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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Внедрение в практику вспомогательных репродуктивных технологий инкубаторов, оснащенных систе-
мой непрерывной покадровой съемки (time-lapse), позволило детально описать доимплантационный период развития 
эмбриона человека. Технологию time-lapse используют для определения прогностических маркеров жизнеспособно-
сти и имплантационного потенциала эмбриона на основе морфокинетических параметров. На данный момент основ-
ные временные интервалы для морфокинетических событий в доимплантационный период развития человеческого 
эмбриона были описаны только на эмбрионах пациентов с диагнозом «бесплодие», в то время как данные о развитии 
донорских эмбрионов немногочисленны. В связи с этим становится крайне актуальным проследить раннее развитие 
таких эмбрионов и описать временные интервалы наступления основных событий эмбриогенеза при помощи техноло-
гий непрерывной покадровой съемки.
Цель — определить временные интервалы ключевых событий доимплантационного развития донорских эмбрионов.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили 18 донорских эмбрионов, полученных после опло-
дотворения донорского ооцита донорской спермой. Культивирование эмбрионов проводили в течение 140 ч в инкуба-
торе ЭмбриоВизор, оснащенном системой непрерывной покадровой съемки (ООО «Весттрэйд ЛТД», Россия).
Результаты. В результате анализа видеоизображений развития диплоидных донорских эмбрионов показано, 
что растворение обоих пронуклеусов происходит в 22,2 (21,0–25,4) ч после оплодотворения, образование 2-клеточного 
эмбриона — в 24,5 (23,4–27,3) ч после оплодотворения, 4-клеточного эмбриона — в 35,9 (34,6–38,6) ч после оплодо
творения, 8-клеточного эмбриона — в 52,8 (49,0–58,8) ч после оплодотворения. Время образования морулы составило 
86,0 (76,9–95,4) ч после оплодотворения, полной бластоцисты — 107,0 (99,1–114,3) ч после оплодотворения. Триплоид-
ные эмбрионы показали тенденцию к задержке на стадии дробления и более короткую фазу компактизации, однако 
в целом развивались в тех же временных интервалах, что и эмбрионы с нормальной плоидностью.
Заключение. Анализ видеоизображений, полученных после культивирования донорских эмбрионов в инкубаторе 
с системой time-lapse, позволил сравнить морфокинетические параметры доимплантационного развития донорских 
эмбрионов между собой с учетом их плоидности. Охарактеризованы основные контрольные точки в развитии доим-
плантационных эмбрионов от стадии зиготы до образования бластоцисты. Отмечены тенденция к более раннему рас-
творению пронуклеусов и задержке на стадии дробления от 4 до 8 клеток, а также более короткая стадия компактиза-
ции у донорских эмбрионов с нарушенной плоидностью. Описаны также различные аномалии в ходе развитиях таких 
эмбрионов. Вероятно, особое внимание стоит уделить эмбрионам, не вписывающимся в установленные интервалы 
развития и проявляющим такие аномалии, как «обратное дробление», «прямое деление» на три, высокая доля фраг-
ментации, или останавливающимся в развитии в тот или иной момент времени, поскольку это может указывать на ано-
малии генома эмбриона, например, нарушение плоидности. Благодаря своевременному обнаружению таких отклоне-
ний можно отказаться от переноса эмбрионов с морфокинетическими отклонениями в развитии в пользу переноса 
нормально развивающихся эмбрионов, что повысит частоту имплантации и успешно прогрессирующей беременности. 
Увеличение выборки исследуемых донорских эмбрионов, информация об их генетическом статусе и результатах на-
ступления беременности после переноса в полость матки и дальнейшее накопление данных позволят прогнозировать 
потенциал к имплантации эмбриона без применения инвазивных методов.
Ключевые слова: культивирование эмбрионов; морфокинетические параметры эмбрионов; технология time-lapse; 
донорские эмбрионы.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The introduction of time-lapse incubators into assisted reproductive technology practices provides a detailed 
examination of human pre-implantation embryo development. The continuous time-lapse filming technology is used to de-
termine prognostic markers of embryo viability and implantation potential based on morphokinetic parameters. At present, 
the main time intervals for morphokinetic events during the pre-implantation phase of human embryo development have been 
documented primarily in embryos from infertile patients, with limited data available concerning the development of donor 
embryos. In this regard, it becomes relevant to follow the early development of such embryos and describe the embryonic 
development timeline using time-lapse technology.
AIM: The aim of this study was to determine the time intervals of critical events in the pre-implantation development of human 
donor embryos.
MATERIALS AND METHODS: The material for the study was 18 donor embryos obtained after fertilization of donor oocytes 
with donor sperm. The embryos were cultured for 140 hours in an EmbryoVisor time-lapse incubator (Westtrade Ltd., Russia).
RESULTS: The video image analysis of diploid donor embryo development showed that the disappearance of both pronuclei oc-
curred at 22.2 (21.0–25.4) hours post fertilization, the 2-cell embryo stage was observed at 24.5 (23.4–27.3) hours post fertiliza-
tion, the 4-cell embryo stage at 35.9 (34.6–38.6) hours post fertilization, and the 8-cell embryo stage at 52.8 (49.0–58.8) hours 
post fertilization. Morula formation occurred at 86.0 (76.9–95.4) hours post fertilization, and complete blastocyst formation 
was recorded at 107.0 (99.1–114.3) hours post fertilization. Triploid embryos tended to have a delay in the cleavage stage and 
a shorter compaction phase, yet generally developed within similar timeframes as diploid embryos.
CONCLUSIONS: The analysis of video recordings obtained after culturing donor embryos in the time-lapse incubator allows 
for comparing the morphokinetic parameters of pre-implantation development of the donor embryos, taking into account their 
ploidy. The checkpoints in the development of pre-implantation embryos from the zygote stage to blastocyst formation are 
characterized. A tendency is noted for earlier disappearance of pronuclei, a delay at the cleavage stage from four to eight cells, 
and a shorter compaction stage in the donor embryos with impaired ploidy. Various anomalies in the development of such em-
bryos are also described. Special attention should be paid, perhaps, to embryos that do not fit into the established development 
intervals, exhibit anomalies such as reverse cleavage, direct division from one to three cells, and excessive fragmentation, 
or stop developing at one point or another, since this may indicate anomalies in the embryo’s genome such as, for example, 
aneuploidy. Timely identification of these deviations may lead to the exclusion of embryos with morphokinetic abnormalities 
from transfer, thereby favoring the selection of normally developing embryos to enhance implantation success and promote 
ongoing pregnancies. An increase in the sample of donor embryos under study, information on their genetic status and the clini-
cal results of pregnancy after embryo transfer, and further accumulation of data will augment the ability to predict embryo 
implantation potential without the use of invasive methods.
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ОБОСНОВАНИЕ
С появлением вспомогательных репродуктивных 

