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В статье представлены обобщенные данные исследований,
проведенных во многих странах, относительно зависимости
риска рождения детей с хромосомной патологией от воз-
раста матери. Также представленны собственные данные
кариотипирования 1562 замерших беременностей и 1517
индуцированных абортов с анализом распределения хро-
мосомной патологии в зависимости от возраста женщин. 
Расчет частоты хромосомной патологии (ХП) в зависимости
от возраста беременных показал, что лишь с 40 лет наблюда-
ется достоверное повышение частоты ХП до 92,1%. Таким
образом, практически все замершие беременности у женщин
в возрасте от 40 лет и старше погибают вследствие ХП.
Ключевые слова: возраст матери, хромосомная патология,
ранние репродуктивные потери, неразвивающаяся беремен�
ность.

В странах с технократическим типом развития, особенно в
Западной Европе и Северной Америке, средний возраст

женщины, вынашивающей ребенка, вырос с 23 в 1968 году и
29,3 в 2008 году до 40 [1].

Такие тенденции наталкивают ученых на исследование
возрастных пределов зачатия, вынашивания и рождения
здоровых детей.

Известно, что самой пожилой матери, зачавшей ребенка
естественным путем, 59 лет, а самой пожилой женщине, зачав;
шей и родившей живого ребенка без применения гормональ;
ных препаратов, – 54 года. И это, по;видимому, максимум, на
который рассчитаны физиологические возможности организ;
ма [2]. Однако эти случаи скорее исключение, чем правило. 

Методы вспомогательных репродуктивных технологий
(ВРТ) с использованием донации яйцеклеток, широко при;
меняющиеся в последние десятилетия, продлили репродук;
тивный возраст женщины до 60–70 лет. За весь период ис;
пользования таких технологий уже рождено более 3 млн де;
тей у женщин разных возрастных групп. При этом, отмечено,
что у женщин старше 40 лет, в том числе забеременевших с
помощью донации яйцеклеток, в разы возрастает риск аку;

шерских осложнений (преэклампсия, гестационный диабет,
преждевременные роды, отслойка плаценты, мертворожде;
ния), а также перинатальной и материнской смертности [3].

Согласно статистической информации по Дании за 15 лет
(1978–1992), риск самопроизвольного аборта увеличивается
с возрастом матери. Учитывая только те самопроизвольные
аборты, которые привели к поступлению женщины в больни;
цу, было подсчитано, что общий их показатель составил 11%,
варьируя в пределах от 9% для возраста 22 года и до 84% –
для возраста 48 лет (35–39 лет – 38–40%, 70% – 40 лет) [4, 5].

Риск самопроизвольного аборта, наряду с прямой зави;
симостью от возраста матери, также зависит от истории ее
предыдущих беременностей (репродуктивного анамнеза) и
паритета за последние 10 лет. Судя по всему, в отношении
женщин, не имевших в прошлом самопроизвольных абортов,
подобный риск немного выше у уже рожавших по сравнению
с ранее не рожавшими женщинами. И наоборот, у женщин в
анамнезе которых уже имел место самопроизвольный аборт,
наблюдается противоположная тенденция, то есть в этих слу;
чаях риск выкидыша больше у еще не рожавших женщин [4].

Другое масштабное проспективное реестровое исследова;
ние представило данные о риске невынашивания, связанном с
возрастом матери: 12–19 лет – 13%, 20–24 года – 11%, 25–29 лет
– 12%, 30–34 года – 15%, 35–39 лет – 25% и 40 лет – 93% [6].

Уже давно доказано, что риск трисомий по 21, 18 , 13;й
хромосомам и трисомий по половым хромосомам зависит от
возраста матери (табл.1). Более трети детей с трисомией по
21;й хромосоме родились у женщин старше 35 лет, хотя в
этой группе женщин рождается примерно 10% всех детей. Ес;
ли женщина рожает ребенка в 21–23 года, риск трисомии по
21;й хромосоме составляет 0,05–0,07%, в 35 лет – 0,3%, в 40 –
1,0% и в 45 – 3,4%. После рождения ребенка с трисомией по
21;й хромосоме у женщины в возрасте до 35 лет риск трисо;
мий при последующих беременностях составляет 1% [7].

