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Течение беременности имеет несколько отдель�
ных этапов. Сперматозоиды мужчины должны
достичь яйцеклетки женщины, проникнуть и

оплодотворить ее. Полученная зигота должна делить�
ся с образованием бластоцисты. Бластоциста дости�
гает матки и имплантируется в эндометрий. После
имплантации бластоциста продолжает свое развитие
с образованием эмбриона, а затем – плода [1]. В лю�
бой момент этого процесса могут возникнуть проб�

лемы, которые могут помешать течению беременнос�
ти. Понимание доимплантационного развития чело�
века имеет важное значение для вспомогательных
репродуктивных технологий (ВРТ), для терапии эмб�
риональными стволовыми клетками человека и ле�
чения онкологических заболеваний в будущем [2].

Из�за ограниченных ресурсов клеточные и моле�
кулярные механизмы, регулирующие эту раннюю ста�
дию развития человека, плохо изучены. Тем не ме�
нее, недавние достижения в области неинвазивных
методов визуализации, молекулярных и геномных
технологий помогли человечеству углубить понима�
ние этой стадии развития человека [1].

Цель исследования – провести анализ современ�
ной информации о начальных стадиях эмбриональ�
ного развития человека до стадии бластоцисты.
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Заключение. В настоящее время человечество вплотную приблизилось к пониманию эмбрионального развития чело�
века до стадии бластоцисты. Детальное понимание процесса эмбриогенеза необходимо для решения, прежде всего,
клинических задач: лечения онкологических заболеваний и бесплодия. Однако большинство исследователей высту�
пают за предотвращение любого применения редактирования генома у эмбриона человека до тех пор, пока общество
не будет готово, и не проведет тщательную этическую оценку и обсуждение этих вопросов.
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МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

При проведении обзора литературы использова�
лись следующие базы данных: Cochrane, Medline,
PubMed, HINARY. Словами для поиска были: «ini�
tial stages of human embryonic development». Глуби�
на поиска составила 7 лет (2012�2018 гг.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Обнаружено 426 публикаций (1977�2018 гг.).
Критериям поиска соответствовали 112 публикаций
(2012�2018 гг.).

Артур Хертиг и Джон Рок впервые описали че�
ловеческие предимплантационные эмбрионы у добро�
вольцев, подвергающихся факультативной гистерэк�
томии, и впервые оценили динамику оплодотворения.
Они предположили, что половина человеческих эмб�
рионов in vivo являются анормальными [3].

Развитие эмбриона человека начинается с отно�
сительной транскрипционной тишины с переходом
ооцита в эмбрион – активация эмбрионального гено�
ма (EGA) – процесс, в течение которого активирует�
ся эмбриональный геном: 3�й день развития эмбрио�
на человека (на 4�х и 8�й клеточной стадии), которая
длится в течение 3�х дней. Активация эмбриональ�
ного генома (EGA) включает в себя несколько ста�
дий: слияние яйцеклетки и сперматозоида, миграцию
и слияние пронуклеусов зародышевых клеток, гене�
тическое и эпигенетическое перепрограммирование,
ряд делений расщепления, которые достигают выс�
шей точки с волной активации эмбрионального ге�
нома между 4�х и 8�клеточными стадиями [1].

В 1988 году Питер Брауде и его коллеги опреде�
лили время активации эмбрионального генома (EGA)
у людей и обнаружили, что отдельные аспекты син�
теза белка, связанные с активацией транскрипции,
были впервые очевидны при переходе 4�х клеточной
стадии в 8�ми клеточную [3].

При овуляции у женщины в фаллопиевы трубы
поступает одна яйцеклетка (или больше в случае мно�
гоплодия). За это время слизистая шейки матки ста�
новится тонкой и улучшается проходимость для спер�
матозоидов [3].

После эякуляции во влагалище специальные вы�
деления помогают сперматозоидам продвинуться че�
рез шейку матки по направлению к маточной трубе,
где в течение 24�72 часов происходит оплодотворение.
Независимо от того, происходит ли это естественным
образом в женской репродуктивной системе или с по�
мощью вспомогательных репродуктивных технологий
in vitro, в результате образуется зигота [M. Christi�
na Magli]. Зиготическая стадия – это самый первый
этап жизни эмбриона. В этот период родственный
пронуклеус подвергается массивному ремоделирова�

нию хроматина, который называется «репрограмми�
рование по отцу», включая замену протамина�гис�
тона и последующее получение эпигенетических мо�
дификаций [4].

