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Резюме
Актуальность. В программах вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) не все ооциты, 

полученные при трансвагинальной пункции (ТВП), пригодны для оплодотворения, так как не все на-
ходятся на стадии МII. Ооциты на стадиях герминативного везикула (GV) и MI обычно утилизируют-
ся, поскольку после удаления кумулюсных клеток (КК) их дозревание и оплодотворение невозможны. 
В данном исследовании предложен метод дозревания таких ооцитов с помощью введения внеклеточных 
везикул (ВВ) фолликулярной жидкости (ФЖ) в перивителлиновое пространство. Цель. Оценить кли-
ническую состоятельность технологии дозревания незрелых ооцитов без клеток кумулюса (стадии GV 
и MI) путем инъекции ВВ ФЖ донора под блестящую оболочку клетки. Материалы и методы. Собрано 
по 5 мл ФЖ от 4 доноров. Выделение ВВ ФЖ проводили методом последовательного центрифугирова-
ния. Часть везикул проанализировали с помощью метода анализа траекторий наночастиц (Nanoparticle 
Tracking Analysis, NTA), другую часть изучали с помощью трансмиссионной электронной микроскопии 
(ТЭМ). Отобрали 53 незрелых ооцита в основную группу и 18 в группу контроля. Инъекцию ВВ ФЖ до-
нора проводили через 4 часа после удаления КК, вводя под блестящую оболочку суспензию ВВ. Через 17 
часов оценивали зрелость ооцитов в обеих группах. Результаты. Частота дозревания ооцитов в группе 
основной была статистически значимо выше, чем в группе сравнения, что свидетельствует о потенци-
альной эффективности метода EV-IVM для дозревания ооцитов на стадии GV. Заключение. Полученные 
данные дают надежду на разработку нового метода дозревания ооцитов в условиях in vitro.

Ключевые слова: бесплодие, внеклеточные везикулы, вспомогательные репродуктивные технологии, 
дозревание ооцитов, фолликулярная жидкость, экзосомы, IVM 
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Abstract
Background. In assisted reproductive technology (ART) programs, not all oocytes obtained during transvag-

inal puncture (TVP) are suitable for fertilization, as not all of them are at MII stage. Oocytes at germinal vesicle 
(GV) and MI stages are discarded because, after cumulus cells (CC) removal, their maturation and fertilization 
become impossible. Study proposes method for oocytes maturing by introducing extracellular vesicles (EVs) 
from follicular fluid (FF) into the perivitelline space. Objective. To evaluate the clinical feasibility of GV/MI oo-
cytes maturing technology without cumulus cells by injecting donor FF EVs under the zona pellucida. Materials 
and methods. FF (5 ml) was collected from 4 donors. EVs were isolated using sequential centrifugation. Portion 
of EVs was analyzed using Nanoparticle Tracking Analysis (NTA), while another portion was examined using 
transmission electron microscopy (TEM). Total of 53 immature oocytes were selected for the main group and 
18 for the control group. Donor FF EVs were injected 4 hours after CC removal by introducing EVs suspension 
under zona pellucida. After 17 hours, oocyte maturity was assessed in both groups. Results. Oocytes maturation 
rate in the main group was statistically significantly higher than in the control group, indicating the potential 
effectiveness of the EV-IVM method for maturing GV-stage oocytes. Conclusion. Obtained data provide hope 
for the development of a new method for in vitro oocyte maturation.

Key words: assisted reproductive technologies, exosomes, extracellular vesicles, follicular fluid, infertility, 
IVM, oocyte maturation
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Список сокращений: а-ГнРГ — агонист гона-
дотропин-рилизинг гормона, ВВ — внеклеточные 
везикулы, ВРТ — вспомогательные репродуктив-
ные технологии, ИКСИ — интрацитоплазмати-
ческая инъекция сперматозоида в ооцит, КК — 
клетки кумулюса, ТВП — трансвагинальная 
пункция, ТЭМ — трансмиссионная электронная 
микроскопия, ФЖ — фолликулярная жидкость, 
ХГЧ — хорионический гонадотропин человека, 
EV-IVM — Extracellular Vesicles in vitro maturation, 
GV — герминативный везикул, NTA (Nanoparticle 
Tracking Analysis) — анализ траектории частиц.

