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Проблема безплідності та якості ооцитів  
при ендометріозі
Н. М. Рожковська, А. В. Волянюк
Одеський національний медичний університет

Ендометріоз є поширеним хронічним естроген-залежним запальним захворюванням, що порушує репродуктивну 
функцію жінки. Субфертильність при ендометріозі пов’язують із генетичними, анатомічними чинниками, активацією 
прозапальних цитокінів, матковою дисперистальтикою, порушенням імплантаційної здатності ендометрія, зниженим 
оваріальним резервом, особливо після хірургічних втручань при ендометріомах яєчників, а також, можливо, погір-
шенням якості ооцитів та ембріонів.
Аналіз сучасних відкритих баз даних PubMed, MEDLINE, Scopus, ScienceDirect, Cochrane Library продемонстрував, що 
наразі недостатньо доказових даних, що могли б довести або спростувати негативний вплив ендометріозу на якість ооци-
тів. Кількість антральних фолікулів, кількість і якість отриманих ооцитів та ембріонів, частота запліднення у пацієнток з ен-
дометріозом в одній групі досліджень не мала суттєвих відмінностей, в іншій – спостерігалося значне зменшення оваріаль-
ного резерву, виходу ооцитів і кількості зрілих ооцитів. Наведено докази, що ооцити, отримані від жінок з ендометріозом, 
частіше мають змінену морфологію. Для них характерне невдале дозрівання in vitro та нижчий вміст мітохондрій, морфо-
логічні аномалії цитоплазми, зони пелюцида та першого полярного тільця в цитоплазмі порівняно з жінками з іншими при-
чинами безпліддя. Отримання меншої кількості ооцитів метафази II, меншої загальної кількості ембріонів і ембріонів висо-
кої якості, нижчий кумулятивний рівень клінічної вагітності можуть бути пов’язані з нижчим виходом ооцитів, хоча чіткий 
клінічний вплив на настання вагітності досі не підтверджений. Відсутність консенсусу частково зумовлена використанням 
різних морфологічних параметрів, непрямих методів оцінювання, як-от стану гранульозних клітин, кількості фолікулярної 
рідини тощо, для оцінювання якості ооцитів, що ускладнюють визначення та порівняння результатів різних досліджень.
Висновки. Проблема безплідності при ендометріозі є комплексною та багатокомпонентною і потребує подальших 
досліджень щодо визначення впливу фенотипу й стадії ендометріозу, обсягу хірургічного втручання, оваріального 
резерву, стандартизації оцінювання якісних характеристик ооцитів та ембріонів на репродуктивні результати.
Ключові слова: ендометріоз, безплідність, хірургічне лікування, оваріальний резерв, якість і морфологія ооцитів, екстра-
корпоральне запліднення.

The problem of infertility and oocyte quality in endometriosis
N. M. Rozhkovska, A. V. Volyanyuk

Endometriosis is a common chronic estrogen-dependent inflammatory disease that impairs a woman’s reproductive function. 
Subfertility in endometriosis is associated with genetic and anatomical factors, activation of pro-inflammatory cytokines, uterine 
dysperistalsis, impaired endometrial implantation capacity, reduced ovarian reserve, especially after surgical interventions for ovar-
ian endometriomas, and possibly impaired oocyte and embryo quality.
An analysis of current open databases PubMed, MEDLINE, Scopus, ScienceDirect, Cochrane Library showed that there is currently 
insufficient evidence to prove or disprove the negative impact of endometriosis on oocyte quality. The number of antral follicles, the 
number and quality of oocytes and embryos obtained, and the fertilisation rate in patients with endometriosis did not differ signifi-
cantly in one group of studies, while in another group there was a significantly reduced ovarian reserve, oocyte yield and number 
of mature oocytes. Evidence suggests that oocytes obtained from women with endometriosis more often have altered morphology, 
they are characterized by failed in vitro maturation and lower mitochondrial content, morphological abnormalities in the cytoplasm, 
zona pellucida, and the first polar body in the cytoplasm compared to women with other causes of infertility. The lower number of 
metaphase II oocytes, the lower total number of embryos and high-quality embryos, and the lower cumulative clinical pregnancy 
rate may be associated with lower oocyte yield, although a clear clinical impact on pregnancy has not yet been confirmed. The lack of 
consensus is partly due to the use of different morphological parameters, indirect assessment methods, such as granulosa cell status, 
follicular fluid volume, etc., to assess oocyte quality, which makes it difficult to determine and compare the results of different studies.
Conclusions. The problem of infertility in endometriosis is a complex and multifaceted one and requires further research to 
determine the influence of phenotype and stage of endometriosis, extent of surgical intervention, ovarian reserve, standardisa-
tion of the assessment of the qualitative characteristics of oocytes and embryos on reproductive outcomes.
Keywords: endometriosis, infertility, surgical treatment, ovarian reserve, oocyte quality and morphology, in vitro fertilisation.

