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Аннотация
Обоснование. Поздний репродуктивный возраст женщины является одной из главных причин неудач в программах экстракорпорального оплодотворе-
ния. Возможность оптимизации протоколов экстракорпорального оплодотворения с модификацией эмбриологического этапа в зависимости от клинической 
ситуации, в том числе от возраста женщин, открывает новые перспективы для повышения эффективности программ вспомогательных репродуктивных 
технологий.
Цель. Изучение исходов программ вспомогательных репродуктивных технологий с собственными ооцитами у пациенток позднего репродуктивного возраста 
при применении культуральной среды с пониженным содержанием лактата и классической культуральной среды.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие супружеские пары, которых разделили на две группы в зависимости от возраста женщин: в группу 1 
(35–39 лет) вошли 200 супружеских пар, в группу 2 (40–42 года) – 140. В зависимости от культуральной среды, в которой культивировали эмбрионы, каждая из 
возрастных групп в свою очередь была разделена на 2 подгруппы: когорта 35–39 лет на подгруппу 1 (n=115), где использовали среду с пониженным лактатом 
CSCM-NX, и подгруппу 2 (n=85) с культивированием эмбрионов в одноэтапной классической среде G-TL; когорта 40–42 лет – на подгруппы 1 (n=70) и 2 (n=70) 
соответственно.
Результаты. Статистически значимых различий при применении разных культуральных сред в группе 35–39 лет не получено. Однако в группе 40–42 лет при ана-
лизе эмбриологического этапа выявлены статистически значимое повышение частоты формирования бластоцист (p=0,04) и увеличение количества бластоцист 
(p=0,04), а также определены тенденции увеличения частоты клинической и биохимической беременности при культивировании эмбрионов в среде с понижен-
ным содержанием лактата по сравнению с классической средой.
Заключение. Улучшение показателей эмбрионального этапа при культивировании эмбрионов в среде с пониженным содержанием лактата может повысить 
показатели кумулятивной частоты живорождения у пациенток возрастной группы 40–42 лет, что является основой для продолжения изучения данной модифи-
кации эмбриологического этапа в старшей возрастной когорте.
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Abstract
Background. Late reproductive age of a woman is one of the main reasons for failures in in vitro fertilization programs. Optimizing in vitro fertilization protocols by 
modifying the embryological stage based on the clinical situation, including a woman's age, opens new prospects for improving the effectiveness of assisted reproductive 
technology programs.
Aim. To study the outcomes of assisted reproductive technology programs using oocytes of patients of late reproductive age with a reduced lactate culture medium and a 
standard culture medium.
Materials and methods. The study included married couples, divided into two groups based on the women’s age: Group 1 (35–39 years) included 200 married couples, and 
Group 2 (40–42 years) included 140. Depending on the culture medium utilized to culture embryos, each of the age groups was further divided into two subgroups: the cohort 
of 35–39 years old into Subgroup 1 (n=115), where the CSCM-NX medium with reduced lactate was used, and Subgroup 2 (n=85) with the cultivation of embryos in a one-
stage standard G-TL medium; the cohort of 40–42 years old was divided into Subgroup 1 (n=70) and Subgroup 2 (n=70), respectively.
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Введение
Современные общественные и экономические условия в 