Затем оплодотворенная яйцеклетка (зигота) на�
чинает двигаться в сторону матки, клетки продолжа�
ют делиться, и образуется следующая стадия – блас�
тоциста. Бластоциста состоит из двух групп клеток:
внутренних и внешних, а также жидкости. Бласто�
циста остается внутри капсулы во время созревания,
называемого зона пеллюцида, которая может быть
описана как яичная скорлупа. Внешние клетки рас�
положены прямо под этой крышкой, что формиру�
ет будущую плаценту и окружающие ткани для под�
держки развития плода в матке. Внутренние клетки
бластоцисты станут различными тканями и органа�
ми человеческого тела, такими как кости, мышцы, ко�
жа, печень и сердце [3].

Для изучения эмбрионального развития челове�
ка in vitro и возможности влияния на него в насто�
ящее время разрабатываются различные эксперимен�
тальные модели на животных [5�8]. Примечательно,
что методы, разработанные на эмбрионах мышей,
одинаково применимы и к человеческим эмбрионам
[9].

Клетки бластоцисты быстро растут, они прохо�
дят множество изменений и превращаются в более
специализированные клетки, что делает структуру
очень плотной. У людей эти изменения происходят
в первые несколько дней развития, до имплантации в
матку [3]. Вместе с эмбриональным ростом, вплоть
до бластуляции, увеличивается митохондриальная
дыхательная функция, одновременно уменьшается
количество копий митохондриального ДНК [10].

Прекращение развития бластоцисты («arrestblas�
tocyst») – это ситуация, когда клетки бластоцисты
прекращают делиться и эмбрион останавливается в
своем развитии. Несмотря на то, что точные причи�
ны прекращения развития бластоцисты не полнос�
тью поняты, они, как правило, связаны с генетичес�
кими аномалиями в сперматозоидах или яйцеклетке.
Стадии расщепления эмбриона варьируют от 2�кле�
точного эмбриона до уплотненной морулы, состоя�
щей из 8�16 клеток. Количество бластомеров исполь�
зуется в качестве основного признака с наибольшей
прогностической ценностью [3].

Гибель клеток может возникать при некрозе или
апоптозе, два процесса с различными морфологичес�
кими особенностями и значимостью. Некроз вклю�
чает отек клеток и разрыв мембраны, который при�
водит к необратимому повреждению [11].

Определяющим моментом в эмбриональном раз�
витии является то, что жидкость начинает накапли�
ваться между клетками на стадии развития морулы.
По мере увеличения объема флюидов, полость по�
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является постепенно, образуя бластоцель. Это обыч�
но происходит между 4�м и 5�м днями человеческих
эмбрионов in vitro и знаменует новую «эру» в жиз�
ни эмбриона, стадии бластоцисты [3].

После экстракорпорального оплодотворения (ЭКО)
развиваются только около половины нормально оп�
лодотворенных человеческих эмбрионов, образуя блас�
тоцисты in vitro. Показано, что многие человеческие
эмбрионы анеуплоидны и генетически несбаланси�
рованы, что часто происходит в результате ошибок
мейоза в ооците. Эти анеуплоидии сохраняются на
стадии бластоцисты, и являются в последующем при�
чиной высокой частоты остановки развития эмбри�
она [12].

Ottolini CS (2017) показано, что триполярные ми�
тозы в раннем расщеплении вызывают рассеивание
хромосом клонов клеток с идентичными или тесно
связанными субдиплоидными хромосомными профи�
лями, приводящими к межклеточному разделению ге�
нома. Неспособность координировать клеточный цикл
в раннем расщеплении и регулировать дублирование
центросомы является, таким образом, основной при�
чиной остановки развития эмбриона человека в пре�
димплантации in vitro [12].

На рисунке представлены изображения нормаль�
но развивающихся эмбрионов и эмбрионов с задер�
жкой развития in vitro, до 5�го дня (120 ч.) после
интрацитоплазматической микроинъекции спермы
(ICSI).

