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Введение
В последние годы, несмотря на успешное развитие мето-

дов вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ),
вопросы повышения эффективности лечения бесплодия в
программах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО)
остаются по-прежнему актуальными. По данным J.Gunbi и
соавт. [1], только 1/3 циклов ВРТ приводит к наступлению
беременности и около 1/4 из них – к рождению ребенка.
Самым простым подходом к повышению этих показателей
является перенос одновременно нескольких эмбрионов,
однако это сопряжено с высокой вероятностью развития
многоплодной беременности [2].

Повышение результативности ВРТ невозможно без из-
учения механизмов регуляции имплантации. Наступление
беременности во многом зависит от 3 составляющих: ре-
цептивности эндометрия, функционально полноценного
эмбриона, способного к имплантации, и доставки эм-
бриона к зоне имплантации [3]. 

Во время преимплантационного развития млекопитаю-
щих эмбрион находится внутри гликопротеиновой обо-
лочки, которая носит название «зона пеллюцида» (блестя-
щая оболочка) [4]. Выход бластоцисты из зоны пеллюцида –

важный и завершающий этап преимплантационного разви-
тия. Неспособность эмбриона к выходу из зоны пеллюцида
может быть одним из факторов, приводящих к нарушению
имплантации, что может приводить к отсутствию самостоя-
тельной беременности или к неудачам ЭКО. Выход эм-
бриона из блестящей оболочки обозначают термином «хет-
чинг», а искусственное разрушение этой оболочки в про-
граммах ВРТ – «вспомогательный хетчинг». Вспомогатель-
ный хетчинг является методикой, разработанной с целью
повышения частоты имплантации эмбриона [4]. 

В условиях in vitro хетчинг происходит на 5–6-й день
развития путем разрыва оболочки и выхода бластоцисты
через образовавшуюся щель. Разрыв оболочки связан с
двумя факторами: 
1) клетки трофэктодермы выделяют протеолитический

фермент катепсин, растворяющий участок зоны пеллю-
цида; 

2) бластоциста увеличивается в размерах и механически
разрывает зону пеллюцида. В условиях in vivo могут дей-
ствовать дополнительные факторы, приводящие к рас-
творению блестящей оболочки, что способствует более
быстрому и эффективному хетчингу.
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Причины неудач хетчинга
Далеко не все бластоцисты способны осуществить хет-

чинг, даже если зона пеллюцида надорвана. Бластоциста за-
трачивает определенное время (от нескольких часов до су-
ток), чтобы освободиться из надорванной оболочки. Дли-
тельный или неудачный хетчинг может быть фактором,
снижающим частоту наступления беременности в про-
граммах ЭКО.

На неэффективность хетчинга оказывают влияние такие
факторы, как толщина блестящей оболочки, изменение ее
структуры и отсутствие дифференцировки клеток трофо-
бласта [5, 6]. В циклах ВРТ часто можно наблюдать появле-
ние ооцитов и эмбрионов с нарушенной зоной пеллюцида
– уплотнением, деформацией и изменением ее строения.
Было показано, что утолщение или затвердевание зоны
пеллюцида провоцируется средой культивирования [7] или
криоконсервацией эмбрионов [8]. В настоящее время боль-
шое внимание уделяется генетическим причинам неудач
хетчинга.

