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Частота виникнення монозиготних багатоплідних вагітностей (МБВ) після допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) є значущо вищою, ніж

у загальній популяції.

Мета цього систематичного огляду — вивчити вплив віку, контрольованої стимуляції яєчників, маніпуляцій на ZP; кріоконсервування та пролонгованого

культивування ембріонів in vitro до стадії бластоцисти на частоту виникнення МБВ.

Оригінальні дослідження та огляди отримано за допомогою пошуку баз даних PubMed, Embase та Cochrane. У результаті пошуку літератури

проаналізовано 91 статтю, у тому числі 42 оригінальні дослідження. Через незначну кількість даних неможливо відокремити фактор впливу на частоту

виникнення МБВ. Проте порівняння наведених у літературі даних дає змогу зробити висновок про сукупний вплив технологій програм ДРТ

на збільшення МБВ. Серед них: стимуляція овуляції; втручання на ZP; затвердіння блискучої оболонки; кріоконсервування передімплантаційних

ембріонів на стадії бластоцисти з її попереднім колапсуванням; субоптимальні умови культивування, перенесення в порожнину матки ембріону

на стадії бластоцисти. 

При МБВ значущо частіше виникають акушерські та перинатальні ускладнення, що необхідно враховувати під час вибору тактики ведення

таких пацієнтів та потребує від спеціалістів високого професіоналізму та уваги.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The incidence of monozygotic multiple pregnancies (MMP) is significantly higher after assisted reproductive technology (ART) than in general population. 

The purpose of the systematic review — to study the effects of age, controlled ovarian stimulation, manipulation of Zona Pellucida (ZP); cryopreservation

and prolonged embryo culture in vitro up to blastocyst stage at the incidence of MMP.

Original research and reviews have been found using PubMed, Embase, and Cochrane databases. As a result 91 articles including 42 original studies were

analyzed. Due to the small amount of data, it is not possible to identify the main factor affecting the MMP incidence. However, a comparison of the data

presented in the literature allows us to conclude that set of procedures of ART programs increase MMP. Among them: stimulation of ovarian superovulation,

intervention in ZP; hardening of ZP, cryopreservation of preimplantation embryos at the blastocyst stage with its preliminary collapse; suboptimal conditions

of embryo culturing, transfer to the uterine cavity of embryo at the blastocyst stage.

Obstetric and perinatal complications are significantly more likely to occur during MMP. This fact could be taken into account when patient management

and requires high professional skills and specialists attention.
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Частота возникновения монозиготных многоплодных беременностей (ММБ) после вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) значимо

выше, чем в общей популяции.

Цель этого систематического обзора — изучить влияние возраста, контролируемой стимуляции яичников, манипуляций на ZP; криоконсервирования

и пролонгированного культивирования эмбрионов in vitro до стадии бластоцисты на частоту возникновения МБВ.

Оригинальные исследования и обзоры найдены с помощью поиска баз данных PubMed, Embase и Cochrane. В результате поиска литературы

проанализирована 91 статья, в том числе 42 оригинальных исследования. Ввиду небольшого количества данных невозможно отделить фактор

влияния на частоту возникновения ММБ. Однако сопоставление представленных в литературе данных позволяет сделать вывод о совокупном

влиянии технологий программ ВРТ на увеличение ММБ. Среди них: стимуляция овуляции вмешательства на ZP; затвердевание блестящей оболочки;

криоконсервирование предимплантационных эмбрионов на стадии бластоцисты с ее предварительным коллапсированием; субоптимальные условия

культивирования, перенос в полость матки эмбриона на стадии бластоцисты.

При ММБ значимо чаще возникают акушерские и перинатальные осложнения, что необходимо учитывать при выборе тактики ведения пациентов

и требует от специалистов высокого профессионализма и внимания.

Авторы заявляют об отсутствии конфикта интересов.
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Багатоплідною називають вагітність, при
якій в організмі жінки розвивається два

(або більше) плоди. Їх частота в популяції, за
даними реєстрів європейських країн, коли�
вається у межах 0,4–1,5% [39]. 

