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Èñïîëüçîâàíèå öåéòðàôåðíîé ñúåìêè äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà â ïðîãðàììàõ ÝÊÎ

Òðàäèöèîííûì ìåòîäîì âûáîðà ýìáðèîíîâ â öèêëàõ âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé
ÿâëÿåòñÿ âèçóàëüíàÿ îöåíêà ìîðôîëîãèè ýìáðèîíà ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Íå-
ñìîòðÿ íà øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå äàííîãî ìåòîäà â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå, îí èìååò îïðåäå-
ëåííûå íåäîñòàòêè, ñâÿçàííûå ñ íåâîçìîæíîñòüþ àíàëèçà èçìåíåíèé ñêîðîñòè ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ ïðå-
èìïëàíòàöèîííîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà. Ïðèìåíåíèå ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü
çà ýìáðèîíàìè â òå÷åíèå âñåãî ïðîöåññà êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro. Îöåíêà ìîðôîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåò-
ðîâ ýìáðèîíà, à èìåííî äèíàìèêè åãî ðàçâèòèÿ íà ðàííèõ ýòàïàõ ýìáðèîãåíåçà, îáëåã÷àåò îòáîð íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûõ ýìáðèîíîâ äëÿ ñåëåêòèâíîãî ïåðåíîñà â ïîëîñòü ìàòêè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîâûøå-
íèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðîãðàìì ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ è ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ìíîãîïëîä-
íûõ áåðåìåííîñòåé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ýìáðèîí, ýêñòðàêîðïîðàëüíîå îïëîäîòâîðåíèå, âñïîìîãàòåëüíûå ðåïðîäóê-
òèâíûå òåõíîëîãèè, ìîðôîêèíåòè÷åñêèé àíàëèç, ñåëåêòèâíûé ïåðåíîñ ýìáðèîíà.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðîãðàìì âñïîìîãà-
òåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé (ÂÐÒ) â êëèíèêå ÷à-
ñòî ïðèìåíÿåòñÿ îäíîâðåìåííûé ïåðåíîñ íåñêîëüêèõ ýì-
áðèîíîâ, ÷òî ñîïðÿæåíî ñ ïîâûøåíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ
ìíîãîïëîäíîé áåðåìåííîñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ ðàçëè÷-
íûìè ìàòåðèíñêèìè è íåîíàòàëüíûìè îñëîæíåíèÿìè
(Kovacs, 2012; Ferraretti et al., 2013). Â ñâÿçè ñ ýòèì â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ îñîáåííî àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ âûáîð
åäèíñòâåííîãî ýìáðèîíà íàèëó÷øåãî êà÷åñòâà äëÿ ïåðå-
íîñà â ïîëîñòü ìàòêè. Òðàäèöèîííûì ìåòîäîì îòáîðà ýì-
áðèîíîâ â öèêëàõ ÂÐÒ ÿâëÿåòñÿ âèçóàëüíàÿ îöåíêà ìîð-
ôîëîãèè ýìáðèîíîâ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ äðîáëåíèÿ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè. Ñóùåñòâóåò
áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëàññèôèêàöèé ýìáðèîíîâ, âêëþ÷à-
þùèõ â ñåáÿ îïðåäåëåííûå êðèòåðèè äëÿ ðàçíûõ ñðîêîâ
ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà (Ebner et al., 2003).

Öåëü îáçîðà — îáîáùåíèå èìåþùèõñÿ ëèòåðàòóðíûõ
äàííûõ îá èñïîëüçîâàíèè ìåòîäîâ ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ýìáðèîíîâ â ïðîãðàììàõ
ÂÐÒ è ñðàâíåíèå ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî è òðàäèöèîííîãî
àíàëèçà ýìáðèîíîâ.

Îöåíêà êà÷åñòâà ýìáðèîíîâ â öèêëàõ
âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé

Â 1-å ñóò ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ îöåíèâàþò êîëè÷åñò-
âî è ìîðôîëîãèþ ïðîíóêëåóñîâ. Íàëè÷èå â ÿéöåêëåòêå
äâóõ ïðîíóêëåóñîâ è äâóõ ïîëÿðíûõ òåë óêàçûâàåò íà

íîðìàëüíîå ðàçâèòèå ïðîöåññà îïëîäîòâîðåíèÿ. Â ëèòå-
ðàòóðå ïðåäñòàâëåíî íåñêîëüêî ñèñòåì îöåíêè êà÷åñòâà
ýìáðèîíà 1-õ ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ, â êîòîðûõ ïðåèìóùå-
ñòâåííî îöåíèâàþò ìîðôîëîãèþ ïðîíóêëåóñîâ è èõ âçà-
èìíîå ðàñïîëîæåíèå (Tesarik, Greco, 1999; Scott et al.,
2000; Scott, 2003). Ñîãëàñíî îäíîé èç êëàññèôèêàöèé, ïî
ðàçìåðó ïðîíóêëåóñîâ, èõ ôîðìå, ñèììåòðè÷íîñòè è ðàñ-
ïîëîæåíèþ, ïî ðàñïðåäåëåíèþ, ôîðìå è ðàñïðåäåëåíèþ
ïðîÿäðûøåê çèãîòû ãðàäèðóþòñÿ íà 5 êëàññîâ (Scott
et al., 2000).

