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РОЛЬ IN VITRO-ТЕХ НО ЛО ГИЙ В ПРО ГРАМ МАХ 
ВОС СТА НОВ ЛЕ НИЯ ФЕР ТИЛЬ НО С ТИ 
ПА ЦИ ЕН ТОК С ОН КО ПА ТО ЛО ГИ ЕЙ 

Е.Г. Тыр си на, В.В. Ба ри нов, Ю.Г. Па я ни ди, К.И. Жор да ниа
ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН, Москва

Воз мож ность со хра не ния фер тиль но с ти у жен щин по сле ле че ния он ко за бо ле ва ний се го дня ста но вит ся все бо лее 
ре аль ной бла го да ря про грес су в об ла с ти вспо мо га тель ной ре про дук ции. Все из ве ст ные спо со бы вос ста нов ле ния 
фер тиль но с ти в той или иной ме ре вклю ча ют ис поль зо ва ние in vitro-тех но ло гий, а са мый об суж да е мый в ми ро вой 
ли те ра ту ре и счи та ю щий ся на и бо лее пер спек тив ным из них — ме тод со зре ва ния при мор ди аль ных фол ли ку лов вне 
ор га низ ма — пол но стью осу ще ств ля ет ся в ла бо ра тор ных ус ло ви ях. Прак ти че с кие за про сы при ме не ния вспо мо-
га тель ных ре про дук тив ных тех но ло гий в про грам мах по вос ста нов ле нию фер тиль но с ти он ко боль ных тре бу ют 
даль ней ших фун да мен таль ных ис сле до ва ний по со вер шен ст во ва нию при клад ных ме то дов in vitro.
Клю че вые сло ва: он ко ло гия, вспо мо га тель ные ре про дук тив ные тех но ло гии, со зре ва ние оо ци тов in vitro.

THE ROLE OF IN VITRO TECHNOLOGIES IN THE PROGRAMS OF THE RECOVERY 
OF FERTILITY IN PATIENTS WITH ONCOPATHOLOGY

E.G. Tyrsina, V.V. Barinov, Ju. G. Payanidi, K.I. Zhordania
Federal Budgetary State Institution N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center 

of the Russian Academy of Medical Sciences

The possibility of the fertility preservation in women after the treatment of oncological diseases is becoming more realistic 
nowadays thanks to the advances in the fi eld of assisted reproduction. All known ways to restore fertility to a greater or 
lesser degree include the use of in vitro technologies with the most discussed issue in the world literature and considered to 
be the most promising of them being the method of maturation of primordial follicles ex vivo which is accomplished com-
pletely in vitro. Practical needs for the use of assisted reproductive technologies in the programs on the recovery of fertility 
of oncological patients require further fundamental research regarding the improvement of the applied in vitro methods. 
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Ка че ст во жиз ни по сле ус пеш но го ле че ния он ко-
ло ги че с ко го за бо ле ва ния мно гие мо ло дые жен щи ны 
свя зы ва ют с воз мож но с тью бу ду ще го ма те рин ст ва. 
По дан ным Аме ри кан ско го об ще ст ва он ко ло гов, 
око ло 25% боль ных ра ком жен щин или еще не ус пе-
ли ро дить, или от ло жи ли сле ду ю щую бе ре мен ность. 
По это му во прос со хра не ния фер тиль но с ти для них 
край не ва жен. При ме не ние со вре мен ных хи мио- 
и ра дио те ра пев ти че с ких про то ко лов поз во ля ет мно-
гим боль ным на де ять ся на из ле че ние. Од на ко хи мио-
пре па ра ты и ра ди а ция край не гу би тель ны для чув ст-
ви тель ных кле ток га ме то ге не за; в ре зуль та те та ко го 
ле че ния опу с то ша ет ся ова ри аль ный ре зерв, что при-
во дит к бес пло дию и преж де вре мен ной ме но па у зе 
у жен щин [1]. Имен но по это му об щим прин ци пом 
боль шин ст ва ме то дов со хра не ния ре про дук тив ной 
функ ции он ко боль ных яв ля ет ся за бор кле ток га ме-
то ге не за до на ча ла аг рес сив но го ле че ния. В от ли чие 

от обыч но го ЭКО по лу чен ный ма те ри ал под вер га ют 
глу бо кой за мо роз ке, а ма ни пу ля ции с ним про во дят 
толь ко по сле из ле че ния ос нов но го за бо ле ва ния. 