технологий (ВРТ) для выбора эмбриона с наибольшим 
имплантационным потенциалом для переноса в по-
лость матки традиционно проводили морфологическую 
оценку. Высокая корреляция между морфологическими 
параметрами эмбрионов и клиническими исходами по-
зволила оценке морфологии стать «золотым стандартом» 
для выбора наиболее перспективного эмбриона. Несмотря 
на это частота наступления беременности при использо-
вании  ВРТ в среднем достигает 30–40 %. Исследователи 
разрабатывают дополнительные методы оценки эмбрио
нов, позволяющие повысить эффективность лечения бес-
плодия. Так, например, внедрение в клиническую прак-
тику инкубаторов, оснащенных системой непрерывной 
покадровой съемки (time-lapse), позволило детально 
описать доимплантационный период развития эмбрио-
на человека. Систему time-lapse в ВРТ впервые описали 
D. Payne и соавт. [1]. Они сообщили о морфокинетических 
событиях на ранних стадиях развития эмбриона, таких 
как выделение второго полярного тела, формирование 
пронуклеусов (материнского и отцовского) и клеточное 
деление. На сегодняшний день технологию непрерывной 
покадровой съемки используют для определения прогно-
стических маркеров жизнеспособности и имплантацион-
ного потенциала эмбриона на основе морфокинетических 
параметров. Временные интервалы эмбриогенеза, сильно 
отклоненные от рассчитанных средних значений, свиде-
тельствуют о снижении его имплантационной способности 
и повышении вероятности его анеуплоидии. Последую-
щий анализ динамики развития осуществляет человек, 
в том числе с помощью искусственного интеллекта (ИИ). 
Стоит отметить, что нередко ИИ отбирает для переноса 
эмбрион с неочевидными для традиционной оценки пре-
имуществами.

В отличие от стандартных однократных ежедневных 
наблюдений, технологии time-lapse позволяют рассмо-
треть особенности дробления, обнаружить кратковремен-
ные, но значительные изменения в развитии, определить 
точные сроки и временные интервалы эмбриогенеза. Еще 
одним их преимуществом перед традиционным культиви-
рованием эмбрионов и оценкой с помощью микроскопа 
является более стабильные условия, а именно постоянные 
температура, концентрации газов и pH, что снижает внеш-
нее негативное воздействие [2].

