
47

4 (49) 2021 Клиническая эмбриология

ОЦЕНКА КОРРЕЛЯЦИИ ВРЕМЕНИ ЭКСПОЗИЦИИ ТРИГГЕРА ФИНАЛЬНОГО 
СОЗРЕВАНИЯ ООЦИТОВ И ЭМБРИОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ (LOTTA)

О. В. Шурыгина1,2, С.Н. Юхимец3, М.Т. Тугушев1, Н. А. Шипулин4

1Кафедра репродуктивной медицины, клинической эмбриологии и генетики ФГБОУ ВО СамГМУ МЗ РФ, 
Самара, Российская Федерация;

2ЗАО «Медицинская компания ИДК», ГК «Мать и дитя», Самара, Российская Федерация;
3Кафедра морфологии и патологии, Медицинский университет «Реавиз», Самара, Российская Федерация;

4Кафедра акушерства и гинекологии, Башкирский государственный медицинский университет МЗ РФ, 
Уфа, Российская Федерация

Аннотация

Актуальность: Современная практика вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) базируется на 
персонифицированном подходе в рамках утвержденных 
клинических рекомендаций, что позволяет оптимизиро-
вать эффективность и безопасность процедур. В качестве 
ключевой инъекции цикла стимуляции используют три-
ггер финального созревания ооцитов, время воздействия 
которого до сих пор остается спорным клиническим во-
просом.

Цель исследования - оценка корреляции времени экс-
позиции триггера финального созревания ооцитов и эм-
бриологических показателей (LOTTA).

Материалы и методы: Ретроспективное когортное 
одноцентровое исследование с участием 959 пациентов в 
возрасте от 18 до 40 лет (ЭКО/ИКСИ), у которых в каче-
стве триггера финального созревания ооцитов применяли 
препарат р-ХГЧ.

Результаты: В среднем по выборке доля зрелых оо-
цитов MII составила 79%, частота дорастания до бласто-
цисты – 53%, что соответствует требованиям Венского 
консенсуса (2017). Ни в одном временном интервале ана-
лизируемые эмбриологические показатели не были ниже 
пороговых уровней, указанных в Венском консенсусе 
(2017). В целом по выборке была выявлена тенденция к 
получению большего количества зрелых ооцитов во вре-
менных интервалах 36 часов и более в сравнении с экспо-
зицией 35 часов. По показателю частоты дорастания до 
бластоцисты в целом по выборке была выявлена клини-
чески значимая разница с максимальными показателями 
в группе 36 часов.

Заключение: В нашем исследовании интервал экспо-
зиции р-ХГЧ в 36 часов продемонстрировал наиболее вы-
сокие эмбриологические показатели доли зрелых ооцитов 
и частоты дорастания до бластоцисты.  Мы считаем це-
лесообразным продолжить данную работу путем увеличе-
ния объема выборки с фокусом на группы с 35 и 37 часами 
экспозиции для подтверждения выявленных тенденций.
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Введение: Современная практика вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) базируется на персо-
нифицированном подходе в рамках утвержденных кли-
нических рекомендаций, что позволяет оптимизировать 
эффективность и безопасность процедур. Использование 
триггера финального созревания ооцитов широко описано 
в литературе. В рутинной клинической практике триггер 
назначают обычно за 35-37 часов до пункции яичников. 
Однако время воздействия триггера до сих пор остается 
спорным клиническим вопросом, поскольку в российской 
и международной практике недостаточно данных о спец-
ифике экспозиции препаратов хорионического гонадотро-
пина (ХГЧ), в частности триггера рекомбинантного ХГЧ 
(р-ХГЧ) хориогонадотропина альфа (Овитрель®, Мерк 
Сероно, Италия).

Цель исследования - оценка корреляции времени экс-
позиции триггера финального созревания ооцитов и эм-
бриологических показателей (LOTTA).

