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Late blastulation in human embryos and its impact on pregnancy outcome  
for undergoing treatment in an ART clinic
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ABSTRACT
Relevance:  It  is  already  known  that  embryos  can  give  birth  on  the  7th  day  of  development.  However,  published  data  about  the  fertility  
outcomes of transferring embryos with a delayed blastulation on Day 7 are scarce and controversial. Moreover, few data are available on the 
neonatal outcomes of Day 7 blastocysts. As a result, the clinical value of Day 7 blastocysts is uncertain for any category of patients. 
The study aimed to analyze our own data to determine further tactics regarding late blastulation (blastocysts on the 7th day of development) 
and the possibility of using such embryos for different age groups of patients.
Materials and methods: The analysis of reproductive potential included blastocysts, cryopreserved by vitrification day 7 of development and 
transferred in cryocycles from 2013 to 2022 at AVA-PETER Ltd. (St. Petersburg, Russia). The study included patients of three age groups: 
Group I – below 34 years, Group II – 35-39 years, and Group III – 40+ years. The control group included 3985 Day 5 embryos. All data were 
analyzed using the chi-square test.
Results: The average age of patients who received day 7 blastocysts was higher than those in the control group. Blastocysts vitrified on day 
7 had a significantly lower implantation potential than blastocysts vitrified on day 5. Morphological qualities of day 7 embryos significantly 
influenced the transfer outcome. Pregnancy rates when transferring day 7 embryos did not differ statistically with or without PGT-A. 
Conclusion: Blastocysts of the 7th day of development of quality AA, AB, and BA can be recommended for transfer. Genetic testing does not 
increase the pregnancy rate for day 7 blastocysts.
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Поздняя бластуляция у эмбрионов человека и ее влияние на исход  
беременности для пациенток, проходящих лечение в клинике ВРТ

А.Ю. Кондаурова1, К.Ю. Бобров1, И.Б. Архангельская1

УДК: 618.2-089.163
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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Достоверно известно, что эмбрионы 7-го дня развития способны дать беременность. В литературных источниках 
недостаточно информации о том, насколько это эффективно и для каких групп пациентов. Таким образом, вопрос «сто́ит ли культи-
вировать и замораживать эмбрионы, достигшие стадии бластоцисты на 7-й день развития» остается открытым.
Цель исследования – определение общей тактики в отношении эмбрионов с поздней бластуляцией (164 часа культивирования in 
vitro), а также эффективности использования таких эмбрионов.
Материалы и методы: В анализ репродукционного потенциала вошли бластоцисты, криоконсервированные методом витрификации 
на 7-е сутки развития и перенесенные в криоциклах в период с 2013 по 2022 год в клинике «АВА-ПЕТЕР» (Санкт-Петербург, Россия). 
В исследовании пациентки были разделены на 3 возрастные группы: первая группа – до 34 лет включительно, вторая группа – 35-39 
лет и третья группа – 40 лет и старше. Контрольную группу составили 3985 эмбрионов 5-го дня развития.
Результаты: Средний возраст пациенток, которым переносили бластоцисты 7-го дня развития, был выше, чем у пациенток контроль-
ной группы, и составлял 35,6 лет, в контрольной группе – 32,4 года. Бластоцисты, витрифицированные на 7-й день, имели достоверно 
меньший потенциал к имплантации, чем бластоцисты, витрифицированные на 5-й день. Морфологические качества эмбрионов 7-го 
дня значительно влияли на исход переноса. Шансы на наступление беременности при переносе эмбрионов 7-го дня у пациенток стар-
ше 40 лет были достоверно выше с ПГТ-А, чем без ПГТ-А.
Заключение: Бластоцисты 7-го дня развития качества АА, АВ и ВА могут быть рекомендованы к переносу. Проведение генетическо-
го тестирования не увеличивает частоту наступления беременности у бластоцист 7-го дня развития.
Ключевые слова: Бластоциста, поздняя бластуляция, бластоцисты 7-го дня развития, витрификация, ПГТ-А, частота наступле-
ния беременности.
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ҚРТ клиникасында емделетін пациенттер үшін адам эмбриондарындағы 
кеш бластуляция және оның жүктілік нәтижесіне әсері

А.Ю. Кондаурова1, К.Ю. Бобров1, И.Б. Архангельская1
1«АВА-ПЕТЕР»  ЖШС, Санкт- Петербург, Россия