Се го дня для па ци ен ток он ко ло ги че с ких кли ник 
до ступ ны три спо со ба со хра не ния фер тиль но с ти: 
крио кон сер ва ция эм б ри о нов, оо ци тов и ова ри аль-
ной тка ни. Они за им ст во ва ны из об ла с ти ре про дук-
тив ной ме ди ци ны и при над ле жат к вспо мо га тель-
ным ре про дук тив ным тех но ло ги ям (ВРТ). Од на ко 
с уче том спе ци фи ки са мой па то ло гии и ме то дов ее 
ле че ния ВРТ в он ко ло гии име ют ряд су ще ст вен ных 
ог ра ни че ний, по это му тре бу ют до пол ни тель ных 
ис сле до ва ний, а так же ре ше ния це ло го ря да пра во-
вых и эти че с ких про блем. Вы бор оп ти маль ной 
стра те гии по вос ста нов ле нию жен ской фер тиль но-
с ти ин ди ви ду а лен для каж дой па ци ент ки и за ви сит 
от ти па и ста дии за бо ле ва ния, про то ко ла ле че ния, 
воз ра с та боль ной и дру гих фак то ров.
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На се го дня един ст вен ной от ра бо тан ной и одо б-
рен ной он ко ло га ми про це ду рой для со хра не ния фер-
тиль но с ти он ко боль ных при зна на лишь крио кон сер-
ва ция эм б ри о нов. Од на ко ис поль зо ва ние это го ме то-
да воз мож но толь ко для па ци ен ток ре про дук тив но го 
воз ра с та, тре бу ет на ли чия парт не ра и ог ра ни че но 
та ки ми су ще ст вен ны ми фак то ра ми, как сме ще ние 
сро ков про ти во опу хо ле вой те ра пии, вы зван ное не об-
хо ди мо с тью ова ри аль ной сти му ля ции, ко то рая не же-
ла тель на при лю бых зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва-
ни ях и ка те го ри че с ки про ти во по ка за на при гор мо но-
за ви си мых опу хо лях. По этой же при чи не для мно-
гих жен щин не воз мож на и крио кон сер ва ция зре лых 
яй це кле ток. Не ко то рые жен щи ны не мо гут со гла-
сить ся на крио кон сер ва цию эм б ри о нов по лич но ст-
ным, ре ли ги оз ным или мо раль ным со об ра же ни ям. 
Та ким об ра зом, по фи зи о ло ги че с ким и эти че с ким 
при чи нам этот ме тод не при ме ним сре ди зна чи тель-
ной ча с ти па ци ен ток. 

Снять мно гие из пе ре чис лен ных ог ра ни че ний, 
а глав ное, из бе жать не же ла тель ной ова ри аль ной 
сти му ля ции, поз во ля ют два дру гих ме то да ВРТ — 
крио кон сер ва ция до зрев ших in vitro оо ци тов и ова-
ри аль ной тка ни. Вна ча ле так же изу ча лась воз мож-
ность крио кон сер ва ции не зре лых оо ци тов (ста дия 
ме та фа зы I мей о за) сра зу по сле их по лу че ния из 
ас пи ри ро ван ных в ес те ст вен ном цик ле ан т раль-
ных фол ли ку лов. Они, ка за лось, долж ны луч ше 
со хра нять ся при за мо роз ке, чем зре лые клет ки, 
по сколь ку их хро ма тин на хо дит ся в диф фуз ном 
со сто я нии, что поз во ля ло бы при крио кон сер ва ции 
из бе жать де по ли ме ри за ции кле точ но го ве ре те на 
и те о ре ти че с ки ис клю чить риск воз ник но ве ния 
анеу- и по ли пло и дии. 

На прак ти ке вы яс ни лось, что по сле от та и ва ния 
не зре лые оо ци ты пло хо до зре ва ют и ока зы ва ют ся 
функ ци о наль но не при год ны ми для по сле ду ю щих 
про цес сов оп ло до тво ре ния и эм б ри о наль но го раз-
ви тия [2]. По это му бы ла раз ра бо та на ме то ди ка их 
со зре ва ния вне ор га низ ма — in vitro maturation 
(IVM), при ко то рой не зре лые оо ци ты куль ти ви ру ют 
до пе ре хо да в зре лое со сто я ние (ста дию ме та фа зы 
II мей о за), а за тем за мо ра жи ва ют. На ря ду с мед лен-
ным спо со бом крио кон сер ва ции сей час при ме ня ют 
бо лее со хран ный ме тод сверх бы с т рой за мо роз ки — 
ви т ри фи ка цию. Ис сле до ва ния на жи вот ных по ка за-
ли, что ви т ри фи ци ро ван ные IVM-оо ци ты по сле 
раз мо роз ки со хра ня ли нор маль ное мей о ти че с кое 
ве ре те но с пра виль но рас по ло жен ны ми хро мо со ма-
ми и со дер жа ли эуп ло ид ное чис ло хро мо сом [3]. 
С кон ца про шло го ве ка тех но ло гия IVM ус пеш но 
при ме ня ет ся при син д ро ме по ли ки с тоз ных яич ни-

ков. Не смо т ря на то, что ос нов ные про це ду ры ме то-
да не пло хо от ра бо та ны, и в ря де стран из ста ту са 
экс пе ри мен таль но го IVM пе ре ве ден в обыч ные 
ме то ды ЭКО, в раз ных ла бо ра то ри ях про дол жа ют 
поль зо вать ся сво и ми про то ко ла ми. И по ка эф фек-
тив ность ви т ри фи ка ции IVM-оо ци тов, ча с то та 
им план та ции эм б ри о нов и на ступ ле ния бе ре мен но-
с тей по сле IVM ни же, чем у на тив ных оо ци тов. 

Ак ту а лен ме тод IVM и для со хра не ния фер тиль-
но с ти па ци ен ток с он ко па то ло ги ей. Он поз во ля ет 
по лу чить не по вреж ден ные пред сто я щей хи мио- 
лу че вой те ра пи ей га ме ты, не от кла ды вая про ти во-
опу хо ле вое ле че ние, ис клю чить гор мо наль ную сти-
му ля цию и риск пе ре но са зло ка че ст вен ных кле ток. 
Вме с те с тем при ме не ние ме то да IVM име ет ес те-
ст вен ное ог ра ни че ние, так как в не сти му ли ро ван-
ных яич ни ках со дер жа ние вто рич ных и ан т раль ных 
фол ли ку лов со став ля ет лишь око ло 7% от всей фол-
ли ку ляр ной по пу ля ции, что оп ре де ля ет низ кую 
эф фек тив ность ме то да [4]. 