Изображение эмбриона 2 (1) 3 показывает во
времени нормальную картину развития расщепления
и развития бластоцисты, в которой каждое из пер�
вых трех отделов расщепления завершается до сле�
дующего начала, в результате чего образуются чет�
кие одноклеточные, 2�х клеточные, 4�х клеточные
и 8�ми клеточные стадии (1�2�4�8). Затем эмбрион
сжимается на стадии морулы до образования блас�
тоцисты. С эмбрионом 2 (1) 12 первые три деления
расщепления проходили нормально, но небольшое
количество клеток было исключено из развивающей�
ся бластоцисты (звездочки). Эмбрионы 2 (1) 11 оста�
новили свое развитие на стадии прекомпактной мору�
лы и оба бластомера на стадии 2�х клеточной стадии
разделились на три клетки между 45,8 и 48 ч. Эмб�
рион 2.13, разделился на стадии одноклеточной зи�
готы на три клетки, а затем остановился в развитии
на стадии прекомпактной морулы. PN – пронукле�
усы; 2c, 4c и т.д., 2�х клеточная стадия, 4�х клеточ�
ная стадия и т.д.; СМ – стадия компактной морулы;
Bs – стадия бластоцисты; HBs – хэтчинг бластоцис�
ты [12].

Хорошие эмбрионы должны проявлять соответс�
твующую кинетику и синхронность деления. У нор�
мальных развивающихся эмбрионов деление клеток
происходит каждые 18�20 часов. Эмбрионы, разде�
ленные слишком медленно или слишком быстро, мо�

гут иметь метаболические и/или хромосомные дефек�
ты. Относительный размер бластомера в эмбрионе
зависит как от стадии деактивации, так и от регуляр�
ности каждого деления расщепления [3].

В литературе описано понятие «эмбриональная
диапауза» – совершенно уникальное явление, кото�
рое встречается более чем у 130 видов млекопитаю�
щих: от медведей и барсуков до мышей и сумчатых.
Это может произойти даже у людей. Во время ди�
апаузы происходит минимальное деление клеток и
значительно снижается метаболизм, и развитие эмб�
риона откладывается. Тем не менее, нет никаких не�
гативных последствий для беременности, когда она
в конечном итоге продолжается. Многочисленные фак�
торы могут вызвать диапаузу, включая сезонное огра�
ничение питания, температуру, воздействие инсоляции
и лактацию. Успешная реактивация и продолжение
беременности требует жизнеспособного эмбриона, адек�
ватного эндометрия и эффективного взаимодействия
между ними. Каким образом бластоцисты выживают
и остаются жизнеспособными в течение этого перио�
да времени, который в некоторых случаях может быть
до года, и какие сигналы способствуют реактивации
процесса, пока остается не ясным [13].

Результаты проведенных исследований показали,
что рождение здоровых детей было вызвано зигота�
ми, которые содержали пронуклеусы одинакового
размера. Оценка размера каждого пронуклеуса яв�
ляется эффективным показателем потенциала эмбри�
она на ранней стадии развития [14]. А вес новорож�
денного при одноплодной беременности определяется
гормональным статусом и состоянием эндометрия, и
не зависит от стадии, на которой эмбрион был пере�
несен, а также факта криоконсервации [15, 44].
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Рисунок
Изображения нормально развивающихся эмбрионов 

и эмбрионов с задержкой развития in vitro [12]
Figure

Images of normally developing embryos and embryos 
with delayed development in vitro [12]
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Было показано, что высокая степень упорядочен�
ности в размерах бластомера эмбрионов на 2�й день
связана с увеличением частоты наступления беремен�
ности при применении методов репродуктивных тех�
нологий (ВРТ) [16].

Поддержание ооцитов при остановке мейоза в те�
чение 24 часов может быть потенциально полезным
для улучшения качества ооцитов. Однако первона�
чальная попытка использовать этот период для уп�
равления качеством ооцита не улучшили его свойс�
тва [17].

Было обнаружено, что сегментные аномалии, свя�
занные с потерей или приобретением хромосомных
фрагментов, превышающих 15 Мб, происходят дос�
таточно часто. Заболеваемость такими аномалиями
составляет 10,4 % в ооцитах и резко увеличивается в
течение первых 3�х дней эмбрионального развития
(24,3 %), затем начинает снижаться (15,6 %), пос�
кольку эмбрионы достигли финальной стадии (блас�
тоцисты) развития преимплантации. Несмотря на то,
что некоторые сегментные ошибки были явно мейо�
тического происхождения, большинство из них, по�
видимому, возникает во время первых нескольких
митозов после оплодотворения. Снижение их часто�
ты на стадии бластоцисты предполагает, что многие
клетки или эмбрионы, пораженные сегментарными
аномалиями, устраняются (например, путем останов�
ки в развитии пораженных эмбрионов или апоптоза
аномальных клеток). Интересно, что участки повреж�
денных хромосом, связанные с сегментарной анеуп�
лоидией, не были полностью случайными, но имели
тенденцию появляться в отдельных частях хромосо�
мы [18].

