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Аннотация. Обзор включает последние данные о необходимости и возмож-
ности применения преимплантационного генетического тестирования (ПГТ) 
у женщин позднего репродуктивного возраста (35+). Увеличение возраста 
матери связано с увеличением частоты возникновения анеуплоидий у эм-
бриона. ПГТ позволяет провести отбор эуплоидных эмбрионов для перено-
са. По некоторым данным это приводит к улучшению показателей имплан-
тации эмбрионов, меньшей частоте ранних выкидышей и, как следствие, 
более высокой частоте живорождений, а  также исключает риски много-
плодной беременности. С  другой стороны, нехватка хорошо спланирован-
ных рандомизированных исследований не  позволяет полностью решить 
вопросы о  потенциальных акушерских, неонатальных или долгосрочных 
последствиях биопсии эмбриона. В  связи с  этим для преодоления потен-
циальных рисков осложнений после биопсии эмбриона некоторые авторы 
предлагают использовать неинвазивный метод ПГТ, основанный на анализе 
внеклеточной ДНК эмбриона, но он еще до конца не разработан. Дополни-
тельными ограничивающими применение ПГТ факторами является его до-
роговизна, применение разных методов прочтения генома, которые могут 
привести к разночтениям в интерпретации результатов анализов, наличие 
мозаицизма у эмбриона. Так что вопрос об эффективности и безопасности 
применения ПГТ до сих пор остается открытым.
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Summary. This review includes recent data on the need for and feasibility 
of preimplantation genetic testing (PGT) in women in the advanced 
maternal age group (35+). An increase in maternal age is associated 
with an increase in the incidence of aneuploidy in the embryo. PGT allows 
the selection of euploid embryos for transfer. According to some reports 
this leads to better embryo implantation rates, lower early miscarriage 
rates and consequently higher live birth rates, and also reduces the risk 
of multiple pregnancies. But conclusive evidence is still not yet sufficient. 
The lack of well-designed randomised trials does not allow issues 
about the potential obstetric, neonatal or long-term effects of embryo 
biopsy to be fully addressed. Therefore, to overcome the potential risks 
of complications after embryo biopsy, some authors suggest the use of 
a non-invasive PGT method based on extracellular DNA analysis of the 
embryo, but this has not yet been fully developed. Additional limiting 
factors for the use of PGT are its high cost, the use of different genome 
reading methods that can lead to different interpretations of the test 
results, the presence of mosaicism in the embryo. Therefore, the question 
of the effectiveness and safety of PGT in general and in women of 
advanced maternal age in particular requires further development.
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Введение

В современном мире социальные и  культурные ус-
ловия, а  также повышение качества жизни приво-
дят к тому, что появляется тенденция к увеличению 

среднего возраста родителей на момент рождения пер-
вого ребенка в семье. По мере роста родительского воз-
раста растет и бесплодие. Средняя распространенность 
бесплодия оценивается примерно в  9 %, причем этот 
процент выше в более развитых странах [1]. Увеличение 
возраста родителей, особенно женщин, приводит к тому, 
что повышается частота выкидышей и  невынашиваний 
[2], при этом до 70 % ранних выкидышей происходит из-
за хромосомных аномалий плода [3]. 

Лечение бесплодия включает в  себя консультиро-
вание, фармакотерапию, хирургию и  вспомогательные 
репродуктивные технологии (ВРТ) [4]. В  последнее де-
сятилетие произошел сдвиг в сторону переноса в матку 
только одного эмбриона. Это сводит к минимуму ослож-
нения, возникающие при многоплодной беременности. 
Для переноса в  матку отбирается эмбрион с  наиболь-
шими шансами на  выживание. Лучший эмбрион часто 
выбирают на  основе морфологической оценки, так как 
это экономичный, быстрый и неинвазивный метод. Хотя 
этот метод широко используется, он не  учитывает воз-
можность генетических аномалий, поскольку нет корре-
ляции между морфологическими признаками эмбриона 
и его генетическим материалом [5]. Поэтому появилась 
потребность в  отборе для переноса эмбрионов без ге-
нетических аномалий, в  надежде добиться лучших по-
казателей их имплантации и рождения здоровых детей. 
Техника, позволяющая проводить такое тестирование, 
называется преимплантационным генетическим тести-
рованием (ПГТ). 

