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ПРОДЛЕННОЕ КУЛЬТИВИРОВАНИЕ ЭМБРИОНОВ В ЕСТЕСТВЕННЫХ И 
МОДИФИЦИРОВАННЫХ ЦИКЛАХ ПРОГРАММ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 

РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ

Аннотация
Актуальность: У 20% женщин в программах вспомо-

гательных репродуктивных технологий (ВРТ) наблюда-
ется слабый ответ на применяемую гормональную симу-
ляцию яичников. Одной из эффективных тактик ведения 
«бедных» ответчиков, является проведение программ 
ЭКО/ИКСИ в естественном цикле (ЕЦ) или модифици-
ровано-естественном цикле (МЕЦ). Продленное куль-
тивирование позволяет улучшить селекцию эмбрионов, 
повысить эффективность программ ВРТ, и уменьшить 
количество эмбрионов на перенос. У «бедных» ответчи-
ков применение дополнительной селекции эмбрионов 
при помощи продленного культивирования, может быть 
не эффективно. 

Цель исследования – сравнить эффективность про-
грамм ВРТ с переносом эмбрионов на третий или пятый 
день развития при проведении естественных и модифици-
рованных естественных циклов.  

Методы: Проанализированы программы ЭКО/ИКСИ 
в ЕЦ и МЕЦ, проведенные с января 2013 по декабрь 2019 
года в Институте Репродуктивной Медицины г. Алматы. 
Пациентки, проходившие ЕЦ или МЕЦ, были разделены 
на 2 группы: группа А – 185 циклов с переносом эмбрио-
нов на третий день развития и группа Б – 171 программа 
с продленным культивированием и переносом эмбрионов 
на пятый день.

Результаты: Анализ эффективности программ ВРТ 
при переносе на пятый день развития показал достовер-
ное увеличение частоты наступления клинической бере-
менности и частоты имплантации по сравнению с третьим 
днем (25,7 и 22,1% группа В против 15,14 и 12,72% группа 
А, соответственно р>0,05). Выявлены достоверные разли-
чия в переносе на третьи или пятые сутки при проведении 
ЕЦ и МЕЦ ЭКО/ИКСИ по частоте потери беременности – 
8,1 против 21,9% (р<0,001). Ранние потери беременностей 
были достоверно выше в группе А и составили 44,8 про-
тив 14,3% в группе Б (р<0,01). Показатель живорождения 
в ЕЦ или МЕЦ был достоверно выше при проведении пе-
реносов на пятые сутки по сравнению с третьими сутками 
(21,9 против 8,11%, р<0,001).  

Заключение: Анализ полученных в ходе исследова-
ния результатов показал, что эффективность программ 
при проведении естественных и модифицированных есте-
ственных циклов ЭКО/ИКСИ достоверно выше при выбо-
ре на перенос бластоцист на пятый день развития, в срав-
нении переносом дробящихся эмбрионов третьего дня. 

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные 
технологии (ВРТ), естественный цикл (ЕЦ), модифици-
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Введение: Применение гормональной стимуляции 
суперовуляции в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ), позволяет увеличить коли-
чество полученных ооцитов на цикл, и соответственно, 
доступных эмбрионов и бластоцист для выбора на пере-
нос или криоконсервацию, что в конечном итоге позво-
ляет увеличить эффективность программ при лечении 
бесплодия. Таким образом, благодаря, внедрению и со-
вершенствованию протоколов гормональной стимуляции 
суперовуляции, эффективность лечения методами ВРТ 
увеличилась с 20-30 до 40-50% [1]. Однако, несмотря на 
очевидное преимущество стимуляции суперовуляции в 
отношении увеличения числа фолликулов и количества 
получаемых ооцитов, отмечается негативное влияние 
гормональных препаратов на качество эндометрия [2].  В 
клинической практике отмечается, что у 20% женщин, в 
программах ВРТ наблюдается слабый ответ на применяе-
мую гормональную симуляцию яичников. Для данной ка-
тегории пациентов применение стандартной стимуляции 
или высоких доз гонадотропинов, может быть не эффек-
тивно, особенно в финансовом плане [3]. Одной из эффек-
тивных тактик ведения «бедных» ответчиков, является 
проведение программ экстракорпорального оплодотворе-
ния (ЭКО) / интрацитоплазматической инъекция сперма-
тозоида в яйцеклетку (ИКСИ) в естественном цикле (ЕЦ), 
при котором получают один или более ооцитов во время 
спонтанного менструального цикла без применения ка-
ких-либо препаратов, или модифицировано-естественном 
цикле (МЕЦ), когда получают один или более ооцитов во 
время естественного менструального цикла с примене-
нием препаратов, блокирующих спонтанный пик лютеи-
низирующего гормона (ЛГ) с индукцией окончательного 
созревания ооцита (ооцитов)  [4-6]. 