Íà 2-å è 3-è ñóò îöåíèâàþò êîëè÷åñòâî è ðàçìåð áëàñ-
òîìåðîâ, èõ ñèììåòðè÷íîñòü, íàëè÷èå è ñòåïåíü ôðàãìåí-
òàöèè, íàëè÷èå ìíîãîÿäåðíîñòè áëàñòîìåðîâ, à òàêæå ñî-
ñòîÿíèå áëåñòÿùåé îáîëî÷êè. Ïî ýòèì êðèòåðèÿì
ýìáðèîíû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà 4 êëàññà (A — ýìáðèîí îò-
ëè÷íîãî êà÷åñòâà, B — ýìáðèîí õîðîøåãî êà÷åñòâà, C —
ýìáðèîí ñ äåôåêòàìè ðàçâèòèÿ, D — ýìáðèîí, íå ðåêî-
ìåíäóåìûé äëÿ ïåðåíîñà). Ýìáðèîí îòëè÷íîãî êà÷åñòâà
íà 2-å ñóò ðàçâèòèÿ ñîñòîèò èç 4 áëàñòîìåðîâ, íà
3-è ñóò — èç 7—8 áëàñòîìåðîâ, èìååò ñòåïåíü ôðàãìåí-
òàöèè ìåíåå 10 %, íîðìàëüíóþ áëåñòÿùóþ îáîëî÷êó,
áëàñòîìåðû òàêîãî ýìáðèîíà ñèììåòðè÷íû, íå èìåþò âà-
êóîëåé è ìíîãîÿäåðíîñòè (Alpha Scientists in Reproductive
Medicine and ESHRE Special Interest Group of Embryology,
2011). Ìíîãîÿäåðíûì ñ÷èòàåòñÿ áëàñòîìåð, èìåþùèé áî-
ëåå 1 ÿäðà â ñîñòîÿíèè èíòåðôàçû.

Íà 4-å ñóò îöåíèâàþò ñòåïåíü êîìïàêòèçàöèè ìîðóëû
è åå ìîðôîëîãèþ (Tao et al., 2002; Alpha Scientists in Re-
productive Medicine and ESHRE Special Interest Group of
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Embryology, 2011). Ïðèçíàêàìè ìîðóëû õîðîøåãî êà÷åñò-
âà ñ÷èòàþò ïðîòåêàíèå 4-é ñòàäèè äðîáëåíèÿ è âîâëå÷å-
íèå âñåõ áëàñòîìåðîâ â êîìïàêòèçàöèþ (Alpha Scientists
in Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group
of Embryology, 2011).

Íà 5—6-å ñóò îöåíèâàþò ìîðôîëîãèþ áëàñòîöèñòû
(ïëîòíîñòü óïàêîâêè è êîëè÷åñòâî êëåòîê âíóòðåííåé
êëåòî÷íîé ìàññû, êîëè÷åñòâî è ðàçìåðû êëåòîê òðîôýê-
òîäåðìû). Ñòåïåíü çðåëîñòè áëàñòîöèñòû îáîçíà÷àþò
öèôðàìè (Alpha Scientists in Reproductive Medicine and
ESHRE Special Interest Group of Embryology, 2011):
1-ÿ ñòåïåíü — ðàííÿÿ áëàñòîöèñòà, ïîëîñòü áëàñòîöèñòû
ìåíüøå ïîëîâèíû îáúåìà ýìáðèîíà; 2-ÿ ñòåïåíü — ïîë-
íàÿ áëàñòîöèñòà, ïîëîñòü ïîëíîñòüþ çàíèìàåò îáúåì ýìá-
ðèîíà; 3-ÿ ñòåïåíü — ðàñøèðåííàÿ áëàñòîöèñòà, ïîëîñòü
áëàñòîöèñòû ñòàíîâèòñÿ áîëüøå è íà÷èíàåò èñòîí÷àòüñÿ
áëåñòÿùàÿ îáîëî÷êà; 4-ÿ ñòåïåíü — áëàñòîöèñòà, ñîâåð-
øàþùàÿ èëè ñîâåðøèâøàÿ õåò÷èíã.

Ïîìèìî îöåíêè ñòåïåíè çðåëîñòè áëàñòîöèñòû, íà
5—6-å ñóò ïðîâîäÿò îöåíêó âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû
(ÂÊÌ) è òðîôýêòîäåðìû. ÂÊÌ äîëæíà áûòü ëåãêî ðàçëè-
÷èìà, âûïóêëîé ôîðìû, ñîñòîÿòü èç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
êëåòîê, êîìïàêòíî è ïëîòíî ñâÿçàííûõ âìåñòå. Òðîôýêòî-
äåðìà äîëæíà ñîñòîÿòü èç áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïëîòíî
ñâÿçàííûõ ýïèòåëèîïîäîáíûõ êëåòîê (Alpha Scientists in
Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group of
Embryology, 2011).