Клиническая эффективность систем time-lapse до сих 
пор остается спорной. Согласно данным метаанализа 
time-lapse связана со значительно более высокими по-
казателями частоты наступления беременности, живо-
рождения и значительно более низкой частотой потерей 
беременности, чем культивирование в традиционном 
инкубаторе и выбор эмбриона для переноса в полость 
матки по морфологическим параметрам [3]. В то же время 
исследователи в Кокрейновском обзоре пришли к выводу 

о недостаточности доказательств в пользу более высокой 
частоты живорождений при использовании системы time-
lapse и выбора эмбрионов с помощью ИИ [4].

На данный момент основные временные интервалы 
для морфокинетических изменений в доимплантацион-
ный период развития человеческого эмбриона описаны 
преимущественно на эмбрионах пациентов с бесплодием, 
в то время как существуют немногочисленные литературные 
данные по развитию эмбрионов доноров половых клеток.

Цель  — проследить развитие донорских эмбрионов 
и описать временные интервалы наступления основных 
событий их раннего эмбриогенеза при помощи технологий 
непрерывной покадровой съемки для получения «эталон-
ных» значений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования были 18 донорских эм-

брионов, полученных после оплодотворения донорского 
ооцита донорской спермой. Эмбрионы культивировали 
в течение 140 ч в инкубаторе, оснащенном системой не-
прерывной покадровой съемки, ЭмбриоВизор (ООО «Вест-
трэйд ЛТД», Россия).

Характеристика доноров спермы
Донорами спермы (n = 15) были здоровые мужчины 

в возрасте от 25 до 35 лет. Их обследовали в соответствии 
с Приказом Минздрава России №  803н от 2021  г. «О по-
рядке использования ВРТ, противопоказаниях и ограни-
чениях к их применению». Параметры нативного эякулята 
доноров спермы: объем 2 мл и более, концентрация спер-
матозоидов 60 млн/мл и более, прогрессивно-подвижных 
сперматозоидов 60 % и более, морфологически-нор-
мальных сперматозоидов 10 % и более, результаты теста 
на криотолерантность — более 50 %. 

Описание доноров ооцитов
Донорами ооцитов (n = 14) были здоровые женщины 

в возрасте от 18 до 35 лет с индексом массы тела менее 
30  кг/м2 с наличием как минимум одного здорового ре-
бенка. Обследование здоровья доноров ооцитов выполне-
но в соответствии с Приказом Минздрава России № 803н 
от 2021 г. «О порядке использования ВРТ, противопоказа-
ниях и ограничениях к их применению». Для стимуляции 
яичников доноров ооцитов использована стандартная про-
грамма, включающая короткий протокол с антагонистами 
гонадотропин-рилизинг-гормона. Доза гонадотропинов 
не превышала 150 МЕ/сут. Ооцит-кумулюсные комплексы 
получали путем трансвагинальной пункции фолликулов 
через 36 ч после введения триггера овуляции.

Оплодотворение
Криоконсервированный эякулят доноров извлекали 

из жидкого азота и размораживали виалу с эякулятом 
под проточной водой в течение 5  мин. Эякулят готовили 
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к оплодотворению последовательно: сначала с помощью 
метода центрифугирования в градиенте плотностей сили-
коновых частиц 80 : 40 (SpermGrad, Vitrolife), далее мето-
дом флотации.

Часть эмбрионов получена из ооцитов, оплодотворен-
ных классическим методом экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО), путем добавления подготовленной суспензии 
сперматозоидов в концентрации 150 млн/мл в каплю среды 
500 мкл, содержащую до 5 ооцит-кумулюсных комплексов.

Другая часть эмбрионов получена из размороженных 
ооцитов, оплодотворенных методом внутрицитоплазма-
тической инъекции сперматозоида в ооцит (ICSI). Витри-
фицированные ооциты разморожены за 2 ч до инъекции 
с помощью растворов для размораживания ооцитов 
и эмбрионов согласно инструкции фирмы-производителя 
(Kitazato, Япония). ICSI выполнено с помощью микромани-
пуляционного оборудования (Narishigae, Япония) и инвер-
тированного микроскопа (Leica, Германия).

