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Summary. Nosenko O. M., Demidchik R. Ya. EXPRESSION OF OXIDATIVE 

STRESS IN WOMEN WITH IMPLANTATION FAILURE. – The Odessa National medical 

university; e-mail: nosenko.olena@gmail.com. The purpose of the study is to determine the 

features of the free radical oxidation (FRO) and antioxidant protection (AOP) systems in women 

with recurrent implantation failure (RIF). Material and methods. 103 women of reproductive age 

with infertility and RIF of group I, who were repeatedly treated in IVF-ET cycles, and 32 

conditionally healthy fertile women of control group K were comprehensively examined. A 

retrospective analysis of the examination results was performed depending on the onset of 

pregnancy in the current IVF-ET cycle. Accordingly, the examined women of group I were 

divided into 2 groups: group A – 35 women with onset of pregnancy in the current cycle of IVF-

ET, group B – 68 patients with no onset of pregnancy in the current cycle of IVF-ET. The 

indicators of FRO and AOP were evaluated. The results. Women with RIF have been found to 

have increased increasing the content of new conjugates of unsaturated fatty acids in the blood 

plasma by 1.35 times (p<0.01), malondialdehyde in blood erythrocytes by 1.90 times (p<0.01), 

peroxide hemolysis of erythrocytes by 1.34 times (p<0.01). The reduction of the AOP system 

during RIF is manifested by a decrease in the activity of superoxide dismutase in the blood plasma 

by 1.29 times (p<0.01), the concentration of tocopherol-ά ((12.22±0.15) vs. (13.33±0.28) mg/ l,  
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p<0.01) and retinol ((0.543±0.007) vs. (0.599±0.012) mg/l, p<0.01), total antioxidant activity of 

plasma – 1.14 times (p<0.01). An imbalance between the FRO and AOP systems leads to 

endogenous intoxication, which is manifested by an increase in the levels of medium-mass 

molecules (MMM) 238 by 1.26 times (p<0.01), MMM 354 by 1.29 times (p<0.01), MMM 260 – 

1.15 times (p<0.01), MMM 280 – 1.36 times (p<0.01). The imbalance in the functioning of the 

FRO and AOP systems was more pronounced in RIF patients with failure in the current cycle of 

IVF-ET than in those women with RIF who became pregnant in the last attempt of IVF-ET. 

Conclusion. The obtained results of the study give reason to believe that RIF in infertile women in 

IVF-ET cycles develop against the background of disruption of the processes of the reproductive 

system and the functioning of the AOP system. It is necessary to develop appropriate adjuvant 

therapeutic and preventive measures during preconception preparation of women of this cohort in 

order to overcome implantation failure. 

Key words: infertility, in vitro fertilization, implantation failure, oxidative stress, oxidants, 

free radical oxidation, antioxidant protection, enzymatic and non-enzymatic antioxidants, 

endogenous intoxication. 

 

Реферат. Носенко О. М., Демидчик Р. Я. ВИРАЖЕНІСТЬ ОКИСЛЮВАЛЬНОГО 

СТРЕСУ В ЖІНОК З ІМПЛАНТАЦІЙНОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ. Мета дослідження – 

визначити особливості систем вільнорадикального окислення (ВРО) та антиоксидантного 

захисту (АОЗ) у жінок з рецидивуючими невдачами імплантації (РНІ). Матеріал та методи. 

Комплексно обстежено 103 жінки репродуктивного віку з безпліддям та РНІ групи І, які 

неодноразово проходили лікування у циклах IVF-ET, і 32 умовно здорові фертильні жінки 

контрольної групи К. Виконаний ретроспективний аналіз отриманих результатів 

обстеження в залежності від настання вагітності у поточному циклі IVF-ET. Відповідно 

обстежені жінки групи І були розділені на 2 групи: група А – 35 жінок з настанням 

вагітності у поточному циклі IVF-ET, група Б – 68 пацієнток з відсутністю настання 

вагітності у поточному циклі IVF-ET. Оцінені показники ВРО і АОЗ. Результати. У жінок з 

РНІ виявлено підвищення вмісту дієнових кон’югат ненасичених жирних кислот у плазмі 

крові у 1,35 раза (p<0,01), малонового діальдегіду в еритроцитах крові – у 1,90 раза (p<0,01), 

перекисного гемолізу еритроцитів – у 1,34 раза (p<0,01). Зниження активності системи АОЗ 

при РНІ проявляється зменшенням активності супероксиддисмутази плазми крові у 1,29 

раза (p<0,01), концентрації токоферолу-ά ((12,22±0,15) проти (13,33±0,28) мг/л, p<0,01) і 

ретинолу ((0,543±0,007) проти (0,599±0,012) мг/л, p<0,01), загальної антиокислювальної 

