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РЕЗЮМЕ. Мета дослідження – вивчити особливості гормонального гомеостазу жінок із безпліддям після за-
стосування допоміжних репродуктивних технологій та внутрішньопечінковим холестазом. 

Матеріал і методи. Проведено вивчення гормонального профілю 30 пацієнток із внутрішньопечінковим хо-
лестазом (група 1), 30 – з безпліддям без внутрішньопечінкового холестазу (група 2) і 20 жінок контрольної групи.

Визначення гормонів сироватки крові здійснювали за допомогою стандартних наборів для імунорадіо-
метричного визначення.

Результати. Важливе значення для оцінки репродуктивної функції мають не тільки абсолютні величини ФСГ 
та ЛГ, а й їх збалансованість. При порівняльному аналізі співвідношення ЛГ/ФСГ у жінок з безпліддям та пацієнток 
контрольної групи в динаміці МЦ достовірне зростання показника було зареєстроване у жінок основних груп у 
фолікулінову фазу МЦ ((1,91±0,08) МО/л у пацієнток з гепатобіліарними порушеннями проти (1,47±0,06) та 
(1,19±0,08) МО/л у жінок 2-ї та контрольної груп відповідно, р<0,05). Рівень ПРЛ, за нашими спостереженнями, був 
достовірно підвищеним у пацієнток 1-ї групи, порівняно з жінками контрольної групи ((9,11±0,18) проти 
(8,43±0,22) нг/мл, р<0,05).

Середнє значення рівня Е2 у сироватці крові пацієнток з безпліддям на 5-й день МЦ достовірно перевищува-
ло відповідне значення жінок контрольної групи (р<0,05). Середній рівень П на 21-й день МЦ у жінок 1-ї та 2-ї груп 
був достовірно знижений, порівняно з пацієнтками контрольної групи (р<0,05), причому за наявності внутрішньо-
печінкового холестазу рівень П був достовірно зниженим і відносно показника жінок з безпліддям без ознак та-
ких порушень (р<0,05). Рівень Тв у жінок з безпліддям обох основних груп суттєво перевищував такий у пацієнток 
контрольної групи (р<0,05).

У жінок з безпліддям після застосування допоміжних репродуктивних технологій і наявністю внутрішньопе-
чінкового холестазу відмічені більш виражені ознаки загрози переривання вагітності на тлі дисбалансу прогесте-
ронів та естрогенів у бік гіперестрогенії, що доведено результатами досліджень рівня гормонів у крові (зниження 
співвідношення прогестерон/естрадіол до (3,1±0,21) проти (6,74±0,87) МО/л у вагітних з непліддям після ДРТ без 
патології печінки, р<0,05). 

висновки. Отже, при дослідженні гормонального статусу у жінок з безпліддям та захворюваннями гепатобі-
ліарної системи встановлено дисбаланс гонадотропних та статевих гормонів, який вказує на певну прогестероно-
ву недостатність, ознаки гіперестрогенемії, гіперандрогенемії та гіперпролактинемії й більш виражені ознаки за-
грози переривання вагітності.

КЛЮЧОвІ СЛОвА: вагітність; непліддя; внутрішньопечінковий холестаз; гормональний гомеостаз.

вступ. Проблема безпліддя доволі пошире-
на в усьому світі. Багато років показник частоти 
безплідних шлюбів у різних регіонах світу зали-
шається в межах 8–18 % і не має тенденції до зни-
ження.

Порушення гормонального фону пов’язане не 
тільки з репродуктивною патологією, а й впливає 
на функції багатьох органів і систем. Найчастіше 
порушуються метаболічні функції печінки. Патоло-
гічною основою для цього є існування в організмі 
функціональної метаболічної системи «гіпотала-
мус–гіпофіз–яєчники–печінка» [1, 13, 15, 20]. 

Тісні функціональні взаємозв’язки стану печін-
ки та рівня жіночих статевих гормонів, поєднання 
їх порушень, а також застосування при лікуванні 
безпліддя гормональної терапії, яка негативно 
впливає на діяльність печінки, пояснюють необ-
хідність вивчення стану гормонального гомеоста-
зу у жінок з безпліддям та захворюваннями гепа-
тобіліарної системи до лікування безпліддя, після 

лікування та при вагітності, що настала внаслідок 
застосування ДРТ [4, 13, 16, 19].

