
АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ

За последние 30 лет вспомогательные репродуктив-
ные технологии (ВРТ) стали ведущим методом лечения 
мужского и женского бесплодия, приведя к рождению бо-
лее 4 млн детей во всем мире [12]. При этом основной це-
лью применения данных технологий является не только 
преодоление бесплодия, но и рождение здорового потомс-
тва. Первоначальные опасения, касающиеся здоровья детей, 
рожденных в результате применения ВРТ, были опровергну-
ты: многочисленные наблюдения показали, что их физичес-
кое и психическое развитие не отличается от таковых у де-
тей, рожденных в результате естественного зачатия. Однако 
с прошествием времени стали появляться сообщения о ре-
гистрации редких нарушений импринтинга, которые воз-
никали у детей, зачатых в результате эктракорпорального 
оплодотворения (ЭКО). Такие нарушения являются одним 
из проявлений эпигенетических изменений, что заставляет 
нас более внимательно изучить влияние ЭКО на эпигенети-
ческую регуляцию генома и ее значение для будущих поко-
лений [45]. В настоящее время наибольшее внимание уделя-
ется следующим аспектам здоровья детей:

– эпигенетические нарушения;
– врожденные пороки развития;
– состояние детей при рождении;
– соматическое здоровье;
– умственно-психическое развитие.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ГЕНОМА

Геном человека состоит примерно из 30 тыс. ге-
нов. Генетический материал, который образно можно 
назвать «жестким диском», исходно одинаковый для все-
го организма, в каждой клетке включается по-разному. За 
активацию и инактивацию генов и, как следствие, диф-
ференцировку клеток отвечают эпигенетические про-
цессы или своеобразное «программное обеспечение» 
[45]. Механизмы эпигенетической регуляции включают 
в себя метилирование ДНК, модификацию гистонов, ге-
номный импринтинг и структурное ремоделирование 
хроматина. После завершения процессов дифференци-
ровки эпигенетические маркеры фиксируются, обеспе-
чивая стабильную работу популяции клеток.

От каждого из родителей мы наследуем гапло-
идный набор хромосом, в результате чего образуется 
две копии каждой хромосомы, за исключением поло-
вых. Большинство генов обладают одинаковой актив-
ностью, не связанной с их материнским или отцовским 
происхождением, за исключением так называемых им-
принтинговых. Геномным импринтингом называется 
процесс выключения одной из копий генов, унаследо-
ванной от отца или матери. К импринтинговым отно-
сятся гены, отвечающие за раннее эмбриональное раз-
витие, формирование нервной системы, поведенческие 
реакции и образование факторов, подавляющих разви-
тие опухолей. При нарушении процессов импринтинга 
в организме образуется две активные копии генов вмес-
то одной или обе копии генов инактивируются.

После завершения процессов дифференциров-
ки эпигенетическая регуляция продолжается в течение 
всей жизни под воздействием факторов внешней среды 
(за исключением импринтинговых генов, которые вы-
ключаются раз и навсегда), в результате чего появляются 
новые эпигенетические маркеры. При этом существуют 
критические периоды, в которые нарушения регуляции 
наиболее значимы для дальнейшего развития организ-
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ма. К ним относятся период гаметогенеза, оплодотворе-
ния и раннего эмбриогенеза. Эпигенетические наруше-
ния, возникшие на ранних этапах развития организма, 
могут проявляться как у новорожденных, так и в более 
поздние периоды жизни, хотя наши знания в данной об-
ласти пока остаются ограниченными [45, 25].

ВЛИЯНИЕ МЕТОДОВ ВРТ 

НА ЭПИГЕНЕТИЧЕСКУЮ РЕГУЛЯЦИЮ ГЕНОМА

ВРТ вмешиваются во все критические периоды 
эпигенетической регуляции генома. Подтверждает на-
личие эпигенетических нарушений у детей, рожденных 
в результате применения ВРТ, значительно повышен-
ный уровень метилирования ДНК в образцах их пупо-
винной крови и пониженный в плаценте [32].