История развития ПГТ, как метода исследования 
эмбриона, его разновидности

ПГТ — актуальный инструмент искусственных репро-
дуктивных технологий. В XX веке развитие генетики при-
вело к  тому, что человечество научилось производить 
анализ последовательности ДНК в  клетках животных 
и  растений. Развитие клинической эмбриологии в  кон-
це XX начале XXI века позволило культивировать эм-
брионы человека до 5–6 суток, до стадии бластоцисты, 
а  также проводить биопсию клеток, которые пригодны 
для генетического анализа будущего плода. Это привело 
к возможности проведения ПГТ — исследования эмбри-
она на  наличие хромосомных аномалий и  моногенных 
генетических заболеваний на  раннем этапе развития, 
до переноса в полость матки. Считается, что разработку 
ПГТ начал в 1890 году W. Heape, методика впервые была 
успешно реализована в 1989 году A. Handyside [6].

Существует три основных типа биопсии в  зависи-
мости от типа собранного образца: биопсия полярного 

тельца ооцита или эмбриона первого дня, биопсия бла-
стомера на стадии дробления и биопсия трофэктодермы 
на стадии бластоцисты [7].

Биопсия полярного тела была одним из первых видов 
ПГТ. Во время мейоза ооцита образуются два полярных 
тела: одно во время овуляции, другое — после оплодот-
ворения ооцита. Основным недостатком этого метода 
является то, что он предоставляет информацию только 
о материнском генетическом материале [6], [7]. Посколь-
ку полярное тело не являются неотъемлемой частью эм-
бриона, этот метод считается меньше всего влияющим 
на его развитие [8]. Тем не менее существуют единичные 
исследования, в  которых сообщается о  более высоком 
проценте фрагментации ДНК эмбриона и  меньшем ко-
личестве бластомерных клеток на второй и третий день 
развития [9]. 

Другой метод связан с  биопсией бластомера. Биоп-
сию 1–2 бластомеров проводят на  третий день после 
оплодотворения, когда эмбрион обычно имеет 6–10 
клеток [6], [7]. Основным недостатком этого метода счи-
тается большая вероятность ошибок в  интерпретации 
результатов из-за хромосомного мозаицизма (явления, 
при котором в одном эмбрионе присутствует несколько 
клеточных линий), который на этой стадии развития эм-
бриона самый высокий [10]. 

Что касается безопасности этого метода, то экспери-
менты на животных показали, что биопсия бластомеров 
может приводить к  нарушениям постэмбрионального 
развития. В экспериментах на мышах были обнаружены 
ухудшение функций памяти и  гипомиелинизация у  жи-
вотных, которым была проведена биопсия бластомеров 
во время эмбриологического развития [11]. В другом ис-
следовании у  мышей наблюдались изменения в  струк-
туре и функции надпочечников и более слабая реакция 
глюкокортикоидов на холод [12]. 

Исследования на людях единичны и противоречивы. 
Имеются сообщения об изменении морфокинетических 
свойств эмбриона при биопсии бластомеров, что может 
снизить потенциал эмбриона к  имплантации [13]. Еди-
ничные исследования предполагают возможную связь 
биопсии эмбриона на стадии дробления с повышенным 
риском рождения новорожденных с низкой массой тела 
и малыми размерами по сравнению с детьми, получен-
ными из  эмбрионов, не  подвергавшихся биопсии [14], 
[15]. С  другой стороны, есть исследования, показываю-
щие, что этот метод биопсии не влияет на здоровье де-
тей в долгосрочной перспективе [14], [16].

В настоящее время чаще всего для проведения ПГТ 
проводится биопсия клеток трофэктодермы. От трофэк-
тодермы эмбриона на 5, 6 или даже 7-е сутки забирается 
5–10 клеток. Оставшиеся клетки трофэктодермы про-
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должают интенсивно делиться, что позволяет быстро 
восполнить потерю [7]. Основным преимуществом биоп-
сии трофэктодермы, по сравнению с другими методами 
биопсии, является сбор большего количества генетиче-
ского материала для анализа, что повышает вероятность 
выявления потенциальных мозаицизмов и  снижает ве-
роятность постановки ошибочных диагнозов, а  также 
позволяет проводить несколько анализов по  разным 
показаниям на одном и том же образце [6], [15]. 

Считается также, что этот метод менее инвазивный, 
поскольку собираются клетки трофэктодермы, а  не 
клетки эмбриона. Показано, что правильно проведён-
ная биопсия не  причиняет эмбриону вреда, не  влияет 
на его имплантационные способности и не сказывается 
на  здоровье будущего ребёнка. Не  было показано зна-
чимых различий в  физических параметрах, моторном 
и умственном развитии и общем уровне здоровья между 
детьми 5–8 лет, рожденных после биопсии трофэктодер-
мы, по  сравнению с  детьми, рожденными после ЭКО/
ИКСИ без ПГТ [17], [18], [19].

