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ПРИ ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОМ ОПЛОДОТВОРЕНИИ
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Цель исследования. Изучение цитоморфологических характеристик гранулезных клеток фолликулярной 
жидкости для определения потенциальных предикторов успешной имплантации эмбриона при экстракорпо-
ральном оплодотворении.

Материал и методы. В исследование включены 170 образцов фолликулярной жидкости, полученной при 
аспирации ооцит-кумулюсных комплексов для проведения экстракорпорального оплодотворения в связи с бес-
плодием. С учетом критериев исключения сформированы две исследуемые группы (ИГ): ИГ1 – имплантация 
эмбриона не наступила (n=61), ИГ2 – имплантация эмбриона наступила (n=54). Проведена сравнительная 
оценка групп по возрасту, длительности бесплодия, индексу массы тела, объему исследованной фоллику-
лярной жидкости, количеству пунктированных фолликулов и количеству полученных ооцитов. Исследуемые 
группы также сравнивали по количеству гранулезных клеток в препаратах и среднему размеру их ядер. Оце-
нивали гетерогенность размеров ядер гранулезных клеток.

Результаты. Установлены статистически значимые различия между ИГ1 и ИГ2 по числу полученных оо-
цитов (р=0,043), количеству и средним размерам ядер гранулезных клеток в препаратах (р=0,005 и p=0,0001 
соответственно). Большая гетерогенность размеров ядер гранулезных клеток выявлена в ИГ1 по сравнению 
с ИГ2.

Выводы. Установлено, что фолликулярная жидкость при успешной имплантации эмбриона (ИГ2) харак-
теризуется большей клеточностью препаратов, связанной с большим количеством париетальных клеток и 
их слоев в фолликуле, а также большим средним размером ядер гранулезных клеток, что обусловлено преобла-
данием в фолликулах зрелых (внутренних париетальных) клеток. Выраженная гетерогенность размеров ядер 
гранулезных клеток выявлена при отсутствии имплантации эмбриона (ИГ1) и указывает на присутствие в 
фолликуле значимого количества незрелых (наружных париетальных) гранулезных клеток.
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Введение
Решение проблемы бесплодия является од-

ной из приоритетных задач здравоохранения  
и медицинской науки. Вспомогательные репро-
дуктивные технологии (ВРТ) позволяют до-
стичь беременности только в 25–40% случаев.  
Продолжается поиск новых диагностических  
инструментов и методов прогнозирования  
эффективности экстракорпорального оплодот-
ворения (ЭКО), в том числе морфологических, 
которые практически не используются при со-
провождении ВРТ и ЭКО.

Фолликулярная жидкость (ФЖ) и грану-
лезные клетки (ГК) являются перспективными  
объектами для исследования, так как структур-
но и функционально связаны с яйцеклеткой,  
обеспечивая транспорт всех критически необхо-
димых веществ для роста и созревания ооцитов 
[1]. С другой стороны, ооцит влияет на диффе-
ренцировку ГК на кумулюсные и париетальные 
[2]. Ооцит и ГК формируют микросреду со слож-
ной паракринной и аутокринной сигнализацией, 
дополненной влиянием гонадотропинов [3, 4]. 
Доказано, что патология роста и развития фол-
ликулов при первичной недостаточности яич-
ников (ПНЯ) обусловлена нарушением комму-

никации между ГК, индуцированной ооцитами. 
Замена поврежденных ГК на структурно и функ-
ционально состоятельные в эксперименте ини-
циировала развитие и созревание фолликулов 
[5]. Кроме того, ГК и клетки теки осуществляют 
синтез стероидных гормонов. Состоятельный 
стероидогенез является фоном для успешной 
имплантации эмбриона.

Проводилась оценка морфологических ха-
рактеристик ГК у животных. Опыт морфологи-
ческой оценки ГК при проведении ЭКО у чело-
века не представлен в доступных публикациях.