мире создают новые тенденции, согласно которым супру-
жеские пары все чаще откладывают реализацию репро-
дуктивной функции, что приводит к увеличению обраща-
емости пар позднего репродуктивного возраста в центры 
репродуктивной медицины [1, 2]. Успех программ вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ) зависит от 
множества факторов, в том числе от ответа на овариальную 
стимуляцию, частоты формирования бластоцист и их ка-
чества, возраста женщины  [3]. Поздний репродуктивный 
возраст женщины является одной из главных причин не-
удач в программах экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО)  [4], что прежде всего обусловлено биологическим 
старением яичников, которое приводит к увеличению 
частоты хромосомных аномалий и генетических мута-
ций  [5,  6]. Кроме того, поздний репродуктивный возраст 
ассоциирован с осложненным течением беременности и пе-
ринатальными осложнениями  [7]. Принимая во внимание 
необратимое влияние биологического и овариального ста-
рения на репродуктивный потенциал, современные условия 
требуют оптимизации стратегии ведения пациенток позд-
него репродуктивного возраста с целью улучшения исходов 
программ ЭКО. И если такие показатели, как овариальный 
резерв, повышение частоты хромосомных аномалий и гене-
тических мутаций, в настоящее время не являются моди-
фицируемыми факторами, то оптимизация эмбриологиче-
ского этапа – перспективный подход в достижении успеха в 
лечении бесплодия. Внимание специалистов репродуктив-
ной медицины сосредоточено на изучении особенностей 
раннего эмбриогенеза  – области, которая не является до 
конца изученной ввиду множества ограничений. Знания о 
физиологических условиях эмбрионального развития, в том 
числе особенностей метаболического окружения, привели 
к разработке культуральной среды с пониженным содержа-
нием лактата. Согласно результатам исследований в насто-
ящее время отсутствуют доказанные преимущества опре-
деленных сред культивирования над другими  [8]. Однако 
в данных работах не учитывается возможность оптимиза-
ции протоколов ведения супружеских пар с модификацией 
эмбриологического этапа в зависимости от потребностей, 
возникающих в различных клинических ситуациях. Таким 
образом, высокая частота неудач ВРТ у пациенток поздне-
го репродуктивного возраста стала основой для изучения 
значения культуральной среды с пониженным содержани-
ем лактата в повышении эффективности программ ЭКО в 
рассматриваемой возрастной когорте.

Цель исследования – изучение исходов программ ВРТ с 
собственными ооцитами у пациенток позднего репродук-
тивного возраста при применении культуральной среды с 
пониженным содержанием лактата и классической культу-
ральной среды.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 340 супруже-

ских пар, которые проходили лечение в отделении вспомо-
гательных технологий в лечении бесплодия им. профессора 
Б.В. Леонова ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» 
в 2020–2022 гг. Принимая во внимание клинический опыт 
и результаты многочисленных исследований, которые де-
монстрируют резкое снижение эффективности ВРТ при 
достижении женщиной возраста 40 лет [4, 9, 10], для оцен-
ки значимости возрастного фактора в исходах программ 
ВРТ супружеские пары разделены на группы 1 (35–39 лет) 
и 2 (40–42 года). В группу 1 вошли 200 супружеских пар, в 
группу 2 – 140. Критериями включения в исследование ста-
ли протоколы только с собственными ооцитами, получение 
как минимум 1 ооцит-кумулюсного комплекса (ОКК) в ре-
зультате овариальной стимуляции и последующей транс-
вагинальной пункции, перенос эмбриона в полость матки, 
а также подписанное супругами информированное добро-
вольное согласие на участие. Критериями исключения были 
противопоказания к лечению бесплодия методами ВРТ со-
гласно Приказу Минздрава России №803н от 31 июля 2020 г. 
«О порядке использования вспомогательных репродуктив-
ных технологий, противопоказаниях и ограничениях к их 
применению», нарушения нормального кариотипа супру-
гов, выраженные нарушения сперматогенеза. В зависимо-
сти от культуральной среды, в которой культивировали эм-
брионы, каждая из возрастных групп в свою очередь была 
разделена на 2 подгруппы: когорта 35–39 лет – на подгруп-
пу 1 (n=115), где использовали среду с пониженным лакта-
том CSCM-NX («Фуджифильм Ирвайн Сайнтифик Йнк.», 
США), и подгруппу 2 (n=85) с культивированием эмбрио-
нов в одноэтапной классической среде G-TL («Витролайф», 
Швеция); когорта 40–42 лет – на подгруппу 1 (n=70) с куль-
тивированием эмбрионов в среде с пониженным содержа-
нием лактата CSCM-NX и подгруппу 2 (n=70) с культивиро-
ванием эмбрионов в одноэтапной классической среде G-TL. 
Согласно анализу состава метаболитов, который проведен 
в независимом исследовании D. Morbeck и соавт. (2017 г.), 
концентрация лактата в среде CSCM-NX практически вдвое 
ниже, чем в классической среде G-TL (5,71 и 10,01 мМоль/мл 
соответственно) [11]. 