активності плазми  – у 1,14 раза (p<0,01). Дисбаланс між системами ВРО і АОЗ приводить 

до ендогенної інтоксикації, що проявляється збільшенням рівнів молекул середньої маси 

(МСМ) 238 у 1,26 раза (p<0,01),  МСМ 354 – у 1,29 раза (p<0,01), МСМ 260 – у 1,15 раза 

(p<0,01), МСМ 280 – у 1,36 раза (p<0,01). Дисбаланс функціонування систем ВРО та АОЗ  

був більш виражений у хворих на РНІ з невдачею у поточному циклі IVF-ET, ніж у тих 

жінок з РНІ, які завагітніли при останній спробі IVF-ET. Висновок. Отримані результати 

дослідження дають підстави вважати, що РНІ у безплідних жінок у циклах IVF-ET 

розвиваються на тлі порушення процесів ВРО  і функціонування системи АОЗ. Потрібна 

розробка відповідних ад’ювантних лікувально-профілактичних засобів при 

преконцепційній підготовці жінок цієї когорти з метою подолання імплантаційної 

недостатності. 

Ключові слова: безпліддя, запліднення in vitro, імплантаційна недостатність, 

окислювальний стрес, оксидант, вільнорадикальне окислення, антиоксидантний захист, 

ферментні та неферментні антиоксиданти, ендогенна інтоксикація. 

 

 

Безпліддя вважається серйозною проблемою громадського здоров’я, вражає 1 з 6 пар 

репродуктивного віку в усьому світі [1]. Відколи вперше було запроваджено в 1978 році, 

запліднення in vitro - ембріотрансфер (IVF-ET), воно принесло надію та велику користь 

мільйонам безплідних пар. В даний час IVF-ET широко використовується в усьому світі, 

щорічно проводиться понад 2 000 000 циклів [2, 3]. Незважаючи на значний прогрес у 

допоміжних репродуктивних технологіях (ДРТ), імплантація залишається критичною 
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перешкодою в IVF-ET [4]. Понад 50% циклів IVF-ET все ще не вдаються через 

недостатність (невдачу) імплантації (implantation failure) [5, 6].  

За останнім консенсусом Європейської Асоціації людської репродукції та ембріології 

(ESHRE) 2023 року, імплантаційна недостатність, або рецидивуюча невдача імплантації 

(РНІ), описує сценарій, за якого перенесення ембріонів, які вважаються життєздатними, не 

призводить до позитивного тесту на вагітність у конкретної пацієнтки досить часто, щоб 

вимагати розгляду подальших досліджень та/або втручань [7]. РНІ визначається для всіх 

вікових категорій при відсутності імплантації після двох переносів еуплоїдних ембріонів 

гарної якості. Якщо ембріони незвісної плоїдності, то для жінок < 35 років РНІ 

виставляється при ненастанні вагітності після 3 ЕТ, 35-39 років –  після 4 ЕТ, ≥ 40 років – 

після 6 ЕТ [7]. У 2023 р. ESHRE визнала потребу в дослідженні причин РНІ як один із 10 

провідних пріоритетів досліджень у сфері допоміжної репродукції [7].  

Окислювальний стрес є однією з основних причин порушення генеративної функції 

[8, 9]. Окислювальний стрес, який виникає внаслідок дисбалансу між активними формами 

кисню (АФК) і захисними антиоксидантами, впливає на всю репродуктивну тривалість 

життя чоловіків і жінок. На контрольованих рівнях окислювальний стрес полегшує деякі 

фізіологічні репродуктивні функції, але на більш високих рівнях він бере участь у 

патологічних процесах у репродуктивному тракті, які сприяють безпліддю та поганим 

результатам вагітності. Окислювальний стрес індукує безпліддя у жінки за допомогою 

різноманітних механізмів [10], маючи прямий вплив на ооцит, ембріон та імплантацію, 

викликаючи перекисне окислення ліпідів клітинної мембрани, окислення клітинного білка 

та пошкодження ДНК [11]. Надлишок АФК може перевищити перешкодити ендометрію, 

який зазвичай функціонує для підтримки ембріона та його розвитку [10], тоді як 

відповідний розвиток ембріона та сприйнятливий ендометрій є вирішальними факторами 

для успішної імплантації [12]. Сприйнятливість ендометрія є критичною для опозиції, 

адгезії та інвазії бластоцисти під час складного процесу імплантації.  

Мало вивченим питанням є визначення стану оксидативної системи у жінок з РНІ. 

Мета дослідження – визначити особливості систем вільнорадикального окислення 

та антиоксидантного захисту у жінок з рецидивуючими невдачами імплантації. 