АНДАТПА
Өзектілігі: Дамудың 7-ші күніндегі эмбриондар жүктілікті туа алатындығы сенімді. Әдеби дереккөздерде оның қаншалықты тиімді 
екендігі және пациенттердің қандай топтары үшін жеткілікті ақпарат жоқ. Осылайша, «дамудың 7-ші күні бластоциста кезеңіне жет-
кен эмбриондарды өсіру және мұздату қажет пе» деген сұрақ ашық күйінде қалады.
Зерттеудің мақсаты – кеш бластуляциясы бар эмбриондардың жалпы тактикасын (дамудың 7-ші күніндегі бластоцисталар), сон-
дай-ақ пациенттердің әртүрлі жас топтары үшін мұндай эмбриондарды қолданудың тиімділігін анықтау.
Материалдар мен әдістері: Репродуктивті әлеуетті талдауға AVA-PETER клиникасында (Санкт-Петербург, Ресей) 2013 жылдан 2022 
жылға дейін дамудың 7-ші күнінде шыныдан тазарту арқылы криоконсервіленген бластоцисталар және криоциклдерге ауыстырыл-
ды. Зерттеу барысында науқастар 3 жас тобына бөлінді: бірінші топ – 34 жасқа дейін, екінші топ – 35-39 жас және үшінші топ – 40 
жас және одан жоғары. Бақылау тобына дамудың 5-ші күнінде 3985 эмбрион кірді. Барлық деректер хи-квадрат критерийі арқылы 
талданды.
Нәтижелері: Дамудың 7-ші күні бластоциста алған науқастардың орташа жасы бақылау тобындағы науқастарға қарағанда жоғары 
және 35,6 жасты, бақылау тобындағы 32,4 жасты құрады. 7-ші күні шыныланған бластоцисттердің имплантация әлеуеті 5-ші күні 
шыныланған бластоцисттерге қарағанда айтарлықтай төмен болды. 7-ші күндегі эмбриондардың морфологиялық қасиеттері тасы-
малдау нәтижесіне айтарлықтай әсер етті. 40 жастан асқан емделушілерде 7-ші күндегі эмбриондарды тасымалдау кезінде жүкті болу 
ықтималдығы PGT-A болмағанға қарағанда PGT-A кезінде айтарлықтай жоғары болды.
Қорытынды: АА, АВ және БА сапасының дамуының 7-ші күніндегі бластоцисттерді тасымалдауға ұсынуға болады. Генетикалық 
тестілеу 7-ші күндегі бластоцисттердің жүктілік көрсеткіштерін арттырмайды.
Түйінді сөздер: Бластоцист, кеш бластуляция, дамуының 7-ші күні бластоцисталар, витрификация, PGT-A, жүктілік деңгейі.

Введение: С момента первого успешного лечения бес-
плодия методами вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) прошло 45 лет. С тех пор в результате при-
менения ВРТ во всем мире родилось более 7 миллионов 
младенцев. За это время, благодаря постоянному совер-
шенствованию системы культивирования, стало возмож-
но развитие эмбрионов человека до стадии бластоцисты в 
течение 120 часов in vitro [1]. 

Культивирование до стадии бластоцисты с последу-
ющим переносом в полость матки позволило повысить 
эффективность программ ВРТ по сравнению с переносом 
эмбрионов на более ранних стадиях дробления [2]. В кон-
це 1980-х годов было предложено предимплантационное 
генетическое тестирование (ПГТ) для пар, подверженных 
риску передачи генетической аномалии своим детям. С 
середины 1990-х годов эта технология стала использо-
ваться для отбора эуплоидных эмбрионов и переноса 
их в полость матки с целью повышения эффективности 
программ ВРТ [3]. Новые достижения в криоконсерва-
ции эмбрионов методом витрификации и возможность 
культивирования до стадии бластоцисты позволили ис-
пользовать для ПГТ на анеуплоидии (ПГТ-А) метод NGS 
(секвенирование нового поколения), который выполнялся 
на биоптатах трофэктодермы, полученных при биопсии 
бластоцисты. 

Бластоцисты обычно отбирали для переноса, биопсии 
или криоконсервации на пятые сутки развития, т.е. при-
мерно через 120 часов после инсеминации. В последнее 
десятилетие появились работы, в которых культивирова-
ние проводили в течение 6 суток (144 часа) и, в результате, 
получали бластоцисты из эмбрионов, которые на пятые 
сутки культивирования достигли только стадии морулы 
[4, 5]. Генетический анализ таких бластоцист показывал, 
что среди них есть эуплоидные; перенос таких эмбрионов 
в полость матки заканчивался рождением младенца, как и 
при переносе эуплоидных бластоцист 5-го дня развития. 
Эмбрионы, которые на шестой день не демонстрирова-
ли подходящего уровня развития по оценке внутренней 
клеточной массы (ВКМ) и трофэктодермы (ТЭ) согласно 
классификации Гарднера, обычно отбраковывались. До 
недавнего времени не рекомендовалось проводить оцен-

ку и криоконсервацию эмбрионов, достигших стадии 
бластоцисты на 7-й день, так как считалось, что задержка 
развития до 7-го дня является маркером плохого прогноза 
для имплантации [6, 7]. Кроме того, в последнем заключе-
нии комитета Американского общества репродуктивной 
медицины (ASRM) по культуре бластоцист указаны толь-
ко бластоцисты 5-го и 6-го дней развития [8].

Существующая практика прекращения культивирова-
ния на 6-й день была поставлена под сомнение в тече-
ние последних нескольких лет исследователями, которые 
включали в свою программу криоконсервации бластоци-
сты, сформированные на 7-й день (164 часа культивиро-
вания in vitro), и в дальнейшем переносили их в полость 
матки [9-11].

Исследования, в которых проводили культивирование 
до 7-го дня, показали, что доля бластоцист в среднем со-
ставляла: на 5-й день – 65%, на 6-й день – 30% и на 7-й 
день – всего 5% [8]. Хотя бластоцист с поздней бластуля-
цией (164 часа in vitro) немного, но они могут давать бе-
ременность и увеличивать количество эмбрионов, пригод-
ных для использования в цикле ВРТ. Таким образом, это 
обеспечивает дополнительные возможности для пациен-
ток, особенно в случае сниженного овариального резерва 
и бедного ответа при контролируемой овариальной сти-
муляции (КОС) [9, 10]. Механизмы, лежащие в основе за-
медленного развития таких бластоцист, пока неизвестны. 
В настоящее время недостаточно информации о потен-
циале бластоцист, замороженных на 7-й день [9-11], хотя 
установлено, что, наряду с бластоцистами 5-го дня раз-
вития, бластоцисты, сформировавшиеся на 7-й день, пе-
реносят процедуру биопсии трофэктодермы и среди них 
выявляются эуплоидные эмбрионы по результатам ПГТ-A 
[12]. В литературных источниках пока недостаточно ин-
формации об эффективности использования эмбрионов с 
поздней бластуляцией, также не определена тактика ис-
пользования таких эмбрионов [13]. Основной проблемой 
большинства исследований является недостаточное коли-
чество материала (маленькие выборки).

Цель исследования – определение общей тактики в 
отношении эмбрионов с поздней бластуляцией (164 часа 
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культивирования in vitro), а также эффективности исполь-
зования таких эмбрионов.

Материал и методы: Описанное ретроспективное, 
когортное исследование было проведено в клинике АВА 
ПЕТЕР с 2013 по 2022 гг. с участием пациенток после пе-
реноса размороженных витрифицированных бластоцист 
7-го дня развития. Средний возраст пациенток – 35,6 лет. 
Всего перенесено 52 бластоцисты.

В качестве контроля использованы данные по перено-
сам 1769 бластоцист, замороженных на 5-й день развития. 
Для релевантности были выбраны циклы, в которых пере-
носили только один эмбрион. Средний возраст пациенток 
в контрольной группе – 32,4 года.

В исследовании пациентки были разделены на 3 возраст-
ные группы: первая группа – до 34 лет включительно, вто-
рая группа – 35-39 лет и третья группа – 40 лет и старше.

Для анализа генетического статуса эмбрионов приве-
дены данные генетической лаборатории за пятилетний 
период с 2018 по 2022 гг. В исследование был включен 
91 эмбрион с полным хромосомным тестированием. 
Контрольную группу составили 3985 эмбрионов 5-го дня 
развития. ПГТ-А проводили методом сравнительной ге-
номной гибридизации (CGH) на клетках трофэктодермы, 
которые получали при биопсии бластоцист. 