Культивирование эмбрионов в инкубаторе 
с системой непрерывной покадровой съемки

В случае ЭКО ооциты денудировали от кумулюса 
через 17–18  ч после процедуры. Полученные двупрону-
клеарные зиготы помещали в индивидуальные капли 
в лунки чашек EmbryoSlide (Vitrolife, Швеция) для даль-
нейшего культивирования. В случае ICSI ооциты сра-
зу после инъекции помещали в культуральные чашки 
в инкубатор с покадровой видеосъемкой. Эмбрионы 
культивировали в мультигазовом инкубаторе, оснащенном 
системой непрерывной покадровой съемки, в среде G-TL 
(Vitrolife, Швеция), покрытой маслом Ovoil (Vitrolife, Шве-
ция) при температуре 37 ℃, в присутствии газовой смеси, 
содержащей 5 % кислорода, 6 % диоксида углерода.

После культивирования по фото- и видеоматериалам 
оценивали морфокинетические параметры донорских 
эмбрионов в течение всего цикла развития от зиготы 
до бластоцисты. Инкубатор с time-lapse автоматически за-
писывает изображения в одиннадцати фокусных плоско-
стях каждые 10 мин. В циклах t = 0 определяли как время 
инъекции последнего ооцита. Аннотацию выполняли два 
обученных специалиста в соответствии с опубликованны-
ми консенсусными определениями и рекомендациями [5]. 
Выделены и рассмотрены следующие основные события 
после оплодотворения:
	• время исчезновения обоих пронуклеусов (tPNf);
	• время образования 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- и 9-клеточ-

ного эмбриона (t2, t3, t4, t5, t6, t7, t8 и t9);
	• время начала компактизации (tSc);
	• время образования компактной морулы (tM);
	• время начала бластуляции (tSB);
	• время формирования полной бластоцисты (tB);
	• время формирования экспандированной бластоци-

сты (tEB);
	• время начала хетчинга (tН).

Дополнительно подсчитаны эмбриональные клеточные 
циклы, в результате которых эмбрион достигает четырех 
клеток из двух (EEC2, cc2b, t4 − t2) и восьми клеток из че-
тырех (EEC3, cc3d, t8 − t4) (рис. 1).

В результате все эмбрионы прошли развитие от зиго-
ты до бластоцисты, качество бластоцист описано согласно 
общепринятой классификации Гарднера [6] на 5-й день 
развития перед криоконсервацией. Полученные от дипло-
идных зигот эмбрионы витрифицированы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проанализированы видеоизображения развития 18 до-

норских эмбрионов. Из них 15 эмбрионов развивались 
из двупронуклеарных зигот с нормальным оплодотворе-
нием (2PN2PB) и 3 эмбриона были с аномальным опло-
дотворением (3PN2PB, 3PN1PB, 0PN2PB) (рис. 2). Для всех 
эмбрионов описаны tPNf, t2, t3, t4, t5, t6, t7, t8, t9, tSc, tM, tEB, 
tB, tH, cc2b, cc3d, рассчитанные в часах после оплодотво-
рения (чпо) и представленные в виде медианы и 95 %  ове-
рительного интервала. Усредненные данные развития 
15  донорских эмбрионов с нормальным оплодотворени-
ем (от зиготы до бластоцисты) станут основой для соз-
дания так называемой модели «эталонного» эмбриона.

Для эмбрионов с нормальной плоидностью (№  1–15) 
исчезновение обоих пронуклеусов (tPNf) происходило 
в 22,2  (21–25,4) чпо, образование 2-клеточного эмбрио
на  (t2)  — в 24,5  (23,4–27,3) чпо, 3-клеточного (t3)  — 
в 34,0  (33,7–36,8) чпо, 4-клеточного (t4)  — в 35,9  (34,6–
38,6)  чпо, 5-клеточного (t5)  — в 47,9  (44,7–50,6) чпо, 
6-клеточного (t6)  — в 50,2  (46,7–52,5) чпо, 7-кле-
точного  (t7)  — в 52,2  (48,2–56,5) чпо, 8-клеточно-
го (t8)  — в 52,8  (49–58,8) чпо, 9-клеточного (t9)  — 
в 62,8  (59,5–69,2) чпо. Время начала компактизации 
эмбрионов (tSc) составило 76,0 (70–87,3) чпо, образования 
морулы  (tM)  — 86,0  (76,9–95,4) чпо, начала бластуля-
ции  (tSB)  — 92,4  (89,2–102,8) чпо, образования полной 
бластоцисты (tB) — 107,0 (99,1–114,3) чпо. Клеточный цикл, 
при котором эмбрион достигает четырех клеток из двух, 
составил 11,5  (11–11,8) ч, а восьми клеток из четырех — 
16,9  (13,3–18) ч. Качество сформированных бластоцист 
на момент криоконсервации было не менее 3ВВ, среди 
них было 30 % (5 из 15) бластоцист, начавших вылуплять-
ся в промежутке времени от 117,7 до 129,8 чпо (таблица).

Проанализировано развитие эмбрионов, сформи-
ровавшихся из триплоидных зигот (n = 2). В резуль-
тате исчезновение пронуклеусов (tPNf) происходило 
в 19,5–19,7 чпо, образование 2-клеточного эмбриона (t2) — 
в 22–22,2 чпо, 4-клеточного (t4) — в 32,7 чпо, 8-клеточ-
ного  (t8)  — в 70,3  чпо. Время образования морулы  (tM) 
составило 86,7–88,5 чпо, время начала бластуля-
ции (tSB) — 95–97,2 чпо, время образования полной бла-
стоцисты (tB) — 104–110,7 чпо (таблица).

Эмбрион № 16 успешно развивался от зиготы до бласто-
цисты (качество 3ВС), на каждом этапе опережая развитие 
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t0 t2tPNf tM tSB tB tEBt3 t4 t8t7t6t5

EEC2

cc2b

EEC3

cc3b

Рис. 1. Анализируемые морфокинетические параметры развития донорских эмбрионов в инкубаторе с технологией time-lapse 
и собственными фотоизображениями. t0–9 — время образования эмбриона, цифрой обозначено количество клеток в нем; tPNf — 
время исчезновения обоих пронуклеусов; tM — время образования компактной морулы; tSB — время начала бластуляции; tB — 
время формирования полной бластоцисты; tEB — время формирования экспандированной бластоцисты; EEC2, cc2b — клеточный 
цикл, в результате которого эмбрион достигает четырех клеток из двух; EEC3, cc3b  — клеточный цикл, в результате которого 
эмбрион достигает восьми клеток из четырех
Fig. 1. Morphokinetic parameters of donor embryo development in an incubator with time-lapse technology with own photo images. 
t0–9, time of embryo formation, the number indicates the number of cells; tPNf, time from insemination to the pronuclear fading; tM, com-
pact morula formation; tSB, the start of a cavity forming; tB, when the blastocoel cavity is filled up and the embryo starts to expand; 
tEB, when the blastocyst is expanded and the zona pellucida is thin; EEC2, cc2b, cell cycle, as a result of which the embryo reaches four 
cells from two; EEC3, cc3b, cell cycle, as a result of which the embryo reaches eight cells from four

a

d

b

e

c

f

Рис. 2. Аномально оплодотворенные зиготы (a  — 3  пронуклеуса; b  — 3  пронуклеуса; c  — 0  пронуклеусов) и образовавшиеся 
из них на 5-й день развития бластоцисты (d — 3BC; e — 3AB; f — 4AB)
Fig. 2. Abnormally fertilized zygotes (a, 3 pronuclei; b, 3 pronuclei; c, without pronuclei) and blastocysts formed on day 5 of development 
(d, 3BC; e, 3AB; f, 4AB)
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большинства диплоидных эмбрионов. При этом фраг-
ментация отсутствовала или была минимальна, не отме
чено аномалий развития. Эмбрион №  17 также преуспел 
в развитии, пройдя все этапы: дробление, компактизацию 
и бластуляцию (качество 3АВ). Однако у него отмечены 
аномалии развития: нарушение цитокинеза в ходе де-
лений дробления на стадиях t3 и t5, обратное дробление 
на стадии t7, наличие фрагментации более 25 % со стадии 
дробления. Эмбрион №  18 без визуализированных про-
нуклеусов (0PN) на стадии зиготы опережал по скорости 
развития диплоидные эмбрионы на этапе дробления. 
В начале 3-х суток развития вступил в раннюю компак-
тизацию (tSc = 68 чпо), но к моменту бластуляции данный 
эмбрион сравнялся по скорости развития с диплоидными 
и сформировал полную бластоцисту в начале 5-х суток 
развития (tB = 103,3 чпо) (таблица). Качество бластоци-
сты перед криоконсервацией — 4АВ, аномалий развития 
не отмечено.

По полученным морфокинетическим характеристи-
кам построен график развития донорских эмбрионов 
с нормальной плоидностью (2PN) и триплоидных (3PN). 
Развитие эмбрионов от момента оплодотворения до фор-
мирования полной бластоциcты разделено на интерва-
лы: период зиготы (t0–t2), дробление до стадии 4 клеток 
(t2–t4), дробление до стадии 8 клеток (t4–t8), компактиза-
ция (tSc–tM), бластуляция (tSB–tB). В настоящий момент 
размер выборки не позволяет сравнить две популяции 
эмбрионов. Однако отмечены сходные показатели: дина-
мика развития у диплоидных и триплоидных эмбрионов 
на стадии зиготы и до стадии 4 клеток, а далее тенденция 
к задержке триплоидных эмбрионов на стадии дробления 
от 4 до 8 клеток и более короткая стадия компактизации. 
Вместе с тем формирование полной бластоцисты зани-
мает сопоставимые интервалы времени у всех донорских 
эмбрионов вне зависимости от их плоидности.

ОБСУЖДЕНИЕ
Традиционные методы наблюдения за развитием 

эмбриона не всегда эффективны в оценке его качества 
в отличие от современной технологии непрерывной пока-
дровой съемки time-lapse, позволяющей проследить раз-
витие от начала образования второго полярного тельца 
до начала вылупления бластоцисты в стабильных услови-
ях культивирования. Такая функция, встроенная в инку-
батор для культивирования эмбрионов, дает возможность 
лучше проанализировать морфокинетические параметры 
развития. Благодаря непрерывной покадровой съемке по-
лученные видеоизображения отражают ключевые собы-
тия, а также возможные аномалии развития и помогают 
сформировать мнение об имплантационном потенциале 
для каждого конкретного эмбриона.

Чтобы верно оценить успешность развития эмбрионов 
пациентов с бесплодием разной этиологии, необходимо по-
лучить представление о нормальных морфокинетических 

параметрах развития «эталонного» эмбриона. Анализ 
развития донорских эмбрионов, полученных в результате 
оплодотворения донорских ооцитов донорской спермой 
от людей с доказанной фертильностью, удовлетворяющих 
критериям для доноров, описанным в приказе Минздра-
ва России от 31.07.2020 №  803н, лежит в основе созда-
ния такой модели. Безусловно, такие эмбрионы должны 
быть не только получены от оплодотворения донорских 
гамет, но и обладать установленным генетическим ста-
тусом и определенным имплантационным потенциалом, 
что является предметом дальнейших исследований.

Признак нормального оплодотворения  — появле-
ние в ооците двух пронуклеусов, а другое их количе-
ство свидетельствует о неправильном оплодотворении. 
При этом нередко аномальные зиготы могут продолжить 
развитие и имплантироваться, однако при наступлении 
беременности в этом случае у плода высокий риск ано-
малий. Мужской и женский пронуклеусы формируются 
через 6–8 ч после оплодотворения. Мембраны пронукле-
усов исчезают примерно через 24 ч, и первое дробление 
происходит через 3 ч после исчезновения их мембран [7]. 
Действительно, в настоящем исследовании у диплоидных 
донорских эмбрионов пронуклеусы исчезали синхронно 
в среднем через 23 ч после оплодотворения. Вместе с тем 
время исчезновения пронуклеусов у эмбрионов с ано-
мальным оплодотворением (3PN) составило 19,2–19,7 чпо, 
то есть наблюдали тенденцию к более раннему раство-
рению PN. Данные согласуются с другими исследовани-
ями [8–11].

Триплоидия представляет собой одну из наиболее 
распространенных спонтанных хромосомных анома-
лий, возникающих в процессе эмбриогенеза. У человека 
в большинстве случаев триплоидные эмбрионы не выжи-
вают и погибают на ранних сроках внутриутробного раз-
вития до 8-й недели беременности. Лишь приблизительно 
1 %  эмбрионов достигает 6–7  мес. развития. Рождение 
живого ребенка с триплоидией является исключительно 
редким явлением, и, как правило, такие новорожден-
ные погибают в течение нескольких часов жизни [12–14]. 
Образование триплоидной зиготы может происходить 
по разным причинам, например, при оплодотворении 
ооцита двумя сперматозоидами (диспермии) или сперма-
тозоидом с двойным набором хромосом (диандрии). Такие 
триплоидные зиготы в последствии могут вести к кистоз-
ному разрастанию ворсинок хориона (пузырному заносу). 
Триплоид также может формироваться, если в оплодотво-
рение вовлечен генетический материал не только ооцита 
и сперматозоида, но и полярного тельца, или в случае 
диплоидности ооцита (дигинии).