Бо лее 90% фол ли ку ляр но го пу ла яич ни ков пред-
став ле но при мор ди аль ны ми и пер вич ны ми фол ли-
ку ла ми. При рож де нии их чис лен ность со став ля ет 
бо лее 200 ты сяч, у мо ло дых жен щин — де сят ков 
ты сяч, а у жен щин стар ше 40 лет — в пре де лах 
не сколь ких ты сяч. Мак си маль но со хра нить фол ли-
ку ляр ный ре зерв па ци ен ток, ко то рым пред сто ит 
го на до ток сич ная те ра пия, мож но лишь пу тем крио-
кон сер ва ции их ова ри аль ной тка ни; а для де во чек 
это един ст вен ный спо соб со хра не ния га мет. Хо тя 
ме тод еще от но си тель но мо лод и по ка экс пе ри мен-
таль ный, крио кон сер ва цию тка ни яич ни ка уже про-
во дят во мно гих стра нах ми ра, счи тая этот спо соб 
со хра не ния жен ских га мет на и бо лее при ем ле мым 
для он ко па ци ен тов [5]. 

За мо ро жен ная ткань яич ни ка мо жет хра нить ся 
в крио бан ке дли тель ное вре мя до на ступ ле ния де то-
род но го воз ра с та и ре мис сии ос нов но го за бо ле ва-
ния. В от ли чие от крио кон сер ва ции эм б ри о нов 
и оо ци тов, эта про це ду ра не тре бу ет сти му ля ции 
ову ля ции, вы нуж ден ной от сроч ки в про ти во опу хо-
ле вой те ра пии и на ли чия парт не ра, а кор ти каль ный 
слой яич ни ка — по тен ци аль но бо га тый ис точ ник 
по лу че ния жен ских га мет. Оо ци ты из при мор ди аль-
ных фол ли ку лов в со ста ве кор тек са хо ро шо пе ре но-
сят за мо роз ку, по сколь ку на хо дят ся в со сто я нии 
ме та бо ли че с ко го по коя и от ли ча ют ся ма лым объ е-
мом ци то плаз мы, низ ким со дер жа ни ем хо ло до чув-
ст ви тель ных ли пи дов, во ды и от сут ст ви ем зо ны 
пел лю ци да. Од на ко слож но ор га ни зо ван ные вто рич-
ные и ан т раль ные фол ли ку лы не вы дер жи ва ют этой 
про це ду ры. Что бы их со хра нить, из ан т раль ных 
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фол ли ку лов све жей тка ни сна ча ла вы де ля ют не зре-
лые оо ци ты и про во дят их IVM-до зре ва ние, а за тем 
за мо ра жи ва ют по от дель но с ти IVM-оо ци ты и ос тав-
шу ю ся ова ри аль ную ткань [6].

Для оп ло до тво ре ния при мор ди аль ным фол ли-
ку лам по сле раз мо роз ки тка ни не об хо ди мо прой ти 
до зре ва ние. Оно воз мож но как в ор га низ ме, так и in 
vitro. В ор га низ ме на и луч шее до зре ва ние фол ли ку-
лов да ет ор то то пи че с кая ау то т ран с план та ция, 
при ко то рой ова ри аль ную ткань им план ти ру ют 
па ци ент ке об рат но в яич ник для во зоб нов ле ния ее 
ре про дук тив ной и эн до крин ной функ ций, об хо дясь 
та ким об ра зом без гор мо ноза ме с ти тель ной те ра пии 
и из бе гая им му но су прес сию. Ин те рес к ме то ду зна-
чи тель но воз рос по сле ус пеш ных ис сле до ва ний на 
жи вот ных. Gosden et al. впер вые опуб ли ко ва ли дан-
ные о ес те ст вен ном за ча тии и ро дах у ов цы по сле 
им план та ции в яич ник ее крио кон сер ви ро ван ной 
ова ри аль ной тка ни [7]. 

Пер вые пе ре сад ки ова ри аль ной тка ни у жен-
щин по ка за ли, что раз мо ро жен ные фраг мен ты, 
им план ти ро ван ные в ат ро фи ро ван ный яич ник, вос-
ста нав ли ва ли свою функ цию: в них на блю дал ся 
рост фол ли ку лов при до сти же нии нор маль но го 
уров ня эс т ра ди о ла в кро ви [8]. По зд нее ре им план-
та ция тка ни яич ни ка при ве ла к ес те ст вен ной бе ре-
мен но с ти и рож де нию де тей у жен щин по сле ле че-
ния он ко за бо ле ва ний, в чис ле ко то рых лим фо мы 
Ходж ки на, не ходж кин ские лим фо мы и сар ко мы 
Юин га [9]. По яви лись со об ще ния об ус пеш ных 
по пыт ках ге те ро топ ной ау то т ран с план та ции 
у лю дей — пе ре но са ова ри аль ной тка ни для до зре-
ва ния фол ли ку лов в дру гой, обыч но хо ро шо ва с ку-
ля ри зи ро ван ный ор ган. 