Нами визуализированы ГК с помощью мето-
дов клеточных блоков и жидкостной цитологии. 
ГК в препаратах из клеточных блоков определя-
ются в виде пластов, которые являются выстил-
кой антрального фолликула. Качество визуали-
зации позволяет проводить оценку клеточности 
и цитоморфологических особенностей клеток 
фолликула.

Цель исследования – изучение цитоморфо-
логических характеристик гранулезных кле-
ток фолликулярной жидкости для определения 
потенциальных предикторов успешной им-
плантации эмбриона при экстракорпоральном 
оплодотворении.
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Материал и методы
В исследование включены 170 образцов ФЖ, 

полученной при аспирации ооцит-кумулюс-
ных комплексов для проведения ЭКО в связи 
с бесплодием. Забор ФЖ выполнен врачами 
акушерами-гинекологами на базе отделения 
вспомогательных репродуктивных технологий  
ГУ РНПЦ «Мать и дитя» после получения ин-
формированного согласия, обследования паци-
ентов в общепринятом объеме и контролируемой 
овариальной стимуляции (КОС) в соответствии 
с клиническими протоколами, утвержденными 
Министерством здравоохранения Республики 
Беларусь в области ВРТ.

Критерии включения в исследование: соответ-
ствие критериям включения в программу ЭКО; 
возраст до 45 лет; отсутствие патологии матки.

Критерии исключения из исследования: объ-
ем образца менее 3 мл; массивная примесь крови 
в образце, определяемая при визуальной оценке; 
мутный (непрозрачный) образец при визуальной 
оценке; наличие 10 и менее гранулезных клеток 
в поле зрения большого увеличения (×400) при 
микроскопической оценке; отсутствие пластов 
гранулезных клеток, определяемое при микро-
скопической оценке; обильная примесь слизи, 
гематогенных элементов, флоры и прочее, опре-
деляемые при микроскопической оценке; нали-
чие в препаратах 91% и более гранулезных кле-
ток с разрушенными или пикнотичными ядрами; 
наличие в препаратах 91% и более гранулезных 
клеток с фрагментацией цитоплазмы.

По макроскопическим признакам (объем 
жидкости менее 3 мл, непрозрачный (мутный) 
образец и массивное загрязнение кровью) ис-
ключено 10 образцов. По микроскопическим 
признакам исключено 36 образцов.

Для последующего анализа полученных мор-
фологических данных сформированы следую-
щие исследуемые группы (ИГ):

ИГ1 – беременность не наступила вследствие 
ЭКО (n=61);

ИГ2 – беременность наступила вследствие 
ЭКО (n=54);

Пробоподготовку выполняли методом кле-
точных блоков (КБ). Изготовление КБ прово-
дили с применением агар-агара (П-900, Е406). 
Рабочий раствор готовили путем нагрева смеси 
10 г агар-агара с 1 л дистиллированной воды до 
95°C до полного растворения.

ФЖ после выделения ооцит-кумулюсных 
комплексов собирали в стерильную тару и по-
мещали в условия температуры 8°C на 24 часа. 
После отстаивания удаляли надосадочную жид-
кость пипеткой. В осадок добавляли 10-про-
центный нейтральный забуференный формалин. 
Фиксацию проводили 24 часа. Центрифугровали 
фиксированный осадок (режим 1500 g в течение 
10 минут). Центрифугат смешивали с охлажден-
ным до комнатной температуры рабочим рас-
твором агар-агара из расчета 0,5–1 мл на один 
образец. Полученную смесь помещали в моро-
зильную камеру (-18°C, 7 мин). 

Охлажденный блок рассекали на диски тол-
щиной 2–3 мм и помещали их в гистологические 

кассеты. Выполняли гистологическую провод-
ку клеточных блоков по стандартной методике. 
Обезвоженные образцы заливали в парафин. Го-
товили срезы толщиной 3 мкм. 

Окраску препаратов гематоксилином и эо-
зином производили в автоматизированном ап-
парате окраски Leica ST5010 (Leica, Германия). 
Окрашенные срезы заключали под покровное 
стекло в монтирующей среде.

