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ственно кумулятивному числу беременностей и 
родов [6].

Помимо получения оптимального числа эм-
брионов, первостепенное значение имеют ка-
чество эмбрионов и количество полученных 
 эуплоидных эмбрионов, которые задают прогноз 
успешности исхода всей программы ВРТ и полу-
чения беременности.

В связи с этим целью данного исследова-
ния стал анализ связи показателей ответа жен-
щин разного возраста на стимуляцию суперову-
ляции и параметров эмбрионов, полученных от 
этих женщин в программах ВРТ.

Материалы и методы
Сбор первичной информации и лаборатор-

ные исследования проводились на базе ООО «Ме-
дицинский центр ИГР» (г. Киев) с 2009 по 2016 г. 
При проведении генетического анализа исполь-
зовались первичная информация о пациентах, 
медицинская документация, бластомеры ранних 
ембрионов. Исследование нерасхождения хро-
мосом в доимплантационных эмбрионах основа-
но на результатах диагностики 5442 эмбрионов 
из 504 программ ICSI+ПГД. 

Стимуляция суперовуляции проводилась по 
длинному лютеиновому протоколу с использова-
нием агонистов лютеинизирующего гормон ре-
лизинг гормона (LHRH). Контроль над формиро-
ванием фолликулов выполнялся на 7, 9, 11 дни 
цикла с использованием аппарата ультразвуковой 
диагностики. В среднем количество фолликулов 
составило 8–12 в каждом яичнике. На 12-й день 
цикла стимуляции пункция яичников с целью ас-
пирации яйцеклеток. Полученные ооциты пере-
давались в эмбриологическую лабораторию для 
процедуры ICSI. Материал для преимлантацион-
ного скрининга был получен на третьи сутки по-
сле оплодотворения ооцитов на стадии 8 клеток 
путем аспирации одной клетки (бластомера) эмб-
риона [7]. При проведении преимплантационной 
генетической диагностики (ПГД) на бластоме-

По данным мировой литературы извест-
но, что степень ответа женщины на стимуля-
цию овуляции яичников, полученное количе-
ство  ооцитов, морфологические и генетические 
 характеристики эмбрионов, полученных в про-
граммах вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ), зависят от множества факторов 
[1, 2]. Поскольку ответ на стимуляцию овуляции 
яичников  является мультифакториальным при-
знаком, представляет важность анализ вклада и 
генетического, и средового компонентов в раз-
витие признака в каждой конкретной популяции. 
Результаты исследования генетических факторов 
представлены в отдельных работах отечествен-
ных авторов. Описаны результаты анализа поли-
морфных вариантов и мутаций отдельных генов, 
например FMR1, INHб1, NAT2, GSTT1, GSTM1, 
у молодых женщин для раннего выявления ри-
ска развития преждевременной недостаточнос-
ти яичников и внутрисемейного регулирования 
рождаемости [3, 4]. Представлен обзор литера-
туры об анализе отдельных генов, определяю-
щих ответ яичников на гормональную стимуля-
цию [5]. 

При подготовке к программам ЭКО очень 
важно проводить индивидуальный подбор так-
тики стимуляции овуляции яичников. По данным 
отечественных авторов (О.М. Борис), использо-
вание протоколов ВРТ с дифференцированным 
подходом к проведению контролируемой стиму-
ляции овуляции у пациенток с хронической гипе-
рандрогенной ановуляцией в зависимости от ге-
нотипов по генам FSHR и ESR2 и предшествую-
щим применением антиандрогена флутамида 
снижает уровень эстрадиола и прогестерона в 
день введения триггерной дозы хорионическо-
го гонадотропина человека в 1,3 раза, уменьшает 
число случаев синдрома гиперстимуляции яич-
ников средней степени в 1,6 раза, не приводит к 
тяжелой степени этого синдрома, при этом каче-
ство полученных овоцитов и эмбрионов соответ-
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Рис. 1. Изображение интерфазного ядра бластоме-
ра с флуоресцентными метками хромосом 13, 16, 18, 
21, 22, отвечающим эуплоидному набору хромосом, 
реагент MultiVysion PB (Abbott-Vysis, USA), увели-

чение 10×100 (ориг.)

Анализ возраста пациенток в каждой группе, 
сформированной в соответствии количеству полу-
ченных эмбрионов, показал, что имеется обратная 
связь между количеством эмбрионов на цикл ова-
риальной стимуляции и средним возрастом жен-
щин: r = –0,74 (р = 0,0001) (рис. 2). После одной 
стимуляции можно ожидать большего количества 
эмбрионов от более молодых женщин.

Отмечается прямая связь между средним 
возрастом женщин в каждой исследуемой груп-
пе и долей эуплоидных эмбрионов, полученных 

рах использовался метод FISH. После фиксации 
на предметном стекле наносились флуоресцент-
ные ДНК-зонды в зону, где находились ядра кле-
ток эмбриона. Использованы зонды для хро-
мосом 13, 16, 18, 21, 22, X, Y, исследования ко-
торых обеспечивают коммерческие наборы PB 
MultiVysion и CepX/CepY (производитель Abbott, 
США) [8]. Микроскопический анализ осуществ-
лялся с использованием флуоресцентного ми-
кроскопа и программы автоматической обработ-
ки изображения, в данном случае программы 
ISIS (производство Meta Systems, Германия) [9].