В настоящее время, благодаря усовершенствованию 
культуральных сред и улучшению условий культивирова-
ния, в лабораториях ВРТ все чаще применяют продлен-
ное культивирование эмбрионов, до пятого или шестого 
дня развития, что позволяет большинству клиник произ-
водить перенос эмбрионов на стадии бластоцисты и кри-
оконсервировать оставшиеся эмбрионы. Показано, что 
эффективность программ при переносе бластоцист выше, 
чем при переносе дробящихся эмбрионов третьих суток 
[7, 8]. Продленное культивирование позволяет улучшить 
селекцию эмбрионов, повысить эффективность программ 
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ВРТ и уменьшить количество эмбрионов на перенос [9]. 
Однако с внедрением продленного культивирования уве-
личились риски отмены переноса или криоконсервации 
из-за полной остановки в развитии эмбрионов в связи 
с тем, что только 40% эмбрионов хорошего качества на 
третий день развиваются до стадии бластоцисты [10, 11]. 
По данным Niakan с соавт., до стадии экспандированной 
бластоцисты доходят 50-60% эмбрионов от всех дробив-
шихся на третьи сутки [12]. Риску неудачного заверше-
ния программы и отмены переноса наиболее подвержена 
группа «бедных» ответчиков. В исследованиях отмеча-
ется, что сниженный ответ яичников приводит к  высо-
кой частоте отмен переносов [13] в связи с отсутствием 
эмбрионов или бластоцист хорошего качества, а также к 
низкой частоте живорождения [14]. 

Учитывая, что при проведении ЕЦ или МЕЦ в про-
граммах ЭКО/ИКСИ у «бедных» ответчиков на трансва-
гинальной пункции фолликулов (ТВПФ) получают 1-4 оо-
цита, применение дополнительной селекции эмбрионов 
при помощи продленного культивирования может быть 
неэффективным. Несмотря на многочисленные публи-
кации о высокой эффективности переносов бластоцист 
пятого дня, следует учитывать количество циклов, в ко-
торых был отменен перенос из-за отсутствия или низкого 
качества бластоцист на пятый день. 

Цель исследования – сравнить эффективность про-
грамм ВРТ с переносом эмбрионов на третий или пятый 
день развития при проведении естественных и модифици-
рованных естественных циклов ЭКО/ИКСИ. 

Материалы и методы: Проведено одноцентровое 
ретроспективное рандомизированное неконтролируемое 
исследование. Анализируемые данные включали: возраст 
пациентов, количество полученных ооцитов, частоту дро-
бления, данные и результаты переноса эмбрионов, каче-
ство эмбрионов, выбранных на перенос. На первом этапе 
исследования проведен анализ эффективности при пере-
носе эмбрионов на 3-и (группа А) или 5-е сутки (группа 
Б) по частоте наступления клинической беременности 
(ЧНКБ), частоте имплантации (ЧИ), частоте живорожде-
ния и ранним потерям беременностей на перенос. Второй 
этап исследования включал анализ тактики культивирова-
ния, примененной в группах А и Б, с оценкой ЧНКБ, ча-
стоты потери беременности (ЧПБ) и частоты живорожде-
ния на ТВПФ, с учётом отмен переносов на пятый день 
развития из-за отсутствия или низкого качества бласто-
цист. 

В соответствии с поставленной целью, были проана-
лизированы программы ЭКО/ИКСИ именно в ЕЦ и МЕЦ, 
чтобы исключить возможное негативное влияние пре-
паратов стимуляции суперовуляции, на рецептивность 
эндометрия. Включены, циклы, где на ТВПФ получали 
от 1 до 4 ооцит-кумуллюсных комплексов (ОКК) вклю-
чительно. Данные программы были проведены с января 
2013 по декабрь 2019 года в Институте Репродуктивной 
Медицины (ИРМ) г. Алматы. Пациентки были разделены 
на 2 группы: группа А – 185 циклов с переносом эмбрио-
нов на третий день развития и группа Б – 171 программа 
с продленным культивированием, из которых 105 циклов 
завершились переносом на пятый день, а оставшиеся 66 
циклов (38,6%) были сняты с программы. 

Критерии включения: пациентки с диагнозом беспло-
дие, связанное с трубно-перитонеальным фактором, соче-
танным фактором, а также идиопатическим бесплодием; 
возраст до 42 лет на момент прохождения программы 
ЭКО/ИКСИ с использованием собственных ооцитов в ЕЦ 
и/или МЕЦ; максимальное количество полученных ооци-
тов на ТВПФ равнялось четырем.