Микроскопическая оценка препаратов прове-
дена с помощью микроскопа Leica DM2500, ос-
нащенного камерой Leica DMC5400. Выполнено 
сканирование препаратов с использованием циф-
рового слайд-сканера Motic EasyScan для мор-
фометрического анализа. Сканы импортированы 
в среду компьютерной программы MoticVM 3.0 
для подсчета количества ГК в препаратах.

Микрофотографии (репрезентативных полей 
зрения) образцов ФЖ импортированы в сре-
ду компьютерной программы Leica Application 
Suite (LAS Version 4.13.0) для измерения диаме-
тра ядер ГК. Результаты экспортированы в базу 
данных Microsoft Excel, совместимую с клини-
ческим и морфологическим блоком; рассчитаны 
средние значения диаметра ядер.

Обработку полученных данных проводили 
методами статистического анализа с использо-
ванием статистических пакетов Excel (Microsoft 
inc., США), Statistica 13.0 (StatSoft inc., США), 
SPSS Statistics 22. 

При нормальном распределении признака ис-
пользовали методы параметрической статистики. 
Оценку значимости различий сравниваемых вели-
чин проводили на основании критерия Стъюден-
та (t-критерий), а также критерия Фишера (F-кри-
терий при сравнении двух независимых групп).  
С этой целью рассчитывали частоту встречаемо-
сти признака, средние значения, ошибки репре-
зентативности, а также дисперсии групп. 

Если гипотезу о нормальности распределе-
ния признака в совокупности отвергали, для 
обработки данных использовали методы непа-
раметрической статистики. Сравнение двух не-
зависимых выборок осуществлялось с помощью 
критерия Манна-Уитни (U).

Для анализа выбранных переменных ис-
пользовали методы описательной статистики 
(средняя, медиана, квартильные характеристи-
ки (Q1Q3 – первая и третья квартили)), а также 
«ящик с усами»/boxplot, особый вид диаграмм, 
компактно показывающий распределение эле-
ментов, который дает возможность наглядно 
оценить дисперсию, ассиметрию и определить 
выбросы. Различия считались статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Установлено, что успешная имплантация эм-

брионов не наступила (ИГ1) в 61 случае (53,04%) 
и наступила (ИГ2) в 54 (46,96%) случаях. 

Возраст пациенток в ИГ1 составил 22–41 год,  
а в ИГ2 – 25–40 лет. Длительность бесплодия  
в ИГ1 варьировала от 1 до 20 лет,  
а в ИГ2 – от 1 до 17 лет. Индекс массы тела в ИГ1 
составлял от 17,63 до 33,91 кг/м2, а в ИГ2 – от 17,92  
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до 41,64 кг/м2. Объем полученных 
образцов ФЖ в ИГ1 варьировал 
от 3 до 70 мл, в ИГ2 – в пределах  
7–60 мл. Сравнительная характери-
стика групп по данным параметрам 
представлена в таблице 1.

Также была проведена сравнитель-
ная оценка групп по количеству пун-
ктированных фолликулов и количе-
ству полученных ооцитов (табл. 2).

Полученные препараты отличались 
по клеточности: от малоклеточного 
образца до высококлеточного. Опти-
мальными для оценки были препараты, 
содержащие клеточные пласты и груп-
пы ГК. Ядра, их контуры и ядрышки 
визуализированы контрастно. Цито-
плазма клеток зернистая с размытыми 
контурами. Большинство ГК сгруппи-
ровано в виде пластов и гнезд. В цито-
логических препаратах определяется 
два типа ГК по характеристикам ядер:  
1 – ядра части клеток мелкие округлые 
и гиперхромные; 2 – большинство опре-
деляемых ГК имеют крупные ядра с 
рыхлым хроматином и визуализиру-
емыми ядрышками. Данные подти-
пы клеток распределены в препаратах 
неравномерно: в одних полях зрения 
они смешаны в равных пропорциях, 
в других полях зрения преобладают 
клетки с мелкими ядрами или наобо-
рот – ядерная гетерогенность (рис. 1).  
Образцы отличались по соотношению 
описанных двух типов клеток.

