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АННОТАЦИЯ
С момента первой процедуры экстракорпорального оплодотворения вспомогательные репродуктивные технологии по-
могли многим пациентам в лечении бесплодия. Однако, по данным национального регистра вспомогательных репро-
дуктивных технологий Российской ассоциации репродукции человека (2022), вероятность беременности в результате 
экстракорпорального оплодотворения по-прежнему составляет менее 50%. Морфологическая оценка качества бла-
стоцисты остаётся золотым стандартом. В определённой степени доля имплантации увеличилась благодаря отбору 
высококачественных эмбрионов. Однако в связи с субъективным характером морфологической оценки необходимы 
дальнейшие исследования для установления связи репродуктивного потенциала эмбрионов с их морфологией. Повы-
сить объективность оценки и обнаружить новые морфологические признаки качества бластоцисты может система за-
медленной съёмки в комплексе с возможностями искусственного интеллекта. Детекция экзосом, белков и метаболи-
тов, которые выделяются в процессе роста в культуральную среду, могут помочь определить способность бластоцисты 
к имплантации, так как они предоставляют информацию о физиологическом состоянии эмбриона и его взаимодей-
ствии с окружающей средой. В данном научном обзоре представлены сведения о морфологических, биохимических 
признаках качества бластоцисты, их взаимосвязи, а также применении искусственного интеллекта в отборе эмбриона 
для переноса. Поиск публикаций произведён в электронных базах данных PubMed и Google Scholar. Статьи искали 
по следующим ключевым словам: «IVF», «blastocyst», «human embryo», «culture media», «timelapse system», «embryo 
string», «embryo exosomes», «morphology», «artificial intilligence», «proteome», «metabolome». В работе проанализиро-
ваны статьи, опубликованные в последние 5 лет.
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ABSTRACT
Since the first in vitro fertilization (IVF) procedure, assisted reproductive technologies have helped many patients overcome 
infertility. However, according to the 2022 National Registry of Assisted Reproductive Technologies of the Russian Association 
of Human Reproduction, the probability of achieving pregnancy through IVF remains below 50%. Morphological assessment 
of blastocyst quality remains the gold standard. Implantation rates have increased to some extent due to the selection of 
high-quality embryos. However, given the subjectivity of morphological evaluation, further research is needed to establish the 
correlation between embryo reproductive potential and morphology. Time-lapse imaging combined with artificial intelligence 
may enhance the objectivity of assessment and identify additional morphological features indicative of blastocyst quality. The 
detection of exosomes, proteins, and metabolites secreted into the culture medium during embryo development may provide 
insights into the physiological state of the embryo and its interactions with the surrounding environment, potentially serving 
as markers of implantation potential. This review provides an overview of the morphological and biochemical markers of 
blastocyst quality, their interrelationships, and the use of artificial intelligence in embryo selection for transfer. A literature 
search was conducted in the electronic databases PubMed and Google Scholar using the following keywords: IVF, blastocyst, 
human embryo, culture media, timelapse system, embryo string, embryo exosomes, morphology, artificial intelligence, 
proteome, and metabolome. The analysis included studies published in the past five years.
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摘要摘要
自首次体外受精（IVF, in vitro fertilization）技术问世以来，辅助生殖技术已帮助众

多患者克服不孕难题。然而，根据俄罗斯人类生殖协会（2022年）辅助生殖技术国家注册数

据，IVF的妊娠成功率仍低于50%。目前，胚泡的形态学评估仍然是胚胎质量评估的“金标

准”，在一定程度上，通过选择高质量胚胎，提高了胚胎植入率。然而，由于形态学评估具

有一定主观性，因此需要进一步研究，以明确胚胎的生殖潜能与其形态之间的相关性。延时

成像系统结合人工智能技术可提高评估的客观性，并识别新的胚泡质量形态学特征。此外，

胚胎在培养过程中释放到培养液中的外泌体、蛋白质和代谢物的检测，可提供关于胚胎生理

状态及其与环境相互作用的信息，从而有助于预测胚泡的植入潜能。本综述总结了胚泡质量

的形态学及生化特征及其相互关系，并探讨了人工智能在胚胎筛选与移植决策中的应用。文

献检索在PubMed和Google Scholar电子数据库中进行，使用的关键词包括：“IVF”（体外

受精）、“blastocyst”（囊胚）、“human embryo”（人类胚胎）、“culture media”

（培养基）、“timelapse system”（延时成像系统）、“embryo string”（胚胎细胞质

串）、“embryo exosomes”（胚胎外泌体）、“morphology”（形态学）、“artificial 

intelligence”（人工智能）、“proteome”（蛋白质组）、“metabolome”（代谢组）。 

本研究分析了近5年发表的相关文献。

关键词：关键词：胚泡；植入；培养液；代谢组；蛋白质组；外泌体；体外受精。
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ОБОСНОВАНИЕ
Лечение бесплодия — не только медицинская, но и со-