У человека зона пеллюцида состоит из 4 гликопротеи-
нов, носящих название ZP1-ZP4 [9, 10]. Аномальная продук-
ция или секреция этих гликопротеинов может приводить к
изменению структуры зоны пеллюцида и неспособности
связывания с ней сперматозоидов, что приводит к наруше-
нию оплодотворения. Гликопротеины ZP2, ZP3 и ZP4 могут
связываться с капацитирующими сперматозоидами и/или
сперматозоидами, вступающими в акросомную реакцию
[11]. Гликопротеины ZP3 и ZP4 могут вызывать акросомную
реакцию [12]. Роль человеческого ZP1 в связывании со
сперматозоидами и в провоцировании акросомной реак-
ции до конца не изучена [13]. По результатам опытов на мы-
шах, нокаутированных по генам блестящей оболочки, все
три мышиных гликопротеина (ZP1–ZP3), вероятно, не-
обходимы для сохранения структуры зоны пеллюцида, по-
скольку исключение хотя бы одного из этих гликопротеи-
нов влечет за собой нарушение структуры оболочки [14]
или даже ее полное разрушение [15, 16]. В работе R.Pоk kylа
и соавт. было выявлено, что полиморфизм генов ZP1–ZP4 у
женщин в программах ВРТ часто сочетается с разными
аномалиями блестящей оболочки (тонкая, толстая, оваль-
ная, удвоенная), а полная потеря ZP2 может привести к ис-
тончению блестящей оболочки так же, как это наблюдается
у мышей, нокаутированных по гену ZP2. 

Участие катепсинов в хетчинге было показано на модели
сирийского хомячка. Продемонстрировано, что экзоген-
ное добавление катепсинов L, P или B ведет к полному рас-
творению блестящей оболочки. Также было продемон-
стрировано, что в период, предшествующий хетчингу, на-
блюдаются повышенная экспрессия и синтез катепсинов L
и P [17]. В человеческом геноме присутствуют гены катеп-
синов L (CTSL) и B (CTSB). Экспрессия катепсина L была от-
мечена в клетках трофэктодермы и внутренней клеточной
массы [18], однако роль катепсинов в хетчинге у человека
требует дальнейшего изучения.

Эффективность 
вспомогательного хетчинга

Считается, что процедура вспомогательного хетчинга
улучшает результативность программ ВРТ, что объясняется
3 причинами [19]. Во-первых, вспомогательный хетчинг
показан в случае невозможности естественного хетчинга,
например, при утолщении или затвердевании зоны пеллю-
цида. Во-вторых, вспомогательный хетчинг ведет к более
раннему выходу бластоцисты из зоны пеллюцида, что соот-
ветствует сдвигу окна имплантации, часто наблюдаемому в
циклах ВРТ. В-третьих, открытие или истончение зоны
пеллюцида может приводить к улучшению взаимодействия
между бластоцистой и эндометрием посредством метабо-
литов, факторов роста и других мессенджеров [20].

Согласно данным Кохрановского метаанализа, прове-
денного S.Carney и соавт. [4], проведение вспомогательного
хетчинга способствовало увеличению частоты наступле-
ния беременности у женщин в циклах ВРТ (отношение
шансов – ОШ 1,13, 95% доверительный интервал – ДИ
1,01–1,27). При этом стоит обратить внимание на
ограничения данного исследования. Во-первых, только в 9

из 31 включенных в анализ исследований конечной точкой
была частота живорождения (255 наблюдений), поэтому
нельзя сделать вывод о влиянии проведения процедуры
вспомогательного хетчинга на данный показатель (ОШ
1,03, 95% ДИ 0,85–1,25). Во-вторых, авторы отмечают высо-
кую гетерогенность включенных в анализ исследований. 

При проведении стратификационного анализа было от-
мечено более значительное увеличение частоты наступле-
ния беременности при сравнении пациенток с плохим и
нормальным прогнозом наступления беременности (ОШ
1,49, 95% ДИ 1,19–1,85) и при сравнении пациенток с нали-
чием и отсутствием неудачных попыток ЭКО/ИКСИ (англ.
ICSI – IntraCytoplasmic Sperm Injection, интрацитоплазма-
тическая инъекция сперматозоида) в анамнезе (ОШ 1,42,
95% ДИ 1,11–1,81) по сравнению с эффективностью вспо-
могательного хетчинга в общей когорте пациентов про-
грамм ВРТ (ОШ 1,13, 95% ДИ 1,01–1,27) [4]. Аналогичное
повышение частоты наступления беременности только для
пациенток с плохим прогнозом наступления беременно-
сти было продемонстрировано в метаанализе W.Martins  и
соавт. [19]. В литературе получены данные об эффективно-
сти вспомогательного хетчинга у женщин старшего репро-
дуктивного возраста (более 38 лет), при получении эм-
брионов плохого качества, при высоком уровне фоллику-
лостимулирующего гормона в крови, переносе эмбрионов
после криоконсервации и толщине зоны пеллюцида более
15 мкм [4, 21, 22]. 