В норме на этапе гаметогенеза происходит стира-
ние прежних меток импринтинга, и к моменту оплодо-
творения в ооците и сперматозоиде формируются новые 
метки в зависимости от пола родителя. Контролируемая 
стимуляция суперовуляции, которая является стандарт-
ной для протокола ЭКО, изменяет микросреду в фолли-
куле и может оказывать влияние на данный процесс. Из-
менения метилирования генов импринтинга в ооцитах, 
полученных в результате стимуляции овуляции, зарегист-
рированы как у животных, так и у человека [52]. При этом 
отмечается дозозависимый эффект: чем выше доза гона-
дотропинов при стимуляции овуляции, тем более выраже-
ны нарушения метилирования [41]. Болезни импринтинга 
(синдром Ангельмана и синдром Беквита – Видемана), раз-
витие которых связывают с проведением стимуляции ову-
ляции и/или протоколом ЭКО, описаны ниже. Однако не 
стоит забывать, что данные процедуры проводятся у паци-
ентов с исходным нарушением фертильности, что само по 
себе может оказывать влияние на эпигенетическую регуля-
цию генов и требует дальнейшего исследования.

В случае дозревания ооцита in vitro (IVM) процесс 
метилирования ДНК изменяется еще в большей степени. 
При дозревании ооцита на среде изменяется активность 
более 2 тыс. генов, степень активации которых превы-
шает нормальные показатели в 2–10 раз [28].

Интрацитоплазматическая инъекция сперматозо-
идов – методика, применяемая для преодоления мужско-
го фактора бесплодия (ИКСИ) – также может оказывать 
влияние на эпигенетическую регуляцию. Дробление эмб-
рионов, полученных в результате ИКСИ, происходит мед-
леннее, а образующиеся бластоцисты содержат меньшее 
количество клеток и имеют более низкий уровень хэт-
чинга [25], однако клиническое значение этих изменений 
до конца не изучено. На настоящий момент существуют 
данные, как подтверждающие повышение частоты болез-
ней импринтинга в результате проведения ИКСИ [10, 46], 
так и опровергающие это утверждение [51].

Следующим критическим периодом для эпиге-
нетической регуляции является развитие эмбриона до 
стадии бластоцисты. В это время геном эмбриона (за 
исключением генов импринтинга) подвергается тоталь-
ному деметилированию и активизируется, после чего 
процессы метилирования (то есть эпигенетической ре-

гуляции) начинаются заново и обеспечивают дальней-
шее развитие организма. Эмбрион в этот период осо-
бенно уязвим для повреждающих факторов внешней 
среды. Несмотря на разработку современных сред и ин-
кубаторов, условия культивации в них неидеальны. Кро-
ме того, повреждающее действие могут оказывать мани-
пуляции, проводимые на эмбрионах, и даже процедура 
переноса эмбрионов в полость матки.

Абсолютное большинство исследований, изучаю-
щих влияние условий и длительности культивации эм-
брионов на здоровье потомков, проведено на живот-
ных, что не позволяет в полной мере переносить их на 
человека. Данные, полученные в результате этих иссле-
дований, подтверждают гипотезу, что качество среды 
для культивации, длительность культивации и процеду-
ра переноса влияют на процессы эпигенетической регу-
ляции, развитие сердечно-сосудистых, метаболических 
и поведенческих нарушений у потомков [25, 45]. Так, вы-
явлено значительное повышение активности фермен-
тов, участвующих в регуляции сердечно-сосудистой сис-
темы и метаболизма, у мышей, зачатых в результате как 
стандартной процедуры ЭКО, так и изолированного пе-
реноса эмбрионов. Степень активации ферментов при 
этом была максимальной в группе ЭКО, отражая степень 
агрессивности воздействия [57]. При изучении влияния 
условий и длительности культивации эмбрионов мышей 
на развитие и поведенческие реакции потомков показа-
но, что нарушения метилирования ДНК регистрируют-
ся уже на стадии зиготы. У плодов, зачатых в результа-
те ЭКО, отмечались задержка внутриутробного развития 
и низкий вес при рождении. После 3 месяцев разви-
тия (что примерно соответствует периоду постпуберта-
та у человека) отмечены низкий уровень тревожности, 
нарушение пространственного восприятия и снижение 
памяти [14, 16]. Исследования, проведенные на овцах 
и крупном рогатом скоте, показали, что изменение пара-
метров культивации эмбрионов приводит к нарушению 
эпигенетической регуляции, макросомии и повышению 
заболеваемости у потомков [23].