Овариальную стимуляцию проводили по протоколу с ан-
тагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона (ант-ГнРГ) с 
индивидуальным подбором препаратов и их доз. Через 35–
37 ч после введения триггера овуляции выполняли трансва-
гинальную пункцию яичников. Далее собирали полученные 
ОКК в среду с содержанием буфера HEPES («GametBuffer», 
«Витролайф», Швеция). Оплодотворение осуществляли с 
применением интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида согласно утвержденным стандартным операци-
онным процедурам лаборатории. Через 16–18 ч проводили 
оценку оплодотворения. Через 120 ч осуществляли мор-

Results. There were no statistically significant differences in outcomes with different culture media among the 35–39-year-old group. However, in the group of 40–42 years old, 
the analysis of the embryological stage showed a statistically significant increase in the frequency of blastocyst formation (p=0.04) and an increase in the number of blastocysts 
(p=0.04), as well as trends to an increase in the frequency of clinical and biochemical pregnancy when culturing embryos in a medium with a reduced lactate compared to 
the standard medium.
Conclusion. Improving the embryonic stage performance by culturing embryos in a reduced-lactate medium can increase the cumulative live birth rate in patients aged 
40–42 years, supporting further study of this modification of the embryological stage in the older age cohort.
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фологический анализ эмбрионов согласно классификации 
Гарднера [12].

Беременность определяли путем лабораторного и инстру-
ментального обследования  – исследования уровня β-субъ-
единицы хорионического гонадотропина человека спустя 
14 дней после переноса эмбриона и ультразвукового исследо-
вания органов малого таза. Беременность диагностировали 
при уровне β-субъединицы хорионического гонадотропина 
человека более 20 МЕ/л в сыворотке крови и обнаружении 
плодного яйца в полости матки на 20–22-й день после пере-
носа эмбриона при проведении ультразвукового исследова-
ния органов малого таза.

Конечными точками исследования выбраны клинические 
показатели: частота наступления беременности (%), часто-
та ранних репродуктивных потерь до 12 нед гестации (%), 
частота живорождения (%) в расчете на перенос эмбриона.

Статистический анализ результатов проводили с помощью 
стандартной программы Microsoft Excel и программного 
обеспечения IBM SPSS Statistics v. 27.0.1.0, а оценку соответ-
ствия нормальному распределению анализируемых параме-
тров  – с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для описания 
категориальных бинарных данных использовали абсолют-
ные числа N и процентные доли от общего числа пациен-
ток (%). При распределении признаков, отличающихся от 
нормального, применяли методы непараметрической стати-
стики с указанием медианы, верхнего (Q1) и нижнего квар-
тилей – Me (Q3) [25-й; 75-й перцентили]. При сравнении ко-
личественных признаков использовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни, качественных признаков  – тест 
хи-квадрата Пирсона. Учитывая анализ как количествен-
ных, так и качественных признаков, корреляционный анализ 
проводили с использованием непараметрического корреля-
ционного критерия Спирмена. С помощью преобразования 
Фишера определяли 95% доверительный интервал для коэф-
фициента корреляции. Для оценки тесноты корреляционной 
связи использовали критерии, согласно которым абсолютные 
значения rxy<0,3 свидетельствуют о слабой связи, 0,3–0,7  –  
о связи средней тесноты, rxy>0,7 – о сильной связи. Величину 
порогового уровня значимости p принимали равной 0,05.