Матеріал та методи дослідження 

Робота виконувалася на протязі 2021-2024 років на базі Одеського національного 

медичного університету (ОНМедУ), Університетської клініки «Центр реконструктивної та 

відновної медицини» ОНМедУ,  ТОВ «Клініка репродуктивної медицини «Надія Одеса»». 

Дослідження ухвалено Комісією з питань біоетики (протокол №2/21  від 08. 11. 2021). Від 

усіх пацієнток отримана інформована згода на участь в дослідженні. 

Комплексно обстежено 103 жінки репродуктивного віку з безпліддям та РНІ групи І, 

які неодноразово проходили лікування у циклах IVF-ET, і 32 умовно здорові фертильні 

жінки контрольної групи К. Був проведений черговий цикл контрольованої стимуляції 

яєчників (КСЯ) за протоколом з антагоністами гонадотропін-рілізинг-гормону. Отримані 

ембріони генетично тестували, вітрифікували і переносили тільки еуплоїдні вітрифіковані 

ембріони після відігрівання в сегментованому циклі. Виконаний ретроспективний аналіз 

отриманих результатів обстеження в залежності від настання вагітності у поточному циклі 

IVF-ET. Відповідно обстежені жінки групи І були розділені на 2 групи: група А – 35 жінок з 

настанням вагітності у поточному циклі IVF-ET, група Б – 68 пацієнток з відсутністю 

настання вагітності у поточному циклі IVF-ET.  

Вивчали вміст таких оксидантів, як: дієнови кон'югати (ДК) ненасичених жирних 

кислот в плазмі, малоновий діальдегід (МДА) в еритроцитах крові, перекисний гемоліз 

еритроцитів.  

Вміст в плазмі крові ДК досліджували методом Z. Placer (1966) у модифікації В.Б. 

Гаврилова і співавт. (1983) [13] при величині піка поглинання кон'югованих дієнових 

структур гідроперекисів ліпідів при довжині хвилі 233 нм.  

Рівень МДА в еритроцитах крові установлювали методом J.A. Knight (1988) [14]. При 

нагріванні у кислому середовищі частина продуктів ВРО, які належать до класу 

ендоперекисів, розкладається з утворенням МДА. Взаємодія МДА з тіобарбітуровою 

кислотою веде до утворення забарвленого комплексу (рожевий колір). Екстинкцію МДА в 
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еритроцитах крові реєстрували при довжині хвиль 532 нм і 590 нм.  

Перекисний гемоліз еритроцитів визначали калориметрично при довжині хвилі 540 

нм по екстинкції позаерітроцитарного гемоглобіну при порівнянні спонтанного лізису 

еритроцитарних мембран, викликаного водою і пероксидним окисленням ліпідів киснем 

повітря (F. C. Tiager, 1968) [15]. 

Для оцінки стану системи антиоксидантного захисту (АОЗ) визначали загальну 

антиокислювальну активність (ЗАОА) плазми крові, активність супероксиддисмутази і 

каталази. Резерви антиоксидантної системи крові в цілому оцінювали за показниками ЗАОА 

плазми методом Г.І. Клебанова та співавт. (1988) [16],  який заснований на здатності плазми 

крові, яка аналізується, гальмувати накопичення активних продуктів тіобарбітурової 

кислоти в суспензії жовткових ліпопротеїдів, взятої в якості модельної системи 

вільнорадикального окислення. Екстинкцію реєстрували при довжині хвилі 532 нм.  

Активність супероксиддисмутази (СОД) оцінювали методом Fridovich в модифікації 

О.П. Макаревича і співавт. (1983) [17], який заснований на здатності ферменту гальмувати 

реакцію автоокисления адреналіну в адренохром при рН 10,2. Екстинкцію реєстрували при 

довжині хвилі 540 нм.  

Принцип спектрофотометричного вимірювання активності сироваткової каталази  

(Ка) заснований на здатності перекису водню утворювати при взаємодії з розчином 

молібдену амонію стійкий забарвлений комплекс жовтого кольору [18]. Екстинкцію 

розчину вимірювали при довжині хвилі 410 нм. 

Вміст сироваткового ретинолу і ά-токоферолу визначали методом високоефективної 

рідинної хроматографії за допомогою аналізатора і тест-систем HPLC-System 1200, Agilent 

with UV-detector; Recipe complet Kit (Німеччина) відповідно інструкціям фірми. 

При визначенні рівня ендогенної інтоксикації досліджували концентрацію молекул 

середньої маси (МСМ) методом Н.І. Габриелян і співавт. (1983) у модифікації А.Н. 