При этом четких доказательств эффективности вспомо-
гательного хетчинга у пациентов без наличия показаний к
проведению данной методики получено не было. Рандоми-
зированные исследования по изучению эффективности
вспомогательного хетчинга в общей когорте пациентов
программ ВРТ показали отсутствие разницы в частоте на-
ступления беременности [4, 23]. Таким образом, выделение
групп пациентов, нуждающихся в проведении вспомога-
тельного хетчинга, остается актуальной задачей.

Методы выполнения 
вспомогательного хетчинга

Первым методом вспомогательного хетчинга стал меха-
нический вспомогательный хетчинг, который был прове-
ден J.Cohen и соавт. в 1990 г. [24]. Этот метод представляет
собой механическое воздействие для создания отверстия в
прозрачной оболочке эмбриона и также носит название
частичного рассечения блестящей оболочки [24]. 

Химический вспомогательный хетчинг также был опи-
сан и предложен J.Cohen и соавт. в 1990 г. [24] и включает
использование кислого раствора Тироде, который нано-
сится микроиглой для создания отверстия в блестящей
оболочке. При этом кислый раствор Тироде является эм-
бриотоксичным и при нарушении методики может повли-
ять на жизнеспособность эмбрионов.

В последнее время применяется лазерный хетчинг, пред-
ложенный Y.Tadir и соавт. в 1991 г. [25]. Инфракрасный бес-
контактный лазерный диод позволяет выполнить быстрый,
точный и легко контролируемый лизис зоны пеллюцида.
Размер отверстия можно регулировать за счет изменения
времени воздействия лазерного луча: чем дольше время
воздействия, тем больше будет отверстие.

Еще одним методом вспомогательного хетчинга является
истончение зоны пеллюцида при помощи пьезоэлектриче-
ского микроманипулятора. Пьезоманипулятор создает вы-
сокочастотную микровибрацию, что ведет к появлению ко-
нических углублений на ограниченном участке зоны пел-
люцида. Метод показал свою эффективность в группе па-
циенток с плохим прогнозом наступления беременности
при условии высокого качества эмбрионов, но не у пациен-
ток с эмбрионами низкого качества [26, 27]. Однако в даль-
нейшем метод вспомогательного хетчинга с использова-
нием пьезоэлектронного манипулятора не получил широ-
кого распространения по причине упомянутого ограниче-
ния возможностей применения метода. 

При сравнении эффективности перечисленных методов
выполнения вспомогательного хетчинга (механического,
лазерного и химического) значимых различий в частоте
имплантации и живорождения выявлено не было [28, 29]. 
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Новым подходом к вспомогательному хетчингу яв-
ляется полное растворение блестящей оболочки фермен-
тативным способом при помощи проназы. При этом про-
исходит непродолжительное (около 60 с) воздействие
фермента на блестящую оболочку с последующим пол-
ным ее растворением. В результате бластоциста оказыва-
ется полностью свободной от блестящей оболочки, что
исключает возможность неудачи имплантации по при-
чине нарушения хетчинга. При недостаточном истонче-
нии зоны пеллюцида допускается повторное воздействие
проназы в течение 30–60 с [29]. Безопасность проназного
хетчинга продемонстрировали C.Fong и соавт. в 2001 г.
[30]: бластоцисты подвергались воздействию стандартной
концентрации проназы в течение разного времени, после
чего проводилась их морфологическая оценка при по-
мощи световой и трансмиссионной электронной микро-
скопии. При этом не было выявлено видимых различий
между бластоцистами, на которые воздействовали прона-
зой, и бластоцистами, совершившими естественный хет-
чинг. При увеличении времени экспозиции раствора про-
назы до 2 мин были выявлены изменения морфологии
бластоцист, визуализируемые при электронной микро-
скопии (клетки трофэктодермы приобретали кубическую
форму). Увеличение времени экспозиции до 5 мин приво-
дило к коллапсу бластоцист и грубым морфологическим
нарушениям трофэктодермы, видимым при световой
микроскопии [30]. Таким образом, в отличие от всех пере-
численных методов вспомогательного хетчинга проназ-
ный хетчинг имеет 100% эффективность, однако требует
от эмбриолога высокой скорости работы и точности со-
блюдения методики.

