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Резюме. В статье представлены результаты предимплантационного генетического скринин-
га эмбрионов у женщин разных возрастных групп с идиопатическими рецидивирующими неуда-
чами имплантации. Наиболее часто встречающиеся хромосомные аномалии – единичные моносо-
мии, мозаицизм, а также множественные анеуплоидии. Также отмечено, что частота развития эм-
брионов до стадии бластоцисты снижался с увеличением возраста пациенток.  

Ключевые слова: рецидивирующие неудачи имплантации, секвенирование нового поко-
ления. 

Resume. This article presents the results of preimplantation genetic screening of embryos from 

women of different age groups with idiopathic recurrent implantation failure. The most common chromo-

somal abnormalities are single monosomies, mosaicism and multiple aneuploidies. The percentage of 

embryos successfully developing to blastocyst stage was also evaluated – it decreased in correspondence 

with the increase of female age.  

Keywords: recurrent implantation failure, next generation sequencing. 

 

Актуальность. В настоящее время нет общепринятого определения понятия 
рецидивирующих неудач имплантации (РНИ). По данным Coughlan et al., 2014 ре-
цидивирующими неудачами имплантации принято считать отсутствие наступления 
клинической беременности при переносе хотя бы четырех эмбрионов хорошего ка-
чества как минимум в трех циклах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) (с 
криоконсервацией или без) у женщин в возрасте до 40 лет [5]. Существуют дефини-
ции и без уточнения количества перенесенных эмбрионов и возраста матери. Так, 
Bashiri et al., 2018 считают, что РНИ можно назвать 3 и более попыток ЭКО в 
анамнезе с переносом бластоцист хорошего качества, не завершившихся наступле-
нием клинической беременности [6]. Отбор бластоцист хорошего качества осу-
ществляется на 5-е сутки по трем критериям: уровень расширения бластоцеле по 
мере роста, качество эмбриобласта, качество трофобласта [5]. Клинической называ-
ют беременность, визуализированную с помощью УЗИ. 

По некоторым оценкам РНИ ожидает примерно 10% женщин, преодолеваю-
щих бесплодие с помощью программ ЭКО, что делает эту проблему актуальной в 
сфере вспомогательных репродуктивных технологий. Такой прогноз объясняется 
тем, что возможность успешной имплантации эмбриона в программах ЭКО состав-
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ляет 30%, в то время как неудачи встречаются в 70% случаев. Тем не менее с увели-
чением количества переносимых эмбрионов увеличивается и вероятность успеха [5]. 

Существует множество факторов, влияющих на исходы ЭКО. Известно, что на 
неудачи имплантации влияют: возраст матери (35 лет и старше), индекс массы тела 
более 25 кг/м2, курение, стресс, различные иммунологические механизмы (в том 
числе антифосфолипидный синдром и наследственные тромбофилии), инфекции, 
анатомические и функциональные аномалии матки и эндометрия, а также генетиче-
ские аномалии [6]. При исключении вышеназванных факторов рецидивирующие не-
удачи имплантации можно считать идиопатическими. 

Цель: изучить роль генетических факторов в идиопатических рецидивирую-
щих неудачах имплантации у женщин в программах экстракорпорального оплодо-
творения. 

Задачи:  
1. Оценить частоту развития эмбрионов до стадии бластоцисты у женщин раз-

ных возрастных групп (до 35 лет и старше). 
2. Выявить долю хромосомных аномалий эмбрионов в идиопатических РНИ у 

женщин при исключении иных причин, влияющих на исходы имплантации. 

3. Изучить наиболее часто встречающиеся хромосомные аномалии эмбрионов 
и их связь с возрастом женщин. 

Материал и методы. Проведено проспективное исследование на базе МЧУП 
«Центр репродуктивной медицины» (г. Минск, Беларусь) в 2019-2020 гг. Выборку 
составили 83 женщины с рецидивирующими неудачами ЭКО. У всех исследуемых 
пациенток были исключены факторы, влияющие на неудачи имплантации. 

Выделены 2 группы: группа №1 (n=15) – женщины до 35 лет (медиана возрас-
та 30 [29;32] лет); группа №2 (n=68) – женщины 35 лет и старше (медиана возраста 
39,5 [38;42] лет). 