КОС проводили препаратами рекомбинантного фол-
ликулостимулирующего гормона (рФСГ) в протоколах с 
антагонистами ГнРГ и длинном протоколе с агонистами 
ГнРГ. Стартовая и суммарная доза препаратов определя-
лись показателями овариального резерва (количество ан-
тральных фолликулов, выявленных при УЗ-исследовании 
перед началом КОС, уровень АМГ, ФСГ, ЛГ на 2-4-й 
день цикла), возрастом пациенток и ответом на КОС в 
предшествующих программах ВРТ (если таковые были). 
Стартовая и суммарная дозы рФСГ, количество дней КОС 
достоверно не различались во всех используемых протоко-
лах стимуляции у пациенток в соответствующих возраст-
ных группах. В качестве триггера овуляции применялись 
препараты рекомбинантного хорионического гонадо-
тропина человека (р-ХГЧ). Трансвагинальную пункцию 
фолликулов выполняли через 36 часов после ведения три-
ггера овуляции и культивировали полученные ооциты в 
среде Origio. Через 3-5 часов после пункции ооциты опло-
дотворяли методами ЭКО или ИКСИ. Для манипуляции с 
ооцитами вне инкубатора использовали среды с буфером 
HEPES. Культивирование проводили в инкубаторах MINC 
– 1000 при газовой фазе 6%-СО2, 5%-О2 и 89% N2 и тем-
пературе 37С. Культивирование продолжалось 164 часа с 
момента оплодотворения. За этот период времени замену 
среды для культивирования эмбрионов не производили.

Через 16-17 часов после контроля оплодотворения эм-
брионы продолжали культивировать до пятого дня разви-
тия, достигших стадии бластоцисты эмбрионы оценивали 
по классификации Гарднера и переносили в полость мат-
ки или замораживали методом витрификации, остальные 
продолжали культивировать до 6-го дня, а затем и до 7-го 
с последующей оценкой и заморозкой эмбрионов, достиг-
ших стадии бластоцисты на 6-й и 7-й дни. Бластоцисты 
по классификации Гарднера с ВКМ качества С (СА, СВ и 
СС) были исключены как непереспективные  и не исполь-
зовались для переноса и витрификации как на 5-й, так 
и на 7-й дни развития. Для витрификации использовали 
среды и криотопы KITAZATO.

Перенос эмбрионов осуществляли с применением об-
щепринятых схем заместительной гормональной тера-
пии (ЗГТ) при переносе витрифицированных бластоцист. 
Выживаемость бластоцист 7-го и 5-го дня составила 88% 
и 94%, соответственно.

При статистическом анализе рассматривались клиниче-
ские беременности, подтвержденные УЗИ контролем на 
наличия плодного яйца и сердцебиения (через 4 недели 
после переноса бластоцисты в полость матки).

Все данные проанализированы при помощи критерия 
хи-квадрат; для выборок, суммарное количество исходов 
в которых было меньше 10, применялась поправка Йетса. 
Достоверными считались отличия р<0,05.

Результаты: Показано статистически значимое разли-
чие в частоте наступления беременности (ЧНБ) при пе-
реносе эмбрионов с бластуляцией на 5-й и 7-й день. Так, 
при переносе бластоцист 7-го дня развития ЧНБ состав-
ляла 28,8%, тогда как при переносе бластоцист 5-го дня 
развития – 50,7% (р<0,05). 

Проведено сравнение морфологических особенностей 
бластоцист 7-го дня с контрольной группой. Так по каче-
ству ТЭ преобладали бластоцисты с ТЭ качества В, они 
составляли 71,4% от общего количества бластоцист в 
этой группе. Бластоцисты с ТЭ качества А и С составля-
ли 17,4% и 10,7%, соответственно. В контрольной группе 
соотношение бластоцист с ТЭ качества А и В было срав-
нимо и составляло 45,9%  и 50,1%,  соответственно. С ТЭ 
качества С всего 4,1%. По качеству ВКМ получили сле-
дующее распределение: ВКМ качества А – 19% , а ВКМ 
качества В – 81%.  В контрольной группе ВКМ качества А 
и В составляла 59,4% и 40,6%, соответственно. 

Проанализировано как ЧНБ связана с морфологически-
ми характеристиками ТЭ и ВКМ у бластоцист 7-го дня. 
Показано, что бластоцисты 7-го дня с ТЭ качества А не 
уступают по показателю ЧНБ аналогичным бластоцистам 
5-го дня развития: для бластоцист 7-го дня ЧНБ составила 
50%, для бластоцист 5-го дня – 55,3% (р>0,05). При этом 
бластоцисты с ТЭ качества В достоверно отличались от 
бластоцист 5-го дня по показателю ЧНБ: для 7-го дня ЧНБ 
составила 25%, для 5-го дня – 50,6% (р<0,05), а при пере-
носе бластоцист 7-го дня с ТЭ качества С беременности 
получено не было. 