циальная и экономическая проблема. По данным Феде-
ральной службы государственной статистики за 2022 г., 
заболеваемость бесплодием составляет 203,29 первично 
установленных случаев на 100 тыс. женщин в возрасте 
18–49 лет и не имеет тенденции к снижению. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (2023 г.), бес-
плодием страдает 17,5% взрослого населения в мире, 
то есть каждый шестой человек1. Экстракорпоральное 
оплодотворение (ЭКО) с 2013 г. входит в перечень услуг, 
оплачиваемых обязательным медицинским страховани-
ем. Частота наступления беременности при ЭКО находится 
в широком диапазоне — от 8,6 до 46,2% [1]. С учётом 
всего перечисленного, а также рисков и затрат на лечение 
существует необходимость поиска факторов эффектив-
ности процедуры ЭКО. Важным условием для успешного 
исхода ЭКО является выбор эмбриона для переноса в по-
лость матки. В настоящем литературном обзоре обсуж-
даются как методы оценки качества эмбриона, которы-
ми эмбриологи пользуются в своей практике уже более  
20 лет, так и относительно недавно разработанные ме-
тодики и новые параметры приживаемости бластоцисты, 
требующие дальнейшего изучения для полноценного вве-
дения в клиническую практику.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведён поиск публикаций в электронных базах 

данных PubMed и Google Scholar. Поиск релевантных 
статей производили по следующим ключевым словам: 
«IVF», «blastocyst», «human embryo», «culture media», 
«timelapse system», «embryo string», «embryo exosomes», 
«morphology», «artificial intilligence», «proteome», 
«metabolome». В работе проанализированы статьи, вы-
пущенные за последние 5 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Классификация качества эмбрионов  
Gardner и соавт.

Классификация качества эмбрионов Gardner и соавт. 
[2] до сих пор является общепринятой и наиболее ши-
роко используемой при отборе эмбрионов для процедур 
ЭКО или ИКСИ. Данная классификация основана на сте-
пени зрелости бластоцисты, которая обозначается чис-
лом от 1 до 6 (1 — бластоцель занимает менее половины 
эмбриона, 6 — бластоциста без прозрачной оболочки), 
морфологической характеристике клеток трофобласта 

1 WHO: 1 in 6 people globally affected by infertility [cited 2024 Jul 20]. 
Available from: https://www.who.int/ru/news/item/04-04-2023-1-in-6-
people-globally-affected-by-infertility

и эмбриобласта, обозначаемой английскими буквами A, 
B, C. Недавно проведённые исследования доказывают, 
что бластоцисты хорошего (3–6BB) и отличного (3–6AA, 
AB, BA) качества по данной классификации чаще им-
плантируются в эндометрий и имеют положительную 
корреляцию с долей наступивших и своевременно за-
вершившихся беременностей [3–6]. Также проведены 
исследования, в которых обнаружена диагностическая 
ценность качества клеток трофобласта и эмбриобласта. 
В одном из них с помощью многофакторного логистиче-
ского анализа показано, что качество клеток трофобласта, 
в отличие от качества клеток эмбриобласта, статистиче-
ски значимо влияло на долю наступивших беременно-
стей и долю родившихся живыми детей. Исследователи 
сравнивали бластоцисты с качеством клеток трофобласта 
A и С, при этом пересадка бластоцисты с качеством тро-
фобласта А в 2,32 раза чаще приводила к наступлению 
беременности и в 2,22 раза чаще к рождению живого 
ребенка (p=0,04). В то же время качество клеток эмбрио-
бласта не имело статически значимого влияния на эти 
показатели (p=0,47) [7]. Подобное исследование 2022 г. 
не противоречит данным вышеупомянутого, в нём также 
качество трофобласта (p=0,021), в отличие от качества 
эмбриобласта (p=0,129), статистически значимо влияло 
на долю наступления биохимической беременности [8]. 
Возможно, такие результаты связаны с тем, что именно 
трофобласт играет главную роль в имплантации бласто-
цисты и из него в дальнейшем в процессе эмбриогенеза 
развиваются плодные оболочки.

Классификация качества эмбрионов Gardner и соавт. 
основывается исключительно на визуальной оценке мор-
фологических параметров бластоцисты, при этом морфоме-
трические характеристики не учитываются. В поперечном 
исследовании японских коллег разработана морфометри-
ческая система оценки бластоцист, в которой измеряли 
диаметр бластоцисты, площадь эмбриобласта и предпо-
лагаемое количество клеток трофобласта для оценки зре-
лости бластоцисты, качества клеток трофобласта и эмбрио-
бласта соответственно, а также оценивали их влияние 
на пролонгирование беременности до второго триместра. 
Не было отмечено влияния диаметра бластоцисты на те-
чение беременности, в отличие от площади эмбриобла-
ста и предполагаемого количества клеток трофобласта. 
Доля пролонгированных до второго триместра беремен-
ностей составила 2,9% при площади эмбриобласта менее 
1500 мм2 и 33,3% при площади больше 4500 мм2. Что ка-
сается предполагаемого количества клеток трофобласта, 
то доля сохранившихся до второго триместра составила 
2,9% при количестве клеток менее 60. Частота наступления 
беременности постоянно повышалась с увеличением коли-
чества клеток, приближаясь к 34,3% при количестве клеток 
более 130. Поскольку площадь эмбриобласта и предпола-
гаемое количество клеток трофобласта были независимо 
связаны с долей развивающихся беременностей, иссле-
дователи рассчитали их совокупное влияние на течение 
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беременности. Доля развивающихся беременностей соста-
вила 2,0% (1/49) с площадью эмбриобласта менее 2500 мм2 
и предполагаемым количеством клеток трофобласта ме-
нее 70. Этот показатель достиг 47,8% (22/46) при площади 
эмбриобласта более 3500 мм2 и предполагаемом количе-
стве клеток трофобласта больше 110 [9].