Доказано, что в циклах ЭКО всех возрастных
групп имеет преимущества непрерывная культура, по
сравнению с прерванной системой культивирования
эмбрионов [19]. Лазерный метод ближнего инфрак�
расного излучения может повысить качество эмбри�
онов и способствовать улучшению репродуктивных
технологий [20].

В качестве мощной технологии для изучения и мо�
дификации геномов различных видов в настоящее вре�
мя может успешно применяться система CRISPR/Cas.
Работа Xiangjin Kang (2016) имеет большое значе�
ние для развития терапевтического лечения генети�
ческих расстройств и свидетельствует о том, что еще
предстоит решить важные технические проблемы [21].

Для улучшения результатов ЭКО 20 лет назад
предлагалась гипотеза предимплантационной генети�
ческой диагностики (PGS), которая была предложе�
на основываясь на том, что удаление анеуплоидных
эмбрионов до переноса улучшит скорость импланта�
ции оставшихся эмбрионов во время оплодотворения
in vitro (IVF), увеличит частоту наступления беремен�
ности и уровень рождаемости, снизит частоту выки�
дышей. Гипотеза была основана на 5 существенных
предположениях: 1) большинство циклов ЭКО бы�

ли неудачными из�за анеуплоидных эмбрионов; 2) их
устранение до переноса эмбрионов улучшает резуль�
таты ЭКО; 3) однократная биопсия трофтокодермы
на стадии бластоцисты является репрезентативной
для всей трофэктодермы; 4) плоидность трофэкто�
дермы надежно представляет внутреннюю клеточную
массу (ICM); 5) Плоидность не изменяется (то есть,
самовосстанавливается) после стадии бластоцисты.
Однако в настоящее время эти 5 основных предпо�
ложений, лежащих в основе гипотезы PGS, не под�
креплены, и гипотеза PGS больше не поддерживает�
ся. Поэтому клиническое использование PGS с целью
улучшения результатов ЭКО должно ограничивать�
ся клиническими исследованиями [22].

Большая роль в настоящее время уделяется, так
называемому, «мужскому фактору» в процессе эмб�
рионального развития. Так, Alvarez Sedу C. (2017)
показано, что фрагментация ДНК спермы отрицатель�
но коррелирует с образованием бластоцисты и час�
тотой наступления беременности даже в ооцитах хо�
рошего качества. Высокая частота повреждения ДНК
способствует задержке развития эмбриона и вызыва�
ет активацию апоптоза [23].

Преимплантационный эмбрион существует и не�
зависимо поддерживается источниками энергии из
своей среды in vivo (например, жидкости маточной
трубы и матки) для поддержания своего развития
[24].

Предполагается, что существует эндогенная мо�
лекулярная специфичность регуляции имплантации
эмбрионов и вероятность имплантации уже точно за�
ранее предопределена [25].

Большое значение в настоящее время придается
селектинам и их лигандам в процессе имплантации.
Селектины представляют собой семейство кальций�
зависимых трансмембранных I типа, углеводсвязы�
вающих гликопротеинов. Селектины и их лиганды не
только участвуют в физиологических процессах, та�
ких как самовосстановление лейкоцитов, но и в па�
тологических процессах, таких как рак, но также иг�
рают важную роль в имплантации человека. L�селектин
и его лиганды участвуют в адгезии бластоцисты к
эндометрию. P�селектин и E�селектин участвуют в
иммунном распознавании материнской, а также в
миграции трофобласта. Кроме того, обнаружено, что
измененная экспрессия селектинов и их лигандов свя�
зана с невынашиванием беременности и бесплодием
[26].