Глав ная опас ность ау то т ран с план та ции для 
он ко боль ных — по тен ци аль ный риск пе ре но са 
опу хо ле вых кле ток с тка нью об рат но в яич ник. 
В экс пе ри мен тах на мы шах по ка за но, что ме та ста-
зы в со ста ве за мо ро жен ных ова ри аль ных фраг мен-
тов при транс план та ции от боль но го лим фо мой 
жи вот но го вы зы ва ли за бо ле ва ние у здо ро во го ре ци-
пи ен та [10]. По это му ау то т ран с план та ция про ти во-
по ка за на па ци ент кам, за бо ле ва ния ко то рых име ют 
вы со кий риск ме та ста зи ро ва ния в яич ни ки. Но да же 
в слу ча ях, где та кой риск счи та ет ся ми ни маль ным, 
зло ка че ст вен ные клет ки мо гут по пасть в яич ни ки 
с то ком кро ви. 

Се го дня для иден ти фи ка ции скры тых ме та ста-
зов, ко то рые не вы яв ля ют ся с по мо щью тра ди ци он-
ной ди а гно с ти ки, в прак ти ку вне д ря ют ся та кие 
чув ст ви тель ные ме то ды мо ле ку ляр ной би о ло гии 
как ПЦР в ре аль ном вре ме ни, ве с терн блот ана лиз, 

им му но ци то хи мия и т.п. По ис ки на деж но го ме то да, 
спо соб но го оп ре де лять в тка ни еди нич ные зло ка че-
ст вен ные клет ки, ус пе хом по ка не увен ча лись. 
Silasi et al., ис поль зуя ме то ды ла зер ной ми к ро дис-
сек ции, им му но ци то хи мии и ве с терн блот ана ли за, 
оп ре де ли ли, что опу хо леас со ци и ро ван ные бел ки 
вы яв ля ют ся в по пу ля ции чис лен но с тью не ме нее 
1000 кле ток [11]. Это оз на ча ет, что пол ная бе зо пас-
ность ор то то пи че с кой ау то т ран с план та ции для 
он ко боль ных по ка не га ран ти ро ва на.

Из бе жать пе ре да чи с тка нью яич ни ка опу хо ле-
вых кле ток поз во ля ют раз ра ба ты ва е мые ме то ды ксе-
но т ран с план та ции и со зре ва ния изо ли ро ван ных при-
мор ди аль ных фол ли ку лов in vitro. Их при ме не ние 
в пер спек ти ве от кро ет но вые пу ти вос ста нов ле ния 
фер тиль но с ти он ко боль ных, од на ко та кая воз мож-
ность еще изу ча ет ся в на уч ных ла бо ра то ри ях. 
При ксе но т ран с план та ции ова ри аль ную ткань че ло-
ве ка пе ре но сят в яич ник им му но де фи цит но го жи вот-
но го. Этот до ро го сто я щий, но эф фек тив ный ме тод 
поз во ля ет од но вре мен но вы яв лять в тка ни на ли чие 
опу хо ле вых кле ток и вос ста нав ли вать ее эн до крин-
ную функ цию и фол ли ку ло ге нез. В бу ду щем ксе но т-
ран с план та ция мо жет быть ре ко мен до ва на для по вы-
ше ния бе зо пас но с ти и эф фек тив но с ти по сле ду ю щей 
ау то т ран с план та ции. Вме с те с тем до кон ца не изу-
че но вли я ние чу же род но го ор га низ ма на оо ци ты 
че ло ве ка. Есть со об ще ния о том, что в про цес се 
со зре ва ния струк тур ная ор га ни за ция хро ма ти на 
и ми к ро тру бо чек оо ци та на ру ша ет ся [12]. 

Тех но ло гия вы де ле ния из ова ри аль ной тка ни 
при мор ди аль ных фол ли ку лов и их по сле ду ю щее 
со зре ва ние в ус ло ви ях in vitro до ста дии зре лых, 
при год ных к оп ло до тво ре нию оо ци тов, пред став ля-
ют ся иде аль ным спо со бом вос ста нов ле ния ре про-
дук тив ной функ ции он ко боль ных. Ме тод пол но-
стью ис клю ча ет опас ность пе ре но са не о пла с ти че с-
ких кле ток, а еще при вле ка те лен тем, что те о ре ти-
че с ки поз во лит по лу чать боль шее ко ли че ст во зре-
лых оо ци тов, чем при ау то т ран с план та ции тка ни, 
по сле ко то рой из-за ише мии до 2/3 фол ли ку лов 
гиб нет. Тех ни ка дли тель но го куль ти ви ро ва ния фол-
ли ку лов вне ор га низ ма (in vitro follicular matura-
tion — IVFM) по ка на хо дит ся на на чаль ной ста дии 
сво е го раз ви тия. Ос нов ное тре бо ва ние к ме то ду — 
обес пе че ние на всех его эта пах мак си маль ной мор-
фофунк ци о наль ной и ге не ти че с кой со хран но с ти 
оо ци тов. 

Весь про цесс IVFM пол но стью ре а ли зу ет ся 
в ус ло ви ях in vitro и вклю ча ет про це ду ры крио кон-
сер ва ции, от та и ва ния и куль ти ви ро ва ния ова ри аль-
ной тка ни, вы де ле ния при мор ди аль ных фол ли ку лов 
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и их со зре ва ния in vitro. Учи ты вая, что каж дая из 
про це дур тре бу ет «кон тро ля ка че ст ва» оо ци тов, 
осу ще ст вить ко то рый мож но лишь с по мо щью вы со-
ко тех но ло гич ных ме то дов, ста но вит ся по нят но, 
на сколь ко это ме то ди че с ки слож ная за да ча. Для ее 
ус пеш но го ре ше ния не об хо ди мы даль ней шие ис сле-
до ва ния про цес сов оо- и фол ли ку ло ге не за, ре гу ля-
тор ные ме ха низ мы ко то рых ос та ют ся сла бо изу чен-
ны ми. Но вая ин фор ма ция не об хо ди ма и для оп ти-
ми за ции ос нов ных ма ни пу ля ций, ко то рые при сво ей 
эф фек тив но с ти долж ны быть до ста точ но про сты ми 
при ру тин ном ис поль зо ва нии ме то да. 

К на сто я ще му вре ме ни раз ви тие фол ли ку лов 
в ус ло ви ях in vitro луч ше все го изу че но на мы ши-
ных мо де лях. Ав то ры ра бо ты [13], ис сле дуя вза и-
мо дей ст вие по ло вых и со ма ти че с ких кле ток в про-
цес се рос та и со зре ва ния при мор ди аль ных фол ли-
ку лов in vitro, по лу чи ли под тверж де ние о том, что 
кри ти че с ки важ ное ус ло вие пол но цен но го раз ви-
тия оо ци та — со хран ность его меж кле точ ных ком-
му ни ка ций. Кон так ты так на зы ва е мо го ще ле во го 
ти па фор ми ру ют ся в про цес се фол ли ку ло ге не за, 
на эта пе об ра зо ва ния пер вич но го фол ли ку ла. Про-
зрач ную зо ну оо ци та про ни зы ва ют ка на лы, в ко то-
рых от ро ст ки фол ли куляр ных кле ток про хо дят 
к ми к ро вор син кам мем б ра ны оо ци та и обес пе чи ва-
ют пол но цен ную тро фи ку по ло вой клет ки. 

Ос та но вим ся на экс пе ри мен таль ных раз ра бот-
ках ос нов ных про це дур IVFM. 

При том, что тех но ло гия крио кон сер ва ции ова-
ри аль ной тка ни счи та ет ся от ра бо тан ной и в ор га-
низ ме по сле ау то т ран с план та ции в раз мо ро жен ной 
тка ни на блю да ет ся рост фол ли ку лов и фор ми ро ва-
ние спо соб ных к ову ля ции яй це кле ток, в ус ло ви ях 
in vitro до бить ся та ко го ус пе ха до сих пор не уда ет-
ся. Сбои в раз ви тии оо ци та долж ны про ис хо дить на 
эта пе куль ти ви ро ва ния, уже по сле раз мо роз ки тка-
ни. Вме с те с тем сей час из ве ст но, что по вреж де ния 
в при мор ди аль ных фол ли ку лах воз ни ка ют и при 
крио кон сер ва ции: толь ко в «фи зи о ло ги че с ких» 
ус ло ви ях они, по-ви ди мо му, не кри тич ны для со зре-
ва ния оо ци та, а в ис ку сст вен ной си с те ме in vitro 
пре пят ст ву ют его нор маль но му раз ви тию. 

Про це ду ра за мо роз ки тка не вых фраг мен тов 
го раз до слож нее, чем оди ноч ных кле ток. Ге те ро ген-
ные по би о ло ги че с ким свой ст вам кле точ ные ком-
по нен ты тка ни об ла да ют раз лич ной про ни ца е мо с-
тью к крио про тек то рам и чув ст ви тель но с тью 
к не га тив ным фак то рам крио кон сер ва ции. Не смо т-
ря на ме то ди че с кие при емы по обес пе че нию луч-
шей со хран но с ти тка ни, ока за лось, что при крио-
кон сер ва ции на ру ша ет ся про ни ца е мость кон так тов 

оо ци та с фол ли ку ляр ны ми клет ка ми, хо тя при мор-
ди аль ные фол ли ку лы при этом и со хра ня ют ви ди-
мую нор маль ную мор фо ло гию. 

Ис сле до ва ния по ка за ли, что лю бое пре ры ва ние 
меж кле точ ных ком му ни ка ций в струк ту ре фол ли-
ку ла в слу чае его до зре ва ния in vitro при во дит 
к спе ци фи че с ким мо ле ку ляр ным по вреж де ни ям 
в по ло вых клет ках: в хро ма ти не оо ци та пе ред мей-
о зом воз ни ка ют кон фор ма ци он ные де фек ты, ко то-
рые или не по сред ст вен но, или че рез экс прес сию 
со от вет ст ву ю щих ге нов при во дят к на ру ше нию 
ре гу ля ции про цес сов со зре ва ния оо ци та и па де нию 
его мей о ти че с ко го по тен ци а ла [14]. Это под твер ди-
ли на блю де ния за пер вич ны ми фол ли ку ла ми ов цы: 
хо тя по сле вы де ле ния из раз мо ро жен ной тка ни 
оо ци ты в куль ту ре in vitro хо ро шо рос ли, функ ци о-
наль но они ока за лись не спо соб ны ми к мей о ти че с-
ко му де ле нию [15]. 