Результаты
На I этапе в обеих возрастных когортах проведен ана-

лиз антропометрических показателей, а также данных со-
матического, гинекологического и репродуктивного ана-
мнеза. Межгрупповой сравнительный анализ в группе 1 
(35–39 лет) не выявил различий в возрасте: 37 [37; 39] лет 
в группе культивирования эмбрионов в среде с понижен-
ным содержанием лактата и 37 [38; 38] лет в группе тради-
ционного культивирования (p=0,767). Индекс массы тела 
был также сопоставим между двумя подгруппами (p=0,650). 
Межгрупповой анализ соматической патологии в данной 
возрастной группе достоверно значимых различий не вы-
явил, за исключением заболеваний эндокринной системы. 
Так, в подгруппе с традиционным культивированием ча-
стота выявления патологии эндокринной системы (аутоим-
мунного тиреоидита, первичного гипотиреоза) составила 
34,1% (29/85), тогда как в подгруппе с культивированием в 
низколактатной среде – лишь 18,3% (21/115); p=0,001. Тем не 
менее вклад патологий эндокринной системы не представ-
ляется значимым, поскольку до вступления в программу 
ЭКО данные заболевания были компенсированы. При ана-
лизе гинекологического анамнеза статистически значимых 
различий не получено. Наиболее распространенными за-
болеваниями в приведенной возрастной когорте для обе-
их подгрупп были миома матки, наружный генитальный 

эндометриоз, диффузная форма аденомиоза 1–2-й степени 
и хронический эндометрит. Анализ репродуктивного ана-
мнеза не выявил достоверных различий по частоте родов, 
ранних репродуктивных потерь и искусственного прерыва-
ния беременности в подгруппах данной возрастной когор-
ты. Общая структура бесплодия в исследуемых подгруппах 
представлена на рис. 1. Следует отметить, что межгруппо-
вые достоверные различия не выявлены.

Межгрупповой анализ возрастных данных у пациенток 
группы 2 (40–42 года) достоверных различий не выявил: для 
подгруппы 1 медиана возраста составила 41 [40; 41] год, для 
подгруппы 2  – 41  [40; 42] (p=0,280). Антропометрические 
характеристики также были сопоставимы: индекс массы 
тела 22,85 [21,50; 24,61] и 22,82 [20,88; 24,54] для подгрупп 1 
и 2 соответственно (p=0,737). Анализ соматической и ги-
некологической заболеваемости не выявил статистически 
значимых различий между подгруппами 1 и 2. При анализе 
репродуктивного анамнеза также не получено статистиче-
ски значимых различий по частоте медицинского аборта, 
репродуктивных потерь и живорождений между сравнива-
емыми подгруппами. 

При сравнении показателей гормонального исследования 
между двумя возрастными группами получены статистиче-
ски значимые различия в уровне антимюллерова гормона 
(АМГ): в группе женщин 35–39 лет он составил 1,59 [1,10; 
2,60] нг/мл, в группе 40–42 лет  – 1,35  [0,90; 2,47] нг/мл 
(p=0,008). Сравнительный анализ концентрации АМГ меж-
ду подгруппами 1 и 2 внутри данных возрастных когорт не 
выявил различий. 

Следующим шагом был анализ результатов овариальной 
стимуляции и эмбриологического этапа в обеих возрастных 
когортах. Сравнительный анализ в группе 35–39 лет не вы-
явил статистически значимых различий в подгруппах. Так, 
количество дней овариальной стимуляции не различалось 
в подгруппах и составило 9 [8; 10] (p=0,115). Статистически 
значимых различий в суммарной дозе гонадотропинов так-
же не выявлено (1800  [1425; 2025] и 1650  [1412; 2100] МЕ 
в подгруппах 1 и 2 соответственно; p=0,746). Количество 
ОКК составило 5 [4; 9] в подгруппе 1 и 5 [4; 7] в подгруппе 2 
(p=0,976), количество метафазных II ооцитов (МII) – 4 [3; 6] 
для обеих подгрупп (p=0,646). Анализ эмбриологического 
этапа показал, что культивирование эмбрионов в культу-
ральной среде с пониженным содержанием лактата не при-