Введение
В программах лечения бесплодия методами 

вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ) проводят контролируемую овариальную 
стимуляцию для получения как можно более каче-
ственных зрелых женских половых клеток, находя-
щихся на стадии MII (метафаза II деления мейоза). 
Однако в клинической практике не все получаемые 
ооциты являются зрелыми и пригодными для опло-
дотворения. У пациенток с резистентными яич-
никами, а также при наличии противопоказаний 
к стимуляции овуляции врачи прибегают к техно-
логии дозревания ооцитов in vitro [1].

In vitro maturation (IVM) — это вспомогательная 
репродуктивная технология, подразумевающая аспи-
рацию незрелых ооцитов и их последующее созрева-
ние in vitro [2, 3]. Созревание ооцитов in vitro было 
впервые описано еще в 1930-е гг., а сама технология 
IVM для ооцитов человека была впервые представле-
на Р. Эдвардсом в 1965 году. Однако на практике дан-
ная методика продемонстрировала положительные 
результаты только в 1990-е гг.: в 1991 году была за-
регистрирована первая беременность после IVM, а в 
1994-м — первый случай живорождения после при-
менения IVM у пациенток с синдромом поликистоз-
ных яичников. Данная методика IVM подразумевает 
использование ооцит-кумулюсных комплексов, кото-
рые получают при трансвагинальной пункции из не-
больших фолликулов. Существует несколько разно-
видностей программ in vitro maturation: CAPA-IVM, 
OTO-IVM, классическое IVM. При этом все програм-
мы, в настоящее время применяемые на практике, 
используют культуральные среды (одно- или мно-
гоступенчатые), в которых происходит спонтанное 
дозревание женских половых клеток, окруженных 
клетками кумулюса.

Как известно, зрелый фолликул состоит из  
ооцита, окруженного клетками кумулюса, антраль-
ной полости, содержащей фолликулярную жид-
кость (ФЖ), гранулезных клеток, базальной мем-
браны и клеток теки. ФЖ продуцируется клетками 

гранулезы и кровеносными сосудами, окружаю-
щими клетки теки. В состав ФЖ входят различные 
белки, липиды, полисахариды, факторы роста, ну-
клеиновые кислоты, стероидные гормоны, актив-
ные формы кислорода и антиоксидантные фермен-
ты. Учитывая широкий спектр активных молекул 
и веществ, содержащихся в ФЖ, можно заключить, 
что ФЖ играет важную роль в регуляции фолли-
кулогенеза, обеспечивая защиту, питание и созре-
вание ооцита. Ранее исследователи пробовали ис-
пользовать ФЖ для дозревания ооцитов человека, 
добавляя ее в среду культивирования, однако дан-
ный метод не показал высокую эффективность. 
При этом типе дозревания всегда используют  
ооцит-кумулюсные комплексы, так как ооцит на-
прямую не способен поглощать вещества без окру-
жающих клеток кумулюса. 

В программах ВРТ при подготовке к оплодо-
творению методом ИКСИ (интрацитоплазматиче-
ская инъекция сперматозоида в ооцит) происходит 
полное удаление окружающих клеток кумулюса, 
что делает невозможным последующее дозревание 
ооцитов на стадиях GV и MI в условиях in vitro. 
Именно поэтому необходима разработка новых 
технологий доставки необходимых питательных 
веществ до ооцита без клеток кумулюса.