Збільшення цього показника зумовлено
широким застосуванням допоміжних репродук�
тивних технологій (ДРТ), при яких у порожнину
матки пацієнтки переносять декілька ембріонів
[2]. Вагітність двома та більше плодами розгля�
дається як ускладнення. Тому протягом останніх
років у багатьох клініках дотримуються стратегії
перенесення одного ембріону, а решту —
кріоконсервують [13, 15, 36, 56].

Показники частоти настання вагітності
після перенесення в порожнину матки одного
селективно відібраного ембріону в клініках
Євросоюзу значно різняться [28]. Це може бути
спричинене як соціально�економічними, так
і медичними факторами. Важливо, що перене�
сення навіть одного ембріона не гарантує
настання одноплідної вагітності. Про моно�
зиготну багатоплідну вагітність (MБВ) хлоп�
чиками після трансферу одного ембріона впер�
ше повідомлено у 1984 р [55]. Автори не пов'я�
зували цю подію з ДРТ. Протягом тривалого
часу вважали, що основною причиною вини�
кнення MБВ є генетичний фактор [22].
Монозиготні вагітності — явище нечасте, етіо�
логія якого досі не встановлена. Проте нові тех�
нології у сфері лікування безпліддя призвели
до значного зростання кількості монозиготних
близнюків. Щороку спеціалісти клінік
ДРТ інформують про випадки MБВ, серед
яких бувають не тільки двійні але й трійні
[3, 9, 38, 54].

Мета систематичного огляду — вивчити
вплив віку, контрольованої стимуляції яєчни�
ків, маніпуляцій на ZP; кріоконсервування
і пролонгованого культивування ембріонів
in vitro до стадії бластоцисти на частоту вини�
кнення МБВ.

Пошук та аналіз наукових джерел 
Використовано бази даних PubMed, Embase

та Cochrane для пошуку статей, цитованих
у цьому огляді. Пошук проведено за такими
ключовими словами: монозиготна багатоплідна
вагітність; монозиготна багатоплідна вагітність
та ДРТ; монозиготна багатоплідна вагітність
та стимуляція яєчників; монозиготна багато�
плідна вагітність та вік матері; монозиготна
багатоплідна вагітність та кріоконсервування;
пролонговане культивування та монозиготна
багатоплідна вагітність. Вжиті терміни: моно�

зиготні багатоплідні вагітності; монохоріальні
близнюки; бластоциста; допоміжні репродук�
тивні технології; стимуляція яєчників;
вік матері; кріоконсервування; культивування
ембріонів in vitro. Під час пошуку переглянуто
реферат або повну версію 91 наукової роботи,
з них 52 оригінальні дослідження. Критерієм
включення статті до аналізу була її відповід�
ність меті дослідження.

Монозиготні багатоплідні вагітності
можуть виникнути в результаті запліднення
однієї яйцеклітини одним сперматозоїдом,
після чого розвивається два (або більше)
плоди. У процесі внутрішньоутробного роз�
витку з однієї зиготи, яка розділилася на ста�
дії дроблення на дві (або більше) частини,
утворюються генетичні копії (відбувається
природне клонування).

Монозиготні двійні можуть бути моно�
і дихоріальними. Ембріональна стадія, на якій
відбувся поділ ембріону, визначає плацентарну
архітектуру. Якщо ембріон розділився до стадії
диференціювання, отримані плоди будуть дихо�
ріальними діамніотичними (ДХДА). Можливим
є виникнення дихоріальної діамніотичної трійні
або дихоріальної триамніотичної трійні, проте їх
частота становить менше 0,1% [46]. Якщо поділ
внутрішньоклітинної маси (ВКМ) відбувся
перед імплантацією бластоцисти, близнюки
будуть монохоріальними діамніотичними
(МХДА), а якщо після імплантації бластоцисти —
монохоріальними моноамніотичними (МХМА).
Дихоріальна двійня завжди діамніотична, моно�
хоріальна двійня може бути діамніотичною
(у переважній більшості випадків) або моноам�
ніотичною. ДХДА вагітності виникають у 30%,
МХДА — у 70%, а MХMA становлять не більше
1% від усіх MБВ [21].

При порівнянні програм ДРТ, що різняться
за деякими технологічними параметрами,
можна спробувати з'ясувати внесок окремих
етапів на частоту виникнення МБВ. Проте
іноді буває важко відокремити вплив якогось
одного фактора. У роботах, як правило, оцінені:
вік матері, проведення маніпуляцій на
ZP (ICSI, біопсія бластомерів або трофектодер�
ми, допоміжний хетчинг); використання донор�
ських ооцитів, стадія ембріону під час
ЕТ (8�бластомерів, морула, рання або експан�
дована бластоциста) і тип культурального сере�
довища [6, 8, 29, 45, 50]. 

Вік матері
Дані щодо впливу віку матері на частоту

МБВ досить суперечливі. 
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Так, у багатьох дослідженнях встановлено,
що вік матері не впливає на збільшення часто�
ти MБВ у пацієнток програм ДРТ [8, 29]. Проте
в дослідженні А. Busnelli et al. виявлено, що
після лікування безпліддя методами ДРТ
частота вагітностей монозиготними двійнями
збільшується в жінок віком до 35 років [8].

Стимуляція яєчників
Вважають, що стимуляція яєчників при анову�

ляторному природньому циклі втричі підвищує
показники частоти MБВ [16]. З цими даними
узгоджуються результати аналізу MБВ, які вини�
кали після стимуляції яєчників антиестрогенами
[31]. Етіологія підвищеної частоти МБВ — ліку�
вання з використанням гонадотропінів, оскільки
при контрольованій стимуляції яєчників показ�
ник МБВ збільшується вдвічі [40].

Маніпуляції на ZP.
Існує ряд повідомлень, що маніпуляції на

ZP підвищують ризик утворення MБВ [45].
До них належать: ICSI, хетчинг, біопсія бласто�
мерів та трофектодерми [35]. Виконання ICSI
призводить до механічного пошкодження цілі�
сності оолеми яйцеклітини [37]. Допоміжний
хетчинг спричиняє хімічний, механічний або
лазерний розрив ZP, для полегшення вилу�
плення бластоцисти із блискучої оболонки
та підвищення ймовірності імплантації [25].
Вважають, що штучне порушення цілісності
ZP і вихід бластомерів через отвір у ZP під час
реекспансії бластоцисти може призвести до
виникнення МБВ [49]. Порівняльний аналіз
частоти MБВ у циклах ICSI та IVF виявив, що
в першому випадку цей показник становив
5,9%, у другому — зовсім не виявлений [47]. 

В ембріологічному етапі ДРТ проводять
вилучення фрагментованих клітин [35] і/або
біопсію бластомерів для передімплантаційно�
генетичного тестування на наявність хромо�
сомних аномалій, які також призводять
до порушення контактів між бластомерами
та цілісності ZP [7]. Проте деякі автори вважа�
ють, що ця маніпуляція не впливає на збіль�
шення частоти МБВ [8].

Описані випадки не виключають інших
механізмів утворення MБВ. Так, є повідомлен�
ня про народження близнюків після перенесен�
ня в порожнину матки бластоцисти без ZP [48].
Інформація про відсутність зв'язку виникнен�
ня МБВ при трансфері ембріонів із втручання�
ми на ZP також була переконливою [53].

Вплив факторів кріоконсервування
Кріоконсервування широко застосовують

для збереження репродуктивних клітин та

ембріонів для підвищення кумулятивної часто�
ти настання вагітності. Вперше про наро�
дження ДХДА двійні після переносу в порож�
нину матки ембріону після кріоконсервування
описано у 2012 р. [42]. Вважають, що механізм
розділення ВКМ полягає в ектопічній адгезії
та подальшій проліферації клітин ВКМ на
протилежній стінці трофектодерми після
колапсування бластоцелю та його повторного
розширення внаслідок де� та регідратації
на етапі еквілібрації з гіперосмотичним розчи�
ном кріозахисного середовища [20].

Пролонговане культивування ембріонів
in vitro до стадії бластоцисти

Перше повідомлення про МБВ після ембріо�
трансферу бластоцисти опубліковано в 1999 р.
[34]. Припущення авторів, що саме пролонгова�
не культивування сприяє збільшенню частоти
утворення MБВ, підтверджено в подальшому
багатьма репродуктивними школами [5, 41].
Аналізуючи дані про вагітність після перенесен�
ня ембріону на різних стадіях розвитку, Milki А.
et al. повідомили про значно більшу частоту
MБВ після трансферу саме бластоцист (5,6%),
порівняно з ембріонами третьої доби культиву�
вання in vitro (2,0%; р<0,03). [33]. Механізм
такого явища пов'язаний з культивуванням
ембріонів у середовищах багатих глюкозою, що
в 10 разів збільшує частоту утворення МБВ
[10]. Крім того, цей феномен пов'язують з апо�
птозом, який виникає в клітинах ембріону при
субоптимальних умовах культивування. Внас�
лідок метаболічного стресу можливим є посла�
блення клітинних контактів та підвищення
схильності до поділу ВКМ [32]. Усі дослідники,
які вивчали вплив пролонгованого культиву�
вання на частоту виникнення МБВ, вважають
за необхідне інформувати пацієнтів щодо ризи�
ків настання багатоплідної вагітності, навіть
при перенесенні однієї бластоцисти [43].

Ускладнення MБВ
За наказом МОЗ України від 08.04.2015

№ 205 «Про затвердження Порядку надання
медичної допомоги жінкам з багатоплідною
вагітністю», при діагностиці БВ обов'язковим
є визначення хоріальності. МБВ передбачає
численні фактори як для плода, так і для
матері, демонструючи певний зв'язок із
хоріальністю. Так, середні значення перина�
тальної смертності при монохоріальній двійні
становлять близько 11%, а при дихоріальній —
тільки 5% [24]. На показники статистичних
даних впливає те, що пацієнтки, як правило,
мають обтяжений акушерсько�гінекологічний
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анамнез та супутні соматичні захворюван�
ня [17].

Монозиготні багатоплідні вагітності
пов'язані з високим ризиком виникнення аку�
шерських ускладнень, таких як мимовільний
аборт, гіпертонічні розлади, передлежання пла�
центи та вади розвитку плода. Зокрема, частота
захворювань на гіпертонічну хворобу стано�
вить 15–35% [23]. У пацієнток із МБВ,
у зв'язку зі збільшенням матки, ускладнюється
діяльність серця — виникає задишка і тахікар�
дія, здавлюються внутрішні органи [52]. Гестоз
у поєднанні з пієлонефритом виникає
у 4–5 разів частіше [18]. У вагітних розвиваєть�
ся залізодефіцитна анемія [4]. Значно частіше,
ніж при одноплідних вагітностях, спостеріга�
ють такі ускладнення, як кровотечі та аномалії
родової діяльності [27]. До ускладнень при
МБВ належать масивні кровотечі, сепсис,
еклампсія, емболія [14].

Перебіг вагітності при монохоріальній двій�
ні характеризується високою частотою розвит�
ку затримки росту плода/плодів (51,1%),
прееклампсією (33,3%), загрозою переривання
вагітності (64,1%) і передчасними пологами
(66,7%), що навіть за відсутності специфічних
ускладнень монохоріального типу плацентації
виправдовувало високу частоту оперативного
розродження (46,7%) [1].

Внутрішньоутробна загибель одного
з плодів — специфічне ускладнення багатоплід�
ної вагітності. Зустрічається в середньому
в 6% випадків (від 1,1% до 12,0%). Частота вну�
трішньоутробної загибелі одного з плодів
збільшується пропорційно кількості плодів.
При монохоріальному типі плацентації зазна�
чений показник може бути в 6 разів вищим,
ніж за наявності 2 окремих плацент.

Оптимальним терміном розродження неу�
складненої двійні є 37 тижнів вагітності,
оскільки в цьому терміні вагітності ризики
антенатальної загибелі плодів та ранньої неона�
тальної смерті є мінімальними. Враховуючи
високий ризик внутрішньоутробної загибелі
плода/плодів внаслідок порушення кровообігу
при сплутуванні пуповин між собою, розро�
дження МХМА двійні проводиться в термін
повних 32 тижні вагітності шляхом операції
КР після проведення курсу профілактики рес�
піраторного дистрес�синдрому кортикостерої�
дами [26]. Якщо триамніотична вагітність
не має ускладнень та пролонгується, оптималь�
ний термін розродження — 35–36 тижнів гестації.

Кесарів розтин є кращим способом пологів

при МБВ, навіть незважаючи на випадки
успішного вагінального розродження [44].

Передчасні пологи є основною причиною
ускладнень та смертності новонароджених.
Їх етіологія не є повністю зрозумілою, але зв'я�
зок між багатоплідною вагітністю та передча�
сними пологами добре відома [19].

Пацієнтки з МХМА вагітністю знаходяться
в групі високого рівня перинатальних усклад�
нень [30]. Найпоширенішим ускладненням
новонароджених при МБВ є недоношеність
[11]. У МХМА близнюків значно частіше вини�
кає синдром фето�фетальної трансфузії,
що характеризується нерівним розподілом
материнського кровопостачання та призводить
до асиметричного зростання плодів. Іноді цей
синдром спостерігається при МХМА і ДХДА
вагітностях [51]. Синдром фето�фетальної
трансфузії є однією з найчастіших причин
втрат при монохоріальній вагітності, особливо
в терміні до 24 тижнів вагітності. Найбільш
ефективним методом лікування цього синдро�
му є фетоскопічна лазерна коагуляція анасто�
мозів, при якому усувається причина появи
трансфузії [12].

Перинатальний результат у моноамніотич�
них близнюків поліпшується, якщо інтенсивне
спостереження за плодом здійснюється в амбу�
латорнихм або стаціонарних умовах.

Таким чином, МБВ становлять рідкісну, але
важливу групу, яка характеризується імовірні�
стю серйозних ускладнень, що дає змогу відне�
сти їх до найвищого ризику перинатальної
смертності. Крім ризиків багатоплідної вагітно�
сті (недоношеність, селективне обмеження
росту), усі монохоріальні багатоплідні вагітно�
сті мають ризик синдрому фето�фетальної тран�
сфузії, а МХМА та МХДА вагітності стикають�
ся з унікальним ризиком заплетення канатика. 

Відповідно, рання діагностика, скринінг
можливих аномалій плода, спостереження за
синдромом фето�фетальної трансфузії, термін і
метод розродження для МБВ є важливими.

Висновки
Усі пацієнти, які проходять лікування мето�

дами ДРТ, мають бути попереджені про ризики
настання МБВ після перенесення одного
ембріона.

Через незначну кількість MБВ неможливо
визначити фактор впливу на їх виникнення.
Проте порівняння наведених результатів науко�
вих досліджень і клінічних випадків дає змогу
зробити висновок про сукупний вплив техноло�
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гій програм ДРТ на збільшення МБВ. Серед цих
факторів особливо потрібно зазначити: стимуля�
ція овуляції; втручання на ZP; затвердіння бли�
скучої оболонки; кріоконсервування передім�
плантаційних ембріонів на стадії бластоцисти з її
попереднім колапсуванням; субоптимальні
умови культивування; перенесення в порожнину
матки ембріона на стадії бластоцисти. 

При МБВ значущо частіше виникають
акушерські та перинатальні ускладнення,
що необхідно враховувати під час вибору так�
тики ведення таких пацієнтів і потребує від
спеціалістів високого професіоналізму та
уваги.
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