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Аннотация. Обзор посвящен современным методам оценки потенциала гармоничного развития 
доимплантационных эмбрионов человека, нашедшим применение в клинической практике программ 
вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Кратко описаны исторические аспекты развития 
методов ВРТ и постепенного появления необходимости разработки и внедрения различных методов 
оценки эмбрионов. Отдельно рассмотрены методы оценки морфологических характеристик эмбрионов, 
подробно описаны характерные особенности морфологии, учитываемые при классической оценке 
эмбрионов по Гарднеру, и описан современный метод морфокинетической оценки по специально 
установленным морфокинетическим параметрам, схожим с морфологическими параметрами, 
на основании time-lapse микроскопии, машинной обработки данных с использованием искусственного 
интеллекта и нейросетей. В обзоре также представлены методы молекулярно-генетического анализа 
клеток эмбриона на основе биопсии и новейшие малоинвазивные подходы, применяемые в ситуациях, 
когда существенно повышен риск выявления численных хромосомных аномалий, переноса анеуплоидного 
эмбриона и, как следствие, рождения больного ребенка. Описаны инновационные методы оценки 
метаболомного статуса, представляющие возможность оценивать потенциал эмбриона через анализ 
его жизнедеятельности путем неинвазивного метаболомного профилирования культуральных сред 
Рамановской (оптической) спектрометрией и дальнейших комплексных исследований метаболитов. 

Ключевые слова: экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), морфокинетика эмбрионального 
развития, time-lapse, преимплантационное генетическое тестирование (ПГТ), метаболизм эмбриона
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Abstract. The review focuses on modern methods of assessing the potential for harmonious development 
of preimplantation human embryos, which are commonly utilized in assisted reproductive technology (ART) 
clinical practice. The article briefly outlines historical development of ART techniques and the growing need 
for various embryo evaluation methods. The review examines morphological assessment techniques, detailing 
the characteristic features considered in the classical Gardner embryo grading system. Additionally, it describes 
the modern approach of morphokinetic assessment, which employs time-lapse microscopy and artificial 
intelligence with neural networks for processing data, based on morphokinetic parameters similar to those 
used in morphology. The review also highlights biopsy-based molecular genetic analysis methods and the 
latest minimally invasive approaches, particularly for detecting numerical chromosomal abnormalities. 
These methods help reduce the risk of transferring aneuploid embryos and prevent the birth of affected 
children. Furthermore, innovative methods for evaluating embryo metabolism are explored, including non-
invasive metabolomic profiling of culture media via Raman (optical) spectrometry and subsequent 
comprehensive analysis of metabolites to assess embryo viability.

Keywords: in vitro fertilization (IVF), embryonic morphokinetics, time-lapse, preimplantation genetic 
testing (PGT), embryo metabolism

Введение

С внедрением в репродуктивную медицину 
методов экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) возникла необходимость оценки качества 
доимплантационных эмбрионов человека с точ-
ки зрения их потенциала к успешной импланта-
ции, гармоничному эмбриогенезу и дальнейше-
му развитию в клинически здорового ребенка. 
Первоначально для повышения вероятности 
имплантации в полость матки переносили не-
сколько эмбрионов, что приводило к много-
плодным беременностям. Это влекло за собой 
перинатальные и неонатальные проблемы, а так-
же повышало вероятность рождения детей 
с генетическими и хромосомными патологиями, 
поскольку их ранняя диагностика при много-
плодной беременности затруднена. Поэтому 
встал вопрос о выборе для переноса наиболее 
перспективного эмбриона (elective single embryo 
transfer, eSET). Развитие и совершенствование 
методов криоконсервации позволило сохранять 
остальные эмбрионы для последующего исполь-
зования, а внедрение преимплантационного 

генетического тестирования (ПГТ) позволило 
выбирать эмбрион с наибольшим потенциалом 
к имплантации (Gerris 1999; Lee 2016). Это при-
вело к разработке и внедрению в практику ла-
бораторий различных методов оценки доим-
плантационных эмбрионов человека.