В последнее время все больше исследований 
посвящено регулированию различных функций 
клеток, органов и тканей с помощью внеклеточной 
сигнализации (внеклеточные везикулы, ВВ), кото-
рые обнаружены во всех биологических жидкостях, 
в том числе в ФЖ [4–6]. В 2022 году в составе эк-
зосом ФЖ женщин были обнаружены экзосомаль-
ные микроРНК и с помощью биоинформатического 
анализа выявлена их способность регуляции разви-
тия фолликулов, возобновления в ооцитах мейоза 
и последующей овуляции [7]. Однако авторы ис-
пользовали метод простого сокультивирования ВВ 
ФЖ с незрелыми ооцитами. Именно в силу значи-
мой роли внеклеточных везикул ФЖ для созревания  
ооци тов предложено инъецировать их под блестя-
щую оболочку, тем самым создавая предпосылки для 
возобновления мейоза и созревания ооцитов [8, 9].

Цель настоящей работы — оценка клини-
ческой состоятельности технологии дозревания 
незрелых ооцитов без клеток кумулюса (стадии GV 
и MI) путем инъекции ВВ ФЖ донора под блестя-
щую оболочку клетки.

Материалы и методы
Получение фолликулярной жидкости 

и выделение внеклеточных везикул
Фолликулярная жидкость была получена у до-

норов ооцитов, практически здоровых женщин 
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в программах ВРТ на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
В. И. Кулакова» Минздрава России. Перед прове-
дением программы ВРТ доноры ооцитов (фолли-
кулярной жидкости) были обследованы соглас-
но приказу Министерства здравоохранения РФ  
от 31 июля 2020 г. № 803н «О порядке использова-
ния вспомогательных репродуктивных технологий, 
противопоказаниях и ограничениях к их примене-
нию», Приложение № 5 к приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 30 ав-
густа 2012 г. № 107н, в том числе на наличие вирус-
ных инфекций [10].

Пациентки подписали информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании. 
Исследование было одобрено на заседании ко-
миссии по этике биомедицинских исследований 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В. И. Кулакова» Минздра-
ва России. Подготовку к стимуляции овариальной 
функции осуществляли согласно клиническим ре-
комендациям «Женское бесплодие» (2024 г.) [11]. 
Собирали ФЖ доминантного фолликула без при-
меси крови. Выбирали только тех женщин, у кото-
рых стимуляция функции яичников проводилась 
по стандартной схеме с гонадотропинами и анта-
гонистами гонадотропин-рилизинг гормона (ант-
ГнРГ). Триггером финального созревания служил 
препарат хорионического гонадотропина человека. 
Всего было собрано по 5 мл ФЖ от 4 доноров ФЖ. 
Далее проводили выделение ВВ ФЖ из каждого 
образца ВВ методом последовательного центри-
фугирования (400g в течение 10 мин., 10 000g при 
4 ºС в течение 30 мин., далее — 108 000g) согласно 
публикациям, рекомендованным Международным 
обществом по изучению внеклеточных везикул (the 
International Society for Extracellular Vesicles) [12]. 
Полученный осадок разбавляли в 100 мкл фосфат-
но-солевого буфера, разделяли на несколько проби-
рок и хранили при температуре -80 ºС до момента 
использования [13]. Отдельно по такому же прото-
колу выделяли ВВ ФЖ у женщин-доноров с три-
ггером агониста гонадотропин-рилизинг гормона.

Проведение трекового анализа частиц 
(Nanoparticle Tracking Analysis)

Для оценки содержания ВВ ФЖ и их размеров 
при различных триггерах финального созревания 
фолликулов образцы помещали в прибор NanoSight 
LM10 (Malvern Instruments, Малверн, Великобри-
тания) стерильным шприцем (1 мл). Настройки за-
хвата и анализа устанавливали вручную согласно 
инструкции производителя. Визуализировали ВВ 
ФЖ с помощью рассеяния лазерного света, бро-
уновское движение ВВ записывали на видео. За-
тем записанные видео анализировали с помощью 

программного обеспечения NanoSight NTA 3.1 
(Malvern Instruments, Малверн, Великобритания). 
Количество анализируемых треков для каждого 
видео — более 200, суммарное число треков для 
каждого образца — более 5000.