У человека получены данные, свидетельствующие 
о том, что более длительная культивация эмбриона до 
стадии бластоцисты может привести к повышению час-
тоты осложнений беременности [54]. Также обращает на 
себя внимание низкий вес детей, рожденных в результа-
те применения ВРТ вне зависимости от количества пло-
дов [54, 55]. В литературе описано влияние как минимум 
двух импринтинговых генов на задержку внутриутроб-
ного развития [17, 50], что может объяснить данную си-
туацию с точки зрения нарушения эпигенетической 
регуляции. Сам по себе низкий вес при рождении явля-
ется независимым фактором риска развития сердечно-
сосудистых и метаболических нарушений у взрослых 
[2, 3]. К сожалению, существует достаточно ограничен-
ное количество исследований, изучающих заболевае-
мость подростков и взрослых, зачатых в результате ЭКО. 
В отличие от детского возраста, где параметры психи-
ческого и умственного развития не отличаются от тако-
вых у детей после естественного зачатия, в периоде пу-
бертата были выявлены метаболические отклонения. 
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В частности, у таких подростков отмечается более вы-
сокое артериальное давление, повышен уровень глюко-
зы натощак и нарушено распределение подкожно-жиро-
вой клетчатки [7–9].

Криоконсервация гамет и эмбрионов также мо-
жет оказывать негативное влияние на эпигенетичес-
кую регуляцию за счет процедуры замораживания/раз-
мораживания и применения криопротекторов [61, 63]. 
Клиническое влияние криоконсервации эмбриона на 
здоровье детей остается предметом изучения. Перво-
начальный результат систематического обзора показал 
снижение перинатальной смертности по сравнению со 
«свежим» протоколом ЭКО [60]. Однако анализ шведско-
го реестра выявил, что у детей, рожденных в результате 
переноса криоконсервированных эмбрионов, действи-
тельно реже отмечается низкий вес при рождении, но 
частота преждевременных родов, макросомии и пери-
натальной смертности повышена по сравнению с пере-
носом «свежих» эмбрионов [53].

НАРУШЕНИЯ ГЕНОМНОГО ИМПРИНТИНГА  

И МЕТОДЫ ВРТ

Впервые связь нарушений импринтинга и приме-
нения методов ВРТ была описана в 2002 году у двух детей 
с синдромом Ангельмана. Синдром Ангельмана, или син-
дром «смеющейся куклы», – редкое заболевание, часто-
та встречаемости в популяции которого составляет 1 на 
15 тыс. детей. Клинические проявления синдрома вклю-
чают умственную отсталость, задержку речевого раз-
вития, частый смех без повода, сложности в обучении, 
атаксию, микроцефалию и судороги. Причиной разви-
тия синдрома Ангельмана является нарушение экспрес-
сии гена UbE3A на 15-й хромосоме в результате делеции 
15q11-q13 (≈ 70% случаев), мутации в гене UbE3A (≈ 11%) 
или дисомии (7%). На настоящий момент в мире описано 
7 случаев развития синдрома Ангельмана у детей, рожден-
ных после применения ЭКО и/или ИКСИ [40]. У 5 детей 
причиной развития заболевания является эпигенетичес-
кая мутация, что свидетельствует о тесной связи меж-
ду применением методов ВРТ и синдромом Ангельмана. 
Кроме того, в литературе описаны случаи развития син-
дрома Ангельмана у детей субфертильных родителей, 
при этом зачатие наступало как естественным путем, так 
и в результате индукции овуляции [13, 39, 56].