Морфология и морфокинетика

Первым доступным методом была визуаль-
ная оценка эмбриона. Существует большое 
количество морфологических параметров для 
оценки качества эмбриона, например, число 
клеток на определенной стадии может иметь 
прямую взаимосвязь с потенциалом к имплан-
тации. Также важны время и синхронность 
делений дробления. Еще в работах Роберта 
Эдвардса было показано, что эмбрионы, до-
стигшие 8-клеточной стадии через 55 часов, 
имплантируются с большей вероятностью 
по сравнению с эмбрионами, достигшими этой 
же стадии через 56 часов (Edwards 1984).

При поддержке ESHRE (European Society 
of Human Reproduction and Embryology) в 2010 г. 
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в Стамбуле собрались специалисты для выра-
ботки консенсуса по оценке развития эмбрионов 
(The Istanbul consensus workshop on embryo  
assessment: proceedings of an expert meeting). 
На встрече было принято сразу несколько со-

глашений: «О временных параметрах этапов 
и ожидаемых стадиях развития эмбрионов 
in vitro» (табл. 1), «О системе оценки эмбрионов 
на стадии дробления» (табл. 2) и «О системе 
оценки эмбрионов 4 дня» (табл. 3).

Табл. 1. Время оценки морфологии и ожидаемая стадия развития

Тип наблюдения Время после инсеминации (в часах) Ожидаемая стадия развития

Контроль оплодотворения 17 ± 1 Стадия пронуклеусов
Раннее дробление 26 ± 1 для ИКСИ

28 ± 1 для ЭКО
2 бластомера

Оценка на 2-й день 44 ± 1 4 бластомера
Оценка на 3-й день 68 ± 1 8 бластомеров
Оценка на 4-й день 92 ± 2 Морула
Оценка на 5-й день 116 ± 2 Бластула

Table 1. Morphology assessment time and expected developmental stage

Observation type Time after insemination (hours) Expected stage of development

Fertilization control 17 ± 1 Pronucleus stage
Early cleavage 26 ± 1 for ICSI

28 ± 1 for IVF
2 blastomeres

Day 2 Assessment 44 ± 1 4 blastomeres
Day 3 Assessment 68 ± 1 8 blastomeres
Day 4 Assessment 92 ± 2 Morula
Day 5 Assessment 116 ± 2 Blastula

Табл. 2. Характеристика эмбрионов на стадии дробления

Grade Рейтинг Описание эмбриона

1 Хороший < 10% фрагментации. Размер бластомеров специфичен для данной стадии.
Многоядерность отсутствует

2 Удовлетворительный 10–25% фрагментации.
Размер большинства бластомеров специфичен для данной стадии.
Многоядерность отсутствует

3 Плохой > 25% фрагментации.
Размер бластомеров не специфичен для данной стадии.
Отмечается многоядерность

Table 2. Characteristics of embryos at the cleavage stage

Grade Rating Description of the embryo

1 Good < 10% fragmentation. The size of blastomeres is appropriate for this stage.  
No multinucleation

2 Satisfactory 10–25% fragmentation.
he size of most blastomeres is appropriate for this stage. No multinucleation

3 Poor > 25% fragmentation.
The size of the blastomeres is not appropriate for this stage.
Multinucleation is observed.
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Табл. 3. Характеристика эмбрионов 4 дня развития

Grade Рейтинг Описание эмбриона

1 Хороший Вступил в 4-й раунд дробления, все бластомеры вовлечены в компактизацию 
(MI)

2 Удовлетворительный Вступил в 4-й раунд дробления, большинство бластомеров компактизуются 
(М2)

3 Плохой Меньше половины объема эмбриона вовлечено в компактизацию, остаются 
отдельные бластомеры (М3)

Table 3. Characteristics of embryos on days 4 of development

Grade Rating Description of the embryo

1 Good Entered the 4th cleavage, all blastomeres involved in compaction (M1)
2 Satisfactory Entered the 4th cleavage, most blastomeres compacted (M2)
3 Poor Less than half of the embryo volume is involved in compaction, with separate  

blastomeres remaining (M3)

В норме, у эмбриона наилучшего качества 
должна отсутствовать фрагментация (отделен-
ная от клетки часть цитоплазмы без генети- 
ческого материала, окруженная мембраной). 
Однако иногда при митотических делениях  
от клеток могут отшнуровываться мелкие ци-
топлазматические фрагменты, не являющиеся 
полноценными клетками и часто лишенные ядра. 
Это приводит к истощению эмбриона из-за по-
тери порции цитоплазмы, что вызывает утрату 
части основных органелл, дефицит белков и раз-
личных РНК. Присутствие существенного ко-
личества фрагментов может препятствовать 
установлению контактов между бластомерами, 
что затрудняет компактизацию эмбриона (Kor-
sak 2022).