Трансмиссионная электронная микроскопия 
внеклеточных везикул фолликулярной 
жидкости

Выделенные образцы ВВ ФЖ отдавали на транс-
миссионную электронную микроскопию, которую 
выполняли рутинным методом, описанным ранее [6, 
14]. Кратко, для приготовления препаратов исполь-
зовались медные сетки для электронной микроско-
пии 1GC300 (PELCO), покрытые коллодиевой плен-
кой с углеродным напылением. На сетку наносилось 
15 мкл образца ВВ ФЖ с концентрацией ВВ по бел-
ку — 1,7 мг/мл. После инкубации в течение 1 мину-
ты лишняя жидкость отбиралась с помощью филь-
тровальной бумаги, затем проводилось негативное 
контрастирование 2 % водным раствором уранила-
цетата в течение 10 секунд, после чего жидкость 
отбиралась с помощью фильтровальной бумаги. 
Наблюдения проводили с помощью электронного 
микроскопа JEM-1400 (JEOL), цифровой фотока-
меры Quemesa и программного обеспечения iTEM 
(Olympus Soft Imaging Solutions GmbH).

Процедура инъекции ВВ ФЖ донора 
в незрелые ооциты и критерии оценки 

Незрелые ооциты были получены у пациенток 
в программах лечения бесплодия методами ВРТ 
после подписания информированного доброволь-
ного согласия. В рутинной практике все незрелые 
ооциты утилизируют, поскольку они не могут быть 
оплодотворены после удаления клеток кумулюса 
для ИКСИ. Отбирали только тех женщин, у кото-
рых было получено при трансвагинальной пункции 
не менее 2 незрелых ооцитов на стадии GV (группа 
сравнения и группа основная). Группой сравнения 
служили незрелые ооциты GV самой пациентки, 
оставленные без вмешательств в культуральной 
среде для ооцитов (Sage ONE step, ORIGIO, Да-
ния). Всего было отобрано 53 незрелых ооцита 
в группе основной (EV-IVM, Extracellular Vesicles 
in vitro maturation) и 18 ооцитов в группе сравне-
ния. Инъекцию ВВ ФЖ донора выполняли через  
4 часа после очищения ооцитов от клеток кумулю-
са, вводя под блестящую оболочку. Процедура 
инъекции ВВ ФЖ под блестящую оболочку ооци-
та на стадии GV проводилась на инвертированном 
микроскопе (Nikon Eclipse Ti, Япония) с установ-
ленными манипуляторами (Narishige Takanome, 
Япония). На первом этапе подготавливалась чашка 
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для ИКСИ (Corning, Германия) с двумя каплями: 
капля со средой для оплодотворения (SAGE-1 step, 
Origio, Дания), в которую помещали ооциты, и ка-
пля с ВВ ФЖ, обе капли покрывали культуральным 
маслом (OVOIL, Vitrolife, Швеция). Вторым этапом 
была инъекция ВВ ФЖ под блестящую оболочку оо-
цита с помощью микропипетки для ИКСИ (Origio,  
Дания). Объем вводимых ВВ ФЖ был равен  
1,88-2,45 × 10-6 мкл (диаметр ооцита 130 мкм × вну-
тренний диаметр иглы 4,3-4,9 мкм, ORIGIO, Да-
ния).  Концентрация по белку вводимой суспензии 
ВВ ФЖ была 2–2,2 мг/мл. Через 17 часов оценивали 
зрелость женских половых клеток в обеих группах. 
В случае дозревания ооцита до стадии MII прово-
дили оплодотворение донорской спермой и даль-
нейшее культивирование эмбрионов до стадии 
бластоцисты. Используемые культуральные среды 
были одинаковы в обеих группах (Sage ONE step, 
ORIGIO, Дания) без добавления дополнительных 
факторов. В качестве конечных точек исследова-
ния были выбраны следующие критерии: частота 
дозревания ооцитов до стадии MII (число клеток 
MII/число незрелых ооцитов GV) и частота опло-
дотворения (число зигот/число MII).