Ковалевського і співавт. (1989) [19] шляхом осадження крупних білкових молекул 15 % 

розчином трихлорацетової кислоти і з наступним вимірюванням оптичної щільності 

супернатанту. Детекцію МСМ у супернатанті проводили при довжинах хвилі 238 нм для 

вивчення фракції, що вміщує амінопептиди, 254 нм – пептиди, 260 нм – нуклеотиди, 280 нм 

– ароматичні хромофори.   

Вибіркові дані оцінювалися за кількісною, номінальною та ранжированою шкалами. 

Одержані результати обробляли на ЕОМ типу IВM PC із застосуванням пакету програм 

Microsoft Excel 2019 і методів аналітичної статистики: за допомогою вибіркового методу 

оцінювали параметри генеральної сукупності за даними вибірки. Кількісні змінні описували 

за допомогою середнього значення (M), стандартної похибки середнього значення (±SEM). 

t-критерій Стьюдента застосовували для порівняння середніх значень незалежних вибірок 

та зв’язаних (залежних) вибірок. Значення р<0,05 вважали статистично значущими.  

Результати  та їх обговорення 

Вік обстежених жінок групи І коливався від 25 до 37 років і в середньому склав: у 

групі І  (31,970,34) років,  у групі А – (32,20±0,61) років, у групі Б – (31,38±0,40) років, у 

групі К – 32,38±0,59 років (p>0,05).  

Аналіз антропометричних даних показав, що розподіл показників росту, маси, ІМТ 

не мав статистично значимих розходжень між досліджуваними групами. ІМТ дорівнював 

(22,23±0,45) кг/м2 у групі І, (22,41±0,83) кг/м2 – у групі А і (22,28±0,53) кг/м2 – у групі Б, 

(22,27±0,85) кг/м2 – у контролі  (p>0,05) 

Первинне безпліддя серед жінок з РНІ спостерігалося у групі І у 45 (43,69 %) 

пацієнток, у тому числі у групі А у 13 (37,14 %) жінок і у групі Б у 36 (52,94 %) осіб, тоді як 

вторинне – відповідно у 58 (56,31 %), у 22 (62,86 %) і у 36 (52,94 %) випадків (p>0,05). 

Тривалість безпліддя склала в середньому у групі І (9,520,30) років, у тому числі, у групі А 

– (9,260,53) років, у групі Б – (9,660,37) років. Переважною когортою серед жінок з РНІ 

були жінки з тривалістю безпліддя від 6 до 10 років (група А – 21 (60,00 %) і група Б – 42 

(61,76 %) особи, p>0,05). Середня кількість попередніх циклів КСЯ у групі І склала 

(2,01±0,07) і число переносів ембріонів (5,44±0,11), у групі А відповідно – (2,03±0,11) і 

(5,51±0,20), у групі Б – (2,00±0,08) і (5,40±0,13). 

Реакції біологічного окислення супроводжуються утворенням вільних радикалів – 
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частинок, що мають на зовнішній валентній орбіталі неспарені електрони. Це обумовлює 

високу хімічну активність цих радикалів. Наприклад, вони вступають у реакцію з 

ненасиченими жирними кислотами мембран, порушуючи їх структуру. ДК є первинними 

продуктами перекисного окислення ліпідів. При ВРО арахідонової кислоти відбувається 

відрив водню в α-положенні по відношенню до подвійного зв’язку, що призводить до 

переміщення цього подвійного зв’язку з утворенням ДК [21]. ДК відносяться до токсичних 

метаболітів, які мають пошкоджуючу дію на ліпопротеїди, білки, ферменти і нуклеїнові 

кислоти. Ліпопероксиди є досить нестійкими і піддаються подальшій окисній дегенерації. 

При цьому накопичуються вторинні продукти окислення, найбільш важливими з яких є 

ненасичені альдегіди (МДА). Продуктами взаємодії МДА з аміновмісними сполуками є 

шиффові основи. Реактанти тіобарбітурової кислоти (ТБК-реактанти) (МДА) – вторинні 

продукти ПОЛ. Як відомо, МДА утворюється тільки з жирних кислот з трьома і більше 

подвійними зв’язками. МДА належить важлива роль у синтезі простагландинів, 

прогестерону та інших стероїдів. Негативна роль МДА полягає в тому, що він зшиває 

молекули ліпідів і знижує плинність мембрани. Внаслідок цього мембрана стає більш 

крихкою. Порушуються процеси, пов’язані зі зміною поверхні мембрани: фагоцитоз, 

піноцитоз, клітинна міграція та ін. За швидкістю окислення МДА можна робити висновки 

про активацію ВРО. МДА – ендогенний альдегід, який є клініко-лабораторним маркером 

окислювального стресу і використовуваний для прогнозу та контролю лікування широкого 

спектра захворювань. Важкий перебіг захворювань пов’язаний із найбільш високими 

показниками МДА [21].  