Описание эмбриона включает: количество 
бластомеров, оценку качества (grade) и харак-
теристику. Например, восемь бластомеров, 
grade 3, фрагментация, многоядерность.

Размер бластомеров также является важным 
параметром. Из-за особенностей оогенеза чело-
века и небольшого количества вителлогенина 
в цитоплазме ооцита дробление, в норме, долж-
но быть полным и равномерным, а асимметрич-
ное деление приводит к образованию отличающих
ся друг от друга бластомеров и свидетельствует 
о нарушениях митоза. Целесообразно обращать 
внимание как на размеры бластомеров, так и на 
синхронность делений дробления: так, бласто-
меры эмбрионов на стадии 2, 4, 8 клеток, в норме, 
должны иметь равный размер, а бластомеры, 
имеющие 3, 5, 6, 7 клеток, могут иметь различия 
в размерах, т. к. не все клетки одновременно за-
вершили цитокинез (Mekina 2021).

Количество ядер в клетках бластомеров — 
это еще один важный критерий отбора эмбрио

нов, и это нарушение достаточно трудно обна-
ружить во время наблюдения в микроскоп,  
т. к. на протяжении клеточного цикла ядра не 
всегда оформлены. Помимо этого, на визуали-
зацию ядерной оболочки могут влиять особен-
ности цитоплазмы. В норме один бластомер 
должен иметь одно ядро, но может встречать-
ся двуядерность или многоядерность. Причиной 
этому служат незавершенный митоз (без цито-
кинеза), нарушения анафазы, аномалии форми-
рования ядерной оболочки, нарушение рас-
хождения хромосом (Korsak 2022). Также может 
встречаться триполярный (мультиполярный) 
митоз, вызванный чрезмерным количеством 
центросом (проникновение двух гаплоидных 
сперматозоидов или одного диплоидного, име-
ющего такой набор в результате ошибки МI или 
МII), при котором вместо двух дочерних клеток 
образуются три и более. Такие зиготы могут 
развиваться в морфологически нормальные 
эмбрионы, однако иметь диплоидный, трипло-
идный или иной, несовместимый с нормальным 
развитием, набор хромосом. Иногда две до-
черние клетки сливаются в одну (двуядерную) 
клетку. Такое явление называют обратным 
дроблением (обратным митозом) или слиянием 
бластомеров, оно может происходить как при 
дроблении клеток с нормальным набором хро-
мосом, так и после деления с образованием 
трехполюсного веретена. Несмотря на снижен-
ный потенциал к имплантации подобных эм-
брионов, в отдельных случаях можно ожидать 
рождения здорового ребенка (Campbell 2018; 
Kalatova 2015).

На стадии морулы (от лат. morum — тутовая 
ягода) в состоящем из 10‒12 клеток эмбрионе 
начинается процесс компактизации, границы 
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клеток становятся плохо различимы, форми
руется многоклеточный округлый, похожий 
на ягоду тутовника, эмбрион. При оценке эм-
брионов четвертого дня развития важна своев-
ременная компактизация. Дальнейшие деления 
приводят к увеличению морулы за счет деления 
клеток до 16‒32 и восстановления в клеточном 
цикле фазы роста между последовательными 
делениями за счет активации собственного 
генома. Клетки не только обеспечивают рост 
цитоплазмы и восстановление органелл, но и на-
чинают формировать внеклеточный матрикс. 
Начинается процесс кавитации — формирова-
ние полости путем нагнетания жидкости за счет 
повышения осмотического давления. В резуль-
тате этого процесса образуется бластоцель, 
и постепенно истончается блестящая оболочка 
(zona pellucida, ZP).

Приведенная в таблице 3 система близка 
к предложенной ранее классификации Джун 
Тао с соавторами, в которой описаны четыре 
категории морул. Она также построена на про-
центном количестве вовлеченных в компакти-
зацию бластомеров (Tao et al. 2002).