Критерии исключения: программы с использованием 
донорских ооцитов и донорской спермы, циклы с сурро-
гатным материнством, программы с переносом эмбрио-
нов после преимплантационного генетического тестиро-
вания на анеуплоидии (ПГТ-А) методом сравнительной 
геномной гибридизации (array Comparative Genomic 
Hybridization – aCGH), программы с отсроченным перено-
сом или переносом в криоцикле, программы с использова-
нием витрифицированных криоооцитов. Также исключа-
лись пациенты с тяжелым мужским фактором бесплодия: 
олигоастенотератозооспермия, криптозооспермия, об-
структивная и не обструктивная азооспермия. 

У «бедных» ответчиков в ЕЦ и МЕЦ решение о пере-
носе эмбрионов на третьи или пятые сутки принималось 
коллегиально (репродуктолог + эмбриолог) на третий 
день развития эмбрионов, после морфологической оценки 
качества.  Эмбрионы хорошего качества могли быть пере-
несены на третий день или же оставлены до пятого дня, 
дробящиеся эмбрионы низкого качества могли быть пере-
несены с целью исключения возможных рисков останов-
ки развития in vitro, либо применяли продленное культи-
вирование до пятого дня с целью выбора перспективного 
эмбриона на перенос. 

Рост фолликулов контролировали с помощью ваги-
нального ультразвукового исследования (УЗИ). В зави-
симости от истории болезни пациентов оплодотворение 
проводили методом ЭКО или ИКСИ, спустя 3±1 ч. после 
забора ооцит-кумулюсных комплексов. Через 16-18 часов 
после инсеминации/инъекции оценивали оплодотворе-
ние, и зиготы, которые имели 2 пронуклеуса и 2 полярных 
тела культивировали до третьих/пятых суток в группах с 
использованием линейки сред ORIGIO (Дания) в мини-
инкубаторах PLANER (Великобритания) в газовой фазе 
6,0% CO2, 5% O2 и 89% N2. 

Оценку эмбрионов проводили на 3 или 5 сутки разви-
тия эмбрионов, т.е. в день планируемого переноса. Каче-
ство эмбрионов третьих суток развития оценивали в со-
ответствии критериями, установленными в лаборатории 
ВРТ ИРМ. Эмбрионы хорошего качества на третьи сутки 
(рисунок 1) оценивались на 3,0 – 3,5 балла, эмбрионы низ-
кого качества (рисунок 2) имели оценку 2,5 балла и ниже. 
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Рисунок 1 – Эмбрионы хорошего качества третьих суток развития, А-В (фото лаборатории ВРТ ИРМ)

Рисунок 2 – Эмбрионы низкого качества, на третий день развития, А-В (фото лаборатории ВРТ ИРМ)

Рисунок 3 – Эмбрионы пятых суток развития: бластоцисты отличного/хорошего качества, 
А-В (фото лаборатории ВРТ, ИРМ)

 Качество бластоцист оценивали на пятый день раз-
вития по классификации Gardner, которая учитывает сте-
пень экспансии, качество внутриклеточной массы (ВКМ) 
и трофэктодермы (ТЭ) [15]. Бластоцисты со степенью экс-
пансии 1 классифицировались как ранние бластоцисты, 
бластоцисты со степенью экспансии 2 и более, категории 
АА, АВ, ВА, ВВ были отнесены к бластоцистам отлично-
го/хорошего качества (рисунок 3) и бластоцисты низкого 
качества (рисунок 4) со степенью экспансии 2 и более, 
категории ВС, СВ, СС. На перенос, выбирали бластоци-

сты отличного/хорошего качества со степенью экспансии 
2 и более, а в случае их отсутствия, на перенос выбира-
ли эмбрионы с замедленным развитием – морулы/ранние 
бластоцисты (рисунок 5). Перед переносом всем эмбрио-
нам третьего дня, а также морулам/ранним бластоцистам 
проводили вспомогательный хетчинг, используя лазер RI 
Saturn 5 Active™ (Великобритания). Перенос эмбрионов/
бластоцист в полость матки проводили в среде UTM™ 
(Origio, Дания) под контролем УЗИ.
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Рисунок 4 – Эмбрионы пятых суток развития: бластоцисты низкого качества, А-В (фото лаборатории ВРТ ИРМ)

Рисунок 5 – Эмбрионы пятых суток развития: морула (А) и ранние бластоцисты 
(Б, В) (фото лаборатории ВРТ, ИРМ)

Анализ на хорионический гонадотропин человека 
(ХГч) проводился после переноса эмбрионов на 14 день. 
Наличие клинической беременности подтверждалось ви-
зуализацией плодного яйца по УЗИ.