Ендометріоз – це доброякісне гормонозалежне за-
хворювання, яке характеризується розростанням 

ендометріоїдної тканини за межами матки, що спричи-
няє хронічну запальну реакцію і має схильність до ре-
цидивів навіть після «радикального» лікування [1, 2]. 
Відомо, що ендометріоз уражує близько 10%  пред-

ставниць репродуктивного віку [3, 4] і до 40–50% жі-
нок із безпліддям [5, 6], з яких у 17–44% діагностують 
ендометріому [3, 7].

Класифікації ендометріозу ґрунтуються на його 
локалізації та морфологічних характеристиках (фено-
типах): перитонеальний  (поверхневий) ендометріоз, 
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яєчниковий – ендометріоїдна кіста  /  ендометріома 
яєчника та глибокий ендометріоз  [8]. Поверхневий 
перитонеальний ендометріоз рідко викликає вираже-
ні клінічні симптоми, виявляється на поверхні органів 
тазової порожнини та парієтальній очеревині. Ендоме-
тріоїдні ретенційні кісти яєчників, або так звані шоко-
ладні кісти, з’являються внаслідок інвагінації поверхне-
вого оваріального епітелію. Глибокий ендометріоз – це 
рідкісна форма ендометріозу, за якої ендометріоїдні 
ураження, морфологічно подібні до ендометрія, поши-
рюються під очеревину та на її поверхню, найчастіше 
у вигляді фіброзних вузлів. Вони здатні проникати в 
суміжні структури й порушувати нормальну анатомію, 
тому часто потребують хірургічного лікування [9].

З близько 20 класифікацій ендометріозу, запропо-
нованих та опублікованих до сьогодні, використовують 
чотири: переглянута класифікація Американського то-
вариства репродуктивної медицини (revised American 
Society for Reproductive Medicine – rASRM), ENZIAN, 
класифікація за індексом фертильності при ендометріо- 
зі  (Endometriosis Fertility Index – EFI) і нещодавно 
запропонована класифікація Американської асоціації 
гінекологічних лапароскопістів  (American Association 
of Gynecologic Laparoscopists – AAGL), яка дає кращу 
оцінку рівня складності хірургічного втручання порів-
няно із системою rASRM [10–13].

Найбільш уживаними в роботі хірургів-лапароско-
пістів є rASRM, EFI, а також до- та інтраопераційна 
класифікація ендометріозу та супутнього спайкового 
процесу за Enzian [13]. За класифікацією rASRM роз-
різняють чотири стадії ендометріозу на основі тяжко-
сті, розміру, глибини, локалізації та кількості уражень: 
I стадія – 1–5 балів, II – 6–15 балів, III – 16–40 балів 
та IV стадія – понад 40 балів.

Ендометріоз є складним, багатофакторним захво-
рюванням із невизначеною етіологією, який нерідко 
називають «хворобою теорій». Загальновизнаною тео- 
рією щодо джерела ектопічної ендометріозної ткани-
ни є теорія Семпсона про ретроградну менструацію. 
Вона полягає в тому, що менструальна кров, яка міс-
тить клітини ендометрія, потрапляє через відкриті 
маткові труби в черевну порожнину, де ці клітини 
імплантуються [14]. Після імплантації розвиток ура-
ження відбувається внаслідок неоангіогенезу, макро-
фагальної активації  [15]. Але ця теорія не пояснює 
розвиток глибокого та екстрагенітального ендометріо- 
зу, що може виникати у зв’язку з лімфатичним «мета-
стазуванням» [16].