Cтан репродуктивного здоров’я жінки обу-
мовлений різноманітними факторами, серед яких 
значне місце належить соматичним захворюван-
ням [2, 21, 22], зокрема патології гепатобіліарної 
системи, що на сьогоднішній день визнається ба-
гатьма авторами, проте конкретні механізм впли-
ву на перебіг вагітності, що наступила внаслідок 
допоміжних репродуктивних технологій, мало ви-
вчені і не до кінця визначені. Є дані про вплив пато-
логії печінки на успішність застосування ДРТ при 
лікуванні безпліддя. З іншого боку, відомий також 
негативний вплив на печінку гормональної та ін-
шої терапії, яка застосовується у методиках ДРТ [4, 
10, 15, 20]. 

Мета дослідження – вивчення особливості 
гормонального гомеостазу жінок з безпліддям 
після застосування допоміжних репродуктив них 
технологій та внутрішньопечінковим холестазом. 
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Матеріал і методи дослідження. Було про-
ведено вивчення гормонального профілю 30 па-
цієнток з наявністю внутрішньопечінкового холе-
стазу (група 1), 30 – з безпліддям без наявності 
внутрішньопечінкового холестазу (група 2) і 
20 жінок контрольної групи.

Для визначення вмісту гіпофізарних гормо-
нів – лютеїнізуючого гормону (ЛГ), фолікулости-
мулюючого гормону (ФСГ), пролактину (ПРЛ), 
стероїдних гормонів – вільного тестостерону (Тв), 
естрадіолу (Е

2
), прогестерону (П), плацентарного 

лактогену (Пл) у сироватці периферійної крові ви-
користовували радіоімунологічні методи. Кров 
для визначення гормонів забирали на 5-й, 14-й та 
21-й день менструального циклу (МЦ) та 4–12 тиж-

Показник День циклу
Група обстежених

1, n=30 2, n=30 контроль, n=20

ФСГ, МО/л 5 4,54±0,11 4,32±0,14 4,20±0,14

14 11,15±0,121,2 11,92±0,281 12,83±0,33

21 3,51±0,04 3,52±0,07 3,58±0,11

ЛГ, МО/л 5 8,70±0,111,2 6,35±0,231 5,03±0,15

14 36,98±0,341 37,51±0,671 45,50±1,17

21 6,05±0,161 6,31±0,21 6,88±0,27

ЛГ/ФСГ 5 1,91±0,081,2 1,47±0,061 1,19±0,08

14 3,51±0,08 3,48±0,13 3,66±0,11

21 1,77±0,09 1,83±0,11 1,92±0,08

ПРЛ, нг/мл 5 9,11±0,181 8,92±0,25 8,43±0,22

Таблиця 1. Рівні гонадотропних гормонів у обстежених пацієнток в динаміці менструального циклу

Примітки: 1 – різниця відносно показника жінок контрольної групи достовірна (р<0,05);
2 – різниця відносно показника пацієнток 2-ї групи достовірна (р<0,05).

ні вагітності. Визначення гормонів сироватки кро-
ві здійснювали за допомогою стандартних набо-
рів для імунорадіометричного визначення.

Результати й обговорення. Як видно з даних, 
наведених у таблиці 1, при аналізі вмісту гонадо-
тропних гормонів у сироватці крові виявлено, що у 
пацієнток 1 та 2 груп у фолікулінову фазу менстру-
ального циклу рівень ФСГ суттєво не відрізнявся 
від показника жінок групи контролю: (р>0,05), тоді 
як концентрація ЛГ була суттєво підвищеною, при-
чому у жінок з внутрішньопечінковим холестазом 
вона був достовірно вищою за показник жінок без 
таких порушень ((8,70±0,11) МО/л проти (6,35± 
0,23) МО/л та (5,03±0,15) МО/л у жінок 2-ї та кон-
трольної груп, р<0,05). 

Рівень ПРЛ, за нашими спостереженнями, був 
достовірно підвищеним у пацієнток 1-ї групи від-
носно жінок контрольної групи ((9,11±0,18) нг/мл 
проти (8,43±0,22) нг/мл, р<0,05). Такі зміни гона-
дотропних гормонів вказують на ознаки гіперан-
дрогенемії. Важливе значення для оцінки репро-
дуктивної функції мають не тільки абсолютні вели-
чини ФСГ та ЛГ, а й їх збалансованість. При порів-
няльному аналізі співвідношення ЛГ/ФСГ у жінок з 
безпліддям та пацієнток контрольної групи в дина-
міці МЦ достовірне зростання показника було за-
реєстроване у жінок основних груп в фолікулінову 
фазу МЦ ((1,91±0,08) МО/л у пацієнток з гепатобі-
ліарними порушеннями проти (1,47±0,06) МО/л та 
(1,19±0,08) МО/л у жінок 2-ї та контрольної груп 
відповідно, р<0,05), що відповідає даним літерату-
ри про зв’язок гіперпролактинемії з оваріальними 
гіперандрогенеміями.

У період овуляції рівень ФСГ та ЛГ у жінок 
основних груп був достовірно меншим за такий в 
контролі (р<0,05). У середню лютеїнову фазу МЦ 
відмічено достовірне зниження ЛГ у жінок 1-ї групи. 
При аналізі співвідношення ЛГ/ФСГ у періоді ову-

ляції та ранню лютеїнову фазу МЦ не зареєстрова-
но достовірних відмінностей значення показника 
між групами обстежених жінок.

У пацієнток з безпліддям реєструвалися від-
хилення продукції статевих гормонів, порівняно з 
контролем, більш виражені в середню лютеїнову 
фазу (табл. 2). Середнє значення рівня Е

2
 у сиро-

ватці крові пацієнток з безпліддям на 5-й день МЦ 
достовірно перевищувало відповідне значення 
жі нок контрольної групи (р<0,05), на 21-й день МЦ 
рівень показника у жінок контрольної групи до-
стовірно підвищився, у жінок другої групи також 
дещо підвищився, а у пацієнток 1-ї групи навіть 
знизився і був достовірно зменшеним, порівняно 
з показником жінок контрольної групи (р<0,05).

Середній рівень П на 5-й день МЦ у жінок обсте-
жених груп достовірно не відрізнявся, на 21-й день 
МЦ у жінок 1-ї та 2-ї груп був достовірно нижчим за 
такий у пацієнток контрольної групи (р<0,05), 
причому при наявності гепатобіліарних порушень 
рівень П був достовірно зниженим і відносно по-
казника жінок з безпліддям без ознак таких пору-
шень (р<0,05). Співвідношення П/Е

2
 у пацієнток з 
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Таблиця 3. Гормональний профіль вагітних після застосування допоміжних репродуктивних технологій

Показник
Група обстежених

1, n=30 2, n=30 контроль, n=20

Прогестерон, нмоль/л 31,67±5,241,2 54,35±6,161 92,14±4,23

Естрадіол, нмоль/л 9,87±0,0191,2 8,82±0,015 6,48±0,012

П/Е 3,10±0,211,2 6,74±0,87 15,20±0,68

Плацентарний лактоген, мг/л 0,35±0,07 0,63±1,20 0,94±0,08

Примітки: 1 – різниця відносно показника жінок контрольної групи достовірна (р<0,05);
2 – різниця відносно показника пацієнток 2-ї групи достовірна (р<0,05).

безпліддям на 5-й день МЦ було дещо меншим за 
відповідне значення жінок контрольної групи, тоді 
як в ранню лютеїнову фазу (21 день МЦ) воно було 
суттєво зниженим як у жінок обох основних груп 
(р>0,05), так і у жінок 1-ї групи відносно жінок 2-ї 

групи (р>0,05), що свідчить про дисбаланс статевих 
гормонів (певну прогестеронову недостатність та 
гіперестрогенемію). Рівень Тв у жінок з безплід-
дям обох основних груп суттєво перевищував та-
кий у пацієнток контрольної групи (р<0,05).

Перебіг вагітності після лікування безпліддя 
із застосуванням ДРТ характеризується високою 
частотою розвитку ускладнень (невиношування 
вагітності, затримка росту плода, плацентарна 
недостатність), що обумовлено, зокрема, гормо-
нальним дисбалансом, в умовах якого форму-
ється і розвивається фетоплацентарний комп-
лекс. 

Вивчення гормонального фону в сироватці 
крові обстежених жінок у ранні терміни вагітності 
(6–10 тижнів) показало (табл. 3), що рівень про-
гестерону в сироватці крові жінок з наявністю 
внутрішньопечінкового холестазу був достовірно 
зниженим як відносно жінок контрольної групи, 
так і жінок без порушень функції печінки, що від-
повідає стану загрози переривання вагітності. 

Таблиця 2. Рівні статевих стероїдів у обстежених пацієнток в динаміці менструального циклу

Показник День циклу
Група обстежених

1, n = 30 2, n= 30 контроль, n=20

Е
2
, нмоль/л 5 0,411±0,0091 0,392±0,0111 0,329±0,015

21 0,366±0,0141 0,402±0,018 0,441±0,019

П, нмоль/л 5 2,21±0,07 2,30±0,15 2,34±0,20

21 37,10±0,541,2 47,26±1,041 54,88±1,22

П/Е 5 5,35±0,9 5,88±1,0 7,11±0,7

21 101,37±1,81,2 117,3±2,51 128,7±4,2

Тв, нг/мл 5 2,19±0,081 1,99±0,151 1,61±0,11

Примітки: 1 – різниця відносно показника жінок контрольної групи достовірна (р<0,05);
2 – різниця відносно показника пацієнток 2-ї групи достовірна (р<0,05).

При цьому відмічено суттєве зростання рівня 
в крові естрадіолу у жінок з внутрішньопечінко-
вим холестазом і, відповідно, зниження майже у 
5  разів співвідношення прогестерон/естрадіол, 
що також вказує на загрозу невиношування вагіт-
ності, яка у різній мірі відмічалась практично у 
всіх жінок після ДРТ. Виявлене також зниження 
плацентарного лактогену. У сукупності такі зміни 
гормонального фону при вагітності можуть свід-
чити про початкові ознаки формування плацен-
тарної недостатності. Отже, ембріональний пері-
од росту плода відбувався в умовах несприятли-
вого гормонального фону.

висновки. 1. При дослідженні гормонально-
го статусу у жінок з безпліддям та захворювання-
ми гепатобіліарної системи встановлено дисба-

ланс гонадотропних та статевих гормонів, який 
вказує на певну прогестеронову недостатність, 
ознаки гіперестрогенемії, гіперандрогенемії та гі-
перпролактинемії.

2. У вагітних жінок після застосування допо-
міжних репродуктивних технологій з наявністю 
внутрішньопечінкового холестазу відмічені більш 
виражені ознаки загрози переривання вагітності 
на тлі дисбалансу прогестеронів та естрогенів у 
бік гіперестрогенемії, що доведено результатами 
досліджень рівня гормонів у крові.

Перспективи подальших досліджень. Перс-
пективними є вивчення гормональних та метаболіч-
них порушень у пацієнток з безпліддям і гепатобі-
ліарною патологією, розробка методів поперед ньої 
підготовки до програм допоміжних репродуктив-
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них технологій, виявлення та корекція факторів, 
що негативно впливають на прогноз настання і ре-
зультат очікуваної вагітності, оптимізація схем ін-

дукції суперовуляції і методів ведення ранніх ета-
пів вагітності, що дозволить підвищити ефектив-
ність використання ДРТ у даної категорії пацієнток. 
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ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА ЖЕНЩИН С БЕСПЛОДИЕМ  
И вНУТРИПЕЧЕНОЧНЫМ ХОЛЕСТАЗОМ

©Ебає Нсан Эком Нсед, А. Г. Бойчук
ГВУЗ «Ивано-Франковский национальный медицинский університет»

Цель исследования – изучить особенности гормонального гомеостаза женщин с бесплодием после приме-
нения вспомогательных репродуктивных технологий и внутрипеченочным холестазом. 

Материал и методы. Было проведено изучение гормонального профиля 30 пациенток с внутрипеченочным хо-
лестазом (группа 1), 30 – с бесплодием без внутрипеченочного холестаза (2 группа) и 20 женщин контрольной группы.

Определение гормонов сыворотки крови проводилось с помощью стандартных наборов для иммунорадио-
метрического определения.
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Результати. Важное значение для оценки репродуктивной функции имеют не только абсолютные величины 

ФСГ и ЛГ, но и их сбалансированность. При сравнительном анализе соотношения ЛГ/ФСГ у женщин с бесплодием и 
пациенток контрольной группы в динамике МЦ достоверный рост показателя был зарегистрирован у женщин ос-
новных групп в фоликулиновую фазу МЦ ((1,91±0,08) МЕ/л у пациенток с гепатобилиарными нарушениями против 
(1,47±0,06) и (1,19±0,08) МЕ/л у женщин 2-й и контрольной групп соответственно, р<0,05). Уровень ПРЛ, по нашим 
наблюдениям, был достоверно повышен у пациенток 1-й группы, относительно женщин контрольной группы 
((9,11±0,18) против (8,43±0,22) нг/мл, р<0,05).

Среднее значение уровня Е2 в сыворотке крови пациенток с бесплодием на 5-й день МЦ достоверно превы-
шало соответствующее значение женщин контрольной группы (р<0,05). Средний уровень П на 21-й день МЦ у жен-
щин 1-й и 2-й групп был достоверно снижен, по сравнению с пациентками контрольной группы (р<0,05), причем при 
наличии внутрипеченочного холестаза уровень П был достоверно снижен и относительно показателя женщин с 
бесплодием без признаков таких нарушений (р<0,05). Уровень Тв у женщин с бесплодием обеих основных групп 
существенно превышал таковой у пациенток контрольной группы (р<0,05).

У женщин с бесплодием после применения вспомогательных репродуктивных технологий и наличием внутри-
печеночного холестаза отмечены более выраженные признаки угрозы прерывания беременности на фоне дисба-
ланса прогестерона и эстрогенов в сторону гиперэстрогении, что доказано результатами исследований уровня гор-
монов в крови (снижение соотношения прогестерон/эстрадиол до (3,10±0,21) против (6,74±0,87) у беременных с 
бесплодием после ВРТ без патологии печени, р<0,05). 

выводы. При исследовании гормонального статуса у женщин с бесплодием и заболеваниями гепатобилиар-
ной системы установлен дисбаланс гонадотропных и половых гормонов, который указывает на определенную про-
гестероновую недостаточность, признаки гиперэстрогении, гиперандрогении и гиперпролактинемии и более вы-
раженные признаки угрозы прерывания беременности.

КЛЮЧЕвЫЕ СЛОвА: беременность; бесплодие; внутрипеченочный холестаз; гормональный гомеостаз.

THE PECULIARITIES OF HORMONAL HOMEOSTASIS IN WOMEN WITH INFERTILITY  
AND INTRAHEPATIC CHOLESTASIS

©Ebaye Nsan Ekom Nsed, O. H. Boichuk
Ivano-Frankivsk National Medical University

The aim of the study – to examine the peculiarities of hormonal homeostasis in women with infertility treated with 
assisted reproductive technologies and with concomitant intrahepatic cholestasis. 

Material and Methods. We analyzed the hormone profiles of 30 female patients with infertility and intrahepatic 
cholestasis (Group 1), 30 women with infertility but without intrahepatic cholestasis (Group 2) and 20 women from the 
reference group. 

The levels of hormones in blood serum were measured with the use of standard kits for immunoradiometric assay.
Results and Discussion. Important to the assessment of the reproductive function are not only the absolute values 

of the follicle-stimulating hormone (FSH) and the luteinizing hormone (LH) but also their balance. The comparative 
analysis of the LH/FSH ratios in women with infertility and women from the reference group in the course of the 
menstrual cycle has significantly shown an increase of the said ratio in women from the basic groups in the follicular 
phase of the menstrual cycle (1.91±0.08) IU/l in patients with the hepatobiliary disorder vs. (1.47±0.06) and (1.19±0.08) IU/l 
in women from Group 2 and from the reference group respectively, р<0.05). The prolactin level, according to our findings, 
is significantly increased in patients from Group 1 in comparison with women from the reference group (9.11±0.18) vs. 
(8.43±0.22) ng/ml, р<0.05).

The average value of the estradiol level in blood serum on the fifth day of the menstrual cycle was significantly 
higher in women with infertility in comparison with the reference group (р<0.05). The average progesterone level on the 
21st day of the menstrual cycle was significantly lower in women from Group 1 and 2 in comparison with the reference 
group (р<0.05), and still lower in women with intrahepatic cholestasis if compared with women with infertility but 
without such biliary disorders (р<0.05). The testosterone level in women with infertility from both basic groups is 
considerably higher than that measured in women from the reference group (р<0.05).

Women with infertility treated with assisted reproductive technologies and with concomitant intrahepatic 
cholestasis present more apparent signs of threat of abortion, in view of imbalance in progesterone and estrogen levels 
in favor of hyperestrogenism, which had been proved by the results of examination of the hormone levels in blood 
(reduction of the progesterone/estradiol ratio to (3.1±0.21) vs. (6.74±0.87) in pregnant women with infertility treated 
with ART but without hepatic pathologies, р<0.05). 

Conclusions. The research of the hormonal status in women with infertility and concomitant hepatobiliary diseases 
found an imbalance in gonadotropic and sex hormones, which manifests itself in progesterone insufficiency, signs of 
hyperestrogenism, hyperandrogenism and hyperprolactinemia as well as more apparent signs of threat of abortion.

KEY WORDS: pregnancy; infertility; intrahepatic cholestasis; hormonal homeostasis.
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