
57

Reproductive Medicine (Central Asia) 2024, no. 3
Репродуктивная медицина (Центральная Азия) 2024, №3

Original research 
Оригинальное исследование

УДК: 618-089.163
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АННОТАЦИЯ

Актуальность: Полная неудача оплодотворения (total fertilization failure, TFF) в циклах с оплодотворением методом стандартного 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) по литературным данным происходит в 2,3-3,5% от всех выполненных программ. 
После TFF проводят позднюю спасательную интрацитоплазматическую инъекцию сперматозоида (rescue intracytoplasmic sperm 
injection, Re-ICSI). В изученной литературе нет единого мнения о целесообразности проведения Re-ICSI.
Цель исследования – анализ собственных данных по Re-ICSI и определение тактики ведения таких пациентов.
Материал и методы: Данное ретроспективное, когортное, обсервационное, одноцентровое исследование было проведено в клини-
ке “АВА ПЕТЕР” (Санкт-Петербург, Россия) с 2009 по первое полугодие 2023 года. Анализировались циклы с полным отсутствием 
оплодотворения после проведения стандартного ЭКО. В исследовании пациентки были разделены на две возрастные группы: пер-
вая группа младше 35 лет, вторая группа 35 лет и старше. Возрастной диапазон пациенток 21-45 лет (средний возраст – 34,3 года).
Результаты: Доля циклов с TFF в программах со стандартным ЭКО, составила в первой группе 1,9%, во второй группе 3,9%. 
Количество эмбрионов доступных для переноса или криоконсервации в программах с Re-ICSI составляло 30,8%. В первой группе 
69,5% программ заканчивались переносом или криоконсервацией, во второй группе – 42,9% (р <0,05). 
Частота наступления клинической беременности (ЧНБ) после проведения Re-ICSI составила 27,1% и 8,2% для первой и второй 
групп, соответственно (р<0,05). Частота живорождения на 108 выполненных Re-ICSI составила 13%, в том числе 18,6% и 6,1% 
для первой и второй групп, соответственно (р<0,05). При переносе в свежих циклах ЧКБ – 24%, при переносе в крио циклах ЧКБ 
– 37,5% (р<0,05).
Заключение: Re-ICSI может быть рекомендовано в случае TFF при оплодотворении методом ЭКО. Полученные зиготы следует 
культивировать до стадии бластоцисты, замораживать и переносить в криоциклах. Эффективность процедуры зависит от возраста 
пациентки и значительно снижается для группы 35 лет и старше.
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ABSTRACT

Relevance: According to the literature, total fertilization failure (TFF) in cycles with standard in vitro fertilization (IVF) occurs in 2.3-3.5% 
of all completed programs. After TFF, late rescue intracytoplasmic sperm injection (Re-ICSI) is performed. There is no consensus in the 
reviewed literature on the advisability of Re-ICSI.
The study aimed to analyze the received data on Re-ICSI and determine how to manage patients after TFF.
Materials and Methods: This retrospective, cohort, observational, single-center study was conducted in the AVA PETER clinic (St. 
Petersburg, Russia) from 2009 to the first half of 2023 – cycles with a complete absence of fertilization after standard IVF were analyzed. 
The study divided patients into two age groups: the first group under 35 and the second group 35 years and older. The age range of patients 
was 21-45 years (average age – 34.3 years).
Results: The proportion of cycles with TFF in programs with standard IVF was 1.9% in the first group and 3.9% in the second group. The 
number of embryos available for transfer or cryopreservation in programs with Re-ICSI was 30.8%. In the first group, 69,5% of the programs 
ended in transfer or cryopreservation. In the second group – 42.9% (p <0.05).
The clinical pregnancy rate (CPR) after Re-ICSI was 27.12% and 8.16% for the first and second groups, respectively (p<0.05). The live birth 
rate in 108 Re-ICSI procedures was 13%, including 18.2% and 6.1% for the first and second groups, respectively (p<0.05). When transferred 
in fresh CPR cycles – 24%, and in cryocycles, CPR – 37.5% (p<0.05).
Conclusion: Re-ICSI can be recommended in cases of TFF during fertilization by IVF. The resulting zygotes should be cultured to the 
blastocyst stage, frozen, and transferred in cryocycles. The procedure's effectiveness depends on the patient's age and is significantly reduced 
for those 35 years and older.
Keywords: Re-ICSI, TFF, blastocyst, IVF, frozen embryo.
How to cite: Сабинина Д., Сверкунова Н., Бобров К., Архангельская И. Спасательная интрацитоплазматическая инъекцию 
сперматозоида (Re-ICSI) на следующий день после неудачи стандартного экстракорпорального оплодотворения. Репродуктивная 
медицина (Центральная Азия). 2024;3:57-64. 
https://doi.org/10.37800/RM.3.2024.57-64