Та ким об ра зом, про це ду ра крио кон сер ва ции 
ова ри аль ной тка ни как со став ная часть ме то да 
IVFM нуж да ет ся в даль ней шем со вер шен ст во ва-
нии. При от та и ва нии уг ро зу со хран но с ти оо ци та 
пред став ля ет про цесс ре к ри с тал ли за ции. В ис сле-
до ва ни ях по по ис ку средств, пре дот вра ща ю щих 
фор ми ро ва ние кри с тал лов льда, по ло жи тель ное 
вли я ние на со хран ность оо ци тов ока зы ва ло при ме-
не ние эле к т ро маг нит но го ото гре ва тка ни, а так же 
вве де ние в крио за щит ную смесь не ко то рых ан ти-
фри зов бел ко вой при ро ды или син те ти че с ких бло-
ка то ров льдо об ра зо ва ния. 

Дан ные, по лу чен ные в экс пе ри мен таль ных 
ис сле до ва ни ях, слу жат те о ре ти че с кой ба зой для 
оп ти ми за ции ме то дов даль ней шей ра бо ты с раз мо-
ро жен ным ма те ри а лом и ука зы ва ют, что не об хо ди-
мым ус ло ви ем для по лу че ния со хран ных оо ци тов 
при про ве де нии лю бых in vivo/in vitro ма ни пу ля ций 
яв ля ет ся под дер жа ние и ко ор ди на ция вза и мо дей ст-
вий оо ци та с ок ру жа ю щи ми клет ка ми. Кро ме то го, 
они да ют ос но ва ние про во дить оцен ку ка че ст ва 
оо ци та, ори ен ти ру ясь на со сто я ние его кон так тов 
с фол ли ку ляр ны ми клет ка ми. По это му це ло ст ность 
меж кле точ ных кон так тов мож но ис поль зо вать как 
би о ло ги че с кий кри те рий эф фек тив но с ти про во ди-
мых про це дур или воз дей ст вия ка ких-ли бо ве ществ. 
Сте пень со хран но с ти кон так тов поз во ля ет ре ги с т-
ри ро вать ме то ди ка, ос но ван ная на оп ре де ле нии 
плот но с ти ак ти но вых фил ла мен тов, уча ст ву ю щих 
в транс зо наль ных про цес сах вза и мо дей ст вия оо ци-
та с гра ну лез ны ми клет ка ми [16]. 

По тен ци ал раз ви тия при мор ди аль ных фол ли ку-
лов in vitro во мно гом оп ре де ля ет ся «ак ку рат но с-
тью» их вы де ле ния из ова ри аль ной тка ни, ко то рое 
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мо жет быть ме ха ни че с ким или фер мен та тив ным. 
Рост при мор ди аль ных фол ли ку лов воз мо жен 
и в со ста ве куль ти ви ру е мых ор ган ных экс план тов до 
ста дии об ра зо ва ния ком плек сов оо цит-гра ну ле за, 
ко то рые за тем изо ли ру ют и пе ре во дят in vitro. 
В по след нее вре мя для по лу че ния при мор ди аль ных 
фол ли ку лов вме с то тра ди ци он ной кол ла ге на зы пред-
ло же но при ме нять бо лее ща дя щую об ра бот ку тка ни 
вы со ко очи щен ной фер мент ной сме сью — ли бе ра-
зой. Вы де лен ные с ее по мо щью фол ли ку лы че ло ве ка 
от ли ча лись мор фо ло ги че с кой и уль т ра ст рук тур ной 
со хран но с тью и по ка зы ва ли вы со кую жиз не спо соб-
ность и хо ро ший рост при ксе но граф тин ге [17].

Се го дня ос нов ное вни ма ние экс пе ри мен та то ров 
на прав ле но на раз ра бот ку ме то дов куль ту раль ной 
ра бо ты с изо ли ро ван ны ми фол ли ку ла ми, цель 
ко то рых — по лу че ние ка че ст вен ных оо ци тов, при-
год ных к ис поль зо ва нию в тех но ло ги ях ВРТ. 
В ис сле до ва нии [18] на куль ту ре пер вич ных фол ли-
ку лов мы ши был по до б ран со став сре ды, ко то рый 
сти му ли ро вал пе ре ход по ко я ще го ся фол ли ку ла 
к рос ту. От ме че но, что про це ду ра крио кон сер ва ции 
не вли я ла на экс прес сию фак то ра диф фе рен ци ров-
ки GDF-9 и ан ти-Мюл ле ров ско го гор мо на: их уро-
вень не раз ли чал ся в куль ту ре фол ли ку лов из от та-
яв шей и све жей тка ни. В ра бо те [19] впер вые уда-
лось до ве с ти в куль ту ре рост и со зре ва ние при мор-
ди аль ных фол ли ку лов мы ши до ста дии зре лых 
оо ци тов, ко то рые да лее про шли оп ло до тво ре ние in 
vitro. Эм б ри о ны бы ли пе ре не се ны в мат ку мы ши 
и в ре зуль та те по лу чен по то мок. Од на ко из-за врож-
ден ных ано ма лий он преж де вре мен но по гиб, 
а ос таль ные 9 из 10 им план ти ро ван ных эм б ри о нов 
так и не раз ви лись. Эти не га тив ные по след ст вия 
вы зы ва ют ес те ст вен ное бес по кой ст во от но си тель-
но ге не ти че с кой бе зо пас но с ти ме то да IVFM, за став-
ляя би о ло гов бо лее кри тич но взгля нуть на каж дый 
из его эта пов, но сам факт по лу че ния по том ст ва 
де мон ст ри ру ет прин ци пи аль ную воз мож ность ре а-
ли зо вать эту идею.