Õîòÿ ìîðôîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà êà÷åñòâà ýìáðèîíîâ
íåäîðîãà è ïðîñòà â ðåàëèçàöèè â óñëîâèÿõ ýìáðèîëîãè-
÷åñêîé ëàáîðàòîðèè, îíà èìååò íåêîòîðûå íåäîñòàòêè.
Èçìåíåíèå ñêîðîñòè îïðåäåëåííûõ ýòàïîâ ïðåèìïëàíòà-
öèîííîãî ðàçâèòèÿ ìîæåò îñòàòüñÿ íåçàìå÷åííûì ïðè
îöåíêå ìîðôîëîãèè â êîíêðåòíûé ìîìåíò âðåìåíè, ÷òî
ïðèâîäèò ê îøèáî÷íîé îöåíêå ïîòåíöèàëà ýìáðèîíà. Òà-
êèì îáðàçîì, åäèíè÷íûõ íàáëþäåíèé îêàçûâàåòñÿ íåäî-
ñòàòî÷íî äëÿ òî÷íîé îöåíêè, à áîëåå ÷àñòûå íàáëþäåíèÿ
íåâîçìîæíû ââèäó íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ èçìåíåíèé îêðó-
æàþùåé ñðåäû ïðè íàõîæäåíèè ýìáðèîíà âíå èíêóáàòî-
ðà. Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ñìåíó ìîðôîëî-
ãè÷åñêîé îöåíêå êà÷åñòâà ýìáðèîíîâ ïðèõîäèò ìîðôîêè-
íåòè÷åñêèé àíàëèç.

Ïðåèìóùåñòâà öåéòðàôåðíîé
ìèêðîñêîïèè

Â îñíîâå ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî àíàëèçà êà÷åñòâà ýìá-
ðèîíà ëåæèò öåéòðàôåðíàÿ ñúåìêà (îò àíãë. time-lapse
monitoring) — ôîòîñúåìêà, ïðè êîòîðîé îñóùåñòâëÿåòñÿ
ìíîãîêðàòíîå ôîòîãðàôèðîâàíèå îäíîãî è òîãî æå îáúåê-
òà ñ îäíîé è òîé æå òî÷êè ñúåìêè ÷åðåç ðàâíûå ïðîìå-
æóòêè âðåìåíè, íàïðèìåð êàæäûå 20 ìèí, êàæäûå 5 ìèí
èëè äàæå êàæäûå 10 ñ. Ïðè òðàäèöèîííîé ìèêðîñêîïèè
èçîáðàæåíèÿ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû íå ÷àùå ÷åì 1 ðàç â
ñóòêè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èññëåäîâàòåëü ïîëó÷àåò èíôîð-
ìàöèþ î ìîðôîëîãèè ýìáðèîíà, íî íèêàê íå î äèíàìèêå
ïðîöåññà åãî ðàçâèòèÿ. Ñèñòåìû ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà ñêîíñòðóèðîâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî ïîçâîëÿþò
íàáëþäàòü çà ýìáðèîíàìè âíóòðè èíêóáàòîðà â òå÷åíèå
âñåãî âðåìåíè êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòà-
òå òàêîãî íàáëþäåíèÿ ñåðèè ñíèìêîâ ìîãóò áûòü ïðîàíà-
ëèçèðîâàíû ñ öåëüþ îöåíêè êà÷åñòâà ýìáðèîíà.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñâåò ñïîñîáåí ïîâðåæäàòü
ñòðóêòóðó ÄÍÊ, èíäóöèðóÿ ëîêàëüíîå ïîâûøåíèå òåìïå-
ðàòóðû è ôîðìèðîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â êëåòêå

(Frigault et al., 2009; Lodish et al., 2012). Ëþáîé ïðîöåññ ïî-
ëó÷åíèÿ èçîáðàæåíèÿ (áóäü òî öåéòðàôåðíàÿ èëè òðàäèöè-
îííàÿ ìèêðîñêîïèÿ) ñîïðÿæåí ñ îáëó÷åíèåì ýìáðèîíà
ñâåòîì â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî âðåìåíè. Ñâåò âèäèìîãî
ñïåêòðà îêàçûâàåò ìåíüøåå ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà
ÄÍÊ, ÷åì ñâåò óëüòðàôèîëåòîâîãî ñïåêòðà, ïîýòîìó â ñè-
ñòåìàõ öåéòðàôåðíîé ñúåìêè îáû÷íî èñïîëüçóþò ñâåòëî-
ïîëüíóþ èëè òåìíîïîëüíóþ ìèêðîñêîïèþ. Çà ñ÷åò èñïîëü-
çîâàíèÿ îñîáûõ ëàìï ñóììàðíîå îáëó÷åíèå, êîòîðîìó
ïîäâåðãàåòñÿ ýìáðèîí ïðè öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè,
ñóùåñòâåííî íèæå ïîëó÷àåìîãî â ðóòèííîé êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå ïðè îáû÷íîì ìîðôîëîãè÷åñêîì àíàëèçå (Mese-
guer et al., 2011; Wong et al., 2013).