При обобщении фактов возрастания частоты невынаши;
вания беременности и частоты хромосомной патологии
(ХП) с возрастом женщины логично предположить, что с

УДК 575:612.6

Àññîöèàöèÿ âîçðàñòà ìàòåðè 

ñ ðàííèìè ðåïðîäóêòèâíûìè ïîòåðÿìè 

õðîìîìîñîìíîé ýòèîëîãèè
Н.П. Веропотвелян, Л.А. Кодунов 

ОКУ «Межобластной центр медицинской генетики и пренатальной диагностики» г. Кривой Рог

Таблица 1
Çàâèñèìîñòü ÷àñòîòû ðîæäåíèÿ äåòåé ñ õðîìîñîìíûìè ñèíäðîìàìè îò âîçðàñòà ìàòåðè [8]

Возраст матери, годы
Частота рождения детей

с синдромом Дауна с любой хромосомной патологией

20 1:1667 1:526

25 1:1250 1:476

30 1:952 1:385

35 1:378 1:192

40 1:106 1:66

45 1:30 1:21

49 1:12 1:8
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увеличением возраста женщины увеличивается риск самоп;
роизвольного прерывания беременности на ранних сроках,
причиной которого является летальная ХП.

Фертильность и возраст женщины

На 4;м месяце внутриутробного развития яичники плода
женского пола содержат около 6 млн яйцеклеток – с этого
момента новые яйцеклетки не образуются и более того, по
причине естественных процессов гибели клеток большин;
ство этих фолликулов вместе с яйцеклетками отмирает. К
моменту рождения остается 1–2 млн примордиальных фол;
ликулов, содержащих запас яйцеклеток. После этого ско;
рость отмирания фолликулов с яйцеклетками замедляется и
к появлению менструального цикла у женщины в яичниках
насчитывается 300–400 тыс. яйцеклеток.

Во время репродуктивного периода темп снижения коли;
чества яйцеклеток составляет в среднем около 1000 яйцекле;
ток в месяц или около 12 000 в год. Оставшегося количества
яйцеклеток достаточно для репродуктивной функции, в про;
цессе обеспечения которой реализует свой потенциал лишь
ничтожная часть из общего числа яйцеклеток. Во время есте;
ственного менструального цикла из огромного числа примор;
диальных фолликулов, которые начинают процесс созрева;
ния за несколько месяцев до овуляции достигает конечной
цели в большинстве случаев только одна яйцеклетка в одном,
готовом к овуляции, доминантном фолликуле. Остальные
фолликулы и находящиеся в них яйцеклетки отмирают. Та;
ким образом, к 40 годам обычно число яйцеклеток в яичниках
снижается настолько, что женщина теряет способность к за;
чатию и через 10 лет, когда число яйцеклеток, заключенных в
примордиальные фолликулы, достигает 1000, начинается ме;
нопауза. Этот процесс возрастных инволюционных измене;
ний в яичниках не подвержен влиянию стиля жизни, диеты,
использованию контрацептивов, числу беременностей и ро;
дов, и не зависит от этнической принадлежности [9].

Такое снижение количества яйцеклеток параллельно уве;
личивает риск анеуплоидной беременности, что обусловлено
снижением функциональной способности мейотического ве;
ретена, подвергая опасности нормальный механизм распреде;
ления хромосом и ведя к образованию анэуплоидных гамет.

С помощью метода сравнительной геномной гибридизации
(CGH) обнаружено, что большинство аномалий объясняются
гипергаплоидией ооцитов с набором 24 хромосом (дополни;
тельная хромосома с двумя хроматидами или с одной хромати;
дой), гипогаплоидией с набором 22 хромосом (с отсутствующим
гомологом) или с набором 23 хромосом, который можно опи;
сать как «22 1/2» (один гомолог представлен лишь хромосомой
с одной хроматидой) или диплоидией с 46 хромосомами. При
этом отмечено, что хромосомы малого размера (13,16,18,21,22)
более подвержены ошибочному мейотическому делению. Так;
же обнаружено, что с увеличением возраста женщины чаще на;
блюдается однохроматидное нерасхождение [10, 11].

Согласно данным Общества вспомогательных репродук;
тивных технологий (SART, Society for assisted reproductive
technology) за 2000 год, у женщин в возрасте 40 лет показа;
тель рождения живых детей по каждому забору яйцеклеток
при применении ВРТ составляет 15%, в 41 год – 11%, 42 го;
да – 8%, 43 года – 5%, 44 года и старше – 2% [1].

Так, согласно данным D. Verbertone с соавторами (2009) в
эпизодах повторяющихся анэуплодных выкидышей предраспо;
лагающим фактором является материнский возраст (средний
возраст женщин в исследуемой группе составил 38 лет) [12].

Высокая степень анэуплоидности в половых клетках
взрослой женщины увеличивает вероятность развития эм;
бриона с патологией (рис. 1).