Произведен подсчет количе-
ства ядер ГК в каждом препара-
те. Их количество варьировало 
от 138 до 1326. Сравнительная  
количественная характеристика ядер 
ГК представлена в таблице 3.

В исследуемых группах оценены средние раз-
меры ядер гранулезных клеток ФЖ. Результаты 
представлены в таблице 4.

Таблица 1 – Сравнительная характеристика исследуемых 
групп по возрасту, длительности бесплодия, индексу массы 
тела и объему исследованной фолликулярной жидкости
Table 1 – Comparative characteristics of the study groups by age, 
infertility duration, body mass index, and volume of the studied 
follicular fluid

Параметр Группа
Среднее 
значение

Стандартное 
отклонение 

(+-)

U Манна-
Уитни

p

Возраст, лет
ИГ1 (n=61) 33,56 4,33

1608,0 0,826
ИГ2 (n=54) 33,44 3,79

Длительность 
бесплодия, лет

ИГ1 (n=61) 6,48 4,69
1484,5 0,360

ИГ2 (n=54) 6,72 3,64

Индекс массы 
тела, кг/м2

ИГ1 (n=61) 24 4,2
1540,5 0,551

ИГ2 (n=54) 23,95 5,05

Объем образца, 
мл

ИГ1 (n=61) 34,33 14,94
1640,0 0,968

ИГ2 (n=54) 34,39 13,76

Примечание – использовали U-критерий Манна-Уитни для сравнения двух незави-
симых групп при p<0,05.

Параметр Группа
Среднее 
значение

Min–Max
U Манна-

Уитни
p

Количество 
пунктированных 
фолликулов

ИГ1 (n=61) 12,07 2–28
1640,0 0,057

ИГ2 (n=54) 13,02 4–40

Количество 
полученных 
ооцитов

ИГ1 (n=61) 10,07 2–28
1348,5 0,043

ИГ2 (n=54) 12,20 4–40

Примечание – использовали U-критерий Манна-Уитни для сравнения двух незави-
симых групп при p<0,05.

Таблица 2 – Сравнительная характеристика исследуемых 
групп по количеству пунктированных фолликулов и полу-
ченных ооцитов
Table 2 – Comparative characteristics of the study groups according to 
the number of punctured follicles and oocytes retrieved

А Б

Рисунок 1 – Гетерогенность гранулезных клеток фолликулярной жидкости. А – высокая гетерогенность 
размеров ядер; Б – низкая гетерогенность размеров ядер с преобладанием крупных. Окраска гематоксилином  

и эозином, объектив ×126. 
Figure 1 – Heterogeneity of granulosa cells in follicular fluid. A – high heterogeneity of nuclear sizes; B – low heterogeneity  

of nuclear sizes with a predominance of large nuclei. Hematoxylin and eosin staining, objective ×126

Для объективной оценки гетерогенности раз-
меров ядер в каждом случае произведен под-
счет количества ядер в диапазонах диаметра:  
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Группа
Медиана 
[Q1:Q3]

Min–max
U 

Манна-
Уитни

p

ИГ1 (n=61) 518 [351:671] 138–1220
1141,0 0,005

ИГ2 (n=54) 657 [498:845] 271–1326

Примечание – использовали U-критерий Манна-Уитни для сравне-
ния двух независимых групп при p <0,05.

