
ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2008 № 3

що утворюються при вірусних інфекціях, діють безпосередньо 
на вірус чи на клітини, інфіковані вірусом. В зв’язку з цим, 
можна виділити дві основні форми участі антитіл в розвитку 
противірусного імунітету. Одна з них -  нейтралізація вірусу 
антитілами. Така нейтралізація перешкоджає рецепці вірусу 
на клітині і проникненню його в клітину. Друга форма участі 
антитіл -  лізис інфікованих клітин. Основну масу антитіл 
складають імуноглобуліни класу G. Антитіла класу М свідчать 
про нещодавно перенесену інфекцію, вони проявляються 
раніше і зникають раніше порівняно з Ig G. Міцність імунітету 
при різних вірусних інфекціях значно варіює. При деяких 
інфекціях (паротит, краснуха, вітряна віспа, кір) імунітет 
достатньо стійкий. Повторні захворювання в цьому випадку 
не часті. Менш стійкий імунітет розвивається при інфекціях 
дихальних шляхів і кишкового тракту. Наприклад, при грипі 
імунітет зберігається протягом декількох місяців. Повторне 
захворювання грипом пояснюється, перш за все, тим, що 
відбувається постійний дрейф поверхневих антигенних 
вірусних білків і заміна циркулюючих штамів [23].

З появою нового покоління противірусних лікарських 
засобів для лікування грипу в формі інгібіторів нейрамінідази 
визріла необхідність в перегляді сучасно стратегі боротьби із 
цим захворюванням. Клінічні дослідження показали, що ці 
нові лікарські засоби (занамівір та осельтамівір) не мають 
головних недоліків, характерних для амантадину і реман
тадину. Інгібітори нейрамінідази ефективні проти вірусів як 
типу А, так і типу В, не чинять небажаних дій або мають 
менш виражену побічну дію, меншою мірою здатні викликати 
резистентність у вірусів, порівняно з іншими, існуючими в 
наш час противірусними лікарськими засобами [24-27].

Вітчизняні вчені, використовуючи ефект розщеплення 
гемаглютиніну вірусу грипу трипсиноподібними проте на- 
зами клітин епітелію респіраторного тракту на дві субодиниці 
(ГА1, ГА2), отримали інгібітор трипсиноподібних проте наз, 
який блокував розвиток грипу у білих мишей, заражених 
смертельною дозою вірусу і 60 % тварин залишались живими. 
На даний час іде пошук біоматеріалу для отримання інгібітора 
трипсиноподібних проте наз як противірусного препарату для 
людини [28, 29].
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Жук С.І., Ревчук Н.В.
ВПЛИВ ЕНДОМЕТРІОЗУ НА ФЕРТИЛЬНУ ФУНКЦІЮ ЖІНОК (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Укра нська військово-медична академія

ВПЛИВ ЕНДОМЕТРІОЗУ НА ФЕРТИЛЬНУ ФУНКЦІЮ ЖІНОК (ОГЛЯД 
ЛІТЕРАТУРИ) -  Існує багато аргументів на підтримку гіпотези причинно- 
наслідкового зв'язку між ендометріозом та безпліддям: переважання 
ендометріозу у жінок із безпліддям, порівняно із тими, хто від нього не

страждає; тенденція до зниження місячного показника запліднення у 
жінок із ендометріозом І-ІІ стаді , порівняно із тими, причина безпліддя 
яких не встановлена; обернена залежність стаді ендометріозу відповідно 
до класифікаці r-AFS, місячного показника запліднення і показника
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вагітності на ранніх термінах; зниження місячного показника заплід
нення і загального рівня вагітностей після запліднення спермою донора 
у жінок із ендометріозом І-ІІ стаді тяжкості порівняно із жінками без 
явищендометріозу; зниження місячного показника запліднення спермою 
чоловіка у жінок із ендометріозом І-ІІ стаді порівняно із жінками без 
явищ ендометріозу; зниження показника імплантаці ембріонів після 
IVF у жінок із ендометріозом ІМ-iV стаді порівняно із жінками без явищ 
ендометріозу; підвищення місячного показника запліднення та загального 
рівня вагітностей після хірургічного лікування ендометріозу І-ІІ стаді.