Преимуществом выше рассмотренной морфометриче-
ской системы оценки бластоцист является введение чис-
ленных значений, что открывает возможности для авто-
матизации процесса оценки морфологических признаков 
бластоцисты, снижения себестоимости процедуры ЭКО 
или ИКСИ, а также увеличения скорости и эффективности 
работы врачей-репродуктологов.

Во всех рассмотренных нами исследованиях степень 
зрелости бластоцисты (её диаметр) не имела статисти-
чески значимого влияния на течение беременности, 
что можно связать с её зависимостью от двух других па-
раметров рассмотренной классификации [9].

Хэтчинг бластоцисты
Хэтчинг бластоцисты (её избавление от прозрачной 

оболочки) — важный этап в имплантации эмбриона [10]. 
Эмбриологи, пользующиеся классификацией качества 
эмбрионов Gardner и соавт., часто ограничиваются более 
развитыми бластоцистами (то есть полностью прошедши-
ми хэтчинг). Кроме того, существующая классификация 
оценки бластоцист субъективна и вызывает разногласия 
среди эмбриологов. Следовательно, необходимо опреде-
лить любые потенциально важные объективные и коли-
чественные критерии для классификации бластоцист [11].

В корейском исследовании перенос «вылупившейся» 
бластоцисты был связан с более высокими показателями 
имплантации и наступления беременности, по сравнению 
с бластоцистами, находящимися в процессе хэтчинга (15,7 
и 15,6% соответственно; р <0,05), в группе пациенток, по-
лучавших перенос одного эмбриона. Кроме того, в рам-
ках данного исследования при переносе «вылупившихся» 
бластоцист показатели имплантации и беременности были 
выше, по сравнению с бластоцистами, находящимися 
в процессе хэтчинга (19,5 и 20,4% соответственно; р <0,05), 
в группе, получавшей перенос двух эмбрионов. При пере-
носе «вылупившихся» бластоцист клинические показате-
ли беременности и имплантации были выше, независимо 
от возраста женщин и качества эмбрионов [12]. В похожем 
исследовании бластоцисты были поделены на три группы: 
группа I — невылупившиеся, группа II — вылупляющиеся, 
группа III — вылупившиеся бластоцисты. В группах I, II и III 
результаты были следующими: доля имплантировавшихся 
бластоцист — 28,6, 43,6 и 53,8% соответственно (p <0,001); 
доля наступивших беременностей — 27,9, 42,8 и 53,2%  
(p <0,001); доля рождённых живыми детей — 23,1, 32,0 и 42,5  
(p <0,001). В группе III данные показатели были выше. Хотя 
в группе II доля имплантировавшихся бластоцист и доля 
наступивших беременностей были выше, чем в группе I, 
доля рождённых живыми детей в этих группах была схожа 

[11]. Напротив, в исследовании Rodriguez-Purata и соавт. 
[13] не было найдено корреляции между спонтанным хэт-
чингом и течением и исходами беременности. Также не-
давнее исследование показывает, что вылупившиеся бла-
стоцисты могут иметь меньшие шансы на имплантацию, 
чем вылупляющиеся [14]. Потенциально это может быть 
связано с повреждением бластомеров во время витрифи-
кации из-за отсутствия защищающей бластоцисту прозрач-
ной оболочки. Следовательно, влияние процесса хэтчинга 
на эффективность процедуры ЭКО или ИКСИ всё ещё оста-
ётся неясным и требует дальнейших исследований.