Однако, при этом описаны и противоположные мнения,
освещенные в работе A. Pellicer с соавторов (2003). Так, со;

гласно их заключению повторяющиеся выкидыши с аномаль;
ным кариотипом более характерны для молодых женщин [13].

Таким образом, несмотря на обширные исследования по;
ка не дан ответ на вопрос: какой же пограничный возраст ма;
тери в отношении высоких шансов зачать, выносить и ро;
дить здорового ребенка? 

Цель исследования: определить критический возраст
матери в отношении высоких шансов возникновения ХП
плода с летальностью на ранних сроках беременности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Кариотипировано прямым методом ворсины хориона
1562 замерших беременностей, гестационный срок беремен;
ностей 7–12 нед. Все женщины жительницы 5 областей Цен;
трального и Южного регионов Украины (в основном с Дне;
пропетровской области, а также Запорожской, Кировоград;
ской, Николаевской, Черкасской, Херсонской). В группу
сравнения вошли 1517 образцов индуцированных (медицин;
ских) абортов в сроках 5–12 нед.

Полученные при инструментальной ревизии полости
матки хориальные ворсины отделяли от децидуальной ткани
и хориальной пластинки под контролем стереомикроскопа и
проводили микроскопическую оценку их морфологии.

Около 30 мг ворсин на 3 мл раствора Хенкса с колхици;
ном (1 мкг/мл) и бромистым этидием (10 мкг/мл) культиви;
ровали при температуре 37°С. При этой же температуре, на
протяжении 40 мин проводили гипотонизацию в 1% растворе
двухводного цитрата натрия. Использовали дифференциаль;
ную GTG;окраску хромосом. Хромосомные препараты ана;
лизировали при помощи исследовательских микроскопов
Axioіmager A1 «Zeiss», «Olimpus» BX41, Aristoplan «Leitz» и
компьютерной программы «Видео;тест Карио 3.1».95% дове;
рительные интервалы рассчитывали с помощью статистичес;
кого метода углового превращения Фишера.

Всем пациенткам с неразвивающейся беременностью
предварительно проводили комбинированное трансабдоми;
нальное/трансвагинальное ультразвуковое исследование
(УЗИ) для определения сроков гибели эмбриона (УЗИ про;
водили на УЗ;системах высокого и экспертного класса:
Voluson;730;Pro «GE»/США, Австрия/, HD;11XE та HDI
– 3000 «Philips» /США/, X;8 «Medison»/Корея/)). Воз;
можность детекции зародыша при высокочувствительной
трансвагинальной эхографии появляется только с 4;й неде;
ли гестации на стадии «первичной полоски», начиная с

Ðèñ. 1. Âîçðàñò æåíùèíû è àíýóïëîäèÿ: ðîñò êîëè÷åñòâà
ãåíåòè÷åñêè íåïîëíîöåííûõ ÿéöåêëåòîê 
â îáùåì êîëè÷åñòâå ïðîèçâîäèìûõ [13]
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VIII–IX стадии по Карнеги, когда размер эмбриона состав;
ляет 1,0–1,5 мм. В 5 нед беременности, при копчико;темен;
ном размере (КТР) 2,5–3 мм, когда происходит формирова;
ние сомитов, во время УЗИ возможна детекция пульсации
сердечной трубки, а при цветном допплеровском картирова;
нии кровообращения – регистрация цветных локусов (си;
гналов) в хориальной пластинке, что отображает процесс
инвазии трофобласта в спиральные артерии.

Критерием беременности, которая не развивается (за;
мершей), считалось отсутствие сердцебиения при КТР эм;
бриона 5,0 мм. Критерием анэмбрионии считалось отсут;

ствие эмбриона при размере плодного яйца выше 16 мм, с
учетом срока беременности [14–18]. При необходимости во
всех сомнительных случаях на самих ранних сроках бере;
менности, через 5–7 сут проводили контрольные УЗИ, пос;
ле чего окончательно определяли гибель эмбриона или анэм;
брионию. Однако согласно последним рекомендациям
(2011) замершая беременность, определяемая с помощью
трансвагинальной эхографии, признавалась только в том
случае, если размер плодного яйца был равен или превышал
25 мм или при отсутствующем сердцебиении эмбриона с
КТР – 7,0 мм и более [4].