ВЛИЯНИЕ ЭНДОМЕТРИОЗА НА ФЕРТИЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ ЖЕНЩИН 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) -  Существует много аргументов, которые под
держивают гипотезу причинно-наследственной связи между эндомет
риозом и бесплодием: преобладание эндометриоза уженщин с бесплодием, 
по сравнению стеми, кто не имеет этой патологии; тенденция кснижению 
месячного показателя оплодотворения уженщин с эндометриозом І-ІІ 
стадии, по сравнению с теми, причина бесплодия который не установлена; 
обратная зависимость стадии эндометриоза соответсвенно класификации 
r-AFS месячного показателя оплодотворения и показателя беременности 
на ранних терминах; снижение месячного показателя оплодотворения и 
общего уровня беременностей после оплодотворения спермой донора у 
женщин с эндометриозом по сравнению с пациентками без этой патологии; 
снижение месячного показателя оплодотворения спермой мужа уженщин 
с эндометриозом І-ІІ стадии по сравнению с женщинами без него; снижение 
показателя имплантации эмбрионов после IVF у женщин с эндометриозом 
NMV стаді по сравнению с пациентками без него; повышение месячного 
показателя оплодотворения и общего уровня беременностей после 
хирургического лечения эндометриоза І-ІІ стадии.

ENDOMETRIOSIS IMPACT ON FEMALE FERTILITY (LITERATURE REVIEW) -  
There are many arguments to support the hypothesis that there is a some 
relationship between the presence of endometriosis and subfertility: an increased 
prevalence of endometriosis in subfertile women compared with women of 
proven fertility; a trend toward a reduced monthly fecundity in infertile women 
with minimal to mild endometriosis compared with women with unexplained 
infertility; a negative correlation between the r-AFS stage of endometriosis and 
the monthly fecundity rate and crude pregnancy rate; a reduced monthly 
fecundity rate and cumulative pregnancy rate after donor sperm insemination 
in women with minimum-mild endometriosis compared with those with a 
normal pelvis; a reduced MFR after husband sperm insemination in women 
with minimum to mild endometriosis compared with those with a normal 
pelvis; a reduced implantation rate per embryo after IVF in women with 
moderate to severe endometriosis compared with women with a normal pelvis; 
an increased monthly fecundity rate and cumulative pregnancy rate after 
surgical removal of minimum to mild endometriosis.

Ключові слова: ендометріоз, фертильність, безпліддя.
Ключевые слова: эндометриоз, фертильность, бесплодие.
Keywords: endometriosis, fertility, infertility.

У жінок із ендометріозом ІІІ-IV стаді злуки в малому тазу 
можуть викликати порушення функціонування трубно-яєчни
кового комплексу і, як наслідок, безпліддя. Обернена залеж
ність між кількістю вагітностей та стадією ендометріозу була 
теоретично обґрунтована, але не підтверджена на практиці у 
багатьох наукових дослідженнях фертильно спроможності 
жінок. Безпліддя, асоційоване із ендометріозом І-ІІ стаді , є 
навіть більш сумнівним.

Дослідження на приматах пропонують альтернативні мож
ливості для контрольованих досліджень фертильності, які не мо
жуть проводитися на людях з етичних мотивів. Як було вста
новлено, бабуни є досить цікавою моделлю для вивчення 
лапароскопічних та мікроскопічних проявів, розвитку, патогене
зу і особливостей фертильності при ендометріозі [20-21,24, 26].

Загальна захворюваність на ендометріоз достовірно не 
відома. Одне із досліджень [31], яке вказує на 10 % поши
реність ендометріозу в популяці, ґрунтується на дослідженні 
лише одніє групи людей. У іншому дослідженні, яке базувалося 
на оцінці 21 гінекологічних операцій, проведених із різних 
причин, цей показник становив 8,3 %. [98].

У жінок із безпліддям ймовірність наявності ендометріозу 
є досить різноманітною і залежить від вибіркового викори
стання лапароскопічних методик у дослідженнях причин хво
роби і відбору пацієнтів. Різні джерела подають, що ендометріоз 
може бути у 67-71 %, [51] 43 %, [16] 50 %, [9] чи 30 % [40] 
пацієнтів із безпліддям. Співвідношення безплідних жінок із 
ендометріозом ІІІ-IV стаді коливається між 43 % [16], менше 
19 % [9], і 27 % [40]. Переважання І-ІІ стаді ендометріозу у 
жінок із безпліддям обернено пропорційне масі тіла [11].