Хронічний запальний процес за участю макрофагів, 
нейтрофілів, NK-клітин, дендритних клітин і Т-клітин 
зумовлює розвиток віддалених вогнищ ендометріо-
зу [17], а інвагінація целомічного епітелію в кору яєч-
ника є моделлю розвитку ендометріоми [18, 19].

Нормальна взаємодія прогестеронових та естроге-
нових сигналів в ендометрії є критично важливою для 
регуляції менструального циклу, імплантації та вагіт-
ності. Естрогени забезпечують проліферативну фазу, 
а прогестерон викликає секрецію та децидуалізацію 
ендометрія. Порушення цих процесів у поєднанні зі 
станом відносної гіперестрогенії спричинює розвиток 
ендометріозних уражень [20].

Важливу роль у формуванні ендометріозу відігра-
ють і епігенетичні порушення, у тому числі внаслідок дії 
несприятливих факторів навколишнього середовища, 
метилювання дезоксирибонуклеїнової кислоти, ацети-
лювання, транскрипції рибонуклеїнової кислоти, ремо-
делювання хроматину [21]. Вивчення ролі стовбурових 
клітин у розвитку ендометріозу може пояснити пато-
генез усіх трьох фенотипів ендометріозу та його поза-
маткову локалізацію поза черевною порожниною [22].

З метою оцінювання факторів безплідності та якос-
ті ооцитів при ендометріозі проведено аналіз відкритих 
баз даних PubMed, MEDLINE, Scopus, ScienceDirect, 
Cochrane Library.

Вплив ендометріозу на фертильність жінки
Ендометріоз є складним системним захворюван-

ням, яке може негативно впливати на репродуктивне 
здоров’я та якість життя жінок [23]. Причинно-наслід-
ковий зв’язок між ендометріозом і безпліддям був вста-
новлений шляхом застосування принципів, що ґрун- 
туються на доказах [24]. Велике когортне дослідження 
жінок віком до 35 років продемонструвало, що пацієнт-
ки з ендометріозом вдвічі частіше страждають від без-
пліддя, ніж досліджувані без ендометріозу [25]. Вважа-
ється, що ендометріоз створює запальне середовище в 
ділянці малого таза, яке є токсичним для яйцеклітин, 
сперматозоїдів й ембріонів, що заважає природному за-
плідненню [26]. Окрім цього, ускладнювати процес при-
родного запліднення можуть асоційовані з ендометріо-
зом спайковий процес органів малого таза, порушення 
прохідності маткових труб, овуляторна дисфункція, 
зниження оваріального резерву та порушення сприй-
нятливості ендометрія, супутній аденоміоз [27].

Яєчник є найпоширенішою локалізацією ендоме-
тріозу. Оваріальний резерв  (запас примордіальних 
фолікулів яєчника) є одним з основних прогностич-
них факторів фертильності та значною мірою зале-
жить від віку жінки [26, 27]. Наразі не існує специ-
фічного клінічного інструменту, який точно прогнозує 
резерв яєчників, хоча найчастіше використовуваними 
показниками їхньої функції є підрахунок кількості 
антральних фолікулів під час ультразвукового дослі-
дження та рівень антимюллерового гормону  (AMГ)  
у сироватці крові [25–27]. Менструальний цикл, прий- 
мання оральних контрацептивів не впливають на кон-
центрацію АМГ.

Патофізіологічний механізм зниження резер-
ву яєчників при ендометріозі залишається неясним, 
хоча існує все більше молекулярних, гістологічних і 
морфологічних доказів того, що ендометріоми яєчни-
ків чинять шкідливий вплив на оваріальну функцію.  
Деякі дослідження показали, що ендометріоми нега-
тивно впливають на якість і кількість ооцитів, руйную-
чи нормальну анатомію, погіршуючи кровопостачання 
та іннервацію, а місцеве запалення та токсичний вміст 
ендометріоми яєчника призводить до втрати ооцитів і 
поганої якості ембріона  [27,  28]. Ендометріома не має 
справжньої капсули, через що відбувається обмін вміс-
том кісти з прилеглою здоровою тканиною яєчника, що 
зумовлює окиснювальний стрес у життєздатних клітинах 
і потенційно пошкодження здорової тканини, апоптоз 
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ооцитів і некроз у ранніх фолікулах яєчників [29]. Хро-
нічний фіброз призводить до прогресивного зниження 
резерву фолікулів яєчників і якості ооцитів, порушення 
васкуляризації, а на пізніх стадіях – до зниження дозрі-
вання фолікулів та атрезії ранніх фолікулів [30].