Таблица 2
×àñòîòà õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà áåðåìåííûõ ñ çàìåðøèìè áåðåìåííîñòÿìè ² òðèìåñòðà

Возраст Количество ХП
Количество замерших

беременностей
%ХП

95% доверительный

интервал

16 3 4 75
37,5

(9,46-71,31)
17 0 4 0

16-17 3 8

18 10 21 47,62

48,57
(43,08-54,08)

19 9 22 40,91

20 21 43 48,84

21 38 67 56,2

22 39 71 54,93

23 36 91 39,57

18-23 153 315

24 52 103 50,48

52,24
(48,32-56,14)

25 62 108 57,41

26 58 112 51,79

27 56 102 54.9

28 55 110 50

29 44 91 48,35

24-29 327 626

30 42 89 47,19

55,23
(50,16-60,24)

31 50 84 59,52

32 46 83 55,42

33 38 65 58,46

34 30 52 57,69

30-34 206 373

35 27 57 47,37

56,98
(49,53-64,27)

36 19 36 52,72

37 20 37 54,05

38 19 23 82,61

39 13 19 68,42

35-39 98 172

40 21 23 91,3

92,16
(83,29-97,86)

41 6 6 100

42 7 8 87,5

43 4 5 80

44 5 5 100

45 2 2 100

46 2 2 100

40-46 47 51

Всего 834 1545 53,98% 54,0 (51,5-56,4)
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате кариотипирования продуктов концепции
1562 неразвивающихся беременностей и 1517 индуцирован;
ных абортов ХА были обнаружены в 929 случаях ( 59,5%) и
118 случаях ( 7,8%) соответственно.

Средний возраст женщин с замершими беременностями
составил 30 лет, а медиана 29 лет.

Средний возраст женщин в группе индуцированных
абортов составил 29 лет и достоверно не отличался с основ;
ной группой.

Расчет частоты ХП в зависимости от возраста беремен;
ных (табл. 2, рис. 2) показал, что от 16 до 39 лет наблюдает;
ся увеличение частоты ХП, но не достоверно. Лишь с 40 лет
наблюдается достоверное повышение частоты ХП до 92,1
(83,3–97,9). Таким образом, практически все неразвивающи;
еся беременности у женщин в возрасте 40 лет и старше поги;
бают вследствие ХП.

В группе индуцированных абортов с обнаруженной ХА
средний возраст женщин составил 33 года. При этом пики по;
вышения частоты ХП отмечены в возрасте 29 лет и 33 года.

Хотя результаты наших исследований подтверждают
известную взаимосвязь возраста матери с риском ХП, сле;
дует отметить, что подобных масштабных исследований на
материале замерших беременностей в Украине прежде не
проводили.

В пользу полученных нами результатов свидетельствует
опыт мировой репродуктологии. Большинство врачей;реп;
родуктологов, которые занимаются программами ВРТ гово;
рят о том, что единственный вариант получения здоровой
беременности у женщин после 40 лет – использование до;
норских яйцеклеток [12].

Однако не следует считать только паспортный возраст, а
необходимо учитывать также биологический возраст паци;
енток. И при этом необходимо отталкиваться от методик на;
учного прогнозирования и индивидуализации ведения воз;
растной беременности.

Так, согласно современным критериям подготовки к экс;
тракорпоральному оплодотворению (ЭКО) сформировано
понятие «плохих ответчиков» (плохой ответ на контролиру;
емую стимуляцию яичников (КСЯ) (3 ооцитов при исполь;
зовании стандартного протокола КСЯ)); то есть неблагопри;
ятных факторов в процессе получения здоровой беременно;
сти. К таким факторам относят:

– возраст женщины 40 лет;
– гормональные биомаркеры: антимюллеровый гормон

(АМГ) 0,5–1,1 нг/мл), ФСГ, ингибин В;
– функциональные биомаркеры (снижение показателей

маркеров овариального резерва (количество антральных
фолликулов 5–7);

– генетические биомаркеры (однонуклеотидные замены в

генах FSHR, LH, LHR, E2R, AMHR, позволяющие опреде;
лить индивидуальную чувствительность к ФСГ и ЛГ) [19,20].

Относительно причин возрастных рисков в возможности
вынашивания и рождения здорового ребенка пока ведутся
споры и до сих пор однозначного ответа нет. 

ВЫВОДЫ

Серия исследований в области ВРТ, в которых проана;
лизированы результаты свыше 6 тыс. циклов ЭКО, показала,
что после 40 лет у женщин резко сокращается количество на;
ступления беременностей и живорождений [20].

Так, основные версии основаны на изменении гормо;
нального фона у женщины с возрастом (рост уровня ФСГ и
снижение уровня ЛГ, запускающих механизм мейоза); вто;
рая теория – нарушение экспрессии определенных генов, от;
ветственных за производство белков, необходимых для аде;
кватного прохождения мейоза в яйцеклетке. Скорее всего,
эти две причины физиологически связаны, но связь пока не
определена на молекулярном уровне.