Статистический анализ
Соответствие анализируемых параметров зако-

ну нормального распределения оценивали в тесте 
Шапиро-Уилка. Для описания количественных 
данных, имеющих нормальное распределение, 
использовали медиану (Ме) и стандартное откло-
нение (SD). Для остальных данных использовали 
парный критерий Хи-квадрат. Величину порогово-
го уровня значимости p принимали равной 0,05.

Результаты
На первом этапе было оценено содержание ВВ 

ФЖ у доноров при различных типах триггера фи-
нального созревания фолликулов. NTA-анализ 
показал различное содержание ВВ в ФЖ женщин 
(рис. 1). Установлено, что средний размер ВВ ФЖ 
при триггере овуляции а-ГнРГ составил 131 ±  
3,94 нм, при ХГЧ — 134 ± 6,12 нм. В образцах обе-
их групп женщин присутствовали ВВ от 20 до 960 
нм. Данные размеры ВВ ФЖ соответствовали ми-
кровезикулам и экзосомам. При этом концентра-
ция ВВ существенно различалась у отобранных 
молодых пациенток в зависимости от типа препа-
рата. При использовании ХГЧ средняя концентра-

Рис. 1. Распределение частиц по размерам и концентрации, полученное методом NTA, для 
образцов ВВ ФЖ женщин при различных типах триггера финального созревания фолликулов
Примечание: ХГЧ — хорионический гонадотропин человека; а-ГнРГ — агонист гонадотропин-рилизинг гормона.

Figure 1. Distribution of particles by size and concentration, obtained using the NTA method, 
for samples of follicular fluid (FF) from women with different types of triggers for final follicular 

maturation
Note: hCG — human chorionic gonadotropin; a-GnRH — gonadotropin-releasing hormone agonist.
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ция ВВ составила (9,36 ± 1,3) х 1010 част./мл, при 
аГнРГ — (1,02 ± 0,2) х 1010 част./мл. Данные по кон-
центрации и размерам представлены на рисунке 1.

Результаты трансмиссионной электронной ми-
кроскопии подтвердили результаты, полученные при 
NTA-анализе. Микрофотографии показаны на ри-
сунках 2 и 3. Морфометрический анализ данных 
препаратов мы проводили, опираясь на результаты  
A. S. Neyroud и соавторов (2022), которые ввели клас-
сификацию ВВ ФЖ женщин [7]. Были обнаружены 
ВВ следующих морфологических классов (рис. 2, 3): 
экзосомы и экзосомы с двойной оболочкой. 

Таким образом, на первом этапе исследования 
было установлено, что при использовании триггера 
ХГЧ концентрация ВВ ФЖ практически в 9,1 раза 
превышает таковую при а-ГнРГ. Данный факт может 
быть объяснен различным биологическим действи-
ем препаратов на клетки кумулюса (КК) при стиму-
ляции функции яичников. Действие ХГЧ приводит 

к большей экспансии КК и разрастанию гиалуро-
нового матрикса, окружающего ооцит-кумулюсный 
комплекс, что позволяет клеткам с большей интен-
сивностью выделять ВВ в полость фолликула.

На втором этапе оценивали эффективность ме-
тода EV-IVM. Результаты показаны в таблице 1. 
Как видно из таблицы, результаты технологии до-
зревания ооцитов путем инъекции ВВ ФЖ под 
блестящую оболочку показали свою высокую кли-
ническую значимость. Частота дозревания стати-
стически значимо была выше в группе основной 
по сравнению с группой ооцитов, которые не под-
вергали воздействию ВВ: 73,5 % против 33,3 %,  
р = 0,003. По частоте оплодотворения группы между 
собой не отличались.