Частіше ендометріоз зустрічається у тих жінок, хто народжував, 
ніж у тих, хто ще не вагітнів [11].

У жінок, які не мають проблем із фертильністю, поширення 
ендометріозу достеменно не відоме, оскільки випадки лапа
роскопічних втручань у ціє категорі пацієнтів досить рідкі і 
хвороба може протікати асимптоматично. Найліпшою моделлю 
для оцінки поширення ендометріозу у фертильних жінок є 
пацієнтки без симптомів захворювання, які мали операцію з 
перев'язки маткових труб (всі жінки народжували у минуло
му). При х дослідженні було встановлено, що поширення ендо
метріозу становило від 3 до 43 %, близько 91 % складав ен
дометріоз І-ІІ стаді і 9 % -  3-4 [9, 53, 62, 50, 54, 61,77, 96, 80]. 
Широта діапазону може пояснюватися кількома чинниками:

-  по-перше, показники можуть відрізнятися в міру викори
стання різних методик: лапароскопія є загальноприйнятим 
найкращим методом для діагностики ендометріозу І-ІІ стад і, 
ніж лапаротомія, але цей метод є доступним лише впродовж 
останніх 15-20 років;

-  по-друге, зацікавлення хірурга у виявленні вогнищ ендо
метріозу теж відіграє важливу роль: прискіпливіше виявляти 
прояви ендометріозу при І-ІІ стаді будуть у пацієнток із клініч
ними проявами при використанні загального наркозу, ніж 
без таких під час перев'язування маткових труб. Навіть, якщо 
огляд органів таза проводиться достатньо уважно в останньому 
випадку, місцеве знеболення, яке використовують частіше, 
обмежує час хірурга та операційний доступ;

-  по-третє, має значення достатній досвід хірурга у діагно
стиці різних проявів ендометріозу, особливо його тонких ім
плантатів, кіст, злуктощо. Уявлення про поверхневі [48, 58, 86] 
й інфільтративні ендометріальні вогнища [15] з'явилося лише 
після 1985 року, і вони все ще не беруться до уваги багатьма 
гінекологами при виконанні втручань з метою стерилізаці;

-  по-четверте, багато проведених досліджень ендометріозу 
у жінок репродуктивного віку не отримали гістологічного 
підтвердження макроскопічних даних [50, 53, 62, 28, 33, 85, 
93]. Однак таке підтвердження лапароскопічно картини є 
необхідним для діагностики захворювання, особливо для ледь 
помітних вогнищ, але також і при типових проявах, які гісто
логічно не підтверджуються у 24 % випадків [60]. До того ж, 
дослідження показують, що візуальні лапароскопічні діагнози 
при оцінці стану органів черевно порожнини і таза у пацієнтів 
із хронічним тазовим болем не суперечать гістологічним діаг
нозам у випадку ендометріозу лише у 45-77 % випадків [97];

-  по-п'яте, на момент проведення стерилізаці жінки, які 
народжували, мали різний за тривалістю післяпологовий пе
ріод, і більшість досліджень не брали до уваги те, що триваліший 
час безперервних менструальних циклів може призводити 
до вищого ризику розвитку ендометріозу, враховуючи загаль
ну кількість ретроградних менструацій [24].

Беручи до уваги усі ці лімітуючі фактори, все ж таки 
помітно [12, 14, 29, 30, 38, 43, 52, 56, 63, 64, 74, 75], що 
поширення ендометріозу значно вище у пацієнток із безплід
дям (13 % у 1970-1987; 33 % у 1988-2000), ніж у попередньо 
плідних жінок на момент виконання лапароскопічно стери
лізаці (8 % у 1970-1987; 4 % у 1988-2000), і що безплідні 
жінки мають значно вищі показники поширеності ендометріозу 
(Р < 0,0001) і більш схильні до наявності середнього та тяжкого 
ступенів цього захворювання (Р < 0,0001), ніж попередньо 
фертильні жінки. Ці дані підтверджені дослідженнями [59], 
які показали тенденцію до вищо стаді захворювання на ендо
метріоз серед безплідних жінок, чи чоловіки мають нормальні 
спермальні показники (стадія II, 5,7 % на противагу 3,3 %; 
стадія III, 3,1 % на противагу 1,3 %; стадія IV, 6,4 % на противагу 
1,3 %), ніж жінки в сім'ях, де етіологічним чинником безпліддя 
є чоловічий фактор.