Степень экспансии (расширение) бластоци-
сты и размер бластоцеля характеризуют эту 
стадию развития эмбриона. Учитывается также 
вылупление бластоцисты из оболочки (хэтчинг). 
Этот процесс делят на шесть стадий: I — размер 

бластоцеля < 50% объема эмбриона; II — бла-
стоцель занимает ~ 50‒80% объема эмбриона; 
III — бластоцель занимает > 80% объема эмбрио
на, это полноценная бластоциста; IV — бласто-
циста экспандирована, начинается истончение 
ZP; V — начинается хэтчинг; VI — завершение 
хэтчинга (Gardner 1999). Предложенный более 
20 лет назад метод оценки морфологии Дэвида 
Гарднера до сих пор является наиболее распро-
страненным. Система состоит из числовой 
оценки степени развития бластоцисты (1‒6) 
и двух буквенных оценок качества трофэктодер-
мы (ТЭ) и внутренней клеточной массы (ВКМ) 
от A до C, где наилучшее развитие обозначают 
буквой А (Gardner 2000).

Морфология ВКМ по Гарднеру:
A — ВКМ состоит из большого количества 

плотно упакованных клеток;
В — меньше сгруппированных клеток;
С — очень мало клеток, клетки не сгруппи-

рованы;
Морфология ТЭ по Гарднеру:
А — много клеток, формирующих плотный 

слой клеток;
В — меньшее количество клеток, формирую

щих рыхлый слой клеток;
С — единичные клетки серповидной формы.
На рисунке 1 показана система оценивания 

эмбрионов 4 стадии.

Рис. 1. Классификация бластоцисты по Гарднеру на примере 4 стадии развития.  
ECM — внутренняя клеточная масса, ТЕ — трофэктодерма

Fig. 1. Gardner’s blastocyst grading system, stage 4. ECM — extracellular matrix, TE — trophectoderm
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Формализация оценки морфологии эмбрио
на позволила применить для ее анализа искус-
ственный интеллект (ИИ) на основе внедрения 
систем покадровой визуализации (time-lapse). 
Морфокинетика — изменение морфологии со 
временем. Она позволяет учитывать скорость 
достижения эмбрионом определенных стадий 
развития и длительность нахождения на каждом 
этапе и регистрировать особенности развития 
(обратное дробление, многоядерность, вакуо-
лизация, асинхронность деления) (Campbell 
2018). Встроенная в time-lapse инкубатор каме-
ра создает серию снимков с заданной периодич-
ностью и объединяет получившиеся фотографии 
в видео. Такая технология основана на цейтра-
ферной (от нем. zeitraffer — группировать время) 
съемке, когда ведется запись с равными времен-
ными интервалами между фиксацией кадров.

Внедрение time-lapse микроскопии непосред-
ственно в инкубаторы расширяет возможности 
наблюдения за эмбрионами, а также позволяет 
поддерживать оптимальные условия на протя-
жении всего культивирования, т. к. наблюдение 
ведется одновременно с культивированием (Kor-
sak 2022). В дополнение к time-lapse инкубаторам 
были разработаны методы формализации мор-
фокинетических параметров, такие как: время 
с момента инсеминации (t0) до исчезновения 
пронуклеусов (tPNf; от англ. time to pronuclear 
fading); образования двух (t2), трех (t3), четырех 
(t4), пяти клеток (t5) и т. д.; морулы (tМ); начала 
бластуляции (tSB) и формирования полной бла-
стоцисты (tВ) (Campbell 2018). Это позволило 
внедрить в практику машинную обработку дан-
ных и нейросети, для обучения которых исполь-
зовали большое количество циклов с известным 
исходом. Компьютерные программы позволяют 
собирать и хранить данные, аннотировать эм-
брионы, выбирать эмбрион с наибольшим по-
тенциалом, стандартизировать оценку качества 
эмбрионов, определять оптимальное время для 
биопсии и заморозки без изъятия из инкубатора.