По нашему мнению, определение связи возраста и нару;
шения репродуктивной функции позволит проводить кор;
рекцию таких состояний или вообще их предотвращать, на;
пример, анализируя сезонность колебаний длительности
менструальных циклов, избегая больших среднемесячных
колебаний можно оптимизировать время зачатия.

Полученные нами данные вовсе не исключают возмож;
ности рождения ребенка с нормальным кариотипом у жен;
щин старше 40 лет, о чем свидетельствует более чем 30;лет;
ний опыт пренатального кариотипирования беременных
этой возрастной группы.

Тем не менее возраст женщины 40 лет и старше является
одним из наиболее существенных факторов риска ХП у эм;
бриона/плода, что требует пристального наблюдения акуше;
ров;гинекологов (репродуктологов) и генетиков не только в
период беременности, но уже и на этапе ее подготовке.

Ðèñ. 2. ×àñòîòà ÕÏ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà áåðåìåí-
íûõ ñ çàìåðøèìè áåðåìåííîñòÿìè ² òðèìåñòðà

Асоціація віку матері з ранніми репродуктивними
втратами хромосомної етіології
М.П. Веропотвелян, Л.А. Кодунов

У статті представлені узагальнені дані досліджень, проведених в бага;
тьох країнах, відносно залежності ризику народження дітей з хромосо;
мною патологією від віку матері. Також представлені власні дані
каріотипування 1562 завмерлих вагітностей і 1517 індукованих абортів
з аналізом розподілу хромосомної патології залежно від віку жінки.
Розрахунок частоти хромосомної патології (ХП) залежно від віку
вагітних показав, що лише з 40 років спостерігається достовірне
зростання частоти ХП серед завмерлих вагітностей до 92,1%. Та;
ким чином, практично всі завмерлі вагітності у жінок віком від 40
років і старше гинуть внаслідок ХП.
Ключові слова: вік матері, хромосомна патологія, ранні репродук�
тивні втрати, вагітність, що не розвивається.

Association of maternal age with early reproductive
losses hromomosomnoy etiology
N.P. Veropotvelyan, L.A. Kodunov

This article summarizes data from studies conducted in many coun;
tries, as regards the relationship of mothers age and the risk of birth of
children with chromosomal aberrations. Also represented by their own
data karyotyping 1562 missed abortion and induced abortion in 1517
with an analysis of the chromosomal aberrations distribution in the age
of women. 
Calculation of the chromosomal pathology (CP) frequency of depending
on the age of pregnant women showed that only 40 years have seen the
rise of a reliable frequency of CP to 92.1%. Thus, almost all of missed
abortion in women 40 years and older die as a consequence of CP. 
Key words: maternal age, chromosomal abnormality, early reproductive
losses, non�developing pregnancy.
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Н О В О С Т И  М Е Д И Ц И Н Ы

Безопасный период для поле-
тов во время беременности со-
ставляет срок до 37 недель, а
для многоплодной беременнос-
ти – до 32 недель, сообщают
британские специалисты из Ко-
ролевского колледжа акушеров
и гинекологов. 

Однако специалисты предуп-
реждают, что есть ряд рекомен-
даций относительно перелетов
женщин в период беременнос-
ти. Например, после 28 недели
беременности женщина должна
получить справку от врача об-
щей практики перед полетом.
Кроме того, многие авиакомпа-
нии имеют свои собственные

правила относительного того,
до какого времени могут летать
беременные женщины. Это нуж-
но учесть и поинтересоваться.
Также важно обсудить любые
проблемы со здоровьем или ос-
ложнения беременности со сво-
им врачом, прежде чем лететь. 

Несмотря на то, что во время
полета все пассажиры подвер-
гаются небольшому излучению,
нет никаких доказательств, что
это может быть причиной выки-
дыша, преждевременных родов
или отхода вод у женщины. Из-
менение давления воздуха и
снижение влажности на борту
самолета также не представляет

угрозы для здоровья женщины и
плода. Если беременность про-
текает нормально, то полет на
самолете не представляет ника-
кой опасности. 

Ранее женщинам с многоплод-
ной беременностью рекомендо-
вано было воздержаться от поле-
тов после 34 недели, теперь эти
рекомендации изменены Между-
народной ассоциацией воздуш-
ного транспорта до 32 недель бе-
ременности. После 37 недели бе-
ременности схватки у женщины
могут начаться в любой момент,
отметили специалисты.
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