Ось чому більшість вчених прийшли до висновку, що 
поширеність ендометріозу у жінок із безпліддям є значно 
вищою, ніж у фертильних жінок, як і кількість тяжчих випадків 
цього захворювання відповідно.

Показники вагітності у жінок із ендометріозом без попе
реднього лікування в ідеалі -  це питання можна було б до
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слідити у двох групах пацієнтів без інших етіологічних чинни
ків безпліддя, які подібні за віком, сексуальною активністю, 
соціально-економічним класом, чоловічою плідністю: одна 
група із гістологічно доведеним ендометріозом, а інша -  без. 
У цих групах гіпотетично можна було б дослідити, що наявність 
ендометріозу асоційована із низьким місячним показником 
фертильності та низьким загальним показником вагітності. 
Оскільки це вимагає застосування лапароскопічних методів 
діагностики у жінок навіть перед спробою завагітніти, то це б 
було неможливо з етичних причин.

Оскільки ендометріоз є захворюванням лише жінок та 
самок приматів, то провести таке дослідження можна на 
бабу нах [26]. У кількох дослідженнях [20-21] було проде
монстровано нормальний показник місячного запліднення у 
бабу нів із спонтанним мінімальним ендометріозом (18 %) 
порівняно із здоровими бабу нами (24 %). У одному із цих 
досліджень [21] було також продемонстровано, що показник 
місячно плідності був значно нижчим у бабу нів із И-МІ ста
дією ендометріозу, ніж у бабу нів із І стадією чи без ендо
метріозу взагалі. Підвищена кількість та зворотність синдрому 
люте нізованого персистуючого фолікула спостерігалася у 
бабу нів із І стадією ендометріозу, наводячи на думку, що 
зниження показника місячно плідності може бути викликано 
саме цим синдромом. У мавп із індукованим ендометріозом 
ІІІ-М стаді порушення фертильності також було пов'язано із 
цим синдромом чи злуками внаслідок ендометріозу [81].

Інший шлях для оцінки цього питання є порівняння спон
танного місячного показника фертильності і загального показ
ника народжуваності у жінок з безпліддям невідомого генезу 
(контрольна група) і в жінок з нормальною фертильною функ
цією (включаючи чоловічу також) і наявним ендометріозом.

У літературних джерелах [88] повідомлялося про показник 
вагітності у 2026 пацієнток із безпліддям невідомо етіологі , 
він становив в середньому 33 % (31-35 %). Це схоже [88] на 
показник вагітності 28 % (23-33 %) у нелікованих чи плацебо- 
лікованих жінок із ендометріозом І-ІІ стаді , як можливо зни
жуючим фертильність фактором [32], із шести рандомізованих 
контрольованих досліджень [35, 55, 57, 72, 89, 91].

Місячний показник плідності в нормі становить 15-20 %. 
В деяких дослідженнях цей показник у жінок із І стадією 
ендометріозу,без інших видимих чинників безпліддя, після 
лікування становив 8,7 % [68], що наближується до очіку
ваного 5 %, [36] 10 %, [82] 11 %, [83] і 8 % [76] у пацієнтів із 
І-ІІ стадією ендометріозу після оцінки результатів досліджень 
[68]. Схожий низький показник 6 % був отриманий у жінок із 
І стадією ендометріозу при підготовці х до відповідного ліку
вання із загальним показником вагітностей 20, 30 та 47 % 
через 3, 6, 12 місяців відповідно [78].