Таблица 3 – Сравнительная характеристика ис-
следуемых групп по количеству гранулезных 
клеток в препаратах
Table 3 – Comparative characteristics of the study 
groups based on the number of granulosa cells in the 
preparations

Таблица 4 – Сравнительная характеристика ис-
следуемых групп по размеру ядра гранулезных 
клеток фолликулярной жидкости
Table 4 – Comparative characteristics of study  
groups by granulosa cell nucleus size in the  
follicular fluid

Группа
Медиана 
[Q1:Q3]

Min–max
U Манна-

Уитни
p

Средний 
размер 
ядра, 
мкм

ИГ1 
(n=61)

8,12 
[7,84:8,25]

6,84–8,59
U=87,500 0,0001

ИГ2 
(n=54)

8,60 
[8,50:8,77]

8,14–9,77

Примечание – использовали U-критерий Манна-Уитни для сравне-
ния двух независимых групп при p<0,05.

до 6 мкм, от 6 до 9 мкм, 9 мкм и более. Рассчи-
тано процентное соотношение ядер в выбран-
ных диапазонах (табл. 5). В диапазоне размеров 
ядер от 6 до 9 мкм различия между исследуемы-
ми группами не выявлены (Т=0,527; р=0,601),  
поэтому данный диапазон был дополнительно 
разделен для анализа (табл. 5).

При корреляционном анализе выявлена сла-
бая статистически значимая связь между воз-
растом и длительностью бесплодия (r=0,38; 
р=0,001) и обратная слабая связь между дли-
тельностью бесплодия с количеством пункти-

Таблица 5 – Распределение ядер гранулезных 
клеток в исследуемых группах по размеру
Table 5 – Distribution of granulosa cell nuclei in the 
study groups by size

Диаметр 
ядер, мкм

ИГ1, 
%

ИГ2, 
%

T-критерий для 
независимых 

выборок
р

менее 6 21,31 1,53 -4,892 0,001

 

6 – менее 9 73,56 60,98 0,527 0,601

 Из них:

6 – менее 7 36,38 10,03 -4,516 0,001

7 – менее 8 40,40 36,94 -0,849 0,4

8 – менее 9 23,22 53,03 4,547 0,001

9 и более 5,13 37,49 8,048 0,001

Примечание – использовали Т-критерий для независимых выборок 
при p <0,05.

рованных фолликулов и полученных ооцитов 
(r=-0,31; р=0,01 и r=-0,29; р=0,01 соответствен-
но), а также обратная слабая связь между ИМТ 
с количеством пунктированных фолликулов и 
полученных ооцитов (r=-0,21; р=0,023 и r=-0,19; 
р=0,045 соответственно).

Обсуждение
Установлено, что ИГ не отличались по воз-

расту (U=1608,0; p=0,826), длительности бес-
плодия (U=1484,5; p=0,360), индексу массы 
тела (U=1540,5; p=0,551), объему образцов ФЖ 
(U=1640,0; p=0,968) и количеству пунктирован-
ных фолликулов (U=1640,0; p=0,057). Однако ИГ1 
и ИГ2 имеют статистически значимые различия 
по количеству полученных ооцитов (U=1348,5; 
р=0,043). ИГ2 (с успешной имплантацией) харак-
теризовалась статистически значимым большим 
количеством ооцитов при сравнимо одинаковом 
количестве пунктированных фолликулов по срав-
нению с ИГ1, что, вероятно, связано с наличием 
кистозных атретичных фолликулов в ИГ1.

Установлены статистически значимые разли-
чия между ИГ1 и ИГ2 по количеству ГК в препа-
ратах (U=1141,0; р=0,005). В ИГ2 по сравнению 
с ИГ1 имеет место большее количество ядер ГК 
(Ме [Q1:Q3]: 657 [498:845] и 518 [351:671] со-
ответственно) (рис. 2). Полученные результаты 
согласуются с литературными данными. Коли-
чество и качество антральных фолликулов опре-
деляют вероятность имплантации эмбриона при 
ЭКО [6]. По мере роста фолликула как в физио-
логических условиях, так и при КОС происходит 
увеличение количества ГК [7]. При формиро-
вании полостного фолликула отмечается наи-
более интенсивное увеличение количества ГК, 
когда удвоение популяции клеток происходит  
за 24 часа; при переходе фолликула в предовуля-
торную стадию пролиферация ГК резко замедля-
ется и останавливается [8]. Антральный фолли-
кул содержит более 1000 ГК [9]. Париетальные 
ГК формируют 5–10 слоев в полостном фолли- 
куле [10]. Увеличение клеточности отражает 
адекватный ответ клеток фолликула на стиму-
лирующее действие фолликулостимулирующего 
гормона [11].