Важ ней шую роль в со хра не нии би о ло ги че с кой 
пол но цен но с ти оо ци та иг ра ет вы бор си с те мы in 
vitro. В иде а ле она долж на со от вет ст во вать «фи зи о-
ло ги че с ким» ус ло ви ям, сре ди ко то рых клю че вые — 
про ст ран ст вен ное ок ру же ние и обес пе чен ность 
пи та тель ны ми ве ще ст ва ми. В трех мер ном про ст-
ран ст ве яич ни ка рас ту щий фол ли кул име ет фор му 
сфе ры и со сто ит из сло ев спе ци а ли зи ро ван ных кле-
ток, ко то рые по сред ст вом па ра крин ной сиг на ли за-
ции (от клет ки к клет ке) обес пе чи ва ют его со зре ва-
ние. В про цес се тра ди ци он но го куль ти ви ро ва ния 
на дву мер ном суб ст ра те ве ли ка ве ро ят ность по вреж-

де ния «ар хи тек ту ры» фол ли ку ла и, как след ст вие, 
из ме не ния вза им ной ори ен та ции со став ля ю щих 
его кле ток; в этом слу чае их па ра крин ные сиг на лы 
мо гут прой ти ми мо и не до стиг нуть кле ток-ми ше-
ней. По это му сей час со зда ют си с те мы in vitro для 
рос та фол ли ку лов в трех мер ном про ст ран ст ве. 
При ме не ние та кой тех но ло гии уже поз во ли ло по лу-
чить из мы ши ных фол ли ку лов, со зре ва ю щих 
в 3D-куль ту ре, жиз не спо соб но го фер тиль но го 
по том ка [20]. 

Тка не по доб ные суб ст ра ты, в ко то рые ин кап су-
ли ру ют изо ли ро ван ные при мор ди аль ные фол ли ку-
лы или ком плек сы оо цит-гра ну ле за, ме ха ни че с ки 
под дер жи ва ют их «ес те ст вен ную» мор фо ло гию на 
про тя же нии все го куль ти ви ро ва ния. Это да ет воз-
мож ность по лу чить на и бо лее объ ек тив ные дан ные 
о фак то рах, ре гу ли ру ю щих рост и со зре ва ние оо ци-
та. В трех мер ном суб ст ра те так же удоб но изу чать 
про цесс вза и мо дей ст вия внеш них сло ев фол ли ку-
ляр ных кле ток с вне кле точ ным ма т рик сом. Та кое 
уг луб лен ное ис сле до ва ние фи зи о ло гии фол ли ку лов 
по мо жет ис сле до ва те лям под би рать со став сре ды 
адек ват но ста дии их раз ви тия [21]. 

Осо бен но ак ту аль ным пред став ля ет ся ис поль-
зо ва ние 3D-си с те мы для куль ти ви ро ва ния при мор-
ди аль ных фол ли ку лов че ло ве ка, ко то рым для со зре-
ва ния тре бу ет ся не ме нее че ты рех ме ся цев. Хо тя 
в об ще би о ло ги че с ком ас пек те фол ли ку лы мле ко пи-
та ю щих всех ви дов и на всех ста ди ях раз ви тия 
по хо жи меж ду со бой, про цесс их со зре ва ния у каж-
до го ви да ин ди ви ду а лен. На при мер, у гры зу нов 
раз ви тие при мор ди аль но го фол ли ку ла до ста дии 
гра а фо ва пу зырь ка за ни ма ет все го не сколь ко 
не дель, а у круп ных жи вот ных — ме ся цы. По это му 
те оп ти маль ные ус ло вия in vitro, что бы ли со зда ны 
для ус пеш но го по лу че ния зре лых оо ци тов мы ши, 
не мо гут быть пол но стью экс тра по ли ро ва ны на 
фол ли ку лы дру гих мле ко пи та ю щих. 

Тех но ло гия куль ти ви ро ва ния при мор ди аль ных 
фол ли ку лов че ло ве ка по ка да ле ка от ус пе ха. В куль-
ту ре их пло хо уда ет ся сти му ли ро вать к даль ней ше-
му по сту па тель но му раз ви тию для по лу че ния на 
фи наль ных эта пах зре лых, здо ро вых и при год ных 
к оп ло до тво ре нию оо ци тов. У че ло ве ка пе ре ход от 
ста дии при мор ди аль но го фол ли ку ла к пер вич но му 
за ни ма ет око ло 120 дней и со про вож да ет ся из ве ст-
ны ми мор фо ло ги че с ки ми из ме не ни я ми. Уди ви-
тель но, что in vitro эти из ме не ния на блю да ли уже 
че рез не сколь ко су ток — в ра зы бы с т рее, чем 
в ор га низ ме [22]. У до маш них жи вот ных за вер ша-
ю щих эта пов до зре ва ния уда лось до бить ся лишь 
в куль ту ре боль ших пре ан т раль ных фол ли ку лов, 
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со дер жа щих прак ти че с ки вы рос шие оо ци ты, од на-
ко их спо соб ность к мей о ти че с ко му де ле нию ос та-
ва лась низ кой [23]. 