В одному з досліджень після виключення [11] жінок, які 
отримували додаткове лікування неплідності впродовж періоду 
після діагностично лапаротомі , через 20 тижнів ймовірність 
запліднення та виношування вагітності впродовж наступних 
36 тижнів становила 15,7 % у жінок із І-ІІ стадією ендометріозу 
і 23,6 % у жінок із безпліддям невідомого походження. Хоча 
це не так важливо, а загальний показник вагітностей у жінок 
із І-ІІ стадією ендометріозу був на 50 % нижчим, ніжу пацієнток 
із безпліддям невідомого походження. Конкретних показників 
за показниками місячно плідності не було отримано, але з 
інших даних можна зробити висновки, що він становив 3,5 % 
для жінок із безпліддям невідомого генезу і був меншим 
2,55%  у жінок із І-ІІ стадією ендометріозу [11], вони набли
жаються до статистичних показників. Хоча багато авторів 
прийшли до висновку, що немає прямого зв'язку із І-ІІ стадією 
ендометріозу та безпліддям, все ж треба визнати, що мож
ливий зв'язок існує і є недооціненим, можливо, через недо
статньо розроблену класифікацію цього захворювання [11]. Ін
шим поясненням може бути те, що дослідження не змогло пока
зати малу, але значущу відмінність у місячному показнику 
плідності та кількості пологів серед жінок із безпліддям із І-ІІ 
стадією ендометріозу і тими, хто страждає від безпліддя не- 
з'ясованого ґенезу, або ж, що при І стаді ендометріозу маємо

нормальну плідність, коли ж ІІ стадія вже поєднана із зни
женням фертильності, як вказується при дослідах на бабу нах 
[20-21] і раніших дослідженнях ендометріозу.

При тяжчих стадіяхендометріозу порушення структур малого 
таза може призвести до обструкці маткових труб чи х об
межено рухливості із обмеженням доступу до поверхні яєчників 
під час овуляці . Хоча повідомляється про зростання кількості 
вагітностей після хірургічного лікування у пацієнтів із ендо
метріозом MMV стаді , досить мало даних подається, зокрема, 
про показник місячно плідності, показник спонтанних 
вагітностей чи загальний показник вагітностей. У більш ранніх 
дослідженнях [36] загальний показник вагітностей був 65% у 
17 жінок із І стадією ендометріозу (при тривалості безпліддя 3,3 
року) із середнім інтервалом до настання вагітності 6 місяців 
(від 6 до 21 місяця). Загальний показник вагітностей був лише 
у 15 жінок (6,7 %) із різним ступенем ендометріозу (безпліддя 
тривало 3,4 року), яким було запропоновано, і які відмовилися 
від хірургічного лікування [36]. D.L. Olive et al. продемон
стрували [68], що показник місячно плідності становив 3,1 % 
у 123 пацієнтів із безпліддям з явищами ендометріозу від І до 
IV стаді , які спостерігалися впродовж 25 місяців. Місячний 
показник плідності у пацієнтів із ендометріозом MV стаді 
становив відповідно 8,7, 3,2, і 0 %, 0 %. Загальний показник 
вагітностей відповідно був 53, 25, і 0 %, 0 % [68].

Інші дослідження з оцінки місячного показника фертиль
ності і кількості живих народжених дітей у пацієнток із різними 
проявами ендометріозу не надали інформаці про відмінності 
у значенні при різних стадіях цього захворювання [20]. У па
цієнток із ендометріозом легкого та середнього ступенів тяжкості 
місячний показник плідності становив 3,1 % [47]. Показник 
вагітностей у 14 жінок із ендометріозом (І -  легкого ступеня, 
3 -  тяжкого, відповідно до класифікаці Acosta [1], становив 
56 % через 1 рік і 89 % через 3 роки [8]. Показник вагітностей 
у 14 жінок із різним ступенем ендометріозу [4] від легкого до 
тяжкого становив 46 % через 30 місяців [89].

Це дослідження було проведено для вивчення настання 
та результатів вагітності після IVF і ICSI у безпліддя ендо- 
метріо дно природи та невідомо етіологі , використовуючи 
безпліддя трубного походження як контрольну групу.