Однако морфокинетической оценки оказы-
вается недостаточно, т. к. подобные системы 
способны фиксировать наличие митотических 
ошибок, вызванных нарушениями первых деле-
ний дробления, но не могут получить информа-
цию о нарушениях сегрегации хромосом в мейо
зе, что часто зависит от возраста матери.

Преимплантационное генетическое 
тестирование

Для решения задач, связанных с хромосом-
ными аномалиями, были разработаны методы 
преимплантационного генетического тестиро-

вания (ПГТ), позволяющие предупредить рож-
дение детей с наследственными заболеваниями.

Полимеразная цепная реакция. История 
генетического тестирования эмбрионов началась 
с работы Алана Хэндисайда, который методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) смог 
установить пол эмбриона в семье с рецессивным 
заболеванием, сцепленным с Х-хромосомой, 
в результате чего родился здоровый ребенок 
(Handyside 1990).

Метод ПЦР может быть основан на прямом 
определении мутации, когда амплифицируют 
измененный участок ДНК, или на анализе вы-
сокополиморфных коротких тандемных по-
второв (short tandem repeats, STR), марки- 
рующих отдельные хромосомы. Применение 
STR-маркеров началось в 90-х гг. ХХ века кри-
миналистическими лабораториями США и Ве-
ликобритании с последующей разработкой базы 
данных CODIS (Combined DNA Index System). 
Позднее он стал применяться в медицине (Al-
tarescu et al. 2013; Findlay et al. 1998). При про-
ведении анализа используют сразу несколько 
STR-маркеров, которые подбирают индивиду-
ально. Совместное применение ПЦР и методов 
секвенирования позволяет подтверждать на-
личие определенного варианта гена в геноме 
эмбриона. Методом ПЦР можно регистрировать 
наиболее частые анеуплоидии, определять пол, 
диагностировать моногенные заболевания, 
однако он имеет ограничения, связанные с ис-
ходным количеством материала и относитель-
но малыми размерами исследуемых областей 
генома.

Метод флюоресцентной гибридизации in situ 
(fluorescent in situ hybridization, FISH) основан 
на физической локализации меченого зонда 
на цитогенетическом препарате. Он позволяет 
увидеть численные аномалии половых хромосом 
(Griffin 1991), а также определить количество 
отдельных аутосом в ядре исследуемой клетки 
(Munné 1993). Изучение полярных телец по-
зволило регистрировать ошибки первого и вто-
рого делений мейоза (Kuliev et al. 1999; Verlinsky 
et al. 1996). Рутинно FISH позволяет определить 
до 12 разных хромосом (Korsak 2022), а также 
выбрать эмбрионы со сбалансированным на-
бором хромосом у родителей, имеющих транс-
локации или другие хромосомные перестройки 
(Puppo et al. 2023; Tonyan et al. 2024). Поскольку 
метод FISH не основан на косвенных данных 
о геноме, а позволяет непосредственно опреде-
лить положение локусов в ядре клетки, то он 
дает адекватное представление о плоидности 
клеток, однако проанализировать можно огра-
ниченное число хромосом.
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Увеличить глубину анализа позволило раз-
витие методов полногеномной амплификации 
ДНК (whole genome amplification, WGA). Они 
позволяют масштабировать малые количества 
ДНК, что расширяет спектр доступных моле-
кулярно-генетических методов (Saifitdinova et al. 
2023).

Вместе с тем совершенствовались методы 
культивирования эмбрионов, и если при первых 
попытках ЭКО эмбрионы сразу переносили 
в полость матки, то постепенно появились ме-
тоды культивирования до пятого дня развития. 
Продленное культивирование позволило биоп-
сировать большее количество клеток для ам-
плификации ДНК и отсеивать эмбрионы с на-
рушениями развития, которые не доживали 
до стадии бластоцисты (Korsak 2022).

Получение дополнительного времени на про-
ведение анализа и возможность увеличить ко-
личество ДНК для анализа с использованием 
WGA открыли возможности применения для 
ПГТ сравнительной геномной гибридизации 
(comparative genomic hybridization, CGH) на 
микроматрицах (array-CGH). Этот метод по-
зволяет анализировать все хромосомы и обна-
руживать делеции и дупликации в геноме (Lebe
dev et al. 2021; Wells et al. 2002).