Статистическая обработка данных выполнена с 
использованием программы STATISTICA v.10.0 для 
Windows. Оценку достоверности различий между двумя 
параметрическими выборочными распределениями (у 
выборок разного объема) выполняли с помощью стан-
дартных методов вариационной статистики с примене-
нием t-критерия Стьюдента. Для оценки достоверности 
различий между двумя непараметрическими выбороч-
ными распределениями (для выборок разного объема) 
использовали тест χ2 Пирсона. Имеющиеся различия ча-
стот в сравниваемых совокупностях для анализируемого 
признака при парных сравнениях, считали статистически 
достоверными при пороговом уровне значимости р≤0,05. 
Проводя данное исследование, размер выборки предвари-
тельно не рассчитывали.

Результаты: Объектами данного ретроспективного 
исследования были медицинские карты пациентов и дан-
ные медицинской электронной системы «Medialog».

Сравнение клинических характеристик и эмбриоло-
гические показатели при проведении ЕЦ и МЕЦ ЭКО/
ИКСИ у пациенток групп А и Б представлено в таблице 1. 
Исследуемые группы были сопоставимы по среднему воз-
расту женщин и мужчин, количеству полученных ооцитов 
на ТВПФ, количеству дробящихся эмбрионов на третий 
день. Статистически значимой разницы между данными 
показателями не обнаружено (таблица 1). 



80

Клиническая эмбриология 4 (53) 2022

Таблица 1 – Клинические характеристики пациентов и эмбриологические показатели при проведении естественных 
и модифицированных естественных циклов ЭКО/ИКСИ

Таблица 2 – Возрастные группы пациенток в программах естественных и модифицированных естественных циклов 
ЭКО/ИКСИ

Таблица 3 – Сравнение компетентности групп в зависимости от качества переносимых эмбрионов/бластоцист 

Также было проанализировано соотношение возраст-
ных категорий в группах А и Б, чтобы исключить влияние 
возраста на эффективность программы ЭКО/ИКСИ при 
дальнейшем сравнении. Пациентки были разделены на 

С целью оценки компетентности группы А и Б 
были сопоставлены по качеству выбранных на пере-
нос эмбрионов/бластоцист (таблица 3). Анализ па-
раметров выбора на перенос эмбрионов/бластоцист 
показал, что в группе А 86,5% случаев – это перенос 
как минимум 1 эмбриона отличного/хорошего каче-
ства (3,0 – 3,5 балла), а 13,5% – переносы эмбрионов 
низкого качества (≤2,5 балла). В группе Б 73,3% – 
перенос минимум одной бластоцисты отличного/хо-

Аббревиатуры: ТВПФ – трансвагинальная пункция фолликулов

Параметры Группа А
(3 сутки)

Группа Б
(5 сутки)

p-value 
(t-Стьюдента)

Возраст женщин лет, сред. (±SD) 36,9±1,6 36,7±1,7 0,730

Возраст мужчин лет, сред. (±SD) 38,7±2,4 38,8±2,1 0,846

Получено ооцитов на ТВПФ, сред. (±SD) 1,51±0,4 1,53±0,7 0,819

Дробилось на третий день, сред. 1,28 1,38 0,160

Перенесено эмбрионов/бластоцист, сред. 1,23 1,20 0,591

Возраст женщин Группа А
(3 сутки)

Группа Б
(5 сутки)

p-value 
(t-Стьюдента)

≤34 лет 28,65% (53/185) 29,24% (50/171) 0,347

35 – 39 лет 37,84% (70/185) 39,18% (67/171) 0,263

≥ 40 лет 33,51% (62/185) 31,58% (54/171) 0,518

Параметры выбора для переноса эмбрионов/
бластоцист

Группа А
(3 сутки)

Группа Б
(5 сутки)

p-value, 
(χ2 Пирсона)

Отличное/хорошее качество 86,5% (160/185) 73,3% (77/105)
0,003

Низкое качество
+ морулы и ранние бластоцисты

13,5% (25/185) 26,7% (28/105)

следующие возрастные категории: до 34 лет (включитель-
но), 35-39 лет, от 40 лет (включительно). Статистически 
значимой разницы между показателями для разных воз-
растных групп не обнаружено (таблица 2).

рошего качества, 2% – перенос бластоцист низкого 
качества и 24,7% – перенос морул и ранних бласто-
цист. При сопоставлении по качеству выбранных на 
перенос эмбрионов/бластоцист (таблица 3), в группе 
А чаще переносили эмбрионы отличного/хорошего 
качества, чем в группе Б, таким образом наблюдает-
ся достоверное увеличение разницы в компетентно-
сти группы А по сравнению с группой Б (р<0,01).
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Эффективность программ ВРТ при проведении ЕЦ и 
МЕЦ ЭКО/ИКСИ с переносом на третьи или пятые сутки 
в рамках исследования представлена в таблице 4. Анализ 
результатов переноса на пятый день развития показал до-
стоверное увеличение ЧНКБ и ЧИ по сравнению с тре-
тьим днем (25,7 и 22,1% группа В против 15,14 и 12,72% 
группа А, соответственно р>0,05). Статистический анализ 
с применением критерия χ2 Пирсона выявил достоверные 
различия в переносе на третьи или пятые сутки при про-
ведении ЕЦ и МЕЦ ЭКО/ИКСИ по ЧПБ (скрининг в 12 
недель) – 8,1 против 21,9%, соответственно (р<0,001). 
Ранние потери беременности были достоверно выше 

Таблица 5 – Эффективность программ ЭКО/ИКСИ в естественных и модифицированных естественных циклах при 
культивировании эмбрионов до третьего или пятого дня, с учётом случаев отмены переноса из-за отсутствия или низко-
го качества бластоцист на пятый день развития

Примечания: ТВПФ – трансвагинальная пункция фолликулов; ЧНКБ – частота наступления клинической беремен-
ности; ПЭ – перенос эмбрионов; ЧПБ – частота прогрессирующей беременности

Обсуждение: Мировая практика по выбору эмбри-
онов на перенос показывает, что в большинстве клиник 
по лечению бесплодия преобладают переносы эмбрионов 
пятого дня развития на стадии бластоцисты, однако, в 
некоторых случаях, всё ещё выполняются переносы эм-
брионов третьих суток на стадии дробления. Одной из 
причин переноса эмбрионов на стадии дробления явля-
ются противоречивые результаты исследований, в кото-
рых сравнивается эффективность переносов эмбрионов 
на стадии дробления или бластоцисты. Так, в исследова-
нии Fernández-Shaw с соавт. показано, что у пациентов 
в возрасте ≥35 лет наблюдается более высокая частота 
прогрессирующей и кумулятивной беременности при 
переносе эмбрионов на пятый день в сравнении с пере-

Параметры на ТВПФ Группа А
(3 сутки)

Группа Б
(5 сутки)

p-value 
(χ2 Пирсона)

ЧНКБ, % 15,1% (28/185) 15,8% (27/171) 0,864

ЧПБ (скрининг 12 недель), % 8,1% (15/185) 13,5% (23/171) 0,102

Частота живорождения, % 8,1% (15/185) 13,5% (23/171) 0,102

носом эмбрионов третьего дня развития, при этом таких 
различий не наблюдается у женщин моложе 35 лет [16]. В 
2016 году Glujovsky с соавт. не обнаружили статистически 
значимой разницы в частоте кумулятивной беременности 
между переносами дробящихся эмбрионов и бластоцист 
(ОR = 0,89; 95% CI, 0,64–1,22; 48,9 против 52,0%, соот-
ветственно) [17]. В мета-анализе Martins с соавт. также не 
было обнаружено преимуществ при переносе бластоцист 
в сравнении с дробящимися эмбрионами [18]. В работах 
Kaur с соавт. [19] и  Glujovsky с соавт. [8] отмечается улуч-
шение показателей имплантации, клинической беремен-
ности и живорождения при переносе эмбрионов на ста-
дии бластоцисты по сравнению с результатами переноса 
дробящихся эмбрионов.

Таблица 4 – Эффективность программ ВРТ при переносе эмбрионов на третьи или пятые сутки в естественных и 
модифицированных естественных циклов ЭКО/ИКСИ

Примечания: ЧНКБ – частота наступления клинической беременности; ПЭ – перенос эмбрионов; ЧИ – частота им-
плантации; ЧПБ – частота прогрессирующей беременности

Параметры на ПЭ Группа А
(3 сутки)

Группа Б
(5 сутки)

p-value 
(χ2 Пирсона)

ЧНКБ, % 15,1% (28/185) 25,7% (27/105) 0,027

ЧИ, % 12,7% (29/228) 22,1% (28/127) 0,021

ЧПБ (скрининг 12 недель), % 8,1% (15/185) 21,9% (23/105) <0,001

Ранние потери беременностей 
(≤ 12 недель гестации), %

44,8% (13/29) 14,3% (4/28) 0,011

Частота живорождения, % 8,1% (15/185) 21,9% (23/105) <0,001

в группе А и составили 44,8% против 14,3% в группе Б 
(р<0,01).  В ЕЦ и МЕЦ ЭКО/ИКСИ наблюдалось досто-
верное увеличение частоты живорождения при проведе-
нии переносов на пятые сутки по сравнению с третьими 
(21,9 против 8,11%, р<0,001).  