Группа 1 (35–39 лет)                       Группа 2 (40–42 года)

 a           b

Мужской фактор
Трубно-перитонеальный фактор

27,5

20

7

45,5 40,7

29,3

21,4

8,6

Сочетанное бесплодие
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Рис. 1. Общая структура бесплодия в первой (a) и второй (b) 
возрастных группах женщин, %.
Fig. 1. The breakdown of infertility in the first (a) and second (b) 
age groups of women, %.
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водит к улучшению результатов эмбриологического этапа у 
женщин 35–39 лет. Наиболее важные показатели – частота 
бластуляции и количество бластоцист  – были одинаковы-
ми в обеих подгруппах (p=0,603 и p=0,460 соответственно); 
табл. 1.

При анализе параметров овариальной стимуляции и эм-
бриологического этапа в группе 2 (40–42 года) получены 
отличные от группы 1 (35–39 лет) результаты. Так, параме-
тры и результаты овариальной стимуляции были сопоста-
вимы между подгруппой 1, где культивировали эмбрионы 
в низколактатной среде, и подгруппой 2, в которой их куль-
тивировали в классической среде (табл. 2). При анализе эм-
бриологического этапа получены статистически значимое 
повышение частоты формирования бластоцист (p=0,04) и 
увеличение количества бластоцист (p=0,04) при культиви-
ровании эмбрионов в среде с пониженным содержанием 
лактата по сравнению с классической средой (см. табл. 2).

В когорте женщин 35–39 лет перенос эмбрионов выпол-
нен 115 пациенткам из подгруппы 1, где эмбрионы культи-
вировали в среде с пониженным содержанием лактата, и 
85 пациенткам из подгруппы 2, в которой эмбрионы куль-
тивировали в классической среде. Анализ клинических ис-
ходов не выявил статистически значимых различий между 
подгруппами: частота биохимической и клинической бе-
ременности, а также репродуктивных потерь была сопо-
ставима между подгруппами. Достоверные различия не 
получены и по частоте живорождений между подгруппами 
(p=0,76); табл. 3.

Анализ клинических исходов ЭКО в группе женщин 40–
42 лет не выявил статистически значимых различий между 
подгруппами (табл. 4). Тем не менее при культивировании 
эмбрионов в культуральной среде с пониженным содер-
жанием лактата выявлены тенденции увеличения частоты 
клинической и биохимической беременности по сравнению 
с традиционным культивированием. Культивирование эм-
брионов в низколактатной среде привело практически к дву-
кратному увеличению частоты живорождения – до 11,4% – 
по сравнению с культивированием в классической среде, где 
данный показатель составил 5,7% (p=0,227); см. табл. 4.

На следующем этапе для оценки вклада возрастного 
фактора в исходы программ ВРТ проведен корреляцион-

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа показателей  
овариальной стимуляции и эмбриологического этапа  
в группе женщин 35–39 лет
Table 1. Results of the comparative analysis of ovarian stimulation 
and embryological stage in the group of women aged 35–39

Параметр

Подгруппа 1  
(культуральная сре-

да с пониженным 
лактатом), n=115

Подгруппа 2 
(классическая 

культуральная 
среда), n=85

p

Количество дней овариаль-
ной стимуляции 9 [8; 10] 9 [8; 10] 0,115

Суммарная доза гонадотро-
пинов в проколе овариаль-
ной стимуляции, МЕ

1800 [1425; 2025] 1650 [1412; 2100] 0,746

Количество ОКК 5 [4; 9] 5 [4; 7] 0,976

Количество MII 4 [3; 6] 4 [3; 6] 0,646
Количество 2pN (зиготы с 
двумя пронуклеусами) 3 [2; 5] 4 [2; 5] 0,608

% зрелых клеток MII 83,3 [66,7; 100,0] 83,3 [66,7; 100,0] 0,724

% бластуляции 50,0 [33,3; 66,7] 50,0 [33,3; 66,7] 0,603

Количество бластоцист 2 [1; 3] 2 [1; 3] 0,460

Здесь и далее в табл. 2: Mе [Q25–Q75], U-критерий Манна–Уитни.

