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Клінічна практика

Порушення структури хро-
мосом та їх кількості часто є
причиною жіночої безплідності
[1]. Хромосомні аномалії вияв-
ляють у 13,1 % обстежених
пацієнтів, які мають різні пору-
шення репродуктивної функції
[2]. Нарівні з хромосомними
аномаліями спадкового похо-
дження при цитогенетичному
дослідженні пацієнтів з безплід-
ністю часто виявляється хро-
мосомна нестабільність [3; 4].
Причини хромосомної неста-
більності можуть бути різні; ра-
зом із впливом зовнішніх фак-
торів (мутагени, інфекції тощо)
значним є внесок системних
захворювань (синдроми хромо-
сомної нестабільності, авто-
імунні, онкологічні захворю-
вання) [5–7]. Мультифакто-
ріальна безплідність включає:
порушення гіпоталамо-гіпофі-
зарної регуляції функції яєч-
ників, гіперплазію та поліпоз
ендометрія, доброякісні пухли-
ни яєчників, спайковий процес
органів малого таза, імуно-
логічні фактори [8].

Безплідність часто супрово-
джує синдроми хромосомної
нестабільності [9; 10]. Це гене-
тичні захворювання, які харак-
теризуються високим рівнем
спонтанних хроматидних роз-
ривів і хромосомних перебудов
і схильністю до злоякісних но-
воутворень; при цих захворю-
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ваннях виявляються мутації в
генах хеліказ і в онкогенах
(анемія Фанконі, атаксія-теле-
ангіоектазія, синдром Блумa
тощо) [11]. Усі ці синдроми є
рідкісними автосомно-рецесив-
ними захворюваннями, але ге-
терозиготні носії мутантних
генів часто трапляються в по-
пуляції. При атаксії-телеангіо-
ектазії гетерозиготи становлять
близько 1 %, у родичів хворих
на атаксію-телеангіоектазію
ризик утворення злоякісних
пухлин підвищується. Безплід-
ність також пов’язана з авто-
імунним оофоритом, автоімун-
ними гіпофізитами тощо. Так,
системний червоний вовчак
призводить у 25 % випадків до
викиднів (часто на ранніх тер-
мінах), які можуть бути непомі-
ченими [12].

Таким чином, до патогенезу
мультифакторіальної безплід-
ності можуть бути зараховані
вищеперелічені захворювання,
які супроводжуються хромо-
сомною нестабільністю лімфо-
цитів периферичної крові.

Мета дослідження — ви-
вчення спонтанних хромосом-
них аберацій лімфоцитів пери-
феричної крові пацієнток з му-
льтифакторіальною і трубною
безплідністю, а також порів-
няльний аналіз хромосомних абе-
рацій лімфоцитів периферичної
крові обстежених пацієнтів.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для досліджень
були лімфоцити периферичної
крові 232 жінок з мультифакто-
ріальною безплідністю (МБ), 80
жінок з безплідністю трубного
генезу (ТБ) і 96 здорових жінок
дітородного віку. В усіх обсте-
жених пацієнток було зібрано
анамнез, який включав дані
про контакт пацієнтки з мутаге-
нами різного походження про-
тягом життя, а також клінічні
відомості. Усіх пацієнток об-
стежено на наявність TORCH-
інфекцій, проведено дослі-
дження рівнів статевих гор-
монів, гормонів щитоподібної
залози і надниркових залоз у
крові. На момент цитогенетич-
ного дослідження усі пацієнт-
ки мали негативні тести на
TORCH-інфекції і нормальні
рівні гормонів щитоподібної
залози. Жінки заперечували
свідомий контакт з мутагена-
ми.

Для культивування лімфо-
цитів периферичної крові вико-
ристовували напівмікрометод з
модифікаціями, запровадже-
ними в науковій лабораторії НДІ
нових медичних технологій і
проблемних захворювань при
Одеському державному медич-
ному університеті [13]. Забарв-
лення препаратів здійснювали
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диференційовано за G-мето-
дом. Хромосомний аналіз про-
водили на системі каріотипу-
вання Metasystems (Німеччина)
з використанням програми
"lkaros". Було проаналізовано
не менш як 50 метафазних пла-
стинок для кожної пацієнтки.
Аналіз хромосом лімфоцитів
складався з підрахунку кіль-
кості хромосом у метафазних
пластинках, ідентифікації хро-
мосом, встановлення частоти
аберантних клітин (у відсотках
до загальної кількості дослідже-
них метафаз), характеристики
аберацій хромосом. Враховува-
ли хроматидні та хромосомні
аберації, а також анеуплоїдні
клітини. Отримані показники
піддавали статистичній оброб-
ці, вірогідними вважалися роз-
біжності при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Усі обстежені пацієнтки ма-
ли нормальний жіночий каріо-
тип 44, XX. У таблиці наведено
дані досліджень хромосомних
аберацій лімфоцитів перифе-
ричної крові. Як бачимо, у паці-
єнток із ТБ середня кількість
аберантних клітин становила
(7,2±0,4) %, а в контролі (фер-
тильні жінки) — (2,8±0,3) %
(максимальний рівень аберант-
них клітин у популяції здорових
людей — 3 %) [14]. Середня
кількість аберантних лімфо-
цитів у пацієнток із МБ дорів-
нювала (18,5±0,9) %, що знач-
но перевищує максимальний
рівень частоти аберацій хромо-
сом у популяції, і була вірогідно
вище (Р<0,05) порівняно із се-
редніми значеннями в наших
контрольних дослідженнях. У
пацієнток з МБ хромосомні абе-

рації представлені здебільшо-
го анеуплоїдними клітинами
(11,9 %) й абераціями хромо-
сомного типу (4,1 %), аберації
хроматидного типу становлять
2,5 %.

Анеуплоїдні клітини, що ви-
являються у пацієнтів з МБ,
часто мали надчисельні мар-
керні хромосоми (рис. 1). Абе-
рації хроматидного типу були
представлені ахроматиновими
пропусками і хроматидними
розривами (рис. 2). Аберації
хромосомного типу, в цій же
групі пацієнток складалися в
основному з дицентриків і між-
хромосомних обмінів. У па-
цієнток із ТБ хромосомні абе-
рації представлені тільки ане-
уплоїдними клітинами, які не
мали в своєму складі надчи-
сельних маркерних хромосом.
У здорових жінок анеуплоїдні
клітини становили 0,8 % усіх
досліджених клітин, аберації
хроматидного типу виявлялися
у 2 % досліджених клітин; абе-
рації хромосомного типу не
траплялися. Аберації хрома-
тидного типу були представ-
лені хроматидними розрива-
ми.

Дослідження хромосомної
нестабільності при безплідності
нечисленні [2–3]. У роботах,
присвячених дослідженню по-
дружніх пар з безплідністю і
спонтанними викиднями, вка-
зується на незначний відсоток
(3 %) пацієнтів з хромосомною
нестабільністю [3]. З нашої точ-
ки зору, велику роль відіграє
вибірка, а саме пацієнтки з МБ.
У нашому дослідженні виклю-
чено вплив інфекцій, мутагенів
і захворювань щитоподібної
залози. Аналізуючи дані літера-
тури стосовно причин виник-

нення хромосомної нестабіль-
ності, можна зробити припу-
щення, що частина пацієнтів з
МБ і хромосомною нестабіль-
ністю може страждати на авто-
імунні, онкологічні захворюван-
ня, а також бути гетерозиготни-
ми носіями будь-якого з синд-
ромів хромосомної нестабіль-
ності.

Підставою для такого при-
пущення є те, що багато ав-
тоімунних захворювань і син-
дромів хромосомної нестабіль-
ності беруть участь у патогенезі
безплідності [6; 11]. Як свідчать
дослідження останніх років, у
патогенезі синдромів хромо-
сомної нестабільності беруть
участь багато онкогенів (р53,
BRCA1, BRCA2 та ін.). Не ви-
ключено, що частина наших па-
цієнток із МБ є носіями мутацій
в онкогенах, які залучені до
спадкових форм раку. Підви-
щений рівень хромосомних
аберацій лімфоцитів перифе-
ричної крові в онкологічних хво-
рих вивчається давно. В нашій
роботі [15] при цитогенетично-
му дослідженні лімфоцитів пе-
риферичної крові хворих на рак
ендометрія встановлено віро-
гідне збільшення частоти хро-
мосомних аберацій (до 20,5 %),
порівняно з контролем (3 %).
Можливо, подальші досліджен-
ня родоводів цих пацієнток до-
зволять отримати більше ін-
формації.

Таким чином, аналіз абе-
рацій хромосом у лімфоцитах
периферичної крові пацієнток із
МБ показав вірогідне збільшен-
ня (Р<0,05) частоти аберантних
клітин (до 18,5±0,9 %) порівня-
но з пацієнтками з ТБ (7,2±0,4 %)
і практично здоровими жінками
(2,8±0,3 %). У пацієнток із МБ

Таблиця
Частота і типи  хромосомних аберацій лімфоцитів периферичної крові

в різних групах обстежених жінок

Діагноз
Частота Аберації Аберації Анеуплоїдія,хромосомних хроматидного  хромосомного % аберацій, % типу, %  типу, %

Мультифакторіальна 18,5±0,9 2,5±0,3 4,1±0,2 11,9±0,5
безплідність
Трубна безплідність 7,2±0,4 0 0 7,2±0,4
Фертильні жінки 2,8±0,3 2,0±0,25 0 0,8±0,15
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найчастіше виявлялися анеуп-
лоїдні клітини з надчисельними
маркерними хромосомами та
аберації хромосомного типу
(дицентрики і міжхромосомні
обміни).

На наш погляд, під час ви-
вчення причин хромосомної не-
стабільності у безплідних па-
цієнток особливу увагу треба
приділити автоімунним захво-
рюванням, синдромам хромо-
сомної нестабільності і спад-
ковим онкологічним синдро-
мам, оскільки, по-перше, без-
сумнівним є внесок автоімун-
них захворювань у патогенез
МБ, по-друге, гени синдромів
хромосомної нестабільності, які
є рідкісними автосомно-реце-
сивними захворюваннями, на-
були значного розповсюджен-
ня в популяції у гетерозиготно-
му стані і можуть призводити до
безплідності.

Хромосомна нестабільність
у жінок із МБ швидше за все є
наслідком порушення функцій
імунної, ендокринної та репара-
тивної систем, її можна розгля-
дати як цитогенетичний маркер
при мультифакторіальній без-
плідності.

Висновки

1. У жінок з мультифакторі-
альною безплідністю спостері-
гається вірогідне збільшення
кількості аберантних лімфо-
цитів (18,5±0,9 %) порівняно зі
здоровими жінками (2,8±0,3 %)
і з жінками з трубною безплід-
ністю (7,2±0,4 %).

2. У пацієнток з мультифак-
торіальною безплідністю най-
частіше виявлялися анеуплоїд-
ні клітини (11,9 %) і аберації
хромосомного типу (4,1 %).

3. Хромосомна нестабіль-
ність у безплідних жінок може
бути цитогенетичним маркером
мультифакторіальної безплід-
ності.

4. Найбільш перспективним
напрямком досліджень слід
вважати вивчення хромосом-
них аберацій, які найчастіше
виявляються при мультифак-
торіальній безплідності, і ви-
значення критеріїв диферен-

ційної діагностики цієї форми
безплідності.
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Вступ

У зв’язку зі збільшенням три-
валості життя в сучасному
суспільстві зріс інтерес до про-
блем здоров’я жінок старшої
вікової групи. Встановлено, що
універсальними «маркерами»
естрогенного дефіциту, що роз-
вивається в клімактерії, є не
тільки вазомоторні порушення
й емоційно-психічний диском-
форт, характерні для периме-
нопаузи, але й атрофічні зміни
в урогенітальному тракті: атро-
фічний вагініт, цистоуретрит,
порушення контролю сечови-
пускання [1; 3].

В останні роки проблемі уро-
генітальної атрофії приділяєть-
ся велика увага, що зумовле-
но яскраво вираженим негатив-
ним впливом урогенітальних
розладів на якість життя жінок
у клімактерії й очікуваним збіль-
шенням найближчим часом
кількості жінок, що страждають
на ці розлади [1–4].

Незважаючи на той факт,
що багато наукових колективів
нашої країни і за її межами пра-
цюють у даному науковому на-
прямку, не можна вважати всі
питання цілком вирішеними. На
нашу думку, у першу чергу це
стосується можливості корекції
урогенітальних і клімактерич-
них порушень з використанням
сучасних медикаментозних за-
собів.

Усе вищевикладене є до-
сить переконливою підставою
для проведення цього науко-
вого дослідження.

Метою роботи стало вивчен-
ня клінічних особливостей уро-
генітальних і клімактеричних
порушень, а також їхній взає-
мозв’язок між собою.

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до поставленої
мети нами було обстежено 150
жінок, поділених на дві групи:
перша група — 50 жінок з уро-

генітальними і клімактеричними
розладами та контрольна гру-
па — 50 жінок такого ж віку без
урогенітальних розладів при
патологічному клімактерично-
му синдромі. Усі жінки першої
групи висловлювали специфіч-
ні скарги: сухість, сверблячка в
піхві, диспареунія, рецидивні
вагінальні виділення, часті бо-
лісні сечовипускання вдень і
вночі, нетримання сечі при на-
пруженні, нетримання сечі.

До комплексу клінічного об-
стеження було включено: ви-
вчення особливостей анамне-
зу, тривалість захворювання,
наявність супровідної соматич-
ної захворюваності; оцінка ме-
нопаузального індексу; загаль-
ний огляд: визначення індексу
маси тіла, індексу об’єму талія/
стегна, ступеня оволосіння,
оцінка сухості шкіри і слизових
оболонок та об’єктивне гінеко-
логічне обстеження: оцінка су-
хості слизової оболонки піхви,
ступеня диспауренії, огляд у
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