© Сабинина Д.К., Сверкунова Н.В., Бобров К.Ю., Архангельская И.Б., 2024 Издатель – ТОО «Kaz Med Print». Данная статья распространяется  
на условиях открытого доступа под лицензией CC BY-NC-ND 4.0.

https://doi.org/10.37800/RM.3.2024.57-64

https://doi.org/10.37800/RM.2.2024.7-13
https://doi.org/10.37800/RM.2.2024.7-13
https://doi.org/10.37800/RM.2.2024.7-13


58

Reproductive Medicine (Central Asia) 2024, no. 3
Репродуктивная медицина (Центральная Азия) 2024, №3

Original research 
Оригинальные исследования

Стандартты экстракорпоральды ұрықтандыру сәтсіз аяқталғаннан 
кейінгі күні сперматозоидты құтқару интрацитоплазмалық  

инъекциясы (Re-ICSI)

Д.К. Сабинина1, Н.В. Сверкунова1, К.Ю. Бобров1, И.Б. Архангельская1

1АВА-ПЕТЕР, Санкт-Петербург, Россия

АҢДАТПА

Өзектілігі: Әдеби деректерге сәйкес стандартты экстракорпоралды ұрықтандыруды (ЭКҰ) қолданатын ұрықтандыру циклдерін-
дегі жалпы ұрықтандыру сәтсіздігі (TFF) барлық аяқталған бағдарламалардың 2,3-3,5%-ында кездеседі. TFF кейін кеш құтқару 
интрацитоплазмалық шәует инъекциясы (Re-ICSI) орындалады. Қаралған әдебиеттерде Re-ICSI сәйкестігі туралы консенсус жоқ.
Зерттеудің мақсаты – Re-ICSI бойынша өз деректерімізді талдау және мұндай науқастарды басқару тактикасын анықтау.
Материалдар мен әдістері: Бұл ретроспективті, когорттық, обсервациялық, бір орталықты зерттеу AVA PETER клиникасында 
(Санкт-Петербург, Ресей) 2009 жылдан 2023 жылдың бірінші жартыжылдығына дейін жүргізілді. Стандартты ЭКҰ-дан кейін 
ұрықтандырудың толық болмауы бар циклдар талданды. Зерттеу барысында науқастар екі жас тобына бөлінді: бірінші топ 35 жасқа 
дейінгілер, екінші топ 35 жастан асқандар болды. Науқастардың жас аралығы 21-45 жас (орта жасы – 34,3 жас).
Нәтижелері: Стандартты ЭКҰ бар бағдарламалардағы TFF бар циклдердің үлесі бірінші топта 1,9%, екінші топта 3,9% құрады. Re-
ICSI бар бағдарламаларда тасымалдау немесе криоконсервациялау үшін қолжетімді эмбриондар саны 30,8% құрады. Бірінші топта 
бағдарламалардың 69,5% трансфермен немесе криоконсервациямен аяқталды, екінші топта - 42,9% (p <0,05). 
Бірінші және екінші топтар үшін Re-ICSI-ден кейінгі клиникалық жүктілік деңгейі (CPR) тиісінше 27,12% және 8,2% құрады (p 
<0,05).Орындалған 108 Re-ICSI үшін тірі туу көрсеткіші 13% құрады, оның ішінде бірінші және екінші топтар үшін тиісінше 18,6% 
және 6,1% (p <0,05). Жаңа циклдерде тасымалданғанда, PCI – 24%, криоциклдерде тасымалданғанда, PCI – 37,5% (p <0,05).
Қорытынды: ЭКҰ ұрықтандыру кезінде TFF жағдайында қайта ICSI ұсынылуы мүмкін. Алынған зиготаларды бластоциста са-
тысына дейін өсіріп, мұздатып, криоциклдерге көшіру керек. Процедураның тиімділігі науқастың жасына байланысты және 35 
жастан асқан топ үшін айтарлықтай төмендейді.
Түйінді сөздер: ЭҚҰ, құтқару ICSI, TFF, криоконсервация, бластоцист.

Введение: В настоящее время при лечении бесплодия 
методами вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) общепризнано, что выбор метода оплодотворения 
должен основываться, прежде всего, на качестве спермы 
в сочетании с предыдущим анамнезом пациентки [1]. 
Для пар, у которых отсутствует мужской фактор беспло-
дия и в программе не используются витрифицированные 
ооциты, в первом цикле лечения рекомендуется прово-
дить оплодотворение методом стандартного экстракор-
порального оплодотворения (ЭКО) [2]. Однако в таких 
циклах возможна полная неудача оплодотворения (total 
fertilization failure, TFF), которая по литературным дан-
ным происходит в 2,3-3,5% случаях [3, 4]. В некоторых 
клиниках проводят спасательную интрацитоплазматиче-
скую инъекцию сперматозоида (rescue intracytoplasmic 
sperm injection, Re-ICSI) через 18-24 часа после стандарт-
ного ЭКО на ооцитах, у которых отсутствуют морфоло-
гические признаки оплодотворения [5]. К сожалению, 
результативность в таких циклах не велика. В научной 
литературе нет единого мнения о целесообразности про-
ведения Re-ICSI.

Цель исследования – анализ собственных данных по 
Re-ICSI и определение тактики ведения таких пациентов. 

Материалы и методы: Ретроспективное, когортное, 
обсервационное, одноцентровое исследование было 
проведено в клинике “АВА ПЕТЕР” (Санкт-Петербург, 
Россия) с 2009 по первое полугодие 2023 года.

Критерий не включения: все формы мужского беспло-
дия, при которых показано проведение оплодотворения 

методом ICSI, программы с использованием донорских 
ооцитов, программы с проведением предимплантацион-
ной генетической диагностики. В исследовании паци-
ентки были разделены на две возрастные группы: первая 
группа младше 35 лет, вторая группа 35 лет и старше. 
Возрастной диапазон пациенток 21-45 лет (средний воз-
раст – 34,3 года).

Контрольная группа включала в себя циклы, проведен-
ные в тот же период времени с оплодотворением методом 
стандартного ICSI. В контрольную группу вошли паци-
ентки возрастного диапазона 20-47 лет (средний возраст 
– 34 года). Критерий не включения: программы с исполь-
зованием донорских ооцитов, программы с проведением 
предимплантационной генетической диагностики, про-
граммы с использованием витрифицированных ооцитов.

Контролируемую овариальную стимуляцию (КОС) 
проводили препаратами рекомбинантного фолликуло-
стимулирующего гормона (рФСГ) в протоколах с ан-
тагонистами Гонадотропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) 
и в длинном протоколе с агонистами ГнРГ. Стартовая и 
суммарная доза препаратов определялись показателями 
овариального резерва (количество антральных фолли-
кулов, выявленных при УЗ-исследовании перед нача-
лом КОС, уровень АМГ, ФСГ, ЛГ на 2-4-й день цикла), 
возрастом пациенток и ответом на КОС в предшеству-
ющих программах ВРТ (если таковые были). Стартовая 
и суммарная дозы рФСГ, количество дней КОС досто-
верно не различались во всех используемых протоколах 
стимуляции у пациенток в соответствующих возрастных 
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группах. В качестве триггера овуляции применялись пре-
параты рекомбинантного хорионического гонадотропина 
человека (р-ХГЧ). Трансвагинальную пункцию фоллику-
лов выполняли через 36 часов после введение триггера 
овуляции. Культивировали полученные ооциты в средах 
Origio. Через 3-5 часов после пункции ооциты оплодот-
воряли стандартным методом ЭКО. 

Re-ICSI проводили после оценки отсутствия опло-
дотворения через 16-18 часов после стандартного опло-
дотворения методом ЭКО. Повторному оплодотворе-
нию подвергались ооциты без наличия пронуклеусов 
и второго направительного тельца и только в циклах с 
TFF. Использовали сперму, собранную накануне для 
ЭКО оплодотворения. Для манипуляции с ооцитами 
вне инкубатора использовали среды с буфером HEPES. 
Культивирование проводили в инкубаторах MINC-1000 
(Сook Medical, IN, USA) при газовой фазе 6% СО2, 5% О2 
и 89% N2 и температуре 37С. Культивирование продол-
жали до 5 суток с момента повторного оплодотворения. 
Криоконсервацию проводили методом витрификации 
на средах и криотопах KITAZATO (Шизуока, Япония). 
Криоконсервации подвергались только эмбрионы до-
стигшие стадии бластоцисты. Переносы осуществляли в 
свежих циклах на 3-й, 4-й и 5-й дни культивирования по-
сле Re-ICSI. Переносили только те эмбрионы, у которых 
стадия развития соответствовала дню развития. В крио 
циклах, переносили размороженные после витрифика-
ции бластоцисты.  

При статистическом анализе рассматривались клини-
ческие беременности, подтвержденные УЗИ контролем 
на наличие плодного яйца и сердцебиения (через 4 неде-
ли после переноса эмбрионов в полость матки). Частоту 

наступления клинической  беременности (ЧНБ) рассчи-
тывали кумулятивно, то есть как сумму результатов в све-
жих и крио переносах на программу или на перенос, а 
также отдельно в свежих и крио переносах. 

Статистическая обработка данных выполне-
на с помощью электронных таблиц Microsoft Excel. 
Параметрические данные проанализированы при помо-
щи t-критерия Стьюдента, не параметрические данные 
проанализированы при помощи критерия хи-квадрат. 
Достоверными считались отличия р <0,05.

Результаты: За указанный период проанализировано 
17766 программ со стандартным ЭКО оплодотворением, 
выявлено 478 программ с TFF. В 108 программах было 
проведено Re-ICSI. Инъецировано 911 ооцитов. В пер-
вой группе из 59 программ Re-ICSI выполнено на 592 
ооцитах, во второй группе было проведено 49 программ 
и Re- ICSI выполнено на 319 ооцитах. В первой группе 
выполнен 41 перенос эмбрионов в полость матки, во вто-
рой группе – 21 перенос. В контрольную группу с опло-
дотворением методом стандартного ICSI вошли 13983 
программ. Был инъецирован 132 781 ооцит. 

Доля TFF в программах со стандартным ЭКО составля-
ла 2,7%. В первой группе – 1,9% из 10702 выполненных 
программ, во второй группе – 3,9% из 7064 выполненных 
программ. 

В результате проведенного Re-ICSI, количество зигот с 
двумя пронуклеусами составило 54,8% от всех инъециро-
ванных ооцитов, в первой и второй группах было 54,1% 
и 56,1%, соответственно (р>0,05). Результативность 
оплодотворения в контрольной группе после проведения 
процедуры стандартного ICSI была достоверно выше и 
составила 78% (р <0,05) (рисунок 1)

При культивировании зигот после Re-ICSI в течение 120 часов были получены эмбрионы доступные для переноса 
или витрификации. Количество таких эмбрионов на инъецированный ооцит составило 16,6%, в контрольной группе 
40,1% (р>0,05). Количество таких эмбрионов от всех полученных в результате проведения Re-ICSI зигот составляло 
30,8% в контрольной группе после выполнения ICSI 52% (р <0,05) (рисунок 2). 

Рисунок 1 – Частота оплодотворения в процедурах с Re-ICSI на инъецированный ооцит  
(* – значения имеют достоверные отличия, р<0,05).

Figure 1 – The effectiveness of the Re-ICSI on an injected oocyte 
(* – The values are reliably different, p<0.05).
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Все полученные эмбрионы распределялись следующим образом: 13,4% были заморожены, 1,8% перенесены на ста-
дии бластоцисты, 15,6% были перенесены на стадиях дробления и морулы. 69,2%, полученных в результате Re-ICSI 
зигот, остановились в развитии (рисунок 3).

 
 

Рисунок 2 – Количество эмбрионов, пригодных для переноса и криоконсервации, из 

полученных после оплодотворения зигот. 

Примечания: * – значения имеют достоверные отличия (р<0,05). 

Figure 2 – Number of embryos suitable for transfer and cryopreservation from zygotes obtained 

after fertilization. Notes: * – The values are reliably different (p<0.05). 
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В первой группе – 69,5% от всех выполненных программ с Re-ICSI закончились переносом или криоконсервацией, 
а во второй группе – 42,9% таких программ (р <0,05). 

ЧНБ при переносе эмбрионов суммарно в свежих и криоциклах после Re-ICSI на выполненную программу со-
ставляла 18,5%, в том числе для первой группы – 27,1%, для второй группы – 8,2% (р <0,05). Живорождение на вы-
полненную программу составляло 13%, в том числе для первой группы – 18,6%, для второй группы – 6,1% (р<0,05) 
(рисунок 4).
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Проведено сравнение ЧНБ при переносе свежих эмбрионов и бластоцист после криоконсервации. ЧНБ на перенос 
равнялась 24% в свежих циклах и 37,50% в криоциклах (р<0,05). В контрольной группе ЧНБ на перенос составила 
47,14% и 45,90%, соответственно, различия не достоверны (р>0,05) (рисунок 6).

Беременность закончилась рождением здорового ребенка в 14 из 108 проведенных программ с Re-ICSI, причем в 
первой группе рождено 11 детей на 59 программ, а во второй группе – 3 ребенка на 49 программ (таблица 1). 30% 
клинических беременностей прервались и не завершились рождением здорового ребенка.

Таблица 1 – Cтатистика выполненных программ с Re-ICSI, абс. значения

Параметры Первая группа рожениц  
(младше 35 лет)

Вторая группа рожениц  
(35 лет и старше)

Программ/ЕТ 59/41 49/21

Инъецировано ооцитов 592 319

Получено зигот 2PN 320 179

Использовано эмбрионов 103 48

Частота наступления клинической беременности 16 4

Роды 11 3

Parameters The first group of women in 
labor (under 35 years old)

The second group of women in 
labor (35 years old and older)

Program/ET 59/41 49/21

Oocytes injected 592 319

Zygotes 2PN obtained 320 179

Embryos used 103 48

Clinical pregnancy rate 16 4

Labors 11 3

Table 1 – Statistics of executed programs with Re-ICSI, abs. figures

Рисунок 6 – Частота наступления клинической беременности при переносе в свежих и крио циклах (* – значения 
имеют достоверные отличия, р<0,05). 

Figure 6 – Clinical pregnancy rate after transfer in fresh and cryocycles  
(* – The values are reliably different, p<0.05).
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Обсуждение: Выполнение Re-ICSI позволяет сокра-
тить неудачи в программах ВРТ и может привести к ро-
ждению здорового ребенка. Клинические данные не ука-
зывают на повышенную частоту пороков развития, хотя 
количество их ограничено и требуется дальнейшее нако-
пление данных по исходам беременностей после Re-ICSI 
[5-7]. Следует отметить, что в литературе отсутствуют 
рандомизированные клинические исследования.

По литературным данным, после проведения Re- 
ICSI получение диплоидных зигот колеблется от 30 до 
75% [3, 5]. Наши результаты укладываются в эту вилку, 
причем различия между первой и второй группами не 
достоверны. 

Достоверные различия между группами выявляются 
при анализе качества полученных в результате культи-
вирования эмбрионов. Для первой группы большинство 
программ после Re-ICSI заканчивались получением эм-
брионов для переноса или криоконсервации. Для второй 
группы в половине программ отсутствовали пригодные 
для использования эмбрионы.

Наши данные согласуются с литературными данны-
ми. ЧНБ на перенос по литературным данным невелика 
и в среднем составляет от 10 до 30% [5, 6]. По нашим 
данным, ЧНБ составила 32,3% на перенос. Частота жи-
ворождения в нашем исследовании составила 22,6% на 
перенос, в литературе она колеблется от 5,5 до 26,9% [3].

В группах выявлены различия по ЧНБ и живоро-
ждению. Во второй группе эти значения значительно 
снижены.

Наши результаты согласуются также с работами, в ко-
торых перенос размороженных после криоконсервации 

бластоцист дает более высокие результаты в ЧНБ по срав-
нению с переносами в свежих циклах [3, 5].  Более низкая 
результативность в свежих циклах может быть связана с 
тем, что переносы осуществляли как на стадии бластоци-
сты, так и на стадиях дробления или компактизации, В то 
время как в крио циклах переносили эмбрионы только на 
стадии бластоцисты. 

Также это может быть связано с отсутствием синхрони-
зации между эндометрием и эмбрионом, так как продол-
жительность развития in vitro увеличена за счет времен-
ной задержки при повторном оплодотворении [8].

Заключение: Таким образом, Re-ICSI может быть ре-
комендовано в случае неудачи при оплодотворении мето-
дом ЭКО. При этом полученные эмбрионы следует куль-
тивировать до стадии бластоцисты, криоконсервировать 
и переносить в крио циклах.

Эффективность проведения процедуры также зависит 
от возраста пациентки. Большая вероятность не полу-
чить качественный эмбрион после выполнения Re-ICSI и 
низкая частота живорождения характерна для пациенток 
возраста 35 лет и старше.
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