При этом надо отметить, что в  части исследований 
было высказано предположение об  увеличении числа 
преждевременных родов и врожденных дефектов в слу-
чаях биопсии трофэктодермы. Был также обнаружен по-
вышенный риск гипертензивных расстройств беремен-
ности. Однако эти результаты могут быть связаны и  с 
другими процедурами манипуляции с эмбрионами или 
личными особенностями пациентов [14], [20].

Исследование ДНК эмбриона в  большинстве со-
временных лабораторий проводится методом высоко-
производительного секвенирования (Next Generation 
Sequencing, NGS). На данный момент метод NGS является 
широко доступным, прогрессивным, надежным и инфор-
мативным методом секвенирования [6], [15], [21], [22]. Кро-
ме NGS существуют другие методы исследования после-
довательности ДНК, которые могут использоваться для 
проведения ПГТ: флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH), метод однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), 
сравнительная геномная гибридизация (CGH), количе-
ственная полимеразная цепная реакция (qPCR) [6], [15].

Биопсия на стадии дробления ранее являлась наибо-
лее широко используемым подходом для обнаружения 
моногенных дефектов (ПГТ-М) и хромосомных структур-
ных перестроек (ПГТ-СТ), сейчас эти виды ПГТ все чаще 
используют биопсию клеток трофэктодермы. Напро-
тив, в случае ПГТ для обнаружения анеуплоидий (ПГТ-A) 
большинство биопсий и раньше, и теперь выполняется 
на стадии бластоцисты [23].

ПГТ-М — это генетическое исследование биоптата 
эмбриона на  наличие определенной генетической му-
тации (патогенного варианта) или нескольких вариан-

тов, ассоциированных с наследственным заболеванием. 
Проведение ПГТ-М в  семье с  установленным моноген-
ным наследственным заболеванием или высоким ри-
ском заболевания при гетерозиготном носительстве 
у  супругов позволяет прервать дальнейшую передачу 
семейного генетического дефекта в ряду поколений, из-
бежать сложных психологических решений по прерыва-
нию беременности и предотвратить рождение больного 
ребенка в семьях высокого риска [6], [15], [24].

ПГТ-А — исследование генома на анеуплоидии. Ане-
уплоидии — это численные хромосомные аномалии, 
не  кратные гаплоидному набору хромосом клетки или 
организма. В  настоящее время это наиболее часто ис-
пользуемый метод, так как анеуплоидии являются до-
статочно частой причиной нарушений эмбрионального 
развития, особенно у  женщин позднего репродуктив-
ного возраста, вследствие чего возникают самопроиз-
вольные потери беременности, мертворождение или 
развитие клинических проявлений ряда хромосомных 
синдромов [3], [25]. Хромосомная анеуплоидия может 
встречаться у  20–80 % эмбрионов человека [25], [26]. 
Считается, что ранняя диагностика анеуплоидий в клет-
ках трофэктодермы эмбриона позволяет предотвратить 
невынашивание, мертворождение или рождение детей 
с аномалиями, хотя некоторые авторы оспаривают уни-
версальность ПГТ-А для улучшения репродуктивного 
потенциала у пациентов ЭКО/ИКСИ [6], [15], [27], [28].

ПГТ-СТ направлено на  выявление хромосомных 
перестроек у  эмбрионов, включая все типы делеций, 
дупликаций, инверсий и  транслокаций. Оно отличает-
ся от  ПГТ-А тем, что используется в  случаях, когда хро-
мосомные аномалии являются наследственными из-за 
того, что у одного или обоих родителей имеется сбалан-
сированная структурная перестройка хромосом. ПГТ-СТ 
снижает риск рождения ребенка с несбалансированной 
структурной аномалией [6], [15], [27].