Вторым нарушением ипринтинга, которое свя-
зывают с применением методов ВРТ, является синдром 
Беквита – Видемана. В популяции это достаточно ред-
кое заболевание, встречающееся в 1 случае на 13,7 тыс. 
новорожденных. Среди детей, рожденных в результате 
ЭКО, частота этого синдрома повышается в 4–5 раз и со-
ставляет 1 случай на 4 тыс. новорожденных [19]. Описа-
но более 60 случаев развития синдрома после приме-
нения методов ВРТ [1, 40]. Основными проявлениями 
заболевания являются макросомия, макроглоссия, вис-
церомегалия, дефекты передней брюшной стенки, ом-
фалоцеле, микроцефалия и эмбриональные опухоли. Во 
внутриутробном периоде отмечаются многоводие, пла-
центомегалия и макросомия. Поврежденная область им-

принтинга, отвечающая за развитие заболевания, лока-
лизуется на 11-й хромосоме (11р15) и включает в себя 
несколько генов. Несмотря на значительное повыше-
ние частоты заболевания среди детей, зачатых в резуль-
тате применения ВРТ, связь синдрома с проведением 
процедуры до конца не доказана. Несколько когортных 
исследований не выявило связи между синдромом Бек-
вита – Видемана и ЭКО, что, однако, может быть связа-
но с достаточно редкой встречаемостью в популяции 
и спорадичностью возникновения [31, 35].

ВРТ И ВРОЖДЕННЫЕ ПОРОКИ РАЗВИТИЯ

По данным проведенных метаанализов и система-
тических обзоров, частота врожденных пороков развития 
(ВПР) у детей, родившихся в результате применения ВРТ, 
превышает популяционные значения на 15–40% и со-
ставляет 3–4% (по сравнению с 2–3% среди детей, зачатых 
естественным путем) [20, 24, 27]. Среди пороков развития 
преобладают дефекты нервной трубки, атрезия пищевода 
и ануса и врожденные пороки сердца [30].

Большое количество исследований посвящено 
изучению влияния отдельных ВРТ на частоту пороков 
развития. По данным литературы, даже такие «щадящие» 
методики, как индукция овуляции и внутриматочная ин-
семинация, приводят к повышению риска относительно 
популяционного, однако в меньшей степени, чем ЭКО 
[49]. При этом применение метода ИКСИ, по данным 
последних проведенных метаанализов, не увеличивает 
частоту пороков развития [38, 58]. Однако существуют 
наблюдения, показывающие, что у таких детей повыша-
ется частота гипоспадий [59]. Культивирование эмбри-
онов до стадии бластоцисты, наоборот, может приво-
дить к повышению частоты ВПР. Так, у детей, рожденных 
в результате переноса бластоцист, повышен риск ВПР до 
1,43 (95%ДИ 1,14–1,81) по сравнению с переносом эмб-
рионов на стадии дробления [29]. Криоконсервация эмб-
рионов, по данным большинства исследователей, на ве-
роятность ВПР не влияет [48].

Предметом изучения остается причина повыше-
ния частоты ВПР: до сих пор неясно, являются ли они 
результатом применения методов ВРТ или зависят от 
возраста, состояния здоровья, причины и длительности 
бесплодия родителей [6]. Так, исследование шведского 
регистра показало, что у детей, родившихся в результа-
те применения ВРТ, риск врожденных пороков повышен 
до 5%. Скорректированное по году рождения, возрас-
ту матери и паритету отношение шансов (ОШ) по-пре-
жнему остается повышенным до 1,44 (95%ДИ 1,32–1,57). 
Однако при проведении коррекции по большему коли-
честву факторов (включая курение и длительность бес-
плодия) повышенный риск исчезает (ОШ 1,12; 95%ДИ 
0,99–1,28) [31]. Таким образом, причина повышения 
частоты врожденных пороков развития может быть свя-
зана с особенностями здоровья родителей, в том числе 
и с длительностью бесплодия.

Благоприятным фактором является то, что с тече-
нием времени и увеличением длительности наблюдения 
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за когортой детей частота пороков развития не повыша-
ется, а наоборот, прослеживается тенденция к ее сниже-
нию [48]. Это может быть связано как с совершенствова-
нием технологии, так и с повышением доступности ВРТ, 
а следовательно, с сокращением длительности беспло-
дия и более молодым возрастом родителей.

