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АННОТАЦИЯ

Повышение эффективности программ вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) невозможно без совер-
шенствования и улучшения условий культивирования эмбрионов с последующим переносом или криоконсервацией 
экспандированных бластоцист достигших нужной стадии к пятым или шестым суткам развития.

Цель исследования - оценка влияния дня культивирования бластоцист человека, достигших необходимой стадии 
экспандирования на эффективность программ ВРТ, частоту наступления клинической беременности (ЧКБ), частоту 
ранних потерь и частоту живорождения в криопротоколах при проведении программ ВРТ. Проанализированы данные 
программ переноса размороженных эмбрионов (ПРЭ) экспандированных на 5-е, группа А (N=2275) или 6-е сутки, 
группа Б (N=170). Частота наступления беременности (ЧНБ) в исследуемых группах составила 50,8 и 46,5%, соответ-
ственно. Не наблюдалось статистически достоверных различий в показателях частота наступления клинической бере-
менности (ЧКБ) 37,4 и 37,0% и частота ранних потерь беременности 26,0 и 21,5% у пациенток обеих групп, соответ-
ственно. Основной показатель эффективности работы клиники ЭКО – частота живорождения (Take-HomeBabyRate) 
в криопротоколах с переносами экспандированных бластоцист на пятые (группа А) или шестые сутки (группа Б) 
составил 36,5 и 35,2%, соответственно (разница не достоверна).

В криопротоколах день экспансии бластоцист (5-е или 6-е сутки развития) статистически не влияет на ЧКБ, ча-
стоту ранних потерь беременности и частоту живорождения. В программах ПРЭ в первую очередь следует отдавать 
приоритет качеству бластоцист (отличное и хорошее) не зависимо от дня их криоконсервации.

Ключевые слова: бесплодие, ЭКО, перенос размороженных эмбрионов, витрификация, бластоцисты, частота 
наступления беременности.

ВВЕДЕНИЕ 

Развитие методов ВРТ позволяет повысить эффек-
тивность программ экстракорпорального оплодотворе-
ния/интрацитоплазматического введения сперматозоида 
(ЭКО/ИКСИ). Совершенствование и улучшение условий 
культивирования эмбрионов, а также применение крио-
консервации методом витрификации, позволили более 
широко и наиболее эффективно замораживать эмбрио-
ны на стадии бластоцисты. Эффективность переносов 
экспандированных бластоцист выше, чем при переносе 
дробящихся эмбрионов третьих [1]. Это связано с тем, 
что на третьи сутки дробления начинается активация 
генома. Эмбрионы, не способные активировать свой 
геном, останавливаются в развитии, поэтому в среднем 
до стадии бластоцисты доходят приблизительно 50-60% 
эмбрионов, от всех дробившихся на третьи [2]. В связи 
с этим качество эмбрионов третьих суток, не всегда со-
ответствует качеству бластоцист, и только степень экс-
пансии эмбрионов на пятый или шестой день развития, 
позволяет дать общее представление о качестве, жизне-
способности и оценить их перспективность. Продленное 
культивирование позволяет улучшить селекцию эмбрио-
нов и повысить эффективность программ ВРТ, выбрав на 
перенос лучший эмбрион, а также проводить криокон-

сервацию оставшихся бластоцист отличного и хорошего 
качества.

Установлено, что гормональная стимуляция яичников 
в программе ВРТ может оказывать негативное влияние 
на рецептивные свойства эндометрия [3,4]. Поэтому ана-
лиз переносов эмбрионов в «свежих» протоколах даёт 
нам недостоверную информацию о влиянии дня развития 
бластоцист человека на исход программ ВРТ. Это также 
показано в ряде исследований, где эффективность про-
грамм ПРЭ выше, чем перенос бластоцист на пятый день 
или на шестой в «свежих»[5,6,7]. В период подготовки 
к ПРЭ, восстанавливается естественный гормональный 
фон женщины, рецептивность эндометрия соответствует 
естественному менструальному циклу. При таких усло-
виях бластоцисты, витрифицированные на пятые и ше-
стые сутки развития, имеют одинаковую способность к 
имплантации. 

