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ФАКТОРЫ ПОВЫШЕНИЯ УРОВНЯ ИМПЛАНТАЦИИ 
ТРАНСПЛАНТИРОВАННЫХ ЭМБРИОНОВ 

Постановка пробле-
мы. Имплантация эмбри-
онов в материнский эндо-
метрий – первая и крити-
ческая ступень в станов-
лении беременности, а трансплантация эмбрио-
нов – единственный метод достижения конечно-
го результата любой репродуктивной биотехно-
логии. Однако во всех случаях эмбриопродукции 
in vitro, криоконсервации эмбрионов, сохранения 
генофонда ex situ или ДНК-технологий количес-
тво полученного приплода составляет менее 10% 
от числа трансплантированных уникальных эмб-
рионов (43, 55). Главным фактором недостаточ-
ной эффективности применения трансцервика-
льных или хирургических методов транспланта-
ции является низкий уровень имплантации пере-
саженных эмбрионов. По результатам анализа 
26961 циклов трансплантации эмбрионов из сис-
темы IVF, осуществленных в 1994 г. медицинс-
кими репродуктологами США и Канады, уста-
новлено, что клиническая беременность соста-
вила 29,1% от числа пересадок (51), а в настоя-
щее время считается успешным достигнутый 
уровень 50% клинической беременности у жен-
щин после трансплантации эмбрионов, однако 
от 60 до 92% их не имплантируется (52). Прена-
тальное выживание у свиноматок-реципиентов 
колеблется от 7,1 до 62,5% (16-17, 24, 31, 36-37, 
66). Причины этого явления интенсивно изучаю-
тся и нуждаются в расшифровке взаимосвязей 
механических, анатомических и физиологичес-
ких закономерностей в системе матка реципиен-
та / эмбрионы донора. На данный момент такие 
исследования наиболее продвинуты в области 
медицинских вспомогательных репродуктивных 
технологий (Assisted Reproductive Technology – 
ART), поэтому данный обзор может раскрыть 
содержание затронутой проблемы лишь при ис-
пользовании клинических данных наряду с ре-
зультатами, полученными в экспериментах на 
животных, в частности, на свиньях, используе-
мых в качестве модели во многих медико-
биологических исследованиях. 

Комплекс морфо-функ-
циональных факторов, 
влияющих на имплан-
тацию.  
Анатомические особен-

ности репродуктивного тракта реципиента и 
механические факторы влияния на импланта-
цию. Первая позиция включает влияние главного 
анатомического фактора – профиля цервикаль-
ного канала и угла расположения маточного тела 
относительно цервикса. Самый сложный про-
филь цервикального канала имеет свинья: што-
порообразной конфигурации в соответствии с 
формой пениса хряка, с хрящевидными "замка-
ми", расположенный под углом, близким 40о к 
осевой линии туловища, тогда как тело матки 
расположено по лонгитудинальной оси в гори-
зонтальной проекции (1). Это создает трудности 
для введения внутриматочных катетеров: меха-
ническое раздражение цервикса вызывает со-
кращение его мускулатуры и временную (иногда 
дольше часа) непроходимость для среды с эм-
брионами, а в случае насильственного введения 
– экспульсию их маткой (7, 27). Попытки меха-
нического преодоления сопротивляемости цер-
викса приводят к грубой травме слизистой, не-
редко с кровотечением. Данные литературы о 
влиянии на результат трансплантации следов 
крови или слизи на катетере очень противоречи-
вы, однако, статистическое исследование клини-
ческих результатов 669 пересадок исключитель-
но высококачественных эмбрионов, показало 
49,7% беременности, отсутствие влияния нали-
чия слизи на или в катетере, извлеченном из 
матки, и достоверное снижение показателей бе-
ременности при наличии крови в катетере (9). 
Среди множества других механических раздра-
жителей рецепторов репродуктивного тракта 
реципиента существенно влияет объем среды 
(46), причем особое значение придается траекто-
рии и скорости продвижения в матку катетера и 
скорости инъекции среды с эмбрионами. Ком-
плексное исследование всех этих факторов, на 
основании разработанной математической моде-