Хірургічні методи лікування при ендометріоз-асо-
ційованому безплідді

Хірургічне лікування ендометріозу пов’язане з 
можливістю ураження яєчників. Це викликало сер-
йозне занепокоєння щодо хірургічного втручання як 
методу лікування, у результаті чого були зроблені різ-
ні спроби мінімізувати пов’язане з цим пошкодження 
тканини яєчників. Техніка видалення ендометріоми 
може спричинити хірургічне ушкодження нормальної 
тканини яєчника, а видалення надмірної тканини яєч-
ника разом зі стінками кісти яєчника може призвести 
до втрати фолікулів. Електрична коагуляція паренхіми 
яєчника, що залишилася після видалення стінки кісти, 
може спричинити термічне пошкодження, що призве-
де до зниження рівня АМГ відразу після операції. По-
дальше пошкодження тканини яєчника може вплинути 
на судинні структури, порушуючи кровообіг  [31, 32]. 
Факторами, які впливають на зниження функції яєч-
ників через 1 тиж. після операції, є: запалення, набряк, 
пошкодження судин та ішемія [33]. Довготривале про-
гресивне зниження, яке спостерігається після цього, 
можна пояснити порушенням васкуляризації [33–35].

Переважає думка, що хірургічне втручання з приводу 
ендометріоми значно зменшує оваріальний резерв, що 
проявляється зниженням рівня АМГ у сироватці кро-
ві, який залишався низьким протягом 3–6 міс. [36, 58].  
Дані досліджень підтверджують зниження післяопера- 
ційних показників АМГ [36, 57–59], особливо при дво-
бічних ендометріомах. Більш щадний вплив на ова- 
ріальний резерв було продемонстровано при викорис-
танні шовної техніки на відміну від вапоризації та цис-
тектомії. Великі ендометріоми (діаметром понад 7 см) 
супроводжуються гіршими показниками АМГ, а решта 
доброякісних утворень яєчників не відзначаються та-
ким зменшенням оваріального резерву, хоча дані різних 
авторів нерідко суперечливі [37, 38].

Наводяться дані, що при лікуванні мінімального 
та легкого ендометріозу (ASRM I та II) використання 
лапароскопічної хірургії (висічення або абляції ендо-
метріозних уражень) може покращити частоту спон-
танної вагітності та живонародження порівняно з ви-
чікувальним лікуванням [39]. У випадках помірного та 
тяжкого  (ASRM  III  або  IV) ендометріозу хірургічне 
втручання може бути ефективним для лікування та-
зових спайок, які можуть перешкоджати репродуктив-
ним результатам  [40]. Однак бракує рандомізованих 
контрольованих досліджень наслідків післяопераційної 
вагітності у цих пацієнток, тому надійного консенсусу 
ще не досягнуто. У безплідних жінок з ендометріозом 
кумулятивна ймовірність вагітності через 3 роки після 
операції становила 47% (ті особи, які пройшли цикли 
екстракорпорального запліднення (ЕКЗ), були виклю-
чені з цього аналізу), і не було істотної різниці в час-
тоті настання вагітності згідно зі стадіями ASRM [41]. 
Ураховуючи ці результати, у жінок із безпліддям із по-

мірним або важким ендометріозом клініцисти можуть 
розглядати хірургічне втручання як альтернативу очі-
кувальному лікуванню. У таких випадках клініцисти 
повинні враховувати можливість зниження функції 
яєчників після хірургічного лікування, і пацієнтки ма-
ють бути поінформовані про цю можливість.