Äðóãîå ïðåèìóùåñòâî öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè —
âîçìîæíîñòü íàáëþäåíèÿ çà ýìáðèîíàìè â îïòèìàëüíûõ
óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Èçìåíåíèÿ ðÍ è òåìïåðàòóðû
îêðóæàþùåé ñðåäû âî âðåìÿ ïåðåìåùåíèÿ îáðàçöîâ èç
èíêóáàòîðà íà ñòîëèê ìèêðîñêîïà è îáðàòíî äëÿ íàáëþ-
äåíèÿ ìîãóò íåãàòèâíî âëèÿòü íà êà÷åñòâî ýìáðèîíà. Îò-
ñóòñòâèå íåîáõîäèìîñòè ïåðåìåùåíèÿ ýìáðèîíîâ ñíèæà-
åò âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ îøèáîê èäåíòèôèêàöèè
ýìáðèîíîâ è îáëåã÷àåò àíàëèç äàííûõ.

Êðîìå òîãî, èìååòñÿ âîçìîæíîñòü èíòåãðàöèè ñèñòåì
öåéòðàôåðíîé ñúåìêè ñî ñïåöèàëüíûì ïðîãðàììíûì
îáåñïå÷åíèåì, êîòîðîå ïîçâîëèò íå òîëüêî àâòîìàòè÷å-
ñêè àíàëèçèðîâàòü è õðàíèòü ïîëó÷åííûå äàííûå, íî òàê-
æå ìîäåëèðîâàòü è ïðîãíîçèðîâàòü áèîëîãè÷åñêèå ïðî-
öåññû. Ñ ìîìåíòà âíåäðåíèÿ ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî àíàëè-
çà ñòàëî âîçìîæíûì íàáëþäåíèå êàê çà ýìáðèîíîì â
öåëîì, òàê è çà îòäåëüíûìè áëàñòîìåðàìè. Öåéòðàôåðíàÿ
ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü ïëîùàäü, ïåðèìåòð,
äèàìåòð, ïëîòíîñòü, ñòåïåíü ôðàãìåíòàöèè îòäåëüíûõ
áëàñòîìåðîâ, à òàêæå àíàëèçèðîâàòü èçìåíåíèÿ ýòèõ ïà-
ðàìåòðîâ âî âðåìåíè (Wong et al., 2013).

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàåò, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå ñèñòåì öåéòðàôåðíîé ñúåìêè íå îêàçûâà-
åò âëèÿíèÿ íà êîëè÷åñòâî ýìáðèîíîâ âûñîêîãî êà÷åñòâà
(Nakahara et al., 2010), ïîòåíöèàë èõ ðàçâèòèÿ (Kirkegaard
et al., 2012), ôîðìèðîâàíèå è æèçíåñïîñîáíîñòü áëàñòî-
öèñòû (Cruz et al., 2011), ÷àñòîòó èìïëàíòàöèè è íàñòóï-
ëåíèÿ áåðåìåííîñòè (Nakahara et al., 2010; Kirkegaard
et al., 2012), à òàêæå ïðîôèëü ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè
(Wong et al., 2010). Ïåðåíîñ ýìáðèîíîâ, êóëüòèâèðîâàí-
íûõ ïðè ïîìîùè ñèñòåì öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè, íå
òîëüêî ïðèâîäèò ê óñïåøíîé èìïëàíòàöèè, íî è âåäåò ê
ðîæäåíèþ çäîðîâûõ äåòåé. Â öåëîì ìîæíî ïîñòóëèðî-
âàòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ñèñòåì öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêî-
ïèè íå âåäåò ê êàêèì-ëèáî íåîáðàòèìûì íàðóøåíèÿì
ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ (Mio, Maeda, 2008; Pri-
benszky et al., 2010; Wong et al., 2013).

Èñïîëüçîâàíèå öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè
êàê äîïîëíèòåëüíîãî êðèòåðèÿ îòáîðà

ýìáðèîíà â ïîëîñòü ìàòêè â ïðîãðàììàõ ÂÐÒ

Ïðè ñòàíäàðòíîì íàáëþäåíèè çà ýìáðèîíàìè îïëî-
äîòâîðåíèå îöåíèâàåòñÿ ÷åðåç 16—18 ÷ ïîñëå ÝÊÎ èëè
ÈÊÑÈ ïî íàëè÷èþ èëè îòñóòñòâèþ äâóõ ïîëÿðíûõ òåë è
äâóõ ïðîíóêëåóñîâ. Äëÿ îöåíêè ïîòåíöèàëà ýìáðèîíà
ó÷èòûâàþò íå òîëüêî êîëè÷åñòâî ïðîíóêëåóñîâ, íî è ðàç-
ìåð, ëîêàëèçàöèþ, ñèììåòðè÷íîñòü ïðîíóêëåóñîâ è ïðî-
ÿäðûøåê (îò àíãë. nucleolar precursor bodies, NPBs) (Ebner
et al., 2003). Ñ ïîÿâëåíèåì öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè
ïðåäñòàâëåíèÿ î ðàçâèòèè ýìáðèîíà è ïðîãíîñòè÷åñêîé

Èñïîëüçîâàíèå öåéòðàôåðíîé ñúåìêè äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà â ïðîãðàììàõ ÝÊÎ 463



öåííîñòè òåõ èëè èíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ñòà-
ëè ìåíÿòüñÿ.

Èññëåäîâàíèå Àçàðåëëî ñ ñîàâòîðàìè (Azzarello et al.,
2012) ïîñòàâèëî ïîä ñîìíåíèå óñòîÿâøååñÿ ìíåíèå î ñâÿ-
çè ìîðôîëîãèè ïðîíóêëåóñîâ ÷åðåç 16—18 ÷ ïîñëå îïëî-
äîòâîðåíèÿ è ïîòåíöèàëà èìïëàíòàöèè ýìáðèîíà. Ñ ïî-
ìîùüþ öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
îò ìîìåíòà ôîðìèðîâàíèÿ äî ìîìåíòà èñ÷åçíîâåíèÿ ïðî-
íóêëåóñû ïðåòåðïåâàþò çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ: ìåíÿ-
åòñÿ èõ ðàñïîëîæåíèå îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà (îíè ïî-
ñòåïåííî ñáëèæàþòñÿ), ìåíÿþòñÿ êîëè÷åñòâî è ðàçìåð
ïðîÿäðûøåê (îíè èìåþò òåíäåíöèþ ñëèâàòüñÿ), íî íà
÷àñòîòå íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè ýòè èçìåíåíèÿ íå îò-
ðàæàþòñÿ. Áîëåå âàæíûì ïîêàçàòåëåì îêàçàëîñü âðå-
ìÿ èñ÷åçíîâåíèÿ ïðîíóêëåóñîâ (îò àíãë. — pronuclei
breakdown) â ïåðèîä ïåðâîãî äðîáëåíèÿ. Â ãðóïïå ñ ïîëî-
æèòåëüíûì èñõîäîì (ðîæäåíèå çäîðîâîãî ðåáåíêà) ýòîò
ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 24 ÷ 52 ìèí � 35 ìèí. Ïðèçíàêîì
íèçêîãî ïîòåíöèàëà ýìáðèîíà ñòàëî èñ÷åçíîâåíèå ïðî-
íóêëåóñîâ ðàíåå ÷åì ÷åðåç 20 ÷ 45 ìèí ïîñëå îïëîäîòâî-
ðåíèÿ. Òàêèå ýìáðèîíû àâòîðû íå ðåêîìåíäóþò ïåðåíî-
ñèòü ïàöèåíòêå. Íåñìîòðÿ íà ýòî, ðàííåå ïåðâîå äðîáëå-
íèå, íàîáîðîò, ñ÷èòàþò ïðèçíàêîì âûñîêîãî ïîòåíöèàëà
ýìáðèîíà (Lemmen et al., 2008).

Ôåíîìåí ðàííåãî äðîáëåíèÿ, ò. å. äåëåíèÿ çèãîòû íà
äâà áëàñòîìåðà ÷åðåç 25—27 ÷ ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ, è
åãî âëèÿíèå íà ÷àñòîòó íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòåé îïè-
ñàíû Ýäâàðäñîì è ñîàâòîðàìè åùå â 1984 ã. (Edwards
et al., 1984). Âðåìÿ ïåðâîãî äðîáëåíèÿ ïîäðîáíî èçó÷àëè
ñ ïîìîùüþ öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè è îáû÷íîãî íà-
áëþäåíèÿ è óñòàíîâèëè, ÷òî ðàííåå äðîáëåíèå ÿâëÿåòñÿ
ïðèçíàêîì õîðîøåãî êà÷åñòâà ýìáðèîíà (Shoukir et al.,
1997; Sakkas et al., 1998; Lundin et al., 2001; Salumets et al.,
2003; Ciray et al., 2005). Â îäíîì èç íåäàâíèõ èññëåäîâà-
íèé (Meseguer et al., 2011) áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå
ìîðôîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ýìáðèîíà (âðåìÿ äðîá-
ëåíèÿ íà 2, 3, 4 è 5 áëàñòîìåðîâ, à òàêæå âðåìåííûå
ïðîìåæóòêè ìåæäó 1, 2 è 3-ì äåëåíèÿìè), ÷åòêî êîððåëè-
ðóþùèå ñ ÷àñòîòîé èìïëàíòàöèè. Òàêèì îáðàçîì, îöåíêà
ðàííèõ ýòàïîâ äðîáëåíèÿ ýìáðèîíà ÿâëÿåòñÿ âñïîìîãà-
òåëüíûì ìåòîäîì ïðè âûáîðå ýìáðèîíà äëÿ ïåðåíîñà â
ïîëîñòü ìàòêè. Îäíàêî çàôèêñèðîâàòü òî÷íîå âðåìÿ ïåð-
âîãî äðîáëåíèÿ êàæäîãî ýìáðèîíà âîçìîæíî òîëüêî ïðè
èñïîëüçîâàíèè öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè.

Èññëåäîâàíèå Ðóáèî ñ ñîàâòîðàìè (Rubio et al., 2012)
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî, ÷òî îäíèì èç êëþ÷åâûõ ïîêàçàòå-
ëåé ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ äåëåíèÿ äâóõ-
êëåòî÷íîãî ýìáðèîíà. Â íîðìå âòîðîé êëåòî÷íûé öèêë
äëèòñÿ 10—12 ÷. Ýòîãî âðåìåíè äîñòàòî÷íî äëÿ óäâîåíèÿ
ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà è öèòîêèíåçà. Îäíàêî áëàãîäàðÿ
öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè â íåêîòîðûõ ýìáðèîíàõ áûëà
îáíàðóæåíà àíîìàëüíî êîðîòêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëå-
òî÷íîãî öèêëà (âñåãî 1.8 ÷) (Rubio et al., 2012). Çà òàêîå
êîðîòêîå âðåìÿ ïîëíîé ðåïëèêàöèè ÄÍÊ ìîæåò íå ïðîè-
çîéòè, ïîñêîëüêó îíà çàíèìàåò îêîëî 8—10 ÷ (Roberts,
Kunkel, 1996), ðåçóëüòàòîì ÷åãî ìîæåò ñòàòü íåðàâíîìåð-
íîå ðàñïðåäåëåíèå ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ìåæäó áëàñ-
òîìåðàìè. Ðóáèî ñ ñîàâòîðàìè (Rubio et al., 2012) áûëà
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà áîëåå íèçêàÿ ÷àñòîòà íàñòóïëåíèÿ
áåðåìåííîñòè ïðè ïåðåíîñå ýìáðèîíîâ ñ êîðîòêèì êëå-
òî÷íûì öèêëîì âòîðîãî äðîáëåíèÿ (ìåíåå 5 ÷) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íîðìàëüíî äðîáÿùèìèñÿ ýìáðèîíàìè.

Åùå îäíèì êðèòåðèåì îöåíêè êà÷åñòâà ýìáðèîíîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ íàëè÷èå ôðàãìåíòàöèè. Òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ,
÷òî äëÿ ýìáðèîíîâ ñ áîëüøåé ñòåïåíüþ ôðàãìåíòàöèè õà-

ðàêòåðíû ìåíüøèé ïîòåíöèàë èìïëàíòàöèè è áîëüøàÿ
÷àñòîòà àíåóïëîèäèè (Alikani et al., 1999; Ebner et al.,
2001) ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ïåðåíîñå ïðåäïî÷òåíèå îòäà-
åòñÿ òåì ýìáðèîíàì, â êîòîðûõ ôðàãìåíòàöèÿ îòñóòñòâó-
åò. Îäíàêî ñ ïðèìåíåíèåì ñèñòåìû öåéòðàôåðíîé ìèêðî-
ñêîïèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôðàãìåíòàöèÿ èìååò ðàçëè÷-
íîå ïðîèñõîæäåíèå, ïîýòîìó ïî-ðàçíîìó îòðàæàåòñÿ íà
êà÷åñòâå ýìáðèîíîâ (Van Blerkom et al., 2001). Àâòîðû
âûäåëèëè äâà îñíîâíûõ òèïà ôîðìèðîâàíèÿ ôðàãìåíòà-
öèè, îáà èç êîòîðûõ ÷àñòî ðåãèñòðèðîâàëè â îäíîì è òîì
æå ýìáðèîíå: äåôèíèòèâíàÿ (îêîí÷àòåëüíàÿ) ôðàãìåíòà-
öèÿ è ïñåâäîôðàãìåíòàöèÿ. Äåôèíèòèâíàÿ ôðàãìåíòàöèÿ
õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîñòîÿíñòâîì ôðàãìåíòîâ, ÿñíî îáîñîá-
ëåííûõ îò áëàñòîìåðîâ. Ïñåâäîôðàãìåíòàöèÿ — ÿâëåíèå,
íàîáîðîò, ïðåõîäÿùåå, ôðàãìåíòû èñ÷åçàþò ïðè ïîñëåäó-
þùåì íàáëþäåíèè. Êðîìå òîãî, â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ýìá-
ðèîíà öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ôðàãìåíòû ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ
è èñ÷åçàòü ïóòåì ëèçèñà èëè ðåçîðáöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì
îäíîìîìåíòíàÿ îöåíêà ñòåïåíè ôðàãìåíòàöèè ýìáðèîíà
ìîæåò îêàçàòüñÿ íåîáúåêòèâíîé è ïîâëå÷åò çà ñîáîé
îøèáêè ïðè âûáîðå ýìáðèîíà (Van Blerkom et al., 2001).
Ïðè ïîìîùè ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè àâòîðû îáíàðó-
æèëè ôðàãìåíòû, ñîåäèíåííûå ñ áëàñòîìåðàìè ïîñðåäñò-
âîì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåðåìû÷åê, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
îñíîâîé äëÿ ðåçîðáöèè òàêèõ ôðàãìåíòîâ (ïñåâäîôðàã-
ìåíòîâ). Òàêæå àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ôîðìèðîâàíèå
îáîñîáëåííûõ ôðàãìåíòîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïîñðåäñò-
âîì ðàçðûâà ïåðåìû÷êè, ñîåäèíÿþùåé ïñåâäîôðàãìåíò ñ
áëàñòîìåðîì (Van Blerkom et al., 2001).

