È

користанні кломіфену цитрату відбулося в 17 (23,3±2,1%)
жінок групи А, а частота її настання склала 38,2% в розрахун;
ку на жінку, та 19,4% на цикл стимуляції. У циклі стимуляції
овуляції з використання інгібітору ароматази в дозі 5 мг/до;
бу було єфективним у 31 (40,2±2,4%) жінки з 77 групи Б
(р<0,02), відповідно частота настання склала 67,4% в розра;
хунку на жінку, та 26,4% на цикл стимуляції, що в 1,7 разу
ефективніше при використанні запропонованого способу
лікування. 

ВИСНОВКИ

Доведено зв’язок між рівнем психоемоційного чинника і
порушенням функціонального стану гіпоталамо;гіпофізар;
ної яєчникової системи. Встановлено гормональні,
функціональні, генетичні біомаркери, що дають можливість
зпрогнозувати повну картину репродуктивного статусу
жінки. Розширено дані про патогенез ановуляторного
безпліддя, що дозволило науково вдосконалити алгоритм

підготовки до застосування програм допоміжних репродук;
тивних технологій у жінок із ановуляторним безпліддям при
гіпоталамо;гіпофізарній дисфункції. Запропоновано новий
підхід до ведення жінок з ановуляторним безпліддям при
гіпоталамо;гіпофізарній дисфункції з використанням адап;
тованого етіопатогенетичного протоколу стимуляції в про;
грамах допоміжних репродуктивних технологій. Розробле;
ний та науково обґрунтований комплекс діагностично;ліку;
вальних заходів у жінок із ановуляторним безпліддям при
гіпоталамо;гіпофізарній дисфункції, що дозволяє в 1,7 разу
підвищити ефективність лікування при використанні запро;
понованого способу та зменшити на третину економічні за;
трати на лікування.

Перспективи подальших досліджень. Раціональний
підхід до лікувальної тактики виявлених змін у жінок із
безпліддям при гіпоталамо;гіпофізарній дисфункції потре;
бує альтернативного підходу та подальшого вивчення отри;
маних результатів. 

Оптимизация диагностики и лечения 
гипоталамо�гипофизарной дисфункции 
у женщин с ановуляторным бесплодием
Н.В. Гафийчук

Определена частота гипоталамо;гипофизарной дисфункции в
структуре ановуляторного бесплодия. Доказана связь между уров;
нем психоэмоционального фактора и нарушением функциональ;
ного состояния гипоталамо;гипофизарной яичниковой системы.
Установлены гормональные, функциональные, генетические био;
маркеры, позволяющие спрогнозировать полную картину репро;
дуктивного статуса женщины. Расширены данные о патогенезе
ановуляторного бесплодия, что позволило научно усовершенство;
вать алгоритм применения программ вспомогательных репродук;
тивных технологий у женщин с ановуляторным бесплодием при
гипоталамо;гипофизарной дисфункции. Предложен новый под;
ход к ведению женщин с ановуляторным бесплодием при гипота;
ламо;гипофизарной дисфункции с использованием адаптирован;
ного этиопатогенетического протокола стимуляции в программах
вспомогательных репродуктивных технологий. Разработан и на;
учно обоснован комплекс диагностических и лечебных меропри;
ятий у женщин с ановуляторным бесплодием при гипоталамо;ги;
пофизарной дисфункции, что позволяет в 1,7 раза повысить эф;
фективность лечения при использовании предложенного способа
и уменьшить на треть экономические затраты на лечение.
Ключевые слова: ановуляторное бесплодие, гипоталамо�гипофи�
зарная дисфункции, контролируемая стимуляция яичников.

Optimization of diagnostics and treatment 
of hypothalamo�pituitary dysfunction 
in women with anovulatory infertility
N.V. Hafiichuk

The connection between the psychological and emotional factors and
the functional disorders of the hypothalamo;pituitary ovarian system
has been established. The hormonal, functional and genetic biomarkers
have been defined, allowing to predict a complete pattern of a woman’s
reproductive status. 
The work adds to the data on pathogenesis of anovulatory infertility
and allows a scientific improvement in the algorithm for preparation of
women with anovulatory infertility associated with hypothalamo;
pituitary dysfunction to the use of Assisted Reproductive
Technologies. A new approach to the management of women with
anovulatory infertility associated with hypothalamo;pituitary dys;
function has been suggested, using an adapted etiopathogenetic stim;
ulation protocol in the Assisted Reproductive Technology programs.
The work provides a developed and scientifically justified set of diag;
nostic and treatment steps for women with anovulatory infertility
associated with hypothalamo;pituitary dysfunction, which allows a 1,7
increase in the treatment efficiency using the above method and a
threefold cut in the cost of treatment.

Key words: anovulatory infertility, hypothalamo�pituitary dysfunction,
controlled ovarian stimulation.
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