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Введение
Для повышения вероятности на-

ступления беременности в програм-
мах вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ) первостепенное 
значение имеет возможность выбора 
эмбриона с наивысшим потенциалом 
имплантации. Благодаря этому можно 
сократить время до достижения бере-
менности и повысить кумулятивный 
показатель наступления беременности 
в расчет на один цикл стимуляции [7].

С момента возникновения тех-
нологии экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) морфологическая 

оценка эмбрионов человека была ос-
новным методом, используемым для 
оценки развития и выбора эмбрионов 
при переносе. Использование морфо-
логических классификаций на практи-
ке оказалось более трудным, чем ожи-
далось, из-за высокодинамичного ха-
рактера развития эмбриона. Другими 
словами, эмбрион, оцененный в 8 ча-
сов утра на 2-е сутки развития, может 
выглядеть совсем по-другому через 
несколько часов. Следовательно, чрез-
вычайно сложно интерпретировать 
данные по морфологии без включе-

ния времени в качестве связанной 
переменной. Удаление эмбриона 
из инкубатора для оценки может дать 
информацию только о сиюминутном 
его состоянии.

С внедрением в лабораторию ЭКО 
time-lapse – технологии, или TLM 
(электронной микроскопии с вре-
менным интервалом), – современного 
метода выбора эмбриона для перено-
са, наступила новая эра эмбриологии. 
Благодаря этой методике на сегодняш-
ний день возможна континуум-оцен-
ка морфоло гии эмбрионов, то есть 
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Резюме
Для повышения вероятности наступления беременности в программах 
вспомогательных репродуктивных технологий первостепенное значение 
имеет возможность выбора эмбриона с наивысшим потенциалом имплан-
тации. Один из инструментов выбора качественного эмбриона на перенос – 
использование time-lapse – микроскопии (TLM). Целью работы было оценить 
преимущества использования TLM при переносе одного эмбриона на 5-е 
сутки культивирования в программах ЭКО и ИКСИ. У 282 пациенток выбор 
и перенос эмбриона проведены с использованием системы TLM (группа 
исследования); у 461 пациентки – с использованием традиционного куль-
тивирования (группа контроля). Проведена оценка качества переносимых 
эмбрионов, частоты наступления клинической беременности и частоты 
родов. Группы не различались по соотношению циклов ЭКО и ИКСИ, сред-
нему возрасту, фактору бесплодия. Доля эмбрионов отличного качества 
на перенос составила 77,0 % в основной группе и 65,1 – в группе контроля 
(р = 0,001). В подгруппе с получением восьми и менее ооцитов отмечена 
тенденция к получению эмбрионов более высокого качества в основной 
группе (р = 0,052). В подгруппе девяти и более ооцитов распределение пе-
ренесенных эмбрионов по качеству не различалось между изучаемыми 
группами. Частота наступления клинической беременности составила 
60,2 % в основной группе и 52,9 % – в контрольной (р = 0,057). Доля родов 
составила 45,0 % в основной группе и 39,9 % – в группе контроля (p > 0,050).
Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, пере-
нос одного эмбриона, перенос бластоцисты, time-lapse – микроскопия.

Summary
In order to increase the pregnancy rate in the assisted reproductive 
technology, the selection of one embryo with the highest implantation 
potential it is very important. Time-lapse microscopy (TLM) is a tool for 
selecting quality embryos for transfer. This study aimed to assess the 
benefits of single-embryo transfer of autologous oocytes performed on 
day 5 of embryo incubation in a TLM-equipped system in IVF and ICSI 
programs. Single-embryo transfer following incubation in a TLM-equipped 
incubator was performed in 282 patients, who formed the main group; 
the control group consisted of 461 patients undergoing single-embryo 
transfer following a traditional culture and embryo selection procedure. 
We assessed the quality of transferred embryos, the rates of clinical 
pregnancy and delivery. The groups did not differ in the ratio of IVF and 
ICSI cycles, average age, and infertility factor. The proportion of excellent 
quality embryos for transfer was 77.0 % in the main group and 65.1 % in 
the control group (p = 0.001). In the subgroup with receiving eight and 
less oocytes we noted the tendency of receiving more quality embryos 
in the main group (р = 0.052). In the subgroup of nine and more oocytes 
the quality of the transferred embryos did not differ between two groups. 
The clinical pregnancy rate was 60.2 % in the main group and 52.9 % in 
the control group (p = 0.057). The delivery rate was 45.0 % in the main 
group and 39.9 % in the control group (p > 0.050).
Key words: assisted reproductive technology, single-embryo transfer, 
time-lapse microscopy.
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с фиксацией изображения каждые не-
сколько минут [3]. Авторы текущих 
ретроспективных и проспективных 
исследований подчеркивают и пре-
имущество этой технологии с мно-
гообещающими результатами [2, 10], 
и отсутствие различий по сравнению 
с морфологической оценкой качества 
эмбрионов [9, 4].