Морфологические параметры 
витрифицированных эмбрионов  
после разморозки

В настоящее время криопротокол ЭКО широко рас-
пространён. Он позволяет снизить риск многоплодной 
беременности, избежать синдрома гиперстимуляции 
яичников, считается экономически выгодным и снижает 
стресс у партнёров перед процедурой ЭКО [15]. Замо-
розка и разморозка могут оказывать неблагоприятный 
эффект на бластоцисту. Витрификация позволяет мини-
мизировать появление кристаллов льда в бластоцели, 
но какая-то часть кристаллов всё же образуется [16]. 
В процессе витрификации объём эмбриона уменьшает-
ся, его способность в процессе разморозки принять свою 
прежнюю форму имеет потенциальное влияние на эф-
фективность процедуры ЭКО. В когортном исследовании 
изучалось влияние морфологических параметров бласто-
цисты на долю рождённых живыми детей [17]. Непосред-
ственно перед переносом эмбрионов степень расширения 
бластоцели оценивали так: A — полностью расширенный; 
B — частично расширенный (≥50%); C — частично рас-
ширенный (<50%); D — сжатый. Доля рождённых живыми 
детей варьировала от 11,4% в группе D до 38,9% в группе 
A (p <0,001). В исследовании J.K. Park и соавт. [18] изуча-
лись морфологические и морфокинетические параметры 
размороженных бластоцист и их взаимосвязь с качеством 
бластоцист по Gardner и соавт. и течением беременности. 
Витрифицированные и размороженные эмбрионы были 
разделены на 4 группы по величине их диаметра: группа 
I — меньше 135 мкм, группа II — 135–145 мкм, группа 
III — 146–155 мкм, группа IV — 156 мкм и больше. Диа-
метр бластоцист в группах II, III и IV положительно корре-
лировал с их качеством, однако часть бластоцист в группе 
I также была хорошего качества, но в значительно мень-
шем количестве. Также в этом исследовании изучалась 
скорость расширения бластоцист, по этому признаку эм-
брионы были поделены на 3 группы: в группе I скорость 
составляла 50 нм/мин и меньше; в группе II — ≥50,1 
и ≤100 нм/мин; в III группе — ≥100,1 и ≤150 нм/мин. Была 
выявлена сильная корреляция между скоростью обратно-
го расширения бластоцисты и вынашиванием беременно-
сти, также показана взаимосвязь между скоростью обрат-
ного расширения бластоцисты и качеством бластоцисты, 
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при этом более высокая скорость обратного расшире-
ния приводила к более высокому качеству бластоцисты  
(p <0,001). Следовательно, более качественные бластоцисты 
менее подвержены повреждению во время витрификации 
и разморозки. A. Hershko-Klement и соавт. [19] исследовали 
прогностическую ценность изменения размеров бластоци-
сты после определённого периода инкубации. Измерения 
проводили сразу после разморозки и через 120±15 мин по-
сле неё. Были измерены минимальная и максимальная оси 
поперечного сечения. Определены три группы: группа I —  
эмбрионы, которые продолжали уменьшаться на 10 мкм 
и более; группа II — эмбрионы, размеры которых варьи-
ровали от –9 до +9 мкм; группа III — эмбрионы, кото-
рые увеличились на 10 мкм и более. Доля наступивших 
беременностей в группе I составила 18,9%, в группе 
II — 27,0%, в группе III — 51,2% (р=0,007). Таким об-
разом, морфологические и морфогенетические особен-
ности витрифицированных эмбрионов после разморозки 
могут значимо влиять на эффективность процедуры ЭКО 
или ИКСИ, поэтому эмбриологам следует учитывать пара-
метры бластоцисты как до витрификации, так и после неё.

Эмбриональные (цитоплазматические) нити
Появление и клиническое применение системы за-

медленной съёмки открывает новые возможности 
для детальной оценки морфологии эмбриона. Система 
фиксирует развитие эмбриона с регулярными интервала-
ми в 5–15 мин [20]. Именно с помощью этой технологии 
удалось обнаружить эмбриональные нити. Функция эм-
бриональных нитей на ранних стадиях эмбрионального 
развития остаётся малоизученной. Как правило, это длин-
ные тонкие нити (0,1–0,3 мм), которые соединяют эмбрио-
бласт и трофобласт во время формирования бластоцисты 
[21]. В начале 2000-х гг. обнаружение эмбриональных 
нитей в бластоцисте было определено как неблагопри-
ятный признак жизнеспособности эмбриона [22], но в по-
следние годы его считают благоприятным [23–25]. В не-
давнем исследовании изучалось влияние эмбриональных 
нитей на качество бластоцисты и имплантацию. Значи-
тельно большее количество эмбрионов с эмбриональны-
ми нитями развилось в бластоцисты хорошего качества 
(AA, AB, BB и BA) по сравнению с эмбрионами, в которых 
нити отсутствовали. Доля имплантации составила 39,7% 
в группе с эмбриональными нитями и 14,3% в группе 
без нитей, но эта разница не достигла уровня статисти-
ческой значимости (р=0,16). Также в данном исследова-
нии был обнаружен антеро- и ретроградный транспорт 
по эмбриональным нитям между эмбриобластом и тро-
фобластом [26]. В похожем исследовании результаты по-
казали, что у эмбрионов хорошего качества наблюдалась 
одна или несколько нитей, в основном на ранних ста-
диях развития бластоцисты, которые исчезали по мере 
роста. Форма и ширина нитей зависели от степени зре-
лости бластоцисты. Перенос бластоцист с эмбриональны-
ми нитями в 1,416 раза чаще приводил к донашиванию 

беременности, чем при бластоцистах без нитей [27]. Функ-
ция эмбриональных нитей на ранних стадиях развития эм-
бриона до конца не ясна, но при этом в исследованиях 
описано их благоприятное влияние на развитие бласто-
цисты и эффективность программы ЭКО, поэтому данный 
морфологический признак требует дальнейшего изучения 
(методы морфологической оценки качества бластоцисты 
приведены в табл. 1).