Рисунок 2 – Дисперсионный анализ количества ядер 
гранулезных клеток в препаратах 

Figure 2 – Dispersion analysis of the number of granulosa cell 
nuclei in the preparations
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ИГ1 и ИГ2 имеют статистически значи-
мые различия на высоком уровне значимости 
по средним размерам ядер ГК ФЖ (U=87,5; 
p=0,0001). В ИГ2 (с успешной имплантацией 
эмбриона) ядра гранулезных клеток ФЖ имеют 
значимо больший размер (рис. 3). Полученные 
результаты согласуются с данными о влиянии 
функциональной активности клетки на орга-
низацию хроматина, что в свою очередь опре-
деляет форму и величину ядра [12, 13]. Так как 
ядро представляет собой сложную высокогете-
рогенную и динамичную среду с разнообразной 
функциональностью, на его величину с одной 
стороны влияет организация его составляющих 
(ядерной мембраны, хроматиновой сети и ну-
клеоплазматической жидкости), с другой сто-
роны – механическое воздействие компонентов 
цитоплазмы (в большей степени цитоскелетных 
филаментов) [14, 15, 16]. Размер клеточного 
ядра увеличивается при реорганизации хрома-
тина и транскрипции генов [17].

Рисунок 3 – Дисперсионный анализ среднего размера 
ядер гранулезных клеток фолликулярной жидкости 
Figure 3 – Dispersion analysis of the mean size of granulosa cell 

nuclei in the follicular fluid

Выявленные статистически значимые раз-
личия на высоком уровне значимости по доле 
ядер с диаметром до 6 мкм (Т=-4,892; р=0,001) 
и более 9 мкм (Т=8,048; р=0,001) между ИГ1 и 
ИГ2 основаны на гетерогенности ГК, которые 
разделяются на кумулюсные, внутренние па-
риетальные и наружные париетальные. Между 
этими группами ГК имеются как структурные, 
так и функциональные различия [9]. Внутрен-
ние париетальные ГК имеют значительно боль-
шее количество цитоплазматических выростов и 
более крупные ядра. Также установлено, что ГК 
гетерогенны по транскриптомному профилю: в 
кумулюсных и внутренних париетальных ГК ак-
тивировано большее количество генов [18, 19]. 
Однако в диапазоне 6–9 мкм исследуемые груп-
пы не имели статистически значимых различий 
(Т=0,527; р=0,601). Выявленное распределение 
указывает на то, что в ФЖ женщин ИГ2 преоб-
ладают внутренние париетальные ГК (клетки с 
крупными ядрами), а в ФЖ женщин ИГ1 – на-
ружные париетальные ГК (клетки с ядрами мел-
кого и среднего размеров) (рис. 4).

Рисунок 4 – Распределение ядер гранулезных клеток ФЖ 
в исследуемых группах по размеру (мкм), % 

Figure 4 – Distribution of granulosa cell nuclei in the study groups 
by size (µm), %

Дополнительное разделение диапазона  
6 – менее 9 мкм дало возможность выявить раз-
личия между исследуемыми группами: ИГ1  
и ИГ2 имеют статистически значимые разли-
чия на высоком уровне значимости по доле ядер  
с диаметром 6 – менее 7 мкм (Т=-4,516; р=0,001) 
и 8 – менее 9 мкм (Т=4,547; р=0,001). В диа-
пазоне 7 – менее 8 мкм исследуемые группы 
не имели статистически значимых различий  
(Т=-0,849; р=0,4). Распределение в дополни-
тельных диапазонах согласуется с характером 
распределения ядер по размерам в исследуемых 
группах при начальном анализе. Кроме того, ис-
ключение крайних диапазонов, содержащих са-
мые мелкие и самые крупные ядра, среди кото-
рых имеется наибольшее количество артефактов 
(пикноз, набухание, распад ядер и др.), позволя-
ет провести более объективную оценку (рис. 4).