Êðîìå òîãî, ïðåäèêòîðàìè êà÷åñòâà ýìáðèîíà ÿâëÿ-
þòñÿ ñèíõðîííîñòü äðîáëåíèÿ (äëèòåëüíîñòü ñòàäèè òðåõ
áëàñòîìåðîâ), âðåìÿ äðîáëåíèÿ íà ÷åòûðå áëàñòîìåðà,
âðåìÿ äðîáëåíèÿ íà ïÿòü áëàñòîìåðîâ è âðåìÿ ôîðìèðî-
âàíèÿ ìîðóëû (Cruz et al., 2012).

Â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ñèñòåì öåéòðàôåðíîé ñúåì-
êè ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ýòàïû ïðåèìïëàíòàöè-
îííîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèîíîâ â íîðìå äëÿòñÿ ñòðîãî îïðå-
äåëåííîå âðåìÿ (Reijo Pera, 2011). Óñêîðåíèå èëè çàìåä-
ëåíèå ïðîöåññîâ íå âñåãäà îòðàæàåòñÿ íà ìîðôîëîãèè
ýìáðèîíà ïðè åå îäíîìîìåíòíîé îöåíêå. Òàê, èç àíîìàëü-
íî äðîáÿùåãîñÿ ýìáðèîíà ê 5-ì ñóò ïîñëå îïëîäîòâîðå-
íèÿ ìîæåò ñôîðìèðîâàòüñÿ áëàñòîöèñòà îòëè÷íîãî êà÷å-
ñòâà. Îäíàêî ëþáûå îòêëîíåíèÿ îò òèïîâîãî ñöåíàðèÿ
âëèÿþò íà ïîòåíöèàë èìïëàíòàöèè ýìáðèîíà, à ñëåäîâà-
òåëüíî, íà ðåçóëüòàòèâíîñòü öèêëà ÂÐÒ.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé àâòîðû îöåíèâàëè ñâÿçü ìåæäó
íàëè÷èåì àíåóïëîèäèè è ìîðôîêèíåòè÷åñêèìè ïîêàçàòå-
ëÿìè ýìáðèîíîâ: ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ ïåðâîãî, âòîðîãî
è òðåòüåãî ìèòîòè÷åñêèõ äåëåíèé, âðåìåíåì îò îïëîäîòâî-
ðåíèÿ äî íà÷àëà è äî çàâåðøåíèÿ áëàñòóëÿöèè, ÷òî ïîçâî-
ëèëî âûäåëèòü ãðóïïó ýìáðèîíîâ ñ íèçêèì ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ àíåóïëîèäèè (Chavez et al., 2012; Campbell et al., 2013a,
2013b). Â îäíîé èç ïîäîáíûõ ðàáîò àâòîðû ñîîáùàþò îá
óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû æèâîðîæäåíèÿ ïðè ïåðåíîñå ýìáðè-
îíîâ ñ íèçêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ àíåóïëîèäèè áîëåå ÷åì â
1.5 ðàçà (Campbell et al., 2013b), îäíàêî ÷ëåíû äðóãîãî àâ-
òîðñêîãî êîëëåêòèâà îáðàùàþò âíèìàíèå íà íåäîñòàòêè
ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ — íåäîñòàòî÷íûé îáúåì âû-
áîðêè è îòñóòñòâèå ó÷åòà êîôàêòîðîâ (Ottolini, Rienzi, 2014).