Влияние материнского возраста на частоту 
генетических аномалий ооцита и эмбриона

Данные, полученные при анализе полиморфизмов 
ДНК в  материале спонтанных абортов и  при прямом 
анализе ооцитов человека показали, что большинство 
мейотически обусловленных аномалий возникают во 
время оогенеза [29], [30]. Обнаружено, что в  большин-
стве случаев лишняя хромосома имеет материнское 
происхождение. Анализ более чем 1200 беременностей 
с трисомией показал, что в 84 % случаев лишняя хромо-
сома материнская, в 11% случаев — отцовская и только 
5 % — это постзиготические ошибки деления. Трисомия 
по 16 хромосоме (несовместимая с жизнью) в 100 % слу-
чаев вызвана нарушением расхождения хромосом в I де-
лений мейоза ооцита [25].
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Исследования ооцитов продемонстрировали пря-
мую связь между увеличением возраста женщины 
и  увеличением частоты возникновения анеуплоидий. 
По  данным разных авторов от  50 % до  80 % ооцитов, 
полученных у  женщин старше 40 лет, имеют анеупло-
идии [29], [31]. Все хромосомы поражаются примерно 
в равной степени. Наибольшую частоту анеуплоидий по-
казывают хромосомы 15, 16 и 21 (9,2 %, 11,8 %, 7,1 % со-
ответственно). Хромосома 1 имеет самый высокий уро-
вень сегментарных анеуплоидий, что, возможно связано 
с тем, что она является наиболее крупной хромосомой 
[31]. Вероятность трисомии ооцитов по  21 хромосоме 
(синдром Дауна) возрастает с 3 % у женщин в возрасте 
20 лет до 40 % у женщин старше 40 лет [25]. 

Изучение влияния возраста матери на частоту анеу-
плоидий, в большинстве работ проводилось на эмбрио-
нах, а не ооцитах. При анализе подобных работ следует 
учитывать, что ошибки расхождения хромосом могут 
возникнуть не только во время мейотического деления 
клеток, но и на других стадиях развития ооцита: в заро-
дышевом яичнике во время митотического размноже-
ния примордиальных половых клеток, а также во время 
митотического деления клеток на ранних стадиях разви-
тия эмбриона. 

Очевидна корреляция между возрастом матери 
и  плоидностью эмбриона. Критическим возрастом, по-
сле которого начинает резко возрастать частота анеу-
плоидий считается возраст 35 лет [32]. По  мере увели-
чения материнского возраста увеличивается процент 
анеуплоидных эмбрионов с  18,6 % в  группе младше 35 
лет до  35,6 % у  женщин 38–40 лет и  57,6 % у  женщин 
старше 42 лет [33]. В другой работе у пациентов 5-ти воз-
растных групп: <35, 35–37, 38–40, 40–41, >42 лет, про-
цент анеуплоидных бластоцист составил 31,7 %, 44,2 %, 
43,1 %, 76,3 %, 84,8 % соответственно [3]. Есть и  другие 
подтверждения того, что в возрастной группе 41–46 лет 
только 10 %–20 % эмбрионов эуплоидны [32], [34], [35]. 
Вероятность получения эуплоидных бластоцист в груп-
пе женщин 47 лет и  старше приближается к  нулю [34]. 
В дополнение к этому, только 6 % пациентов в возраст-
ной группе 38–40 лет имели шанс получить 75–100 % 
нормальных эмбрионов по сравнению с 40 % пациентов 
в возрастной группе до 35 лет [35].

Аномальный тип сегрегации хромосом на  стадии 
дробления эмбриона приводит к возникновению явле-
ния, называемого мозаицизмом, который определяется 
как наличие двух или более кариотипически различных 
линий клеток в  одном и  том же эмбрионе [25], [29]. Он 
довольно распространен на  ранней доимплантаци-
онной стадии развития зародыша. Постмейотические 
аномалии, которые приводят к  мозаицизму эмбриона, 
в  отличие от  мейотических, независимы от  возраста 
и  по данным разных авторов сохраняются на  уровне 

10 %–30 % во всех возрастных группах [33], [36]. В каж-
дой возрастной группе можно найти пациентов, у кото-
рых все эмбрионы в их когорте будут либо нормальны-
ми, либо аномальными [35]. 

Таким образом, результаты исследований однозначно 
указывают на прямую связь между материнским возрас-
том и вероятностью возникновения анеуплоидий, боль-
шинство которых связано с процессами оогенеза. Но их 
этиология все еще до конца не изучена. На сегодняшний 
день основными причинами анеуплоидии ооцитов, свя-
занной с возрастом женщины, считаются нарушение ре-
комбинации хромосом, разрушение когезина, наруше-
ние контрольной точки сборки веретена деления (SAC), 
аномалии в  посттрансляционной модификации гисто-
нов и  тубулина, митохондриальная дисфункция, увели-
чение активных форм кислорода, чрезмерное ацетили-
рование белков и повреждение ДНК [25], [30], [37], [38].