Материалы и методы: В ретроспективное когортное 
одноцентровое исследование были включены 959 паци-
ентов (ЭКО/ИКСИ), у которых в период с 01.01.2016 до 
31.03.2020 годы в качестве триггера финального созрева-
ния ооцитов применяли препарат р-ХГЧ (Овитрель 6500 
МЕ 250 мкг/0,5 мл, МЕРК Сероно, Италия). В исследо-
вание вошли пациенты в возрасте от 18 до 40 лет. Тип 
протокола стимуляции – антагонисты гонадотропин-ри-
лизинг гормона (ГнРГ), агонисты ГнРГ; для овариальной 
стимуляции применяли препараты рекомбинантного фол-
ликуло-стимулирующего гормона (рФСГ), человеческого 
менопаузального гонадотропина (чМГ), рекомбинантного 
лютеонизирующего гормона (рЛГ) и их сочетания. 

Результативность была оценена по временным интер-
валам экспозиции препарата р-ХГЧ: 35 часов (n=176), 36 
часов (n= 715) и 37 часов (n=68); а также в группах <36 
часов (n=176) и >= 36 часов (n=783). Был проведен под-
групповой анализ с учетом разного профиля и возраста 
пациенток: в группах 18-34 года / 35-40 лет; в группах 
прогнозируемого бедного/нормального/гипер овариаль-
ного ответа. 

Первичными конечными точками исследования были 
доля зрелых ооцитов на стадии MII и доля пациентов, у 
которых MII>80%. Вторичные конечные точки: доля по-
лученных ооцитов, частота оплодотворения, частота дро-
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бления, частота дорастания до бластоцисты (бластоцисты 
хорошего качества на 5-й день). Культивирование эмбри-
онов проводилось в условиях пониженной концентрации 
кислорода в инкубаторах СООК с применением после-
довательных сред (G-1TMPLUS, G-2TM PLUS, Vitrolife, 
Sweden). Показатели качества рассчитывали с учетом ре-
комендаций Венского консенсуса: отчета совещания экс-
пертов по разработке показателей эффективности лабора-
тории АРТ (2017) [1].

Статистический анализ проводился с использованием 
программы RStudio (R v.3.6.3, RStudio v.1.1.463). Описа-
тельная статистика для непрерывных данных рассчитыва-
лась как среднее значение, 95 % доверительные интерва-
лы; для непараметрических данных - медиана, квартили и 
межквартильный диапазон. Хотя данные не соответство-
вали нормальному распределению, большинство групп 
были больше 30 наблюдений, что, согласно центральной 
предельной теореме, позволяет нам использовать среднее 
значение и 95 % доверительные интервалы для описания 
переменных. При оценке различий в непараметрических 
группах данных использовались критерии Манна-Уитни 
для двух групп сравнения и критерии Краскела-Уоллиса 
для трех или более групп сравнения. Для оценки различий 
в процентах использовался критерий x2. Данные были 
разделены на группы по времени воздействия триггера, 
возрасту и прогнозируемому ответу яичников, чтобы вы-
явить различия между группами. Расчет размера выборки 
был основан на пилотном исследовании и рассчитан с ис-
пользованием формулы для теста пропорции; уровень p 
<0,05 считался статистически достоверным и указан для 
групп сравнения, в которых он был достигнут.

Результаты: 
В результате исследования было определено, что в 

среднем по выборке доля зрелых ооцитов MII составила 
79%, частота дорастания до бластоцисты – 53%, что со-
ответствует требованиям Венского консенсуса (2017) [1]. 
При этом показатели MII у пациенток прогнозируемого 
бедного и нормального ответа были 80% и выше, показа-
тель частоты дорастания до бластоцисты в прогнозируе-
мом бедном ответе превышал 60%. Ни в одном временном 
интервале анализируемые эмбриологические показатели 
не были ниже пороговых уровней, указанных в Венском 
консенсусе (2017): средний показатель MII в группе 35 ча-
сов составил 76,4 (95% ДИ: 73,18-79,55); 36 часов – 79,7 
(95% ДИ: 78,3-81,1); 37 часов – 79,4 (95% ДИ: 74,4-84,3). 
Доля пациентов с МII >80 % в выборке была сопостави-
ма во временных интервалах: 35 часов – 54,6 (95% ДИ: 
47,2-61,9) и 36 часов и более – 57,5 (95% ДИ: 54,0-60,9), с 
небольшой тенденцией к увеличению показателя в группе 