За результатами проведеного дослідження встановлено, що при РНІ порівняно з 

контролем здійснюється накопичення продуктів ВРО, у тому числі, рівень ДК ненасичених 

жирних кислот у плазмі крові ((2,02±0,02) Од/мл) у групі І ((2,74±0,04) Од/мл) був вище у 

1,35 раза (p<0,01), у групі А ((2,44±0,06) Од\мл) – у 1,21 (p<0,01), у групі Б  ((2,89±0,04) 

Од/мл) – у 1,43 (p<0,01); МДА в еритроцитах крові ((6,28±0,12) мкмоль/г білка) у групі І 

((9,85±0,50)  мкмоль/г білка) – у 1,90 раза (p<0,01), у групі А ((9,85±0,50)  мкмоль/г білка) – 

у 1,57 (p<0,01), у групі Б – у 2,06 (p<0,01); перекисного гемолізу еритроцитів ((4,63±0,16) % 

у групі І ((5,44±0,16)  %) – у 1,34 раза (p<0,01), у групі А ((5,37±0,20)  %) – у 1,16 раза 

(p<0,01), у групі Б ((6,62±0,30)  %) – у 1,43 раза  (p<0,01) (табл. 1). 

 

Таблиця 1   

Показники ВРО у жінок з РНІ, M±SEM 

Група 
ДК,  

у Од/мл 

МДА,  

мкмоль/г білка 

Перекисний гемоліз 

еритроцитів, % 

І, n=103 2,74±0,04к 11,89±0,28 к 6,20±0,21 к 

А, n=35 2,44±0,06 к,б 9,85±0,50 к,б 5,37±0,20 к,б 

Б, n=68 2,89±0,04 к,а 12,95±0,26 к,а 6,62±0,30 к,а 

К, n=32 2,02±0,02 6,28±0,12 4,63±0,16 

Примітка. к, а, б – статистично вірогідна різниця відносно показників груп К, А, Б, 

p<0,05. 

 

Накопичення МДА перевищувало накопичення ДК у пацієнток з  РНІ в 1,41 раза 

(p<0,01). Підвищення рівнів продуктів ВРО, як й очікувалося, було більш вираженим у 

жінок з невдалою спробою поточного IVF-ET: рівень ДК ненасичених жирних кислот у 

плазмі крові пацієнток групи Б був вище порівняно такого у групі А у 1,19 раза (p<0,01), 

МДА в еритроцитах крові – у 1,31 раза (p<0,01); перекисного гемолізу еритроцитів  – у 1,23 

раза (p<0,01) (див. табл. 1). 

З фізіологічної точки зору АФК і антиоксиданти беруть активну участь у регуляції 

безлічі жіночих репродуктивних процесів, таких як циклічні зміни лютеїну та ендометрія, 

розвиток фолікулів, овуляція, запліднення, ембріональна імплантація, збереження вагітності 
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та пологи [21]. Функціонування системи генерації АФК й системи АОЗ багато в чому 

визначає цілісність біомембран усіх клітин організму, і в першу чергу клітин крові. У нормі 

близько 1 % гемоглобіну у людини за добу окислюється до метгемоглобіну. 

Супероксиданіон, що утворюється в цій реакції, має досить високу активність, оскільки 

здатний ініціювати перекісне окиснення поліненасичених жирних кислот еритроцитарної 

мембрани. Крім ендогенних активних форм кисню, еритроцити зазнають впливу кисневих 

радикалів, які секретуються багатьма клітинами організму. Продукція активних форм 

кисню багаторазово зростає в умовах патології. Наслідком порушення рівноваги між цими 

системами є збільшення перекисного окислення ліпідів і зниження стабільності мембран 

еритроцитів. Перекисний гемоліз еритроцитів є чутливим показником, який відображує 

про- і антиоксидантний баланс організму [22]. 

Основна роль антиоксидантів у біологічних системах полягає в запобіганні або 

затримці окислення біологічних молекул. Антиоксиданти пригнічують рівень 

окислювального стресу, що, у свою чергу, зменшує пошкодження біологічних молекул, 

викликане окисленням [23]. У живих системах була розроблена складна система АОЗ, що 

включає як антиоксидантні ферменти, так і неферментативні антиоксиданти з малою 

молекулярною вагою [24]. 

Перша (передня) лінія АОЗ від підвищеного окислювального стресу досягається за 

допомогою ендогенних супероксидних радикальних дисмутаційних ферментів (СОД) і 

ферментів, які видаляють пероксид водню (Ка, глутатіонпероксидаза). Друга лінія АОЗ 

включає низькомолекулярні антиоксиданти, такі як вітамін С, вітамін Е, каротиноїди, 

флавоноїди та інші екзогенні низькомолекулярні антиоксиданти. Третя лінія АОЗ базується 

на виснаженні окислених молекул. Парадоксально, але синтез деяких ферментів, які беруть 

участь у видаленні окислених біомолекул, запускається видами окислювачів [24]. 

При аналізі показників АОЗ у жінок з РНІ встановлено, що у цих пацієнток був 

знижений рівень активності захисту від окислювального  стресу (табл. 2).  

 

Таблиця 2 

Показники системи АОЗ у жінок з РНІ, M±SEM 

Група Ка, мкат/л 
СОД, 

Од/мг білка 

Ретинол 

 (віт. А), мг/л 

Токоферол-ά 

(віт. Е),  мг/л 
ЗАОА, % 

І, n=103 15,70±0,36 0,088±0,003 к 0,543±0,007 к 12,22±0,15 к 43,57±0,49к 

А, n=35 16,38±0,53 0,093±0,004к 0,589±0,008 б 12,71±0,25б 46,40±0,88к,б 

Б, n=68 15,36±0,47 0,085±0,004 к 0,519±0,008к,а 11,97±0,19к,а 42,12±0,51к,а 

К, n=32 16,04±0,39 0,113±0,003 0,599±0,012 13,33±0,28 49,84±0,43 

Примітка. к, а, б – статистично вірогідна різниця відносно показників груп К, А, Б, p<0,05. 

   

Ка, що перетворює пероксид водню, має найвищий оберт серед усіх ферментів і 

здатна розщеплювати мільйони молекул H2O2 за секунду до H2O та O2. Субклітинна 

локалізація Ка включає пероксисоми, цитозоль і мітохондрії. Переважно Ка локалізується в 

пероксисомах. Пероксисомні Ка чутливо модулюють окислювальний стрес на клітинному 

рівні. Ка активуються, коли концентрація H2O2 перевищує певні межі. Пероксисомальний 

метаболізм H2O2 зазвичай пов'язаний з регуляцією пероксисомних функцій, а також 

важливий для екстрапероксисомальних окисно-відновних мішеней, таких як Forkhead box 

O3 (FOXO3), головний регулятор активних форм кисню. Ка експресується у всіх органах 

людини, а найбільша її активність виявлена в печінці, нирках і еритроцитах. Завдяки 

системі транспорту кисню еритроцити виробляють велику кількість перекису водню, а Ка 

відповідає за приблизно половину обміну перекису водню [24, 25]. Хоча, як видно з табл. 2, 

активність Ка плазми крові відносно показників контролю мала у групах з РНІ нижчі 

показники, але статистично значимих розходжень не спостерігалося. Її рівень у групі І 

склав (15,38±0,37) мкат/л проти (16,04±0,39)  мкат/л у групі К (p>0,05). У групі А активність 

каталази плазми крові дорівнювала (16,38±0,53) мкат/л проти (15,36±0,47) мкат/л у групі Б 

(p>0,05).  
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СОД, що  перетворює супероксидний радикал, є найпотужнішим клітинним 

антиоксидантом і являє собою першу (фронтову) лінію АОЗ організму від біологічних 

оксидантів. СОД – це ферменти, що містять перехідні метали, які присутні в усіх 

організмах, що живуть у присутності кисню. Усі ізоформи СОД підтримують окисно-

відновний стан клітинних компартментів у фізіологічних межах, забезпечуючи гомеостаз і 

виживання клітин [810, 812]. Внутрішньоклітинний антиоксидантний захист включає 

цитозольний Cu,Zn-SOD (СОД1) і мітохондріальний матрикс Mn-SOD (СОД2), який 

дисмутазує супероксид-радикальний аніон (O2 
·− ) на пероксид водню (H2O2 і кисень (O2).  

Видалення O2 
·− за допомогою СОД запобігає утворенню набагато більш шкідливого 

пероксинітриту ONOO − (O 2 
·−  + NO ·  → ONOO − ) і зберігає важливий NO · для різних 

фізіологічно важливих процесів, включаючи розширення судин. Зовнішня поверхня деяких 

клітин зв’язується з позаклітинною СОД (ЕК-СОД), яка є потужним агентом видалення 

супероксидних радикалів, які діють у позаклітинному просторі [810]. У проведеному 

дослідженні виявлено статистично значиме зменшення активності СОД плазми крові у 

жінок з РНІ порівняно з контролем ((0,113±0,003) Од/мг білка): у групі І ((0,088±0,003) 

Од/мг білка) – у 1,29 раза (p<0,01), у групі А ((0,093±0,004) Од/мг білка) – у 1,21 раза 

(p<0,01), у групі Б ((0,085±0,004) Од/мг білка) – у 1,33 раза (p<0,01). Активність СОД 

плазми крові між групами А і Б не мала статистично вірогідних розходжень.  

Вітамін Е, основний жиророзчинний антиоксидант, присутній у всіх клітинних 

мембранах, захищає від перекисного окислення ліпідів. Радикал токоферолу також може 

бути безпосередньо відновлений окисно-відновною парою аскорбінова кислота-глутатіон  

[26]. Вітамін Е разом описує групу споріднених токофенолів і токоферолів. З них α-

токоферол найбільш вивчений через його високу біодоступність. Цей жиророзчинний 

антиоксидант захищає окислення ліпідної мембрани, реагуючи з ліпідними радикалами, які 

утворюються в ланцюговій реакції перекисного окислення ліпідів. У результаті 

видаляються  вільні радикали, запобігаючи продовженню реакції перекисного окислення та 

пошкодженню клітинних мембран. Під час цієї реакції утворюється окислений α-токоферол, 

який взаємодіє з аскорбатами, які відновлюють окислений α-токоферол і повертають його 

назад до антиоксидантної форми. Крім того, ретинол може взаємодіяти з 

токофероксильними радикалами та регенерувати α-токоферол. Вітамін Е має протизапальну 

дію, яка позитивно модулює імунну систему [24, 27, 28]. Нами зареєстровано статистично 

значиме зниження концентрації токоферолу-ά у осіб групи І ((12,22±0,15) мг/л, p<0,01), 

групи Б ((11,97±0,19) мг/л, p<0,01) порівняно з контролем ((13,33±0,28) мг/л). Сироваткова 

концентрація  токоферолу-ά у групі А  ((12,71±0,25) мг/л) не мала вірогідних відмінностей з 

аналогічним показником у контролі, але вірогідно була більше, ніж у групі Б (p<0,01).  

Вітамін A структурно пов'язаний з β-каротином (сполука провітаміну A) і 

складається з двох підгруп: ретинолу (вітамін A1) і дегідроретинолу (вітамін A2). Ці 

молекули відрізняються своїми антиоксидантними механізмами. Вітамін А, який 

відноситься до великого сімейства вітамінів, може поєднуватися з пероксильними 

радикалами, діючи як антиоксидант, що розриває ланцюг, перш ніж пероксильні радикали 

зможуть взаємодіяти з ліпідами та генерувати гідропероксиди, таким чином запобігаючи 

пошкодженню клітин. Каротиноїди можуть поглинати синглетний кисень і пероксильні 

радикали, обидва з яких є високоактивними та нестабільними. Крім того, каротиноїди 

можуть проявляти непряму антиоксидантну активність шляхом підвищення активності 

СОД  і Ка [27, 29, 30].  

Сироватковий рівень ретинолу у групі І ((0,543±0,007) мг/л, p<0,01), у групі Б 

((0,519±0,008) мг/л, p<0,01) був менший порівняно з таким у контролі ((0,599±0,012) мг/л). 

Сироваткова концентрація ретинолу у групі А ((0,589±0,008) мг/л) статистично не 

відрізнялася від аналогічного показника у групі К, але вірогідно була більше, ніж у групі Б 

(p<0,01).  

У результаті виявлених змін системи АОЗ ЗАОА плазми у жінок з РНІ була на 

нижчому рівні порівняно з контролем ((49,84±0,43) %) у групі І ((43,57±0,49) %) у 1,14 раза 

(p<0,01), у групі А ((46,40±0,88) %) – у 1,06 раза (p<0,01), у групі Б ((42,12±0,51) %) – у 1,18 

раза (p<0,01). ЗАОА плазми у групі А вірогідно  перевищувала аналогічний показник у 

групі Б у 1,10 раза (p<0,01).  
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Для жінок з невдалими спробами IVF-ET і РНІ характерні більше виражена 

асоційованість факторів безпліддя з комбінацією як запальних захворювань репродуктивної 

сфери, так і екстрагенітальними запальними процесами, що при розвитку запалення може 

бути пов'язано з ендогенною інтоксикацією системного характеру. За результатами 

отриманих даних у проведеному дослідженні встановлено, що, у жінок з РНІ були 

підвищені рівні маркерів ендогенної інтоксикації, таких як амінопептиди (МСМ 238 нм), 

пептиди (МСМ 254 нм), нуклеотиди (МСМ 260 нм) і ароматичні хромофори (МСМ 280 нм) 

порівняно з контролем (табл. 3).  

Таблиця 3 

Рівень молекул середньої маси різних фракцій у жінок з РНІ, M±SEM, Од/мл 

Група МСМ 238 нм МСМ 254 нм МСМ 260 нм МСМ 280 нм 

І, n=103 0,867±0,014 к 0,263±0,005 к 0,230±0,004 к 0,297±0,005 к 

А, n=35 0,788±0,023 к,б 0,243±0,006 к 0,219±0,007 к,б 0,266±0,007 к,б 

Б, n=68 0,907±0,015 к,а 0,273±0,006 к 0,235±0,005 к,а 0,313±0,006 к,а 

К, n=32 0,687±0,005 0,204±0,003 0,200±0,005 0,219±0,004 

Примітка. к, а, б – статистично вірогідна різниця відносно показників груп К, А, Б, p<0,05. 

 

Вміст МСМ 238 в сироватці крові перевищував відповідний в контролі ((0,687±0,005) 

Од/мл) у групі І у 1,26 раза ((0,867±0,014) Од/мл, p<0,01), у групі А – у 1,15 ((0,788±0,023) 

Од/мл, p<0,01), у групі Б – у 1,32 ((0,907±0,015) Од/мл,   p<0,01); МСМ 354 – відповідно у 

1,29 раза ((0,263±0,005) Од/мл, p<0,01), у 1,19 ((0,243±0,006) Од/мл, p<0,01), у 1,34 

((0,273±0,006) Од/мл, p<0,01) проти ((0,204±0,003) Од/мл) у групі К; МСМ 260 – у 1,15 раза 

((0,230±0,004) Од/мл, p<0,01), у 1,09 ((0,219±0,007) Од/мл, p<0,04), у 1,18 ((0,235±0,005) 

Од/мл,  p<0,01) проти ((0,200±0,005) Од/мл) у групі К; ((0,297±0,005) Од/мл, p<0,01), у 1,22 

((0,266±0,007) Од/мл, p<0,01), у 1,43 ((0,313±0,006) Од/мл, p<0,01) проти ((0,219±0,004) 

Од/мл) у групі К. Вірогідні відмінності між групами А і Б проявлялися збільшеними 

рівнями у групі Б МСМ 238 у 1,15 раза (p<0,01), МСМ 254 – у 1,12 раза (p<0,01) і МСМ 280 

у 1,18 раза (p<0,01).  

Висновки 

Характерними ознаками підвищення ВРО при РНІ порівняно з контролем є 

підвищення вмісту ДК ненасичених жирних кислот у плазмі крові у 1,35 раза (p<0,01), МДА 

в еритроцитах крові – у 1,90 раза (p<0,01), перекисного окислення ліпідів – у 1,34 раза 

(p<0,01). Зниження системи АОЗ при РНІ проявляється зменшенням активності СОД 

плазми крові у 1,29 раза (p<0,01), концентрації токоферолу-ά ((12,22±0,15) проти 

(13,33±0,28) мг/л, p<0,01) і ретинолу ((0,543±0,007) проти (0,599±0,012) мг/л, p<0,01), ЗАОА 

– у 1,14 раза (p<0,01). Дисбаланс між системами ВРО і АОЗ приводить до ендогенної 

інтоксикації, що проявляється збільшенням рівнів МСМ 238 у 1,26 раза (p<0,01), МСМ 354 

– у 1,29 раза (p<0,01), МСМ 260 – у 1,15 раза (p<0,01), МСМ 280 – у 1,36 раза (p<0,01). 

Дисбаланс функціонування систем ВРО та АОЗ більш виражений у хворих на РНІ з 

невдачею у поточному циклі IVF-ET, ніж у тих жінок з РНІ, які завагітніли при останній 

спробі IVF-ET: реєструється більше накопичення продуктів ВРО (збільшення рівня ДК 

ненасичених жирних кислот у плазмі крові в 1,35 раза (p<0,01), МДА в еритроцитах крові – 

в 1,90 раза (p<0,01)), перекисного гемолізу еритроцитів – у 1,23 раза (p<0,01) і більше 

зниження ЗАОА у 1,10 раза (p<0,01), рівнів неферментних антиоксидантів (токоферолу-ά – 

у 1,06 раза (p<0,01), ретинолу – у 1,13 раза (p<0,01)), що приводить до більш вираженого 

ендогенного токсикозу (підвищення вмісту МСМ 238 в сироватці крові в 1,15 раза (p<0,01), 

МСМ 254 – в 1,12 раза (p<0,01), МСМ 280 – в 1,18 раза (p<0,01)).  

Отримані результати дослідження дають підстави вважати, що рецидивуючі невдачі 

імплантації у безплідних жінок у циклах IVF-ET розвиваються на тлі порушення процесів 

вільнорадикального окислення і функціонування системи антиоксидантного захисту. 

Потрібна розробка відповідних ад’ювантних лікувально-профілактичних засобів при 

преконцепційній підготовці жінок цієї когорти з метою подолання імплантаційної 
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недостатності. 
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