Висвітлено сучасний стан результатів транс-
плантації ембріонів за рівнем їх імплантації, 
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ли, привело к основному выводу о необходимо-
сти мягкого и продолжительного, не менее 10 
сек., введения среды с эмбрионами во избежание 
перемешивания ее с эндометриальными секре-
тами, что повышает электрический потенциал 
матки и, следовательно, может способствовать 
экспульсии введенных эмбрионов (21). Moreno 
VM et al., 2004 (45) показали отсутствие нега-
тивного воздействия пузырьков воздуха в кате-
тере, а в нашей практике наличие воздушных 
пробок в катетере считается необходимым фак-
тором предупреждения потери эмбрионов. 
Большое значение придается правильному ма-
нипулированию с катетером в матке: достигнув 
заданной глубины, необходимо мягко слегка от-
тянуть его назад и после этого ввести эмбрионы, 
а прежде, чем вынимать, отсоединить инъекци-
онный шприц, чтобы не создавать разреженного 
пространства в шприце и избежать обратного 
засасывания в него эмбрионов (27). При пере-
садке эмбрионов корове манипуляции в репро-
дуктивном тракте, даже самые минимальные, 
приводят к выбросу в просвет матки простаглан-
дина F2α., который является специфическим лю-
теолитическим фактором (53). Вследствие на-
ступающей резорбции желтых тел погибают не 
только трансплантанты, но и собственные эм-
брионы реципиента, если он был спарен. Оче-
видно, что именно такой механизм возобновле-
ния циклов часто наблюдается у свиней, проце-
дура внутриматочной трансплантации у кото-
рых, из-за анатомических особенностей репро-
дуктивного аппарата, неизмеримо более жесткая, 
чем у коровы.  
Возрастные структурные особенности эмб-

рионов донора. Результаты трансплантации эмб-
рионов разных видов животных и человека сви-
детельствуют о более высоком уровне (до 50%) 
имплантации бластоцист на стадии кавитации, 
чем начавшнх дробление зигот и морул (12, 22). 
Существует положительная взаимосвязь между 
диаметром бластоцист донора и рождением по-
росят-трансплантантов, которых тем больше, 
чем выше процент бластоцист с диаметром, пре-
вышающим средний, в пуле пересаживаемых 
эмбрионов (r = 0,86; детерминация d = 73,60%; 
p<0,05) (7). Выход из Zona pellucida (ZP) всегда 
является критическим моментом в развитии эм-
брионов, поскольку ее толщина (4, 23), проч-
ность и эластичность индивидуально очень ва-
риабельны, причем между толщиной и прочнос-
тью существует криволинейниый тип связи: то-
лько 12,8% случаев прочности ZP обусловлены 
фактором ее толщины (η = 0,358), а основное 

значение имеет фактор ее эластичности (4). По-
казатель имплантации человеческих эмбрионов 
коррелирует с изменчивостью толщины ZP, а 
выбраковка эмбрионов низкого по этому при-
знаку качества существенно улучшает показате-
ли беременности (23). Удаление ZP после оттаи-
вания бластоцист свиньи повышало выживае-
мость эмбрионов на 12,6% и количество клеток в 
paзвивающихся бластоцистах на 55,5% (P < 
0,05), через 24 часа in vitro (11). В этих исследо-
ваниях химическое истончение ZP не оказало 
влияния на результаты пересадок, что было по-
дтверждено в рандомизированном исследовании 
частичного энзимного переваривания проназой 
ZP (54). В отличие от этого, полное удаление ZP 
кислым раствором Тироде повысило уровень 
имплантации эмбрионов почти вдвое (37,5% 
против 15,7% в контроле) и уровень беременно-
сти с 30,0% до 46,1% (35). Аналогично позитив-
ный результат получен от лазерной техники 
освобождения эмбриона из ZP, причем такое 
вмешательство особенно эффективно в случаях 
предшествующей неоднократной утраты имплан-
тации пациентками (10, 48). В опытах криокон-
сервации удаление ZP с ооцитов свиньи с после-
дующим оплодотворением in vitro привело к фор-
мированию нормальных бластоцист и рождению 
живых поросят (65). На результат транспланта-
ции влияют физиологические процессы в матке 
реципиента, в первую очередь – двигательная 
активность миометрия, частота сокращений ко-
торого прогрессивно уменьшается по мере раз-
вития лютеальной фазы цикла и в период, отве-
чающий стадии кавитации бластоцисты, при-
ближается к покою (22). Именно эта стадия раз-
вития эмбрионов и, соответственно, стадия эст-
рального цикла реципиента являются оптималь-
ными для трансплантации. При использовании 
предварительно спаренных реципиентов коррек-
тивы вносит хронологическая конфигурация в 
системе матка/эмбрионы. Наши исследования 
показали, что решающим фактором имплантации 
эмбрионов донора является оптимизация физио-
логических составляюших этой системы во взаи-
мосвязи возраста сингенных и аллогенных эмб-
рионов с возрастом матки реципиента (6).  
Факторы повышения эффективности транс-

плантации эмбрионов. 
Тестирование и селекция эмбрионов. Для ус-

пешной беременности реципиента требуется мак-
симальный эффект от каждой отдельной ступени 
процедуры трансплантации. Биологическая раз-
нокачественность гамет, в частности ооцитов, и 
развивающихся из них эмбрионов, обусловлена 
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эволюционно на генетическом уровне как первая 
ступень естественного отбора, откуда следует, 
что главное условие высокого уровня импланта-
ции после транасплантации эмбрионов – адекват-
ный этому феномену отбор наиболее полноцен-
ных экземпляров. Из пула потенциальных транс-
плантантов должны быть исключены, в первую 
очередь, экземпляры, отстающие в рпзвитии. 
Вторым решающим фактором является соответ-
ствие требованиям эмбрионов донора маточной 
среды реципиента, качество которой, в свою 
очередь, определяется качеством пересаженных 
эмбрионов, активно воздействующих на эндоме-
трий. Наличие в пуле трансплантантов неполно-
ценных экземпляров вызывает, вследствие их 
гибели, нарушение биохимического состава ма-
точной среды. Матка реагирует на нежизнеспо-
собные экземпляры массивным выбросом лей-
коцитов, атакующих не только гибнущие, но и 
полноценные эмбрионы. Именно поэтому во 
всех технологиях трансплантации эмбрионов в 
животноводстве и ART используют как ведущее 
звено индивидуальный отбор потенциальных 
трансплантантов по их качеству. Сложность сос-
тоит в том, что к эмбрионам, подлежащим тран-
сплантации, нельзя применять инвазивных ме-
тодов. Существует множество тестов качества 
эмбрионов для последующей жесткой выбраков-
ки неполноценных экземпляров. В каждом пуле 
ооцитов, выделенных из фолликулов свиньи, 
свыше 60% морфологически неполноценных и 
апоптозных (3), а среди зигот и эмбрионов пер-
вых стадий дробления 19% имеют ненормально 
низкий уровень РНК и SH-групп, проявляя в 
предимплантационный период 8-12-го дня при-
знаки морфологической неполноценности или 
явной дегенерации (2). Качество ооцитов обус-
ловлено не только генетически, но и фенотипи-
чески. Так, ооциты, образовавшиеся в недоста-
точно васкуляризованных фолликулах, генери-
руют эмбрионы с низкой способностью к разви-
тию и имплантации (33). Считается ненадежным 
тестом ультразвуковое определение скорости 
роста фолликула или качества кумулюсных кле-
ток ооцита с целью прогноза способности к раз-
витию сформировавшегося из него эмбриона 
(52). Поэтому в ART рекомендуется двойной или 
даже тройной отбор эмбрионов на разных ступе-
нях манипуляций in vitro и признан надежным 
показателем качества эмбриона темп дробления 
зиготы: присутствие 4 или 5 бластомеров на 2-й 
день и, по-крайней мере, 7 бластомеров на 3-й 
после осеменения, при отсутствии многоядер-
ных бластомеров и менее 20 % фрагментирован-

ных клеток на 2-й и 3-й день после оплодотворе-
ния (25, 41, 47). Имплантация и клиническая бе-
ременность выше (17,9% и 45,8%) при наличии 
рано раздробившихся эмбрионов, нежели поздно 
(5,1% and 16,7%, соответственно; P < .05) (34) 
Аналогичные результаты получены и в других 
многочисленных проверках влияния интенсив-
ности развития эмбриона на его способность 
имплантироваться. Так, анализ 258 пересадок 
показал, что наличие 2 бластомеров через 24-26 
часов после осеменения повышает уровень имп-
лантации на 7%, а клинической беременности на 
13,2% (P < .05) (57). Между качеством 2-3-
дневных эмбрионов и качеством их на стадии 
бластоцисты существует положительная корре-
ляция, а так как бластоциста дает больше инфор-
мации (качество внутренней клеточной массы и 
трофобласта), то предложено культивировать 
тестированные дробящиеся эмбрионы до стадии 
5-дневной бластоцисты, после чего отбирать то-
лько те экземпляры, которые показали высший 
балл на обеих ступенях оценки (19). Вычисление 
уравнения прямолинейной регрессии и построе-
ние графика на основе процента бластоцист с 
диаметром выше среднего в пуле пересаживае-
мых эмбрионов позволяет прогнозировать ре-
зультат трансплантации (7). Предложен метод 
прогноза имплантации путем параллельного 
определения уровня энзима 11β-гидроксистерои-
да дегидрогеназы (11β-HSD) в биологических 
пробах от женщины-пациента и в среде ооцита. 
Этот энзим является конвертированным до неак-
тивной формы кортизолом и между уровнем его 
в среде ооцита и наступлением беременности 
после IVF существует негативная корреляция 
(59). Исследование свыше 20000 случаев транс-
плантации эмбрионов, тестированных на нали-
чие анеуплоидии, подтвердило целесообразность 
прогнозирования беременности генетическим 
тестом хромосомной патологии, что существен-
но повышает уровень имплантации и снижает 
уровень спонтанных абортов (39). Соответствие 
гормонального зеркала донора процессу оогене-
за, в качестве прогноза беременности, контроли-
руют анализом фолликулярной жидкости (42) и 
сыворотки крови на соотношение эстради-
ол/прогестерон (28). Попытка использовать в 
прогностических целях уровень материнского 
грелина оказалась неудачной (58). Показателем 
уровня метаболизма эмбриона служит контроль 
поглощения им пирувата или глюкозы (29), кру-
гооборот аминокислот (32), кислорода и многие 
другие биохимические показатели, но все они 
трудоемкие и сложные, поэтому не находят 
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применения в практике. Простой и надежный 
тест – определение степени вязкости цитоплаз-
мы ооцита, основанный на деструктивных ее 
изменениях в процессе отмирания клетки. У жи-
вого ооцита, в отличие от мертвого, после пре-
кращения механического на него воздействия, 
следы деформации исчезают. Наши исследова-
ния (4) показали, что повышение степени вязко-
сти цитоплазмы отмирающего in vitro ооцита 
происходит постепенно, и степень деформации 
яйца нарастает также постепенно. Кульминацией 
этого процесса является полная постмортальная 
коагуляция цитоплазмы, которую теперь невоз-
можно деформировать: когда под давлением 
эластометра ZP разрывается и легко удаляется, 
ее содержимое обнаруживается в виде плотного 
правильного шара. Эластичность ZP живого оо-
цита коровы составляет 86,92±2,86 % увеличе-
ния ее диаметра до момента разрыва, отмираю-
щего – не более 71,25±3,70 (p<0,01). Наши дан-
ные нашли подтверждение в исследованиях Ebn-
er T. et al, 2003 (19), которые предложили, по-
сути, этот же тест в применении к интрацитоп-
лазматической сперминъекции (ИЦСИ) оплодо-
творения ооцита. На 1008 женских ооцитах 
установили, что в норме сферическая форма по-
сле ИЦСИ восстанавливается в течение 2-3 мин., 
а наличие деформации в виде воронки достовер-
но снижает показатели способности эмбриона к 
развитию и имплантации. Аналогичный биоло-
гический феномен обнаружен недавно в сперма-
льной плазме, гипервязкость которой связана с 
низким уровнем оплодотворения (50,4% против 
64,6% при нормальной вязкости) и имплантации 
(10,5% против 16,5%), а также беременности 
(28% против 39,9%) (20). Как альтернатива селе-
кции ооцитов и эмбрионов по качеству, предло-
жен способ повышения их качества и жизнеспо-
собности путем морфо-функционального воз-
действия. Суть метода состоит во введении в 
процессе ИЦСИ репликативных митохондрий из 
ооцита донора, свободных от мутагенной ДНК. 
В процессе репликации во время эмбрионально-
го развития происходит количественное или фу-
нкциональное увеличение копий митохондрий, 
60-90% которых свободны от любых других ци-
топлазматических компонентов (63). Типично 
репликационный митохондриальный препарат 
содержит от 2000 до 20000 митохондрий в объе-
ме от 5 до 15 пкЛ. Для длительного хранения 
митохондрии могут быть криоконсервированы. 
С этой же целью повышения способности к имп-
лантации, используют введение в ооциты или 
доимплантационные эмбрионы митохондриаль-