Анализ по качеству ВКМ показал аналогичную картину. 
Бластоцисты 7-го дня с ВКМ качества А по показателю 
ЧНБ не уступали аналогичным бластоцистам 5-го дня: 
для 7-го дня ЧНБ составила 45,5%, а для 5-го дня – 54,9%, 
причём различия не были статистически достоверны 
(р>0,05). При этом бластоцисты с ВКМ качества В досто-
верно отличались по показателям от эмбрионов 5-го дня: 
для 7-го дня ЧНБ составила 21,3%, для 5-го дня – 49,8% 
(р<0,05). В анализе отсутствовали переносы эмбрионов с 
ВКМ качества С, такие эмбрионы не переносили. 

Бластоцисты 7-го дня также были проанализированы 
по их генетическому статусу. Доля эуплоидных эмбрио-
нов среди бластоцист 7-го дня развития была достоверно 
ниже, чем среди бластоцист 5-го дня – 33% против 49,2% 
(р<0,05). 

По возрастным группам женщин, доля эуплоидных эм-
брионов среди бластоцист 7 дня развития имела следую-
щие значение: до 34 лет – 52,4%, 35-39 лет – 35,3%, старше 
40 лет – 7,4%. Для бластоцист 5-го дня развития эти зна-
чения составили 58,2%, 50,2% и 24,9%, соответственно.

Проведено сравнение результатов переноса эмбрионов 
7-го дня развития после проведенного ПГТ-А и без него. 
С ПГТ-А, ЧНБ для бластоцист 7-го дня составила 21,4%, 
а без ПГТ-А – 30%, различия не были статистически до-
стоверны (р>0,05).  Для бластоцист 5-го дня ЧНБ с ПГТ-А 
составила 59,3%, а без ПГТ-А – 51,8%.

Обсуждение: Бластоцисты, сформировавшиеся на 7-й 
день, жизнеспособны и в своем развитии могут дости-
гать высокого морфологического класса, быть эуплоид-
ными и приводить к здоровому живорождению. Доля 
таких бластоцист в общей когорте небольшая – от 2% 
до 8%, в среднем – 5%, но она является клинически зна-
чимой [9, 14]. В нашем исследовании ЧНБ при переносе 
эмбрионов, достигших стадии бластоцисты на 7-й день, 
составила 28,8%. По литературным данным, ЧНБ состав-
ляет от 20% до 56%, а живорождение – от 11% до 42%, 
однако фактическое число живорождений остается низ-
ким, т.к. число переносов бластоцист 7-го дня неболь-
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шое [15]. По данным J. Huang et al. [15] и K.Murakami 
et al. [16], бластоцисты 7-го дня развития не приводят 
к неблагоприятному акушерскому исходу по сравнению 
с эмбрионами 3-го, 5-го и 6-го дней развития. Средний 
возраст пациенток в группе 7-го дня, по нашим данным, 
выше, чем у пациенток в группе 5-го дня. С накоплением 
материала необходимо более масштабное исследование 
перинатальных исходов при переносе бластоцист 7-го 
дня развития.

Бластоцисты 7-го дня развития по морфологическим 
характеристикам уступают бластоцистам 5 дня, среди 
них преобладают бластоцисты с ВКМ и ТЭ качества В по 
Гарднеру. 

В когорте бластоцист 7-го дня бластоцисты качества ВВ 
согласно классификации по Гарднеру обладают при пере-
носе более низкой ЧНБ, чем бластоцисты такого же каче-
ства 5-го дня развития, в то время как бластоцисты 7-го 
дня качества АА не отличаются по ЧНБ от бластоцист 
такой же морфологии 5-го дня. Таким образом, можно 

сделать вывод, что морфологические качества эмбрионов 
7-го дня значительно влияют на ЧНБ. 

Среди бластоцист 7-го дня развития доля эуплоидных 
эмбрионов ниже, чем среди бластоцист 5-го дня (33% и 
49,2%, соответственно), при этом наши данные согласу-
ются с литературными данными. В нашем исследовании 
доля эуплоидных эмбрионов составляла 33%, в литературе 
– 40,5% [17] и 32% [18]. Проведение ПГТ-А для бластоцист 
7-го дня не влияет на наступление беременности.  ЧНБ 
после переноса бластоцист 7-го дня развития достовер-
но уступала ЧНБ после переноса эмбрионов 5-го дня вне 
зависимости от проведенной генетической диагностики.
Заключение: Бластоцисты 7-го дня развития могут быть ре-
комендованы к переносу в полость матки, при этом предпо-
чтение следует отдавать бластоцистам с морфологией АА, 
АВ и ВА. Проведение генетического тестирования не уве-
личивает ЧНБ у бластоцист 7-го дня развития. Требуется 
дальнейшее продолжение и накопление данных по бласто-
цистам, сформировавшимся на 7-й день развития in vitro.
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