Осложнения вспомогательного хетчинга
Вспомогательный хетчинг может быть связан со специ-

фическими осложнениями, не зависящими от самой про-
цедуры ЭКО, в том числе с необратимым повреждением
всего эмбриона или его отдельных бластомеров. Кроме
того, манипуляции на зоне пеллюцида могут быть связаны
с повышенным риском развития монозиготной беремен-
ности [31, 32]. 

Размер создаваемого во время частичного вспомогатель-
ного хетчинга отверстия в зоне пеллюцида влияет на раз-
витие тех или иных осложнений. При образовании малень-
кого отверстия бластомер может ущемиться и не завер-
шить хетчинг [33]. И, наоборот, бластомеры могут быть по-
теряны через большое отверстие до установления между
ними плотных связей. Это способствует развитию монози-
готной беременности или гибели эмбриона [24].

Монозиготная беременность 
в программах ВРТ

Монозиготная беременность является предметом повы-
шенного интереса врачей и исследователей. Риск перина-
тальной смертности при монозиготной беременности в
2–3 раза выше, чем при дизиготной беременности [32].
По данным метаанализа [34], риск монозиготной бере-
менности при применении методов ВРТ возрастает в 
2,25 раза в сравнении с общепопуляционным риском
(0,8–0,9% по сравнению с 0,4%). Перенос эмбриона на ста-
дии бластоцисты повышал риск монозиготной двойни в
4,2 раза, оплодотворение методом ИКСИ – в 2,2 раза. Од-
ной из причин повышения риска монозиготной беремен-
ности в программах ВРТ считают повреждение зоны пел-
люцида, поддерживающей структурную целостность эм-
бриона [35].

Вспомогательный хетчинг рассматривается как одна из
возможных причин развития монозиготной беременности
в программах ВРТ. Предположительный механизм связан с
повреждением зоны пеллюцида, вследствие чего создается
высокий риск потери межклеточных соединений между
клетками внутриклеточной массы [28].

Если большое отверстие создается на ранней стадии эм-
бриогенеза, то причиной монозиготной беременности яв-
ляется преждевременный хетчинг бластомеров. При этом
возможно образование другого идентичного эмбриона.
Бластомеры соединяются между собой плотными связями,

которые становятся очевидными только после стадии 
6 бластомеров, а неплотные связи дают возможность «поте-
рять» бластомер [36]. 

В исследовании L.Schieve и соавт. [32], которое включало
данные 35 503 циклов ЭКО, было выявлено, что вспомога-
тельный хетчинг является фактором риска формирования
монозиготной беременности (ОШ 3,8, 95% ДИ 1,8–9,8), в то
время как другие исследователи не наблюдали такой ассо-
циации [4, 37–39].

Таким образом, согласно имеющимся на сегодняшний
день данным, роль вспомогательного хетчинга в развитии
монозиготной беременности в программах ВРТ является
недоказанной и требует дальнейшего изучения. 

Заключение
В настоящее время не до конца изучены необходимость

и показания для проведения вспомогательного хетчинга.
Данный обзор подчеркивает необходимость изучения кли-
нико-анамнестических и молекулярно-генетических пре-
дикторов, влияющих на эффективность хетчинга и исходы
программ ВРТ, а также риски формирования монозигот-
ной беременности в зависимости от методики выполнения
вспомогательного хетчинга. 
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