Важно учитывать, что при одних и тех же условиях 
эмбрионы могут развиваться с разной скоростью и до-
стигать стадии бластоцисты на пятый, шестой или седь-
мой день. Исследования показали, что до 30% эмбрионов 
имеют замедленное развитие[8,9]. Вероятность имплан-
тации у эмбрионов, достигших стадии экспандирован-
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ной бластоцисты на шестой день гораздо ниже, вслед-
ствие снижения рецептивности эндометрия и закрытия 
имплантационного окна, поэтому предпочтение отдается 
криоконсервации с последующим ПРЭ [9]. 

Цель исследования оценить – влияние дня экспанди-
рования бластоцист на частоту наступления клинической 
беременности, ранние потери до 12 недель и частоту жи-
ворождения в криопротоколах при проведении программ 
ВРТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследовании были проанализированы данные па-
циентов до 40 лет, проходивших программу ПРЭ с января 
2015 по декабрь 2018 г. в лаборатории ВРТ Института ре-
продуктивной медицины (ИРМ), г. Алматы. Число крио-
циклов с переносом бластоцист, витрифицированных на 
5 день, составило 2275 (группа А), программ с перено-
сом бластоцист криоконсервированных на шестой день 
– 170 (группа Б). 

Оплодотворение и культивирование эмбрионов. 
Трансвагинальная пункция фолликулов (ТВП) проводи-
лась спустя 36-38 часов после введения триггера ХГЧ. 
Спустя 3±1 ч. после забора ооцит-кумулюсных комплек-

сов (ОКК) проводили инсеминации методом ЭКО или 
ИКСИ. Через 16-18 часов проводилась оценка оплодот-
ворения. Зиготы с нормальным оплодотворением, кото-
рые имели 2 пронуклеуса и 2 полярных тела культиви-
ровали до пятых/шестых суток в группах,  в питательной 
среде CSCM with HSA5% (IrvineScientific®, USA), под 
минеральным маслом (Origio, Danmark), в миниинкуба-
торах PLANER (UK) в газовой фазе 6,0% CO2, 5% O2 и 
89% N2.

На пятый или шестой день качество бластоцисты 
(рис. 1, 2, 3) оценивали в соответствии с классификацией 
Gardner, которая учитывает степень экспансии, а также 
качество внутриклеточной массы (ВКМ) и трофэктодер-
мы (ТЭ)[10]. В исследование были включены экспанди-
рованные бластоцисты(рис. 2) хорошего и отличного ка-
чества категории АА, АВ, ВА, ВВ. 

Витрификация и разморозка. Экспандированные бла-
стоцисты хорошего и отличного качества (АА, АВ, ВА, 
ВВ), криоконсервировали на пятые и/или шестые сут-
ки (рис. 1). Витрификацию бластоцист проводили, ис-
пользуя среды Cryotop® Vitrification KitVT801 (Kitazato, 
Japan) и открытые носители типа Cryotop® (Kitazato, 
Japan). На каждый носитель помещали одну или две 
бластоциcты.

Рисунок 1 – Экспандированные бластоцисты хорошего качества, А-В (фото лаборатории ВРТ, ИРМ).
Эмбрионы развившиеся на пятые сутки до стадии морулы или ранней бластоцисты (рис. 2),  

продолжали культивировать до шестых суток.

Рисунок 2 – Ранние бластоцисты, А-В (фото лаборатории ВРТ, ИРМ).

Криоконсервацию бластоцист низкого качества (CC, CB, BC, CA, AC)(рис. 3) не проводили,  
 эмбрионы были исключены из исследования.
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Рисунок 3 - Бластоцисты неудовлетворительно качества, А-В (фото лаборатории ВРТ, ИРМ).