При переносе эмбрионов на 3 или 5 сутки развития 
показатели ЧНКБ, ЧПБ и живорождения в ЕЦ и МЕЦ 
циклах, с учетом отмены переноса из-за отсутствия или 
низкого качества бластоцист, не показали статистически 
достоверной разницы между группами А и Б (р>0,05) (та-
блица 5).
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Ещё одной возможной причиной, объясняющей ин-
терес к переносам дробящихся эмбрионов, являются ве-
роятные долгосрочные последствия нарушений эпигене-
тических модификаций во время развития эмбрионов in 
vitro, в связи с тем, что во время преимплантационного 
развития эмбрионов происходит полное эпигенетическое 
репрограммирование генома, а так как эпигенетические 
модификации особенно чувствительны к условиям внеш-
ней среды, то ошибки на данном этапе развития могут 
привести к возникновению заболеваний после рождения 
[20, 21]. Согласно результатам исследования Aljahdali с 
соавт., продленное культивирование мышиных эмбрио-
нов in vitro и последующий перенос эмбрионов на стадии 
бластоцисты повышает риск возникновения дисфункции 
сердечно-сосудистой системы у самцов в сравнении с 
группой переноса эмбриона на стадии дробления [22].

Имеются данные, что применение продленного куль-
тивирования у пациенток со слабым ответом в циклах ЕЦ 
и МЕЦ увеличивает шансы полной остановки развития 
эмбрионов. Так, в исследовании Papanikolaou и др. были 
проанализированы пациентки, у которых на третьи сутки 
был только один жизнеспособный эмбрион, для чего про-
вели сравнение эффективности при выполнении переноса 
дробящихся эмбрионов на третий день развития с пере-
носом эмбрионов от четвертого до шестого дня (группа 
продленного культивирования). Анализ полученных ре-
зультатов показал достоверное увеличение следующих 
показателей в группе с переносом эмбрионов третьих 
суток развития: частота наступления биохимической бе-
ременности – 16,7 против 9,5%, соответственно (р<0,01), 
ЧКБ – 14,7 против 6,8%, соответственно (р<0,001), и жи-
ворождения – 9,7 против 4,4%, соответственно (р<0,01) 
[23].

Исследования подтверждают низкие показатели 
ЧНКБ, ЧПБ и частоты живорождения при переносе на 
пятый день эмбрионов с замедленным развитием, т.е. 
морул и ранних бластоцист [24-26]. Эта информация 
подтверждается нашими данными, так как данная груп-
па эмбрионов при проведении расчетов была объедине-
на с группой, в которой были также проведены переносы 
бластоцист низкого качества. при сопоставлении по каче-
ству выбранных на перенос эмбрионов в группе А чаще 
переносили эмбрионы отличного/хорошего качества, чем 
в группе Б, что в итоге показывает достоверное увеличе-
ние разницы в компетентности группы А по сравнению с 
группой Б (р<0,01).

На сегодняшний день, кроме статической морфологи-
ческой оценки для отбора эмбриона или бластоцисты на 
перенос, существуют другие методы селекции: морфо-
кинетика и оценка системой искусственного интеллекта 
(ИИ), интегрированной в инкубатор с покадровой съем-
кой. Основываясь на морфокинетике эмбриона, можно 
отобрать для переноса более перспективные дробящиеся 
эмбрионы третьего дня [27-29]. Одна из систем ИИ по-
зволяет определить, какие из дробящихся эмбрионов мо-
гут достигнуть стадии экспандированной бластоцисты 
с высоким потенциалом к имплантации [30]. В ряде ис-
следований продемонстрировано, что ИИ способен опре-
делять эуплоидный статус бластоцисты [31, 32]. Однако, 
несмотря на преимущества оценки и отбора эмбрионов/
бластоцист при помощи морфокинетики или ИИ, не все 
клиники по лечению бесплодия оснащены данным вы-

сокотехнологичным оборудованием, что на сегодняшний 
день является одним из главных ограничений по приме-
нению данного метода. 