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа показателей  
овариальной стимуляции и эмбриологического этапа  
в группе женщин 40–42 лет
Table 2. Results of the comparative analysis of ovarian stimulation 
and embryological stage in the group of women aged 40–42

Параметр

Подгруппа 1 
(культуральная 

среда с пониженным 
лактатом), n=70

Подгруппа 2 
(классическая 

культуральная 
среда), n=70

p

Количество дней овариаль-
ной стимуляции 9 [8; 10] 9 [8; 10] 0,917

Суммарная доза гонадотро-
пинов в проколе овариаль-
ной стимуляции, МЕ

2175 [1 800; 2 718,75] 2 100 [1 743,75; 2 700] 0,457

Количество ОКК 4 [3; 7] 5 [3; 7] 0,529

Количество MII 4 [2; 6] 4 [2; 5] 0,980

Количество 2pN 3 [2; 4] 3 [2; 4] 0,958

% зрелых клеток MII 88,19 [75,00; 100,0] 83,3 [66,7; 100,0] 0,264

% бластуляции 66,67 [50,00; 100,00] 50,0 [36,46; 76,25] 0,04

Количество бластоцист 2 [1; 2] 1 [1; 2] 0,04

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа клинических 
исходов в группе 1 (35–39 лет), абс. (%)
Table 3. Results of comparative analysis of clinical outcomes  
in Group 1 (35–39 years), n (%)

Параметр

Подгруппа 1 
(культуральная 

среда с понижен-
ным лактатом), 

n=115

Подгруппа 2 
(классическая 

культуральная 
среда), n=85

p

Частота биохимической  
беременности в расчете  
на перенос эмбриона

58/115 (50,4) 32/85 (37,6) 0,07

Частота клинической беременно-
сти в расчете на перенос эмбриона 50/115 (43,5) 28/85 (32,9) 0,13

Частота ранних репродуктивных 
потерь в расчете на перенос 
эмбриона

 18/115 (15,7) 6/85 (7,1) 0,06

Частота живорождения в расчете 
на перенос эмбриона 32/115 (27,8) 22/85 (25,9) 0,760

Примечание. Здесь и далее в табл. 4: тест хи-квадрата Пирсона.

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа клинических 
исходов в группе 2 (40–42 года), абс. (%)
Table 4. Results of comparative analysis of clinical outcomes  
in Group 2 (40–42 years), n (%)

Параметр

Подгруппа 1 (куль-
туральная среда 

с пониженным 
лактатом), n=70

Подгруппа 2 
(классическая 

культуральная 
среда), n=70

p

Частота биохимической бере-
менности в расчете на перенос 
эмбриона

14/70 (20,0) 11/70 (15,7) 0,508

Частота клинической беременно-
сти в расчете на перенос эмбриона 11/70 (15,7) 7/70 (10,0) 0,313

Частота ранних репродуктивных 
потерь в расчете на перенос 
эмбриона

 3/70 (4,3) 3/70 (4,3) 1,000

Частота живорождения в расчете 
на перенос эмбриона 8/70 (11,4) 4/70 (5,7) 0,227

Примечание. Тест хи-квадрата Пирсона.
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ный анализ показателей гормонального исследования с 
клиническими исходами в группах женщин 35–39 и 40–
42 лет. Поскольку статистически значимые межгрупповые 
различия выявлены только по уровню АМГ, проведен кор-
реляционный анализ его уровня с частотой наступления 
клинической беременности с применением непараметри-
ческого метода ранговой корреляции по Спирмену. Ана-
лиз показал прямую положительную связь уровня АМГ 
с частотой наступления клинической беременности во 
второй когорте женщин 40–42 лет (r=0,18; p=0,036) и от-
сутствие такой связи в группе женщин 35–39 лет (p=0,877). 
Корреляционный анализ уровня АМГ с другими клиниче-
скими исходами, в том числе с частотой живорождения, не 
выявил связей.