Размораживание бластоцист проводили утром, в 
день переноса. Инкубирование бластоцист человека по-
сле оттаивания проводили в миниинкубаторах PLANER 
(UK) в газовой фазе 6,0% CO2, 5% O2 и 89% N2 в те-
чении 2-4 часов в каплях со средойCSCM with HSA 
5% (IrvineScientific®, USA) под минеральным маслом 
(Origio, Danmark). Выживаемость и качество бластоцист 
после разморозки оценивали через 1-2 часа после полно-
го реэкспандирования. Перенос размороженных эмбрио-
нов в полость матки проводили в среде UTM™ (Origio, 
Danmark) под контролем УЗИ. Среднее количество эм-
брионов на перенос в обеих группах составило 1,5.

В исследование включили эмбрионы только отлич-
ного и хорошего качества, витрифицированые на пятые 
или шестые сутки. Циклы с использованием донорских 
ооцитов, донорской спермы и циклы с суррогатным ма-
теринством были исключены. Также были исключены 
программы с переносом эмбрионов после предимплан-
тационного генетического тестирования анеуплоидий 
(ПГТ-А), а также циклы, в которых переносили бла-
стоцисты пятых и шестых суток одновременно. Стати-
стическую обработку данных выполняли с помощью  
электронных таблиц MicrosoftExcel используя  
χ2 Пирсона [11]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 1 представлены результаты эффективно-
сти программ переносов размороженных эмбрионов в 
зависимости от дня экспансии бластоцист на пятые или 
шестые сутки. В ходе проведенного исследования ЧНБ 

вкриопротоколах при переносе бластоцист человека экс-
пандированных на пятые (группа А) или шестые сутки 
(группа Б), составила 50,8 и 46,5%, соответственно, раз-
ница между группами недостоверна(P=0,26).

Таблица 1 – Результативность программ переноса размороженных эмбрионов человека в зависимости  
от экспансии бластоцисты на пятые или шестые сутки.

Параметры
Группа А 

(ПРЭ, витрифицированных 
на 5-е сутки)

Группа Б
(ПРЭ, витрифицированных 

на  6-е сутки)
P,(χ2 Пирсона)

ЧНБ (ХГЧ+), % 50,8(1157/2275) 46,5(79/170) 0,26

ЧКБ  
(скриннинг 12 недель), % 37,4(852/2275) 37,0(63/170) 0,91

Частота ранних потерь 
беременности 

(до 12 недель), %
26,0 (301/1157) 21,5 (17/79) 0,37

Частота живорождения, % 36,5 (832/2275) 35,2 (60/170) 0,73
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Результаты анализа эффективности программ пере-
носа размороженных эмбрионов человека, экспанди-
рованных на пятые или шестые сутки, не выявили ста-
тистически значимых различий в частоте наступления 
клинической беременности (ЧКБ) и частоте ранних 
потерь беременности (до 12 нед.) в исследуемых груп-
пах. В группе А показатели составили 37,4 и 26,0%, со-
ответственно, против 37,0 и 21,5% в группе Б (P=0,91 и 
P=0,37). Проведенное исследование показало, что не на-
блюдалось достоверных различий при переносе размо-
роженных эмбрионов экспандированных на пятые или 
шестые сутки в показателе частоты живорождения - 36,5 
и 35,2%, соответственно (P=0,73).