Цель	исследования:	оценить пре-
имущества использования time-lapse – 
микроскопии при переносе одного эм-
бриона в программах ЭКО и ИКСИ.

Материалы	и	методы
В исследование были включены 

743 женщины с бесплодием, которым 
проведен перенос одного эмбриона 
в программах ЭКО и ИКСИ на базе 
ЗАО «Медицинская компания ИДК» 
(г. Самара) в 2013‒2015 годах.

Произведен статистический ана-
лиз 743 клинических и эмбриологи-
ческих протоколов пациенток с помо-
щью статистического пакета SPSS 21 
(лицензия № 20130626–3; IBM, США) 
и Microsoft Excel (Microsoft, США).

Критерии включения в исследова-
ние: программы ЭКО и ИКСИ; циклы 
с использованием собственных ооци-
тов; перенос одного эмбриона на 5-е 
сутки культивирования; толщина эндо-
метрия 8 мм и более на день переноса 
эмбриона.

Критерии исключения: циклы 
с использованием донорских ооцитов; 
циклы с переносом размороженного 
эмбриона; перенос эмбрионов на 3-и 
сутки культивирования; перенос двух 
эмбрионов; толщина эндометрия ме-
нее 8 мм на день переноса эмбриона.

В группу исследования вошли 282 
пациентки с переносом одного эмбри-
она с использованием TLM. Группу 
контроля составили 461 пациентка 
с переносом одного эмбриона с ис-
пользованием метода традиционного 
культивирования и выбора эмбриона 
для переноса.

Эмбриологический этап програм-
мы в группе исследования проводи-
ли с использованием видеосистемы 
наблюдения за развитием эмбрио-
нов Primovision (Vitrolife, Швеция). 
В обеих группах для оценки качества 
эмбрионов использовали буквен-
но-цифровую систему, разработанную 
Gardner и Schoolcraft в 1999 году [6].

Дополнительно в группе исследова-
ния выбор эмбрионов на перенос про-
водили на основании их соответствия 
ключевым морфодинамическим пара-
метрам системы. В качестве ключевых 
событий деления оценивали параметры: 
время первого дробления; интервал вре-
мени между первым и вторым дробле-
нием; время второго дробления; время 
третьего дробления; время формирова-
ния бластоцисты. Если все параметры 
соответствовали референсным значе-
ниям, то такой эмбрион выбирали для 
переноса (референс-положительный 
эмбрион; 140 пациенток). В том случае, 
если один или несколько параметров де-
ления не соответствовало референсному 
значению, выбор эмбриона на перенос 
осуществляли дополнительно на осно-
вании стандартной морфологической 
оценки (референс-отрицательный эм-
брион; 142 пациентки).

В обеих группах культивирова-
ние проводили с использованием 
универсальной среды Continuous 
Single Culture (Irvine Scientific, США). 
Оценку качества эмбрионов на 5-е сут-
ки культивирования проводили через 
116‒118 часов после оплодотворения.

Изучаемые параметры: возраст, тип 
бесплодия, фактор бесплодия, про-
должительность бесплодия, качество 
эмбрионов на перенос, частота клини-
ческой беременности, частота родов.

Результаты
Количество пациенток в програм-

мах ЭКО и ИКСИ статистически 
не отличалось между двумя группа-
ми. Доля программы ЭКО составила 
46,5 % в основной группе и 50,3 % ‒ 

в контрольной, доля программы 
ИКСИ – 53,6 и 49,7 % соответственно 
(p > 0,05).

Средний возраст женщин в основ-
ной группе и в группе контроля соста-
вил 31,70 ± 0,24 и 31,82 ± 0,20 года со-
ответственно (p > 0,05). В обеих груп-
пах минимальный возраст пациенток 
был 22 года, максимальный – 44 года.