Обсуждение
В процессе созревания ооцита человека очень 

важна коммуникация между КК и оолеммой жен-

Рис. 2. Трансмиссионная электронная микроскопия внеклеточных везикул фолликулярной 
жидкости женщин в программах стимуляции функции яичников с триггером хорионический 

гонадотропин человека (масштабный отрезок указан на микрофотографиях;  
стрелками указаны ВВ)

Figure 2. Transmission electron microscopy of extracellular vesicles from the follicular fluid of women 
in ovarian stimulation programs with human chorionic gonadotropin as the trigger (the scale bar is 

indicated on the micrographs; arrows indicate EVs (extracellular vesicles))
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ской гаметы. Особенно важны межклеточные ком-
муникации в преовуляторном фолликуле. В тече-
ние нескольких часов после повышения уровня 
лютеинизирующего гормона контакты между 
клетками кумулюса ослабевают, ооцит-кумулюс-
ный комплекс быстро увеличивается в размере 

[15]. Это стимулирует экспрессию EGF-подобных 
факторов (амфирегулин, эпирегулин), которые се-
кретируются в антральную область для связыва-
ния рецепторов EGF, расположенных на КК. Эти 
EGF-подобные сигналы, наряду с факторами ро-
ста, секретируемые ооцитом (например, GDF9, 

Рис. 3. Трансмиссионная электронная микроскопия внеклеточных везикул фолликулярной 
жидкости женщин в программах стимуляции функции яичников с агонистом гонадотропин-

рилизинг гормона (масштабный отрезок указан на микрофотографиях; стрелками указаны ВВ)

Figure 3. Transmission electron microscopy of extracellular vesicles from the follicular fluid of women in 
ovarian stimulation programs with a gonadotropin-releasing hormone agonist as the trigger  
(the scale bar is indicated on the micrographs; arrows indicate EVs (extracellular vesicles))

Таблица 1. Оценка эффективности дозревания и оплодотворения при использовании технологии 
инъекции ВВ ФЖ под блестящую оболочку

Table 1. Evaluation of the efficiency of maturation and fertilization using the technology of FF EV 
injection under the zona pellucida

Группа основная
EV-IVM
n = 53

Группа сравнения
n = 18

Частота дозревания 
МII, % 73,5 % (39/53) 33,3 % (6/18) р = 0,003 (хи-квадрат)

ОШ = 5,57 ДИ:1,75–17,6

Частота 
оплодотворения, % 74,3 % (29/39) 66,6 % (4/6) p > 0,05
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BMP15 и др.), обеспечивают мощный коктейль 
стимуляторов, который способствует активизации 
генов, необходимых для быстрой пролиферации 
и дифференцировки КК (например, HAS2, PTGS2, 
PTX3 и TNFAIP6). Эти гены, в свою очередь, се-
кретируют так называемый гелеобразный матрикс 
из гиалуроновой кислоты и стабилизирующих фак-
торов, вызывающих экспансию КК [16, 17]. 

Стоит отметить, что именно ВВ ФЖ несут важ-
ные факторы, влияющие на ооцит [18]. Экспери-
ментальные модели на животных показали, что 
добавление ВВ из ФЖ небольших фолликулов 
в среду культивирования приводило к увеличению 
количества бластоцист, изменениям в транскрип-
ции генов эмбрионов, а также изменению уровней 
метилирования ДНК [8, 19]. На ооцитах крупного 
рогатого скота было показано, что в ВВ ФЖ при-
сутствуют отдельные регуляторные миРНК (miR-
151-3p и miR-425-5p), которые улучшают не только 
созревание ооцитов, но и дальнейшее эмбриональ-
ное развитие [20]. Интересное исследование про-
вели M. Luis-Calero и коллеги (2024), охарактери-
зовав секрет ВВ преовуляторной ФЖ и его влияние 
на ооциты лошадей во время созревания in vitro. 
Авторы показали, что степень экспрессии GDF9 
и BMP15 влияет на компетентность созревания оо-
цитов лошадей [21]. С каждым годом аналогичных 
исследований становится все больше, и необходи-
мо экстраполировать данные, полученные на жи-
вотных моделях, на биологический материал чело-
века для более глубокого понимания механизмов 
созревания женских гамет и применения получен-
ных знаний в клинической практике.