Митохондрии — главный поставщик энергии для 
биохимических процессов в созревающем ооците. Такие 
процессы как формирование веретена деления, схожде-
ние и расхождение хромосом требуют энергетического 
субстрата, вырабатываемого митохондриями. Обнару-
жено, что мембранный потенциал в митохондриях ооци-
тов снижается с возрастом, а это значит, что выработка 
АТФ снижается по  мере старения ооцита. Только мате-
ринские митохондрии сохраняются в эмбрионе (отцов-
ские митохондрии деградируют после оплодотворения), 
поэтому снижение функциональности митохондрий по-
тенциально влияет не только на процессы в ооците, но и 
в  зиготе-эмбрионе. Кроме снижения уровня АТФ в  воз-
растных ооцитах снижается также и  количество мито-
хондрий, что определяется по  уменьшению копий ми-
тохондриальной ДНК. Обнаружено уменьшение частоты 
оплодотворения ооцитов со сниженным количеством 
митохондриальной ДНК, а  также ухудшение развития 
эмбрионов, полученных из этих ооцитов [37].

К повышению уровня анеуплоидии в  ооцитах могут 
приводить такие заболевания, как ожирение, диабет, 
туберкулёз, нарушение метаболизма гомоцистеина, 
а  также внешние факторы: ионизирующее излучение, 
сезонность беременности, а  также некоторые химиче-
ские соединения, например, бисфенол А  (химическое 
вещество, широко применяемое в  производстве поли-
карбоната, который, в  свою очередь, используется для 
изготовления, например, бутылок для воды). Чем боль-
ше проходит времени от стадии диплотены до овуляции, 
тем больше вероятность повреждений ооцита в резуль-
тате заболеваний и внешних факторов [37].

Применения ПГТ-А у пациенток старшего 
репродуктивного возраста (35+)

Как указывалось выше, критическим возрастом, по-
сле которого начинает резко возрастать частота анеу-
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плоидий считается возраст 35 лет [32]. Женщин, старше 
этого возраста, принято относить к категории старшего 
репродуктивного возраста.

Хорошо известна обратная тенденция между увели-
чением частоты анеуплоидий, снижением овариального 
резерва, компетентностью ооцитов и возрастом матери 
[32], [38], [39]. У  возрастных пациенток, производящих 
меньше ооцитов, требуется гораздо больше яйцеклеток, 
чем у молодых пациенток, чтобы получить хотя бы один 
хромосомно-нормальный (т.е. эуплоидный) эмбрион 
во время цикла ЭКО. Анализ, проведенный B. Ata c со-
авторами на 1218 бластоцистах от 203 женщин разного 
возраста показал, что среднее количество эуплоидных 
бластоцист снижается с увеличением возраста на 2,9 % 
ежегодно. Также с возрастом снижается шанс на получе-
ние хотя бы одной эуплоидной бластоцисты. Однако, ав-
торы отмечают, что при увеличении количества эмбрио-
нов шанс на получение одной эуплоидной бластоцисты 
возрастает независимо от  возраста женщины. Так, на-
пример, 61 % женщин в возрасте 40–42 лет с четырьмя 
бластоцистами будут иметь как минимум один эуплоид-
ный эмбрион [40]. У женщин в возрасте 35–37 лет, 38–40 
лет, 41–42 года и >42 лет обычно требуется собрать при-
мерно 5, 7, 10 и 20 ооцитов соответственно, чтобы полу-
чить хотя бы один эуплоидный эмбрион [38].

С возрастом увеличивается количество полимор-
физмов в эндо- и экзоплазматических структурах ооци-
тов, что может оказывать влияние на их выживаемость 
во время криоконсервации. В группе женщин до 30 лет 
выживаемость ооцитов после цикла заморозки-раз-
морозки составила 98,1 %, а  в группе женщин старше 
40 лет  — 47,4 %. Сравнивая эмбрионы, полученные 
из криоконсервированных и свежих ооцитов, в этой воз-
растной группе авторы не обнаружили различий в про-
центном соотношении эуплоидных эмбрионов (31,2 % 
и 24,4 % соответственно), но при этом среднее количе-
ство эуплоидных бластоцист на  пациентку получилось 
меньше единицы: 0,8±0,1 [39].