но-связанных протеинов семейства Bcl-2 (64).  
Оптимизация мaточной среды реципиента. 

В последнее время ведется интенсивный поиск 
химико-биологических факторов развития блас-
тоцисты в системе in vitro, которые в дальней-
шем могли бы быть использваны для оптимиза-
ции маточной среды реципиента (EDTA или Hb, 
простациклин, спермальная плазма и др.). В од-
ном из клинических исследований для подготов-
ки матки к приему эмбрионов пациентки полу-
чали пироксикам в оральной дозе 10 мг за 1-2 
часа до трансплантации (98 свежих эмбрионов и 
39 замороженно-оттаянных), а в контрольной 
группе получали плацебо. Пироксикам способс-
твовал повышению уровня имплантаций до 
18,7% и беременностей до 46,8% против 8,6% и 
27,6%, соответственно, в контрольной группе 
(44). У коров-реципиентов уровень стельности 
был повышен путем блокады лютеолиза, выз-
ванного раздражением цервикса. Применяли в/м 
инъекции антагониста простагландина F2α и его 
рецепторов – флуниксина меглумина (flunixin 
meglumine, BANAMINE, Schering Corp., Kenilw-
orth, NJ, USA) непосредственно до или после 
трансплантации эмбрионов (60). Перспективно 
для повышения уровня имплантации использо-
вание феномена влияния спермальной плазмы 
(СП) на развитие свиных эмбрионов, мишенью 
которой являются эндометриальные клетки. По-
сле спаривания свиноматки в эндометрии возни-
кает транзитная острая воспалительная реакция 
при экстенсивной пролиферации маточных же-
лез и выбросе в полость матки полиморфноядер-
ных гранулоцитов (13, 50). Однако СП хряка со-
держит также специфический протеин иммуно-
супрессивного действия, защищающий эмбрио-
ны от иммунных атак организма самки (14). Эк-
спериментальная проверка показала, что через 
34 час после инфузии СП в матку (в предовуля-
торный период) наблюдается экспрессия цито-
кинов и острое воспаление эндометрия с выбро-
сом преимущественно макрофагов, и эта реакция 
сохраняется на 5-й и на 9-й дни после обработки. 
Важно, что этот процесс сопровождается изме-
нением динамики развития эмбрионов и повы-
шением их выживаемости в доимплантационный 
период: на 5-й и на 9-й день было вымыто от об-
работанных свиноматок на 33% эмбрионов бо-
льше, а пропорция живых среди них увеличи-
лась с 77% до 91% против контроля. На 9-й день 
диаметр бластоцист был на 40% больше 
(Р <0,001) (49). Роль СП в процессах импланта-
ции и развития эмбрионов донора характеризу-
ют результаты нашего поискового опыта: 5 сви-
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номаток через 34 час от начала охоты были осе-
менены спермой с мертвыми спермиями и впо-
следствии им пересадили в среднем по 17,2 бла-
стоцист в возрасте от 5 до 9 дней (7). Один ре-
ципиент опоросился, и по результатам генетиче-
ского анализа все 4 поросенка происходили от 
донора, бластоцисты которого были 7-дневными 
и синхронными с маткой реципиента (44,4% 
пренатальной выживаемости). Ни одна из 8-
дневных бластоцист второго донора, асинхрон-
ных с маткой, не имплантировалась. Возмож-
ность улучшить результаты трансплантации эм-
брионов путем внутриматочного введения спер-
мы подтверждается данными клинических ис-
следований: внутриматочное осеменение пациен-
ток непосредственно перед оттаиванием и пере-
садкой замороженных эмбрионов достоверно 
повысило уровень имплантации и клинической 
беременности (26). Существует гипотеза, что 
релаксин, секретируемый лютеальными клетка-
ми, принимает участие в имплантационном про-
цессе. Для ее проверки когда-то безуспешно пы-
тались применить свиной релаксин (2 мг интра-
вагинально в день трансплантации и повторно 
через 3 дня после нее) в системе ART (40). Од-
нако ряд более поздних клинических эксперимен-
тов с использованием новых методов подтвердил 
реальность этого феномена, доказав, что низкий 
уровень релаксина может быть причиной отсут-
ствия беременности после трансплантации. В 
этом случае механизм действия релаксина за-
ключался в вазодилатации поверхностных сосу-
дов эндометрия и пролиферации его эпителия. 
Установлено, что уровень секреции релаксина на 
10-й день менструального цикла культивируе-
мыми in vitro лютеальными клетками положите-
льно коррелирует (в отличие от уровня прогес-
терона и ХГЧ сыворотки крови пациента) с уро-
внем имплантации (56). Это позволило прогно-
зировать доношенную беременность, которая 