Метод на основе микроматриц с определе-
нием однонуклеотидных замен (single nucleotide 
polymorphism array, SNP array) позволяет вы-
являть родительское происхождение хромосом. 
При таком исследовании проводят тестирование 
на микроматрицах как родительской, так и эм-
бриональной ДНК с последующим сравнением, 
что позволяет определить родительское проис-
хождение участков хромосом у эмбриона, кар-
тировать их, поэтому его назвали кариомэппинг 
(karyomapping). Он позволяет выявить анеупло-
идии, структурные перестройки, триплоидии, 
однородительские дисомии, происхождение 
хромосомного дисбаланса и мозаицизм. Карио
мэппинг может быть альтернативой STR ана-
лизу в определении родительского происхож-
дения хромосом для косвенной диагностики 
носительства моногенных заболеваний (Thorn-
hill 2015).

Метод секвенирования нового поколения (next 
generation sequencing, NGS) позволяет быстро 
расшифровывать предварительно фрагменти-
рованную ДНК, картировать ее методами био-
информатики и рассчитать соотношение в клет-
ках различных участков ДНК. NGS является 
высокочувствительным методом даже при  
использовании его с низким покрытием (low 
coverage), что позволяет уверенно определять 
анеуплоидии и сегментные хромосомные на-

рушения (Zhang 2011). С помощью NGS можно 
исследовать молекулярный кариотип клеток 
образца и выявлять мозаицизм достаточно 
быстро и относительно дешево.

Следующим этапом развития ПГТ стало 
снижение инвазивности. Был разработан метод 
анализа внеклеточной ДНК, находящейся в по-
лости бластоцеля. В 2016 г. Люка Джианароли 
представил сравнение ДНК из жидкости бла-
стоцеля (вероятно, попадающей в бластоцель 
из погибших клеток) с известными результата-
ми молекулярного кариотипа клеток ТЭ и по-
казал, что они совпали в 97,1% случаев. Это 
значит, что исследование внеклеточной ДНК, 
биопсированной из полости эмбриона, в значи-
тельной степени представляет хромосомный 
статус всего эмбриона (Magli 2016).

Впоследствии было разработано полностью 
неинвазивное ПГТ (non-invasive PGT, niPGT), 
основанное на анализе внеклеточной ДНК 
из культуральной среды. Исследования пока-
зывают возможность частичного или почти 
полного совпадения результатов niPGT и ПГТ 
клеток ТЭ (Rubio et al. 2020; Vera-Rodriguez 2018). 
Дополнительно к культуральной внеклеточной 
ДНК может использоваться жидкость бласто-
целя, однако и это может не дать результата, 
если ни одна из клеток не погибла (Gianaroli 
2014; Palini 2013; Zhigalina 2016). Кроме того, 
остается открытым вопрос инвазивности данных 
процедур, так как они требуют дополнительных 
манипуляций с эмбрионами для удаления остат-
ков ооцит-кумулюсного комплекса и спермато-
зоидов, а в отдельных случаях и прокол бласто-
цисты иглой для забора жидкости (Cinnioglu 
et al. 2023; Kakourou et al. 2022).

Метаболомика

Культуральная среда хранит не только ДНК, 
но и следы погибших клеток, а также метабо-
литы, спектр которых зависит от физиологиче-
ского состояния клеток эмбриона. Это привело 
к появлению методов оценки развития доим-
плантационных эмбрионов на основе изучения 
состава среды.

Известно, что в естественном цикле эмбри-
он перемещается по маточной трубе, по мере 
продвижения к полости матки меняется его 
окружение (уровень pH и осмолярность). За раз-
витие эмбриона от начала дробления до старта 
компактизации отвечает материнская мРНК 
и компоненты, накопленные яйцеклеткой. На эта-
пе дробления питание осуществляется за счет 
накопленного в цитоплазме энергоемкого ви-
теллогенина. Далее восстанавливается работа 
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митохондрий, на стадии 4‒8 клеток включается 
собственный геном эмбриона и скорость мета-
болизма увеличивается, требуется переключение 
на другие источники энергии. За время своего 
развития эмбрион использует четыре типа ды-
хания (за счет пирувата, лактата, глюкозы и ами-
нокислот) и способен переключаться между 
ними (Li 2017).