Проверку распределения количественных 
дат на соответствие закону нормального рас-
пределения выполняли методами Колмогоро-
ва-Смирнова и Шапиро-Уилка. Статистический 
анализ дат, которые нормально распределяются, 
проводили параметрическими методами. Иссле-
дование связей между признаками проводилось 
методом корреляционного анализа по Пирсону и 
Спирмену [10]. Статистические гипотезы прове-
рялись на уровнях значимости p < 0,05, p < 0,01, 
p < 0,001.

Результаты и обсуждение
Возраст пациенток, принимающих участие 

в программах ВРТ, находился в пределах от 20 до 
47 лет. На одну процедуру гормональной стиму-
ляции для получения ооцитов от разных женщин 
было получено от 1 до 34 эмбрионов на цикл. 

Результаты исследования показали, что 1386 
(25,5%) эмбрионов из 5442 проанализированных 
были определены как эуплоидные (рис. 1). 

Рис. 2. Распределение показателей среднего возраста женщин в зависимости от количества эмбрионов на про-
грамму ВРТ
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стимуляции. Выявлена отрицательная корреля-
ция между возрастом женщин и средним чис-
лом эуплоидных эмбрионов на цикл: r = –0,71 
(р = 0,0001).

Выводы
Возрастные характеристики пациенток 

оказывают значительное влияние как на ответ 
на овариальную стимуляцию, так и на количе-
ство эуплоидных эмбрионов на цикл стимуля-
ции. С учетом того, что 75% эмбрионов, полу-
чаемых в программах ВРТ, имеют хромосомные 
анеуплоидии, эффективной стратегией является 
назначение преимплантационного генетическо-
го скрининга парам, в которых возраст женщи-
ны является критическим, т.е. выше 36 лет, для 
предупреждения хромосомной патологии в до-
имплантационном периоде онтогенеза. 

в одном цикле овариальной стимуляции: r = 0,39 
(р = 0,026). 

Анализ связи между возрастом пациенток 
и количеством эмбрионов на цикл овариальной 
стимуляции показал отрицательную корреляцию 
между этими признаками: r = –0,31 (p = 0,0000001). 
Обратная связь отмечается также между возрас-
том пациенток и количеством эуплоидных эм-
брионов на цикл овариальной стимуляции у ка-
ждой женщины: r = –0,29 (р = 0,0000001) (рис. 3). 
Положительная связь выявлена между количе-
ством эмбрионов на цикл у женщин и количе-
ством эуплоидных эмбрионов на цикл: r = 0,65 
(p = 0,0000001).

Для женщин каждой возрастной группы, 
от 20 до 47 лет, проанализировано распределе-
ние количества эмбрионов в целом и количество 
эуплоидных эмбрионов на цикл овариальной 

Рис. 3. Распределение количества эуплоидных эмбрионов у женщин разного возраста
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THE ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP OF WOMEN QUANTITATIVE CHARACTERISTICS 
AND THEIR RECEIVED EMBRYOS IN ASSISTED REPRODUCTION PROGRAMS
Aim. Analysis of relationship between response rates of women of different ages on the superovulation and embryo 
parameters derived from these women in programs of assisted reproductive technologies. Methods. Research of non-
disjunction chromosomes in preimplantation embryos based on the results of diagnostics of 5442 from 504 ICSI + PGD 
programs. Stimulation of superovulation was carried out on a long luteal protocol using agonists of luteinizing hormone 
releasing hormone (LHRH). During the preimplantation genetic diagnosis (PGD) in the blastomeres FISH method was 
used. Probes for chromosomes 13, 16, 18, 21, 22, X, Y were used. Researching of relations between signs carried out by 
correlation analysis of Pearson and Spearman. Results. 1386 (25.5%) embryos from 5442 are defined as euploid. There 
is a direct correlation between the average age of women and the proportion of euploid embryos produced in one cycle of 
ovarian stimulation (r = 0.39), between the number of embryos per cycle in women and the number of euploid embryos 
per cycle (r = 0.65). There is an inverse relationship between the number of embryos per cycle of ovarian stimulation and 
middle-aged women (r = –0.74), between the age of patients and the number of euploid embryos per cycle of ovarian 
stimulation (r = –0.29), between the age of patients and the number of embryos in the ovarian cycle stimulation (r = 
–0.31). Conclusions. Age characteristics of the patients have a significant effect on the response to ovarian stimulation, 
and the number of euploid embryos stimulation cycle. Given that 75% of embryos obtained in ART programs have 
chromosomal aneuploidy, an effective strategy is to assign pairs of preimplantation genetic screening, where a woman’s 
age is critical for the prevention of chromosomal aberrations in the preimplantation period of ontogenesis.
Keywords: preimplantation genetic diagnosis, assisted reproductive technologies, aneuploid embryos, response to ovarian 
stimulation.