Згідно з даними систематичного огляду та метаана-
лізу, найбільш успішним для настання вагітності було 
хірургічне лікування, у той час як аспірація, склеро-
терапія та допоміжні репродуктивні технології (ДРТ) 
мали меншу ефективність [42].

Наводяться дані, що клінічна вагітність і частота 
народжуваності на один цикл ЕКЗ були значно ниж-
чими у пацієнток зі зниженим оваріальним резервом 
після операції з приводу ендометріоми, ніж у пацієн-
ток з ідіопатичним передчасним виснаженням яєчни-
ків [43]. У ретроспективному дослідженні результатів 
ЕКЗ між групою пацієнток із передчасним виснажен-
ням яєчників без операції на яєчниках і групою зі зни-
женим оваріальним резервом унаслідок хірургічного 
лікування ендометріоми частота клінічної вагітності 
й показники народжуваності суттєво не відрізнялися 
між собою  [38]. Але інші автори повідомляють, що 
клінічна частота вагітності за цикл (8,5 проти 20,2%) і 
частота народжуваності за цикл (4,2 проти 13,4%) були 
нижчими в групі пацієнток зі зниженим оваріальним 
резервом у зв’язку з хірургічним лікуванням ендоме-
тріоми, ніж у групі без операції на яєчниках [38]. У ре-
троспективному дослідженні C. Maignien  та  співавт.  
за участю 359 пацієнток із діагностованим ендометріо- 
зом, які пройшли цикли ЕКЗ, було проведено бага-
тофакторний логістичний регресійний аналіз для ви-
значення прогностичних факторів, які впливають на 
частоту вагітності [39]. Результати свідчать, що наяв-
ність в анамнезі хірургічного втручання з приводу ен-
дометріоми (відношення шансів (ВШ) 0,39; 95% дові-
рчий інтервал (ДІ) [0,18–0,84]), рівень AMГ < 2 нг/мл 
(ВШ 0,51; 95% ДІ [0,28–0,91]) і кількість антральних 
фолікулів < 10 (ВШ 0,27; 95% ДІ [0,14–0,53]) чинили 
негативний вплив на результати ДРТ. Згідно з ретро-
спективним дослідженням Н. Park та співавт., порів-
няння пацієнток, які пройшли цикли ЕКЗ без опе-
рації другої лінії з приводу рецидиву ендометріоми, 
з жінками, які пройшли цикли ЕКЗ після операції, 
показало значно більший шкідливий вплив операції 
другої лінії на реакцію яєчників, імплантацію та клі-
нічну вагітність під час циклів ЕКЗ  [40]. Через ри-
зик передчасного виснаження яєчників після операції 
з приводу ендометріом у вищезазначених випадках 
передопераційна кріоконсервація ооцитів і ембріонів 
може бути варіантом збереження фертильності перед 
оперативним лікуванням.

Що стосується результатів ЕКЗ, користь від хі-
рургічного втручання при ендометріомі наразі не ви-
значена. W. Xing та співавт. повідомили в ретроспек-
тивному дослідженні, що кількість ооцитів на стадії 
метафази II мейозу (MII), отриманих під час циклів 
ЕКЗ, була значно нижчою у жінок, які раніше пере-
несли лапароскопічну цистектомію ендометріоми, 
ніж у досліджуваних із тазовим ендометріозом  [41].  
У трьох нещодавно опублікованих метааналізах, в 
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яких порівнювали пацієнток з операцією з приводу 
ендометріоми в анамнезі та жінок без операції, кіль-
кість загальних ооцитів і ооцитів MII, отриманих під 
час циклів ЕКЗ, була значно нижчою в групі пацієн-
ток після перенесеного хірургічного лікування ендо-
метріозу, ніж у групі, в якій оперативне лікування не 
проводилося. Хірургічне втручання з приводу ендоме-
тріоми не покращило репродуктивні результати в ци-
клах ЕКЗ [38–43]. У випадках безпліддя, пов’язаного 
з прогресивною стадією ендометріозу, включно з ен-
дометріомою, ЕКЗ можна рекомендувати негайно для 
досягнення вагітності, оскільки хірургічне лікування 
має мало переваг [44]. Проте хірургічне втручання з 
приводу важкого ендометріозу, включно з ендометріо- 
мою, може бути розглянуто перед ЕКЗ у деяких ви-
падках: інтенсивно вираженому больовому синдромі, 
що пов’язаний з ендометріозом, а також неможливості 
виключити злоякісне новоутворення [45, 46]. Згідно з 
рекомендаціями Європейського товариства репродук-
ції людини та ембріології 2014 р., пацієнткам із розмі-
ром ендометріоми ≥ 3 см рекомендується лапароско-
пічна цистектомія яєчника перед ЕКЗ, щоб зменшити 
ризик інфікування під час вилучення ооцитів і полег-
шити доступ до фолікулів або покращити відповідь 
яєчників на контрольовану стимуляцію  [47]. Також 
хірургічне втручання може розглядатися, якщо якість 
ооцитів і ембріонів виявилася незадовільною в ци-
клах ЕКЗ перед операцією або у випадках повторної 
невдачі імплантації, а відновлення нормальної анато-
мії матки шляхом операції може допомогти покращи-
ти результати ЕКЗ [45].