Ранние ооциты содержат комплекс органелл, 
называемый тельцем Бальбиани (митохондрии, 
комплекс Гольджи, шероховатый и гладкий 
эндоплазматический ретикулум (ЭПР), центрио
ли), образующийся во время оогенеза. Форми-
рование тельца Бальбиани приводит к опреде-
лению полюсов: анимального, содержащего ядро, 
и вегетативного, где формируется тельце Баль-
биани. По мере созревания ооцита тельце Баль-
биани распадается, митохондрии активируются 
и изменяется их морфология. От их правильной 
работы зависит потенциал к имплантации эм-
бриона (Jansen 2000; Marlow 2010). Все клеточные 
процессы требуют большого количества адено-
зинтрифосфата (АТФ), получаемого в результа-
те окислительного фосфорилирования в мито-
хондриях. Недостаток АТФ во время оогенеза 
и эмбриогенеза может привести к нарушениям 
дробления. С другой стороны, появляется все 
больше данных, подтверждающих снижение 
качества ооцитов у женщин старшего репродук-
тивного возраста, связанное с избытком мито-
хондрий (Qi 2019).

Знание этой информации позволило разра-
ботать метод неинвазивного метаболомного 
профилирования культуральных сред с исполь-
зованием Рамановской (оптической) спектро-
метрии, основанный на регистрации изменения 
спектров комбинационного рассеяния света 
в процессе смены эмбрионом типов дыхания. 
Было предложено рассматривать пируват как 

индикатор жизнеспособности, поскольку у трех-
дневных эмбрионов, успешно имплантировав-
шихся в дальнейшем, наблюдалось сниженное 
содержание пирувата в культуральной среде 
по сравнению с не имплантировавшимися эм-
брионами (Zhao 2013).

Эмбрионам для развития необходимо опре-
деленное количество ключевых питательных 
веществ, изменение уровней которых может 
быть предложено в качестве индикатора мета-
болической активности (комплексное исследо-
вание метаболитов). Все методы исследования 
оценки метаболомного статуса эмбрионов от-
ражены в таблице 4.

Дальнейшие исследования, с разработкой 
надёжных протоколов, определенно позволят 
методам на основе метаболомики войти в прак-
тику клинической эмбриологии (Uyar 2014).

Заключение

Подводя итог, можно сказать, что на данный 
момент развиваются разнообразные методы 
оценки доимплантационных эмбрионов чело-
века, позволяющие в перспективе выбирать 
различные стратегии отбора эмбриона для по-
вышения шансов на успешный исход цикла ЭКО.

Рассмотренные в статье методы оценки мор-
фологии и морфокинетики открывают возмож-
ности выбора эмбриона, наиболее успешно прео
долевшего доимплантационные этапы развития. 
Постоянно развивающиеся методы генетическо-
го тестирования, как инвазивные, так и мало-
инвазивные, позволяют с высокой вероятностью 
идентифицировать эмбрионы с хромосомными 
нарушениями. Прогрессивные методы оценки 
метаболомного статуса открывают перспекти- 
ву проверки жизнеспособности и потенциала  
к имплантации эмбрионов человека. Внедрение 

Табл. 4. Метаболиты и методы их исследования

Анализируемый метаболит Метод анализа

Углеводный обмен: пируват, лактат, глюкоза Ультрамикрофлуоресцентный анализ
Обмен аминокислот: глутамин, аргинин, метионин, 
аланин, аспарагин, серин, глицин, лейцин

Высокоэффективная жидкостная хроматография

Глутамат Протонный ядерный магнитный резонанс

Table 4. Metabolites and methods for their study

Metabolite analysed Method of analysis

Carbohydrate metabolism: pyruvate, lactate, glucose Ultramicrofluorescence analysis
Amino acid profile: glutamine, arginin, methyonin,  
alanine, asparagin, serine, glycine, leucine

High performance liquid chromatography

Amino acid profile: glutamine, arginin, methyonin,  
alanine, asparagin, serine, glycine, leucine

Proton nuclear magnetic resonance
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всего комплекса инновационных подходов от-
крывает новые перспективы для изучения раз-
личных аспектов клинической эмбриологии 
и повышения эффективности лечения бесплодия.
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