Известно, что возраст женщины старше 35 лет считается риском неудач им-
плантации. В исследовании, проведенном Forman et al., 2013 указывается, что бла-
стоцисты, отобранные для переноса по морфологическим критериям, оказались 
эуплоидными в 86% случаев у пациенток до 35 лет и в 69% случаев у пациенток от 
35 до 44 лет. Несмотря на то, что это различие является клинически важным, на 
успех импланатации влияет также множество факторов, ассоциированных с возрас-
том [3]. В исследовании, проведенном с участием 1169 пациенток, которым перено-
сили некриоконсервированные аутологичные бластоцисты, сравнивали различные 
параметры, влияющие на исходы имплантации в группах пациенток до 35 лет и 
старше (Shapiro et al., 2016). Было выявлено значительное снижение количества по-
лученных ооцитов (р<0,001), снижение доли синхронных переносов (р<0,0001), 

снижения частоты созревания эмбрионов до стадии бластоцист (р<0,001), толщины 
эндометрия (p=0,0093), параметров эмбриоморфометрии: диаметр бластоцист 

(p=0,0052), эмбриобласта (inner cell mass) (p<0,001), трофэктодермы (p<0,001) в 
группе пациенток старше 35 лет в сравнении с группой женщин до 35 лет; выявлено 
также значительное увеличение продолжительности стимуляции яичников 
(p=0,0063), суммарной дозы экзогенного ФСГ (p<0,001), доли переносов с повы-
шенным уровнем прогестерона (p=0,0215) а также доли переноса 6-дневных эмбри-
онов (p<0,001) в старшей возрастной группе в сравнении с младшей. Общее число 
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перенесенных бластоцист значимо не отличалось в обеих группах [8]. Тем не менее, 
в программах ЭКО возраст пациенток является не только некорригируемым факто-
ром, но и часто встречающимся явлением. Поэтому необходимо разработать опти-
мальный подход преодоления РНИ, ассоциированных с возрастом пациенток.  

У всех исследуемых нами женщин методом полимеразной цепной реакции 
были исключены инфекции, передаваемые половым путем (ИППП). Известно, что 
ИППП играют роль не только в развитии хронического эндометрита, тем самым 
влияя на рецептивность эндометрия, но и в развитии спаечного процесса органов 
малого таза. 

В овуляторном цикле рецептивность эндометрия достигается при последова-
тельном воздействии на него половых стероидов. Эстроген способствует пролифе-
рации эндометрия и модулирует рецепторы к прогестерону; прогестерон в свою 
очередь является неотъемлемым компонентом для успешной имплантации и 
наступления беременности [7]. В нашем исследовании эндокринные нарушения, 
способные повлиять на исходы имплантации, были исключены путем определения 
концентрации в сыворотке крови фолликулостимулирующего гормона, лютеинизи-
рующего гормона, антимюллерова гормона, тиреотропного гормона, пролактина, 
свободного тироксина, антител к тиреопероксидазе, общего и свободного тестосте-
рона, инсулина и лептина, эстрадиола и прогестерона, кортизола. Исследования 
проводились на основании хемилюминесцентного метода, использован анализатор 
иммунохимический Cobas e411 (Япония); реагенты – Roche Diagnostics (Германия).  

С целью исключения хронического эндометрита всем пациенткам проводи-
лась аспирационная биопсия эндометрия с последующим иммуногистохимическим 
исследованием для поиска маркеров плазматических клеток – CD138. Хронический 
эндометрит встречается примерно у 30% пациенток с РНИ в программах ЭКО, 
у 30% пациенток с бесплодием и у 12% пациенток с идиопатическими повторными 
выкидышами [1]. Патогенетические механизмы также объясняются нарушением ре-
цептивности эндометрия.  

Также всем женщинам исследуемой выборки и их супругам проводилось ка-
риотипирование лимфоцитов периферической крови – результаты в пределах нор-
мы. 

Затем всем пациенткам была проведена процедура ЭКО, которая включала 
контролируемую гормональную стимуляцию гонадотропинами, трансвагинальную 
пункцию фолликулярной жидкости под УЗ-контролем, оплодотворение яйцеклеток 
методом ICSI (интрацитоплазматическая инъекция сперматозоидов), культивацию 
эмбрионов. Преинкубация, оплодотворение ооцитов, а также культивирование эм-
брионов осуществлялись в средах для культивирования фирмы «ORIGIO» (Дания). 