Исследования подобного типа на ооцитах чело-
века описаны в литературе не были. Также на жи-
вотных моделях было установлено, что экзосомы 
ФЖ обладают цитопротекторным действием. Об-
работка ооцитов экзосомами, полученными из ФЖ, 
снижала апоптоз КК и повреждение ооцитов, вы-
званное тепловым шоком [22]. 

В программах лечения бесплодия триггер фи-
нального созревания ооцита является крайне важ-
ным в силу биологических процессов, необходимых 
для формирования компетентного ооцита. В то вре-
мя как использование хорионического гонадотро-
пина человека является стандартным подходом для 
индукции овуляции в циклах ВРТ, агонисты гона-
дотропин-рилизинг-гормона также применяются 
для индукции всплеска лютеинизирующего гормо-
на. Важным клиническим преимуществом триггера 
а-ГнРГ является его способность вызывать лютео-
лиз и ингибировать секрецию вазоактивных про-
дуктов, особенно фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), внутри формирующегося желтого тела. 

Недавно была показана существенная разница 
в профиле экспрессии малых некодирующих РНК 
(miRNAs) во ВВ ФЖ женщин при различных типах 
триггера финального созревания ооцитов в про-
граммах ВРТ [22]. Авторы идентифицировали 41 
EV-miRNA, уровни экспрессии которых значитель-
но различались между двумя группами триггеров. 
Биоинформатический анализ генов, регулируемых 
этими EV-miRNAs, показал различные пути между 
двумя триггерами, включая сигнализацию TGF-
beta, клеточный цикл и сигнальные пути WNT. 
Большинство этих путей регулируют каскады, свя-
занные с апоптозом, развитием эмбриона, имплан-
тацией, децидуализацией и развитием плаценты. 

В настоящем исследовании для дозревания 
применяли ВВ ФЖ при триггере ХГЧ, воздей-
ствуя на ооциты, полученные при использовании 
триггера а-ГнРГ. Именно данная комбинация по-
зволила получить высокую частоту дозревания 
ооцитов. В первоначальном пилотном проекте мы 
не разделяли незрелые ооциты на стадии GV па-
циенток по типу триггера, и, возможно, поэтому 
не было получено достоверной разницы (резуль-
таты не представлены).

Заключение
Частота получения зрелых ооцитов в програм-

мах лечения бесплодия методами ВРТ не превыша-
ет 80 %, а иногда все полученные клетки не при-
годны для оплодотворения в силу своей незрелости 
и программу приходится останавливать. Ооциты 
на стадии зародышевого пузырька, получаемые при 
трансвагинальной пункции, крайне редко спонтан-
но созревают, именно поэтому необходима разра-
ботка подходов их дозревания. ФЖ представляет 
собой жидкость яичников, которая играет важную 
роль в созревании яйцеклеток и является источни-
ком ВВ. В настоящей работе предложено исполь-
зовать инъекцию ВВ ФЖ донора под блестящую 
оболочку ооцита, что позволило увеличить частоту 
дозревания с 33,3 % до 73,5 %. В отличие от тради-
ционных программ дозревания ооцитов OTO-IVM 
и CAPA-IVM, которые невозможно проводить без 
окружающих клеток кумулюса, выделение вне-
клеточных везикул является недорогой процеду-
рой, позволяющей получать хорошие результаты. 
Более того, предлагаемый метод использует жен-
ские половые клетки на стадии GV без окружаю-
щих клеток кумулюса, которые были удалены при 
стандартной подготовке к процедуре ИКСИ. Такие 
ооциты GV в рутинной практике не пригодны для 
дальнейшего применения в программах лечения 
бесплодия методами ВРТ. Считаем, что метод EV-
IVM можно использовать для дозревания ооцитов 
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на стадии GV, чтобы увеличить число пригодных 
для оплодотворения клеток и тем самым повысить 
шансы наступления беременности в программах 
лечения бесплодия методами ВРТ.
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