Роль замедленной съёмки (таймлапса) 
в оценке имплантационной способности 
бластоцисты

Как уже было сказано выше, появление системы за-
медленной съёмки помогло обнаружить новую структу-
ру — эмбриональные нити, но применение данной техно-
логии этим не ограничивается. Данная методика позволит 
сделать процесс оценки морфологии бластоцисты более 
объективным, однако ручная разметка и оценка всех ка-
дров — долгий и трудоёмкий процесс, поэтому анализ 
данных можно оптимизировать с помощью искусствен-
ного интеллекта. В исследовании 2023 г. [28] разработан 
алгоритм BELA — алгоритм прогнозирования плоидно-
сти эмбриона без необходимости субъективного участия 
эмбриологов. BELA использует многозадачное обучение 
для прогнозирования показателей качества бластоцисты, 
которые в дальнейшем прогнозируют статус плоидности, 
при этом BELA соответствует показателям моделей, об-
ученных на основе данных, представленных эмбриоло-
гами. В похожем исследовании был разработан алгоритм 
глубокого обучения, позволяющий с точностью от 66,42 
до 77,74% спрогнозировать, как будет происходить раз-
витие эмбриона из стадии морулы в стадию бластоцисты, 
что позволит обнаружить патологию на самых ранних ста-
диях развития [29]. В исследовании 2024 г. [30] на эмбрио-
нах мышей с помощью таймлапса удалось обнаружить 
признаки, прогнозирующие нормальное развитие эмбри-
она до стадии бластоцисты: отсутствие мультинуклеации 
(состояние, при котором в одном бластомере более одного 
ядра) и гомогенная цитоплазма. Также исследователям 
удалось разработать программу построения 3D-моделей 
бластоцист на основе 2D-изображений. Студенты цифро-
вой кафедры Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Москва) 
разработали систему автоматического анализа морфокине-
тического состояния эмбриона человека, развивающегося 
от момента оплодотворения до стадии бластоцисты2. При-
менение таймлапса в комплексе с машинным обучением 
поможет оптимизировать и облегчить работу эмбриологам.

Анализ культуральной жидкости
В настоящее время в клиниках, проводящих процедуру 

ЭКО, эмбрионы для переноса отбираются в соответствии 

2 В Сеченовском университете создали новую систему для анализа ка-
чества эмбрионов. Режим доступа: https://www.sechenov.ru/pressroom/
news/v-sechenovskom-universitete-sozdali-novuyu-sistemu-dlya-analiza-
kachestva-embrionov-/ Дата обращения: 29.07.2024

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

https://paperpile.com/c/Gc08bK/LQ2M
https://paperpile.com/c/Gc08bK/Qev5
https://paperpile.com/c/Gc08bK/m8zE
https://paperpile.com/c/Gc08bK/VPZw
https://paperpile.com/c/Gc08bK/9IEY+l6oi+PoTo
https://paperpile.com/c/Gc08bK/FiWM
https://paperpile.com/c/Gc08bK/Z5yf
https://paperpile.com/c/Gc08bK/qph7
https://paperpile.com/c/Gc08bK/Gbq4
https://paperpile.com/c/Gc08bK/KET7
https://www.sechenov.ru/pressroom/news/v-sechenovskom-universitete-sozdali-novuyu-sistemu-dlya-analiza-kachestva-embrionov-/
https://www.sechenov.ru/pressroom/news/v-sechenovskom-universitete-sozdali-novuyu-sistemu-dlya-analiza-kachestva-embrionov-/
https://www.sechenov.ru/pressroom/news/v-sechenovskom-universitete-sozdali-novuyu-sistemu-dlya-analiza-kachestva-embrionov-/


DOI: https://doi.org/10.17816/aog635292

21
Vol. 12 (1) 2025 V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and Gynecology

с оценкой морфологических критериев [31]. Морфологиче-
ская оценка по-прежнему широко используется, посколь-
ку это быстрый, технически простой, неинвазивный и эко-
номически эффективный метод. Тем не менее он имеет 
недостатки, включающие в себя определённую степень 
субъективности эмбриологов в выборе эмбриона для пе-
реноса, а также низкую способность к прогнозированию 
наступления беременности (процент доли имплантации, 
наступления и вынашивания беременности ни в одном 
из вышеперечисленных методов не превышал 50%) [32]. 
Распространённость анеуплоидии среди преимплантаци-
онных эмбрионов по-прежнему является предполагаемой 
причиной неудачной имплантации и выкидыша. Несмотря 
на продолжающуюся дискуссию, всё больше данных сви-
детельствует о том, что идентификация эуплоидного эм-
бриона для переноса значительно повышает показатели 
имплантации, клинической беременности и живорожде-
ния как у пациенток с целым рядом показаний, включая 
старший возраст матери и повторяющиеся выкидыши, так 
и у пациенток с хорошим прогнозом, прошедших процеду-
ру переноса одного эмбриона [33]. Ранее все технологии, 
позволяющие определить качество эмбриона, являлись 
крайне опасными, так как проводились с забором эмбри-
онального материала (например, исследования кариоти-
па) [34]. Кроме того, для биопсии на стадии бластоцисты 
требуется квалифицированный эмбриолог со специализи-
рованным оборудованием, что является основным факто-
ром стоимости и доступности метода. Активное развитие 
неинвазивных методов является многообещающим и де-
монстрирует высокую совместимость с морфологической 
оценкой без необходимости биопсии эмбриона [35]. Таки-
ми неинвазивными методами исследования могут стать 
детекция экзосом эмбриона, а также анализ протеома 
и метаболома в культуральной жидкости.

Связь между эмбрионом и эндометрием играет ре-
шаю щую роль в успешной имплантации эмбриона и насту-
плении беременности [36]. Была выяснена роль экзосом 
и микроРНК в имплантации эмбрионов и коммуникации 
между матерью и эмбрионом. Экзосомы — это мембран-
ные везикулы размером от 30 до 150 нм клеточного про-
исхождения, которые доставляют биологически активные 
вещества от клетки к клетке [37]. Содержимое экзосом 
обеспечивает межклеточную коммуникацию, доставляя 
многочисленные факторы, такие как ДНК, микроРНК, белки 
и липиды [38]. Экзосомальные биомаркеры (тетраспанины 
CD9, CD63 и CD81) несколько неинформативны, поскольку 
специфичны не только для экзосом, но и для других ви-
дов внеклеточных везикул, а повсеместное присутствие 
тетраспанинов по всей клеточной мембране позволяет 
другим классам внеклеточных везикул нести эти маркеры 
[32]. В качестве биомаркеров экзосом также используются 
микроРНК (POU5F1, NANOG, Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc), ука-
зывающие на их эмбриональное, а не материнское проис-
хождение [39, 40]. Как уже было сказано выше, содержи-
мое экзосом включает в себя различные факторы, такие 
как ДНК, РНК и другие, но в исследованиях в качестве 
биомаркера экзосом предпочитают анализировать именно 
микроРНК из-за их повышенной стабильности и быстрой 
детектируемости [41]. В нескольких исследованиях об-
наружена корреляция между успешностью проведённой 
процедуры ЭКО и изменением концентрации определён-
ных микроРНК. В исследовании 2019 г. выяснена после-
довательность микроРНК-191-3p, концентрация которой 
у имплантировавшихся эмбрионов была значительно выше, 
чем у тех, которые приводили к выкидышу [42]. Экспрес-
сия микроРНК-142-3p в культуральной жидкости была 
значительно выше в группе неимплантировавшихся, чем 
в группе имплантировавшихся бластоцист [43]. Также было 
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Таблица 1. Морфологические методы оценки имплантационной способности бластоцисты

Метод оценки приживаемости 
бластоцисты Метод исследования Оцениваемые параметры Литературный 

источник

Классификация качества 
эмбрионов по Gardner и соавт. 
(2000)

Световая микроскопия Степень развития эмбриона (1–6)
Качество эмбриобласта (A, B, C)
Качество трофобласта (A, B, C)

[2–6]

Морфометрический метод 
оценки качества бластоцисты

Световая микроскопия и анализ 
изображений с помощью  

Image J software (ver.1.52)

Площадь эмбриобласта
Предполагаемое количество клеток 

трофобласта

[9]

Оценка хэтчинга бластоцисты Световая микроскопия Степень избавления бластоцисты 
от блестящей оболочки 

(невылупившиеся, вылупляющиеся, 
вылупившиеся)

[11, 12]

Оценка морфологических 
параметров 
витрифицированных 
эмбрионов после разморозки

Световая микроскопия
Покадровый анализ изображений

Степень расширения бластоцеля
Скорость расширения бластоцисты
Изменение размеров бластоцисты 

после инкубации

[17–19]

Обнаружение эмбриональных 
нитей

Световая микроскопия 
и покадровый анализ изображений

Наличие эмбриональный нитей 
в бластоцеле

[26, 27]
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https://paperpile.com/c/Gc08bK/l9HW
https://paperpile.com/c/Gc08bK/sUZD
https://paperpile.com/c/Gc08bK/W4Jt
https://paperpile.com/c/Gc08bK/0XeA
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https://paperpile.com/c/Gc08bK/5j7I
https://paperpile.com/c/Gc08bK/4c7U
https://paperpile.com/c/Gc08bK/f9EY+hvDJ+G7YU+EEF8+5Dmq
https://paperpile.com/c/Gc08bK/rlux
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https://paperpile.com/c/Gc08bK/1v6H
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обнаружено, что в культуральной среде имплантировав-
шихся эмбрионов и эмбрио нов высокого качества было 
меньшее разнообразие микроРНК, чем у эмбрионов низ-
кого качества и эмбрионов, перенос которых привёл к вы-
кидышу [44, 45]. Маркером возможного успеха процедуры 
ЭКО также может быть концентрация экзосом в культу-
ральной среде. В исследовании 2017 г. ДНК-содержащие 
экзосомы детектировали с помощью цитофлоуметрии, 
в качестве красителя использовался пропидий йодид, 
было обнаружено, что имплантировавшиеся бластоцисты 
выделяли меньше экзосом в культуральную среду [46]. 
Похожие данные были получены в исследовании того же 
года: концентрация внеклеточных везикул в питательных 
средах эмбрионов, перенос которых привёл к беременно-
сти, составляла около 50% от концентрации внеклеточных 
везикул при отрицательном исходе [44].

Анализ культуральной среды позволяет выявить био-
маркеры, связанные с частотой имплантации эмбрионов, 
а также разработать неинвазивный метод оценки каче-
ства эмбрионов на молекулярном уровне, так как белки 
и метаболиты, в отличие от генов, предоставляют более 

точную информацию о физиологическом состоянии эм-
бриона и его взаимодействии с окружающей средой [47]. 
Разработана стратегия мультиомных исследований куль-
туральной среды для определения белков и метаболитов, 
связанных с качеством эмбрионов и частотой импланта-
ции [48]. В ходе исследования выяснено, что у эмбрио-
нов высокого качества, в отличие от эмбрионов низкого 
качества, была более высокая концентрация аргиназы-1 
(фермента, участвующего в цикле мочевины, который ка-
тализирует гидролиз аргинина до орнитина и мочевины 
и обезвреживающего цитотоксические продукты азотно-
го обмена) и более низкие концентрации убиквитин-С-
концевой гидролазы L1 (участвует в переработке предше-
ственников убиквитина и убиквитинизированных белков); 
лёгких цепей ферритина; триозофосфатизомеразы, фрук-
тозо-бисфосфатальдолазы А, фосфоглицераткиназы 1 
(ферментов, участвующих в обмене глюкозы); цитоплаз-
матического актина 2. Дальнейший комплексный анализ 
протеома и метаболома в культуральной среде позволил 
выяснить, что эмбрионы высокого качества имели более 
быстрые темпы липидного обмена и более медленные 

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

Таблица 2. Биомаркеры высокой имплантационной способности бластоцист и их высокого качества

Биомаркеры
Изменение 

концентрации 
(↑/↓)

Значение  
в жизнедеятельности 

бластоцисты
Литературный 

источник

Аргиназа-1 ↑ Фермент цикла мочевины [50]

Триозофосфатизомераза, фруктозо-бисфосфатальдолаза А, 
фосфоглицераткиназа 1, пировиноградная кислота

↓ Обмен глюкозы

Глицин, аполипопротеин А2 ↑ Липидный обмен

N-бутиламин, циклогексанол ↓ Промежуточные  
метаболиты

Олеамид (метаболит олеиновой кислоты), линолеамид  
(метаболит линолевой кислоты) и арахидоновая кислота

↑ Метаболиты обмена  
жирных кислот

Октадеканамид ↓ Метаболит обмена  
жирных кислот

Аттрактин, церулоплазмин, гаптоглобин, белок, связанный 
с гаптоглобином, калликреин плазмы, рецептор  
макрофагального колониестимулирую щего фактора 1  
и антиген дифференцировки моноцитов CD14

↑ Белки острой фазы

PDBCM ↑ Продукт деградации 
HERC2

[51]

Активированная молекула клеточной адгезии лейкоцитов, 
эфриновый рецептор типа В4, селектин E,  
CC- хемокин-лиганд 24

↑ Миграция, инвазия  
и адгезия трофобласта

[52]