Затем проводился предимплантационный генетический скрининг методом 
NGS, материал для исследования получен путем биопсии трофэктодермы эмбрио-
нов. Эмбрионы подвергались криоконсервации с последующим хранением в сосудах 
с жидким азотом. 

Результаты и их обсуждение. В первой группе пациенток (n=15) было полу-
чено 85 эмбрионов (среднее количество эмбрионов на одну пациентку – 5,7), из них 
развились до стадии бластоцисты – 33. Таким образом, процент развития эмбрионов 
до стадии бластоцисты в группе пациенток до 35 лет составил 38,8%. Результаты 
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предимплантационного генетического скрининга 33 полученных бластоцист пред-
ставлены на рисунке 1. 

 

 
 

Рис. 1 – Процентное соотношение нормальных и аномальных бластоцист,  
полученных в группе №1 

 

Как видно на рисунке 1, доля нормальных бластоцист в первой группе соста-
вила 45,5%, в то время как на долю аномальных пришлось 54,5%. Наиболее часто 
встречающимися аномалиями в группе пациенток до 35 лет оказались единичные 
моносомии (12,1%), единичный мозаицизм (12,1%), а также множественные ане-
уплоидии (9,1%). 

Во второй группе пациенток (n=68) было получено 272 эмбриона (в среднем, 4 
эмбриона на одну женщину), из них развились до стадии бластоцисты 70 эмбрио-
нов, что составило 25,7% – в 1,5 раза меньше, чем в группе пациенток до 35 лет (2 

3,98; p=0,04). Методом NGS были получены результаты, представленные на рисунке 
2. 

 

 
 

Рис. 2 – Процентное соотношение нормальных и аномальных бластоцист,  
полученных в группе №2 

 

Исходя из данных, приведенных на рисунке 2, процент нормальных бласто-
цист в группе пациенток 35 лет и старше составил всего 20%, что в 2,3 раза меньше, 
чем в группе пациенток до 35 лет (2 5,98; p=0,01). Наиболее часто встречающимися 
аномалиями в группе пациенток до 35 лет оказались единичные моносомии (21,4%), 

единичный мозаицизм (17,1%), а также множественные анеуплоидии (17,1%). 
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На данный момент проведено 9 переносов в полость матки эмбрионов с ис-
ключенными генетическими аномалиями, в результате которых наступило 6 (66,7%) 
беременностей. 2 беременности уже завершились срочными родами, у новорожден-
ных отсутствует генетическая патология. Необходимость в генетическом скрининге 
таких новорожденных диктуется возможностью наличия мозаицизма эмбрионов. 
Нормальные результаты биопсии трофэктодермы эмбрионов не гарантируют эупло-
идность эмбриобласта (inner cell mass). Поэтому рекомендуется отслеживать исходы 
таких беременностей, особенно в ситуациях с переносом мозаичных эмбрионов. 
NGS и другие методы анализа данных могут в некоторых эмбрионах неверно указы-
вать на мозаичность в результате различных технических особенностей [2]. Еще 4 
беременности на момент написания статьи пролонгируются, исследование продол-
жается.  

Выводы: 
1 Процент развития эмбрионов до стадии бластоцисты в программах ЭКО 

значительно снижается с увеличением возраста пациенток: 38,8% в группе до 35 лет 
в сравнении с 25,7% в группе старше 35 лет (2 3,98; p=0,04). 

2 Генетический фактор вносит значительный вклад в исходы ЭКО у пациенток 
с идиопатическими рецидивирующими неудачами и составляет 54,5% у пациенток 
до 35 лет и 80% у пациенток старше 35 лет (2 5,98; p=0,01). Важно отметить, что 
столь высокий процент выявления генетических причин РНИ обусловлен тщатель-
ным отбором исследуемых женщин и исключением иных наиболее частых причин 
нарушений имплантации.  

3 Наиболее часто встречающимися хромосомными аномалиями бластоцист у 
пациенток обеих возрастных групп являются единичные моносомии (12,1%/21,4%), 
единичный мозаицизм (12,1%/17,1%), а также множественные анеуплоидии 
(9,1%/17,1%). Самыми редкими хромосомными аномалиями являются моносомии 2 
- 4 хромосом и комплексный мозаицизм – 0% и 2,9% в первой и второй группах со-
ответственно. 
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