Проведение морфологической оценки и классифика-
ция эмбрионов на третьи сутки развития является Основ-
ным недостатком переноса эмбриона на стадии дробления 
по сравнению с переносом на стадии бластоцисты. Одна 
из причин низкой эффективности программ с перено-
сом дробящихся эмбрионов третьего дня по сравнению 
с бластоцистами является повышенная анеуплоидность. 
Эмбрионы на стадии дробления обычно демонстрируют 
высокий уровень хромосомных анеуплоидий. Так, около 
60% от всех дробящихся эмбрионов на третий день разви-
тия имеют как минимум 1 анеуплоидный бластомер, а по 
статистике только 1 из 5 эмбрионов способен к импланта-
ции [33, 34]. При этом, среди женщин в возрасте 36 лет и 
старше 59% эмбрионов, оцененных как «отлично» на тре-
тий день развития, были анеуплоидными по сравнению 
с 35% бластоцист с оценкой «отлично» на 5-й день [23]. 
Следует отметить, что даже в группе пациентов моложе 
35 лет у эмбрионов с лучшей морфологией и соответству-
ющим днем развития уровень анеуплоидий составляет 
56% [35].

На сегодняшний день нет единого общего мнения об 
уровне анеуплоидий у дробящихся эмбрионов третьего 
дня. Например, в работе Orvieto с соавт. после выполне-
ния биопсии бластомеров у 30 эмбрионов на третий день 
эуплоидными были 19 (63,3%), однако в результате куль-
тивирования 12 (66,6%) эмбрионов остановились в разви-
тии и только 7 (58,3%) развились до бластоцисты [11].

Согласно результатам данного исследования, в груп-
пе А гораздо чаще переносили дробящиеся эмбрионы 
хорошего качества 86,5%, по сравнению с группой Б, 
где только в 73,3% на перенос выбирали как минимум 
1 бластоцисту хорошего качества (р<0,01). Несмотря на 
то, что компетентность группы А была выше, чем груп-
пы Б, показатели ЧНКБ, ЧИ, ЧПБ и живорождения были 
гораздо выше при переносе эмбрионов на пятый день раз-
вития (группа Б) по сравнению с переносом дробящихся 
эмбрионов на третий день развития (группа А). Учитывая, 
представленные ранее публикации, об увеличенном уров-
не анеуплоидии дробящихся эмбрионов третьего дня [23, 
33, 35], можно предположить, что это явилось одной из 
причин высокой частоты ранних потерь беременностей в 
группе А по сравнению с группой Б (44,8 против 14,3%, 
р<0,01, соответственно). В исследованиях подтверждает-
ся связь между частотой ранних потерь беременности и 
уровнем анеуплоидии эмбрионов [36, 37].

Заключение: Анализ результатов данного исследо-
вания показал, что эффективность программ ЕЦ и МЕЦ 
у пациентов с «бедным» ответом была достоверно выше 
при переносе бластоцист на пятый день развития в срав-
нении с переносом дробящихся эмбрионов третьего дня. 
Использование продленного протокола культивирования 
увеличивало число отмен эмбриотрасферов в связи с 
отсутствием бластоцист хорошего качества. Однако, пе-
рерасчет эффективности на ТВПФ не выявил разницы в 
частоте наступления беременности в исследуемых груп-
пах. С целью снижения ранних потерь беременности при 
переносе эмбрионов на третий день развития и для уве-
личения эффективности программ ВРТ в протоколах ЕЦ 
и МЕЦ наиболее целесообразно использовать продленное 
культивирование до пятого дня.
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ҚОСАЛҚЫ РЕПРОДУКТИВТІК ТЕХНОЛОГИЯЛАР БАҒДАРЛАМАЛАРЫНЫҢ 
ТАБИҒИ ЖӘНЕ ТҮРЛЕНДІРІЛГЕН ЦИКЛДАРЫНДА ЭМБРИОНДАРДЫ ҰЗАРТЫП 

КУЛЬТИВАЦИЯЛАУ

Аңдатпа

Өзектілігі: Әйелдердің 20%-де қосалқы репродуктивтік технологиялардың (ҚРТ) бағдарламаларында аналық без-
дердің пайдаланатын гормондық ынталандырылуына әлсіз қайтарым байқалады. «Аз» қайтарымды жүргізудің тиімді 
тактикасының бірі табиғи циклде (ТЦ) немесе түрлендірілген-табиғи циклде (ТТЦ) ЭКО/ИКСИ бағдарламаларын жүр-
гізу болып табылады. Ұзартылған культивациялау эмбриондардың селекциясын жақсартуға, ҚРТ бағдарламаларының 
тиімділігін арттыруға және көшіріп салынатын эмбриондардың санын азайтуға мүмкіндік береді. «Аз» қайтарымдарда 
ұзартылған культивациялаудың көмегімен эмбриондарды қосымша селекциялауды қолдану тиімсіз болуы мүмкін.

Зерттеудің мақсаты – табиғи және түрлендірілген табиғи циклдерді жүргізу кезінде эмбриондарды дамудың үшінші 
немесе бесінші күнінде көшіріп салумен ҚРТ бағдарламаларының тиімділігін салыстыру. 