36 и более часов. 
В целом по выборке была выявлена тенденция к по-

лучению большего количества зрелых ооцитов МII (доля 
зрелых ооцитов) во временных интервалах 36 часов и 
более – 79,7% (95% ДИ: 78,3-81,0) в сравнении с экспо-
зицией 35 часов – 76,4 (95% ДИ: 73,2-79,5). В группе с 
прогнозируемым гиперовариальным ответом у пациенток 
в возрасте до 35 лет доля MII в интервале экспозиции 35 
часов vs 36 часов и более составила 56,8 (95% ДИ: 43,6-
70,1) против 74,2 (95% ДИ: 69,4-78,9), соответственно, 
р=0,0118. Эти цифры коррелируют с показателями в груп-
пе прогнозируемого гиперовариального ответа в целом 
по выборке: доля MII в интервале экспозиции 35 часов vs 
36 часов составляла 57,1 (95% ДИ: 44,7-69,6) против 75,5 
(95% ДИ: 70,8-80,3), р=0,0133. 

По показателю частоты дорастания до бластоцисты в 
целом по выборке была выявлена клинически значимая 
разница с максимальными показателями в группе 36 ча-
сов – 54,3% (95% ДИ: 52,1-56,5) по сравнению с 35 ча-
сами – 50,2% (95% ДИ: 45,9-54,4) и 37 часами – 45,2% 
(95% ДИ: 38,2-52,2). В группе 35 лет и старше эта разница 
составила: 35 часов – 43,3% (95% ДИ: 36,5-50,1) против 
36 часов – 52,7% (95% ДИ: 48,8-56,7), р= 0,0388.

Обсуждение: Вероятно, полученные показатели доли 
зрелых ооцитов объясняются более длительной фазой со-
зревания ядерного аппарата и цитоплазмы ооцитов в силу 
большого количества растущих фолликулов у пациенток 
с прогнозируемым гиперовариальным ответом. Также 
возможным коррелирующим фактором является стати-
стически достоверно более низкая цикловая доза ФСГ 
в этой группе – 1347,5 МЕ (95% ДИ: 1242,8-1452,1) по 
сравнению с группой прогнозируемого нормального отве-
та – 1913,8 МЕ (95% ДИ: 1863,7-1963,8), р <0,001. Данные 
предположения требует дополнительных исследований. 

Заключение: Финальное созревание ооцитов – про-
цесс, на который комплексно влияют целый ряд факторов, 
особенно триггер овуляции. Нами был предложен и апро-
бирован алгоритм для анализа эффективности триггера 
финального созревания ооцитов на примере р-ХГЧ, кото-
рый основывался на времени экспозиции триггера, воз-
расте пациентки и прогнозируемом овариальном ответе. 
В нашем исследовании интервал экспозиции р-ХГЧ в 36 
часов продемонстрировал наиболее высокие эмбриоло-
гические показатели доли зрелых ооцитов и частоты до-
растания до бластоцисты.  Мы считаем целесообразным 
продолжить данную работу путем увеличения объема вы-
борки с фокусом на группы с 35 и 37 часами экспозиции 
для подтверждения выявленных тенденций.
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Аңдатпа
 

Өзектілігі: Қосалқы репродуктивтік технологиялардың (ҚРТ) заманауи тәжірибесі бекітілген клиникалық ұсы-
нымдар шеңберінде дербестендірілген тәсілге негізделеді, бұл рәсімдердің тиімділігі мен қауіпсіздігін оңтайландыруға 
мүмкіндік береді. Ынталандыру циклінің негізгі инъекциясы ретінде ооциттердің соңғы жетілу триггері қолданылады, 
оның әсер ету уақыты әлі күнге дейін даулы клиникалық мәселе болып қалуда.

Зерттеу мақсаты - ооциттердің соңғы жетілу триггерінің экспозиция уақытының корреляциясын және эмбриологи-
ялық көрсеткіштерді бағалау (LOTTA).

Материалдар мен әдістер: Ооциттердің соңғы жетілу триггері ретінде р-ХГЧ препараты қолданылған, 18-40 жас 
аралығындағы 959 пациенттің қатысуымен ретроспективті топтық бір орталықты зерттеу (ЭКҰ/ИКСИ).

Нәтижелері: Орташа алғанда іріктеме бойынша жетілген MII ооциттерінің үлесі 79%, бластоцистке дейін өсу жиілі-
гі – 53% құрады, бұл Вена консенсусының (2017) талаптарына сәйкес келеді. Бір де бір уақыт аралығында талданатын 
эмбриологиялық көрсеткіштер Вена консенсусында (2017) көрсетілген шекті деңгейлерден төмен болған жоқ. Жал-
пы алғанда, іріктеу бойынша 35 сағаттық экспозициямен салыстырғанда 36 сағат және одан да көп уақыт аралығында 
жетілген ооциттердің көбірек санын алу үрдісі анықталды. Жалпы іріктеу бойынша бластоцистке дейін өсу жиілігінің 
көрсеткіші бойынша 36 сағат тобындағы ең жоғары көрсеткіштермен клиникалық маңызды айырмашылық анықталды.

Қорытынды: Біздің зерттеуімізде 36 сағаттық р-ХГЧ экспозициясының аралығы жетілген ооциттер үлесінің неғұр-
лым жоғары эмбриологиялық көрсеткіштерін және бластоцистке дейін өсу жиілігін көрсетті. Анықталған үрдістерді 
растау үшін 35 және 37 сағат экспозициялы топтарға ден қойып, іріктеме көлемін ұлғайту жолымен осы жұмысты жалға-
стыруды орынды деп санаймыз.

Негізгі сөздер: ооцит, триггер, овариалды жауап
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Abstract 
 

Relevance: The modern practice of assisted reproductive technologies (ART) is based on a personalized approach within the 
framework of approved clinical recommendations, making it possible to optimize the effectiveness and safety of procedures. The 
trigger of the final maturation of oocytes is used as a key entry of the stimulation cycle, the time of exposure to which is still a 
controversial clinical issue.

The purpose was to evaluate the exposure time correlation of the trigger of the oocytes’ final maturation and embryological 
parameters  (LOTTA).

Materials and methods: A retrospective cohort single-center study involved 959 patients aged 18 to 40 years (IVF/ICSI) 
who received the drug p-hCG as a trigger for the oocyte’s final maturation.

Results: On average, the proportion of mature MII oocytes in the sample was 79%, the frequency of blastocyst growth was 
53%, which meets the requirements of the Vienna Consensus (2017). At all times, the analyzed embryological parameters were 
below the threshold levels specified in the Vienna Consensus (2017). In general, the sample showed a tendency to obtain more 
mature oocytes in 36-hours time intervals or more compared to the exposure of 35 hours. In terms of the frequency of blastocyst 
growth, a clinically significant difference was revealed in the sample as a whole, with the maximum values in the 36-hours group.

Conclusion: In our study, the 36-hours exposure interval of p-hCG demonstrated the highest embryological indicators of 
mature oocytes’ proportion and blastocyst growth frequency. We consider it appropriate to continue this work by increasing the 
sample size with focus groups with 35-hours and 37-hours exposure intervals to confirm the identified trends.

Keywords: oocyte, trigger, ovarian response
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