Преимплантационное развитие эмбрионов пред�
ставляет собой сложный и точно регулируемый про�
цесс, организованный наследственными белками ма�
тери и вновь синтезированными белками после ак�
тивации зиготного генома. В настоящее время иден�
тифицировано около 5000 белков, регулирующих эмб�
риогенез. Установлено, что экспрессия белка в зи�
готах, морулах и бластоцистах отличается от эмбри�
онов от 2 до 8 клеток [8].

Информация о финансировании и конфликте интересов
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Установлено, что наличие дегенерации ооцитов
после ИКСИ может быть связано с ухудшением ка�
чества эмбриона и нарушением кинетики развития
эмбриона [27].

Установлено, что отличительной чертой многих
злокачественных опухолей является наличие недиффе�
ренцированных (незрелых) клеток, имеющих незначи�
тельное сходство или совсем не похожих на нормаль�
ные клетки, из которых возникает рак [28]. Важной
особенностью недифференцированности является на�
личие гигантских клеток с множественными копиями
геномной ДНК, называемых полиплоидными гигант�
скими раковыми клетками (PGCC) [29]. Полиплоид�
ный геном был обнаружен у 37 % твердых опухолей
[30].

Полиплоидные клетки традиционно считались ста�
реющими, и индукция полиплоидии традиционно счи�
талась механизмом супрессии опухоли, поскольку
предполагалось, что полиплоидные клетки не могут
выполнять митоз [31]. Однако показано, что PGCC
генерируют дочерние клетки через почкование [32]
и могут вносить вклад в трансформацию и метаста�
зирование опухолей [33, 34]. Кроме того, было по�
казано, что тетраплоидные клетки, а не диплоидные
клетки, являются основными факторами развития опу�
холевого генеза [35]. Было показано, что развитие
полиплоидии позволяет избегать старения в раковых
клетках после проведения химиотерапии [36�38]. Од�
нако механизмы, с помощью которых полиплоидия
вызывает онкологические заболевания, остаются не
ясными.

Недавно было установлено, что PGCC являют�
ся раковыми стволовыми клетками, которые могут
быть получены из клеток рака яичников с помощью
агента CoCl2 [39]. Интригующе, что образование ги�
гантских клеток из�за неудачного митоза/цитокине�

за распространено на стадии бластомера преимплан�
тационного эмбриона. Однако связь между PGCC и
гигантскими бластомерами до настоящего времени не
изучалась.

В настоящее время установлено, что PGCC, по�
лученные из рака яичников, могут расти в опухоле�
вые сфероиды, инициировать рост опухоли у мышей
и дифференцироваться в другие типы доброкачес�
твенных клеток in vitro и in vivo [40]. Эти свойс�
тва PGCC также были продемонстрированы при ра�
ке толстой кишки [41]. Braune E.B. (2016) и Niu N.
(2016) показали, что рост и деление PGCC включают
в себя многостадийный запрограммированный про�
цесс, который называется гигантским клеточным цик�
лом с четырьмя различными, но перекрывающимися
фазами: инициирование, самообновление, прекраще�
ние и стабильность; через которые PGCC генериру�
ют новые клетки, инициирующие рак [2, 42].

Исследование, проведенное Niu N. et al. (2017), до�
казало существование эволюционно обусловленной ар�
хаической эмбриональной программы в соматических
клетках, которая может быть подавлена при онкоге�
незе. Эта работа предложила новую парадигму воз�
никновения рака и его рецидива, и открыла огромные
перспективы в управлении опухолевым ростом [2].

Таким образом, в настоящее время человечество
вплотную приблизилось к пониманию эмбриональ�
ного развития человека до стадии бластоцисты. Де�
тальное понимание процесса эмбриогенеза необходи�
мо для решения, прежде всего, клинических задач:
лечения онкологических заболеваний и бесплодия.
Однако большинство исследователей выступают за
предотвращение любого применения редактирования
генома у эмбриона человека до тех пор, пока общес�
тво не будет готово, и не проведет тщательную эти�
ческую оценку и обсуждение этих вопросов.
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МЕХАНИЗМЫ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК 
ПРИ ОЖИРЕНИИ И МЕТАБОЛИЧЕСКОМ 
СИНДРОМЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Ожирение и метаболический синдром влияют на функциональное состояние систем организма, приводят к прогрес�
сивному повреждению почек и являются факторами развития хронической болезни почек. Формирование поражения
почек при ожирении связано с нарушением продукции адипокинов, активацией ренин�ангиотензиновой системы, хро�


