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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Без сомнений наиболее эффективным методом достижения 

беременности при лечении бесплодия являются вспомогательные 

репродуктивные технологии (ВРТ). Тем не менее, несмотря на колоссальное 

непрерывное развитие данной области медицины, частота наступления 

беременности в программах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) не 

превышает 30-40% без тенденции к увеличению. При этом около 25% 

беременностей, наступивших в программах ВРТ, заканчиваются ранними 

репродуктивными потерями [2].  

На положительный исход программ ВРТ влияет множество факторов, но 

ключевыми звеньями являются эмбрион хорошего качества, рецептивный 

эндометрий и установление «диалога» между ними [3]. Однако далеко не во 

всех случаях перенос эмбриона хорошего качества в структурно и 

фнкционально полноценный эндометрий приводит к наступлению 

беременности [4]. Значительный вклад в этиологию неудач имплантации и 

ранних репродуктивных потерь беременности вносят хромосомные аномалии 

эмбрионов. Известно, что более половины случаев ранних репродуктивных 

потерь беременности ассоциированы с анеуплоидными эмбрионами, а частота 

образования эмбрионов с хромосомными аномалиями имеет устойчивую 

корреляцию с возрастом женщины [5]. Так, если у женщин в возрасте 26-30 

лет доля анеуплоидных эмбрионов составляет 20-27%, то в возрасте 45 лет 

95,5% эмбрионов имеют хромосомные аномалии [6]. Учитывая современную 

тенденцию к более позднему деторождению, образование анеуплоидных 

эмбрионов имеет критически важное значение, а возможность выявления 

эмбрионов с хромосомными аномалиями на доимплантационном этапе 

особенно актуальна.   

Используемые в клинической практике визуальные методы оценки 

качества эмбрионов не отражают хромосомный статус и не исключают 

переноса анеуплоидного эмбриона в полость матки [7]. Около 44,5% 
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анеуплоидных бластоцист имеет нормальное морфологическое строение [8]. 

Единственным, на сегодняшний день, методом оценки плоидности эмбрионов 

в клинической практике является преимплантационное генетическое 

тестирование на анеуплоидии (ПГТ-А). Внедрение ПГТ-А позволило снизить 

вероятность переноса анеуплоидного эмбриона в полость матки и улучшить 

исходы программ ВРТ в определенных группах пациентов. Однако несмотря 

на полученные в целом оптимистичные результаты, влияние ПГТ-А на исходы 

программ ВРТ в различных группах пациентов не столь однозначно. Помимо 

неоспоримых преимуществ, ПГТ-А обладает и рядом недостатков, среди 

которых: инвазивность, высокая стоимость и трудоемкость, а также наличие 

ложноположительных/ложноотрицательных результатов [9]. Ложные 

результаты объясняются невозможностью точного определения процента 

мозаичных клеток в эмбрионе на основании анализа лишь нескольких клеток 

трофэктодермы, а также способностью бластоцисты к самокоррекции, т.е. 

запуску апоптоза анеуплоидных клеток. ПГТ-А также не предназначено для 

выявления сбалансированных хромосомных аберраций и точечных мутаций 

генов, которые также могут послужить причиной неудачи имплантации, 

выкидыша или рождения больного ребенка. Кроме того, биопсия 

чувствительного к любым механическим воздействиям эмбриона может 

негативно сказаться на его имплантационном потенциале (ИП). Поэтому 

разработка дополнительных неинвазивных прогностических маркеров 

успешной имплантации наиболее актуальна [10].  

Разработка нового неинвазивного метода ПГТ-А на основе анализа 

жидкостей бластоцелей и культуральных сред эмбрионов открывает новые 

перспективы для оценки хромосомного статуса эмбрионов. Однако объем 

жидкости бластоцели чрезвычайно мал, при этом концентрации внеклеточной 

ДНК в ней минимальна, что значительно ограничивает возможности метода. 

При этом исследования, в которых проводилось сравнение результатов ПГТ-

А при биопсии трофэктодермы и аспирации жидкости бластоцели, 

демонстрируют низкий процент совпадений результатов [11].  
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Одним из наиболее перспективных направлений является изучение роли 

постранскрипционных регуляторов в эмбриогенезе и возможности 

использования их в качестве биомаркеров ИП эмбрионов, в частности, малых 

некодирующих рибонуклеиновых кислот (мнкРНК), секретуремых в 

культуральные среды эмбрионов в процессе эмбриогенеза. Среди мнкРНК 

выделяют микроРНК, пивиРНК (пивиРНК), малые интерферирующие РНК 

(миРНК), рибосомальные РНК, транспортные РНК, а также ядерные и малые 

ядрышковые РНК [12]. МнкРНК – главные регуляторы клеточного 

метаболизма, и любые изменения уровня их экспрессии отражаются на 

метаболическом статусе эмбриона, а значит на его качестве и 

жизнеспособности [13]. Уникальную функцию выполняет один из самых 

многочисленных представителей мнкРНК, а именно пивиРНК, которая 

заключается в поддержании стабильности генома за счет подавления 

активности транспозонов [14]. МикроРНК также участвуют в сайленсинге 

генов за счет РНК-интерференции [15].  

Изучение особенностей экспрессии данных видов мнкРНК в 

культуральных средах эмбрионов на доимплантационном этапе в программах 

ВРТ представляет особый интерес [13]. На сегодняшний день выявлены 

статистически значимые различия в уровне экспрессии определенных 

внеклеточных мнкРНК в зависимости от стадии эмбрионального развития, 

хромосомного статуса эмбрионов, их способности к имплантации и исходов 

программ ВРТ [16] [17] [18] [19]. Учитывая вышеизложенное, анализ профиля 

мнкРНК в культуральных средах эмбрионов может быть использована в 

качестве вспомогательного неинвазивного метода определения плоидности и 

ИП бластоцисты. Комплексное исследование эмбриона на хромосомном и 

постранскрипционном уровнях позволит оптимизировать селективный выбор 

эмбриона с оптимальным ИП и улучшить исходы программ ВРТ с ПГТ-А. 
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Степень разработанности темы исследования 

В последние годы наибольшую актуальность приобретают 

исследования, направленные на поиск новых неинвазивных методов оценки 

качества эмбриона и его ИП. Благодаря стремительному развитию 

«омиксных» технологий стало возможным проанализировать протеомный, 

метаболомный и транскриптомный профили различных сред организма, в т.ч. 

фолликулярной и семенной жидкостей, жидкости бластоцели и 

культуральных сред эмбрионов, что позволяет изучить особенности 

функционирования биологических систем с разных сторон [20].  

Несмотря на то, что большая часть исследований протеомного профиля 

эмбрионов в настоящее время проводится на животных, в мировой литературе 

опубликовано несколько исследований протеомного анализа жидкости 

бластоцелей и культуральных сред эмбрионов человека [21] [22] [23] [24] [25]. 

В исследовании Tedeschi G. и соавт. (2016) были определены возможные 

биомаркеры ИП эмбрионов в зависимости от возраста женщины [23]. У 

женщин старшего репродуктивного возраста в жидкости бластоцели была 

выявлена повышенная концентрация убиквитина-2, ответственного за 

деградацию белка и неапоптическую гибель клеток, в связи с остановкой 

клеточного цикла. На основании этого, предполагается, что у женщин 

старшего репродуктивного возраста, неудачи имплантации также могут 

объясняться высокой концентрацией проапоптических белков в жидкости 

бластоцели.  В исследовании Abreu C. и коллег (2020) была выявлена 

корреляция между концентрацией ФНОα и ИЛ-8 в культуральной среде 

бластоцист и качеством эмбрионов [26]. Уровень провосполительных 

цитокинов также в целом был ниже в культуральных средах бластоцист 

низкого качества, однако концентрации ФНОα и ИЛ-8 значительно 

различались между собой. Высокий уровень ФНОα в культуральной среде, по-

видимому, связан с активацией апоптоза дегенеративных клеток в эмбрионе с 

большим количеством неравномерно дробящихся, аномальных бластомеров. 

При этом в культуральных средах эмбрионов с меньшим количеством 
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аномально делящихся клеток, концентрация ФНОα была ниже, а уровень ИЛ-

8 выше, что может объясняться развитием воспалительной реакции на фоне 

стойкого повреждения ДНК. 

Несмотря на многообещающие результаты исследований, анализ 

протеомного профиля культуральных сред и бластоцелей эмбрионов 

сопряжен с некоторыми сложностями. Высокая концентрация альбумина, 

трансферрина, пептидов и других веществ, искусственно добавляемых в 

коммерческие культуральные среды, значительно затрудняет поиск 

потенциальных биомаркеров, которые в большинстве своем секретируются в 

чрезвычайно низких концентрациях, в то время, как жидкость бластоцели 

отличается ограниченной биодоступностью, ее объема (1-8 нл) в большенстве 

случаев недостаточно для проведения протеомного анализа [27].  

Анализ метаболомного профиля эмбрионов позволяет изучить 

особенности различных биологических процессов в развивающемся эмбрионе 

и выявить потенциальные биомаркеры нормального эмбриогенеза. Даже 

незначительные нарушения в экспрессии генов или биосинтезе белков в 

развивающемся эмбрионе отражаются на его метаболическом профиле [28]. 

Однако анализ метаболомного статуса в качестве рутинного метода оценки 

ИП также затруднителен. Состав коммерческой культуральной среды, в т.ч. 

уровень кислорода в ней оказывают значительное влияние на скорость 

метаболических процессов в эмбрионе, и может сильно искажать результаты 

метаболомного анализа. Кроме того, необходимость определения метаболитов 

в чрезвычайно низких концентрациях требует использования 

высокочувствительных аналитических инструментов, что значительно 

повышает трудоемкость процесса [29].  

Все больше исследований направлено на изучение роли 

посттранскрипционных регуляторов в оо-, фолликуло- и эмбриогенезе, а 

также возможности применения их в качестве биомаркеров ИП [30] [31]. Из 

них наибольший интерес вызывают пивиРНК и микроРНК. 

Дифференциальная экспрессия эмбрионами внеклеточных мнкРНК в 
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культуральные среды позволяет глубже изучить особенности особенности 

развития эмбрионов на доимплантационном этапе в программах ВРТ. В 

настоящее время изучается возможность использования пивиРНК и 

микроРНК в качестве биомаркеров имплантационного потенциала эмбрионов. 

Известно, что пивиРНК принимают участие в стабилизации генома 

посредством сайленсинга транспозонов, микроРНК также ответственны за 

регуляцию экспрессии генов.  

В нескольких исследованиях показаны дифференциальные различия в 

профилях мнкРНК в фолликулярной жидкости в зависимости от зрелости 

ооцитов. В работе Zhang Q et al (2021) продемонстрировано отрицательное 

влияние miR-103a-3p или miR-10a-5p на созревание ооцитов посредством 

регуляции нейротрофического фактора мозга, который играет важнейшую 

роль в процессе созревания ооцитов [32]. В то время как ингибирование 

определенных мнкРНК в фолликулярной жидкости приводит к нарушению 

созревания ооцитов [33], [138], [34], [35], [36], [37]. 

Также выявлены особенности секреции мнкРНК в фолликулярной 

жидкости ооцитов в зависимости от фактора бесплодия [38]. В исследовании 

Khan H. et al (2021) выявлены статистически значимые различия в уровнях 

экспрессии микроРНК в фолликулярной жидкости пациенток с СПКЯ и в 

контрольной группе без СПКЯ [39]. У пациенток с СПКЯ и с нормальными 

уровнями андрогенов в крови выявлена повышенная экспрессия miR-7-5p, miR-

378-3p, miR-224, miR-212-3p по сравнению с таковыми у пациенток с СПКЯ и 

гиперандрогенией. Схожие данные получены и в других иследованиях. [40] [41]. 

Профиль мнкРНК в семенной плазме также претерпевает определенные 

изменения в зависимости от морфофункциональных характеристик 

сперматозоидов [42]. В исследовании Al-Mawlah Y. et al (2022) проведен 

сравнительный анализ профиля экспрессии мнкРНК в экзосомах спермы у 

фертильных и бесплодных мужчин [43]. Выявлена статистически значимая 

корреляция между уровнем экспрессии определенных микроРНК и такими 

показателями спермограммы, как количество морфологически нормальных 
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сперматозоидов, подвижность сперматозоидов и концентрация спермы. 

Авторы преполагают, что использование miR-10a, miR-10b, miR-135a and miR-

135b в качестве потенциальных биомаркеров качества спермы поможет 

получить дополнительную информацию о качестве спермы у субфертильных 

мужчин.  

Любопытные результаты получены в исследовании, проведенном на 

мышах, где наблюдалось снижение частоты бластуляции и живорождения, 

если оплодотворение было достигнуто путем инъекции в ооциты 

сперматозоида со сниженным на 90% количеством мнкРНК, чем в контрольной 

группе [44]. Полученные данные указывают на наличие эпигенетического 

наследования по отцовской линии и возможное участие мнкРНК 

сперматозоидов в раннем эмбриональном развитии, хотя исследований 

проведенных с использованием человеческих образцов пока нет. 

Выявлены различия в уровнях экспрессии внеклеточных мнкРНК 

клетками эмбрионов в их культуральные среды в зависимости от качества 

эмбриона, хромосомного статуса, ИП и исходов программ ВРТ  [46] [47] [48] 

[45]. В работе Тимофеевой А.В. и соавт. (2020) [49] продемонстрировано 

наличие связи между уровнем секреции и обратного захвата определенного 

спектра мнкРНК в зависимости от стадии развития эмбриона и его ИП. Так 

повышенная экспрессия hsa_piR_015462, hsa_piR_019675, hsa_piR_020381 и 

hsa_piR_004880 эмбрионом на стадии морулы является отражением активации 

процесса материнско-зиготического перехода, который необходим для 

раннего эмбриогенеза, успешной имплантации и дальнейшего развития 

беременности. Разработана прогностическая модель, которая на основании 

анализа уровня экспрессии let-7b-5a, let-7i-5p, piR-016735 и piR-020381в 

культуральных средах эмбрионов позволяет спрогнозировать исход программ 

ВРТ [46] Cuman C. и соавт. (2015) определили уровни микроРНК в среде 

культивирования бластоцисты и продемонстрировали, что miR-661 высоко 

эспрессируется в эмбрионах, не способных имплантироваться. По-видимому, 
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miR-661, секретируемая бластоцистой, негативным образом влияет на адгезию 

клеток трофобласта, что приводит к нарушению имплантации эмбриона [229].  

Несмотря на то, что ПГТ-А эмбрионов, на сегодняшний день, самый 

сильный прогностический метод оценки ИП, около 50% эуплоидных 

эмбрионов не имплантируются в полость матки. В работе Rozenbluth et al 

(2014) впервые обнаружена корреляция между повышенной концентрацией 

miR-191 в культуральной среде эмбрионов и эмбриональными анеуплоидиями 

[47]. Другое исследование показало, что эуплоидные бластоцисты имеют 

значительно более высокую экспрессию miR-141, miR-27b, miR-339–3p и miR-

345 в культуральных средах эмбрионов по сравнению с анеуплоидными 

бластоцистами [48]. В работе Esmaeilivand M. et al (2022) изучали экспрессию 

микроРНК в бластоцели эмбрионов в зависимости от плоидности. Показан 

значительно более высокий уровень экспрессии miR-20a и miR-661 в 

бластоцели анеуплоидных эмбрионов [49].   В мировой литературе до 

настоящего времени опубликовано лишь три работы, демонстрирующие 

дифференциальную экспрессию внеклеточных мнкРНК в зависимости от 

хромосомного статуса эмбрионов человека  [47] [48] [49]. Полученные 

многообещающие результаты исследований, направленных на анализ 

внеклеточных мнкРНК, свидетельствуют об актуальности и перспективности 

применения мнкРНК в качестве предикторов ИП эмбрионов.  

Цель исследования 

Прогнозирование результатов программ ВРТ на основании 

селективного переноса эмбриона по результатам ПГТ-А и профиля экспрессии 

малых некодирующих РНК в культуральной среде эмбрионов. 

Задачи исследования 

1. Провести анализ клинико-анамнестических и лабораторных параметров 

супружеских пар, обратившихся для проведения программ 

ЭКО/ICSI+ПГТ-А.  
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2. Оценить параметры стимулированных циклов, оогенеза, раннего 

эмбриогенеза, результатов ПГТ-А и исходов криоциклов супружеских 

пар, обратившихся для проведения программ ЭКО/ICSI+ПГТ-A. 

3. Изучить профиль мнкРНК в культуральной среде эмбрионов и 

проанализировать их в зависимости от хромосомного статуса 

(плоидности) в программе ЭКО/ICSI+ПГТ-A. 

4. Оценить результаты криоциклов с переносом эуплоидных эмбрионов по 

результатам ПГT-A с учетом профиля экспрессии мнкРНК, 

ответственных за имплантационный потенциал эмбриона.   

5. Разработать персонализированный алгоритм селекции эуплоидного 

эмбриона на основании интегральной оценки его хромосомного статуса 

и профиля экспрессии мнкРНК. 

Научная новизна 

Представлены и научно обоснованы актуальные данные о частоте и 

структуре анеуплоидий, влиянии ПГТ-А на исходы программ ВРТ у женщин 

старшего репродуктивного возраста, супружеских пар с привычным 

невынашиванием беременности, повторными неудачными попытками 

имплантации и тяжелой патозооспермией. Впервые идентифицированы 

ключевые маркеры плоидности и имплантационного потенциала эмбрионов 

по уровню экспрессии пивиРНК в культуральной среде эмбрионов. 

Разработаны модели логистической регрессии, позволяющие с высокой 

чувствительностью и специфичностью  (93 – 100%) идентифицировать 

эуплоидные эмбрионы с высоким имплантационным потенциалом по уровню 

экспрессии определенных комбинаций пивиРНК в среде культивирования 

бластоцист. 

Практическая значимость 

Обоснована целесообразность использования ПГТ-А у женщин 

старшего репродуктивного возраста, пациенток с привычным 

невынашиванием беременности и повторными неудачными попытками 

имплантации, тогда как у супружеских пар с тяжелой патозооспермией 
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продемонстрировано отсутствие положительного влияния ПГТ-А на исходы 

программ ВРТ. Разработан неинвазивный метод оценки плоидности и 

имплантационного потенциала эмбрионов по уровню экспрессии 

определенных комбинаций пивиРНК в культуральной среде бластоцист.  

Предложен алгоритм выбора эуплоидного эмбриона с оптимальным 

имплантационным потенциалом на основании интегральной оценки 

результатов ПГТ-А и профиля экспрессии мнкРНК в культуральной среде 

эмбрионов. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. В структуре хромосомной патологии у женщин старшего 

репродуктивного возраста преобладают множественные анеуплоидии по 3-м 

и более хромосомам (39,73%), тогда как у супружеских пар с привычным 

невынашиванием беременности (51,79%), повторными неудачными 

попытками имплантации (58,12%) и тяжелой патозооспермией (61,60%) чаще 

встречаются анеуплоидии по одной хромосоме, что указывает на более 

значимые нарушения сегрегации хромосом в анафазе клеточного деления у 

женщин старше 35 лет по сравнению с пациентами остальных групп. 

2. Применение ПГТ-А увеличивает вероятность клинической 

беременности у женщин старшего репродуктивного возраста в 3 раза, у 

пациенток с повторными неудачными попытками имплантации – в 2 раза. У 

женщин с привычным невынашиванием беременности ПГТ-А не влияет на 

частоту клинической беременности, но снижает риск ранних репродуктивных 

потерь в 2,5 раза и повышает вероятность живорождения в 1,5 раза. У 

супружеских пар с тяжелой патозооспермией применение ПГТ-А не оказывает 

положительного влияния на исходы программ ВРТ. 

3. По результатам глубокого секвенирования и кПЦР 

идентифицировано 5 пивиРНК (piR_020497, piR_015462, piR_016677, 

piR_020829, piR_017716), по уровню экспрессии которых в среде 

культивирования бластоцист построены 3 модели логистической регрессии, 
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позволяющие статистически значимо с высокой специфичностью (81 – 85%) 

дифференцировать эмбрионы в зависимости от плоидности. 

4. Выявленные малые некодирующие РНК (hsa_piR_020497, 

hsa_piR_016677, hsa_piR_015462, hsa_piR_017716, hsa_piR_020829, 

hsa_piR_020326) участвуют в регуляции формирования веретена деления, от 

нормального функционирования которого зависит правильная сегрегация 

хромосом в анафазе клеточного деления. Профиль экспрессии малых 

некодирующих РНК (piR_020497, piR_020829, piR_016677, piR_020326, 

piR_017716) в средах культивирования бластоцист позволяет прогнозировать 

имплантационный потенциал эуплоидного эмбриона с высокой 

специфичностью (93 – 100%). 

Личный вклад автора 

Автор принимал непосредственное участие в выборе темы 

исследования, разработке цели и задач научной работы. Автором проведена 

систематизация литературных данных по теме диссертации, собраны образцы 

сред культивирования для последующей обработки материала и 

интерпретации молекулярно-биологических данных, сформирована база 

клинико-анамнестических и лабораторных параметров супружеских пар, 

проведен анализ полученного материала, статистическая обработка данных, 

научная интерпретация полученных результатов и разработка практических 

рекомендаций. Автор принимал непосредственное участие в обследовании 

пациенток и проведении всех этапов программ ВРТ. 

Соответствие диссертации паспорту полученной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют формуле 

специальности 3.1.4 Акушерство и гинекология. Результаты проведенного 

исследования соответствуют области исследования специальности, конкретно 

пунктам 4 и 5 паспорта акушерства и гинекологии. 

Апробация материалов диссертации 

Работа обсуждена на межклинической конференции научно-

клинического отделения вспомогательных репродуктивных технологий им. Ф. 
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Паулсена (06.07.2023) и заседании апробационной комиссии ФГБУ «НМИЦ 

АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России (30.10.2023). 

Внедрение результатов исследования в клиническую практику 

Результаты исследования внедрены и используются в практической 

деятельности научно-клинического отделения вспомогательных 

репродуктивных технологий им. Ф. Паулсена ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. 

Кулакова» Минздрава России (заведующая д.м.н., проф. Назаренко Т.А.) и 

лаборатории прикладной транскриптомики отдела системной биологии в 

репродукции (заведующая к.б.н. Тимофеева А.В.) ФГБУ «НМИЦ АГП им. 

В.И. Кулакова» Минздрава России (директор академик РАН, д.м.н., проф. 

Сухих Г.Т.). По теме научно-клинической работы опубликовано 5 печатных 

работ, в том числе 4 – в ведущих рецензируемых научных изданиях, 

рекомендованных ВАК. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 171 страницах машинописного текста. 

Включает введение, обзор литературы, описание материала и методов, 

результаты собственного исследования, обсуждение, заключение, выводы и 

практические рекомендации. Работа иллюстрирована 10 рисунками и 17 

таблицами. Библиографический указатель включает 264 источника, из 

которых 23 работы отечественных авторов и 241 зарубежное исследование. 

Глава 1. СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 

ИМПЛАНТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА ЭМБРИОНОВ В 

ПРОГРАММАХ ВРТ (обзор литературы) 

На сегодняшний день самым эффективным методом достижения 

беременности в бесплодном браке являются вспомогательные 

репродуктивные технологии (ВРТ). Однако, несмотря на колоссальный 

прогресс в лечении бесплодия и непрерывное совершенствование методов 

ВРТ, частота имплантации не превышает 30-40%. При этом около 25% 
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беременностей в программах ВРТ прекращает свое развитие в I триместре [2]. 

Известно, что для успешной имплантации и родов живым здоровым плодом 

необходимо наличие как минимум трех условий: генетически здоровый 

эмбрион с высоким ИП, рецептивный эндометрий и синхронизация процессов 

эмбриогенеза и созревания эндометрия [3]. Однако перенос бластоцисты 

хорошего или отличного качества по классификации Гарднера 

(«модифицированная» классификация D. Gardner) в эндометрий, структурно 

соответствующий фазе менструального цикла, не гарантирует наступления 

беременности и родов [50]. И хотя состояние эндометрия безусловно имеет 

важнейшее значение в процессе имплантации и дальнейшего течения 

беременности, хромосомные аномалии эмбрионов играют решающую роль в 

этиологии неудач имплантации и ранних репродуктивных потерь [51]. Именно 

выбор эмбриона с оптимальным ИП на сегодняшний день – одна из главных 

нерешенных проблем в клинической практике ВРТ [52]. Распространенность 

хромосомных аномалий в эмбрионах человека достаточно высока и 

варьируется в пределах 26 – 84% в зависимости от возраста и анамнеза 

супружеской пары [53].  Современные рутинные неинвазивные методы 

оценки качества эмбрионов не позволяют достоверно определить наличие 

анеуплоидий [52]. Значительная часть анеуплоидных эмбрионов обладают 

морфологическими критериями бластоцист хорошего и отличного качества, 

т.е. корреляция между морфологическими характеристиками и хромосомным 

статусом эмбрионов очень слабая [53].   

Единственный метод способный с высокой долей вероятности выявить 

хромосомные аномалии в эмбрионах на доимплантационном этапе – 

преимплантационное генетическое тестирование на анеуплоидии (ПГТ-А). 

Применение ПГТ-А в программах ВРТ согласно утвержденным 

рекомендациям по диагностике и лечению бесплодия, утвержденным в 2019 

году, показано нескольким группам пациентов: 

• старший репродуктивный возраст женщины, 

• привычное невынашивание беременности, 
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• повторные неудачные попытки имплантации, 

• тяжелая патозооспермия. 

Согласно данным мировой литературы использование ПГТ-А в данных 

группах пациентов оказывает благоприятное влияние на исходы программ 

ВРТ. Выявлено увеличение частоты наступления беременности у женщин 

старшего репродуктивного возраста и в группе пациентов с повторными 

неудачными попытками имплантации, отмечено снижение частоты ранних 

репродуктивных потерь у женщин с привычным невынашиванием 

беременности в анамнезе  [104] [105].  

Однако, в целом влияние ПГТ-А на результаты программ ВРТ не столь 

однозначно. Все больше исследований демонстрируют спорные данные об 

исходах программ ВРТ с ПГТ-А. В крупнейшем исследовании Bhatt SJ et al 

(2021), при сравнении исходов программ ВРТ с ПГТ-А и без ПГТ-А у женщин 

с привычным невынашиваниемем отсутствует статистически значимое 

снижение частоты ранних репродуктивных потерь при использовании ПГТ-А 

[54]. В недавнем исследовании Lin XH et al (2022) у супружеских пар с 

тяжелыми нарушениями сперматогенеза также продемонстрировано 

отсутствие положительного влияния ПГТ-А на исходы программ ВРТ: при 

использовании ПГТ-А не наблюдалось как повышения частоты наступления 

беременности, так и живорождения [55]. Около половины эуплоидных 

эмбрионов при переносе в эндометрий удовлетворительной структуры и 

толщины не имплантируются [56].   

Несмотря на то, что разрешающая способность современных методов 

ПГТ-А, таких, как сравнительная геномная гибридизация (aCGH – array 

Comparative genomic hybridization), высокопроизводительное секвенирование 

нового поколения (NGS – next generation sequencing) достаточно высока, не 

исключено получение ложноположительных и ложноотрицательных 

результатов. На результаты исследования могут повлиять случайные ошибки 

полногеномной амплификации, травматизация клеток во время биопсии 

эмбриона, а также контаминация биопсированного материала чужеродной 
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ДНК [57] [58]. Однако основная причина 

ложноположительных/ложноотрицательных результатов, по-видимому, 

связана с высокой частотой мозаицизма в эмбрионах человека, а также со 

способностью бластоцисты к активации апоптоза анеуплоидных клеток в 

процессе дальнейшего эмбриогенеза [59] [58]. В связи с описанными выше 

ограничениями, а также высокой стоимостью и трудоемкостью данного 

метода, представляется актуальным поиск дополнительных неинвазивных 

методов оценки ИП эмбриона. 

В последние годы особое внимание уделяется роли мнкРНК в раннем 

эмбриогенезе, имплантации эмбриона и дальнейшем течении беременности 

[47]. Известно, что мнкРНК контролируют процесс, известный как переход от 

материнского типа экспрессии генов к зиготическому (МЗП), который 

представляет собой активацию зиготического генома и постепенную 

деградацию продуктов материнского происхождения. От правильно 

скоординированного МЗП зависит способность эмбриона к имплантации и 

дальнейшее течение беременности [60]. Кроме того, мнкРНК, регулируя 

активность мобильных генетических элементов, участвуют в стабилизации 

генома эмбриона. На сегодняшний день выявлены различия в профиле 

экспрессии мнкРНК в зависимости от качества эмбрионов, их хромосомного 

статуса и исходов программ ВРТ.  

Синтез эмбрионами мнкРНК непосредственно в культуральную среду 

без необходимости инвазивного воздействия на организм, наличие широкого 

спектра аппаратной и реагентной базы для анализа мнкРНК, объективность и 

автоматизированность делают мнкРНК-диагностику перспективным и 

современным методом оценки ИП эмбриона. 

1.1 Причины отсутствия наступления беременности и ранних 

репродуктивных потерь в программах ВРТ 

Эффективность программ ВРТ в целом зависит от соблюдения трех 

условий: наличия здорового эмбриона с высоким ИП, рецептивного 
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эндометрия и синхронизации процессов эмбриогенеза и созревания 

эндометрия. Однако существует огромное множество факторов, оказывающих 

негативное влияние на исход программ ВРТ как со стороны женской 

репродуктивной системы, так и со стороны мужской: плохое качество гамет, 

эмбрионов, патологии матки и эндометрия. Обсуждается роль врожденных 

тромбофилий, антифосфолипидного синдрома, эндометриоза, синдрома 

поликистозных яичников (СПКЯ), иммунологических факторов, 

воспалительных заболеваний маточных труб, миомы матки, индекса массы 

тела женщины (ИМТ). 

Частота привычного невынашивания в популяции составляет около 5% 

[61]. Невынашивание беременности может быть обусловлено генетическими, 

анатомическими, эндокринными, иммунологическими, инфекционными, и 

тромбофилическими факторами; однако более чем в половине случаев 

причину привычного невынашивания установить не удается [62] [52]. 

Исследование кариотипов абортусов у женщин с привычным 

невынашиванием беременности в анамнезе показало значительное увеличение 

частоты анеуплоидий, по сравнению с таковой у женщин без 

самопроизвольного прерывания беременности в анамнезе [63]. По данным 

последних исследований около 67% рецидивирующих самопроизвольных 

выкидышей ассоциированы с хромосомными аномалиями эмбрионов [63, 52]. 

Особое влияние на успешное зачатие и вынашивание беременности 

оказывает возраст женщины.  

Известно, что в последние годы тенденция к отложенному 

деторождению становится все более популярной. Так в 2011 году средний 

возраст первородящей в РФ составлял 24,9 лет, а в 2022 году – уже 28 лет. При 

этом с возрастом вероятность наступления беременности в программах ВРТ 

стремительно снижается: если до 35 лет она составляет примерно 40%, то в 37 

лет – 15%, а в 43 года и вовсе стремится к нулю. В то же время частота 

выкидышей неуклонно растет и к 43 годам достигает 50%, а к 48 – 80%. 

Значительно возрастает и риск рождения детей с хромосомной патологией.  
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[64]. Неудачные исходы программ ВРТ в старшем репродуктивном возрасте 

женщины связаны не только с уменьшением овариального резерва, 

присоединением сопутствующей гинекологической и соматической 

патологии, но и с ухудшением качества ооцитов, увеличением числа 

хромосомных аномалий в яйцеклетках и эмбрионах [64]. У женщин до 38 лет 

доля анеуплоидных эмбрионов на стадии дробления составляет 67,2%, а после 

38 лет – 86,3%, при этом у пациенток старше 45 лет эуплоидных эмбрионов не 

выявлено вовсе [65].  

На основании результатов исследований с использованием донорских 

ооцитов выявлено, что имплантация эмбриона возможна только в период 

максимальной восприимчивости эндометрия – «окна имплантации» [67]. 

Длится оно в среднем от 4 до 5 дней и приходится нa 20 – 24 день нормaльного 

мeнструaльного циклa или на 6 – 10 день после пика лютеинизирующего 

гормона (ЛГ)  [67]. В этот отрезок времени эндометрий претерпевает 

генетические и фенотепические изменения, в результате которых становится 

возможным осуществление последовательных процессов: ориентации 

бластоцисты, адгезии и инвазии ее в эндометрий. В течение последних 20-ти 

лет проводится активный поиск маркеров для определения точного 

персонального «окна имплантации». На сегодняшний день выделяют 

морфологические и молекулярные критерии рецептивности эндометрия. 

Среди морфологических маркеров выделяют состояние стромы и желез 

эндометрия, количество и качество пиноподий. В качестве молекулярных 

биомаркеров изучается роль цитокинов и хемокинов, молекул клеточной 

адгезии, экспрессия некоторых генов, белков, а также состояние рецепторов 

эндометрия к половым гормонам [66]. В клинической прaктике применяется 

молeкулярно-гeнeтический метод анализа восприимчивости эндометрия, 

основанный на определении активности 238 генов (ERA-тест) [67]. Несмотря 

на большое количество публикаций на сегодняшний день не существует 

четкого и единого подхода к оценке рецептивности эндометрия [66]. 
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В основе ухудшения рецептивности эндометрия лежат морфо-

функциональные нарушения, которые могут быть связаны с хроническим 

воспалительным процессом – хроническим эндометритом (ХЭ). гиперплазией, 

полипами эндометрия [66] [52]. При этом вклад ХЭ в этиологию неудач 

имплантации до конца неясен, что объясняетcя отcyтствием чeтких 

диагностичeских критeриев и необходимостью подтверждения диагноза с 

помощью гистологичесого исследования биоптата эндометрия  [67] [52]. 

Учитывая важное значение состояния эндометрия в этиопатогенезе 

бесплодия большое внимание уделяется созданию методов, направленных на 

восстановление рецептивности эндометрия [53]. Однако несмотря на 

многобещающие результаты, на сегодняшний день ни один из описанных 

методов не продемонстрировал значимого улучшения исходов программ ВРТ, 

что указывает на необходимость проведения дальнейших исследований.  

Согласно данным мировой литературы количество и качество ооцитов 

имеет большее влияние на результативность ЭКО по сравнению с качеством 

спермы, что объясняется различиями в гаметогенезе женских и мужских 

половых клеток. Качество ооцитов зависит не только от ядерного и 

митохондриaльного геномов, но и от микроокружения, создаваемого 

преовуляторным фолликулом и яичником, которые посредством регуляции 

процессов транскрипции генов и трансляции белков, оказывают влияние на 

зрелость ооцита. При этом в клинической практике качество ооцитов 

определяется только на основании морфологических критериев.  

Дисморфизмы ооцитов могут быть связаны со старшим репродуктивным 

возрастом женщины, хромосомными аномалиями, заболеваниями женской 

репродуктивной системы (СПКЯ, эндометриоз и др.). Обсуждается роль 

стимуляции суперовуляции в снижении качества ооцитов. Гиперответ на 

стимуляцию, высокие дозы гонадотропинов, по-видимому, связаны с высокой 

частотой дефектов ооцитов и неудачными исходами программ ЭКО [68].  

Целостность генетического материала сперматозоидов – имеет 

важнейшее значение для успешного оплодотворения, имплантации и 
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дальнейшего течения беременности. По данным мировой литературы 

фрагментация ДНК сперматозоидов ассоциирована с нарушениями 

оплодотворения, снижением частоты имплантации и увеличением частоты 

самопроизвольных прерываний беременности [69]. Однако влияние высокого 

уровня фрагментации ДНК сперматозоидов на исходы программ ВРТ 

противоречивы. В метаанализе Osman A. et al (2015) продемонстрировано 

значительное снижение частоты живорождения у супружеских пар с высоким 

уровнем ДНК-фрагментации [69]. По-видимому, применение 

интрацитоплазматической инъекции сперматозоида (ICSI) способно 

нивелировать негативное влияние фрагментации ДНК сперматозоидов на 

исходы программ ВРТ. Тем не менее не было выявлено различий между 

частотой имплантации в программах ЭКО и ICSI у пациентов с высоким и 

низким уровнем ДНК-фрагментации. [70].  Хотя стандартные показатели 

спермограммы: концентрация, подвижность и количество патологических 

форм сперматозоидов не могут быть использованы в качестве предикторов 

высокой ДНК-фрагментации сперматозоидов.  По-видимому, существует 

положительная корреляция между уровнем фрагментации ДНК и 

показателями спермограммы. У мужчин с олигоастенотератозооспермией 

отмечен более высокий процент повреждения ДНК сперматозоидов. Спорные 

данные получены о частоте образования анеуплоидных эмбрионов при 

различных уровнях ДНК-фрагментации. В исследовании Киселевой Ю.Ю. и 

соавт. (2017) отмечается более низкий процент образования эуплоидных 

эмбрионов при повышенном уровне ДНК-фрагментации сперматозоидов [71]. 

В работе Tarozzi N.et al. (2018) отсутствует связь между показателями 

спермограммы и плоидностью эмбрионов. Однако отмечается повышенная 

частота образования мозаичных эмбрионов у супружеских пар с мужским 

фактором бесплодия [72].  
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1.1.2 Анеуплоидии эмбрионов человека: причины и механизмы 

образования. 

По результатам крупного исследования, включавшего анализ 2021 

образцов абортивного материала, почти в половине случаев (49,57%) случаев 

были выявлены хромосомные нарушения, из них большую часть (79,65%) 

составили анеуплоидии одной или нескольких хромосом [73].  

Механизм образования анеуплоидий (трисомий или моносомий) связан 

с нарушением разделения хроматид или гомологичных хромосом на этапе 

мейотического или митотического деления клеток [74]. Условно выделяют 

выделяют: истинное нерасхождение хромосом, предделение и запаздывание 

хромосом. При истинном нерасхождении хромосом в анафазе клеточного 

деления сегрегация обеих гомологичных хромосом или сестринских хроматид 

происходит к одному полюсу. Предделение возникает в результате 

разрыхления центромерных участков хромосом и как следствие расхождение 

унивалентов к одному полюсу. Запаздывание хромосом или анафазное 

отставание характеризуется более медленным движением отдельных 

хромосом (хроматид) в анафазе клеточного деления. Как правило это связано 

с нарушением образования и неправильным функционированием кинетохора 

– участком центромеры к которому крепятся волокна веретена деления во 

время деления клетки. Нерасхождение хромосом (хроматид) в процессе 

клеточного деления приводит к образованию нуллисомных и дисомных гамет.  

В то время как при анафазном отставании образуются только нуллисомные 

клетки.  

Природа оогенеза такова, что женские гаметы в большей степени 

подвержены хромосомным аномалиям на этапе мейотического деления 

клетки, чем мужские, особенно по мере увеличения возраста женщины. 

Считается, что ведущий механизм образования анеуплоидий у женщин 

старшего возраста связан с ухудшением сцепления хроматид, а также 

нарушения образования веретена деления, ошибки гомологичной 

рекомбинации и кроссинговера  [75] [76] [58].  Возможно, вклад в образование 
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анеуплоидий также вносит длительный временной промежуток между 

остановкой мейотического деления в процессе внутриутробного развития и 

его возобновлением во время овуляции [75]. 

Несмотря на то, что основной вклад в возникновение анеуплоидий 

эмбрионов вносят ошибки расхождения хромосом в мейозе у женщин, 

некоторые анеуплоидии могут иметь отцовское происхождение.  В целом 

частота хромосомных аномалий сперматозоидов увеличивается по мере 

увеличения тяжести мужского фактора бесплодия [77]. Правильное 

расположение и рекомбинация гомологичных хромосом во время первого 

мейотического деления в процессе сперматогенеза обеспечивается 

присутствием как минимум одной хиазмы в биваленте. В недавнем 

исследовании показано, что нарушения расхождения хромосом в мейозе I в 

процессе сперматогенеза связаны с уменьшением количества или полным 

отутствием хиазм на бивалентах, особенно это характерно для самой 

маленькой в кариотипе хромосомы 21 и половых хромосом [78]. Более того, 

наличие унивалентов в мейозе I может вызывать преждевременную 

биоориентацию центромер сестринских хроматид и как следствие 

преждевременное расхождение сестринских хроматид [78].  

Стоит подчеркнуть, что мужские и женские гаметы имеют свои 

уникальные эпигенетические сигнатуры, состоящие из специфического 

профиля метилирования, химической модификации гистонов и сложной 

популяции нкРНК. Недавние данные свидетельствуют о том, что эти 

эпигенетические факторы могут влиять на регуляцию транскрипции во время 

эмбриогенеза и вносить внегеномный вклад в раннее эмбриональное развитие 

[77] [72]. Под эпигенетической наследуемостью подразумевается митотически 

или мейотически наследуемые особенности функционирования генов без 

нарушения числа и структуры хромосом. Таким образом хромосомный статус 

эмбриона определяется не только гаплоидным набором женских и мужских 

половых гамет, но и их эпигенетическими сигнатурами [72] [77]. 
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1.1.3 Хромосомный мозаицизм 

Мозаичные эмбрионы содержат две или более клеточных линий, одна из 

которых имеет нормальный хромосомный набор, а другая (-ие) несет в себе 

хромосмоные аберрации. Согласно данным последних исследований 

большинство эмбрионов человека на доимплантационном этапе в различной 

степени мозаичны [79] [80] [81]. Однако по мере эмбрионального развития 

посредством избирательной элиминации аберрантных клеток и/их вытеснения 

эуплоидными клетками степень мозаицизма в эмбрионах снижается. И если на 

ранних стадиях эмбриогенеза хромосомный мозаицизм является, по-

видимому, вариантом нормального разваития, то на более поздних этапах 

результаты исследований не столь однозначны. Истинный фетальный 

мозаицизм встречается лишь у 0,4% плодов, а у живорожденных составляет 

менее 0,2% [81]. 

Для эмбрионов на стадии бластоцисты отдельно для ВКМ и 

трофэктодермы условно выделяют три типа хромосомного мозаицизма: 

диплоидно-анеуплоидный, диплоидно-полиплоидный и хаотический 

мозаицизм. При диплоидно-анеуплоидном мозаицизме в эмбрионе 

присутствуют клеточные линии с нормальным хромосомным набором и с 

анеуплоидиями. Диплоидно-полиплоидный мозаицизм характеризуется 

наличием нормальной клеточной линии и клеточной линии с полиплоидией. 

Под хаотическим мозаицизмом подразумевают наличие множества различных 

хромосомных аберраций нескольких хромосом помимо клеток с нормальным 

хромосомным набором.  При этом сочетание данных видов мозаицизма в 

пределах одной бластоцисты позволяет выделить 15 потенциально возможных 

вариантов распределения анеуплоидных, полиплоидных, диплоидных клеток 

в эмбриобласте и трофэктодерме.  

Хромосомный мозаицизм развивается в результате нарушения процесса 

деления клеток или дефектов генетического фона родителей, вызывающих 

хромосомную нестабильность на этапе митотических делений клеток. 
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Очевидно, что размеры аберрантной клеточной линии зависят от стадии 

возникновения хромосомных нарушений. Ошибки в митозе на этапе первых 

делений приводят к большему количеству анеуплоидных клеток в эмбрионе.  

Однако по мере своего развития эмбрион может подвергаться 

самокоррекции анеуплоидий посредством ареста анеуплоидных клеток, 

преимущественного деления клеток с нормальным хромосомным набором и 

уменьшения дальнейшего деления анеуплоидных бластомеров. Так клeтки 

имeющие трисoмии мoгут быть скoрpектированы за счeт «механизма 

aнaфазного oтстaвания» [79].  

В недавнем исследовании на основании построенной прогностической 

модели было показано, что 25,9% эмбрионов на стадии восьми клеток, 

потенциально, должны иметь нормальный хромосомный набор, тогда как 

14,3% эмбрионов – аберрантный, а 59,8 % эмбрионов – потенциально 

мозаичные [82]. Согласно результатам данного исследования частота 

мозаичных эмбрионов резко возрастает на стадии 8-ми клеточного эмбриона. 

Возможно, это связано с началом работы контрольных точек клеточного 

цикла, в результате чего происходит полная или частичная коррекция 

кариотипа. При этом в мозаичных, по результатам ПГТ-А, эмбрионах доля 

анеуплоидных клеток в биопсийном материале не всегда отражает истинный 

хромосомный статус всего эмбриона [52]. 

Некоторые эмбрионы с уровнем мозаицизма менее 40% способны 

имплантироваться, о чем свидетельствуют результаты многих исследований 

[83] [84] [85] [86] [87]. Но в целом перенос мозаичных эмбрионов в полость 

матки ассоциирован с отрицательными исходами программ ВРТ [88]. 

Так в недавней работе Saifitdinova, A. F. et al. (2020) показано, что в 

различных участках трофэктодермы и клетках внутренней клеточной массы 

мозаичного эмбриона доля и вид мозаицизма могут различаться [89]. Согласно 

предварительным результатам исследования, если в бластоцисте методом 

ПГТ-А выявлен мозаичный набор хромосом, то вероятность эуплоидного 

хромосомного набора в других частях эмбриона мала. Следовательно, к 
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переносу мозаичных эмбрионов в полость матки также следует относиться с 

осторожностью и только при согласовании переноса с генетиком [52]. 

Методы оценки имплантационного потенциала эмбрионов в 

клинической практике программ ВРТ 

В рутинной клинической практике выбор эмбриона с оптимальным ИП  

проводится на основании морфологических особенностей эмбрионов. На 

стадии дробления оценивается количество и симметричность бластомеров, 

уровень фрагментации, наличие многоядерных клеток и компактизация 

морулы. На стадии бластоцисты оценивается степень ее экспансии и внешний 

вид ВКМ и трофэктодермы [90]. Однако метод морфологической оценки 

эмбрионов субъективен, а морфологические характеристики эмбрионов слабо 

коррелируют с исходами программ ВРТ [91] [92] [93]. 

Другой неинвазивный метод оценки качества эмбрионов включает 

анализ морфокинетических особенностей, оцениваемых с помощью 

технологии покадровой съемки «Time Lapse», который обеспечивает 

непрерывное наблюдение за развитием эмбрионов без необходимости 

извлечения их из инкубаторов для оценки под микроскопом. И несмотря на то, 

что технология «Time Lapse» оптимизирует выбор эмбриона с оптимальным 

ИП[94] [95], недавний метаанализ показал, что использование систем 

покадровой съемки не дает значительного улучшения исходов программ ВРТ 

по сравнению с традиционной оценкой качества эмбрионов [96].  

1.2. Преимплантационное генетическое тестирование эмбрионов на 

анеуплоидии 

ПГТ-А является единственным на сегодняшний день методом оценки 

хромосомного статуса эмбрионов на доимплантационном этапе в рутинной 

практике ВРТ.  

Разработка и дальнейшее совершенствование методов ПГТ-А позволило 

значительно улучшить исходы программ ВРТ в различных группах пациентов, 

увеличить частоту наступления беременности, снизить риск ранних 

репродуктивных потерь [97].  
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Первоначально ПГТ-А проводилось на основании метода 

флюоресцентной гибридизации in situ (FISH) с биопсией эмбриона на стадии 

морулы и включало анализ только пяти хромосом, трисомии по которым не 

препятствовали наступлению беременности (X, Y, 18, 13 и 21). 

Невозможность анализа всего кариотипа эмбриона, а также высокая частота 

хромосомного мозаицизма на стадии морулы значительно снижали 

разрешающую способность ПГТ-А. На сегодняшний день ПГТ-А методом 

FISH с биопсией на стадии морулы считается недостаточно эффективным. В 

настоящее время доказана низкая эффективность ПГТ-А при использовании 

FISH с биопсией эмбриона на стадии морулы [98]. Необходимость 

исследования всего кариотипа привела к разработке новых молекулярно-

генетических методов диагностики. В настоящее время полнохромосомный 

анализ эмбрионов проводится благодаря разработке методов сравнительной 

геномной гибридизации (aCGH –  array Comparative genomic hybridization), 

высокопроизводительного секвенирование нового поколения (NGS – next 

generation sequencing),  микроматричного анализа с помощью 

однонуклеотидных полиморфизмов (SNP array - single nucleotide 

polymorphism) [99] [58].  

Метод aCGH основанн на гибридизации исследуемой и референсной 

ДНК на ДНК-зондах, которые представляют собой относительно короткие 

участки исследуемого генома [102]. В отличие от FISH метод aCGH позволяет 

выявить не только микроскопические хромосомные аномалии 

(несбалансированные хромосомные перестройки, аномальное количество 

хромосом), но и субмикроскопические (микроделеции, микродупликации, 

несбалансированные субтеломерные перестройки) в исследуемых клетках. 

Однако aCGH не предназначен для выявления сбалансированных 

хромосомных перестроек [102].  Метод aCGH обладает высокой разрешающей 

способностью и широко используется в рутинной клинической практике [100], 

[101].  
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Метод SNP array также позволяет провести анализ всего генома. Но его 

главное преимущество перед aCGH – возможность определения 

происхождения хромосомных нарушений – материнское или отцовское. 

Использование данно метода наиболее актуально у супружеских пар – 

носителей хромосомных транслокаций.  актуальнымматеринское или 

отцовское происхождение хромосомных аномалий.  Однако данная 

технология является более трудоемкой и дорогостоящей, поэтому реже 

используется в рутинной клинической практике. 

Несмотря на то, что aCGH является высокоинформативным и надежным 

методом оценки хромосомного статуса эмбрионов, его стоимость достаточно 

высока. В 2010 году был разработан новый метод ПГТ-А – NGS.  Высокая 

разрешающая способность и скорость обработки материала, возможность 

одновременного исследования нескольких десятков образцов, а также 

меньшая стоимость анализа по сравнению с aCGH определяют высокую 

распространенность данного метода в клинической практике [102].  

В исследовании Малышевой О.В. и соавт. (2020) продемонстрировано 

полное соответствие результатов ПГТ-А методом aCGH и NGS [103]. В работе 

Munné S. et al. (2020) показана более высокая частота наступления 

беременности в расчете на перенос при проведении ПГТ-А методом NGS по 

сравнению с ПГТ-А методом aCGH, однако частота наступления 

беременности в расчете на цикл стимуляции была сопоставима в обеих 

группах. Аналогичные результаты были получены и в других исследованиях 

[104] [105]. Способны ли технологические особенности NGS обеспечить 

большую точность и чувствительность анализа, по сравнению с aCGH в 

настоящее время является предметом острых дискуссий [58]. 

Биологический материал для проведения ПГТ-А может быть 

представлен полярными тельцами ооцитов, бластомерами эмбриона на стадии 

морулы или клетками трофэкэтодермы бластоцисты [106]. Биопсия полярных 

телец хоть и имеет весомое преимущество – отсутствие инвазивного 

воздействия на эмбрион, в рутинной практике применяется редко. Это связано 
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с более низкой информативностью полученных результатов по сравнению с 

анализом клеток эмбриона. Так как анализ полярных телец не исключает 

хромосомные аномалии отцовского происхождения, а также анеуплоидии, 

образующиеся на этапе митотических делений клеток эмбриона [107]. 

Биопсия полярных телец в настоящее время используется в странах, где 

криоконсервация и генетическая диагностика эмбрионов имеют юридические 

ограничения [58].  

Биопсия единичных бластомеров проводится на 3-е сутки 

культивирования in vitro, когда эмбрион в результате нескольких 

митотических делений достигает стадии 8 бластомеров  [108] [109]. При этом 

известно, что биопсия двух и более клеток может отразиться на дальнейшем 

эмбриональном развитии [110]. В то время как анализ одного бластомера хоть 

и более информативен, по сравнению с исследованием полярных телец 

ооцита, однако и он имеет ограничение. На стадии дробления эмбриона 

отмечается высокая частота хромосомного мозаицизма – до 45% [108] [109]. 

Мозаицизм по мере развития эмбриона может подвергаться самокоррекции 

посредством активации апоптоза анеуплоидных клеток или прекращения их 

делений [111].  

Наиболее оптимальным материалом для ПГТ-А являются клетки 

трофэктодермы. Биопсия клеток трофэктодермы проводится на 5-6 сутки 

культивирования при достижении эмбриона стадии бластоцисты хорошего и 

отличного качества по классификации Гарднера [112]. Биопсия клеток 

трофэктодермы позволяет исследовать большее количество материала, не 

затрагивая при этом клеток внутренней клеточной массы, из которых в 

дальнейшем будет развиваться плод, что увеличивает надежность и 

безопасность метода [108] [109] [110].  

1.2.1 Показания для проведения ПГТ-А 

В последние годы частота использования ПГТ-А в программах ВРТ 

стремительно возрастает. Если в 2018 году доля программ ЭКО/ICSI+ПГТ-А 

составила 8%, то в 2019 году уже 19% [113]. Применение ПГТ-А у пациентов 
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с высоким риском образования анеуплоидых эмбрионов, по-видимому, 

должно значительно снижать частоту неудач имплантации и ранних 

репродуктивных потерь, однако данные мировой литературы не столь 

однозначны [114].  

Согласно утвержденным клиническим рекомендациям по диагностике и 

лечению бесплодия от 2019 г. [115], проведение ПГТ-А может быть 

рекомендовано в следующих клинических случаях: 

- старший репродуктивный возраст женщины; 

- привычное невынашивание; 

- повторные неудачные попытки имплантации; 

- тяжелые нарушения сперматогенеза у мужчин. 

Наличие сильной прямой корреляции между возрастом женщины и 

частотой хромосомных аномалий эмбрионов подтверждена большим 

количеством исследований и не вызывает сомнений [116]. Согласно данным 

мировой литературы применение ПГТ-А в данной группе пациентов в целом 

оказывает положительное влияние на исходы программ ВРТ [114].  

По данным опубликованного в 2021 году мета-анализа, включавшем 

женщин старше 35лет, было показано положительное влияние ПГТ-А методом 

aCGH и NGS с биопсией клеток трофэктодермы на результативность 

программ ВРТ [117]. При этом ПГТ-А методом FISH с биопсией бластомеров 

на 3 сутки культивирования не оказал положительного влияния на частоту 

имплантации и ранних репродуктивных потерь.  

В других исследованиях также было продемонстрировано увеличение 

частоты имплантации, живорождения, снижения частоты самопроизвольных 

прерываний беременности и многоплодных беременностей при 

использовании ПГТ-А в программах ВРТ у женщин старшего 

репродуктивного возраста [118] [119] [120] [121] [122]. Полученные данные 

подтверждают, что именно образование анеуплоидных эмбрионов у 

пациенток старшего репродуктивного возраста играет основную роль в 

неудачах ВРТ.  Применение ПГТ-А в данной группе пациенток может 
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нивелировать негативное влияние возраста на исход программы ВРТ при 

переносе эуплоидного эмбриона.   

Частота ранних репродуктивных потерь в программах ВРТ составляет 

примерно 10-15% [123]. Одной из ведущих причин привычного выкидыша 

принято считать генетический фактор, при этом чем меньше срок гестации, 

тем выше вероятность хромосомной анеуплоидии эмбриона [124]. Так, по 

результатам молекулярного кариотипирования в 65-70% случаев спонтанного 

самопроизовольного прерывания беременности до 10-й недели гестации 

диагностируются хромосомные аномалии абортивного материала [125]. 

Согласно опубликованным данным проведение ПГТ-А может снизить риск 

спонтанного прерывания беременности в программах ВРТ [114].  

В исследовании Bhatt S. et al. (2021) были проанализированы исходы 

программ ВРТ у женщин с идиопатическим привычным выкидышем разных 

возрастных групп. При использовании ПГТ-А не было выявлено уменьшения 

частоты самопроизвольных прерываний беременности, тем не менее показано 

увеличение частоты наступления имплантации и живорождения у женщин 

всех возрастных групп, включая женщин младше 35 лет [126]. Полученные 

данные противоречат результатам другого рандомизированного клинического 

исследования (РКИ), в котором частота имплантации у женщин с 

идиопатическим привычным выкидышем была выше после ПГТ-А только в 

возрасте от 35 до 40 лет [127]. Вместе с этим ни в одной из возрастных групп 

после ПГТ-А не было продемонстрировано снижения частоты ранних 

репродуктивных потерь и увеличения частоты живорождения. По мнению 

авторов на результат исследования повлиял ретроспективный характер 

анализа данных, недостаточное обследование пар, наличие других, не 

связанных с анеуплоидиями эмбрионов, причин невынашивания. 

Несмотря на значительный прогресс в области ВРТ, около 60% женщин 

не способны забеременеть после первой программы экстракорпорального 

оплодотворения (ЭКО), а 20% пациенток – после третьей программы ЭКО 

[128]. Повторные неудачные попытки имплантации диагностируются 
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примерно у каждой третьей женщины, использующей методы ВРТ для 

лечения бесплодия, их причины могут быть ассоциированы с эмбриональным, 

маточным, ооцитарным, иммунологическими факторами, 

тромбофилическими состояниями, генетическими нарушениями у родителей, 

а также с тяжелой патозооспермией партнера [129], [130]. Считается, что роль 

эмбриона в повторных неудачных попытках имплантации составляет около 

30-50%. Весомый вклад, по-видимому, вносят хромосомные аномалии 

эмбриона [131]. Существуют данные, свидетельствующее о двукратном 

увеличении частоты образования анеуплоидных эмбрионов с вовлечением 

13,16,18,21,22, Х или Y хромосомы у женщин с повторными неудачными 

попытками имплантации в анамнезе по сравнению с группой контроля [132]. 

У женщин с повторными неудачными попытками имплантации по 

результатам исследования Sato et al. (2019) было выявлено увеличение 

частоты клинической беременности при использовании ПГТ-А [133]. Однако 

в частоте живорождения и самопроизвольных прерываний статистически 

значимых различий выявлено не было. Схожие данные получены и в других 

работах [134] [135]. По результатам исследования Amelia Pantou et al. (2022) у 

пацинток с повторными неудачами имплантации было показано увеличение 

частоты и клинической беременности, и живорождения [136]. К настоящему 

времени опубликовано небольшое количество данных о влиянии ПГТ-А на 

исходы программ ВРТ. И несмотря на то, что все они демонстрируют 

положительное влияние ПГТ-А на результативность программ ВРТ 

необходимо проведение многоцентровых РКИ с большим количеством 

пациентов и более персонализированным подходом к выбору кандидатов для 

включения в исследование. 

Целесообразность проведения ПГТ-А при тяжелых нарушениях 

сперматогенеза у мужчин является спорной. Известно, что у пациентов с 

тяжелой олигоастенотератозооспермией отмечается высокая частота 

хромосомных аберраций, включая количественные и структурные аномалии 

кариотипа, которые могут приводить к сбоям в течении ключевых этапов 
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первого мейотического деления и как следствие образованию сперматозоидов 

и эмбрионов с несбалансированными хромосомными перестройками [137]. 

[138]. В исследовании Кулаковой Е.В. и соавт. была продемонстрирована 

положителная корреляция между уровнем анеуплоидий и тяжестью 

патозооспермии [112]. Также было показано, что частота эуплоидных 

эмбрионов снижается как у мужчин с низким содержанием морфологически 

нормальных сперматозоидов, так и с повышенной фрагментацией ДНК 

сперматозоидов [139] [140] [141] Однако несколько недавно опубликованных 

исследований продемонстрировало отсутствие положительного влияния ПГТ-

А на исходы программ ВРТ в данной группе пациентов [142] [102]. 

В недавнем исследовании было продемонстрировано отсутствие 

положительного влияния ПГТ-А на исходы программ ВРТ: не было 

статистически значимых различий ни в частоте клинической беременности, ни 

в частоте живорождения [143]. Это может быть связано с репаративной 

способностью ооцитов восстанавливать кариотип до момента активации 

зиготического генома или с тем фактом, что анеуплоидии отцовского генеза 

могут приводить к остановке в эмбриональном развитии на более ранних 

этапах [114]. Однако необходимы дальнейшие исследования для оценки 

влияния ПГТ-А на результативность программ ВРТ в данной группе 

пациентов. 

 

1.3 Перспективные методы оценки имплантационного потенциала 

эмбрионов в программах ВРТ 

Недавнее обнаружение внеклеточной ДНК в жидкости бластоцели и 

культуральной среде эмбрионов послужило поводом для создания новых 

вариантов ПГТ-А, основанных на анализе внеклеточной ДНК из жидкости 

бластоцели и культуральной среды эмбрионов. Использование данных 

методов позволяет снизить механическое воздействие на эмбрион, по 

сравнению со стандартным ПГТ-А с биопсией бластоцисты. Однако способна 

ли внеклеточная ДНК достоверно отражать кариотип эмбриона? По данным 
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различных авторов соответствие результатов бластоцентеза и биопсии клеток 

трофэктодермы не превышает 40% [144].  

Стремительное развитие «омиксных» технологий позволило расширить 

и углубить знания о биологических процессах, связанных с эмбриогенезом и 

имплантацией эмбрионов в полость матки, иссдовать функционирование 

гамет и эмбрионов на геномном, транскриптомном, протеомном, 

метаболомном и других уровнях, изучить особенности экспрессии мнкРНК и 

эпигенетического наследования. Благодаря полученным данным стало 

возможным разработать потенциальные неинвазивные биомаркеры качества 

эмбрионов и предикторов успешной имплантации.  

1.3.1. Анализ внеклеточной ДНК 

1.3.1.1. Внеклеточная ДНК в культуральной среде эмбрионов 

Впервые внеклеточная ДНК (вкДНК) в культуральной среде эмбрионов 

была обнаружена в 2013 г. [145]. Однако с тех пор стало ясно, что не вся 

вкДНК имеют эмбриональное происхождение [145] [146]. В 2018 году Vera-

Rodriguez M. et al в своем исследовании пытались определить происхождение 

вкДНК, а также уровень ее «загрязнения» материнским генетическим 

материалом [147]. Авторы пришли к выводу, что вкДНК не имеет корреляции 

с плоидностью эмбриона. При этом степень «загрязнения» ее материнским 

генетическим материалом составляет в среднем 86 – 94%. Аналогичные 

данные о значительном «загрязнении» вкДНК материнским геномом 

продемонстрированы и в других исследованиях, на сегодняшний день оно 

остается одним из важнейших ограничений при анализе вкДНК в 

культуральной среде эмбрионов [11] [148]. Использование метода SNP 

позволило более подробно изучить степень контаминации вкДНК 

материнским генетическим материалом и показало, что процент 

эмбриональной ДНК в культуральной среде эмбрионов варьирует от 0% до 

100%. Полученные данные указывают на то, что эмбриональный геном по всей 

видимости не может быть единообразно представлен во всех эмбрионах [147]. 
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1.3.1.2. Внеклеточная ДНК в жидкости бластоцели 

На четвертые сутки культивирования клетки эмбриона начинают 

дифференцироваться в клетки внутренней клеточной массы и трофэктодермы 

[149]. А к концу 4-х суток развития внутри бластоцисты образуется полость, 

заполненная жидкостью – бластоцель [150]. В 2013 году в жидкости 

бластоцели была впервые обнаружена вкДНК [151]. 

Аспирация жидкости бластоцели из бластоцисты (бластоцентез) гораздо 

менее трудоемкий процесс и может рассматриваться в качестве альтернативы 

биопсии клеток трофэктодерм [152] [153] [154]. Также получить жидкость 

бластоцели можно во время биопсии эмбриона для ПГТ-А или в процессе 

криоконсервации эмбрионов [155].  

Как правило, объем жидкости бластоцели очень небольшой, около 0,01 

мкл [156]. При этом концентрация вкДНК в жидкости бластоцели 

минимальна, тем не менее в большинстве случаев ее бывает достаточно для 

амплификации [157]. В исследовании Capalbo et al. (2018) показано, что лишь 

треть образцов жидкостей бластоцели пригодно для кариотипирования 

эмбрионов [11]. 

При этом одной из самых больших трудностей, связанных с внедрением 

методов неинвазивного ПГТ-А, является низкий уровень соответствия между 

вкДНК жидкости бластоцели и результатами ПГТ-А с биопсией клеток 

трофэктодермы. В работе Capalbo et al. (2018) сообщается о частоте 

совпадения – 37,5% [11], в то время как в работе Tšuiko et al. выявлено  40,0% 

совпадений результатов аспирации жидкости бластоцели и биопсии клеток 

трофэктодермы [144]. Авторы обхясняют это наличием вкДНК неизвестного 

происхождения [11]. Полученный внеклеточный генетический материал 

может быть результатом клеточного апоптоза, нарушением процесса 

сегрегации хромосом или селективной дегенерацией аномальных клеток у 

мозаичных эмбрионов [11] [150] [158] [159]. В одном исследовании описана 

корреляция между статусом плоидности эмбриона и вкДНК в жидкости 
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бластоцеля, где показана более высокая концентрация вкДНК у эуплоидных 

эмбрионов, по сравнению с таковой у анеуплоидных эмбрионов [160]. 

 

1.3.2 Анализ метаболомного профиля эмбрионов 

Метаболомный профиль – это количественный и качественный анализ 

промежуточных и конечных продуктов обмена веществ в клетках, тканях, 

органах, эмбрионах и организмах. Метаболическое профилирование 

проводится на основании методов жидкостной и газовой хроматографии, 

оптической спектрометрии и масс-спектрометрии, капиллярного 

электрофореза [161]. Любые незначительные отклонения в экспрессии генов и 

биосинтезе белков в процессе эмбриогенеза приводят к ощутимым 

изменениям метаболического профиля, что позволяет глубже изучить 

особенности биологических процессов и систем [107].  

В исследовании Sui-Bing Miao et al. (2022) были изучены различия в 

концентрации глутамина в культуральных средах эмбрионов различного 

качества и плоидности [162]. Глутамин – условно незаменимая аминокислота, 

которая в период метаболического стресса может синтезироваться клетками 

самостоятельно с помощью глутаминсинтетазы или транспортироваться 

извне. В процессе метаболизма глутамин превращается в глутамат, а затем в 

альфа-кетоглуторат, который окисляется в цикле Кребса с образованием 

аденозинтрифосфата (АТФ), играющего ключевую роль в энергетическом 

обмене клеток. Глутамин также участвует в синтезе глутатиона, который 

обладает антиоксидантными свойствами. В период метаболического стресса 

транспорт глутамина извне и его внутриклеточный синтез увеличиваются. 

При этом добавление глутамина в коммерческие культуральные среды 

благоприятно сказывается на эмбриональном развитии и ИП эмбрионов.   В 

данной работе выявлено повышенное потребление глутамина эмбрионами 

низкого качества, а также анеуплоидными эмбрионами. По-видимому, 

повышенное потребление эмбрионами глутамина из культуральной среды 

является компенсаторным механизмом, развивающимся в ответ на 
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окислительный стресс, также это может отражать повышенную потребность в 

АТФ, как источнике энергии и синтезе белка в анеуплоидных клетках. 

В недавно опубликованном Кокрейновском обзоре было 

проанализировано 4 РКИ, направленных на оценку качества эмбрионов на 

основании анализа их метаболомного стасуса [163]. По результатам анализа 

не было выявлено достоверных данных, указывающих на положительное 

влияние данного метода на исходы программ ВРТ такие как частота 

живорождений, ранних репродуктивных потерь или врожденных пороков 

развития плода. В настоящее время не существует исследований, достоверно 

подтверждающих или опровергающих целесообразность применения 

метаболомного анализа, в качестве метода оценки ИП эмбриона.  

 

1.3.3 Анализ протеомного профиля эмбрионов 

Изучение протеомного статуса стало возможным благодаря 

современным высокопроизводительным технологиям, способным проводить 

качественный и количественный анализ белков эмбрионального 

происхождения, а также их пострансляционных преобразований и 

взаимодействий. Особенности белкового состава культуральных сред 

эмбрионов могут стать потенциальными биомаркерами их жизнеспособности 

[30]. Анализ протеомного состава может быть проведен посредством 

двумерного электрофореза с последующей масс-спектрометрией, комбинации 

одномерного электрофореза в полиакриламидном геле с обращенно-фазовой 

жидкостной хроматографией и масс-спектрометрией, а также многомерного 

хроматографического разделения белков в сочетании с масс-

спектрометрической детекцией [23] [30].Несмотря на то, что преобладающее 

большинство работ по анализу протеомного профиля проводится с 

использованием эмбрионов лабораторных животных [164] [165], наблюдается  

увеличение количества исследований, направленных на изучение 

протеомного профиля жидкости бластоцелей и культуральных сред 

эмбрионов человека [25] [23] [166]. 
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В исследовании Kaihola H. и соавт. (2019) был проведен сравнительный 

анализ концентраций гликопротеина, богатого гистидином и каспазы-3 в 

культуральных средах эмбрионов в зависимости от их качества и результатов 

программ ВРТ [166]. Был выявлен отрицательный коэффициент корелляции 

между уровнем каспазы-3 и морфологическими критериями эмбрионов, а 

также частотой имплантации. Также продемонстрирована отрицательная 

корреляция между уровнем гликопротеина, богатого гистидином 

гликопротеина и скоростью эмбриогенеза. Несмотря на многобещающие 

результаты исследования, авторы указывают на необходимость дальнейших 

исследований, направленных на изучение возможности практического 

применения данных биомаркеров.  

В работе Abreu C. и коллег (2020) [26] были изучены особенности 

концентраций ФНОα и ИЛ-8 в культуральной среде эмбрионов с различными 

морфологическими характеристиками. Уровни ФНОα и ИЛ-8 значительно 

различались среди эмбрионов с неоптимальными морфологическими 

характеристиками, что может свидетельствовать о различных механизмах 

развития аномалий раннего эмбриогенеза. Концентрация ФНОα была выше в 

среде эмбриона с большим количеством неравномерно дробящихся, 

дегенеративных клеток, что, возможно, указывает на механизм активации 

апоптоза с целью уменьшения количества аномальных бластомеров. 

Повышенная концентрация ИЛ-8 и сниженная концентрация ФНОα в среде 

эмбриона низкого качества, но с меньшим количеством аномально делящихся 

клеток, возможно связана с развитием воспалительной реакции на фоне 

стойкого повреждения ДНК. Однако необходимы дальнейшие исследования 

на более многочисленной выборке. 

На сегодняшний день анализ протеомного профиля с целью 

оптимизации программ ВРТ не нашел своего места в рутинной клинической 

практике. Одним из ограничений являются высокие уровни чужеродных 

белков, пептидов и других веществ в коммерческих культуральных средах, что 
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значительно усложняет поиск и анализ белков эмбрионального 

происхождения, как потенциальных биомаркеров качества эмбрионов [27].  

 
1.4 Анализ профиля экспрессии мнкРНК в качестве биомаркеров 

имплантационного потенциала эмбрионов 

К настоящему времени было предложено большое количество 

потенциальных биомаркеров неинвазивной оценки ИП эмбрионов. 

Представлены обнадеживающие результаты исследований с применением 

метаболомного и протеомного профилирования культуральной среды 

эмбрионов, однако данные методы требуют использования 

высокочувствительных и достаточно трудоемких технологий, что огранивает 

их применение в рутинной клинической практике [167] [168] [169].  

Одним из наиболее перспективных направлений является изучение роли 

регуляторов экспрессии генов в эмбриогенезе и возможности использования 

их в качестве биомаркеров имплантационного потенциала эмбрионов [170]. К 

ним относится огромное количество некодирующих РНК, которые 

посредством транскрипционной, постранскрипционной и эпигенетической 

регуляции экспрессии генов, участвуют в важнейших онтогенетических и 

метаболических процессах организма [171]. Профиль мнкРНК широко 

представлен не только в клетках организма, но и во внеклеточных жидкостях: 

сыворотке крови, фолликулярной жидкости, семенной плазме, культуральной 

среде эмбрионов, маточном аспирате и др. Основные виды мнкРНК 

представлены микроРНК, пиви-взаимодействующими РНК (пивиРНК), 

малыми интерферирующими РНК (миРНК), кольцевыми РНК [172]. Известно, 

что пивиРНК, микроРНК и миРНК по средством активации и блокировки 

различных сигнальных путей участвуют в регуляции гаметогенеза, раннего 

эмбрионального развития и имплантации эмбриона в полость матки [173]. 

Инновационные методы диагностики в том числе глубокое секвенирование и 

количественная полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией в 

реальном времени (ОТ-ПЦР) позволили более подробно изучить особенности 
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и выявить закономерности экспрессии мнкРНК в культуральных средах 

эмбрионов, фолликулярной, семенной и  других средах организма [174]. В 

отличие от других методов в том числе полногеномного секвенирования ДНК 

при неинвазивном ПГТ-А, используемая для анализа мнкРНК ОТ-ПЦР, 

является менее трудоемким, но высокоточным методом. Неинвазивность, 

высокая точность, небольшая трудоемкость анализа, а также высокая 

стабильность внеклеточных мнкРНК в изменяющихся условиях окружающей 

среды делает возможным использование анализа профиля мнкРНК в качестве 

потенциального биомаркера имплантационного потенциала эмбрионов [174]. 

 

1.4.1 Образование и механизм действия мнкРНК 

1.4.1.1 МикроРНК (microRNAs) 

МикроРНК представляют собой эволюционно консервативные 

одноцепочечные молкулы длиной 21 – 25 нуклеотидов. В геноме человека 

насчитывается около 37 000 различных микроРНК, которые являются 

основными транскрипционными и постранскрипционными регуляторами 

экспрессии генов [175]. 

Механизм образования микроРНК хорошо изучен и подробно описан. 

Гены, ответственные за транскрипцию микроРНК располагаются на 

протяжении всего генома, включая интронные и межгенные области. 

МикроРНК транскрибируются в ядре клетки с помощью фермента РНК-

полимеразы II с образованием первичной микроРНК [176] [177]. Далее 

микропроцессорный комплекс, состоящий из DGCR8 (Di George syndrome 

critical region gene 8 – область 8, критическая для синдрома Ди Джорджи) и 

фермента РНКазы III (drosha) расщепляет первичную микроРНК до элемента 

вторичной структуры РНК, так называемой «шпильки» (англ. stem-loop, 

hairpin) – предшественника микроРНК. После транспортировки в цитоплазму 

предшественник микроРНК с помощью фермента рибонуклеазы III (Dicer) 

превращается в зрелую двухцепочечную микроРНК, одна из цепей которой 
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включается в формирование рибонуклеинового комплекса RISC (RNA-induced 

silencing complex – РНК-индуцируемый комплекс выключения гена [176] [178] 

[177]. Находясь в составе комплекса RISC, микроРНК связывается с мРНК, 

посредством определенного участка микроРНК – «seed region» (затравочная 

область). Экспрессия генов регулируется различной степенью 

комплементарного спаривания затравочной области микроРНК с мРНК.  При 

полном комплементарном соответствии происходит разрезание и деградация 

мРНК, при неполном – трансляция мРНК подавляется, мРНК 

дестабилизируется и направляется в Р-тельца (processing bodies) [177], [179]. 

Долгое время было принято считать, что микроРНК осуществляют только 

отрицательную регуляцию экспрессии генов-мишеней, однако в последнее 

время появились данные, демонстрирующие способность микроРНК 

индуцировать экспрессию генов [177], [179], [180]. При этом одна микроРНК 

может спариваться сразу с несколькими мРНК, в то время как каждая мРНК 

регулируется несколькими микроРНК. В результате образуется сложная 

регуляторная сеть, в которой изменение экспрессии определенной микроРНК 

ведет к изменению экспрессии сразу нескольких мРНК, а экспрессия одной 

мРНК контролируется и другими микроРНК [177][178][180]. 
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Рис. 1. Механизм образования микроРНК [177] 

1.4.1.2 Пиви-взаимодействующие РНК (piwiRNAs) 

ПивиРНК представляют собой наиболее многочисленный класс мнкРНК, длина 

молекулы пивиРНК составляет от 26 до 32 нуклеотидов. Данный класс 

мнкРНК был назван пиви-взаимодействующими РНК из-за возможности 

связываться с белками семейства PIWI, класс Argonaute. ПивиРНК 

экспрессируются преимущественно в мужских половых клетках в период 

профазы первого мейотического деления сперматогенеза, также возможна 

экспрессия их соматическими клетками [30] [181]. При этом на сегодняшний 
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день нет данных, указывающих на присутствие пивиРНК в фолликулярной 

жидкости, несмотря на наличие пивиРНК и пиви-подобных РНК (PIWIL3) в 

ооцитах [182].  

Механизмы образования пивиРНК менее изучены. Известно, что в 

основном экспрессия пивиРНК осуществляется в клетках зародышевой линии, 

однако возможна и в соматических клетках [183] [30]. В отличие от микроРНК 

и малых интерферирующих РНК (миРНК) предшественники пивиРНК не 

образуют соответствующих вторичных структур и следовательно их 

образование не контролируется белком Dicer [184], [185].  Отличительной 

особенностью биогенеза пивиРНК является то, что образуются они из 

одноцепочечных молекул ДНК, о чем свидетельствует также наличие у 

определенных пивиРНК только смысловых последовательностей.  

Биогенез пивиРНК исторически был разделен на две отдельные ветви: 

первичный и вторичный. Однако недавние исследования показали, что данные 

процессы взаимосвязаны посредством механизма «пинг-понг», запускающего 

образование первичных пивиРНК.   Первичный процессинг представляет собой 

укорочение 5’- и 3’-концов первичных транскриптов с образованием пивиРНК 

подобных мнкРНК. Далее пивиРНК подобные мнкРНК связываются с белками 

семейства Piwi и в результате укорочения 3’- конца приобретают размеры, 

соответствующие первичным пивиРНК. При образовании комплекса с белками 

Piwi, первичные антисмысловые пивиРНК транспортируются в ядро клетки, 

где участвуют в сайленсинге экспрессии генов транспозонов. При образовании 

комплекса с белками класса Aubergine, первичные пивиРНК комплементарно 

связывают транскрипты транспозонов, а вследствие эндонуклеазной 

активности Aub образуются два фрагмента РНК, один из которых является 

вторичной смысловой пивиРНК, не комплементарной транскрипту 

транспозона. В комплексе с белком Ago3 вторичная пивиРНК связывается с 

первичной пивиРНК с образованием фрагмента последней, который либо 

осуществляет снижение уровня экспрессии транспозонов, либо участвует в 

дальнейшем пополнении пула смысловых пивиРНК по механизму «пинг-понг». 
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Таким образом, посредством репрессии транспозонов пивиРНК участвуют в 

поддержании целостности генома [30] [186]. 

 

Рис. 2. Биогенез пивиРНК [187] 

1.4.1.3 Малые интерфирирующие РНК (siRNAs) 

Малые интерферирующие РНК (миРНК) представляют собой короткие 

двуцепочечные мнкРНК (длиной 20-25 нуклеотидов) с двумя неспаренными 

выступающими нуклеотидами на 3'-концах. МиРНК образуются из длинных 

двуцепочечных РНК или малых РНК, образующих шпильки, в результате 

работы фермента Dicer. Связываясь с мРНК определенного гена миРНК 

вызывает ее деградацию, тем самым предотвращая трансляцию мРНК в 

соответствующий ей белок, данный процесс получил название РНК-

интерференции.  РНК-интерференция является одним из важнейших 

механизмов поддержания структуры хроматина, а также противовирусной 

защиты [188]. Экспрессия миРНК возможна как в бластоцистах, так и в 

клетках эндометрия. Данная разновидность мнкРНК участвует в регуляции 

активности различных сигнальных путей, в том числе отвечающих за 

имплантацию эмбриона в полость матки [188] [30].  

Основополагающие характеристики идеального прогностического 

метода оценки имплантационного потенциала эмбрионов включают: высокую 
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разрешающую способность, точность измерений, неинвазивность, 

стабильность биомаркеров в меняющихся условиях окружающей среды 

(возможность криоконсервации и транспортировки образцов), оптимальную 

трудоемкость и стоимость технологического процесса. Анализ мнкРНК в 

культуральной среде эмбрионов, фолликулярной жидкости, семенной плазме 

соответствует вышеописанным критериям [189].  

1.4.2 Роль мнкРНК в оогенезе 

Оогенез представляет собой динамичный и хорошо скоординированный 

физиологический процесс, который включает в себя периоды размножения, 

роста и созревания ооцитов. Период размножения женских половых клеток 

протекает во время внутриутробного развития плода и представляет собой 

митотические деления оогоний. В период роста ооциты вступают в профазу I 

мейотического деления, где в течение долгого периода происходит увеличение 

объемов ядра и цитоплазмы, а также синтез всех видов РНК. Примордиальные 

фолликулы, содержащие ооцит первого порядка, подвергаются 

рекрутированию, то есть вступают в стадию созревания, посредством 

активации паракринной взаимосвязи между ооцитом, фолликулярным 

эпителием, текальными и интерстициальными клетками. Стадия созревания 

включает два последовательных мейотических деления с образованием зрелого 

ооцита. Необходимая среда для успешного оплодотворения и развития 

эмбриона достигается за счет пространственно-временной регуляции 

экспрессии множества генов на транскрипционном и посттранскрипционном 

уровнях. Открытие некодирующих РНК, включая микроРНК, произвело 

революцию в изучении посттранскрипционной регуляции [190]. 

На сегодняшний день известно, что экспрессия микроРНК претерпевает 

закономерные изменения по мере созревания фолликула. На профиль 

микроРНК в фолликулярной жидкости оказывают влияние и кумулюсные 

клетки и ооцит [33].  Выявлено, что зрелые и незрелые ооциты отличаются по 

профилю экспрессии микроРНК (в общей сложности 47 микроРНК были 
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характерны для незрелых ооцитов, другие 51 микроРНК – для зрелых ооцитов) 

[33].  В исследовании Wright et al (2016) показано, что ингибирование miR-21 в 

ооцитах свиней приводило к меньшему количеству зрелых ооцитов и 

снижению частоты оплодотворения [191]. Аналогичные результаты получены 

при ингибировании miR-130b в бычьих ооцитах, let-7c, miR-27a и miR-322 в 

ооцитах мышей, а также miR-15/16 в ооцитах лягушки и miR- 378 в ооцитах 

свиньи [34] [35] [36] [37]. С другой стороны, в работе Li et al (2017) показано, 

что при увеличении экспрессии miR-224 в клетках кумулюса отмечается 

снижение скорости созревания ооцитов и развитие бластоцисты за счет 

регуляции белка пентраксина-3 [192]. Также в работе  Zhang Q et al (2021) 

продемонстрировано отрицательное влияние miR-103a-3p или miR-10a-5p на 

созревание ооцитов по средством регуляции нейротрофического фактора 

мозга, который играет важнейшую роль в процессе созревания ооцитов [32]. 

В условиях in vitro изменения динамического профиля микроРНК 

частично связаны с особенностями культуральной среды, в то время как в 

условиях in vivo профиль микроРНК может зависеть от физиологических 

условий, таких как возраст матери. Например, добавление инсулиноподобного 

фактора роста-1 к незрелым ооцитам (MI) активирует экспрессию miR-133a, 

miR-205-5p и 145 miRNA и подавляет 200 других мнкРНК, включая miR-152 и 

miR- 142-5p [193].  При этом различия в профиле экспрессии микроРНК в 

фолликулярной жидкости у женщин старшего репродуктивного возраста по 

сравнению с таковыми у женщин младше 35 лет указывают на влияние возраста 

на профиль мнкРНК в условиях in vivo [194]. 

Однако необходимы дальнейшие исследования, чтобы лучше понять роль 

тех мнкРНК, экспрессия которых меняется в зависимости от условий 

культивирования, возраста женщины и других факторов. 

В исследовании Tesfaye D. et al (2018) был проведен сравнительный 

анализ концентрации miR-21 в клетках кумулюса и фолликулярной жидкости 

у пациенток с женским фактором бесплодия в программах ЭКО и у женщин с 
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мужским фактором бесплодия в программах ICSI [38]. Выявлено значительное 

снижение уровня экспрессии miR-21 и в кумулюсных клетках и в 

фолликулярной жидкости у женщин с женским фактором бесплодия по 

сравнению с таковым у пациенток с мужским фактором бесплодия. При этом 

известно, что miR-21 оказывает решающее влияние на зрелость ооцитов, 

поэтому авторы предлагают использование miR-21 в качестве биомаркера 

зрелости ооцитов.  

Как будут протекать ранние стадии (до 4-8 клеток) эмбриогенеза зависит 

от транскриптов и белков материнского происхождения, на смену которым в 

процессе МЗП включаются транскрипты и белки зиготического генома [60]. 

Также вместе с ооцитом в эмбрион транспортируются и материнские мнкРНК, 

по-видимому, выполняющие важную роль в оплодотворении и дальнейшем 

развитии эмбриона. В крупномасштабном исследовании с использованием 

лабораторных животных (мышей) показано, что профиль микроРНК 

подвергался значительным изменениям по мере созревания ооцитов, в то время 

как в зрелых ооцитах и зиготах выявлен сходный профиль микроРНК [195]. В 

этом же исследовании показано, что около 60% унаследованных от матери 

микроРНК подвергались деградации на стадии 1-2 клеток, которая у мышей 

соответствует МЗП. Полученные данные подтверждаются результатами и 

других исследований [196] [197]. Хранящиеся у матери miRNAs могут 

регулировать активацию эмбрионального генома и деградацию материнской 

мРНК.  

Недавние исследования демонстрируют влияние гинекологических 

заболеваний на профиль мнкРНК в фолликулярной жидкости. Так в работе 

Khan H. et al (2021) показано, что уровень экспрессии микроРНК в 

фолликулярной жидкости различался у пациенток с СПКЯ и без СПКЯ  [39]. 

У пациенток с СПКЯ и с нормальными уровнями андрогенов в крови выявлена 

повышенная экспрессия miR-7-5p, miR-378-3p, miR-224, miR-212-3p по 

сравнению с таковыми у пациенток с СПКЯ и гиперандрогенией. Схожие 

данные получены и в других иследованиях. [40] [41]. 
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Известно также, что внеклеточные везикулы фолликулярной жидкости, 

содержащие в том числе мнкРНК, оказывают влияние на 

морфофункциональные характеристики спермы. В работе Тимофеевой А.В.  и 

соавт. (2022) было изучено влияние сокультивирования сперматозоидов с 

внеклеточными везикулами фолликулярной жидкости на подвижность 

сперматозоидов в зависимости от возраста женщины [198]. По результатам 

трансмиссионной электронной микроскопии были выявлены различия в 

морфофункциональных характеристиках сперматозоидов при 

сокультивировании с внеклеточными везикулами женщин разных возрастных 

групп.  Профили микроРНК фолликулярной жидкости у женщин разного 

возраста также различались, что указывает на различия в функциональном 

составе и влиянии везикул фолликулярной жидкости на характеристики 

сперматозоидов в зависимости от возраста женщины. 

1.4.3. Роль мнкРНК в сперматогенезе 

Сперматогенез, в результате которого первичные половые клетки 

дифференцируются в зрелые сперматозоиды, в отличие от развития женских 

половых клеток представляет собой непрерывный процесс, в ходе которого 

каждый день образуются миллионы сперматозоидов. В сперматогенезе 

человека выделяют три основные стадии: пролиферацию и дифференцировку 

сперматогониев, мейоз и спермиогенез [199]. Регуляция сперматогенеза 

осуществляется за счет правильного функционирования гипоталамо-

гипофизарной системы, в то время как созревание, питание и 

дифференцировка первичных половых клеток обеспечивается по большей 

части их микроокружением, важнейшую роль в котором выполняют клетки 

Сертоли [199]. Также доказано, что процесс сперматогенеза сопровождается 

«высокоорганизованными транскрипционными волнами», которые 

генерируют определенные профили транскриптомов, специфичные для 

каждой стадии сперматогенеза [199].  Дифференцировка сперматогониальных 

стволовых клеток из которых в результате мейотических делений образуются 

сперматоциты, регулируется определенными мнкРНК. В недавних 
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исследованиях продемонстрировано участие miRNA-30, miR-322, miR-224, 

miR-10b в индукции самообновления и регуляции дифференцировки  

сперматогониальных стволовых клеток [200] [201] [202] [203]. Однако 

механизмы с помощью которых определенные микроРНК регулируют 

самообновление и потентность сперматогониальных стволовых клеток на 

сегодняшний день не ясны [201].  

Стоит отметить, что на заключительных этапах сперматогенеза 

сперматозоиды транскрипционно и трансяляционно неактивны. Это связано с 

реорганизацией и конденсацией хроматина, а также с удалением большей части 

цитоплазмы сперматозоидов в процессе сперматогенеза. Несмотря на то, что 

процессы транскрипции и трансляции заблокированы, а большая часть РНК 

теряется во время удаления цитоплазмы, небольшая популяция мнкРНК все же 

сохраняются в зрелых сперматозоидах [204]. 

По мере пост-тестикулярного созревания профиль мнкРНК в 

сперматозоидах претерпевает измененпия. Принимая во внимание то, что 

зрелый сперматозоид является транскрипционно неактивным, изменение 

профиля мнкРНК сперматозоидов может происходить в результате включения 

мнкРНК, содержащихся в экзосомах, в процессе активного взаимодействия с 

тестикулярной жидкостью [205] [206]. Результаты исследований, проведенных 

с использованием лабораторных животных, указывают на то, что мнкРНК 

семенной плазмы могут участвовать не только в регуляции физиологии 

сперматозоидов, но и активировать экспрессию генов имунно-воспалительных 

реакций в эндометрии в процессе имплантации эмбриона, а также участвовать 

в регуляции овуляции [207] [208] [209].  В настоящее время является 

общепризнанным тот факт, что мужские гаметы участвует в передаче не 

только гаплоидного набора хромосом, но и различных эпигенетических 

факторов, сложной популяции белков и различных видов РНК, которые могут 

иметь решающее значение в регуляции процессов раннего эмбриогенеза, 

имплантации, а также постимплантационного развития эмбриона [210] [211] 

[212]. МнкРНК сперматозоидов дезактивируют материнские мРНК, тогда как 
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на мРНК сперматозоидов синтезируются белковые продукты, участвующие в 

МЗП, которые в свою очередь регулируются трансляционным аппаратом 

яйцеклетки.  [212].  

В исследовании Al-Mawlah Y. et al (2022) проведен сравнительный 

анализ профиля экспрессии мнкРНК в экзосомах спермы у фертильных и 

бесплодных мужчин [43]. Выявлена статистически значимая зависимость 

между уровнем экспрессии определенных микроРНК и такими показателями 

спермограммы, как количество морфологически нормальных сперматозоидов, 

подвижность сперматозоидов и концентрация спермы [43]. Авторы 

преполагают, что использование miR-10a, miR-10b, miR-135a and miR-135b в 

качестве потенциальных биомаркеров качества спермы поможет получить 

дополнительную информацию о качестве спермы у субфертильных мужчин.  

В исследовании Barceló M. et al (2018) проведен дифференциальный 

анализ профиля экпрессии мнкРНК в экзосомах спермы у мужчин с 

нормозооспермией, с олигозооспермией, с врожденной обструктивной 

азооспермией, с азооспермией в результате вазэктомии и секреторной 

азооспермией. У пациентов с обструктивной и секреторной азооспермией 

было обнаружено 60 микроРНК, которые демонстрировали значительные 

различия в экспрессии по сравнению с пациентами с нормозооспермией. 

Также были выявлены статистически значимые различия в профиле 

экспрессии мнкРНК в группах с обструктивной и секреторной азооспермией. 

Полученные данные могут помочь в установке причин развития азооспермии, 

а дифференциальная экспрессия определенных мнкРНК может быть 

использована в качестве прогностического маркера наличия сперматозоидов в 

яичках [42].  

В других работах показано, что при удалении белков, участвующих в 

механизме образования пивиРНК, значительно увеличивается образование 

транспозонов и нарушается транскриптомная регуляция сперматогенеза и 

оогенеза у различных видов животных [213] [214]. 
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В исследованиях, проведенных на мышах, наблюдалось снижение 

частоты бластуляции и живорождения, если оплодотворение было достигнуто 

путем инъекции в ооциты сперматозоида со сниженным на 90% количеством 

мнкРНК, чем в контрольной группе [44]. Полученные результаты 

предполагают потенциальное участие мнкРНК сперматозоидов в раннем 

эмбриональном развитии, хотя исследований проведенных с использованием 

человеческих образцов все еще недостаточно. 

Выделение мнкРНК из самих сперматозоидов сопряжено с 

определенными сложностями: во-первых в сперматозоидах содержится 

критически малое количество мнкРНК; во-вторых помимо сперматозоидов в 

эякуляте находятся и другие клетки, концентрация мнкРНК в которых 

превышает таковую в сперматозоидах почти в 100 раз, это может искажать 

результаты глубокого секвенирования; в-третьих мнкРНК встроены в ядра  

сперматозоидов, для их высвобождения необходим лизис сперматозоидов, 

однако повышенное количество дисульфидных мостиков между протаминами 

в ядрах сперматозоидов препятствует полному высвобожденрию нуклеиновых 

кислот. В то время как анализ профиля мнкРНК в экзосомах семенной 

жидкости осложняется обильной контаминацией чужеродной ДНК [215]. 

Изучение особенностей эпигенетического наследования, функций 

мнкРНК в регуляции физиологии сперматозоидов, оплодотворении, раннего 

эмбриогенеза, имплантации и постимплантационного развития представляет 

большую актуальность. Возможность использования мнкРНК спермы в 

качестве дополнительных неинвазивных маркеров качества спермы, причин 

нарушений сперматогенеза и предиткоров успешной имплантации в 

программах ВРТ является многообещающей и высокоперспективной задачей.  

1.4.4. Роль мнкРНК в эмбриогенезе и имплантации эмбриона 

Обнаружение мнкРНК в культуральной среде эмбрионов, а также 

выявленные закономерности в экспрессии мнкРНК эмбрионами различного 

качества и плоидности позволяют рассматривать мнкРНК в качестве 
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потенциальных диагностических и прогностических маркеров 

имплантационной способности эмбрионов [45].  

В одном из первых опубликованных исследований, направленных на 

анализ уровня концентрации мнкРНК в средах культивирования эмбрионов, 

выявлено, что эмбрионы крупного рогатого скота в процессе культивирования 

в условиях in vitro высвобождают различные микроРНК в культуральную 

среду в зависимости от их способности к развитию [216]. В этом исследовании 

было показано, что определенные виды микроРНК чаще выявляются в 

культуральной среде остановившихся в развитии эмбрионов, чем в 

культуральной среде эмбрионов, достигших стадии бластоцисты.  Это 

объясняется тем, что дегенерированные бластоцисты склонны высвобождать 

клеточное содержимое во внеклеточную среду не только через экзосомы, но и 

через более крупные везикулы и апоптотические тельца.  Согласно данным 

Capalbo et al (2016), у человека эмбрионы на стадиях дробления и морулы 

выделяют  небольшое количество микроРНК в культуральную среду, в то 

время как бластоциста, основная часть которой представлена клетками 

трофэктодермы, экспрессирует гораздо больше внеклеточных микроРНК 

[217]. В другом исследовании показано, что 4-х клеточный эмбрион в два раза 

активнее секретирует внеклеточные мнкРНК по сравнению с эмбрионом на 

стадии 2-х клеток [218]. По мере эмбрионального развития секреция 

внеклеточных мнкРНК усиливается. Таким образом, мнкРНК в 

культуральных средах эмбрионов более специфичны на поздних стадиях 

доимплантационного развития.  

Ретроспективный анализ микроРНК в культуральных средах эмбрионов 

в зависимости от исходов имплантации выявил повышенный уровень 

экспрессии miR-20a и miR-30c в культуральных средах бластоцист с высоким 

имплантационным потенциалом. Данные виды микроРНК принимают участие 

в межклеточных коммуникация, клеточной адгезии и клеточном росте. 

Известно, что экспрессия мнкРНК эмбрионами в культуральную среду 

меняется по мере эмбрионального развития. В исследовании Fang F. et al  
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(2021)  продемонстрированы различные уровни экспрессии мнкРНК в 

культуральных средах эмбрионов на стадии дробления и бластоцисты [219].  

При этом нормальное эмбриональное развитие во многом зависит от 

правильно скоординированного перехода от материнского типа экспрессии 

генов к зиготическому, который заключается в инактивации мРНК 

материнского происхождения и образовании зиготических мРНК с 

последующей трансляцией на них белков. У млекопитающих МЗП происходит 

на этапе 8 клеток. В недавнем исследовании Cuthbert J. et al (2019), 

проведенном с использованием эмбрионов крупного рогатого скота, на стадии 

8 клеток выявлена повышенная экспрессия микроРНК, пивиРНК и малых 

ядрышковых РНК в культуральной среде эмбрионов по сравнению с таковой 

на стадии бластоцисты и ооцитов [220]. Если течение МЗП нарушается, то 

эмбрион останавливается в развитии. Принимая во внимание то, что 

микроРНК принимают активное участие в деаденилировании материнской 

мРНК, нарушения в экспрессии микроРНК могут привести к остановке 

эмбрионального развития и самопроизвольному прерыванию беременности.  

Несмотря на то, что профиль мнкРНК в культуральных средах 

эмбрионов может варьировать в различных лабораториях, многие 

исследования демонстрируют схожие результаты относительно уровней 

экспрессии определенных мнкРНК и качества эмбрионов, их способности к 

имплантации. В нескольких исследованиях выявлена связь между уровнем 

экспрессии miR-21-5p в фолликулярной жидкости и культуральных средах 

эмбрионов и частотой имплантации. Повышенная экспрессия miR-21-5p в 

фолликулярной жидкости и сниженный уровень miR-21-5p в культуральной 

среде эмбрионов ассоциированы с образованием бластоцист хорошего и 

отличного качества и высоким ИП[19] [39] [219] [39]. В исследовании с 

использованием лабораторных животных показано, что ингибирование miR-

21-5p в клетках кумулюса индуцирует клеточный апоптоз посредством 

активации гена гомолога фосфатазы и тензина [221]. Интересно, что в бычьих 

эмбрионах уровень miR-21-5p был максимальным на стадии 1-8 клеток и 
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значительно снижался при достижении стадии бластоцисты и успешной 

имплантации за счет экспрессии генов-супрессоров miR-21-5p [222]. Это 

может объяснять сниженную экспрессию miR-21-5p в культуральных средах 

бластоцист с высоким имплантационным потенциалом в других 

исследованиях [19] [39] [219].  

Также в нескольких работах показана прямая корреляция между 

уровнем экспрессии MiR-20a в культуральной среде эмбрионов и частотой 

образования бластоцист хорошего качества и имплантации [223] [224]. Это 

может объясняться одной из функций данной мнкРНК – инициировать 

клеточную дифференцировку и гаструляцию эмбрионов.  

В других исследованиях показано, что нарушение экспрессии мнкРНК 

семейства let-7 в культуральных средах эмбрионов, среди них let-7a-5p, let-7b-

5a и let-7i-5p, ассоциировано  с образованием бластоцист плохого качества с 

низким имплантационным потенциалом [16] [46]. Члены семейства let-7 

подавляют ген lin-28, который играет решающую роль в самообновлении 

плюрипатентных стволовых клеток, при этом повышенный уровень let-7 

связан с активацией клеточной дифференцировки и снижением пролиферации 

клеток. [225] [226]. В исследовании Тимофеевой А.В. и соавт. (2021) 

разработана прогностическая модель, которая на основании анализа уровня 

экспрессии let-7b-5a, let-7i-5p, piR-016735 и piR-020381в культуральных 

средах эмбрионов позволяет спрогнозировать исход программ ВРТ [46]. 

И хотя плоидность эмбриона на сегодняшний день самый сильный 

прогностический критерий имплантационного потенциала, около 50% 

эуплоидных эмбрионов не удается имплантироваться в полость матки. 

Несколько исследований продемонстрировало наличие диалога между 

бластоцистой и эндометрием, медиаторами которого выступают 

внеклеточные мнкРНК. В работе Rozenbluth et al (2014) впервые обнаружена 

корреляция между повышенной концентрацией miR-191 в культуральной 

среде эмбрионов и эмбриональными анеуплоидиями [47]. В другом 

исследовании показано, что эуплоидные бластоцисты имеют значительно 
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более высокую экспрессию miR-141, miR-27b, miR-339–3p и miR-345 по 

сравнению с анеуплоидными бластоцистами [48].  

Эмбрионы на ранней стадии эмбриогенеза особенно восприимчивы к 

реактивации мобильных элементов в процессе перепрограммирования генома 

на этапе МЗП. Удаление белков участвующих в биогенезе пивиРНК приводит 

к усилению экспрессии мобильных элементов и как следствие нарушению 

транскриптомной регуляции эмбриогенеза [213] [214]. 

Данные мировой литературы подтверждают важную роль мнкРНК в 

поддержании коммуникации между бластоцистой и эндометрием для 

успешной имплантации [227] [228]. По-видимому, мнкРНК синтезируемые 

бластоцистой в культуральную среду участвуют в передаче информации 

между бластоцистой и эндометрием, моделируя тем самым ИП эмбриона 

[217]. В исследовании Eivazi S. et al (2022) показано, что мнкРНК из 

культуральной среды эмбрионов с низким имплантационным потенциалом 

оказывают негативное влияние на рецептивность эндометрия за счет 

модификации экспрессии определенных генов (VEGF-A , HOXA10 и TGF-β1) 

в эпителиальных клетках эндометрия [228]. В другом исследовании показано, 

что miR- β1 экспрессируемая в культуральную среду эмбрионами с низким 

имплантационным потенциалом при взаимодействии с эндометрием 

ингибирует адгезивные способности эпителиальных клеток за счет связи с 

рецептором Pvrl1 [229].  

Высокая стабильность и устойчивость внеклеточных мнкРНК к 

изменяющимся условиям окружающей среды (в том числе криоконсервации и 

транспортировке), отсутствие инвазивного воздействия, благодаря экспрессии 

их в культуральную среду, а также участие мнкРНК в ключевых процессах 

гаметогенеза, оплодотворения, эмбриогенеза и имплантации позволяет 

использовать мнкРНК в качестве потенциальных биомаркеров 

компетентности ооцитов, сперматозоидов и имплантационного потенциала 

эмбрионов. 
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Таким образом, ИП эмбриона определяется не только нормальным 

кариотипом и генами, кодирующими белок, но и сложнейшей 

эпигенетической системой, которая значительно влияет на весь 

наследственный механизм. Поэтому поиск вспомогательных неинвазивных 

методов оценки плоидности и имплантационного потенциала эмбрионов на 

эпигенетическом уровне является чрезвычайно актуальным. Учитывая 

важнейшую роль пивиРНК в поддержании стабильности генома и их широкую 

распространенность в геноме человека, данные молекулы были выбраны для 

изучения их в качестве потенциальных маркеров плоидности и 

имплантационного потенциала эмбрионов.  

Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Материал исследования 

Отбор пациентов для проведения настоящего исследования 

осуществлялся среди пар, обратившихся для проведения программы 

ЭКО/ICSI на базе научно-клинического отделения ВРТ им. Ф. Паулсена 

(заведующая отделением: д.м.н., профессор Назаренко Т.А.) с учетом 

критериев включения/невключения в соответствии с целью исследования и 

поставленными для ее достижения задачами.  ПГТ-А эмбрионов проводилось 

в лаборатории молекулярно-генетических методов отдела клинической и 

молекулярной генетики (руководитель отдела: д.б.н., профессор РАН 

Трофимов Д.Ю.). Анализ профиля экспрессии мнкРНК в культуральных 

средах эмбрионов проводился в отделении прикладной транскриптомики 

отдела системной биологии и репродукции (заведующая лабораторией: к.б.н. 

Тимофеева А.В.).  

Всем супружеским парам, участвующим в исследовании, проведено 

полное клинико-лабораторное обследование в соответствии с приказом МЗ 

РФ от 31 июля 2020 г. № 803н.  

На ретроспективном этапе исследования были проанализированы 

клинико-анамнестические данные 671 супружеской пары, которым был 
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проведен 801 стимулированный цикл и 666 криоциклов в период с 2018 по 

2021 гг в НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова.  

Группу наблюдения составили 323 супружеских пары, обратившиеся 

для проведения программы ЭКО с ПГТ-А, которые были разделены на 4 

подгруппы в зависимости от показаний к ПГТ-А: старший репродуктивный 

возраст женщины (старше 35 лет), привычное невынашивание (2 и более 

самопроизвольных прерываний беременности на сроке до 22 недель), 

повторные неудачи ВРТ (3 и более неудачных попыток переноса «свежих» или 

размороженных эмбрионов), тяжелая патозооспермия (концентрация 

сперматозоидов 5 млн/мл и менее, процент прогрессивно-подвижных форм 

сперматозоидов 19% и менее, нормальных форм сперматозоидов  – 1% и 

менее). К каждой из четырех подгрупп были подобраны соответствующие 

подгруппы сравнения, которым проводились программы ЭКО/ ICSI без ПГТ-

А и перенос эмбриона в рамках криоцикла. 

Iа-подгруппа включала 86 женщин старшего репродуктивного возраста, 

97 программ ЭКО/ICSI + ПГТ-А и 52 криоцикла, Ib-подгруппа – 79 женщин 

старшего репродуктивного возраста, 104 программы ЭКО/ICSI без ПГТ-А и 

61 криопротокол;  

II-а подгруппа включала 90 женщин с привычным невынашиваниемем, 

119 программ ЭКО/ICSI + ПГТ-А и 90 криоциклов, IIb подгруппа– 84 

женщины с привычным невынашиваниемем, 102 программы ЭКО/ICSI без 

ПГТ-А и 84 криоцикла; 

IIIа-подгруппа включала 72 женщины с повторными неудачами ВРТ, 

106 программ ЭКО/ICSI + ПГТ-А и 88 криоциклов, IIIb-подгруппа– 96 

женщин с повторными неудачами ВРТ, 91 программа ЭКО/ICSI без ПГТ-А и 

114 криоциклов.  

 IVа-подгруппа включала 75 супружеских пар с тяжелой 

патозооспермией, 89 программ ЭКО/ICSI + ПГТ-А и 79 криоциклов, IVb-

подгруппа – 89 супружеских пар с тяжелой патозооспермией, 93 программы 

ЭКО/ICSI без ПГТ-А и 98 криоциклов. 
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На проспективном этапе исследования было отобрано и 

криоконсервировано 93 образца культуральных сред бластоцист пригодных 

для ПГТ-А, полученных от 73 супружеских пар для анализа профиля мнкРНК. 

Образцы культуральных сред эмбрионов были распределены в зависимости от 

результатов ПГТ-А и исходов программ ВРТ на группы: 

I группа (n = 53) включала эуплоидные эмбрионы и была разделена на 

две подгруппы: 

Ia группа (n = 27) составили эмбрионы, перенос которых привел к 

имплантации и впоследствии к родам, 

Ib группа (n = 26) – отсутствие имплантации после переноса в полость 

матки. 

II группа (n = 40) – анеуплоидные эмбрионы. 

В качестве контроля были использованы среды без культивирования в 

них эмбрионов. 

Критерии включения: 

1. Возраст женщин 18 лет и старше; 

2. Супружеские пары с бесплодием различного генеза, обратившиеся для 

проведения программы ЭКО/ICSI+ПГT-A.  

3.  Наличие одного из показаний для проведения ПГT-A: старший 

репродуктивный возраст женщины, привычное невынашивание 

беременности, повторные неудачные попытки имплантации, тяжелые 

нарушения сперматогенеза; 

4. Нормальный кариотип супружеской пары. 

5. Информированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии невключения: 

1. Все состояния, являющиеся противопоказаниями к проведению ВРТ и 

беременности в соответствии с Приказом МЗ РФ от 31 июля 2020 г.  

№803н "О порядке использования вспомогательных репродуктивных 

технологий, противопоказаниях и ограничениях к их применению"; 
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Исследуемые группы были подобраны таким образом, чтобы снизить 

влияние вмешивающихся факторов на исход программ ВРТ. Исследование 

одобрено локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ АГП 

им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Все супружеские пары подписали 

информированное согласие на участие в исследовании. 

2.2 Дизайн исследования 

Дизайн исследования для задачи №1 

Провести анализ клинико-анамнестических и лабораторных параметров 

супружеских пар, обратившихся для проведения программ ЭКО/ICSI/ПГT-A 

Обсервационное ретроспективное исследование. 

Для решения первой задачи исследования были проанализированы 

клинико-анамнестические и лабораторные параметры 165 супружеских пар со 

старшим репродуктивным возрастом женщины, которые были разделены на 

две подгруппы: Iа подгруппа - включала 86 женщин, обратившихся для 

проведения программ ЭКО/ICSI + ПГТ-А, Ib подгруппа – 79 женщин, 

обратившихся для проведения программ ЭКО/ICSI без ПГТ-А; 

Проанализированы клинико-анамнестические и лабораторные данные 174 

супружеских пар с бесплодием и привычным невынашиванием беременности, 

которые были разделены на две подгруппы: IIа подгруппа включала 90 
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женщин, обратившихся для проведения программы ЭКО/ICSI+ПГТ-А, IIb 

подгруппа – 84 женщины, которым проводились программы ЭКО/ICSI без 

ПГТ-А; Клинико-анамнестические и лабораторные данные 168 супружеских 

пар с повторными неудачными попытками имплантации, которые были 

разделены на две подгруппы: IIIа подгруппа включала 72 женщины, 

обратившихся для проведения программы ЭКО/ICSI + ПГТ-А, IIIb подгруппа 

– 96 женщин, которым проводилась программа ЭКО/ICSI без ПГТ-А. А также 

данные 164 супружеских пар с тяжелыми нарушениями сперматогенеза у 

мужчин, которые были разделены на две подгруппы: IVа подгруппа включала 

75 женщин, обратившихся для проведения программы ЭКО/ICSI+ПГТ-А, IVb 

подгруппа – 89 женщин, которым проводилась программы ЭКО/ICSI без ПГТ-

А. 

Конечные точки исследования: средние значения и частоты клинико-

анамнестических и лабораторных показателей. 

Дизайн исследования для задачи №2 

Оценить параметры стимулированного цикла, оогенеза, раннего эмбриогенеза 

и исходов криоциклов в подгруппах с ПГТ-А и подгруппах без ПГТ-А. 
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Обсервационное исследование. 

Для решения второй задачи исследования в Ia и Ib группах было 

проанализировано 97 циклов ЭКО/ICSI с ПГТ-А и 104 цикла ЭКО/ICSI без 

ПГТ-А, во IIa и IIb группах было проанализировано 119 циклов ЭКО/ICSI с 

ПГТ-А и 102 цикла ЭКО/ICSI без ПГТ-А, в IIIa и IIIb группах было 

проанализировано 106 циклов ЭКО/ICSI с ПГТ-А и 91 цикл ЭКО/ICSI без 

ПГТ-А, в IVa и IVb группах 89 циклов ЭКО/ICSI с ПГТ-А и 93 цикла ЭКО/ICSI 

без ПГТ-А. 

Конечные точки исследования: средние значения параметров 

стимулируемого цикла, раннего эмбриогенеза и исходов криоциклов. 

Дизайн исследования для задачи №3 

Изучить профиль мнкРНК в культуральной среде эмбрионов и 

проанализировать их в зависимости от хромосомного статуса (плоидности) в 

программе ЭКО/ICSI/ПГT-A. 

 Обсервационное исследование 

 

 

 

 

 

 

Для решения третьей задачи был проведен сравнительный анализ профиля 

мнкРНК в культуральных средах 93 эмбрионов после ПГТ-А. 

Конечные точки исследования: Выявление корреляционной зависимости 

между хромосомным статусом эмбриона и экспрессией различных мнкРНК в 

его культуральной среде. 

Дизайн исследования для задачи №4 

Оценить результаты криоциклов с переносом эуплоидных эмбрионов по 

результатам ПГТ-A с учетом профиля экспрессии мнкРНК, ответственных за 

ИП, в культуральной среде.  
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Эуплоидные эмбрионы по 
результатам ПГТ-A 

Анэуплоидные эмбрионы по 
результатам ПГТ-A 



 

 

63 

 

Для решения четвертой задачи было проанализировано 53 криоцикла с 

переносом в полость матки одного эуплоидного эмбриона и проведен 

сравнительный анализ профиля экспрессии мнкРНК в культуральных средах 

53 эмбрионов в зависимости от исходов программ ВРТ. 

Конечные точки: Выявление корреляционной зависимости между профилем 

мнкРНК в культуральной среде эмбрионов и исходами криоциклов. 

2.3 Методы исследования 

2.3.1. Общеклинические методы исследования 

Перед вступлением в программу ВРТ все супружеские пары были 

обследованы в соответствии с приказом Министерства Здравоохранения РФ 

№ 803н "О порядке использования вспомогательных репродуктивных 

технологий, противопоказаниях и ограничениях к их применению" от 31 июля 

2020г.  

Проводился сбор соматического анамнеза, включая возраст, 

наследственные заболевания, хронические и перенесенные соматические 

заболевания, травмы и операции, аллергологический и эпидемиологический 

анамнезы. Сбор гинекологического анамнеза включал данные менструальном 

цикле (менархе, длительность и характер менструации, продолжительность 

меструального цикла), гинекологические заболевания и операции. Сбор 

данных о репродуктивной функции включал количество беременностей, их 

исходы, особенности течения и осложнения; длительность бесплодия, 
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проводимые методы лечения бесплодия в том числе программы ВРТ 

(протокол стимулированного цикла, эмбриологический этап, исход программ 

ВРТ); Сбор анамнеза у партнеров пациенток включал возраст, данные о 

наследственных заболеваниях, репродуктивный и урологический анамнезы в 

том числе наличие детей от предыдущих браков, данные спермограммы. 

При первичном осмотре оценивался тип телосложения женщин, 

характер кожного и волосяного покровов, пальпация молочных желез. 

Объективно оценивали вес, рост пациенток, рассчитывали ИМТ ((масса 

(кг)/рост2(м)); артериальное давление, пульс. 

В рамках гинекологического осмотра проводился наружный осмотр 

женских половых органов, осмотр влагалища и шейки матки в зеркалах, 

влагалищно-абдоминальное. 

2.3.2 Гормональное обследование 

Перед началом стимулированного цикла в рамках подготовки к 

программе ЭКО/ICSI на 2-3 день менструального цикла проводилось 

исследование крови для определения фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ), тиреотропного гормона (ТТГ) и антимюллерого гормона (АМГ), 

которое oсуществлялось на 2-3 день менструального цикла. Нормативные 

значения уровней гормонов в плазме крове представлены в Таблице 1. 

 

Таблица 1. Нормативные значения уровней гормонов в сыворотке крови  

у женщин  

 

Гормоны Нормативные показатели 

ФСГ 2,0–10,0 МЕ/л 

ЛГ 2,3–15,0 мМЕ/л 

Е2  150–480 пкмоль/л 

АМГ (нг/мл) 1,0–2,5 нг/мл  
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2.3.3 Ультразвуковое исследование органов малого таза  

Для исключения наличия противопоказаний для проведения программ 

ВРТ перед началом стимулированного цикла и криоцикла на 2-3 день 

менструального цикла проводилось ультразвуковое исследование (УЗИ) 

органов малого таза. Проводилась оценка размеров тела матки, структуры 

миометрия, а также толщины рубца при наличии оперативного 

родоразрешения в анамнезе. Оценивалась структура и толщина эндометрия, 

размер и положение яичников, количество и размер антральных фолликулов, 

наличие объемных образований. Для оценки ответа яичников на 

гонадотропную стимуляцию на шестой день стимулированного цикла 

проводилось повторное УЗИ, которое включало оценку количества и размеров 

фолликулов, а также толщины и структуры эндометрия.  

2.3.4 Спермиологическое исследование эякулята  

В рамках подготовки к программе ЭКО и в день трансвагинальной пункции 

яичников (ТВП) проводилась оценка показателей спермиологического 

исследования эякулята. Перед проведением исследования мужчины были 

информированы о необходимости соблюдения следующих рекомендаций: 

половое воздержание в течение 48 часов, но не более 7-ми суток, исключение 

тепловой и холодовой нагрузки, приема алкоголя. Анализ эякулята 

проводился в соответствии с рекомендациями ВОЗ от 2010 г. 

2.3.5 Программа ЭКО с сегментацией цикла 

Перед проведением гонадотропной стимуляции на 2-3 день 

менструального цикла проводили УЗИ органов малого таза с целью 

исключения противопоказаний для вступления в программу ЭКО/ICSI. 

Гонадотропную стимуляцию проводили в протоколе с антагонистами 

гонадотропин рилизинг-гормона (антГнРГ) препаратами менотропина и 

рФСГ. Выбор препарата и стартовой дозы гонадотропинов определялся на 

основании овариального резерва и анамнестических данных женщины. 
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Коррекция дозы гонадотропинов, день введения антГнРГ, триггера овуляции 

и длительности стимуляции проводилась в зависимости от индивидуального 

ответа яичников. Введение экзогенных гонадотропинов начинали со 2-3 дня 

менструального цикла. При достижении лидирующим фолликулом диаметра 

13-14 мм начинали ежедневное введение антГнРГ с целью предупреждения 

эндогенных паразитарных пиков ЛГ. Триггер овуляции назначали при 

достижении лидирующими фолликулами диаметра 17-18 мм. Для финального 

созревания ооцитов использовали человеческий хорионический гонадотропин 

человека (ХГч) в дозе 5000 – 10000 МЕ, а при риске развития синдрома 

гиперстимуляции яичников – агонист гонадотропин рилизинг-гормона (а-

ГнРГ).  

ТВП яичников проводили в асептических условиях через 35–36 часов 

после введения препарата ХГч под внутривенным наркозом путем вакуумной 

аспирации фолликулярной жидкости под ультразвуковым контролем. 

Отмытые от фолликулярной жидкости ооциты перемещали в стерильные 

планшеты с культуральной средой, где они предварительно инкубировались в 

течение 2-3 часов. Далее выполняли денудирование ооцитов с использованием 

фермента гиалуронидазы с целью освобождения их от клеток кумулюса и 

сorona radiata. Оплодотворение проводили методом ЭКО или ICSI, выбор 

метода оплодотворения определялся показателями спермограммы и 

анамнестическими данными супружеской пары. Через 14-16 часов оценивали 

результат оплодотворения: наличие в цитоплазме двух пронуклеусов и двух 

полярных телец свидетельствовало о нормальном оплодотворении. Все 

эмбрионы культивировались в индивидуальных каплях одноступенчатой 

среды VitroLife G-TL (Швеция) в мультигазовых инкубаторах. Оценка 

качества полученных эмбрионов проводилась на 5-е сутки культивирования 

на основании морфологических критериев в соответствии с классификацией 

Гарднера (ESHRE 2011 «модифицированная» классификация D.Gardner). 

Эмбрионы хорошего и отличного качества, а также эмбрионы после биопсии 

криоконсервировали в средах Kitazato (Япония) согласно инструкции 



 

 

67 

 

производителя. В день предполагаемого переноса эмбрион размораживали и 

помещали в среду VitroLife (Швеция) GTL.  

2.3.4 Криоцикл 

Перед вступлением в криоцикл с целью исключения патологии 

эндометрия и функциональных кист в яичниках на 2-3 день менструального 

цикла проводилось УЗИ органов малого таза. Подготовку эндометрия в рамках 

криоцикла выполняли на фоне циклической гормональной терапии (ЦГТ) или 

в естественном цикле (ЕЦ). Подготовка эндометрия на фоне ЦГТ заключалась 

в пероральном приеме эстрадиола валерата (2 мг, 3 раза в день) начиная со 2-

3 дня менструального цикла ежедневно с последующим добавлением 

микронизированного прогестерона (200 мг, 3 раза в день) вагинально с 

коррекцией дозы по данным УЗ-мониторинга. Перенос размороженных после 

криоконсервации бластоцист проводили на 6-е сутки от начала приема 

микронизированного прогестерона при достижении эндометрием 

удовлетворительной структуры и толщины > 8 мм.  

Перенос размороженного эмбриона в ЕЦ проводился под контролем УЗ-

мониторинга на 2-3 день менструального цикла с целью исключения 

функциональных кист яичников и патологии эндометрия, на 8-10 день цикла 

с целью оценки роста доминантного фолликула и далее для подтверждения 

спонтанной овуляции. На следующий день после овуляции с целью поддержки 

лютеиновой фазы цикла назначался микронизированный прогестерон (200 мг, 

3 раза в день) вагинально в течение 5-ти дней. Перенос бластоцисты 

проводился на 5-е сутки введения прогестерона при достижении эндометрием 

удовлетворительной структуры и толщины > 8 мм. 

На 12-14 сутки после ПЭ проводился анализ крови на ß-ХГч, при 

получении положительных результатов на 21 день после ПЭ проводилось УЗИ 

органов малого таза с целью визуализации плодного яйца в полости матки. 

Следующее УЗИ органов малого таза проводили через 5-6 недель после ПЭ с 

целью определения сердцебиения плода. 
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2.4 Специальные методы исследования 

2.4.1 Преимплантационное генетическое тестирование эмбрионов на 

анеуплоидии 

На 5-6-е сутки культивирования проводилась биопсия 5-6-ти клеток 

трофэктодермы эмбрионов хорошего и отличного качества согласно 

классификации Гарднера (выше 3ВВ). Полученный материал погружался в 

пробирки типа Eppendorf, содержащие лизирующий буфер, и 

криоконсервировался с последующей транспортировкой в лабораторию 

молекулярно-генетических методов отдела клинической и молекулярной 

генетики для проведения ПГТ-А. Биопсированные эмбрионы подвергались 

криоконсервации. ПГТ-А всех эмбрионов проводилось методом NGS с 

использованием наборов ReproSeq (Thermo Fisher Scientific, США) согласно 

инструкции производителя. 

Выделение РНК из образцов культуральных сред 

После проведения биопсии и криоконсервации бластоцист образцы 

культуральных сред эмбрионов, пригодных для ПГТ-А, собирались в 

пробирки типа Eppendorf и криоконсервировались. Выделение РНК из 

собранных 96-ти образцов культуральных сред проводилось колоночным 

способом с использованием набора «miRNeasy Serum/Plasma Kit» (Qiagen). 

Глубокое секвенирование малых некодирующих РНК 

Шесть из четырнадцати микролитров элюата колонки miRNeasy 

Serum/Plasma Kit» (Qiagen), содержащего РНК из культуральной среды, были 

использованы для синтеза кДНК-библиотек набором NEBNext® Multiplex 

Small RNA Library Prep Set for Illumina® (Set11 and Set2, New England 

Biolab®), амплифицированных в течение 30 циклов в ходе ПЦР, очищенных в 

6% полиакриламидном геле и секвенированных на платформе NextSeq 500/550 

(Illumina). Секвенированные последовательности в диапазоне от 16 до 50 п.н. 

были картированы на базы данных человека GRCh38.p15, miRBase v21 и 

piRNABase с использованием алгоритма Bowtie [235]. Анализ 
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дифференциальной экспрессии мнкРНК проводили с помощью программного 

пакета DESeq2 [232]. 

Обратная транскрипция и количественная ПЦР в реальном времени. 

Пять из четырнадцати микролитров элюата колонки miRNeasy Serum/Plasma 

Kit» (Qiagen), содержащего РНК из среды культивирования, были 

использованы для синтеза кДНК набором miScript® II RT Kit (Qiagen) по 

протоколу фирмы-производителя. Количественная ПЦР в реальном времени 

была проведена с использованием набора miScript SYBR Green PCR Kit 

(Qiagen, Hilden, Germany) и смысловых праймеров, специфичных для 

пивиРНК (Таблица 1). Программа ПЦР: (1) 15 мин при 95 °С и (2) 40 циклов: 

94 °С в течение 15 сек, оптимизированная температура отжига (45–61 °С) в 

течение 30 сек и 70 °С в течение 30 сек; (3) нагревание реакционной смеси от 

65 до 95 °C с шагом 0,1 °C для построения кривой плавления продукта ПЦР в 

термоциклере StepOnePlus ™ (Applied Biosystems). Относительную 

экспрессию пивиРНК в среде культивирования определяли методом ∆∆Ct, 

используя hsa_piR_022258 в качестве референсной РНК и среду без 

культивирования эмбриона в качестве контрольного образца. 

Таблица 1. Характеристика нуклеотидных последовательностей смысловых 

праймеров пивиРНК, используемых в количественной ПЦР в реальном 

времени 

мнкРНК 1 
Идентификационн

ый номер 1 

Нуклеотидная 

последовательность смыслового 

праймера для ПЦР, 5′-3′ 

Оптимизи

рованная 

температу

ра отжига 

праймера, 

°C 

hsa_piR_008112 DQ581031 tgaggtagtagattgtatagttgtggggtagt 46,2 

hsa_piR_000765 DQ570956 agcattggtggttcagtggtagaattctcgc 48,9 

hsa_piR_004153 DQ575660 tccctggtggtctagtggttaggattcggcac 46,2 

hsa_piR_015462 DQ591122 tgtcctgggccagcctgatgatgtcctcctc 45 

hsa_piR_016677 DQ592953 cccctggtggtctagtggttaggattcggc 45 
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hsa_piR_019825 DQ597218 gcattggtggttcagtggtagaattctcac 52,7 

hsa_piR_020326 DQ597916 ggcattggtggttcagtggtagaattctcgc 61 

hsa_piR_020497 DQ598177 ggggggtgtagctcagtggtagagcgcgtgct 45 

hsa_piR_020829 DQ598677 gtttccgtagtgtagtggtcatcacgttcgcc 55 

hsa_piR_022258 DQ600471 tactacctgattggtcgggtgtgagc 48,9 

hsa_piR_020401 
DQ598029 ggctggtctcgaactcctgacctcaggt 

 
45 

hsa_piR_004152 
DQ575658 tccctggtggtctagtggttaggata 

 
48,9 

hsa_piR_017716 
DQ594453 ttccctggtggtctagtggttaggattcggc 

 
45 

1 piRNAbank (http://pirnabank.ibab.ac.in/cgi-bin/accession.cgi)  
 

Статистический анализ 

Статистическая обработка данных выполнена с использованием 

скриптов, написанных на языке R [Team, R.C. A language and environment for 

statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria 

Available online: https://www.r-project.org (accessed on Mar 10, 2023)] и 

программы RStudio [Team, Rs. RStudio: Integrated Development for R. RStudio 

Available online: http://www.rstudio.com/. (accessed on Mar 10, 2023)]. 

Соответствие анализируемых параметров закону нормального распределения 

оценивали по значениям теста Шапиро-Уилка. Непрерывные переменные c 

ассиметричным распределением представлены в виде медианы и 

межквартильных значений (Ме [Q1; Q3]). Статистический анализ 

количественных признаков проводили с помощью теста Манна-Уитни при 

парном сравнении в случае, когда распределение не соответствовало закону 

нормального распределения. Для описания категориальных бинарных данных 

использовали абсолютные значения и процентные доли от общего числа в 

группе. Сравнение качественных признаков проводили с помощью критерия 

χ2 Пирсона. Величину порогового уровня значимости p принимали равной 

0,05. Если значение p было меньше 0,001, то p указывали в формате p < 0,001. 

Модели логистической регрессии разрабатывали с использованием 

программы RStudio путем поэтапного включения и исключения мнкРНК-
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предикторов качества эмбриона в соответствии с их вкладом в модель. 

Прогностическую способность модели оценивали методом ROC анализа 

(Receiver operating characteristic) по величине AUC (Area Under Curve), 

статистической значимости, уровню специфичности и чувствительности. 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1 Клинико-анамнестические данные и лабораторные параметры 

женщин, обратившихся для проведения программ ЭКО/ICSI+ПГТ-А и 

групп сравнения 

По результатам сравнительного анализа клинико-анамнестических 

данных супружеских пар на ретроспективном этапе исследования все 

подгруппы с ПГТ-А и соответствующие подгруппы без ПГТ-А в целом были 

сопоставимы по возрасту женщины, длительности, типу и факторам 

бесплодия, количеству самопроизвольных прерываний беременности, 

неудачных попыток имплантации в анамнезе и параметрах спермограммы 

(Табл. 2, 3).   

Медиана возраста у женщин старшего репродуктивного возраста в Iа 

подгруппе (с ПГТ-А) составила 41 [40; 43] года, в Ib подгруппе (без ПГТ-А) – 

41 [39,5; 43] года (р = 0,842). Возраст пациенток с привычным 

невынашиванием беременности в IIa подгруппе (с ПГТ-А) составил 32 [30; 34] 

года, в IIb подгруппе (без ПГТ-А) – 32 [30;34] года (р =0,885). Возраст 

пациенток с повторными неудачными попытками имплантации в IIIа 

подгруппе (c ПГТ-А) составил 31 [29,75; 33] год, в IIIb подгруппе (без ПГТ-А) 

– 31 [29,32] год (р = 0,082). Возраст пациенток у супружеских пар с тяжелой 

патозооспермией в IVа подгруппе (с ПГТ-А) составил 31 [30;33] год, в IVb 

подгруппе (без ПГТ-А) – 31 [29,5; 33] год (р = 0,363) (Табл. 2). 

У всех пациенток, включенных в исследование, отмечался нормальный 

тип телосложения. Cредние значения ИМТ также были в пределах 

нормальных показателей и не имели статистически значимых различий между 

подгруппами с ПГТ-А и соответствующими подгруппами сравнения: в Ia 
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подгруппе – 22,1 ± 1,4 кг/м2 и в Ib подгруппе – 22,0 ± 1,9 кг/м2 (p = 0,763), в 

IIa подгруппе – 21,8 ± 1,2 и в IIb подгруппе – 22,1 ± 1,5 (p = 0,641); в IIIa 

подгруппе – 20,9 ± 1,3 и в IIIb подгруппе 21,1 ± 1,4 (p = 0,748); в IVa подгруппе 

– 21,3 ± 2,0, IVb – 21,9 ± 1,6 (p =0,836). 

Сравнительный анализ показателей менструальной функции женщин, 

включенных в исследование, в целом не показал существенных различий 

между основными и соответствующими подгруппами сравнения. Тем не менее 

среди супружеских пар с привычным невынашиванием беременности, 

повторными неудачными попытками имплантации и тяжелой 

патозооспермией основные и соответствующие им подгруппы сравнения 

статистически значимо различались по возрасту менархе, а среди женщин 

старшего репродуктивного возраста – по длительности менструального 

кровотечения (Таблица 3).  

По результатам анализа данных репродуктивного анамнеза у женщин, 

включенных в исследование, медианы длительности бесплодия были 

сопоставимы в основных и соответствующих подгруппах сравнения у женщин 

старшего репродуктивного возраста и составили 8[5;13] лет в Ia подгруппе и 

8[5;13] лет в Ib подгруппе (p = 0,954); у женщин с привычным 

невынашиванием беременности –  1[1;2] год в IIa подгруппе и 1[1;2] год в IIb 

подгруппе (р = 0,719); у супружеских пар с тяжелой патозооспермией – 4 [3; 

6,5] года в IVa подгруппе и  3,5 [2;6] года в IVb подгруппе (p = 0,995), а также 

у супружеских пар с повторными неудачами ВРТ, медиана длительности 

бесплодия в IIIa подгруппе составила 3 [2; 4,25] года, в IIIb подгруппе – 3 [2; 

4,25] года (p = 0,06) (Табл. 2).  

Во всех группах кроме пациентов с тяжелой патозооспермией было 

выявлено преобладание вторичного бесплодия над первичным. Процент 

первичного бесплодия у женщин старшего репродуктивного возраста 

составил в Ia и Ib подгруппах составили 32,56% и 32,91% соответственно (р = 

0,962), во IIa и IIb  подгруппах – 0 (0,00%) и 0 (0,00%) соответственно (p = 

1,000), в IIIа и IIIb – 27,78% и 33,33% cоответственно (p = 0,442), в то время 
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как в IVa и IVb подгруппах – 37,33% и 35,96% соответственно (p = 0,557) 

(Таблица 2).   

При анализе причин бесплодия практически в половине случаев у 

пациенток в Ia и Ib подгруппах выявлено бесплодие неясного генеза (56,98% 

и 50,63% соответственно, p = 0,621). У пациенток в IIa и IIb подгруппах 

наиболее частой причиной бесплодия установлен трубно-перитонеальный 

фактор (40,00% и 41,67% соответственно, p = 0,824). У женщин с повторными 

неудачными попытками имплантации различные факторы бесплодия 

представлены практически в равной степени, но чаще всего встречается 

трубно-перитонеальный фактор бесплодия: в IIIa подгруппе – 31,94%, в IIIb 

подгруппе – 32,29%, p = 0,962). В IVa и IVb подгруппах у подавляющего 

большинства супружеских пар установлен «чистый» мужской фактор 

бесплодия (81,33% и 89,89% соответственно, p = 0,117), в остальных случаях 

– сочетанное бесплодие (18,67% и 10,11% соответственно, p = 0,117) (Таблица 

2).  
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Таблица 2. Клинико-анамнестические данные пациенток, включенных в исследование (ретроспективный этап) 

Изучаемые 
параметры 

I группа 
(старший репродуктивный 

возраст женщины) 

II группа 
(привычное невынашивание) 

III группа 
(повторные неудачные попытки 

имплантации) 

IV группа 
(тяжелая патозооспермия) 

Ia 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=86 

Ib 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=79 

p 
(Ia vs Ib) 

IIa 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=90 

IIb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=84 

p 
(IIa vs IIb) 

IIIa 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=72 

IIIb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=96 

p 
(IIIa vs 

IIIb) 

IVa 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=75 

IVb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=89 

p 
(IVa vs 

IVb) 

Возраст, лет 
(Me [L;H], (min-max) 

41 [40; 43] 
(35 – 45) 

41 [39,5; 
43] 

(35 – 45) 
0,842 32 [30;34] 

(22 – 34) 
32 [30;34] 
(24 – 34) 0,885 

31 [29,75; 
33] 

(22 – 35) 

31 [29,32] 
(23 – 34) 0,082 31 [30;33] 

(23 – 34) 

31 [29,5; 
33] 

(21 – 34) 
0,363 

Длительность 
бесплодия, лет (Me 
[L;H], (min-max) 

8[5;13] 
(1 – 16) 

8 [5;13] 
(1 – 14) 0,954 1 [1;2] 

(1 – 7) 
1 [1;2] 
(1 – 9) 0,719 3 [2; 4,25] 

(1 – 10) 
3 [2; 4,25] 

(1 – 8) 0,060 4 [3; 6,5] 
(1 – 16) 

3,5 [2;6] 
(1 – 10) 0,995 

Первичное 
бесплодие, n (%) 28 (32,56%) 26 (32,91%) 0,962 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1,000 20 (27,78%) 32 (33,33%) 0,442 28 (37,33%) 32 (35,96%) 0,557 

Трубно-
перитонеальный 
фактор бесплодия, n 
(%) 

20 (23,26%) 21 (26,58%) 0,622 36 (40,00%) 35 (41,67%) 0,824 23 (31,94%) 31 (32,29%) 0,962 3 (4,00%) 3 (3,37%) 0,831 

Абсолютный 
трубный фактор 
бесплодия, n (%) 

8 (9,3%) 6 (7,59%) 0,695 5 (5,55%) 6 (7,14%) 0,668 13 (18,05%) 14 (14,58%) 0,545 6 (8,00%) 3 (3,37%) 0,195 

НГЭ, n (%) 5 (5,81%) 7 (8,86%) 0,452 8 (8,88%) 10 (11,90%) 0,514 21 (29,17%) 25 (26,04%) 0,654 5 (6,67%) 3 (3,37%) 0,329 

Мужской фактор 
бесплодия, n (%) 4 (4,65%) 5 (6,33%) 0,636 13 (14,44%) 10 (11,90%) 0,622 18 (21,95%) 27 (28,13%) 0,651 61 (81,33%) 80 (89,89%) 0,117 

Бесплодие неясного 
генеза, n (%) 49 (56,98%) 40 (50,63%) 0,621 28 (31,11%) 23 (27,38%) 0,590 13 (18,06%) 17 (17,71%) 0,715 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1,000 

Сочетанный фактор, 
n (%) 4 (4,65%) 5 (6,33%) 0,636 13 (14,44%) 10 (11,90%) 0,622 18 (88,02%) 27 (28,13%) 0,651 14 (18,67%) 9 (10,11%) 0,117 
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Таблица 3. Данные менструальной функции пациенток 

  
Возраст 
менархе 

(лет)* 
Р 

Длительность 
менструального 
цикла (дней)* 

Р 
Длительность 
менструации 

(дней)* 
Р Болезненные 

менструации** Р Безболезненные 
менструации** Р 

I 
гр
уп
па

 

(с
та
рш
ий

 
ре
пр
од
ук
ти
вн
ы
й 

во
зр
ас
т)

 

Ia подгруппа  

(c ПГТ-А), n = 86 
13,0 [12;14] 

0,926 

26 [24; 30] 

0,044 

4,5 [3; 5] 

0,254 

13 (15,12%) 

0,649 

73 (84,88%) 

0,649 
Ib подгруппа 

(без ПГТ-А), n = 79 
13,0 [13;15] 27 [24; 29] 4,5 [3; 7] 10 (12,66%) 69 (87,34%) 

II
 г
ру
пп
а 

(п
ри
вы
чн
ое

 
не
вы
на
ш
ив
ан
ие

) IIa подгруппа 

(c ПГТ-А), n = 90 
13,5 [13;14] 

0,052 

29,0 [27; 31] 

0,238 

5.0 [4; 6] 

0,448 

16 (17,78%) 

0,847 

74 (82,22%) 

0,847	
IIb подгруппа 

(без ПГТ-А), n = 84 
12,0 [12;14] 28,5 [27; 30] 4,5 [4; 5] 14 (16,67%) 70 (83,33%) 

II
I 
гр
уп
па

 
(п
ов
то
рн
ы
е 

не
уд
ач
ны
е 

по
пы
тк
и 

им
пл
ан
та
ци
и)

 IIIa подгруппа 

(c ПГТ-А), n = 72 
14,0 [12;15] 

0,049 

28,5 [27; 32] 

0,366 

4,5[3; 6] 

0,317 

11 (15,28%) 

0,751 

61 (84,72%) 

0,751 
IIIb подгруппа 

(без ПГТ-А), n = 96 
13.0 [12;15] 28,0 [27; 30] 4.5 [3; 5] 13 (13,54%) 83 (86,46%) 

IV
 г
ру
пп
а 

(т
яж
ел
ая

 
па
то
зо
ос
пе
рм
ия

) IVa подгруппа 

(c ПГТ-А), n = 75 
12,75 

[12;14] 
0,051 

28,5 [27; 29] 

0,429 

4,0 [3; 7] 

0,225 

17 (22,67%) 

0,759 

58 (77,33%) 

0,759 
IVb подгруппа  

(без ПГТ-А), n = 89 
14,0 [12;15] 28,5 [27; 30] 4,51 [3;6] 22 (22,47%) 67 (75,28%) 

Примечание. * данные представлены в виде Me (L;H) ), где Me – медиана, L – 25-й квартиль, H – 75-й квартиль;  
** данные представлены в виде абсолютных и процентных значений. 



 

 

76 

 

Данные акушерского анамнеза женщин с вторичным бесплодием, 

включая количество женщин с ранними репродуктивными потерями, 

внематочными беременностями, преждевременными и своевременными 

родами в анамнезе, представлены в Таблице 4. Во всех подгруппах за 

исключением IIa и IIb подгрупп отмечалось преобладание женщин с наличием 

своевременных родов в анамнезе, что является закономерным, учитывая 

отягощенный акушерский анамнез у женщин с привычным невынашиванием 

беременности. Процент женщин с наличием своевременных родов в Ia-

подгруппе составил 85,97% (49/57), в Ib подгруппе – 87,50% (42/48) и не имел 

статистически значимых различий (p = 0,818). В то время как в IIa-подгруппе 

процент женщин со своевременными родами в анамнезе составил лишь 

31,12% (28/90) и был сопоставим с данными в IIb подгруппе – 36,90% (31/84), 

p = 0,420.   Среди супружеских пар с повторными неудачами ВРТ примерно у 

половины женщин были зарегистрированы своевременные роды – 58,18% 

(32/55) в IIIa подгруппе и 57,35% (39/68) в IIIb подгруппе, без статистически 

значимых различий (p = 0,927). Среди супружеских пар с тяжелой 

патозооспермией процент женщин с наличием своевременных родов в 

анамнезе был статистически значимо выше в подгруппе с ПГТ-А (IVa 

подгруппа) – 88,57% (31/35) по сравнению с данными подгруппы без ПГТ-А 

(IVb подгруппа) – 72,34% (34/47), p = 0,073.  

Процент женщин с ранними репродуктивными потерями в анамнезе в Ia 

и Ib подгруппах составил 57,89% (33/57) и 54,17% (26/48) соответственно и не 

имел статистически значимых различий (p = 0,702). В IIa и IIb подгруппах у 

всех пациенток были зарегистрированы ранние репродуктивные потери в 

анамнезе. Процент женщин с ранними репродуктивными потерями в IIIa и IIIb 

подгруппах также был сопоставим и составил 34,55% (19/55) и 30,88% (21/68) 

соответственно (p = 0,667), в IVa и IVb подгруппах – 22,86% (8/35) и 23,40% 

(11/47) соответственно без статистически значимых различий (p = 0,954).  При 

этом максимальное количество невынашиваниемей в анамнезе не превышало 

1 во всех подгруппах за исключением женщин с привычным невынашиванием 
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беременности. Среди которых среднее количество ранних репродуктивных 

потерь в IIa подгруппе составило 3 [3;4] и 3 [3;4] – в IIb подгруппе (p = 0,772).  
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Таблица 4. Данные акушерского анамнеза женщин с вторичным бесплодием 

Примечание.* данные представлены в виде абсолютных и процентных значений; ** данные представлены в виде Me (L;H) ), где Me – медиана, L – 25-й квартиль, H – 75-
й квартиль; p1 - стат. значимость различий в частоте ранних репродуктивных потерь;  p2 - стат. значимость различий в количестве невынашиваниемей;  p3 - стат. значимость 
различий в частоте внематочных беременностей; p4 - стат. знач. различий в частоте преждевременных родов; p5  - стат. знач. различий в частоте своевременных родов

  
Женщины с ранними 
репродуктивными 
потерями в анамнезе, 

n (%)* 

P1 

Количество ранних 
репродуктивных 
потерь в анамнезе, 

Me [L;H], (min-
max)** 

Р2 

Женщины с 
внематочными 
беременностями в 
анамнезе, n (%)* 

Р3 

Женщины с 
преждевременными 
родами в анамнезе, 

n (%)* 

Р4 

Женщины со 
своевременными 

родами в 
анамнезе, n (%)* 

Р5 

I 
гр
уп
па

 
(с
та
рш
ий

 
ре
пр
од
ук
ти
вн
ы
й 

во
зр
ас
т)

 

Ia подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 57 
33 (57,89%) 

0,702 

1 [0;1] 
(0 – 1) 

0,103 

0 (0,00%) 

0,120 

1 (3,03%) 

0,028 

49 (85,97%) 

0,818 
Ib подгруппа 
(без ПГТ-А) 

n = 48 
26 (54,17%) 1 [0;1] 

(0 – 1) 2 (4,16%) 6 (12,50%) 42 (87,50%) 

II
 г
ру
пп
а 

(п
ри
вы
чн
ое

 
не
вы
на
ш
ив
ан
ие

) IIa подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 90 
90 (100,00%) 

1,000 

3 [3;4] 
(2 – 5) 

0,772 

2 (2,22%) 

0,359 

7 (7,78%) 

0,874 

28 (31,12%) 

0,420 
IIb подгруппа 

(без ПГТ-А) 
n = 84 

84 (100,00%) 3 [3;4] 
(2 – 7) 4 (4,76%) 6 (7,14%) 31 (36,90%) 

II
I 
гр
уп
па

 
(п
ов
то
рн
ы
е 

не
уд
ач
ны
е 

по
пы
тк
и 
В
РТ

) IIIa подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 55 
19 (34,55%) 

0,667 

0 [0;1] 
(0 – 1) 

0,894 

2 (3,63%) 

0,439 

3 (05,45%) 

0,919 

32 (58,18%) 

0,927 
IIIb подгруппа 

(без ПГТ-А) 
n = 68 

21 (30,88%) 0 [0;1] 
(0 – 1) 1 (1,47%) 4 (5,89%) 39 (57,35%) 

IV
 г
ру
пп
а 

(т
яж
ел
ая

 
па
то
зо
ос
пе
рм
ия

) IVa подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 35 
8 (22,86%) 

0,954 

1 [0;1] 
(0 – 1) 

0,846 

0 (0,00%) 

0,047 

0 (0,00%) 

0,386 

31 (88,57%) 

0,073 
IVb подгруппа 

(без ПГТ-А) 
n = 47 

11 (23,40%) 1 [0;1] 
(0 – 1) 5 (10,6%) 1 (2,13%) 34 (72,34%) 
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Данные о количестве неудачных попыток имплантации в программах 

ВРТ представлены в Таблице 5. Исходя из данных таблицы более чем у 

половины пациенток в Ia и Ib подгруппах отмечались неудачные попытки 

переноса эмбрионов в программах ВРТ (56,98% и 51,90%, соответственно, p = 

0,513). Такой высокий процент женщин с неудачными попытками ВРТ в 

анамнезе может объясняться возрастом женщин, а также более длительным 

бесплодием по сравнению с женщинами других групп. Во II и IV группах 

процент женщин с неудачными попытками имплантации был гораздо меньше 

и составил в IIa и IIb подгруппах 21,11% и 17,86%, соответственно (p = 0,589), 

в IVa и IVb подгруппах –  32,00% и 34,83%, cоответственно (p = 0,703). При 

этом, у большинства пациенток I, II, и III групп выявлено не более одной 

неудачной попытки имплантации в анамнезе. В то время как у всех пациенток 

IIIa и IIIb подгрупп зарегистрировано 3 и более неудачных попыток 

имплантации, а медианы количества неудачных попыток имплантации в 

данных подгруппах составили 5 [3; 6] и 5 [3; 7], соответственно (p = 0,527), 

максимальное количество неудачных попыток имплантации в IIIa подгруппе 

– 8, в IIIb подгруппе – 7. Таким образом основные и соответствующие им 

подгруппы сравнения были сопоставимы между собой по количеству 

неудачных попыток ВРТ.  
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Таблица 5. Данные о количестве повторных неудачных попыток 
имплантации у женщин, включенных в исследование 

  

Наличие 
неудачн
ых 

попыток 
имплант
ации в 
анамнезе 

p1 

1 
неудачная 
попытка 
имплантац

ии 

р2 

2 
неудачных 
попытки 
имплантац

ии  

p3 

3 и более 
неудачн
ых 

попыток 
имплант
ации 

p4 

I 
гр
уп
па

 

(с
та
рш
ий

 
ре
пр
од
ук
ти
вн
ы
й 
во
зр
ас
т)

 

Ia 
подгруппа 
(c ПГТ-А), 

n= 86 

49 
(56,98%) 

0,513 

32 (65,30%)  

0,672 

17 (34,69%) 

0,672 

0 (0,00%) 

1,000 
Ib 

подгруппа 
(без ПГТ-
А), n = 79 

41 
(51,90%) 25 (60,98%) 16 (39,02%) 0 (0,00%) 

II
 г
ру
пп
а 

(п
ри
вы
чн
ое

 
не
вы
на
ш
ив
ан
ие

) 

IIa 
подгруппа 
(c ПГТ-А), 

n= 90 

19 
(21,11%) 

0,589 

15 (89,47%) 

0,940 

4 (21,05%) 

0,922 

0 (0,00%) 

1,000 
IIb 

подгруппа 
(без ПГТ-
А), n = 84 

15 
(17,86%) 12 (80,00%) 3 (20,00%) 0 (0,00%) 

II
I 
гр
уп
па

 

(п
ов
то
рн
ы
е 
не
уд
ач
ны
е 

по
пы
тк
и 
В
РТ

) 

IIIa 
подгруппа 
(c ПГТ-А), 

n= 72 

72 
(100,00%) 

1,000 

0 (0,00%) 

1,000 

0 (0,00%) 

1,000 

100% 

1,000 
IIIb 

подгруппа 
(без ПГТ-
А), n = 96 

96 
(100,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 100% 

IV
 г
ру
пп
а 

(т
яж
ел
ая

 п
ат
оз
оо
сп
ер
ми
я)

 

IVa 
подгруппа 
(c ПГТ-А), 

n= 75 

24 
(32,00%) 

0,703 

21 (87,50%) 

0,965 

3 (12,50%) 

0,878 

0 (0,00%) 

1,000 
IVb 

подгруппа 
(без ПГТ-
А), n = 89 

31 
(34,83%) 27 (87,10%) 3 (9,68%) 0 (0,00%) 

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных и процентных значений; р1 – статистическая значимость 
различий в количестве женщин с неудачными попытками имплантации, р2 – статистическая значимость различий 
в количестве женщин с одной неудачной попыткой имплантации, р3 – статистическая значимость различий в 
количестве женщин с двумя неуачными попытками имплантации, р4 – cтатистическая значимость различий в 
количестве женщин с тремя и более неудачными попытками имплантации 

 

Данные о гинекологических заболеваниях у женщин, участвующих в 
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исследовании, представлены в Таблице 6. В целом основные и 

соответствующие им подгруппы сравнения были сопоставимы по количеству 

женщин с сальпингоофоритом, миомой матки, наружным генитальным 

эндометриозом и кистами яичников в анамнезе. Среди женщин старшего 

репродуктивного возраста процент пациенток с гинекологической патологией 

в анамнезе был довольно высоким и составил 74,42% (64/86) в Ia-подгруппе и 

75,95% (65/79) в Ib подгруппе (p = 0,223), что является закономерным, 

принимая во внимание отягощение анамнеза по мере увеличения возраста 

женщины. В остальных группах количество женщин с гинекологической 

патологией было значительно ниже. У пациенток с привычным 

невынашиванием беременности в IIa-подгруппе – 47,78% (43/90), в IIb-

подгруппе – 48,81% (41/84), p = 0,892. У женщин с повторными неудачами 

ВРТ в IIIa-подгруппе – 40,28% (29/72), в IIIb-подгруппе – 43,75% (42/96), р = 

0,653. У супружеских пар с тяжелой патозооспермией процент женщин с 

гинекологическими заболеваниями в анамнезе был значительно ниже: в IVa-

подгруппе – 25,33% (19/75), в IVb-подгруппе – 19,10% (17/89), р = 0,337. По-

видимому, это связано с более молодым возрастом женщин в данных 

подгруппах, а также с тем, что у подавляющего большинства супружеских пар 

бесплодие ассоциировано с нарушениями мужского репродуктивного 

здоровья.  

Таблица 6. Данные о гинекологических заболеваниях женщин, 

включенных в исследование 
  

Хронический 
сальпингоофорит p1 

Миома 
матки p2 

Наружный 
генитальный 
эндометриоз 

p3 
Кисты 
яичников р4 

I 
гр
уп
па

 
(с
та
рш
ий

 
ре
пр
од
ук
ти
вн
ы
й 

во
зр
ас
т)

 

Ia подгруппа 
(c ПГТ-А), 

n = 86 
24 (27,90%) 

0,573 

19 
(22,09%) 

0,929 

21 (23,60%) 

0,957 

11 
(12,80%) 

0,784 
Ib подгруппа 
(без ПГТ-А) 

n = 79 
19 (25,00%) 17 

(21,52%) 19 (24,05%) 9 
(11,39%) 

II
 г
ру
пп
а 

(п
ри
вы
чн
ое

 
не
вы
на
ш
ив
ан
ие

 
бе
ре
ме
нн
ос
ти

) IIa подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 90 
24 (26,67%) 

0,651 

15 
(16,67%) 

0,665 

17 (18,89%) 

0,033 

5 (5,56%) 

0,668 
IIb подгруппа 

(без ПГТ-А) 
n = 84 

25 (29,42%) 12 
(14,29%) 6 (07,59%) 6 (7,14%) 
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II
I 
гр
уп
па

 
(п
ов
то
рн
ы
е 
не
уд
ач
ны
е 

по
пы
тк
и 

им
пл
ан
та
ци
и)

 

IIIa 
подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 72 

19 (26,39%) 

0,719 

10 
(13,89%) 

0,792 

12 (16,67%) 

0,332 

4 (5,56%) 

0,922 
IIIb 

подгруппа 
(без ПГТ-А) 

n = 96 

23 (24,10%) 12 
(12,50%) 11 (11,46%) 5 (5,21%) 

IV
 г
ру
пп
а 

(т
яж
ел
ая

 
па
то
зо
ос
пе
рм
ия

) 

IVa 
подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 75 

11 (14,67%) 

0,375 

6 
(8,00%) 

0,822 

4 (05,33%) 

0,053 

2 (2,68%) 

0,794 
IVb 

подгруппа 
(без ПГТ-А) 

n = 89 

9 (10,11%) 8 
(8,99%) 13 (14,61%) 3 (3,37%) 

Примечание. Данные представлены в виде абсолютных и процентных значений; р1 – статистическая 
значимость различий в количестве женщин с сальпингоофоритом, р2 – статистическая значимость 
различий в количестве женщин с миомой матки, р3 – статистическая значимость различий в количестве 
женщин с наружным генитальным эндометриозом, р4 – cтатистическая значимость различий в количестве 
женщин с кистами яичников в анамнезе 

 

Оперативные вмешательства на органах малого таза в Ia и Ib подгруппах 

были проведены более чем у половины пациенток: 54,65% (47/86) и 51,90% 

(41/79). В остальных группах данные показатели были ниже и составили: в IIa 

и IIb подгруппах – 31,11% (28/90) и 29,76% (25/84), в IIIa и IIIb подгруппах – 

26,39% (19/72) и 23,96% (23/96), в IVa и IVb подгруппах – 17,33% (13/75) и 

20,23% (18/89), что также объясняется более молодым возрастом женщин в 

данных подгруппах. 

Показатели гормонального статуса исследуемых женщин представлены 

в Таблице 7. Согласно данным таблицы, уровни гормонов пациенток, 

участвовавших в исследовании, не имели статистически значимых различий 

между основными подгруппами и подгруппами сравнения. А также не 

выходили за пределы нормативных показателей, за исключением уровней 

гормонов у пациенток Ia и Ib подгрупп. Минимальные и максимальные 

значения ФСГ в Ia подгруппе составили 3,9 мЕд/мл и 15,2 мЕд/мл, в Ib 

подгруппе – 4,2 мЕд/мл и 16,7 мЕд/мл. Процент пациенток с уровнем АМГ 

ниже 1,2 нг/мл в Ia и Ib составили 48,84% (42) и 53,16% (42) соответственно, 

во IIa и IIb – 7,78% (7) и 5,95% (5), в IIIa и IIIb подгруппах – 5,56% (4), 5,21% 

(5), в IVa и IVb подгруппах – 2,67% (2), 3,37% (3).  
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Таблица 7. Показатели гормонального профиля пациенток, включенных 

в исследование 

  ФСГ 
мМЕ/мл p1 

ЛГ 
мМЕ/мл p2 

Е2 
пмоль/л р3 

АМГ 
нг/мл Р4 

I 
гр
уп
па

 
(с
та
рш
ий

 
ре
пр
од
ук
ти
вн
ы
й 
во
зр
ас
т)

 

Ia 
подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 86 

9,45 [7,50; 
12,00] 

0,622 

5,7 [4,1; 
7,6] 

0,533 

84 [71 – 
112]  

0,631 

1,45 [1,09; 
1,97] 

 0,796 Ib 
подгруппа 
(без ПГТ-
А) 

n = 79 

10,02 [8,10; 
12,98] 

6,1 [3,9; 
8,0] 

90 [74 – 
126] 

1,25 [1,06; 
1,73] 

II
 г
ру
пп
а 

(п
ри
вы
чн
ое

 
не
вы
на
ш
ив
ан
ие

) 

IIa 
подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 90 

7,5 [5,47; 
9,63] 

0,784 

5,1 [3,5; 
7,1] 

0,891 

162 [132 – 
374] 

0,420 

3,1 [2,34; 
3,78] 

 0,833 IIb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А) 

n = 84 

8,12 [5,48; 
9,42] 

5,8 [3,0; 
8,2] 

157 [106 – 
325] 

3,4 [2,4; 
3,7] 

II
I 
гр
уп
па

 
(п
ов
то
рн
ы
е 
не
уд
ач
ны
е 

по
пы
тк
и 
В
РТ

) 

IIIa 
подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 72 

8,6 (5,9; 8,45) 

0,682 

8,3 [4,8; 
10,9 

0,781 

124 [76 – 
289] 

0,765 

3,45 [2,0; 
4,25] 

0,925 IIIb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А) 

n = 96 

7,4 [5,4; 8,45] 8,9 [4,1; 
11,5] 

116 [79 – 
241] 

3,05 [2,1; 
3,53] 

IV
 г
ру
пп
а 

(т
яж
ел
ая

 
па
то
зо
ос
пе
рм
ия

) 

IVa 
подгруппа 
(c ПГТ-А) 

n = 75 

7,5 [5,7; 8,45] 

0,837 

6,7 [4,2; 
8,6] 

0,831 

96 [74 – 
116] 

0,526 

2,8 [2,1; 
3,5] 

 0,906 IVb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А) 

n = 89 

7,9 [5,7; 8,55] 6,2 [3,9; 
8,1] 

90 [73 – 
198] 

2,4 [2,1; 
3,5] 

Нормативные 
показатели 3,0 – 10,0  2,4 – 12,6  73 – 587  1,2 – 4,5   

Примечание. Данные представлены в виде Me (Q1; Q3), где Me – медиана, Q1 – 25-й квартиль, Q3 – 75-й 
квартиль. P1 – статистически значимые различия в уровнях ФСГ, р2 – статистически значимые различия в 
уровнях ЛГ, р3 – статистически значимые различия в уровнях Е2, р4 – статистически значимые различия в 
уровнях АМГ 

В день проведения трансвагинальной пункции яичников у всех мужчин, 

участвующих в исследовании, проводилось спермиологическое исследование 

эякулята. Показатели спермограммы представлены в Таблице 8. 

Концентрация сперматозоидов в 1 мл, процент прогрессивно-подвижных 
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сперматозоидов, процент патологических форм сперматозоидов были 

сопоставимы между всеми основными и соответствующими подгруппами 

сравнения. В группах женщин старшего репродуктивного возраста, с 

привычным невынашиванием беременности, повторными неудачными 

попытками имплантации вышеперечисленные показатели спермограммы в 

большинстве случаев находились в пределах нормативных значений. В группе 

женщин старшего репродуктивного возраста у 5,45% (9/165) мужчин 

отмечались некритичные отклонения в показателях спермограммы, в группе 

женщин с привычным невынашиванием беременности этот процент составил 

– 13,22% (23/174), в группе пациенток с повторными неудачными попытками 

имплантации – 26,79% (45/168).  Среди мужчин с тяжелой патозооспермией у 

всех пациентов показатели спермограммы были значительно ниже 

нормальных значений: концентрация сперматозоидов ≤ 5 млн/мл, процент 

прогрессивно-подвижных сперматозоидов ≤19%, процент патологических 

форм сперматозоидов ≥ 99%. В большинстве случаев была диагностирована 

олигоастенотератозооспермия – 92,07% (151/164), в остальных случаях 

олиготератозооспермия – 7,93% (13/164). 

Таблица 8. Показатели спермограммы у мужчин, включенных в 

исследование 

Параметры 

I группа 
(старший 

репродуктивный 
возраст женщины) 

II группа 
(привычное 

невынашивание) 

III группа 
(повторные 

неудачные попытки 
имплантации) 

IV группа 
(тяжелая 

патозооспермия) 
 

Ia 
подгр
уппа, 
n=86 

Ib 
подгр
уппа, 
n=79 

p 
(Ia vs 

Ib) 

IIa 
подг
рупп
а, 

n=90 

IIb 
подгр
уппа, 
n=84 

p 
(IIa vs 

IIb) 

IIIa 
подгр
уппа, 
n=72 

IIIb 
подгр
уппа, 
n=96 

p 
(IIIa vs 

IIIb) 

IVa 
подг
рупп
а, 

n=75 

IVb 
подгр
уппа, 
n=89 

p 
(IVa 

vs 
IVb) 

Концентрац
ия 
сперматозои
дов 
(млн/мл) 

61 
[33; 

95,75] 

60,5 
[34; 
91,5] 

0,831 64 
[42; 

95,75
] 

64 
[42; 

96,25] 

0,922 59 
[42,75
; 87] 

60 
[43,75
; 85,5] 

0,652 3 
[2;4]  

3 [2;4]  0,723 

Прогрессив
но-
подвижные 
сперматозои
ды а+b (%) 

42 
[37;46

] 

42 
[36; 
45] 

0,411 42 
[37; 

48,75
] 

42 
[36,75

] 

0,862 38 
[36,75
; 47] 

38 
[36,75

; 
46,25] 

0,338 13 
[11;1

7]  

13,5 
[10,5; 

17]  

0,941 
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Патологиче
ские формы 
сперматозои
дов (%) 

89 
[87; 
92] 

90 
[88;92

] 

0,455 89 
[86; 
91] 

90 
[86,75
; 92] 

0,144 91 
[89; 
92] 

91 
[89;93

] 

0,175 99 
[99; 
100]  

99 
[100;1

00]  

0,070 

Примечание. Данные представлены в виде Me [L; H], где Me – медиана, L – 25-й квартиль, H – 75-й 
квартиль 

Таким образом, основные и соответствующие им подгруппы сравнения 

среди женщин старшего репродуктивного возраста, с привычным 

невынашиванием беременности, повторными неудачными попытками 

имплантации и супружеских пар с тяжелой патозооспермией, в целом были 

сопоставимы по возрасту женщины, ИМТ, характеру менструальной функции, 

длительности, факторам бесплодия, количеству неудачных попыток 

имплантации в анамнезе, данным акушерского и гинекологического 

анамнезов, показателям гормонального профиля и спермограммы.  

 

3.2 Анализ параметров стимулированных циклов, гаметогенеза, раннего 

эмбриогенеза и исходов криоциклов в программах  

ЭКО/ICSI с ПГТ-А и без ПГТ-А 

3.2.1 Анализ параметров стимулированных циклов, гаметогенеза и 

раннего эмбриогенеза в основных группах и группах сравнения 

С целью анализа эффективности программ ЭКО в подгруппах с ПГТ-А 

и соответствующих им подгруппах без ПГТ-А была проведена оценка 

показателей овариальной стимуляции (тип протокола, стартовая и суммарная 

доза гонадотропинов, длительность стимуляции) и эмбриологического этапа 

(количество зрелых ооцитов и зигот, метод оплодотворения, количество и 

качество бластоцист). Также были проанализированы результаты ПГТ-А в 

группе наблюдения. Анализ исходов программ ВРТ был проведен на 

основании результатов криоциклов в основных группах и группах сравнения.  

Параметры стимулированных циклов и раннего эмбриогенеза 

представлены в Таблице 9. При анализе параметров «свежих» циклов 

выявлено, что в подавляющем числе случаев использовался протокол 

стимуляции яичников с антГнРГ: в Ia и Ib подгруппах доля данного вида 

стимуляции составила 100,00% (97/97) и 100,00% (104/104), соответственно (р 
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= 1,000), в IIa и IIb подгруппах – 99,16% (118/119) и 100,00% (102/102) 

соответственно (р = 0,354), в IIIa и IIIb подгруппах 95,28% (101/106) и 96,70% 

(88/91) соответственно (р = 0,615), в IVa и IVb подгруппах – 100,00% (89/89) и 

100,00% (93/93) соответственно (р = 1,000). Исходя из данных Таблицы 9 

стартовые и суммарные дозы гонадотропинов были сопоставимы во всех 

основных и соответствующих им подгруппах сравнения. Среди женщин 

старшего репродуктивного возраста в обеих подгруппах средние значения доз 

гонадотропинов были максимально высокими и составили в Ia-подгруппе 300 

[225; 325], в Ib-подгруппе – 300 [225; 300], что является закономерным, 

учитывая снижение овариального резерва по мере увеличения возраста 

женщин. У всех пациенток в Ia и Ib подгруппах схема стимуляции овуляции 

включала комбинацию рФСГ и менотропинов: 100,00% (97/97) и 100,00% 

(104/104) соответственно (p = 1,000). В IIa и IIb подгруппах также в 

большинстве случаев применялась комбинация рФСГ и менотропинов: 

61,34% (73/119) и 63,73% (65/102), соответственно (р = 0,716), доли 

протоколов с использованием рФСГ составили 36,97% (44/119) и 35,29% 

(36/102), соответственно (р = 0,796), и несколько протоколов были проведены 

с использованием корифоллитропин альфа 1,68% (2/119) и 0,01% (1/102) 

соответственно (р = 0,654). 
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Таблица 9. Параметры стимулированных циклов, оогенеза и раннего эмбриогенеза у супружеских пар, 

включенных в исследование (ретроспективный этап) 
Параметры I группа 

(старший репродуктивный 
возраст женщины) 

II группа 
(привычное невынашивание) 

III группа 
(повторные неудачные попытки 

имплантации) 

IV группа 
(тяжелая патозооспермия) 

Ia 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=97 

Ib 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=104 

р (Ia vs 
Ib) 

IIa 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=119 

IIb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=102 

р (IIa 
vs IIb) 

IIIa 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=106 

IIIb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=91 

р (IIIa 
vs IIIb) 

IVa 
подгруппа 
(с ПГТ-А), 

n=89 

IVb 
подгруппа 
(без ПГТ-
А), n=93 

р (IVa 
vs IVb)  

Стартовая доза 
гонадотропина, МЕ  
(Me [L; H]) 

300 [225; 
325] 

300 [225; 
300] 0,782 150 [150; 

225] 
150 (75; 

225) 0,238 225 [225; 
300] 

225 [150; 
300] 0,184 150 [150; 

300] 
150 [75; 

225] 0,063 

Суммарная доза 
гонадотропина, ME  
(Me [L; H]) 

2645 [1500; 
3150] 

2530 [1500; 
3000] 0,326 1500 [1425; 

2250] 
1575 (1350; 

2325) 0,081 1650 [1425; 
2400] 

1725 [1350; 
2175] 0,094 1275 [1050; 

1800] 
1350 [1125; 

1875] 0,214 

Продолжительность 
стимуляции, дни  
(Me [L;H]) 

10,5 [9; 12] 11,25 [9; 12] 0,294 9,5 [9:11,5] 10,25 [9;11] 0,072 8,75 [8; 10] 9,00 [8;10,5] 0,736 9,25 [8;11] 9,75 [8;11] 0,892 

Число ОКК 
Me [L; H] 6 [5; 7] 6 [5;8] 0,353 13 [8;16] 13 [9,5; 16] 0,981 12 [8;14] 12 

[8;13,25] 0,834 13 [9,5; 
15] 

13 [9,75; 
14;25] 0,558 

Количество зрелых 
ооцитов 
Me [L; H] 

5 [4; 6] 5 [4;6] 0,776 11 [6; 13] 11 [6; 
13,25] 0,781 9 [6;11] 8 [6;11] 0,901 10 [6; 13] 10 [6; 12] 0,556 

Количество зигот 
Me [L; H] 4 [3;5] 4 [3; 5] 0,843 9 [5; 11] 8 [5;10] 0,238 7 [4;8] 7 [4,75; 

8,25] 0,919 8 [4; 10] 7,5 [4; 
9,25] 0,103 

Количество бластоцист 
Me [L; H] 3 [2; 4] 3 [2;4] 0,693 6 [4; 7,25] 6 [4;8] 0,849 5 [3;7] 5 [3,75; 7] 0,391 6 [3; 8] 5,5 [3;7] 0,291 

Количество бластоцист 
хорошего и отличного 
качества 
Me [L; H] 

2 [1; 3] 2 [1;3] 0,658 3 [2;5] 3 [2;5] 0,569 3 [2;4] 3 [1,75; 4] 0,842 3 [1; 4] 2,5 [1,4] 0,383 

Примечание. Данные представлены в виде Me (Q1; Q3), где Me – медиана, Q1 – 25-й квартиль, Q3 – 75-й квартиль 
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В IIIa и IIIb подгруппах доли протоколов с использованием комбинации рФСГ 

и менотропинов составили: 76,42% (81/106) и 74,73% (68/91), соответственно 

(р = 0,783), доли протоколов с применением рФСГ – 19,81% (21/106) и 21,98% 

(20/91) соответственно (р = 0,709), доли протоколов с использованием 

корифоллитропин альфа – 3,77% (4/106) и 3,29% (3/91), соответственно. В IVa 

и IVb подгруппах также в большинстве случаев использовалась комбинация 

рФСГ и менотропинов: 71,91% (64/89) и 77,42% (72/93), соответственно (р = 

0,393), рФСГ применялся в 23,60% (21/89) и 21,51% (20/93) случаев (р = 0,736), 

а препарат корифоллитропин альфа в 4,49% (4/89) и 1,08% (1/93) 

соответственно (р = 0,159). Таким образом, во всех группах женщин в качестве 

гонадотропной стимуляции в большинстве случаев использовалась 

комбинации рФСГ и менотропинов, однако в группе женщин старшего 

репродуктивного возраста этот процент был наиболее высоким, что 

объясняется более низким овариальным резервом у пациенток данной 

возрастной группы. 

В результате анализа эмбриологического этапа не было выявлено 

статистически значимых различий между основными подгруппами и 

подгруппами сравнения в количестве ОКК, зрелых ооцитов, зигот, бластоцист 

и их качестве. Выбор способа оплодотворения осуществлялся на основании 

данных спермограммы и результатов предыдущих программ ВРТ. В 

результате ретроспективного анализа параметров эмбриологического этапа, 

выявлены статистически значимые различия в методе оплодотворения между 

основными подгруппами и подгруппами сравнения в I, II, и III группах. Так 

доля протоколов с оплодотворением методом ICSI была выше в Ia-подгруппе 

по сравнению с таковой в Ib-подгруппе и составили: 94,85% (92/97) и 71,15% 

(74/104) (p < 0,001). В IIa-подгруппе доля протоколов с оплодотворением 

методом ICSI также преобладала по сравнению с таковой в IIb-подгруппе: 

62,18% (74/119) и 27,45% (21/102) (p < 0,001). В IIIa и IIIb подгруппах доли 

протоколов с оплодотворением методом ICSI составили: 73,58% (78/106) и 

46,15% (42/91) (p < 0,001). В IVa и IVb подгруппах не было выявлено 
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статистически значимых различий в методе оплодотворения, в обеих 

подгруппах во всех случаях оплодотворение проводилось методом ICSI: 100% 

(89/89) и 100% (93/93) (р=1,000). Значимые различия в методе оплодотворения 

между подгруппами с ПГТ-А и соответствующими подгруппами без ПГТ-А у 

супружеских пар в I, II и III группах, по-видимому, связаны с устоявшимся 

мнением о целесообразности оплодотворения ооцитов методом ICSI при 

планировании ПГТ-А, так как снижается риск контаминации образца 

чужеродной ДНК сперматозоидов и кумулюсных клеток. 

3.2.2 Анализ результатов ПГТ-А в подгруппах наблюдения 

По результатам ПГТ-А у женщин старшего репродуктивного возраста из 

205 эмбрионов хорошего и отличного качества 25,37% (52/205) были 

эуплоидными, 71,22% (146/205) – анеуплоидными, 3,41% (7/205) – 

мозаичными (рис.3). При этом 33,56% (49/146) эмбрионов включали 

хромосомные аномалии по 1-й хромосоме, 26,71% (39/146) – по 2-м 

хромосомам, 39,73% -- (58/146) по 3-м хромосомам и более. Корреляционный 

анализ показал наличие обратной зависимости между возрастом женщины и 

количеством эмбрионов, пригодных для проведения ПГТ-А (r = - 0.320, p = 

0.001), а также наличие положительной корреляции между возрастом 

женщины и количеством анеуплоидных эмбрионов (r = 0.449 p= 0.042).  

3,41%

25,37%

33,56% 26,71% 39,73%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Мозаичные эмбрионы

Эуплоидные эмбрионы

Анеуплоидные эмбрионы

по 1-й хромосоме по 2-м хромосомам по 3-м хромосомам и более

71,22%

Рис. 3. Результаты ПГТ-А у женщин старшего репродуктивного возраста 
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У супружеских пар с привычным невынашиванием беременности из 341 

эмбриона хорошего и отличного качества 48,09% (164/341) были 

эуплоидными, 49,27% (168/341) – анеуплоидными, 2,64% (9/341) – 

мозаичными (Рис. 4). 

По результатам ПГТ-А 51,79% (87/168) включали хромосомные аномалии по 

1-й хромосоме, 18,45% (31/168) – по 2-м хромосомам, 29,76% (50/168) – по 3-

м хромосомам.  

У супружеских пар с повторными неудачными попытками имплантации 

из 276 эмбрионов хорошего и отличного качества 51,45% (142/276) были 

эуплоидными, 42,39% (117/276) – анеуплоидными, 6,16% (17/276) – 

мозаичными (Рис. 5). Анеуплоидные эмбрионы с хромосомными аномалиями 

по 1-й хромосоме составили 58,12% (68/117), по 2-м хромосомам – 17,95% 

(21/117), по 3-м хромосомам – 23,92% (28/117). 

 

2,64%

48,09%

51,79% 18,45% 29,76%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Мозаичные эмбрионы

Эуплоидные эмбрионы

Анеуплоидные эмбрионы

по 1-й хромосоме по 2-м хромосомам по 3-м хромосомам

49,27% 

Рис. 4. Результаты ПГТ-А у супружеских пар с привычным выкидышем 
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У супружеских пар с тяжелой патозооспермией из 286 эмбрионов 

хорошего и отличного качества 52,10% (149/286) были эуплоидными, 43,71% 

(125/286) анеуплоидными, 4,20% (12/286) – мозаичными (рис.6). При этом 

61,60% (77/125) анеуплоидных эмбрионов включали хромосомные аномалии 

по 1-й хромосоме, 21,60% (27/125) –  по 2-м хромосомам, 16,80% (21/125) – по 

3-м хромосомам.    

 

Рис. 6. Результаты ПГТ-А у супружеских пар с тяжелой патозооспермией 

4,20%

52,10%

61,60% 21,60% 16,80%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Мозаичные эмбрионы

Эуплоидные эмбрионы

Анеуплоидные 
эмбрионы

по 1-й хромосоме по 2-м хромосомам по 3-м хромосомам

43,71%

6,16%

51,45%

58,12% 17,95% 23,92%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Мозаичные эмбрионы

Эуплоидные эмбрионы

Анеуплоидные эмбрионы

по 1-й хромосоме по 2-м хромосомам по 3-м хромосомам

42,39%

Рис. 5. Результаты ПГТ-А у супружеских пар с повторными неудачами ВРТ 
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Процент анеуплоидных эмбрионов во всех группах был высоким, но у 

женщин старшего репродуктивного возраста – максимальным. Наиболее часто 

отмечались анеуплоидии по 22 хромосоме (13,81%), 16 хромосоме (11,19%), 

X хромосоме (9,93%) и 18 хромосоме (9,57%).  Кроме того, в группе старшего 

репродуктивного возраста большая часть анеуплоидных эмбрионов включала 

множественные хромосомные аномалиии по 3-м и более хромосомам, тогда 

как в остальных группах пациентов большая часть анеуплоидных бластоцист 

характеризовалась наличием аномалий по 1 хромосоме, что может указывать 

на более значимые нарушения мейотического деления клеток с образованием 

множественных хромосомных аномалий у женщин старшего репродуктивного 

возраста по сравнению с пациентами остальных групп.  

3.2.3 Клинические исходы криоциклов в группах с ПГТ-А и без ПГТ-А  

Исходы криоциклов у пациенток старшего репродуктивного возраста 

представлены в Таблице 10. Всего в Ia подгруппе было проанализировано 86 

супружеских пар, 97 программ ЭКО/ICSI+ПГТ-А и 52 криоцикла. В Ib 

подгруппе – 79 супружеских пар, 104 программы ЭКО/ICSI без ПГТ-А и 61 

криоцикл. По результатам анализа исходов 52 криоциклов в Ia подгруппе 

частота наступления клинической беременности составила 36,5% (19/52), 

биохимических беременностей зафICSIровано не было. Доля ранних 

репродуктивных потерь составила 3/19 (15,8%). Также однократно были 

зарегистрированы преждевременные роды – 5,3% (1/19). Частота 

живорождения составила 84,2% (16/19). При анализе исходов в Ib подгруппе 

частота биохимических беременностей составила 1,6% (1/61), частота 

клинической беременности – 11,5% (7/61). Частота ранних репродуктивных 

потерь – 14,3% (1/7), частота живорождения – 71,4% (5/7). Также была 

зарегистрирована одна внематочная беременность –14,3% (1/7). Таким 

образом, частота клинической беременности в Ia подгруппе была 

статистически значимо выше таковой в Ib подгруппе (р=0,002; ОР (95% ДИ) 

=3,18 (1,45; 6,97)). Однако не было выявлено статистически значимого 

увеличения родов живым плодом в Ia подгруппе, по сравнению с Ib 
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подгруппой. Также не было выявлено статистически значимых различий в 

частоте ранних репродуктивных потерь. При этом частота ранних 

репродуктивных потерь увеличивалась по мере увеличения возраста женщины 

в Ia-подгруппе (r = 0,329, p < 0,001) и в Ib-подгруппе (r = 0,248, p = 0,033). А 

частота живорождения напротив снижалась по мере увеличения возраста 

женщины в Ia-подгруппе (r = - 0,426, p < 0,001) и в Ib-подгруппе (r = - 0,293, p 

< 0,001). 

Таблица 10. Исходы криоциклов у пациенток старшего 

репродуктивного возраста 

Изучаемые параметры 

Ia 

подгруппа 

(n=52)* 

Ib 

подгруппа 

(n=61)* 

ОР 

(95% ДИ) 
p 

Биохимическая 

беременность 
0 1 (1,6%) 

0,39 

(0,02; 6,94) 
0,356 

Клиническая беременность 19 (36,5%) 7 (11,5%) 
3,18 

(1,45; 6,97) 
0,002 

Репродуктивные потери** 3 (15,8%) 1 (14,3%) 
1,11 

(0,14; 8,94) 
0,926 

Живорождение** 16 (84,2%) 5 (71,4%) 
1,18 

(0,71; 1,96) 
0,472 

Примечание. *число проведенных криоциклов; ** процент указан в расчете 

на число клинических беременностей. 

Исходы криоциклов у пациенток с привычным невынашиваниемем 

представлены в Таблице 11. Всего в IIa-подгруппе было проанализировано 90 

супружеских пар, 119 программ ЭКО/ICSI+ПГТ-А и 90 криоциклов. В IIb-

подгруппе – 88 супружеских пар, 102 программ ЭКО/ICSI без ПГТ-А и 84 

криоцикла. Частота наступления клинической беременности составила 31,1% 

(28/90), биохимической беременности – 2,2% (2/90). Частота ранних 

репродуктивных потерь составила 17,9% (5/28), частота преждевременных 

родов – 7,2% (2/28); частота живорождения – 82,1% (23/28). При анализе 
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исходов в IIb подгруппе частота биохимических беременностей составила 

1,2% (1/84), частота клинической беременности – 28,6% (24/84); частота 

ранних репродуктивных потерь – 45,8% (11/24), частота преждевременных 

родов – 4,7% (1/24); частота живорождения – 50,0% (12/24). Таким образом, не 

было выявлено статистически значимых различий в частоте клинической 

беременности в IIa и IIb подгруппах. Частота живорождения в IIa подгруппе 

статистически значимо выше, по сравнению с IIb подгруппой (р=0,015; ОР 

(95% ДИ) = 1,64 (1,06; 2,54)). Выявлено статистически значимое снижение 

частоты репродуктивных потерь в IIa подгруппе по сравнению с IIb 

подгруппой (р=0,031; ОР (95% ДИ)=0,39 (0,16; 0,96)).  

Таблица 11. Исходы криоциклов у пациенток с привычным 

невынашиванием беременности 

Изучаемые параметры 

IIa 

подгруппа 

(n=90)* 

IIb 

подгруппа 

(n=84)* 

ОР 

(95% ДИ) 
p 

Биохимическая 

беременность 
2 (2,2%) 1 (1,2%) 

1,87 

(0,17; 20,21) 
0,602 

Клиническая беременность 28 (31,1%) 24 (28,6%) 
1,09 

(0,69; 1,72) 
0,715 

Ранние репродуктивные 

потери** 
5 (17,9%) 11 (45,8%) 

0,39 

(0,16; 0,96) 
0,031 

Живорождение** 23 (82,1%) 12 (50,0%) 
1,64 

(1,06; 2,54) 
0,015 

Примечание. *число проведенных криоциклов; ** процент указан в расчете 

на число клинических беременностей. 

Исходы криоциклов у пациенток с повторными неудачными попытками 

имплантации представлены в Таблице 12. Всего в IIIa-подгруппе было 

проанализировано 80 супружеских пар, 106 программ ЭКО/ICSI+ПГТ-А и 88 

криоциклов. В IIIb-подгруппе – 76 супружеских пар, 91 программа ЭКО/ICSI 

без ПГТ-А и 114 криоциклов. Частота наступления клинической беременности 
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в IIIa-подгруппе составила 33,0% (29/88), биохимических беременностей 

зарегистрировано не было. Частота ранних репродуктивных потерь составила 

6,9% (2/29); частота живорождения – 93,1% (27/29), среди них был 

зарегистрирован один случай рождения ребенка с врожденным пороком 

сердца (дефект межжелудочковой перегородки). При анализе исходов в IIIb-

подгруппе частота биохимических беременностей составила 3,5% (4/114), 

частота клинической беременности – 16,7% (19/114). Частота ранних 

репродуктивных потерь составила – 10,5% (2/19), частота живорождения – 

89,5% (17/19). Таким образом, выявлено статистически значимое увеличение 

частоты клинической беременности в IIIa подгруппе, по сравнению с таковой 

в IIIb подгруппе (p=0,007; ОР (95% ДИ) =1,98 (1,19; 3,28)). Частота 

живорождения и ранних репродуктивных потерь значимо не различались в 

основной подгруппе и подгруппе сравнения. 

Таблица 12. Исходы криоциклов у пациенток с повторными 

неудачными попытками имплантации 

Изучаемые параметры 

IIIa 

подгруппа 

(n=88)* 

IIIb 

подгруппа 

(n=114)* 

ОР 

(95% ДИ) 

p 

Биохимическая 

беременность 

0 4 (3,5%) 0,14 

(0,01; 2,32) 

0,077 

Клиническая беременность 
29 (33,0%) 19 (16,7%) 1,98 

(1,19; 3,28) 

0,007 

Ранние репродуктивные 

потери** 

2 (6,9%) 2 (10,5%) 0,66 

(0,10; 4,26) 

0,660 

Живорождение** 
27 (93,1%) 17 (89,5%) 1,04 

(0,87; 1,25) 

0,660 

Примечание. *число проведенных криоциклов; ** процент указан в расчете 

на число клинических беременностей. 

Исходы криоциклов у супружеских пар с тяжелой патозооспермией 

представлены в Таблице 13. Всего в IVa подгруппе было проанализировано 85 
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супружеских пар, 89 программ ЭКО/ICSI+ПГТ-А и 79 криоциклов. В IVb 

подгруппе – 92 супружеских пары, 93 программы ЭКО/ICSI без ПГТ-А и 98 

криоциклов. Частота наступления клинической беременности в IVa подгруппе 

составила 37,97% (30/79), биохимических беременностей – 2,5% (2/79). 

Частота ранних репродуктивных потерь составила 10,0% (3/30), также был 

зарегистрирован один поздний выкидыш – 3,3% (1/30). Частота живорождения 

составила 90,0% (27/30). В IVb подгруппе частота наступления клинической 

беременности составила 36,73% (36/98). Биохимических беременностей 

диагностировано не было. Частота ранних репродуктивных потерь составила 

13,9% (5/36), частота преждевременных родов – 2,8% (1/36), частота 

живорождения – 83,3% (30/36). Соответственно не было выявлено 

статистически значимых различий в частоте клинической беременности, а 

также в частоте ранних репродуктивных потерь и в частоте живорождения 

между IVa и IVb подгруппами. 

Таблица 13. Исходы криоциклов у пациенток с тяжелой 

патозооспермией партнера 

Изучаемые параметры 

IVa 

подгруппа 

(n=79)* 

IVb 

подгруп

па 

(n=98)* 

ОР 

(95% ДИ) 
p 

Биохимическая 

беременность 
2 (2,5%) 0 

6,19 

(0,37; 103,16) 
0,114 

Клиническая беременность 30 (37,97%) 
36 

(36,73%) 
1,03 

(0,71; 1,52) 0,866 

Ранние репродуктивные 

потери** 
3 (10,0%) 5 (13,9%) 

0,72 

(0,19; 2,77) 
0,630 

Живорождение** 27 (90,0%) 
30 

(83,3%) 

1,08 

(0,89; 1,30) 
0,432 

Примечание. *число проведенных криоциклов; ** процент указан в расчете 

на число клинических беременностей. 
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Таким образом, применение ПГТ-А в программах ВРТ у пациенток 

старшего репродуктивного возраста достоверно увеличивает вероятность 

наступления клинической беременности в 3 раза (ОР = 3,18, 95% ДИ:1,45 – 

6,97). Однако не было выявлено статистически значимого увеличения родов 

живым плодом в группе ПГТ-А по сравнению с группой без ПГТ-А (хи-

квадрат 0,16, р=0,687). Также проведение ПГТ-А в данной группе не снижает 

риск ранних репродуктивных потерь по сравнению с группой без ПГТ-А в 

данной группе пациентов (ОР = 1,11, 95% ДИ 0,14 – 8,94).  

У женщин с привычным невынашиваниемем применение ПГТ-А не 

влияет на частоту клинической беременности, но снижает риск ранних 

репродуктивных потерь в 2,5 раза по сравнению с группой без ПГТ-А (ОР = 

0,39, 95% ДИ 0,16 – 0,96) и повышает вероятность живорождения в 1,5 раза ( 

ОР = 1,64, 95% ДИ 1,06 – 2,54, р = 0,015). У пациенток с повторными 

неудачными попытками имплантации использование ПГТ-А увеличивает 

вероятность наступления клинической беременности по сравнению с группой 

без ПГТ-А в 2 раза (ОР = 1,98, 95% ДИ 1,19 – 3,28). При этом частота 

живорождения (р = 0,660) и ранних репродуктивных потерь (р = 0,660) не 

различалась в обеих подгруппах. Среди супружеских пар с тяжелой 

патозооспермией использование ПГТ-А не оказало положительного влияния 

на частоту наступления клинической беременности, ранних репродуктивных 

потерь и живорождения. 

3.3 Анализ профиля экспрессии мнкРНК в культуральной среде 

эмбрионов в зависимости от плоидности и имплантационного 

потенциала эмбрионов в программах ЭКО/ICSI+ПГТ-А 

На проспективном этапе исследования оценка клинико-лабораторных данных 

73-х супружеских пар в исследуемых группах не выявила статистически 

значимых различий за исключением более длительного периода бесплодия в 

группе Ia в сравнении с группой Ib (Таблица 14). Супружеские пары с 

отсутствием имплантации при наличии эуплоидного эмбриона 

характеризовались более низкой концентрацией сперматозоидов по 
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сравнению с супружескими парами, у которых после переноса бластоцисты 

беременность закончилась своевременными родами (р = 0,06).  При анализе 

особенностей менструального цикла, овариального резерва и 

гинекологического анамнеза в группах статистически значимых различий не 

выявлено.  

Таблица 14. Клинико-лабораторные характеристики супружеских пар, 

обратившихся для проведения программы ЭКО/ICSI+ПГТ-А. 

Изучаемые 
параметры 

 

I группа (эуплоидные эмбрионы), n = 53 II группа 
(анеуплоидны
е эмбрионы), 

n = 40 

Статистическа
я значимость, 
р, (I vs II) 

Ia 
(имплантация 
эмбриона, 
роды), n = 27 

Ib (отсутствие 
имплантации 
эмбриона), n = 

26 

Статистическа
я значимость, 

р, 
(Ia vs Ib) 

Возраст 
женщины 

(количество 
лет)* 

34(32;36,25) 32(32;34) 0,11 34(31,25;39) 0,26 

Длительность 
бесплодия 

(количество 
лет)* 

4(3;6,25) 3(2;4,75) 0,04 3(2,25;5,75) 0,63 

Вторичное 
бесплодие** 16(55%) 13(50%) 0,2 26(65%) 0,1 

Количество 
выкидышей в 
анамнезе* 

0(0;1) 0(0;1) 0,49 1(0;1) 0,13 

Количество 
неудачных 

попыток ВРТ* 
1(0;3) 1(0;1) 0,23 1(0,25;1) 0,55 

Показатели спермограммы 
Концентрация 
сперматозоидов 

(млн/мл)* 
21,5(14;33) 15(12;20) 0,06 22(16;23) 0,16 

Доля 
прогрессивно-
подвижных форм 
сперматозоидов 

(a + b); %* 

32,5(31,5;35,25
) 32(28,5;38,25) 0,58 32(30,5;40,75) 0,56 

Доля 
патологических 

форм 
сперматозоидов 

(%)* 

94(90;98) 95,5(93,25;98,75
) 0,16 94(92;97) 0,78 

Показатели эмбриологического этапа 
Количество 

зрелых ооцитов* 9,5(7;14) 10,5(9;13,75) 0,35 9(6;10,75) 0,09 

Количество 
зигот* 7(5;9) 8(7;9,75) 0,13 6(5;8) 0,20 

Количество 
бластоцист на 5-е 

сутки 
культивирования

* 

5(3;6) 6(5;7) 0,12 4(3;6) 0,17 

Примечание: *Показатели представлены в виде Ме(Q1;Q3); где Ме – медиана; Q1 – 25-й квартиль; 
Q3 – 75-й квартиль; 
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** Данные представлены как абсолютные числа N и процентные доли от общего числа пациенток 
в группе в формате N(%) с указанием значимости отличий при использовании критерия Фишера. 

С целью идентификации малых некодирующих РНК, ассоциированных 

с анеуплоидией эмбриона, было проведено глубокое секвенирование РНК, 

выделенной из 20 образцов среды культивирования бластоцисты: 8 

эуплоидных эмбрионов и 12 анеуплоидных эмбрионов по данным ПГТ-А 

(seq(22)x1; seq(22)x1; seq(22)x3; seq(7p)x3,(22)x3; seq(5)x1, (7)x1,6; 

seq(7)x1, (14)x1; seq(12)x3, (16)x3, (21)x3; seq(7,22)x1, (16)x3; seq(18)x1; 

seq(19)x3; seq(14)x3; seq(12)x3,(22)x1). Ввиду важной роли пивиРНК в 

регуляции стабильности генома клеток человека, предметом настоящего 

исследования явился именно данный тип малых некодирующих РНК. Всего 

было идентифицировано 133 вида пивиРНК с числами прочтения не менее 10. 

В программе RStudio путем поэтапного включения и исключения 

каждой идентифицированной молекулы пивиРНК были найдены 

оптимальные комбинации РНК-маркеров анеуплоидного эмбриона в 

соответствии с их вкладом в построение моделей логистической регрессии 

(Рисунок 7), где в качестве зависимой переменной (переменной отклика) 

выступала плоидность эмбриона (0 – эуплоидный эмбрион, перенесенный в 

полость матки с дальнейшим развитием беременности и родов; 1 – 

анеуплоидный эмбрион, не подлежащий переносу в полость матки). Все 

модели, построенные по содержанию пивиРНК в среде культивирования 

бластоцисты, были статистически значимы (р < 0,001) и обладали высокой 

чувствительностью (83 – 100%) и специфичностью (78 – 100%), а значит 

высокой диагностической ценностью наличия анеуплоидий в клетках 

эмбриона.  
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Рис. 7. Модели логистической регрессии выявления анеуплоидии в клетках 

эмбриона по данным глубокого секвенирования пивиРНК в среде 

культивирования бластоцисты при сопоставлении группы II с группой Ia в 

соответствии с Таблицей 2. Se – чувствительность, Sp – специфичность. 

 

Данные секвенирования были валидированы методом количественной 

ПЦР в реальном времени на всей выборке из 93 образцов, указанных в Таблице 

2, и 3 контрольных образцов среды без культивирования в ней эмбриона. По 

значениям «-ΔΔСt» для каждой пивиРНК, в программе RStudio была 

построена бокс-диаграмма содержания пивиРНК в каждой из исследуемых 

групп (Рисунок 8).  
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Рис. 8. Бокс-диаграмма уровня пивиРНК в среде культивирования 

бластоцисты в группах Ia (эуплоидные эмбрионы с наличием имплантации), 

Ib (эуплоидные эмбрионы с отсутствием имплантации), II (анеуплоидные 

эмбрионы, не подлежащие переносу в полость матки). 

 

На бокс-диаграммах, представленных на Рисунке 8, по оси ординат 

отложены значения логарифма по основанию 2 кратности изменения пивиРНК 

в культуральной среде анализируемых групп бластоцист. Обнаружено 

статистически значимое повышение уровня piR_004152, piR_015462, 

piR_020497 в среде культивирования эуплоидных эмбрионов с отрицательным 

результатом программы ВРТ относительно группы эуплоидных эмбрионов с 

наличием имплантации. В среде культивирования анеуплоидных эмбрионов 

зафICSIровано повышение уровня piR_015462, piR_016677, piR_020497 

относительно группы эуплоидных эмбрионов с наличием имплантации. 

Важно отметить, что группа эуплоидных бластоцист, способных 

имплантироваться в ткань эндометрия, статистически значимо отличается от 

любых других бластоцист (эуплоидных эмбрионов без имплантационного 
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потенциала и анеуплоидных бластоцист, не подлежащих переносу в полость 

матки) по сниженному уровню piR_015462 и piR_020497 в среде их 

культивирования. Примечательным фактом является выявленная нами ранее 

взаимосвязь между уровнем piR_020497 в фолликулярной жидкости и 

качеством ооцита, способного к оплодотворению и формированию 

бластоцисты с высоким имплантационным потенциалом [209]. 

 

Таблица 15. Количественное определение пивиРНК в образцах среды 

культивирования бластоцисты методом количественной ПЦР в реальном 

времени. 

пивиРНК Группа Me(Q1;Q3) тест Вилкоксона, р 

piR _000765 

Ia 4,87(3,68;6,3)   

Ib 5,77(2,15;7,92) 0,63* 

II 5,48(3,41;7,37) 0,44** 

Ib+II 5.48(2.96;7.4) 0,46*** 

piR_004152 

Ia -0,95(-1,47;-0,4)   

Ib -0,34(-1,1;1,68) 0,04* 

II -0,38(-1,14;0,45) 0,13** 

Ib+II -0.38(-1.17;0.9) 0,06*** 

piR_004153 

Ia 5,73(4,45;7,24)   

Ib 6,52(4,67;7,9) 0,32* 

II 6,67(4,65;8,65) 0,09** 

Ib+II 6.66(4.65;8.56) 0,12*** 

piR_008112 

Ia -3,07(-4,76;-2,32)   

Ib -3,04(-4,01;-1,53) 0,33* 

II -2,95(-4,02;-1,59) 0,26** 

Ib+II -2.95(-4.07;-1.44) 0,22*** 

piR_015462 

Ia 1,26(-0,05;2,11)   

Ib 2,21(1,33;3,44) 0,02* 

II 2,15(0,57;3,13) 0,04** 

Ib+II 2.19(0.86;3.25) 0,02*** 

piR_016677 

Ia 7,41(6,16;7,89)   

Ib 7,57(6,21;9,03) 0,21* 

II 7,69(6,48;9,13) 0,05** 

Ib+II 7.67(6.47;9.12) 0,06*** 

piR_017716 Ia 5,78(4,36;6,93)   
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Ib 6,2(3,96;7,6) 0,52* 

II 6,36(4,77;8,04) 0,14** 

Ib+II 6.32(4.4;7.7) 0,2*** 

piR_020326 

Ia 4,16(2,21;5,3)   

Ib 4,16(-0,03;5,83) 0,89* 

II 4,58(1,64;6,44) 0,24** 

Ib+II 4.57(1;6.42) 0,48*** 

piR_020401 

Ia 0,04(-1,05;0,97)   

Ib 0,54(-1,98;1,79) 0,79* 

II 0,83(-0,49;2,23) 0,06** 

Ib+II 0.66(-1.41;2.13) 0,18*** 

piR_020497 

Ia 2,41(1,99;3,19)   

Ib 3,32(2,37;4,33) 0,01* 

II 3,21(2,53;4,83) 0,002** 

Ib+II 3.21(2.44;4.54) 0,001*** 

piR_020829 

Ia 1,19(0,15;2,26)   

Ib 1,71(-0,57;3,23) 0,83* 

II 1,68(0,24;3,07) 0,41** 

Ib+II 1.68(-0.28;3.17) 0,52*** 

Примечание: *сопоставление группы Ib с группой Ia; 

   **сопоставление группы II с группой Ia; 

   ***сопоставление «Ib+II» с группой Ia. 

 

С целью проверки значимости пивиРНК, перечисленных в Таблице 15, с точки 

зрения оценки качества бластоцисты (эуплоидный набор хромосом в 

бластомерах и высокий ИП) были построены модели логистической 

регрессии. В программе RStudio были найдены оптимальные комбинации 

пивиРНК, ассоциированные с качеством эмбриона, в соответствии с их 

вкладом в построение моделей логистической регрессии (Рисунок 9), где в 

качестве зависимой переменной (переменной отклика) выступало качество 

бластоцисты (0 – эуплоидный эмбрион, перенесенный в полость матки с 

дальнейшим развитием беременности и родов; 1 – анеуплоидный эмбрион, не 

подлежащий переносу в полость матки).  
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Рис. 9. Модели логистической регрессии оценки качества бластоцисты по 

содержанию пивиРНК в среде его культивирования согласно данным 

количественной ПЦР в реальном времени при сопоставлении группы II с 

группой Ia в соответствии с Таблицей 2. Se – чувствительность, Sp – 

специфичность. 

На рисунке 9А представлены все возможные комбинации пивиРНК, 

участвующие в выявлении анеуплоидии, из которых были отобраны модели, 

представленные на Рисунке 9Б, где все независимые переменные были 

статистически значимы. Параметры моделей Рисунка 9Б указаны в Таблице 

15. Формулы 1, 2 и 3, описывающие модели Рисунка 9Б, представлены ниже. 

(1)  

 

где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_020497, х2 – значение «-∆∆Сt» для 

piR_015462; 

(2)  

 

где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_016677, х2 – значение «-∆∆Сt» для 

piR_020829, х3 – значение «-∆∆Сt» для piR_015462; 

(3)  

1
1 + 	$%.'	().'*∗,-	(	)../∗,0  

1
1 + 	$'.%.	(1.%)2∗,-3	).45∗,0	()../∗,6  

1
1 + 	$2.4'	(	1.'2∗,-3	1..'∗,0(	)..'∗,6  
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где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_016677, х2 – значение «-∆∆Сt» для 

piR_017716, х3 – значение «-∆∆Сt» для piR_015462. 

Модели Рисунка 9Б обладали высокой специфичностью (81–85%), а 

значит высокой диагностической ценностью по выявлению эуплоидных 

бластоцист с высоким имплантационным потенциалом. Более низкие значения 

чувствительности построенных моделей (67-74%) могут быть обусловлены 

отсутствием информации об имплантационном потенциале анеуплоидного 

эмбриона в связи с противопоказанием к переносу в полость матки. 

Поскольку не всегда эуплоидный эмбрион обладает высоким 

имплантационным потенциалом, то для повышения вероятности отбора 

наиболее качественной бластоцисты для переноса в полость матки с учетом 

двух факторов – плоидности клеток эмбриона и его имплантационного 

потенциала – было решено построить модели логистической регрессии при 

сопоставлении группы Ia c объединенными группами «Ib + II». В программе 

RStudio путем поэтапного включения и исключения каждой молекулы были 

найдены оптимальные комбинации пивиРНК в соответствии с их вкладом в 

построение моделей логистической регрессии (Рисунок 10), где в качестве 

зависимой переменной (переменной отклика) выступало качество 

бластоцисты (0 – эуплоидный эмбрион, перенесенный в полость матки с 

дальнейшим развитием беременности и родов; 1 – некачественный эмбрион: 

анеуплоидный эмбрион, не подлежащий переносу в полость матки, и 

эуплоидный эмбрион с отсутствием имплантации после переноса в полость 

матки). 
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Рис. 10. Модели логистической регрессии оценки качества бластоцисты по 

содержанию пивиРНК в среде его культивирования согласно данным 

количественной ПЦР в реальном времени при сопоставлении групп Ib и II с 

группой Ia в соответствии с Таблицей 14. Se – чувствительность, Sp – 

специфичность. 

На рисунке 10А представлены все возможные комбинации пивиРНК, 

участвующие в выявлении некачественной бластоцисты, из которых были 

отобраны модели, представленные на Рисунке 10Б, где все независимые 

переменные были статистически значимы. Формулы 4, 5 и 6, описывающие 

модели Рисунка 10Б, представлены ниже. 

(4)  

 

где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_020497, х2 – значение «-∆∆Сt» для 

piR_020829; 

(5)  

 

где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_016677, х2 – значение «-∆∆Сt» для 

piR_020326; 

 

(6)  

1
1 + 	$1./4	(	).52∗,-3).%4∗,0	 

1
1 + $2.)%	(1.)4∗,-3	).2/∗,0	 

1
1 + $2..%	().5.∗,-3)./%∗,0	 
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где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_016677, х2 – значение «-∆∆Сt» для 

piR_020829; 

 

(7)  

 

где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_017716, х2 – значение «-∆∆Сt» для 

piR_020326. 

Наибольшей диагностической значимостью с точки зрения выявления 

качественного эмбриона (эуплоидный с высоким имплантационным 

потенциалом) обладают модели 4 и 6 Рисунка 10Б ввиду наибольшей 

специфичности (93% и 100%, соответственно) при сравнении с моделями 5 и 

7 Рисунка 10Б. Более низкую чувствительность моделей 4 и 6 (51% и 40%, 

соответственно) в сравнении с их специфичностью можно объяснить 

отсутствием информации об имплантационном потенциале анеуплоидного 

эмбриона в связи с противопоказанием к переносу в полость матки и 

отсутствием информации о рецептивности эндометрия на момент переноса 

эуплоидного эмбриона в полость матки.  

 

Таблица 16. Параметры моделей логистической регрессии Рисунков 9Б и 

10Б. 
 Модели рисунка 9 
Мод
ель 

Порого
вый 
уровен
ь 

Sp Se Параме
тры 

Коэффициенты 
(95% ДИ) 

Крите
рий 
Вальд
а 

Статистическая 
значимость, р 

ОШ(95% ДИ) 

1 0,5803 0,
81 

0,
67 

(Interce
pt) 

-2,79(-4,91;-1,09) -2,9 0,004 0,06(0,01;0,33) 

piR_02
0497 

0,84(0,34;1,53) 2,79 0,005 2,32(1,41;4,63) 

piR_01
5462 

0,36(0,07;0,72) 2,23 0,026 1,44(1,08;2,05) 

2 0,5802 0,
85 

0,
69 

(Interce
pt) 

-8,23(-14,75;-3,01) -2,78 0,005 0,00027(0,0000
003;0,05) 

piR_01
6677 

1,21(0,42;2,19) 2,71 0,007 3,34(1,52;8,92) 

piR_02
0829 

-0,79(-1,56;-0,15) -2,23 0,026 0,45(0,21;0,86) 

piR_01
5462 

0,36(0,07;0,7) 2,23 0,025 1,43(1,08;2,02) 

1
1 + 	$..%5	(1.1/∗,-3).44∗,0  
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3 0,5837 0,
85 

0,
74 

(Interce
pt) 

-5,78(-10,7;-1,74) -2,56 0,011 0,003(0,00002;0
,18) 

piR_01
6677 

1,85(0,23;3,7) 2,12 0,034 6,36(1,26;40,41) 

piR_01
7716 

-1,38(-2,96;0,05) -1,82 0,049 0,25(0,05;1,05) 

piR_01
5462 

0,39(0,1;0,73) 2,42 0,016 1,47(1,11;2,08) 

 
        

 Модели рисунка 10 
Мод
ель 

Порого
вый 
уровен
ь 

Sp Se Коэфф Коэфф(95% ДИ) Крите
рий 
Вальд
а 

p ОШ(95% ДИ) 

4 0,7731 0,
93 

0,
51 

(Interce
pt) 

-1,67(-3,29;-0,29) -2,2 0,027 0,19(0,037;0,75) 

piR_02
0497 

0,95(0,44;1,6) 3,22 0,001 2,6(1,55;4,95) 

piR_02
0829 

-0,27(-0,58;0,007) -1,8 0,051 0,76(0,56;1,007) 

5 0,6911 0,
78 

0,
63 

(Interce
pt) 

-5,02(-9,25;-1,64) -2,6 0,009 0,0067(0,0001;0
,19) 

piR_01
6677 

1,07(0,44;1,87) 2,95 0,003 2,91(1,55;6,46) 

piR_02
0326 

-0,57(-1,05;-0,17) -2,54 0,011 0,57(0,35;0,84) 

6 0,8018 1 0,
4 

(Interce
pt) 

-5,32(-10,04;-1,41) -2,43 0,015 0,005(0,00004;0
,243) 

piR_01
6677 

0,93(0,33;1,67) 2,72 0,006 2,53(1,39;5,33) 

piR_02
0829 

-0,62(-1,25;-0,12) -2,17 0,031 0,54(0,29;0,89) 

7 0,6082 0,
55 

0,
8 

(Interce
pt) 

-3,29(-6,34;-0,79) -2,33 0,019 0,038(0,002;0,4
5) 

piR_01
7716 

1,16(0,44;2,06) 2,81 0,005 3,19(1,56;7,85) 

piR_02
0326 

-0,77(-1,43;-0,24) -2,52 0,012 0,46(0,24;0,79) 

 

При анализе функциональной значимости молекул пивиРНК, входящих в 

состав моделей Рисунка 9Б и Рисунка 10Б, было выявлено их участие в 

регуляции формировании веретена деления (Таблица 17). 
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Таблица 17. Функциональное значение потенциальных генов-мишеней 

пивиРНК, ассоциированных с плоидностью клеток бластоцисты и ее 

имплантационным потенциалом. 
Название 
пивиРНК* 

Альтернативное название 
пивиРНК** 

Genbank 
ID 

Локализа
ция на 
хромосом
е 

Расположение 
в локусе гена 

Ген-мишень 

hsa_piR_02049
7 

piR-hsa-28392 DQ5981
77 

6 LINC01623 
(long intergenic 
non-protein 
coding RNA 
1623) 

PLK3 (polo 
like kinase 3) 

hsa_piR_01667
7 

piR-hsa-23231 DQ5929
53 

2 PARD3B (par-
3 family cell 
polarity 
regulator beta) 

CDH23 
(cadherin 
related 23) 

PSMD2 
(proteasome 
26S subunit 
ubiquitin 
receptor, non-
ATPase 2) 
KIF20A 
(kinesin family 
member 20A) 
MAP1A 
(microtubule 
associated 
protein 1A) 

hsa_piR_01546
2 

piR-hsa-21401 DQ5911
22 

10, 15 GOLGA2P6 
(GOLGA2 
pseudogene 6) 

BNC1 
(basonuclin 1) 

DNM1P46 
(dynamin 1 
pseudogene 46) 

PLEKHA7 
(pleckstrin 
homology 
domain 
containing A7) 

MTPAP 
(mitochondrial 
poly(A) 
polymerase) 

 CROCC 
(ciliary rootlet 
coiled-coil, 
rootletin) 

  CEP128 
(centrosomal 
protein 128) 
RASSF1 (Ras 
association 
domain family 
member 1) 
PPP2R5B 
(protein 
phosphatase 2 
regulatory 
subunit B'beta) 
FZR1 (CDH1) 
(fizzy and cell 
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division cycle 
20 related 1) 

hsa_piR_01771
6 

piR-hsa-24672 DQ5944
53 

1, 3, 6   CEP164 
(centrosomal 
protein 164) 
KIF20A 
(kinesin family 
member 20A) 
PXN (paxillin) 

hsa_piR_02082
9 

piR-hsa-28877 DQ5986
77 

5 LINC01962 
(long intergenic 
non-protein 
coding RNA 
1962) 

TAF1 (TATA-
box binding 
protein 
associated 
factor 1) 

hsa_piR_02032
6 

piR-hsa-28131 DQ5979
16 

1, 3, 6, 16 VAC14 
(component of 
the PIKfyve 
protein kinase 
complex) 

DROSHA 
(drosha ribonuc
lease III) 

COLQ 
(collagen like 
tail subunit of 
asymmetric 
acetylcholineste
rase) 
CROCC 
(ciliary rootlet 
coiled-coil, 
rootletinf) 

Примечание: * piRNAbank (http://pirnabank.ibab.ac.in/cgi-bin/accession.cgi) 

** piRBase, Release v3.0 (http://bigdata.ibp.ac.cn/piRBase/index.php) 

 

Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Проблема выбора эмбриона с оптимальным имплантационным 

потенциалом не только сохраняет свою актуальность, но и становится 

мощным катализатором для поиска новых более достоверных и менее 

инвазивных методов оценки качества эмбриона. В клинической практике 

выбор наиболее оптимального, с точки зрения успешной имплантации, 

эмбриона проводится на основании морфологических критериев эмбрионов. 

Однако внешние характеристики эмбрионов слабо коррелируют с их 

хромосомным статусом и исходами программ ВРТ.  В течение последних двух 

лет частота использования ПГТ-А в программах ВРТ увеличилась почти в 2,5 

раза [113].Тем не менее, в соответствии с данными мировой литературы, 
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применение ПГТ-А в общей популяции женщин не улучшает исходы 

программ ВРТ, но в то же время увеличивает вероятность имплантации у 

женщин старшего репродуктивного возраста. Согласно устоявшемуся 

мнению, применение ПГТ-А в группах пациентов с высоким риском 

образования анеуплоидных эмбрионов положительно влияет на исходы 

программ ВРТ [114]. Однако, все больше исследований указывают на 

противоречивые данные о влиянии ПГТ-А на частоту имплантации, 

живорождения и ранних репродуктивных потерь в программах ВРТ у 

пациенток с привычным невынашиваниемем, повторными неудачными 

попытками имплантации и тяжелой патозооспермией у партнера. [114].   

Последние исследования показывают, что качество эмбриона и его ИП 

определяются не только генами, кодирующими белок, и нормальным 

кариотипом, но и сложнейшей эпигенетической системой, которая оказывает 

существенное влияние на весь наследственный механизм  [230]. 

Функционирование эпигенотипа имеет четкую траекторию, которая ведет к 

образованию нормального для популяции эмбриона с оптимальным 

имплантационным потенциалом. Наряду с основной траекторией развития 

имеются субтраектории, приводящие к формированию отличных от нормы 

устойчивых состояний фенотипа эмбриона, которые могут сопровождаться 

снижением имплантационного потенциала. Эпигенетический наследственный 

материал представлен определенными генами в том числе в некодирующих 

областях ДНК, ответственными за образование некодирующих РНК, 

посредством которых осуществляется контроль генов, кодирующих белок 

[230] [231]. 

Бурное развитие инновационных технологий открывает новые 

перспективы в изучении роли мнкРНК с точки зрения стабилизации генома и 

посттранскрипционной регуляции эмбриогенеза. Недавние исследования 

выявили сильную корреляцию между уровнем внеклеточных микроРНК и 

пивиРНК в культуральных средах эмбрионов и их имплантационным 

потенциалом, а также хромосомным статусом. Изучение особенностей 
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экспрессии мнкРНК в культуральных средах эмбрионов позволяет получить 

более подробную информацию о качестве эмбриона и его способности к 

имплантации. А также открывает новые возможности для оптимизации 

селективного переноса эмбриона в полость матки и увеличения 

эффективности программ ВРТ.  

Проведено проспективное клиническое исследование, цель которого 

основана на гипотезе о том, что ИП эмбриона определяется не только его 

хромосомным статусом, но и эпигенетическим состоянием, которое может 

отражаться в профиле мнкРНК в культуральной среде эмбрионов. Подгруппы 

наблюдения составили 323 супружеских пары, обратившихся для проведения 

программы ЭКО/ICSI+ПГТ-A, которые были разделены на 4 подгруппы в 

зависимости от показаний к ПГТ-А: старший репродуктивный возраст 

женщины, привычное невынашиванием, повторные неудачные попытки 

имплантации, тяжелая патозооспермия. Группу сравнения составили 352 

супружеских пары, обратившихся для проведения программы ЭКО/ICSI без 

ПГТ-А, которые также были распределены на 4 соответствующие подгруппы. 

Для выполнения поставленной цели на первом этапе был проведен 

ретроспетивный анализ клинико-лабораторных параметров женщин, 

обратившихся для проведения программы ЭКО/ICSI+ПГТ-А и группы 

сравнения.  

При анализе клинико-лабораторных показателей супружеских пар 

соответствующие подгруппы в целом были сопоставимы между собой по 

возрасту женщины, типу телосложения, ИМТ, показателям менструальной 

функции, длительности и причинам бесплодия, данным гинекологического, 

акушерского и репродуктивного анамнезов, а также показателям 

гормонального профиля и спермограммы. 

На втором этапе изучены показатели стимулированного цикла, раннего 

эмбриогенеза, результатов ПГТ-А, а также исходов криоциклов у женщин, 

обратившихся для проведения программы ЭКО/ICSI+ПГТ-А, и подгрупп 

сравнения. Сравнительный анализ «свежих» циклов не показал статистически 
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значимых различий между основными и соответствующими подгруппами 

сравнения, что является закономерным, учитывая идентичные клинико-

анамнестические данные и показатели овариального резерва в 

соответствующих подгруппах. Тем не менее среди пациентов с тяжелой 

патозооспермией в IVa-подгруппе (с ПГТ-А) выявлено значимое увеличение 

стартовой дозы гонадотропинов по сравнению с IVb-подгруппой (без ПГТ-А), 

а в группе женщин с повторными неудачными попытками имплантации 

статистически значимое увеличение суммарной дозы гонадотропинов в IIIa-

подгруппе (c ПГТ-А) по сравнению с подгруппой без ПГТ-А. Назначение 

более высоких доз гонадотропинов в программах ЭКО/ICSI+ПГТ-А может 

объясняться стремлением получить больший пул ооцитов и как следствие 

бластоцист пригодных для ПГТ-А. Впрочем по результатам анализа 

показателей раннего эмбриогенеза количество зрелых ооцитов, зигот и 

бластоцист хорошего и отличного качества было сопоставимым в основных и 

соответствующих им подгруппах сравнения, в том числе и среди супружеских 

пар с повторными неудачными попытками ВРТ и тяжелой патозооспермией.  

Анализ результатов ПГТ-А показал, что во всех четырех группах 

процент анеуплоидных эмбрионов был достаточно высоким, но у женщин 

старшего репродуктивного возраста значительно превалировал и составил 

71,22%, тогда как у супружеских пар с привычным невынашиваниемем – 

49,27%, с повторными неудачными попытками ВРТ – 42,39%, с тяжелой 

патозооспермией – 43,71%. Следовательно, назначение ПГТ-А в данных 

группах пациентов является обоснованным. При более детальном анализе 

анеуплоидных эмбрионов было выявлено, что у женщин старшего 

репродуктивного возраста подавляющее большинство анеуплоидных 

бластоцист имеют хромосомные аномалии сразу по нескольким (трем и более) 

хромосомам, тогда как во всех остальных группах большая часть 

анеуплоидных эмбрионов включала аномалии по одной хромосоме. Это 

косвенно указывает на более глобальные нарушения мейотического деления 

клеток с образованием множественных хромосомных аномалий у женщин 
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старшего репродуктивного возраста, тогда как у супружеских пар с 

привычным невынашиванием беременности, повторными неудачными 

попытками имплантации и тяжелой патозооспермией ошибки расхождения 

единичных хромосом могут иметь случайный характер.   

  При изучении результатов программ ВРТ с ПГТ-А и без ПГТ-А были 

получены неоднозначные данные в различных группах пациентов. Так, при 

анализе исходов программ ВРТ в Ia и Ib подгруппах, включающих женщин в 

возрасте 35 лет и старше, выявлено статистически значимое увеличение 

частоты наступления беременности в программах ЭКО/ICSI+ПГТ-А по 

сравнению с данными подгруппы сравнения (p = 0,002). Частота 

живорождения хоть и была выше в Ia-подгруппе по сравнению с таковой в Ib-

подгруппе, однако различия были статистически не значимы (p = 0,472). 

Частота ранних репродуктивных потерь также статистически значимо не 

различалась между подгруппами (p = 0,926). Схожие результаты были 

получены в работе Sacchi, L et al (2019), но помимо увеличения частоты 

клинической беременности, у женщин старшего репродуктивного возраста 

также выявлено увеличение частоты живорождения и снижение ранних 

репродуктивных потерь по сравнению с показателями контрольной группы 

[118]. В недавнем исследовании Pantou A. et al (2022) у пациенток старшего 

репродуктивного возраста выявлено значимое увеличение частоты 

клинической беременности при использовании ПГТ-А по сравнению с 

контролем, при этом частота живорождения не отличалась между группами 

[236]. Потенциально снижение риска переноса анеуплоидного эмбриона в 

полость матки должно положительно влиять не только на частоту 

клинической беременности, но и на частоту живорождения и 

самопроизвольных прерываний беременности в I триместре, однако 

негативное влияние также оказывает отягощающийся по мере увеличения 

возраста гинекологический и соматический анамнез пациенток. Основываясь 

на результатах настоящей работы и данных мировой литературы, анеуплоидии 

эмбрионов, по-видимому, играют решающую роль в неудачах имплантации у 



 

 

115 

 

женщин старше 35 лет [118, 113, 233, 236]. В то время как, применение ПГТ-

А может нивелировать влияние анеуплоидий на частоту наступления 

беременности у пациенток старшей возрастной группы, оно все же не 

исключает самопроизвольного прерывания беременности и не гарантирует 

рождения здорового ребенка. Течение беременности также определяется 

возрастом пациенток и ухудшающимися по мере его увеличения данными 

гинекологического и соматического анамнезов, а также морфокинетическими 

особенностями бластоцисты.   

При анализе результатов программ ВРТ во IIa и IIb подгруппах, 

включающих женщин с привычным невынашиванием беременности, 

выявлено статистически значимое снижение частоты ранних репродуктивных 

потерь и увеличение частоты живорождения в программах ЭКО/ICSI + ПГТ-

А по сравнению с группой без ПГТ-А (р = 0,031 и р = 0,015 соответственно). 

При этом частота клинической беременности не различалась в обеих 

подгруппах (р = 0,715). Полученные данные подтверждаются результатами 

других исследований [236] [234]. Тем не менее неоднозначные данные 

продемонстрированы в недавнем исследовании Sato T. et al (2020), 

включавшем женщин различных возрастных групп с привычным 

невынашиванием беременности в анамнезе: ни в одной возрастной группе не 

было выявлено статистически значимых различий в частоте ранних 

репродуктивных потерь и живорождения при использовании ПГТ-А по 

сравнению с контролем, при этом в группе старшего репродуктивного 

возраста выявлено увеличение частоты клинической беременности по 

сравнению с контролем [127].  Противоречивые результаты могут объясняться 

недостаточным обследованием пар, направленным на исключение других, 

несвязанных с анеуплоидиями, причин привычного невыашивания. Большое 

значение в этиологии привычного невынашивания отводится состоянию 

эндометрия. И несмотря на то, что в настоящей работе, патологические 

состояния эндометрия, в том числе хронический эндометрит, служили 

критерием исключения, на сегодняшний день не существует достоверного 
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метода, способного c высокой чувствительностью и специфичностью 

определить рецептивность эндометрия. Перенос эмбрионов группах 

проводили при достижении эндометрия оптимальной структуры и толщины 

выше 8 мм.  Неоднозначные данные мировой литературы также могут быть 

связаны с ретроспективным характером исследований, различными методами 

ПГТ-А и техниками биопсии эмбрионов. Тем не менее использование ПГТ-А 

у пациенток с привычным невынашиванием снижает частоту ранних 

репродуктивных потерь и его применение целесообразно, при условии 

тщательного обследования супружеских пар с целью исключения других 

причин невынашивания беременности. 

При анализе IIIа и IIIb подгрупп, включавших женщин с повторными 

неудачными попытками переноса эмбрионов, было выявлено увеличение 

частоты клинической беременности (p=0,007) при использовании ПГТ-А по 

сравнению с группой без ПГТ-А, при этом не было отмечено статистически 

значимых различий в частоте ранних репродуктивных потерь и 

живорождения. Полученные результаты подтверждают данные других 

исследований [133], [134], [135], [136]. По-видимому, отсутствие 

хромосомных аномалий в эмбрионе играет более важную роль в исходах 

программ ВРТ по сравнению с акушерско-гинекологическим анамнезом и в 

том числе с состоянием эндометрия. Однако на сегодняшний день 

опубликовано лишь небольшое количество исследований, направленных на 

оценку влияния ПГТ-А в данной группе пациентов. И несмотря на то, что все 

они подтверждают улучшение исходов ВРТ после ПГТ-А, необходимо 

проведение многоцентровых рандомизированных контролируемых 

исследований с большей выборкой пациентов и более персонализированным 

подходом к выбору кандидатов для участия в работе. 

Среди супружеских пар с тяжелой патозооспермией не было выявлено 

положительного влияния ПГТ-А на частоту наступления беременности, 

репродуктивных потерь и живорождения. По результатам исследования 

Rossella Mazzilli et al. (2017) эмбрионы, полученные от пациентов с тяжелой 
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патозооспермией, характеризуются сниженной скоростью оплодотворения и 

более медленным эмбриональным развитием на доимплантационном этапе 

[237]. Однако тяжелый мужской фактор не оказывал влияния на плоидность 

эмбрионов и их ИП.  В недавнем исследовании Mehmet Resit Asoglu et al. 

(2022) включавшем пациентов с тяжелым мужским фактором было 

продемонстрировано отсутствие положительного влияния ПГТ-А на исходы 

программ ВРТ: не было статистически значимых различий ни в частоте 

клинической беременности, ни в частоте живорождения [143]. По-видимому, 

тяжелый мужской фактор бесплодия не является критическим фактором в 

этиологии образования анеуплоидных эмбрионов. Это может быть связано с 

репаративной способностью ооцитов восстанавливать нормальный кариотип 

до момента активации зиготического генома, который регулируют пивиРНК, 

или с тем фактом, что анеуплоидии отцовского генеза могут приводить к 

остановке эмбрионального развития на более ранних этапах [114].  

Таким образом, использование ПГТ-А у женщин старшего 

репродуктивного возраста и в группе пациенток с повторными неудачными 

попытками имплантации приводит к статистически значимому увеличению 

частоты клинической беременности, однако не оказывает положительного 

влияния на частоту живорождения и ранних репродуктивных потерь. У 

пациенток с привычным невынашиваниемем при использовании ПГТ-А 

отмечается снижение частоты самопроизвольных прерываний беременности и 

увеличение частоты живорождения, что подтверждает важное значение 

хромосомных аномалий эмбрионов в этиологии невынашивания 

беременности. И полное отсутствие положительного влияния ПГТ-А на 

результативность программ ВРТ у супружеских пар с тяжелой 

патозооспермией по результатам настоящего исследования. Кроме того, 

выявлено, что из 309 эуплоидных эмбрионов лишь 108 бластоцист 

имплантировались в полость матки, подавляющее число (65,05%) эуплоидных 

эмбрионов не привели к наступлению беременности.  
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Отсутствие влияния ПГТ-А на исходы программ ВРТ может быть 

связано и с ограничениями самого метода. Так наиболее оптимальным среди 

всех существующих методов ПГТ-А является NGS, а самым безопасным с 

точки зрения инвазивности способом забора материала – биопсия клеток 

трофэктодермы. И хотя точность NGS стремится к 99% не исключается 

получение ложноположительных результатов [114], что связано, по-

видимому, с высокой частотой мозаицизма в эмбрионах человека и 

доказанной способностью бластоцисты к самокоррекции, то есть активации 

апоптоза анеуплоидных клеток в процессе эмбрионального развития [5].   

В масштабном исследовании Cimadomo D et al (2023) направленном на 

изучение причин отрицательных исходов программ ВРТ при переносе 

эуплоидного эмбриона продемонстрировано отрицательное влияние возраста, 

ИМТ и повторных неудачных попыток имплантации на исходы программ ВРТ 

при переносе эуплоидного эмбриона [238]. Также, по данным автора, исход 

программ ЭКО/ICSI+ПГТ-А зависит от качества бластоцисты, дня биопсии и 

манипуляций с эмбрионом. В настоящем исследовании продемонстрирована 

положительная корреляция между возрастом женщин и частотой ранних 

репродуктивных потерь (r = 0,329, p < 0,001), тогда как частота живорождения 

напротив снижалась по мере увеличения возраста пациенток (r = - 0,426, p < 

0,001). ИМТ у всех пациенток, включенных в исследование, не выходил за 

пределы нормальных значений, а количество неудачных попыток 

имплантации не имело корреляции с частотой образования анеуплоидных 

эмбрионов. Что касается данных эмбриологического этапа, стоит отметить, 

что среди эуплоидных эмбрионов, которые привели к рождению живого 

ребенка, наиболее часто встречались эмбрионы сбиопсированные на 5-е сутки 

после оплодотворения – 84,26% (91/108), меньшая часть бластоцист были 

сбиопсирована на 6-е сутки после оплодотворения и составила 15,74% 

(17/108). Все эуплоидные эмбрионы, перенос которых привел беременности, 

были хорошего и отличного качества (3ВВ и выше). Несмотря на то, что 

плоидность эмбриона является сильным предиктором имплантационного 
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потенциала эмбриона, большая часть эуплоидных эмбрионов не 

имплантируется.  

Для поиска вспомогательных маркеров имплантационного потенциала 

эмбрионов на третьем этапе проведен анализ профиля мнкРНК в 

культуральных средах эмбрионов, в зависимости от их хромосомного статуса. 

По результатам ПГТ-А и исходов криоциклов были отобраны 93 образца 

кутуральных сред эмбрионов, полученных от 73-х супружеских пар. Анализ 

клинико-анамнестических данных и показателей эмбриологического этапа 

супружеских пар не показал статистически значимых различий. По 

результатам глубокого секвенирования в образцах сред культивирования было 

индентифицировано 133 PIWI РНК. Далее методом количественной ПЦР было 

выделено 12 пивиРНК, которые в различных комбинициях с высокой 

чувствительностью и специфичностью идентифицировали эуплоидный 

эмбрион.  Полученные данные были вылидированы методом количественной 

ПЦР в реальном времени. Далее было построено 15 моделей логистической 

регрессии по уровню пивиРНК в различных комбинациях. Из них были 

отобраны 3 модели у которых все независимые переменные были 

статистически значимы.  Специфичность моделей варьировала в пределах 81 

– 85%, что говорит о высокой диагностической значимости. В результате 

проведенной работе на данном этапе было идентифицировано 5 пивиРНК 

(piR_020497, piR_015462, piR_016677, piR_020829, piR_017716) по уровню 

экспрессии которых в среде культивирования бластоцист на 5-е сутки 

построены 3 модели логистической регрессии, позволяющие статистически 

значимо со специфичностью 81% -- 85% дифференцировать эмбрионы в 

зависимости от плоидности.  

На четвертом этапе для определения имплантационного потенциала 

эуплоидных эмбрионов был проведен анализ профиля мнкРНК в 

культуральных средах 93-х эмбрионов в зависимости от исходов программ 

ЭКО/ICSI+ПГТ-А. В результате проведенного исследования были получены 

модели логистической регрессии по идентификации эуплоидной бластоцисты 
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с высоким имплантационным потенциалом по уровню piwiRNA в среде 

культивирования эмбриона на 5 сутки после оплодотворения, среди которых 

количественная оценка комбинация piR_020497 и piR_020829 либо 

piR_016677 и piR_020829 обладала наибольшей специфичностью (93% и 

100%, соответственно), а значит диагностической ценностью при отборе 

наиболее качественной бластоцисты для переноса в полость матки с учетом 

двух факторов – плоидности клеток эмбриона и его имплантационного 

потенциала. Очевидно, что для применения разработанных моделей в 

клинической практике необходима их валидация на многочисленных тестовых 

выборках с подтверждением плоидности клеток эмбриона методом ПГТ-А. 

Кроме того, для повышения точности работы разработанных моделей 

необходима оценка рецептивности эндометрия в день переноса 

криоконсервированного эмбриона. В случае получения доказательств 

надежности и эффективности разработанных моделей появится возможность 

подтверждать результаты ПГТ-А и дифференцировать эуплоидные эмбрионы 

в зависимости от их имплантационного потенциала. 

Одной из функций piwiRNA является регуляция стабильности генома 

клетки путем взаимодействия в ядре с транскриптом ретротранспозона в 

составе комплекса RISC, контактирующий с деацетилазой и 

метилтрансферазой гистонов и/или ДНК-метилтрансферазой, которые 

блокируют дальнейшую транскрипцию ретротранспозона, тем самым 

препятствуя его активности и встраиванию в различные участки генома [239]. 

В работе Stephen A. Krawetz и коллег были обнаружены piwiRNA 

сперматозоидов, которые имели потенциальную аффинность связывания с 

определенными транспозонами [240]. Среди идентифицированных нами 

piwiRNA в среде культивирования бластоцисты две молекулы, 

hsa_piR_020829 и hsa_piR_017716, по данным этого исследования 

экспрессировались в сперматозоидах, а для hsa_piR_020829 были 

идентифицированы места связывания с ретротранспозонами L1 (длинные 

диспергированные ядерные повторы) и MER.  
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ДНК-последовательности определенных классов piwiRNA расположены 

внутри белок-кодирующих генов, и функционально активные молекулы 

piwiRNA, в основном, продуцируются из 3’-нетранслируемых областей (3’-

НТО) мРНК во время их трансляции [239]. Кроме того, 3’-НТО мРНК, 

продуцирующие piwiRNA, как правило, содержат последовательности 

транспозонов, активность которых контролируется данными piwiRNA на 

посттранскрипционном уровне, что было продемонстрировано   во время 

постмейотических стадий сперматогенеза [241]. Согласованные процессы 

трансляции мРНК и одновременного образования функциональных piwiRNA, 

нацеленных на снижение активности транспозонов, являются проявлением 

тонкой регуляции гаметогенеза, от которой в дальнейшем зависит качество 

образуемого эмбриона. Некоторые piwiRNA, идентифицированные в 

настоящем исследовании как маркеры эуплоидной бластоцисты с высоким 

имплантационным потенциалом, расположены в локусах белок-кодирующих 

генов, а именно: ДНК-последовательность hsa_piR_016677 расположена в 

гене PARD3B, hsa_piR_015462 – в генах DNM1P46 и MTPAP, hsa_piR_020326 

– в генах VAC14, COLQ и CROCC. 

Помимо супрессорной активности piwiRNA в отношении транспозонов, 

также известно об их регуляторном воздействии на сигнальные пути в клетке 

посредством различных молекулярных механизмов [239]. Например, 

пахитенные piwiRNA направляют белок MIWI к мРНК-мишени либо для 

взаимодействия с деаденилазой CAF1, осуществляющую деаденилирование и 

последующую деградацию мРНК [242], либо для прямого расщепления мРНК 

[243][244]. Данные механизмы по удалению огромного числа мРНК-мишеней, 

например, работают на стадии поздних сперматид перед началом их 

морфологической трансформации в сперматозоиды. Парадоксально, но 

piwiRNA могут как дестабилизировать, так и стабилизировать мРНК-мишень, 

активируя ее трансляцию. Например, недавнее исследование показало, что 

пахитенные piwiRNA в комплексе с MIWI, субъединицей F фактора 

инициации трансляции 3 (eIF3F) и РНК-связывающим белком HuR 
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активируют трансляцию ряда спермиогенных мРНК в круглых сперматидах, 

тем самым детерминируя определенную стадию гаметогенеза [245]. При 

использовании алгоритма miRanda нами были идентифицированы 

потенциальные гены-мишени piwiRNA, являющихся маркерами эуплоидной 

бластоцисты с высоким имплантационном потенциалом. Важно отметить, что 

белковые продукты данных генов-мишеней участвуют в формировании 

веретена деления, образовании и функционировании кинетохора, цитокинезе, 

нарушения которых приводят к возникновению анеуплоидии клетки.  

Так, например, Polo-подобная киназа 3 (PLK3) – ген-мишень 

hsa_piR_020497 – локализуется в области ядра, центросомы и борозды деления 

клетки и участвует в регуляции клеточного цикла путем активации  CDC25А 

и CDC25C, индуцируя G1/S- и G2/M-переход, соответственно,  и в цитокинезе 

[246]. Филогенетический анализ показал высокую консервативность 

киназного и белок-связывающего домена у PLK1–3, поэтому структурное 

сходство этих киназ обусловливает одинаковую функциональную активность. 

Доказано участие PLK1 в разъединении центросом путем поддержания 

активности протеинкиназы NEK2A, фосфорилирующей линкер двух 

центросом - рутлетин (CROCC, ген-мишень hsa_piR_015462). В случае 

мутаций в гене CROCC возникают выраженная хромосомная нестабильность 

и нарушения сегрегации хромосом [247]. Участие PLK1–3 в цитокинезе 

происходит за счет взаимодействия с различными субстратами, в том числе с  

белком семейства кинезинов (KIF20A, ген-мишень hsa_piR_016677 и 

hsa_piR_017716), которые и обеспечивают перемещение PLK1-3 из центросом 

и кинетохор в среднюю зону веретена деления за счет катализа быстрого 

пространственного ремоделирования микротрубочек, необходимого для 

внутриклеточного транспорта белков и органелл [248]. Кроме того, ряд 

субъединиц основной фосфатазы ассоциированных с микротрубочками 

белков - РР2А (PPP2R1A, PPP2R2D, PPP2R3B, PPP2R5B и PPP2R5D) также 

взаимодействуют с PLK1 и участвуют в поддержании геномной стабильности 

[249]. Продемонстрировано, что ингибирование PPP2R5B (ген-мишень 
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hsa_piR_015462) воздействует на сцепление сестринских хроматид в клетках 

с повышенным уровнем экспрессии PLK1. SET/TAF1 (ген-мишень 

hsa_piR_020829) является ингибитором РР2А, локализуется в центромерах и 

поддерживает активность киназы Aurora B, которая фосфорилирует 

различные компоненты кинетохора для коррекции неправильного соединения 

кинетохора с микротрубочками. Своевременное высвобождение SET из 

кинетохорного белкового комплекса во время метафазы обеспечивает 

стабилизацию соединения кинетохора с микротрубочками под действием 

фосфатазной активности РР2А [250]. 

Центросома является сайтом концентрации протеасомы и 

ассоциированных регуляторных белков [251]. В клетках эукариот деградация 

80-90% белков осуществляется протеасомой 26S [252], состоящей из двух 

комплексов – корового 20S и регуляторного 19S, в котором PSMD2 (ген-

мишень hsa_piR_016677) кодирует одну из субъединиц [253]. Важно отметить, 

что Polo-подобные киназы подвергаются убиквитин-зависимому протеолизу в 

протеасоме [246], что в случае регуляции концентрации PSMD2 и PLK3 под 

действием hsa_piR_016677 и piR_020497, соответственно, подчеркивает 

сложную систему контроля формирования структур веретена деления для 

правильной сегрегации хромосом. Другим важным регулятором клеточного 

цикла с использованием убиквитин-опосредованного протеолиза является 

индуцирующий анафазу комплекс или циклосома APC/C, активирующаяся 

Cdc20 или Cdh1 (ген-мишень hsa_piR_015462). Во время оогенеза APC/CCdh1 

путем деградации циклина В1 обеспечивает поддержание пролонгированного 

ареста примордиальных фолликулов на стадии профазы I мейоза и 

блокирование их вхождения в метафазу I [254]. На стадии анафазы I 

APC/CCdh1 обеспечивает фосфорилирование связанного с центромерами 

хромосом Sgol2 (shugoshin-подобного белка 2) под действием киназы Aurora 

B/C, что приводит к диссоциации Sgol2 и расхождению хромосом [255]. В 

случае делеции генов Apc and Cdh1 в ооците, Sgol2 остается связанным с 
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хромосомами в анафазе I, что не приводит к их расхождению и обусловливает 

возникновение анеуплоидий после первого мейотического деления. 

Выявленные нами piwiRNA, ассоциированные с анеуплоидией клеток 

бластоцисты, потенциально регулируют уровень центриолярных белков, 

играющих важную роль в оогенезе и сперматогенезе. СEP128 (ген-мишень 

hsa_piR_015462), CEP164 (ген-мишень hsa_piR_017716) и базонуклин  1 

(BNC1, ген-мишень hsa_piR_015462) являются ключевыми белками придатка 

материнской центриоли мужских половых клеток, участвуя в организации 

центриолярных микротрубочек и формировании аксонемы, а в случае 

дефектов кодирующих их генов происходят нарушения сперматогенеза и 

фертилизации в следствие снижения концентрации и морфологии 

сперматозоидов [256] [257] [258].  

На доимплантационном этапе эмбриогенеза начиная с 8-клеточной 

стадии бластомеры подвергаются поляризации и компактизации путем 

реорганизации микротрубочек, актиновых и промежуточных филаментов, 

четкая и своевременная регуляция которой обусловливает формирование 

эмбриобласта и трофобласта бластоцисты, способной к имплантации [259]. 

При миграции клеток растущие концы микротрубочек заякориваются в 

участках фокальной адгезии, что приводит к дестабилизации адгезивного 

контакта и откреплению клетки от субстрата. Основную роль в данном 

процессе играет белок фокальной адгезии паксиллин (PXN, ген-мишень 

hsa_piR_017716) путем взаимодействия с α-тубулином [260]. 

Продемонстрировано значительное повышение экспрессии  PXN в области 

образования фокальных контактов после компактизации и бластуляции 

эмбриона для формирования адгезивных свойств бластоцисты и обеспечения 

имплантации [261]. Белок адгезии CDH23 (ген-мишень hsa_piR_016677) 

является регулятором сети микротрубочек, поддерживая полимеризацию “-” 

конца микротрубочек путем взаимодействия с белком CAMSAP3 [262], при 

этом обеспечивая стабильность адгезионного межклеточного контакта при 

взаимодействии с белком PLEKHA7 (ген-мишень hsa_piR_015462) [263]. 
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Примечательно, что PLEKHA7 участвует не только в стабилизации основных 

трансмембранных компонентов адгезионного межклеточного контакта, но и 

взаимодействует с ферментным комплексом процессинга miRNA (DROSHA 

and DGCR8), обеспечивая регуляцию miR-24, miR-30a, miR30-b и let7-g, 

которые подавляют экспрессию индуцирующих клеточный рост белков 

SNAIL, MYC и циклина D1 непосредственно в местах межклеточного 

контакта [264]. Надо отметить, что потенциальным геном-мишенью молекулы 

hsa_piR_020326, идентифицированной нами как один из маркеров 

анеуплоидии клеток эмбриона, является фермент DROSHA, что подчеркивает 

сложную взаимосвязь разных видов малых некодирующих РНК (piwiRNA и 

miRNA) и белок-кодирующих РНК, при дисбалансе которых возникает та или 

иная патология.  

Таким образом, анализ литературных данных о функции потенциальных 

генов-мишеней определенного набора молекул piwiRNA, 

идентифицированных в настоящем исследовании как маркеры плоидности 

эмбриона и его имплантационного потенциала, позволяют заключить, что 

качество эмбриона зависит от четко координированного в пространстве и 

времени гаметогенеза, где постоянство числа хромосом при каждом 

клеточном делении зависит от правильного формирования веретена деления, 

обеспечивающего равноценную для обеих дочерних клеток сегрегацию 

хромосом, где одними из ключевых регуляторных молекул выступают 

piwiRNA. В связи с этим, в настоящем исследовании предложен 

инновационный неинвазивный способ идентификации эуплоидного эмбриона 

с высоким ИП на основе количественной оценки piwiRNA в среде его 

культивирования, позволяющий с высокой специфичностью (93-100%) 

осуществлять выбор эмбриона для переноса в полость матки.  
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Глава 5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на то, что ПГТ-А является единственным на сегодняшний 

день методом, позволяющим с высокой чувствительностью и 

специфичностью выявлять анеуплоидные эмбрионы, а частота его 

использования с каждым годом растет, около 50% эуплоидных эмбрионов не 

имплантируется. В настоящем исследовании были проанализированы исходы 

программ ЭКО/ICSI с ПГТ-А и без ПГТ-А у супружеских пар с повышенным 

риском образования анеуплоидных эмбрионов: женщины старшего 

репродуктивного возраста, супружеские пары с привычным невынашиванием 

беременности, повторными неудачными попытками имплантации и тяжелой 

патозооспермией. На фоне большого количества противоречивых данных о 

влиянии ПГТ-А на исходы программ ВРТ в зарубежной и отечественной 

литературе, результаты настоящего исследования подтверждают 

положительное влияние ПГТ-А на исходы криоциклов у женщин старшего 

репродуктивного возраста, а также пациенток с повторными неудачными 

попытками имплантации и привычным невынашиванием беременности. 

Однако у супружеских пар с тяжелой патозооспермией не было выявлено  

статистически значимого увеличения частоты наступления клинической 

беременности  и родов, а также снижения частоты ранних репродуктивных 

потерь при использовании ПГТ-А, что ставит под сомнение целесообразность 

его использования в качестве скринингового метода в данной группе 

пациентов. Отсутствие положительного влияния ПГТ-А на исходы программ 

ВРТ может быть связано и с ограничениями самого метода. На фоне высокой 

частоты хромосомного мозаицизма в эмбрионах человека нельзя исключить 

наличие анеуплоидий во ВКМ эмбриона по результатам анализа лишь 

нескольких клеток трофэктодермы. Кроме того, инвазивное воздействие на 

эмбрион в процессе биопсии может негативно отразиться на его способности 

к имплантации.  

При этом, как известно, имплантационный потенциал эмбриона 

определяется не только нормальным кариотипом и генами, кодирующими 
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белок, но и сложнейшей эпигенетической системой, значительно влияющей на 

весь наследственный механизм. Основными эпигенетическими регуляторами 

раннего эмбриогенеза являются мнкРНК, среди которых уникальную 

функцию выполняют пивиРНК, которая заключается в поддержании 

стабильности генома за счет подавления активности транспозонов. Принимая 

во внимания их важнейшую роль, а также высокую распространенность в 

геноме человека, данные молекулы были выбраны для изучения их в качестве 

потенциальных маркеров плоидности и имплантационного потенциала 

эмбрионов.  

В ходе настоящей работы были идентифицированы определенные 

комбинации пивиРНК в культуральных средах эмбрионов, коррелирующие с 

плоидностью и имплантационным потенциалом эмбрионов. Далее используя 

алгоритм miRanda были идентифицированы потенциальные гены-мишени 

данных пивиРНК, белковые продукты которых участвуют в регуляции 

формирования веретена деления. От функционирования которого зависит 

правильная сегрегация хромосом в анафазе митотического и мейотического 

делений.  Были разработаны модели логистической регрессии, позволяющие с 

высокой чувствительностью и специфичностью дифференцировать эмбрионы 

в зависимости от плоидности и имплантационного потенциала. По 

результатам проведенного исследования предложен инновационный 

неинвазивный метод оценки плоидности и имплантационного потенциала 

эмбрионов по уровню экспрессии определенных комбинаций пивиРНК в 

культуральной среде эмбрионов. А также разработан персонифицированный 

алгоритм выбора эуплоидного эмбриона с высоким имплантационным 

потенциалом на основании интегральной оценки его хромосомного статуса 

методом ПГТ-А и профиля экспрессии мнкРНК в культуральной среде 

эмбрионов.    
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ВЫВОДЫ 

1. Частота образования анеуплоидных эмбрионов у женщин старшего 

репродуктивного возраста составила 71,22%, у пациенток с привычным 

невынашиванием беременности – 49,27%, у женщин повторными 

неудачными попытками имплантации – 42,39%, у супружеских пар с 

тяжелой патозооспермией – 43,71%.  

2. В структуре хромосомной патологии у женщин старшего репродуктивного 

возраста преобладали множественные анеуплоидии по 3-м и более 

хромосомам (39,73%), тогда как у супружеских пар с привычным 

невынашиванием беременности (51,79%), повторными неудачными 

попытками имплантации (58,12%) и тяжелой патозооспермией (61,60%) 

преобладали анеуплоидии только по одной хромосоме.  

3. У женщин старшего репродуктивного возраста частота клинической 

беременности при использовании ПГТ-А была в 3 раза выше по сравнению 

с подгруппой без ПГТ-А (36,5% и 11,5%, соответственно) (ОР = 3,18, 95% 

ДИ 1,45 – 6,97; р = 0,002), тогда как частота ранних репродуктивных потерь 

и живорождения не имели статистически значимых различий между 

подгруппами. 

4. У женщин с привычным невынашиванием беременности частота ранних 

репродуктивных потерь при использовании ПГТ-А была в 2,5 раза ниже по 

сравнению с подгруппой без ПГТ-А (17,9% и 45,8%, соответственно) (ОР 

= 0,39, 95% ДИ 0,16 – 0,96; р = 0,031). Частота живорождения при 

использовании ПГТ-А была в 1,5 раза выше таковой в подгруппе 

сравнения (82,1% и 50,0%, соответственно) (ОР = 1,64, 95% ДИ 1,06 – 2,54, 

р = 0,015), тогда как частота клинической беременности не имела 

статистически значимых различий между подгруппами. 

5. У женщин с повторными неудачными попытками имплантации частота 

клинической беременности при использовании ПГТ-А была в 2 раза выше 

по сравнению с подгруппой без ПГТ-А (33,0% и 16,7%, соответственно) 

(ОР = 1,98, 95% ДИ 1,19 – 3,28; р = 0,007), тогда как частота ранних 
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репродуктивных потерь и живорождения не имели статистически 

значимых различий между подгруппами. 

6. У супружеских пар с тяжелой патозооспермией не было выявлено 

статистически значимых различий между подгруппами с ПГТ-А и без 

ПГТ-А в частоте клинической беременности (ОР = 1,03, 95% ДИ 0,71 – 

1,52, р = 0,866), ранних репродуктивных потерь (ОР = 0,72, 95% ДИ 0,19 – 

2,77, р = 0,6330) и живорождения (ОР = 1,08, 95% ДИ 0,89 – 1,30, р = 0,432).  

7. Оценка профиля экспрессии пивиРНК (piR_020497, piR_015462, 

piR_016677, piR_020829, piR_017716) в определенных комбинациях в 

средах культивирования бластоцист позволяет статистически значимо с 

высокой специфичностью (81 - 85%) дифференцировать эмбрионы в 

зависимости от плоидности. 

8. Оценка профиля экспрессии пивиРНК (piR_020497, piR_020829, 

piR_016677, piR_020326, piR_017716) в определенных комбинациях в 

средах культивирования бластоцист позволяет статистически значимо с 

высокой специфичностью (93 – 100%) определять имплантационный 

потенциал эуплоидных эмбрионов. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Применение ПГТ-А в программах ВРТ рекомендуется женщинам 

старшего репродуктивного возраста, пациенткам с привычным 

невынашиванием беременности и повторными неудачными попытками 

имплантации.  

2. В качестве вспомогательного метода оценки плоидности эмбрионов 

рекомендуется проводить анализ профиля экспрессии пивиРНК 

(piR_020497, piR_015462, piR_016677, piR_020829, piR_017716) в 

культуральных средах бластоцист. Плоидность бластоцисты определяется 

по формуле, полученной на основании модели логистической регрессии, 

обладающей специфичностью – 85%: 
1

1 + 	$2.4'	(	1.'2∗,-3	1..'∗,0(	)..'∗,6  
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При получении значения > 0,74 исследуемый эмбрион – анеуплоидный.  

3. Для прогнозирования имплантационного потенциала эуплоидных 

эмбрионов в программах ЭКО/ICSI+ПГТ-А рекомендуется проводить 

анализ профиля экспрессии пивиРНК (piR_020497, piR_020829, 

piR_016677, piR_020326, piR_017716) в культуральных средах эмбрионов 

на 5-е сутки после оплодотворения. Имплантационный потенциал 

эуплоидной бластоцисты определяется по формуле, полученной на 

основании модели логистической регрессии, обладающей 

специфичностью – 100%: 

 

 

 

 

При получении значения < 0,8 исследуемый эмбрион является эуплоидным 

и обладает высоким имплантационным потенциалом.  

4. При получении бластоцист, непригодных для ПГТ-А, рекомендуется 

проведение неинвазивного метода оценки плоидности и 

имплантационного потенциала эмбрионов на основании анализа профиля 

экспрессии пивиРНК в культуральных средах бластоцист для решения 

вопроса о переносе. 

5. При получении большого количества бластоцист, пригодных для ПГТ-А, с 

целью оптимизации финансово-экономических затрат супружеским парам 

рекомендуется на первом этапе проведение анализа профиля экспрессии 

пивиРНК, на втором этапе – ПГТ-А эмбрионов, профиль пивиРНК 

которых указывает на эуплоидность и высокий имплантационный 

потенциал.  

1
1 + $2..%	().5.∗,-3)./%∗,0	 

где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_016677, х2 – значение «-∆∆Сt» для 
piR_020829 

где х1 – значение «-∆∆Сt» для piR_016677, х2 – значение «-∆∆Сt» 
для piR_017716, х3 – значение «-∆∆Сt» для piR_015462 



СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

17-ОН – 17-гидроксипрогестерон 

АМГ – антимюллеров гормон 

антГнРГ – антагонисты гонадотропин-рилизинг гормона 

АТФ – аденозинтрифосфат 

вкДНК – внеклеточная дезоксирибонуклеиновая кислота 

ВКМ – внутриклеточная масса 

ВОЗ – Всемирная Организация Здравоохранения 

ВРТ – Вспомогательные репродуктивные технологии 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

Е2 – эстрадиол 

ИМТ – индекс массы тела 

ИП – Имплантационный потенциал 

КАФ – количество антральных фолликулов 

ЛГ – лютеинизирующий гормон 

МЗП – материнско-зиготический переход 

миРНК – Малые интерферирующие рибонуклеиновые кислоты 

мнкРНК – Малые некодирующие рибонуклеиновые кислоты 

мРНК – матричная рибонуклеиновая кислота 

НГЭ – наружный генитальный эндометриоз 

ОКК – ооцит-кумулюсный комплекс 

ОТ-ПЦР – количественная полимеразная цепная реакция с обратной 

транскрипцией 

ПГТ-А – Преимплантационное генетическое тестирование эмбрионов на 

анеуплоидии 

пивиРНК – Пиви-взадимодействующие рибонуклеиновые кислоты 

(piwiRNAs) 

ПЭ – перенос эмбриона в полость матки 

РКИ – рандомизированное клиническое исследование 
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РНК – рибонуклеиновая кислота 

СПКЯ – синдром поликистозных яичников 

ТВП – трансвагинальная пункция яичников 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФНОα – фактор некроза опухоли-альфа 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон 

ХЭ – хронический эндометрит 

ЭКО – Экстракорпоральное оплодотворение 

aCGH – array comparative genomic hybridizationc (равнительная геномная 

гибридизация) 

AGO – Argonaute 

Aub – Aubergine 

ERA – Endometrial Receptivity Analysis 

FISH – флюоресцентная гибридизация in situ 

ICSI– интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида 

MI – первое мейотическое деление 

MicroRNAs – микроРНК 

MII – второе мейотическое деление 

NGS – next generation sequencing (высокопроизводительное секвенирование 

нового поколения) 

PIWIL3 – пиви-подобные рибонуклеиновые кислоты 

RISC-комплекс – RNA-induced silencing complex (РНК-индуцируемый 

комплекс выключения гена) 

SNP array - single nucleotide polymorphism (микроматричный анализ с 

помощью однонуклеотидных полиморфизмов) 

β-ХГЧ – хорионический гонадотропин человека 

ИЛ-8 – интерлейкин 8 

DGCR8 – Di George syndrome critical region gene 8 (область 8, критическая для 

синдрома Ди Джорджи) 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1  

Алгоритм выбора эуплоидного эмбриона с высоким имплантационным потенциалом на основании интегральной 
оценки результатов ПГТ-А и профиля экспрессии мнкРНК в культуральной среде эмбрионов 
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