Обсуждение 
Как известно, женщины старше 35 лет имеют сниженные 

показатели наступления беременности и живорождения, 
что связано не только с биологическим и овариальным 
старением, но и возрастанием соматической и гинекологи-
ческой патологии. Для оптимизации программ ЭКО с це-
лью улучшения исходов важное значение имеет изучение 
клинических и анамнестических данных. В нашем иссле-
довании межгрупповой анализ клинико-анамнестических 
характеристик в возрастных когортах 35–39 и 40–42 лет не 
выявил статистически значимых различий, что позволило 
предположить отсутствие роли данных факторов в исхо-
дах программ ВРТ. Женщины из группы 2 (40–42 года) по 
сравнению с женщинами из группы 1 (35–39 лет) не отли-
чались более высокой частотой патологий соматического и 
акушерско-гинекологического анамнеза.

На исходы программ ВРТ преимущественное влияние 
оказывают такие факторы, как возраст, качество эмбрионов, 
ответ на овариальную стимуляцию, частота формирования 
бластоцист и их качество. На следующем этапе исследова-
ния проведен анализ клинических исходов программ ВРТ 
при культивировании эмбрионов в классической культу-
ральной среде и среде с пониженным содержанием лактата в 
обеих возрастных группах. В группе женщин 35–39 лет зна-
чимых различий в показателях овариальной стимуляции и 
эмбриологического этапа не получено. Закономерным было 
отсутствие и достоверных различий в клинических исходах 
ЭКО у данной возрастной группы. Однако анализ показате-
лей эмбриологического этапа у пациенток 40–42 лет выявил 
статистически значимые различия в виде увеличения ча-
стоты формирования бластоцист и количества полученных 
бластоцист при культивировании эмбрионов в низколак-
татной культуральной среде по сравнению с классической. 
Закономерно, что в группе женщин 35–39 лет по сравнению 
с пациентками 40–42 лет требовались более низкие дозы 
гонадотропинов в протоколе овариальной стимуляции, а 
также было получено большее количество ОКК, зрелых оо-
цитов, зигот с двумя пронуклеусами 2pN и бластоцист. Эти 
данные демонстрируют высокую значимость возрастного 
фактора даже на небольших выборках.

Полученные достоверные различия в результатах эм-
брионального этапа между двумя возрастными группа-
ми требуют исследования реализуемых патологических 
механизмов. Развитие омиксных технологий позволяет 
расширять знания о метаболических изменениях при бес-
плодии и, соответственно, уточнять различные аспекты 
его патофизиологии. При развитии патологических состо-
яний, в том числе овариального старения, отмечается из-
менение состава фолликулярной жидкости, а также окру-
жающего эмбрион микроокружения [13]. В исследовании 

H.  Kobayashi и соавт. (2024 г.) показано, что продукция 
метаболитов в фолликулярной жидкости происходит в 
результате активации пяти метаболических путей: глико-
лиза, окислительного фосфорилирования, липидного ме-
таболизма и β-окисления жирных кислот, синтеза нуклеи-
новых кислот и кетогенеза [14]. В результате исследования 
авторы выделили определенный метаболомный профиль 
при старении, который характеризуется компенсаторным 
усилением гликолиза и липидного метаболизма в ответ 
на возрастающую митохондриальную дисфункцию  [14]. 
J. Fiscus и соавт. (2024 г.) показали, что в фолликулярной 
жидкости при различных патологических процессах на-
блюдаются определенные сигнатуры метаболического 
профиля  [15]. Так, при снижении овариального резерва 
отмечены уменьшение концентрации глюкозы и законо-
мерное повышение лактата и пирувата  [15]. Кроме того, 
важное значение для энергетического обмена ооцитов 
оказывает состав ферментов фолликулярной жидкости. 
В исследовании G. Collodel и соавт. (2023 г.) показано, 
что снижение овариального резерва сопряжено с умень-
шением активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ)  [16]. Это 
является следствием условий метаболизма в ооцитах, со-
гласно которым высокие концентрации лактата приводят 
к снижению активности ЛДГ, что является критическим 
фактором для обеспечения нормального энергетическо-
го баланса  [17, 18]. Как следует из приведенных исследо-
ваний, метаболические нарушения сопряжены с поздним 
репродуктивным возрастом, однако их воздействие имеет 
важное значение не только на созревание ооцитов, но и на 
раннее эмбриональное развитие. В исследовании показано 
достоверное улучшение показателей эмбрионального эта-
па при культивировании эмбрионов в условиях низкого 
содержания лактата у женщин 40–42 лет, которые харак-
теризуются наиболее высокими показателями метаболи-
ческого стресса. Высокие концентрации лактата приводят 
к снижению активности ЛДГ, обеспечивающей преобра-
зование лактата в пируват, который является источником 
продукции главного энергетического субстрата  – адено-
зинтрифосфата [17, 18]. По-видимому, обеспечение эмбри-
она окружением с пониженным уровнем лактата в данной 
возрастной когорте обеспечивает лучшие условия культи-
вирования ввиду компенсации исходных метаболических 
нарушений. Необходимо продолжить исследования с це-
лью оценки эффективности данной культуральной среды 
на больших группах, а также изучения метаболических 
изменений, сопровождающих эмбриональное развитие у 
женщин указанной возрастной когорты.

Внимания заслуживают результаты проведенного кор-
реляционного анализа уровня АМГ с исходами ВРТ, ко-
торый выявил положительную связь данного показателя 
с частотой наступления клинической беременности в 
группе 1 (r=0,18; p=0,036). Полученные результаты ча-
стично совпадают с данными других работ. Так, X. Dai и 
соавт. (2020 г.) провели оценку значимости АМГ в исходах 
программ ВРТ у женщин старше 37 лет и показали ограни-
ченную роль данного гормона в прогнозировании потен-
циала развития эмбриона in vitro и отсутствие какой-либо 
значимости в прогнозировании потенциала развития эм-
бриона in vivo [19]. Тем не менее, согласно полученным ре-
зультатам, частота наступления беременности в группе с 
низким уровнем АМГ была значительно ниже, чем в груп-
пе с высоким уровнем, хотя это и не приводило к увеличе-
нию частоты живорождения [19]. Важное значение имеют 
результаты систематического обзора и метаанализа 2023 г. 
N. Li и соавт. (2023 г.), который показал, что уровень АМГ 
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имеет высокую прогностическую ценность в отношении 
живорождения у женщин позднего репродуктивного воз-
раста [20].

Заключение
Результаты приведенного исследования дают обнадежи-

вающие перспективы для пациенток возрастной группы 
40–42 лет, поскольку улучшение показателей эмбриональ-
ного этапа при культивировании эмбрионов в среде с по-
ниженным содержанием лактата может повысить показа-
тели кумулятивной частоты живорождения. Кроме того, 
полученные тенденции увеличения частоты наступления 
клинической беременности и живорождения в расчете на 
перенос эмбриона у женщин 40–42 лет при культивирова-
нии эмбрионов в низколактатной среде являются основой 
для продолжения исследования и его расширения с целью 
оценки эффективности данной модификации эмбриологи-
ческого этапа.
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