Було проведено ретроспективне вивчення ранніх IVF і ICSI 
вагітностей, підтверджених визначенням сироваткового рівня 
ХГТ, порівнюючи наслідки у групі із безпліддям невідомого 
генезу (274 людини) і групою із мінімальними явищами ен
дометріозу (212) і безпліддям трубного ґенезу (540). Із січня 
1990 до грудня 2002 було виконано 1026 циклів запліднень. 
Показники живонароджених, двійнят після пересадки двох 
ембріонів і абортів до 6 тиж. гестаці були значно вищими 
для групи із безпліддям невідомого ґенезу (78,8, 23,5 і 11,7 %), 
ніж для ендометріоз-асоційованого безпліддя (66,0, 15,0 і 
19,3% ) і безпліддя трубного ґенезу (66,7, 18,1 і 18,0 %) 
(P<0,05). Порівняно із ендометріоз-асоційованим безпліддям, 
у групі із безпліддям був значно вищий показник вагітності 
серед запліднень першого ряду (P<0,05) [21].

Ці дані дозволяють зробити припущення, що місячний 
показник плідності є нижчим у пацієнтів із ендометріозом від 
легкого до тяжкого ступеня, ніж у таких із мінімальними яви
щами цього захворювання, і є обернена залежність між стадією 
ендометріозу і величиною цього показника.

Деякі дослідження показали [66, 70], що місячний показ
ник плідності та імплантаційний показник при використанні 
внутрішньоматкового запліднення є значно нижчим у жінок 
із І-ІІ стадією ендометріозу (16 і 18 %), ніж у пацієнток із 
безпліддям невідомо етіологі (34 % і 44 %) відповідно.

Результат запліднення спермою донора є важливим та 
зручним методом оцінки впливу ендометріозу на жіночу фер
тильність. Це може пояснюватися тим, що індукція овуляці 
(використовується при більшості програм штучного заплід
нення) і використання сперми донора знижує фактор випад
ковості, пов'язаний із природною овуляцією та якістю сперми 
чоловіка при заплідненні природним шляхом.

Декілька досліджень, які не містили груп контролю [76,
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78], повідомляють про нормальні показники місячно плідності 
(20 %) та загально кількості вагітностей (81 %) після 12 циклів 
запліднення спермою донора у жінок із явищами ендометріозу 
І-ІІ ступеня. Однак дослідження із групами контролю [42, 49, 
92] чітко вказують, що після запліднення спермою донора 
обидва вищевказані показники є значно нижчими, порівняно 
із такими у групі жінок із нормальним тазом (показник вагіт
ностей становить 33 і 80 % відповідно).

Чи є заниженими показники вагітності й імплантаці при 
пересадці ембріону після штучного запліднення у жінок із ендо- 
метріозом? Це спірне питання було завданням нещодавніх 
досліджень [10, 37]. Досить тяжко вказати вплив ендометріозу 
на результати штучного запліднення, оскільки досить добре 
відомо, що параметри оцінки наслідків запліднення залежать 
від багатьох різноманітних чинників, зокрема віку жінки, 
тривалості безпліддя, його причин, якжіночого, так і чоловічого, 
передуючих хірургічних втручань з приводу ендометріозу чи 
іншо патологі органів малого таза, реакці яєчників на гормо
нальну стимуляцію, морфологічні та генетичні характеристики 
гамет (яйцеклітин та сперми) і ембріону, матково та ендо- 
метріально чутливості.

Загалом більшість авторів дійшли згоди, що жінки із ендо- 
метріозом lll-IV стаді можуть реагувати гірше на стимуляцію 
яєчників [3]. Це зниження чутливості яєчників на зовнішнє 
подразнення гонадотропінами, можливо, є наслідком наявних 
ендометріо дних кіст яєчників чи зменшення розм ірів 
яєчників після хірургічно резекці цих кіст.

Найкращим методом оцінки впливу ендометріозу на ре
зультати запліднення після використання штучного заплід
нення є оцінка моделі донаці і рецепці ооцитів. Жінки із 
ендометріозом ІІІ-IV стад і, які отримали яйцеклітину від здо
рових жінок, мають нормальну ендометріальну сприйнят
ливість після штучного запліднення [27]. Яйцеклітини від 
жінок-донорів із ендометріозом lll-IV стаді для здорових жінок 
мають нижчу якість, яка результує у нижчій якості ембріону 
та зниженому показнику імплантаці ембріонів [6, 37, 84]. Ці 
попередні дані наводять на думку, що ендометріоз-залежне 
безпліддя пов'язане із якістю яйцеклітин, а не сприйнят
ливістю ендометрія.
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