Частота имплантации эуплоидных эмбрионов посто-
янна и не зависит от возраста матери. Результаты были 
статистически значимыми для пациентов в  возрасте 
от  20 до  42 лет [3]. Отсутствие возрастной тенденции 
к снижению частоты имплантации, когда переносы огра-
ничены использованием эуплоидных эмбрионов, еще 
раз подтверждает, что анеуплоидия является основной 
причиной снижения частоты имплантации с увеличени-
ем возраста матери. 

Сравнение пациентов возрастной группы 38–41 год 
с ПГТ-А и без ПГТ-А в циклах ВРТ показало, что примене-
ние ПГТ-А приводит к увеличению частоты имплантации 
(с 27,6 % до 52,8 %), а также значительно снижает вероят-
ность выкидыша (с 39,0 % до 2,7 %) [31]. Польза исполь-

зования ПГТ-А у  женщин позднего репродуктивного 
возраста становится не так очевидна, если использовать 
показатель наступления беременности на  один цикл. 
Количество циклов, завершившихся переносом эмбри-
онов в  этом исследовании составила 90,5 % в  группе 
без ПГТ-А и  68,0 % в  группе с  ПГТ-А [31]. Использова-
ние ПГТ-А у женщин в возрасте от 44 до 47 лет привело 
к  тому, что в  результате произведенных 21 переносов 
одного эмбриона, 13 из них закончились беременностя-
ми, из  которых 12 закончились родами. При  пересчете 
на  цикл частота наступления беременности составила 
всего 8 % [34].

Показано, что у женщин в возрасте от 20 до 37 лет тра-
диционное ЭКО не отличается по совокупному показате-
лю живорождения от ЭКО с ПГТ-А [41] или даже снижает 
этот показатель в пересчете на один ооцит [42]. Частота 
акушерских или неонатальных осложнений и других не-
желательных явлений в  этой возрастной группе также 
схожа в группах ЭКО и ЭКО с ПГТ-А [41]. Увеличение ча-
стоты живорождения на  один использованный ооцит 
наблюдалось только у пациенток старше 38 лет [31], [42]. 
В этой возрастной категории этот показатель отличался 
почти в 2 раза в группе с ПГТ-А и без него и составил 44 % 
и 24,8 % соответственно [31].

В дополнение к  достижению беременности после 
ЭКО жизненно важно сохранить беременность до  ро-
дов. Сообщается, что частота невынашивания у пациен-
ток старше 35 лет находится в  диапазоне 20–25 %, что 
означает, что в этой группе от одной четвертой до одной 
пятой всех выявленных беременностей прерывается 
до родов. В общей популяции ЭКО, зарегистрированной 
в  Соединенных Штатах, частота невынашивания бере-
менности увеличивалась с возрастом с 13 % у пациенток 
<35 лет до 38,1–52,7 % у пациенток старше 40 лет. Про-
ведение ПГТ-А приводило к тому, что частота невынаши-
вания беременности переставала быть связана с возрас-
том пациентки и в среднем составляла 7,7 % [3]. 

Таким образом, большинство исследований под-
тверждают эффективность использования ПГТ-А у  жен-
щин старшего репродуктивного возраста. Отбор эупло-
идных эмбрионов по  сравнению со слепым переносом 
эмбрионов в большинстве случаев позволяет увеличить 
частоту имплантаций и  живорождения, снизить часто-
ту невынашивания беременности в  старшем материн-
ском возрасте. Особенно значимы отличия между груп-
пами женщин с ПГТ-А и без него, начиная с 38 лет. В то 
же время, отсутствие достаточного количества хорошо 
спланированных рандомизированных исследований 
и долгосрочных данных не позволяет полностью решить 
вопросы о  потенциальных акушерских, неонатальных 
или долгосрочных последствиях биопсии эмбриона как 
для ПГТ вообще, так и для ПГТ у женщин старшего репро-
дуктивного возраста, в частности.
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Факторы, которые могут ограничивать 
применение ПГТ-А

Как уже указывалось выше, некоторые данные, хоть 
и ограниченные, и противоречивые, предполагают воз-
можную связь биопсии эмбриона с увеличением числа 
преждевременных родов и врожденных дефектов в слу-
чаях биопсии трофэктодермы, а  также с  повышенным 
риском рождения новорожденных с низкой массой тела 
и малых размеров по сравнению с детьми, полученными 
из эмбрионов без биопсии [14]. 