Поскольку возраст женщины яв-
ляется одним из ключевых факторов, 
влияющих на результат программы 
ЭКО и ИКСИ, проведено распределе-
ние женщин по четырем возрастным 
группам. В обеих группах большин-
ство женщин находилось в возрасте 
до 35 лет: 73,8 ‒ в основной группе 
и 70,9 ‒ в группе контроля (p > 0,05). 
В этой возрастной группе женщин 
в программах ЭКО и ИКСИ, по ста-
тистике, стабильно высокий процент 
беременности и родов при низком ри-
ске хромосомных аберраций у плода.

Так как настоящее исследование 
включало только группу женщин с пе-
реносом одного эмбриона, то доля 
пациенток позднего репродуктивно-
го возраста была ниже, чем в целом 
в программах ВРТ в ЗАО «МК ИДК» 
(включая циклы с переносом двух эм-
брионов) и по данным литературы [1]. 
Количественные характеристики воз-
растных групп представлены в табл. 1.

Первичное бесплодие было 
у 48,9 % женщин в основной группе 
и у 46,6 % в группе контроля, вторич-
ное бесплодие – у 51,1 и 53,4 % жен-
щин соответственно (p > 0,05).

Средняя продолжительность бес-
плодия составила 4,78 ± 0,19 года в ос-
новной группе и 5,43 ± 0,17 – в группе 
контроля (p = 0,025).

Средняя величина порядкового но-
мера настоящей программы составила 
1,44 ± 0,05 в основной группе и 1,47 ± 
0,04 – в группе контроля (p > 0,05). 
Согласно утвержденной в ЗАО «МК 
ИДК» внутренней инструкции поряд-
ковый номер программы ЭКО и ИКСИ 
является одним из критериев выбора 
количества переносимых эмбрионов. 
При первой или второй программе 
ЭКО и ИКСИ и наличии на перенос эм-
бриона отличного качества пациентке 
предлагается перенос одного эмбриона.

Мы не получили статистически 
значимых отличий по факторам бес-
плодия между двумя группами отдель-
но в программе ЭКО и в программе 

Таблица 1
Характеристика групп по возрасту

Основная группа Контрольная группа
р

Абс. число Процент Абс. число Процент

Возраст

До 35 лет 208 73,8 327 70,9

0,684
35–37 лет 52 18,4 86 18,7

38–40 лет 17 6,0 38 8,2

41 год и старше 5 1,8 10 2,2
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ИКСИ. В программе ЭКО наиболее 
частой причиной бесплодия в основной 
и контрольной группах был трубный 
фактор (55,7 и 55,4 % соответствен-
но). В программе ИКСИ, закономерно, 
на первом месте был мужской фактор 
бесплодия: 58,1 % в основной группе 
и 50,0 % в группе контроля (p > 0,05).

Количество полученных ооцитов 
на пункцию фолликулов в основной 
группе было 10,40 ± 0,25, в группе 
контроля – 8,39 ± 0,23, количество 
зигот – 7,06 ± 0,20 и 5,62 ± 0,16 со-
ответственно (p < 0,05). В основной 
группе количество полученных эм-
брионов статистически отличалось 
от контрольной группы: 7,01 ± 0,20 
и 5,59 ± 0,16 соответственно (p< 0,05).

Известно, что качество перено-
симых эмбрионов существенно вли-
яет на вероятность наступления бе-
ременности в программах ВРТ. Так, 
при переносе эмбрионов отличного 
или хорошего качества показатель 
частоты наступления клинической 
беременности значительно выше, чем 
при переносе эмбрионов удовлетво-
рительного качества [6, 9].

В основной группе получена мень-
шая доля эмбрионов неудовлетвори-
тельного (р = 0,046), удовлетворитель-
ного (р = 0,016) и отличного качества 
(р = 0,001). Доля эмбрионов хорошего 
качества не отличалась между двумя 
группами. Таким образом, в основной 
группе качество эмбрионов на пере-
нос было достоверно выше по срав-
нению с группой контроля.

В обеих группах в большинстве 
случаев перенесены эмбрионы хо-
рошего и отличного качества: 95,1 % 
в основной группе и 87,4 ‒ в группе 
контроля. Это неудивительно, так как 
основным критерием для переноса 
одного эмбриона является наличие 
на перенос эмбрионов отличного или 
хорошего качества. В табл. 2 представ-
лено качество перенесенных эмбрио-
нов в обеих группах.

Поскольку количество полученных 
ооцитов у пациентки влияет на воз-
можность получения эмбрионов от-
личного и хорошего качества, прове-
дена оценка связи между количеством 
полученных ооцитов на пункцию и ка-
чеством переносимых эмбрионов [5].

В обеих группах было выделено 
две подгруппы пациенток – подгруппа 
с получением восьми и менее ооци-

тов на пункцию, и подгруппа с по-
лучением девяти и более ооцитов. 
В основной группе количество па-
циенток с получением восьми и менее 
ооцитов было 108 (38,3 %), в группе 
контроля – 236 (57,1 %); в подгруппе 
с получением девяти и более ооцитов – 
174 (61,7 %) и 198 (43 %) пациенток 
соответственно (р < 0,001).

В подгруппе восьми и менее оо-
цитов наблюдалась явная тенденция 
к получению эмбрионов более вы-
сокого качества в основной группе, 
хотя различия были статистически 
незначимыми (табл. 3).

В подгруппе девяти и более ооцитов 
распределение перенесенных эмбрио-
нов по качеству не различалось между 
двумя изучаемыми группами (табл. 4).

Поскольку главным исходом пере-
носа эмбриона являются роды, про-
веден анализ всех исходов переноса 
эмбриона: отсутствие беременности, 
потеря беременности на разных сро-
ках и роды (табл. 5).

Частота клинической беременно-
сти была выше при использовании 
TLM и составила 60,2 % по сравне-
нию с группой контроля (52,9 %), хотя 
разница была статистически незначи-
мой (р = 0,057). Доля родов состави-
ла 45,0 % в основной группе и 39,9 ‒ 

в группе контроля (p > 0,05); доля 
ранней потери беременности – 14,5 
и 12,15 % соответственно (p > 0,05).

Мы не получили статистически 
значимых различий в группе иссле-
дования между подгруппой пациен-
ток с положительным референсным 
значением перенесенных эмбрионов 
и подгруппой с отрицательным рефе-
ренсным значением в частоте клини-
ческой беременности (65,3 и 56,2 % 
соответственно) и родов (48,4 и 41,0 % 
соответственно).

Обсуждение	результатов
Строго контролируемые и ста-

бильные условия инкубации важны 
для культивирования эмбрионов, по-
скольку колебания температуры и pH 
могут ухудшать их развитие и качество. 
Технология использования TLM позво-
ляет минимизировать контакт эмбрио-
на с внешней средой, что может быть 
одним из факторов, обусловливающих 
его более высокий имплантационный 
потенциал. Непрерывный мониторинг 
с короткими промежутками времени 
дает больше информации о кинетике 
и морфологии эмбриона по сравнению 
со стандартной оценкой [3].

В нашем исследовании в группе 
TLM была больше доля пациенток с пе-

Таблица 2
Распределение перенесенных эмбрионов по качеству

Основная группа Контрольная группа
р

Абс. число Процент Абс. число Процент

Качество 
эмбрионов 
на перенос

Неудовлетворительное 2 0,7 15 3,3 0,046
Удовлетворительное 12 4,3 43 9,3 0,016

Хорошее 51 18,1 103 22,3 0,196
Отличное 217 77,0 300 65,1 0,001

Таблица 3
Распределение перенесенных эмбрионов по качеству в подгруппе  

с получением восьми и менее ооцитов

Основная группа Контрольная группа
р

Абс. число Процент Абс. число Процент

Качество 
эмбрионов 
на перенос

Неудовлетворительное 2 1,85 12 4,56

0,052
Удовлетворительное 5 4,63 33 12,55

Хорошее 27 25,00 67 25,48
Отличное 74 68,52 151 57,41

Таблица 4
Распределение перенесенных эмбрионов по качеству подгруппе 

с получением девяти и более ооцитов

Основная группа Контрольная группа
р

Абс. число Процент Абс. число Процент

Качество 
эмбрионов 
на перенос

Неудовлетворительное 3 1,52

0,210
Удовлетворительное 7 4,02 10 5,05

Хорошее 24 13,79 36 18,18
Отличное 143 82,18 149 75,25
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реносом эмбрионов отличного качества, 
что совпадает с данными ряда авторов 
[8, 10]. Поскольку в нашей работе паци-
ентки по клиническим характеристикам 
(возрасту, факторам бесплодия, продол-
жительности бесплодия) не различались 
между двумя группами, можно пред-
положить, что различие в доле эмбрио-
нов отличного качества связано с отсут-
ствием влияния в группе TLM факторов 
внешней среды (температуры, света, из-
менения рН). На наш взгляд, заслужива-
ет внимания и тот факт, что в подгруппе 
с получением восьми и менее ооцитов 
(прогностически менее благоприятной 
в отношении шанса на беременность) 
мы получили преимущество в группе 
TLM по качеству эмбрионов на перенос 
(р = 0,052), в то время как подгруппе 
пациенток с хорошим овариальным 
резервом преимуществ использования 
TLM не было.

Отсутствие различий между под-
группой пациенток с положительным 
референсным значением перенесен-
ных эмбрионов и подгруппой паци-
енток с отрицательным референсным 
значением в частоте беременности 
и родов может быть связано с неболь-
шим количеством морфодинамиче-
ских параметров, используемых для 
оценки в указанный интервал времени 
(2013–2015 годы). В текущих публика-
циях обсуждается оценка от 10 до 12 
морфодинамических параметров де-
ления эмбрионов, что позволяет пока-
зать преимущества культивирования 
в инкубаторах с TLM [7, 3].

По результатам недавнего обзора 
Cochrane (2 995 супружеских пар), от-
сутствуют убедительные доказатель-
ства преимущества TLM по сравне-

нию с традиционным культивировани-
ем – отсутствие достоверных различий 
в частоте случаев наступления клини-
ческой беременности (ОШ = 0,95; 95 % 
ДИ: 0,78–1,16) и частоте родов (ОШ = 
1,12; 95 % ДИ: 0,92–1,36) [4].

В другом исследовании, напротив, 
показано преимущество использова-
ния TLM по сравнению со стандарт-
ной инкубацией и оценкой качества 
эмбрионов [10]. В этом исследовании 
сообщается о высокой частоте насту-
пления клинической беременности 
(51,0 против 39,9 %; ОШ = 1,54; 95 % 
ДИ: 1,21‒1,97), более низкой частоте 
ранней потери беременности (15,3 
против 21,3 %; OШ 0,66; 95 % ДИ: 
0,47‒0,94) и высокой частоте случаев 
живорождения (44,2 против 31,3 %; 
ОШ = 1,67; 95 % ДИ: 1,13‒2,46).

В обеих группах нашего иссле-
дования получена высокая частота 
наступления клинической беремен-
ности (60,2 % в группе исследования 
и 52,9 % – в контрольной) и родов 
(45,0 % и 39,9 % соответственно), что 
может свидетельствовать об отсут-
ствии негативного влияния на куль-
туру эмбрионов использования TLM.

Несмотря на отсутствие в настоящее 
время убедительных доказательств кли-
нической пользы TLM, разумно пред-
положить, что, по сравнению со стати-
ческими наблюдениями, непрерывный 
мониторинг эмбрионов в стабильных 
условиях культивирования даст боль-
ше информации о развитии эмбрионов, 
что может улучшить их идентифика-
цию. Для получения весомых доказа-
тельств благоприятного эффекта TLM 
необходимы хорошо организованные 
рандомизированные контролируемые 

исследования, сообщающие о живо-
рождениях и перинатальных исходах. 
Сейчас сложно предсказать будущие 
достижения TLM, но нет сомнений, 
что эта технология будет и дальше 
использоваться. Поэтому ее освоение 
на практике становится обязательным 
для эмбриологов и лабораторий ЭКО [3].

Выводы
В проведенном исследовании 

не выявлено достоверных различий 
в частоте наступления клинической 
беременности, частоте достижения 
родов и частоте случаев ранней по-
тери беременности между группой 
TLM и группой традиционного куль-
тивирования эмбрионов.

При использовании TLM качество 
эмбрионов на перенос было досто-
верно выше по сравнению с группой 
контроля. При использовании TLM 
была выше доля эмбрионов отличного 
качества в подгруппе с получением 
восьми и менее ооцитов.
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Таблица 5
Исходы переноса эмбрионов у пациенток основной группы и группы контроля

Основная группа Контрольная группа
χ2 Р

Абс. число Процент Абс. число Процент

Беременность
Нет 112 39,72 217 47,07

3,8 0,057
Да 170 60,28 244 52,93

Исходы

Нет беременности 112 39,72 217 47,07

5,5 0,220

Ранние потери 41 14,54 56 12,15
Поздние потери 2 0,71 4 0,87

Преждевременные 
роды 1 0,35 5 1,08

Срочные роды 126 44,68 179 38,83

Роды
Нет 155 54,96 277 60,09

1,8 0,100
Да 127 45,04 184 39,91
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