Показано, что при оплодотворении in vitro доля поли-
плоидных зигот выше, чем при оплодотворении in vivo [15]. 
По данным литературы, частота 3PN-зигот составляет 
5,0–8,1 % при оплодотворении методом ЭКО и 2,5–6,2 % — 
при ICSI. Распространенность 3PN среди всех беремен-
ностей оценивают примерно в 1–3 %, тогда как на нее 
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приходится 15–18 % цитогенетически аномальных случаев 
среди спонтанных абортов [16]. В представленном иссле-
довании триплоидные зиготы возникли спонтанно после 
оплодотворения методом ЭКО. Дробление и бластуляция 
таких аномальных зигот могут происходить нормально, 
несмотря на их аномальный набор хромосом. Наблюдение 
за развитием таких эмбрионов показало, что они облада-
ют высоким потенциалом к имплантации. При использова-
нии ВРТ важным аспектом является исключение переноса 
в полость матки полиплоидных зигот, способных приво-
дить к выкидышам, анэмбрионии и пузырному заносу.

В исследуемой популяции диплоидных донорских 
эмбрионов отмечены разные ритмы дробления. Во время 
первых дроблений (t2, t3, t4) большинство эмбрионов дели-
лись в довольно узком временном диапазоне, но во вре-
мя следующих дроблений (t5, t6, t7, t8, t9) разброс данных 
увеличивался. После 4-клеточной стадии происходит 
активация генома эмбриона, вероятно, различия в экс-
прессии генов разных эмбрионов начинают проявляться 
именно в этом временном интервале [17]. В настоящем 
исследовании триплоидные эмбрионы проявили тенден-
цию к увеличению времени дробления со стадии 4-клеток 
и до момента начала компактизации.

Компактизация в предимплантационном эмбрионе 
человека обычно запускается после третьего митотиче-
ского деления и представляет собой процесс усиления 
межклеточной адгезии. За ней следует образование ще-
левых и плотных контактов между бластомерами. Исполь
зование технологии непрерывной покадровой съемки 
позволило установить, что время начала компактизации 
человеческих эмбрионов варьирует от 50 до 105 чпо [18]. 
Действительно, в представленном исследовании на-
блюдали гетерогенность во времени компактизации (tM) 

и образовании бластоцисты (tB) у диплоидных донорских 
эмбрионов. Стоит отметить, что эти временные параме-
тры показали наибольшую погрешность в определении 
из-за сложности выбора репрезентативного момента 
этих явлений. Лишь небольшая часть эмбрионов (4 из 15) 
формировали морулу  (tM) между 3-м и 4-м днем разви-
тия (приблизительно 75–80 чпо), большинство завершили 
компактизацию только к концу 4-го дня развития (при-
близительно 80–100 чпо).

У диплоидных и триплоидных эмбрионов отмечено 
различие не только по времени начала компактизации, 
но и по ее продолжительности. Триплоидные эмбрионы 
задерживались на стадии дробления, а компактиза-
цию проходили за более короткий промежуток времени 
(рис.  3). В литературе существуют свидетельства того, 
что позднее начало компактизации снижает потенциал 
образования бластоцисты [18]. Ранняя компактизация 
(на 3-й день развития), напротив, коррелирует с высокими 
показателями имплантации [19–21].

Формирование бластоцисты начинается с образования 
полости, окруженной снаружи клетками трофэктодермы. 
Через их Na+-каналы транспортируется жидкость, при-
водящая к расширению бластоцисты. Внутри полости 
определяют внутреннюю клеточную массу. При достиже-
нии бластоцисты достаточных размеров, чтобы различить 
внутреннюю клеточную массу и трофэктодерму, и разме-
ров полости, превышающих диаметр эмбриона, стадию 
развития определяли как полную бластоцисту (tB). Соглас-
но полученным видеоизображениям развития донорских 
эмбрионов это время варьировало в широких пределах 
и составляло от 97 до 125 чпо, что согласуется с данными 
литературы (от 85 до 120 чпо) [18]. Триплоидные эмбрионы 
достигали стадии полной бластоцисты в тот же временной 
интервал.

Использование ИИ для анализа видеоизображений 
упрощает количественную оценку качества внутренней 
клеточной массы и трофэктодермы и позволяет провести 
независимую оценку этих двух клеточных линий. В те-
чение многих лет качество внутренней клеточной мас-
сы считали более важным прогностическим критерием, 
но в последнее время появляются многочисленные дока-
зательства того, что качество трофэктодермы может более 
точно показывать потенциал имплантации. С внедрением 
технологий непрерывной покадровой съемки, совмещен-
ной с анализом данных ИИ, возможности ВРТ вышли 
на новый уровень.