Предполагаемые негативные последствия для буду-
щего ребенка после ПГТ-А привели к разработке новей-
шего метода ПГТ — неинвазивного ПГТ, суть которого 
состоит в исследовании ДНК эмбриона из образцов жид-
кости полости бластоцисты или образцов отработанной 
культуральной среды. Бесклеточный генетический мате-
риал легко доступен в отработанных средах для культи-
вирования эмбрионов, что обеспечивает более простое, 
экономичное и  безопасное извлечение генетического 
материала для анализа [1], [43], [44]. Этот метод пока 
не внедрен в широкую практику, но некоторые исследо-
вания показывают, что неинвазивное ПГТ дает результат, 
который в  высокой степени согласуется с  инвазивным 
ПГТ-A [44], [45], [46]. 

Наиболее привлекательной чертой использования 
неинвазивного ПГТ является, в  первую очередь, сохра-
нение целостности эмбриона, что уменьшает риск нару-
шения развития плода в результате проведения анализа 
[1], [6], [43], [44]. При  выполнении неинвазивного ПГТ 
не  требуется ни лазер, ни высококвалифицированная 
рабочая сила, что делает метод более рентабельным. 
В то время как для инвазивного ПГТ, кроме дорогостоя-
щего оборудования, требуется команда высококвалифи-
цированных эмбриологов, поскольку процедура биоп-
сии клеток эмбриона достаточно сложная [45], [47]. 

Хотя большая часть научного сообщества согласна 
с  тем, что следует развивать методику неинвазивного 
ПГТ для внедрения в клиническую практику, существует 
много сомнений и опасений, которые необходимо раз-
решить. Одной из самых больших проблем неинвазивно-
го ПГТ является меньшее количество и худшее качество 
бесклеточного генетического материала. Отсутствие 
амплификации в  образцах в  некоторых исследованиях 
доходит до 37 % [48]. Еще одна проблема — неустанов-
ленное происхождение ДНК: невозможно понять какую 
часть эмбриона (трофэктодермы или собственно эмбри-
она) представляет полученный материал. Возможно, что 
это ДНК клеток эмбриона, уничтоженных путем апоптоза 
из-за анеуплоидии. Кроме того, исследуемый материал 
может быть загрязнен материнской и бактериальной ДНК 
[1], [6], [26], [49]. Так же, как и при обычном ПГТ, при неинва-
зивном ПГТ остается проблемой мозаицизм [1], [26], [45].

В последнее время внимание ученых привлекает 
проблема возможности использования для переноса 
мозаичных эмбрионов, которая наиболее актуальна для 
женщин старшего репродуктивного возраста. С  одной 
стороны, как указывалось выше, анеуплоидные зачатия 
составляют большинство неудач беременности у  этих 
женщин. С другой — с возрастом снижается шанс на по-
лучение хотя бы одной эуплоидной бластоцисты [40]. 
В связи с этим некоторые авторы считают, что пациент-
кам без эуплоидных эмбрионов следует после генети-
ческого консультирования предоставить возможность 
переноса мозаичных эмбрионов [50], [51].

Мозаичные эмбрионы имеют пониженную жизнеспо-
собность по сравнению с эуплоидными эмбрионами при 
переносе, но некоторые мозаичные эмбрионы приводят 
к  нормальному живорождению. Это может быть связа-
но с  неправильной постановкой диагноза мозаицизм. 
Есть также предположение, что некоторые мозаичные 
эмбрионы могут самокорректироваться до  эуплоид-
ных после имплантации. Необходимы дальнейшие ис-
следования, чтобы охарактеризовать, какие мозаичные 
эмбрионы могут быть жизнеспособными [36], [50], [51]. 
Но  уже сейчас показано, что мозаичные переносы эм-
брионов являются превосходной альтернативой допол-
нительному циклу ЭКО с ПГТ-А для пациенток старше 42 
лет, у которых единственные оставшиеся эмбрионы неэ-
уплоидны. У них мозаичный перенос эмбрионов привел 
к более высокому показателю живорождения (в среднем 
на 4 %), чем дополнительный цикл ЭКО с ПГТ-А, имея при 
этом более низкую стоимость. Для пациенток моложе 43 
лет, наоборот, дополнительный цикл ЭКО с ПГТ-А привел 
к  более высокому относительному показателю живо-
рождения, чем перенос мозаичных эмбрионов. Но и для 
этой группы пациенток возможность мозаичных перено-
сов эмбрионов также следует рассматривать в ситуации, 
когда проведение дополнительных циклов ЭКО для них 
по каким-то причинам становится невозможным [50].