Пристальное внимание при изучении данного вопро-
са необходимо уделять качеству эмбрионов в исследуе-
мых в группах. В мета-анализе Sunkara, наблюдалось 
значительное повышение частоты наступления клиниче-
ской беременности в программах ПРЭ при переносе бла-
стоцист пятого дня, по сравнению с шестым. При этом 
достоверных различий не было установлено в програм-
мах ПРЭ, когда эмбрионы были сопоставимы по морфо-
логическому признаку[12]. В ряде других ретроспектив-
ных исследований посвященных этой проблеме были 
получены противоречивые результаты. Так, результаты 
исследования 468 циклов переноса бластоцист пятого 
или шестого дня показали, что нет различий в частоте на-
ступления беременности, и составили 51,7 против 44,9%, 
соответственно[13]. Однако в работе Ferreux отмечалось, 
что частота живорождения выше при переносе бласто-
цист пятого дня, чем шестого и составила 29,6 против 
17%, соответственно. Интересно отметить, что разница 
сохранялась, даже когда сравнение было сопоставимо по 
морфологии эмбрионов, выбранных на перенос[14].

Противоречивые результаты, полученные в ряде ис-
следований, могут быть частично объяснены смещением 
выборки в пользу бластоцист пятого дня при сравнении 
циклов ПРЭ. ИсследованиеFerreuxпоказало, чтодоля эм-
брионов хорошего качества была выше на пятый день 

по сравнению с бластоцистами шестого дня и составила 
82 против 68%, соответственно. Это может означать что 
компетентность оценки качества бластоцист выбранных 
на перенос или витрификацию пятого дня выше, чем на 
шестые сутки, особенно в случаях, когда на пятые сутки 
витрифицировать было нечего [14]. В другом исследо-
вании, эффективность криопереносов бластоцист пято-
го дня была выше, однако в группе, где осуществляли 
перенос эмбрионов, витрифицированных на шестые сут-
ки, не были исключены пациентки старшей возрастной 
группы, проходившие программу ВРТ с различной этио-
логией бесплодия [15]. 

Основная цель исследований, направленных на срав-
нение эффективности программ ВРТ после переноса 
бластоцист, витрифицированных на пятые и шестые сут-
ки, заключается в разработке стратегии, направленной на 
выбор одного наиболее перспективного эмбриона. Этот 
вопрос особенно важен в эпоху предпочтения селектив-
ного переноса (eSET) и как результат, достижение высо-
ких показателей одноплодной беременности. 

В дальнейшем планируется изучение большего коли-
чества случаев с переносами размороженных бластоцист 
шестого дня, а также проведение сравнительного ана-
лиза процента анеуплоидных эмбрионов после a-CGH в 
зависимости от дня экспансии бластоцисты (пятый или 
шестой день). 

ВЫВОДЫ
Сравнив основные показатели эффективности при 

переносе размороженных эмбрионов пятого или шесто-
го дня, мы не нашли статистической значимой разницы 
между двумя группами. День экспансии бластоцисты в 
программах ПРЭ (пятый или шестой) не влияет на ча-
стоту наступления беременности, частоту наступления 
клинической беременности, частоту ранних потерь бере-
менности и частоту живорождения. В программах ПРЭ 
приоритет должен отдавать бластоцистам отличного и 
хорошего качества, вне зависимости от дня экспансии.
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ТҮЙІНДЕМЕ

ҚРТ БАҒДАРЛАМАЛАРЫ ТИІМДІ БОЛУЫНА БЕСІНШІ НЕМЕСЕ АЛТЫНШЫ 
ТӘУЛІКТЕГІ ЕРІТІЛГЕН БЛАСТОЦИСТАЛАРДЫ ЖАТЫРҒА  

ҚОНДЫРУДЫҢ ӘСЕРІ 

А.О. Полумискова,  С.И. Тевкин, Т.М. Джусубалиева, М.С. Шишиморова 

Репродуктивтік медицина институты, 
Қазақстан, Алматы

Дамудың бесінші немесе алтыншы тәулігіне дейін қажетті деңгейге жеткен бластоцисталарды кейіннен жатырға 
қондыру немесе криоконсервациялау үшін эмбриондарды өсіру жағдайларын жақсартусыз Қосалқы репродуктивтік 
технологиялар (ҚРТ) бағдарламаларының тиімділігін арттыру мүмкін емес. 