FAS-рецептор ↑ Апоптоз

Соединительная молекула адгезии-A ↑ Органогенез

Субъединица А тромбоцитарного фактора роста ↑ Ангиогенез, миграция 
трофобласта

PECAM-1, тканевый ингибитор металлопротеиназы-4 ↑ Развитие эмбриона

Параоксоназа 3 ↑ Антиоксидантная функция

Цистатин B, блеомицин-гидролазы  
и фактор фон Виллебранда

↑ Функция  
пока не выяснена

https://paperpile.com/c/Gc08bK/4YWW+fTJ5
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темпы обмена глюкозы и аминокислот (более подробно 
ферменты и метаболиты представлены в табл. 2). Таким 
образом, эмбрионы низкого качества имели аномально 
высокую активность энергетического обмена и низкую 
активность липидного обмена. Эти данные подтвержда-
ют гипотезу «тихого эмбриона», которая гласит, что ано-
мально высокая метаболическая активность коррелирует 
с низким качеством эмбриона. Затем эмбрионы высокого 
качества в ходе ЭКО были перенесены в полость матки, 
на 28-й день проведено УЗИ, по результатам которого 
эмбрионы поделили на две группы: имплантировавшиеся 
(плодный пузырь определяется в полости матки) и не-
имплантировавшиеся (плодный пузырь не определяется). 
У эмбрионов первой группы, по сравнению с эмбрионами 
второй группы, в культуральной среде была более повы-
шенная концентрация белков острой фазы, включая ат-
трактин, церулоплазмин, гаптоглобин, белок, связанный 
с гаптоглобином, аполипопротеин А2, калликреин плаз-
мы, рецептор макрофагального колониестимулирующего 
фактора 1 и антиген дифференцировки моноцитов CD14. 
Это свидетельствует о том, что имплантировавшиеся 
эмбрионы обладают лучшей реакцией иммунной защи-
ты и более высокой выживаемостью в неблагоприятных 
условиях [49]. Также в ходе исследования выяснено, 
что у имплантировавшихся эмбрионов высокого каче-
ства в культуральной среде определялись более высокие 
уровни глицина (промежуточного метаболита липидного 
обмена) и более низкие уровни n-бутиламина; эти два ве-
щества могут быть использованы в качестве биомаркеров, 
указывающих на более высокий репродуктивный потенци-
ал [50]. В исследовании 2019 г. в культуральной среде бла-
стоцист высокого качества был обнаружен пептид PDBCM 
(так его назвали авторы исследования — peptide derived 
from blastocyst culture medium), который является продук-
том деградации белка HERC2 (убиквитинлигаза E3). PDBCM 
при этом практически полностью отсутствовал в культу-
ральной среде прекративших своё развитие бластоцист. 
Авторы исследования предполагают, что данный пептид 
является не только промежуточным звеном в процессе де-
градации белка, но и эндогенным пептидом, обладающим 
биологической активностью, которая может определять 
скорость развития и жизнеспособность бластоцист [51]. 
A. Freis и соавт. [52] обнаружили целый ряд белков-био-
маркеров будущей успешной имплантации: активирован-
ная молекула клеточной адгезии лейкоцитов, эфриновый 
рецептор типа В4, соединительная молекула адгезии-A, 
селектин E, CC- хемокин-лиганд 24, FAS-рецептор, субъ-
единица А тромбоцитарного фактора роста, PECAM-1, 
тканевый ингибитор металлопротеиназы-4, параоксоназа 
3, цистатин B, блеомицин-гидролаза и фактор фон Вилле-
бранда. Большая часть этих белков (кроме фактора фон 
Виллебранда, цистатина B, блеомицин-гидролазы, чья роль 
в развитии бластоцисты пока не изучена) играет важную 
роль в миграции, инвазии и адгезии трофобласта во время 
имплантации и развития эмбриона [53–61].

Благодаря разнообразию белков и метаболитов, 
производимых бластоцистой во время её роста in vitro, 
на основе анализа культуральной жидкости можно раз-
работать целый ряд новых методик оценки качества эм-
брионов и их способности к имплантации. Тем не менее 
все из вышеперечисленных методик требуют дальнейших 
исследований и стандартизации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В современной клинической практике специали-

стов вспомогательных репродуктивные технологий по-
прежнему не хватает высокоэффективных методов преим-
плантационного отбора эмбрионов для ЭКО. В настоящее 
время морфологическая оценка качества бластоцисты 
по Gardner и соавт. является единственным применяе-
мым в практике методом визуализационной оценки. Хотя 
данный метод и является золотым стандартом, он отно-
сительно субъективен — отбор качественного эмбриона 
зависит исключительно от визуальной оценки эмбриоло-
га, а доля успешных попыток ЭКО при таком отборе по-
прежнему составляет менее 50%. Помимо этого, на ка-
чество эмбриона может повлиять процесс витрификации, 
поэтому нужна двойная проверка. Также оценка качества 
идентичных по морфологии эмбрионов остаётся сложной 
задачей даже для опытного специалиста вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. Применение системы 
замедленной съёмки открывает новые возможности 
для детальной оценки морфологии эмбриона и детекции 
новых морфологических структур, а машинное обучение 
может оптимизировать процесс работы эмбриолога, в том 
числе помочь отличить идентичные по морфологии эм-
брионы и проанализировать протеом и метаболом куль-
туральной среды. Уровни секретируемых в культуральную 
среду веществ могут быть использованы в качестве по-
казателя качества эмбрионов. По возможности в каждой 
лаборатории вспомогательных репродуктивных техноло-
гий должна применятся жидкостная хроматография с тан-
демной масс-спектрометрией для анализа культуральной 
жидкости и оценки метаболической активности эмбрио-
на. Введение комплексного подхода при оценке качества 
эмбрионов может привести к снижению стоимости про-
цедуры и улучшению качества жизни пациенток за счёт 
уменьшения количества неудачных попыток ЭКО.
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