Многие исследователи считают, что одним из  огра-
ничивающих факторов применения ПГТ-А, является его 
высокая стоимость. Mersereau J.E. и соавторы сравнили 
экономическую составляющую процедуры ЭКО и  ЭКО/
ПГТ-А у  женщин старшего репродуктивного возраста. 
Авторы сравнивали стоимость процедур, необходимых 
для получения хотя бы одного здорового (эуплоидного) 
младенца. Работа проводилась в 2008 году в США на двух 
возрастных группах женщин — 38–40 лет и  >  40  лет. 
Для группы женщин 38–40 лет шанс наступления бере-
менности после 2 свежих переносов составил 37,8 %, 
после 2 криопереносов в  сочетании с  ПГТ-А — 21,7 %, 
а  стоимость необходимых процедур в  расчете на  од-
ного здорового ребенка составила $68’026 и  $118’713 
соответственно. Однако для группы женщин 40+ стои-
мость процедур оказалась одинакова в  обеих группах: 
$122’000 без ПГТ-А и $118’713 с ПГТ-А [52].
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С развитием методики проведения ПГТ процедура 
его проведения в целом дешевеет, но тенденция к тому, 
что ПГТ увеличивает стоимость процедуры примерно 
в 2 раза по сравнению с ЭКО без ПГТ остается неизмен-
ной [53], [54], [55]. Но  некоторые авторы считают, что 
так как ПГТ-А сокращает продолжительность лечения 
и снижает вероятность неудачного переноса эмбриона, 
инвестирование в ПГТ может дать улучшенные результа-
ты, потенциально сокращая общие расходы, связанные 
с ЭКО, особенно у женщин после 40 лет [55].

Отбор эуплоидных эмбрионов, обеспечиваемый 
ПГТ-А, может увеличить частоту имплантации у  мно-
гих женщин в старших возрастных группах, но он часто 
не может улучшить частоту наступления беременности 
у  пациенток с  многократными случаями потери бере-
менности [56]. Проблема репродуктивного старения 
за  пределами хромосомных аномалий включает в  себя 
изучение множества факторов, таких как возрастное 
изменение гормонального статуса женщин, состояние 
эндометрия матки, ожирение, образ жизни, питание, 
особенности психического состояния и  др. и  требует 
индивидуального подхода к каждой женщине с привыч-
ным невынашиванием беременности [57].

Существуют также проблема этических, правовых 
и социальных последствий ПГТ [27], [58], [59], [60], но она 
требует отдельного обсуждения.

Заключение

Одна из  главных проблем, с  которой сталкиваются 
женщины позднего репродуктивного возраста (35+) — 
анеуплоидии эмбрионов, частота которых увеличива-
ется с  возрастом. Они приводят не  только к  остановке 
развития эмбриона на ранних стадиях (в том числе при 
культивировании в клинике ЭКО), но и к таким тяжелым 

последствиям, как выкидыши и рождение детей с гене-
тическими аномалиями. 

Важнейшим инструментом в  попытках избежать не-
желательных последствий анеуплоидии стал метод 
ПГТ-А, который позволяет минимизировать риски ос-
ложнений во время беременности. Отбор эуплоидных 
эмбрионов по сравнению со слепым переносом эмбрио-
нов в большинстве случаев позволяет увеличить частоту 
имплантаций и живорождений, снизить частоту невына-
шивания беременности в позднем репродуктивном воз-
расте. Особенно значимы отличия между группами жен-
щин с ПГТ-А и без него, начиная с 38 лет. Перенос одного 
эуплоидного эмбриона также практически полностью 
исключает риски, связанные с  многоплодной беремен-
ностью. 

Однако, следует помнить, что ПГТ-А — метод относи-
тельно новый и активно развивающийся. Спорна эффек-
тивность применения этого метода у женщин младше 38 
лет. Дополнительным ограничивающим применение ПГТ 
фактором является дороговизна процедуры. Нехватка 
хорошо спланированных рандомизированных исследо-
ваний не позволяет полностью решить вопросы о потен-
циальных акушерских, неонатальных или долгосрочных 
последствиях биопсии эмбриона. Так что вопрос о  эф-
фективности и безопасности применения ПГТ-А вообще 
и у женщин позднего репродуктивного возраста, в част-
ности, требует дальнейшей разработки.

Сторонники метода неинвазивного ПГТ утвержда-
ют, что этот метод должен сменить ПГТ-А, так как менее 
инвазивный, менее требовательный к  оборудованию 
и  квалификации персонала, а, значит, может сделать 
процедуру более безопасной для будущего ребенка 
и более рентабельной для родителей. 
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