Зерттеу мақсаты – ҚРТ бағдарламалары тиімді болуына, ҚРТ бағдарламаларын жүргізу кезінде криопротоколдардағы 
клиникалық жүктілік болу жиілігіне (КЖЖ), ерте жоғалту жиілігіне және тірі туылу жиілігіне қажетті кезеңіне жеткен, 
адамның бластоцисталарын өсіру күнінің әсерін бағалау.        5-ші тәулікте, А тобы (n=2275) немесе 6-шы тәулікте, Б 
тобы (n=170) ерітілген эмбриондарды жатырға қондыру бағдарламаларының деректері талданды. Зерттелген топтарда 
жүкті болу жиілігі 50,8 және 46,5% құрады. Екі топтың пациенттерінде клиникалық жүктілік болу жиілігі (КЖЖ) 37,4 
және 37,0% және жүктіліктің ерте жоғалту жиілігі 26,0 және 21,5% құрады, статистикалық маңызды айырмашылықтар 
байқалған жоқ. ЭКҰ клиникасы жұмысының тиімділік көрсеткіші – 5-ші немесе 6-шы тәулікте эмбриондарды жатырға 
қондырған криопротоколдардағы тірі туылу жиілігі (take-home baby rate), бесінші тәулікте (А тобы) немесе алтыншы 
тәулікте (Б тобы) 36,5 және 35,2% құрады, сәйкесінше (маңызды айырмашылықтар жоқ).

Криопротоколдарда бластоцистаның экспансия күні (дамудың 5-ші немесе 6-шы тәулігі) КЖЖ-не, жүктіліктің ерте 
жоғалту жиілігіне және тірі туылу жиілігіне статистикалық әсер етпейді. Ерітілген эмбриондарды жатырға қондыру 
бағдарламаларында, қатырылған күні емес бірінші кезекте бластоцисттің сапасы (өте жақсы және жақсы) маңызды. 

Түйінді сөздер: бедеулік, ЭКҰ, ерітілген эмбриондарды жатырға қондыру, витрификация, бластоцистер, жүкті 
болу жиілігі 

SUMMARY

INFLUENCE ON THE OUTCOME OF ART PROGRAMS OF FROZEN-THAWED 
BLASTOCYSTS EXPANDED ON FIVE OR SIX DAY

A.O. Polumiskova, S.I. Tevkin, T.M. Jussubaliyeva, M.S. Shishimorova 

Institute of Reproductive Medicine 
Kazakhstan, Almaty

In order to increase the effectiveness of assisted reproductive technologies (ART) programs, it is essential to improve and 
develop conditions of embryo culture prior its transfer or cryopreservation of expanded blastocysts on the day 5 or 6. 

The aim of the study was to assess the effect of human blastocysts’ expansion timing on clinical pregnancy rate (CPR), 
miscarriage rate (MR) and take-home baby rate (THBR) in frozen-thawed cycles during ART programs. The study involved 
2275 frozen embryo transfers (FET) of blastocysts expanded on the day 5 (group A) and 170 FET of blastocysts expanded on the 
day 6 (group B). The pregnancy rates in both groups were 50.8% and 46.5% respectively. There were no statistically significant 
differences in clinical pregnancy rate 37.4% and 37.0%, miscarriage rate 26.0% and 21.5% in both groups, respectively. 
THBR, as the main indicator of efficiency in the programs with transfer of post thawed expanded blastocysts on the day 5 
(group A) or 6 (group B) were 36.5% and 35.2%, respectively (the difference is insignificant).

In conclusion, in cryoprotocols the day of blastocyst expansion (day 5 or 6 of development) does not statistically affect PR, 
MR and THBR. In FET programs the quality of blastocyst (excellent and good) should be prioritized regardless of the day of 
cryopreservation.

Key words: infertility, IVF, transfer of thawed embryos, vitrification, blastocysts, pregnancy rate.