При ве ден ные ре зуль та ты ука зы ва ют на не об хо-
ди мость со вер шен ст во вать тех ни ки in vitro. Оче вид-
но, куль ту раль ная си с те ма или пи та тель ная сре да 
в этих ра бо тах не со от вет ст во ва ли фи зи о ло ги че с ким 
по треб но с тям фол ли ку лов. Для сти му ля ции при мор-
ди аль ных фол ли ку лов к рос ту куль ту раль ная сре да, 
кро ме ос нов ных пи та тель ных ве ществ, долж на 
со дер жать мно же ст во до пол ни тель ных ви до с пе ци-
фич ных фак то ров. Так, до бав лен ные в сре ду ФСГ 
ин су лин и GDF-9 сти му ли ро ва ли рост и по вы ша ли 
вы жи ва е мость фол ли ку лов че ло ве ка. Од на ко сле ду-
ет при знать, что по доб ные ис сле до ва ния по ка име ют 
скорее эм пи ри че с кий ха рак тер, так как мно гие фак-
то ры, ре гу ли ру ю щие рост, ги бель и по пол не ние фол-
ли ку лов, еще пол но стью не изу че ны. По это му се го-
дня лю бая си с те ма in vitro все гда бу дет лишь при-
бли же ни ем к оп ти маль ной мо де ли. 

Осо бен но важ но раз га дать ре гу ля цию пе ре хо да 
в раз ви тии фол ли ку ла от ста дии при мор ди аль но го 
к пер вич но му. Для это го не об хо ди мо изу чить не из-
ве ст ные на се го дня ме ха низ мы, ко ор ди ни ру ю щие 
рост оо ци та и де ле ние ок ру жа ю щих его фол ли ку-
ляр ных кле ток. По лу чен ная ин фор ма ция по мо жет 
от крыть до ступ к поч ти не о гра ни чен но му ис точ ни-
ку по лу че ния оо ци тов для би о ме ди цин ских 
це лей [24]. 

Кро ме то го, еще пред сто ит вы яс нить вли я ние 
дли тель но го куль ти ви ро ва ния и от дель ных ком по-
нен тов сре ды на со зре ва ние яд ра и ци то плаз мы 
оо ци та, от ка че ст ва ко то рых за ви сят даль ней шие 
про цес сы оп ло до тво ре ния и раз ви тия эм б ри о на. 

По лу че ние пол но цен ных оо ци тов че ло ве ка in vitro 
ста нет ре аль ным, ког да для каж до го эта па раз ви тия 
фол ли ку лов бу дет по до б ран свой оп ти маль ный 
со став сре ды [20]. На уч ный под ход к ре ше нию этой 
про бле мы тре бу ет фун да мен таль ных ис сле до ва ний 
в об ла с ти ге не ти ки и би о хи мии фол ли ку ло ге не за. 

Оп ре де лить ста дию рос та оо ци та и кар ти ро вать 
ее ос нов ные би о хи ми че с кие де тер ми нан ты поз во-
ля ют но вей шие ме то ды ми к ро чи пи ро ва ния, ме та-
бо ло ми ки и про те о ми ки. По это му толь ко при 
со труд ни че ст ве спе ци а ли с тов по кле точ ным куль-
ту рам с мо ле ку ляр ны ми би о ло га ми мож но ожи дать 
про грес са в тех но ло гии IVFM. И хо тя воз мож ность 
по лу чать пол но цен ные оо ци ты из при мор ди аль ных 
фол ли ку лов в ис ку сст вен ной си с те ме in vitro сей час 
ка жет ся фан та с ти че с кой, в бу ду щем эта идея бла го-
да ря ак тив ным ис сле до ва ни ям и при ме не нию вы со-
ких тех но ло гий впол не мо жет ре а ли зо вать ся. 

Со вре мен ные тех но ло гии да ют воз мож ность 
по лу чить об шир ную мо ле ку ляр ную ин фор ма цию 
об ис сле ду е мом ма те ри а ле. Так, ме тод ми к ро чи пи-
ро ва ния поз во ля ет по лу чить пол ный про филь экс-
прес сии ге нов в клет ках и тка нях, а масс-спе к т ро-
ме т ри че с кий ме тод MALDITOF-MS (ак ти ви ро ван-
ная ма т ри цей ла зер ная де сорб ция/ио ни за ция) — 
про ана ли зи ро вать их бел ко вый со став. Прак ти че с-
кие за про сы вспо мо га тель ной ре про дук ции для 
он ко боль ных тре бу ют даль ней ше го со вер шен ст во-
ва ния in vitro-тех но ло гий с при вле че ни ем та ких 
вы со ко ин фор ма тив ных ме то дов. Их бо лее ши ро кое 
при ме не ние в бу ду щих ис сле до ва ни ях поз во лит 
пре одо леть мно гие не ре шен ные про бле мы, что сде-
ла ет на деж ду жен щин на бу ду щее ма те рин ст во осу-
ще ст ви мой. 
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