Ñîâñåì íåäàâíî Ìàðêîñ ñ ñîàâòîðàìè (Marcos et al.,
2015) ñîîáùèëè î âåñüìà íåîæèäàííîì ïðåäèêòîðå íå-
óäà÷è èìïëàíòàöèè. Ïðîàíàëèçèðîâàâ ðåòðîñïåêòèâíûå
äàííûå ïî 460 öèêëàì ÝÊÎ, èññëåäîâàòåëè â 19.4 % ñëó-
÷àåâ çàðåãèñòðèðîâàëè ôåíîìåí ñïàñòè÷åñêîãî ñîêðàùå-
íèÿ (êîëëàïñà) áëàñòîöèñòû ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâ-
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ëåíèåì îáúåìà áëàñòîöèñòû, â 8 ñëó÷àÿõ (1.74 %) íàáëþ-
äàëè äâà òàêèõ ñîêðàùåíèÿ, â 2 íàáëþäåíèÿõ (0.43 %) —
òðè ñîêðàùåíèÿ. Ýòîò ôåíîìåí áûë ðàíåå îïèñàí â ëèòå-
ðàòóðå êàê ýòàï ïðåèìïëàíòàöèîííîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèî-
íà, íåïîñðåäñòâåííî ïðåäøåñòâóþùèé õåò÷èíãó áëàñòî-
öèñòû (Mio, Maeda, 2008). Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ïðè ïî-
ìîùè ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî àíàëèçà äàííûì, ýìáðèîíû,
ïîäâåðãàþùèåñÿ êîëëàïñó íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû, èìåëè
çíà÷èìî áîëåå êîðîòêèå âðåìåíí*ûå èíòåðâàëû îò îïëîäî-
òâîðåíèÿ äî çàâåðøåíèÿ ïåðâîãî, âòîðîãî è òðåòüåãî ìè-
òîòè÷åñêèõ äåëåíèé, ôîðìèðîâàíèÿ ìîðóëû è áëàñòîöè-
ñòû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (áåç êîëëàïñà)
(Marcos et al., 2015). Ïîìèìî ýòîãî, ÷àñòîòà èìïëàíòàöèè
â ãðóïïå áëàñòîöèñò áåç êîëëàïñà îêàçàëàñü çíà÷èòåëüíî
âûøå, ÷åì â ãðóïïå áëàñòîöèñò ñ êîëëàïñîì — 48.5 %
(95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë 46.7—53.4 %) è 35 %
(95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë 25.3—44.9 %) ñîîò-
âåòñòâåííî (p = 0.019). Îòíîøåíèå øàíñîâ â ìîäåëè ëî-
ãèñòè÷åñêîé ðåãðåññèè óñïåøíîé èìïëàíòàöèè ýìáðèîíà
ñîñòàâèëî 0.55 (95%-íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë
0.32—0.94, p = 0.028). Ïðè ýòîì àâòîðû íå âûÿâèëè çíà-
÷èìîé ðàçíèöû â ÷àñòîòå õåò÷èíãà â ýòèõ äâóõ ãðóïïàõ
(Marcos et al., 2015).

Çàêëþ÷åíèå

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòêè
èçáûòî÷íîãî ÷èñëà ýìáðèîíîâ îäèíàêîâîãî (ïðè îäíîìî-
ìåíòíîé îöåíêå) êà÷åñòâà âîçíèêàåò ïðîáëåìà âûáîðà
ýìáðèîíà äëÿ ïåðåíîñà. Ðåøèòü åå ïîçâîëÿþò ñèñòåìû
öåéòðàôåðíîé ìèêðîñêîïèè. Îñíîâûâàÿñü íà âûøåïåðå-
÷èñëåííûõ êðèòåðèÿõ, ýìáðèîëîãè ìîãóò ïîëó÷àòü äî-
ïîëíèòåëüíûå ñâåäåíèÿ î ðàçâèòèè ýìáðèîíà, îöåíèâàòü
åãî â äèíàìèêå, áëàãîäàðÿ ÷åìó ïðîèñõîäèò îòáîð íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíûõ ýìáðèîíîâ. Êðîìå òîãî, âñå áîëüøå
âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ ïðîáëåìå ìíîãîïëîäíûõ áåðåìåííî-
ñòåé ïîñëå ÂÐÒ. Èçáåæàòü åå ïîìîãàåò òîëüêî ñåëåêòèâ-
íûé ïåðåíîñ îäíîãî ýìáðèîíà, îñíîâàíèåì äëÿ êîòîðîãî
ìîæåò áûòü ìîðôîêèíåòè÷åñêèé àíàëèç.

Òàêèì îáðàçîì, öåéòðàôåðíàÿ ìèêðîñêîïèÿ — ýòî íå-
èíâàçèâíûé è áåçîïàñíûé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ ýìáðèî-
íîâ, ïðè êîòîðîì îòñóòñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ïåðåìåùàòü
ýìáðèîí èç îïòèìàëüíûõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ. Äàí-
íûé ìåòîä ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíûå äàííûå î
êà÷åñòâå ýìáðèîíà è åãî ïîòåíöèàëå ðàçâèòèÿ, ÷òî îñî-
áåííî àêòóàëüíî ïðè íåîáõîäèìîñòè âûáîðà îäíîãî ýìá-
ðèîíà äëÿ ïåðåíîñà â öèêëàõ ÂÐÒ. Âñå ýòî ãîâîðèò î âàæ-
íîñòè ìîðôîêèíåòè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà ýìáðèîíàìè â
íàó÷íîé è êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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The routine embryo selection in IVF cycles is based on single observations by light microscopy. Despite
widespread use of this method in clinical practice, it has some limitations related to impossibility of analysis the
dynamic biological processes of early embryo development. Time-lapse microscopy makes it possible to obser-
ve embryo development over all period of in vitro incubation. Evaluation of morphokinetics as a predictor of
embryo quality can improve selection of most viable embryos, elevating the effectiveness of IVF cycles and re-
ducing the frequency of multiple pregnancies.
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transfer.
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