имела место во всех случаях уровня релаксина 
>800 пг/мл, тогда как только 13% такой бере-
менности наблюдалось при уровне <200 пг/мл. 
При низком уровне секреции релаксина лютеа-
льными клетками у пациенток наблюдался ненор-
мально низкий его уровень и в сыворотке крови. 
На этом основании авторами был запатентован 
способ повышения уровня имплантации оплодо-
творенных in vitro эмбрионов путем применения 
экзогенного релаксина или активации эндоген-
ной его продукции (источником релаксина слу-
жил клеточный экстракт, ежедневно снимаемый 
при культивировании лютеальных клеток) (61).  

"Вспомогательные эмбрионы" для поддержа-
ния беременности. Существует несколько вари-
антов метода сохранения жизнеспособности и 
имплантации пересаженных эмбрионов за счет 
"вспомогательных эмбрионов", присутствие ко-
торых необходимо в критический период распо-
знавания беременности маткой реципиента: 1 – 
дополнительная трансплантация партеногенети-
ческих эмбрионов, погибающих к 30-му дню бе-
ременности (15); 2 – использование реципиен-
тов, беременных собственными эмбрионами (5, 
30, 38, 62); 3 – использование реципиентов, спа-
ренных в режиме задержки (6, 8) Наиболее эф-
фективен последний вариант, устраняющий яв-
ление супериндукции и, при соблюдении реко-
мендованной авторами хронологической конфи-
гурации в системе матка реципиента / сингенные 
и аллогенные эмбрионы, обеспечивает 83% опо-
росов и размер гнезда поросят 9,2±1,06, среди 
которых 76,3±13,3% трансплантантов (Р< 0,05).  
Заключение. Проблема повышения уровня 

имплантации трансплантированных эмбрионов 
может быть решена на базе комплексного мето-
да, учитывающего взаимосвязь морфо-физио-
логических эндогенных и физических экзоген-
ных факторов повышения качества эмбрионов и 
оптимизации маточной среды.  
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