В ИГ1 определяется большая гетерогенность 
размеров ядер, что выражается в относительно 
равномерном распределении ядер в диапазоне от 
6 до 9 мкм (6 – менее 7 мкм (36,38%), 7 – менее  
8 мкм (40,40%), 8 – менее 9 мкм (23,22%)).  
В ИГ2 в диапазоне от 6 до 9 мкм определяется 
явное преобладание ядер крупного размера и 
неравномерное распределение ядер по размеру  
(6 – менее 7 мкм (10,03%), 7 – менее 8 мкм 
(36,94%), 8 – менее 9 мкм (53,03%)), что указы-
вает на меньшую гетерогенность размеров.

Выявленное распределение позволяет сде-
лать вывод о том, что в ФЖ ИГ2 преобладают 
внутренние париетальные ГК и их значительно 
больше, чем наружных париетальных (низкая 
гетерогенность с преобладанием зрелых ГК),  
а в ФЖ ИГ1 имеет место высокая гетерогенность 
размеров (доли внутренних и наружных парие-
тальных ГК сопоставимы).

Заключение
Имеются потенциальные возможности для 

улучшения результатов ЭКО, связанные с про-
гнозированием имплантации эмбриона и ос-
нованные на исследовании ГК ФЖ морфоло-
гическими методами. Несмотря на отсутствие 
различий между исследуемыми группами по 
возрасту, длительности бесплодия, индексу 
массы тела, объему ФЖ, количеству пунктиро-
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преобладание в фолликулах зрелых (внутренних 
париетальных) ГК. Выявленные цитоморфоло-
гические особенности ГК в группе с успешной 
имплантацией эмбриона отражают лучший от-
вет на овариальную стимуляцию и могут при-
меняться в качестве дополнительных критериев 
прогнозирования эффективности ЭКО.
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CYTOMORPHOLOGICAL FEATURES OF GRANULOSA CELLS IN 
FOLLICULAR FLUID DURING IN VITRO FERTILIZATION

P. M. Motolyanets, O. A. Yudina, A. Z. Smolensky
Republican Clinical Medical Center of the Administration of the President  

of the Republic of Belarus, Minsk, Belarus

Objective: to analyse the cytomorphological characteristics of follicular fluid granulosa cells to identify potential 
predictors of successful embryo implantation during in vitro fertilization.

Material and methods. The study included 170 follicular fluid samples obtained during oocyte-cumulus complex 
aspiration for in vitro fertilization due to infertility. Based on exclusion criteria, two study groups (SG) were formed: SG1 
– embryo implantation failure (n=61), SG2 – successful embryo implantation (n=54). A comparative assessment of the 
groups was performed based on age, duration of infertility, body mass index, volume of follicular fluid examined, number 
of punctured follicles and number of oocytes retrieved. The study groups were also compared by the number of granulosa 
cells in the samples and the average size of their nuclei. The heterogeneity of granulosa cell nuclei size was evaluated.

Results. Statistically significant differences were found between SG1 and SG2 in the number of oocytes retrieved 
(p=0.043), the number and average size of granulosa cell nuclei in the samples (p=0.005 and p=0.0001, respectively). 
Greater heterogeneity of granulosa cell nuclei size was observed in SG1 compared to SG2.

Conclusions. Follicular fluid in successful embryo implantation (SG2) is characterized by a higher cellularity 
of the samples, associated with a greater number of parietal cells and their layers in the follicle, as well as a larger 
average size of granulosa cell nuclei which is due to the predominance of mature (inner parietal) cells in the follicles.  
Pronounced heterogeneity of granulosa cell nuclei size was observed in the absence of embryo implantation (SG1) and 
indicates the presence of a significant number of immature (outer parietal) granulosa cells in the follicle.
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