Әдістері: 2013 жылғы қаңтар 2019 жылғы желтоқсан аралығында Алматы қ. Репродуктивтік медицина институтын-
да (РМИ) өткен табиғи және түрлендірілген табиғи циклдердегі ЭКО/ИКСИ бағдарламаларына талдау жасалды. Табиғи 
немесе модификацияланған табиғи циклде бағдарламадан өткен науқастар 2 топқа бөлінді: А тобы – дамудың үшінші 
күнінде эмбриондарды көшіріп салумен 185 цикл және Б тобы – бесінші күнінде эмбриондарды ұзартылған культиваци-
ялаумен және көшіріп салумен 171 бағдарлама.

Нәтижелері: Дамудың бесінші күнінде көшіру кезінде ҚРТ бағдарламаларының тиімділігін талдау үшінші күнмен 
салыстырғанда ЧКБ және ЧИ (В тобының 25,7 және 22,1%-не А тобының 15,14 және 12,72% қарсы, тиісінше р>0,05) 
анық өскенін көрсетті. ЧПБ бойынша 21,9% қарсы 8,1 (р<0,001) ЭКО/ИКСИ табиғи және түрлендірілген табиғи цикл-
дерін жүргізу кезінде үшінші немесе бесінші тәулікте көшіріп салу барысында нақты айырмашылықтар анықталды. 
Соңына жетпей қалған жүктіліктер Б тобына қарағанда А тобында едәуір жоғары болды және 14,3%-ке қарсы 44,8 
құрады (p<0,01). ТЦ мен ТТЦ-да тірі туу көрсеткіші үшінші тәулікпен салыстырғанда бесінші тәулікте көшіріп салуды 
жүргізу кезінде айтарлықтай жоғары (8,11% қарсы 21,9, р<0,001).

Қорытынды: Зерттеу барысында алынған нәтижелер талдамасы ЭКО/ИКСИ табиғи және түрлендірілген табиғи 
циклдерін жүргізу кезінде бағдарламалардың тиімділігі үшінші күнінде бөлшектенген эмбриондарды көшіріп салумен 
салыстырғанда дамудың бесінші күнінде бластоцистті көшіріп салуды таңдаған кезде айтарлықтай жоғары екенін көрсетті.

Кілтті сөздер: қосалқы репродуктивтік технологиялар (ҚРТ), табиғи цикл, түрлендірілген табиғи цикл, бөлшек-
тену кезеңі, бластоцисттер кезеңі, ұзартылған культивациялау, эмбриондарды көшіріп салу.
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EXTENDED EMBRYO CULTURE IN NATURAL AND MODIFIED CYCLES IN ASSISTED 
REPRODUCTIVE TECHNOLOGY PROGRAMS

Abstract

Relevance: About 20% of women undergoing assisted reproductive technology art (ART) programs encounter low response 
following ovarian stimulation. One of the effective medical strategies for “poor” responders is to conduct IVF / ICSI programs 
in a natural or modified natural cycle. The application of extended embryo culture improved embryo selection, increased ART 
programs’ effectiveness, and reduced the number of embryos per transfer. But in the case of “poor” responders, the additional 
embryo selection by applying extended embryo culture may not be effective. 

The purpose is to compare the effectiveness of ART programs with embryo transfer on the third or fifth day of development 
in natural and modified natural cycles.

Methods: This study included natural or modified natural IVF/ICSI cycles conducted in 2013-2019 at the Institute of 
Reproductive Medicine (Almaty, Kazakhstan). The patients who underwent natural or modified natural IVF/ICSI cycles were 
divided into two groups: group A (185 cycles), with embryo transfer on Day 3 of development, and group B (171 cycles), with 
extended embryo culture and embryo transfer on Day 5.

Results: The clinical pregnancy rate and implantation rate were significantly increased in group B (Day 5 embryo transfer) 
compared to group A (Day 3 embryo transfer): 25,7 and 22,1% vs. 15,14 and 12,72%, respectively (р<0,05). The ongoing 
pregnancy rate was significantly higher in group B: 21,9 vs. 8,1% (р<0,001). The miscarriage rate was higher in group A: 44,8 
vs.14,3% (р<0,001). The live birth rate was significantly lower in group A: 8.11 vs. 21.9% (р<0,001).

Conclusion: Our study showed that blastocyst transfers are more effective in natural and modified natural cycles than 
cleavage-stage embryo transfers, even in the case of “poor” responders.

Keywords: assisted reproductive technologies (ART), natural cycle (NC), modified natural cycle (mNC), cleavage-stage, 
blastocyst-stage, extended cultivation, embryo transfer.
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