Вплив ендометріозу на якість ооцитів та ембріонів
Можливий вплив ендометріоми яєчника на якість 

ооцитів, яка визначається їх морфологічними характе-
ристиками, а також і на якість ембріонів, є предметом 
дискусій [46, 47]. Відсутні доказові дані щодо впливу 
ендометріозу на якість ооцитів, хоча повідомляється 
про зменшення кількості зрілих ооцитів, порушен-
ня їх морфологічних характеристик  [6,  46,  48–50]. 
Виявлено високу частоту неповного дозрівання, по-
рушення вмісту мітохондрій  [48,  51], збільшення 
внутрішньоклітинних аномалій  [52]. Інші автори не 
знайшли доказів суттєвого зниження якості ооцитів 
у жінок з ендометріозом, хоча кількість ооцитів, якіс-
них ембріонів і клінічної вагітності була меншою [53]. 
Результати кількох метааналізів, в яких оцінюють 
ЕКЗ, є суперечливими через високу гетерогенність 

досліджень [54, 55]. Одне нещодавнє велике когортне 
дослідження, яке включало 3818  ембріонів на стадії 
розщеплення, виявило схожий рівень запліднення та 
якість ембріонів, попри зниження рівня життєздатної 
вагітності. І навпаки, у ретроспективному аналізі із 
застосуванням технології сповільненої зйомки спо-
стерігали змінену відносну кінетику в ембріонах паці-
єнток з ендометріозом [56].

З етичних міркувань якість ооцитів зазвичай ви-
вчали опосередковано за допомогою неінвазивних 
процедур, як-от оцінювання кумулюсних клітин, що 
оточують ооцити, та/або аналізу фолікулярної рідини. 
Однак немає впевненості, що ці підходи справді відо-
бражають якість і функціональну здатність ооцита [51]. 
Морфологію ооцитів оцінюють шляхом аналізу куму-
люсних клітин, дозрівання ядер, а також зовнішнього 
вигляду цитоплазми та позацитоплазматичних струк-
тур. Ооцит з «ідеальною» морфологією має відповіда-
ти критеріям ядерного дозрівання та мати нормальний 
розмір, цитоплазму, товщину оболонки й перивітеліно-
вий простір. Однак більшість досліджень, що оціню-
ють якість ооцитів при ендометріозі, головним чином 
зосереджені на рівні незрілості ооцитів, отриманих під 
час пункції фолікулів (тобто ооцитів, які не можна ви-
користовувати надалі), а не на морфологічному аспекті 
зрілих ооцитів, придатних для ЕКЗ [51].

Суперечливість даних досліджень, імовірно, зу-
мовлена впливом хірургічних втручань  [57,  58], кон-
сервативного ведення пацієнток з ендометріозом [59], 
різнорідністю морфологічних параметрів, що вивчаю- 
ться (вміст фолікулярної рідини, кількість гранульоз-
них клітин, якість ембріона) [60, 61], невеликою кіль-
кістю досліджень [61, 62]. Отже, значний інтерес ста-
новить вивчення впливу ендометріозу й наслідків його 
хірургічного лікування на якість ооцитів, імплантації 
та частоти вагітності.
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