Стоит отметить, что в настоящем исследовании 
в развитии одного из триплоидных эмбрионов при-
сутствовали такие аномалии, как обратное дробление, 
нарушение цитокинеза, а также высокая доля фрагмен-
тации. Несмотря на это, эмбрион сформировал бласто-
цисту хорошего качества (3АВ). В то же время другой 
триплоидный эмбрион по динамике развития имитиро-
вал эмбрион с нормальной плоидностью и сформировал 
бластоцисту (3ВС). Поскольку триплоидные эмбрионы 
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Рис. 3. Развитие донорских эмбрионов с нормальной плоидно-
стью (2PN) и триплоидных (3PN). Данные представлены в виде 
медиан
Fig. 3. Development of donor embryos with normal ploidy (2PN) 
and triploid (3PN) embryos. Data are presented as medians
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в целом незначительно отличались по морфокинети-
ческим характеристикам от эмбрионов с нормальной 
плоидностью, при отсутствии информации об их ано-
мальном оплодотворении они могли потенциально быть 
перенесены в полость матки. Непрерывное наблюдение 
в инкубаторах с системой time-lapse позволяет избежать 
таких ошибок. Данная система позволяет обнаружить 
редкие события, например, аномальное образование 
и исчезновение пронуклеусов, многоядерность бласто-
меров, обратное дробление, «прямое дробление» на три 
бластомера, недоступные для учета при стандартном 
культивировании [22].

Наблюдение за развитием 15 донорских эмбрио-
нов может лечь в основу создания модели «эталонно-
го» эмбриона при условии получения дополнительных 
данных о результатах предимплантационной генетиче-
ской диагностики и частоте наступления беременности 
при переносе в полость матки эмбрионов. Полученные 
данные согласуются с результатами аналогичных иссле-
дований о развитии эмбрионов пациентов с бесплодием 
разной этиологии [23, 24]. Временные интервалы основ-
ных морфокинетических событий развития нормальных 
эмбрионов доноров и пациентов представлены в широ-
ком диапазоне и значительно не отличаются. Стоит отме-
тить, что динамика развития эмбрионов зависит не только 
от исходного качества гамет, но и от условий лаборатории, 
а также состава культуральных сред [25–27]. Вероятно, 
реализация базовой программы развития эмбрионов про-
исходит вне зависимости от соматического статуса генети-
ческих родителей. Необходимы дальнейшие исследования 
морфокинетики развития эмбрионов для создания неких 
контрольных точек эмбриогенеза. Накопление данных по-
зволит прогнозировать потенциал к имплантации эмбрио-
на без применения инвазивных методов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ видеоизображений, полученных после куль-

тивирования донорских эмбрионов в инкубаторе с систе-
мой time-lapse, позволил сравнить морфокинетические 
параметры доимплантационного развития донорских 
эмбрионов между собой с учетом их плоидности. Охарак-
теризованы основные контрольные точки в развитии до-
имплантационных эмбрионов от стадии зиготы до образо-
вания бластоцисты. Отмечена тенденция к более раннему 
растворению пронуклеусов, задержке на стадии дробле-
ния от 4 до 8 клеток и более короткой стадии компакти-
зации у донорских эмбрионов с нарушенной плоидностью. 
Сравнение полученных данных о донорских эмбрионах 
с данными литературы о развитии эмбрионов пациентов 
указывает на то, что, вероятно, вне зависимости от со-
матического статуса генетических родителей эмбрионы 
проходят основные этапы раннего эмбриогенеза в сход-
ные временные интервалы. Вместе с тем особое внимание 
стоит уделить эмбрионам с развитием, не вписывающимся 

в эти интервалы, проявляющим такие аномалии развития 
как «обратное дробление», «прямое деление» на три, вы-
сокую долю фрагментации или остановку в развитии в тот 
или иной момент времени, поскольку это может указы-
вать на аномалии генома эмбриона, такие как нарушение 
плоидности. Благодаря своевременному обнаружению 
этих отклонений можно отказаться от переноса эмбрио
нов с морфокинетическими отклонениями в развитии 
в пользу нормально развивающихся, что повысит частоту 
имплантации и успешно прогрессирующей беременности. 
Увеличение выборки исследуемых донорских эмбрионов, 
информация об их генетическом статусе и результатах на-
ступления беременности после переноса в полость матки 
и дальнейшее накопление данных позволят прогнозиро-
вать потенциал к имплантации эмбриона без применения 
инвазивных методов.
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