СОСТОЯНИЕ ДЕТЕЙ ПРИ РОЖДЕНИИ

Беременность и роды после процедуры ЭКО/
ИКСИ традиционно относят к осложненным, что боль-
шей частью обусловлено высокой частотой многоп-
лодных беременностей. В настоящее время, в связи 
с введением в практику селективного переноса одного 
эмбриона, возникает вопрос: насколько одноплодные 
беременности, полученные в результате ВРТ, отличают-
ся от беременностей после естественного зачатия? По 
данным систематического обзора и метаанализа, прове-
денного группой исследователей, такие дети по-прежне-
му остаются в группе риска по возникновению осложне-
ний при вынашивании и в родах [47]. Так, частота родов 
на сроках до 37-й недели гестации повышается на 3% 
по сравнению с группой естественного зачатия. Отно-
сительный риск (ОР) составляет 1,54 (95%ДИ 1,47–1,62). 
ОР родов до 32 недель – 1,68 (95%ДИ 1,48–1,91). Так-
же дети, зачатые в результате применения ВРТ, имеют 
более низкий вес при рождении: ОР рождения ребен-
ка с низким весом (менее 2,5 кг) составляет 1,65 (95%ДИ 
1,56–1,75), с очень низким весом (менее 1,5 кг) – 1,93 
(95%ДИ 1,72–2,17). Частота перинатальной смертности 
повышена: ОР составляет 1,87 (95%ДИ 1,48–2,37). Госпи-
тализация в отделение реанимации и интенсивной те-
рапии требуется на 7% чаще (ОР 1,58; 95%ДИ 1,42–1,77). 
Кроме того, ОР задержки внутриутробного развития 
у таких детей составляет 1,39 (95%ДИ 1,27–1,52) [47].

Причины осложненного течения беременности 
и родов после ВРТ остаются неизвестными. Они могут 
быть обусловлены как влиянием стимуляции суперову-
ляции на качество клеток и рецептивность эндометрия, 
культивацией эмбрионов in vitro, так и особенностями 
бесплодных пар, которые отличаются от здоровой по-
пуляции [34]. Риск рождения детей с малым весом или 
задержкой внутриутробного развития плода остается 
высоким даже у субфертильных пар, у которых беремен-
ность наступила самостоятельно, без медикаментозно-
го лечения [42]. Таким образом, перинатальные исходы 
новорожденных могут быть связаны как с особенностя-
ми применения ВРТ, так и с исходными характеристи-
ками родителей.

СОМАТИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ ДЕТЕЙ

Анализ литературы показывает, что соматическое 
здоровье детей, рожденных в результате применения 
ВРТ, не отличается от такового у естественно зачатых 
детей [5, 37]. В исследования были включены дети, рож-
денные в результате одноплодных беременностей не ра-

нее 32-й недели гестации, средний срок гестации соста-
вил 39,3 недели.

В 2005 году было обследовано 1515 детей в возрас-
те от 4,5 до 5,5 лет, средний возраст детей составил (5,1 + 
0,3) года [5]. Сравнивались группы детей, рожденных в ре-
зультате естественной беременности, ЭКО и ЭКО + ИКСИ. 
Родители детей достоверно не отличались по возрасту, 
образованию, социальному происхождению, употребле-
нию алкоголя и курению. Было отмечено отсутствие ста-
тистически значимых отличий по большинству показа-
телей умственного и физического развития во всех трех 
группах детей. В группах детей, родившихся в результа-
те применения ВРТ, было достоверно больше обращений 
в медицинские учреждения (74% рожденных в результате 
ИКСИ и 77% – ЭКО), чем в группе детей, родившихся пос-
ле естественного оплодотворения (57%). Также больше 
детей, родившихся в результате применения ВРТ, нужда-
лись в хирургическом лечении (24% – ИКСИ и 3% – ЭКО) 
по сравнению с группой детей, родившихся после естест-
венного оплодотворения (1%).

В 2008 году было обследовано 199 детей в возрас-
те 10 лет, из них 109 детей родились с применением ВРТ 
(ИКСИ) и 90 детей – в результате естественной беремен-
ности. Родители детей достоверно не отличались по воз-
расту, происхождению. Были сделаны выводы об отсутс-
твии достоверных отличий в умственном и физическом 
развитии данных двух групп детей [37].

Заслуживают внимания работы, посвященные изу-
чению частоты сердечно-сосудистых и метаболических 
заболеваний, поскольку низкий вес при рождении и пре-
ждевременные роды, характерные для этой популяции, яв-
ляются доказанными факторами риска сердечно-сосудис-
тых заболеваний [4]. Некоторые исследователи отмечают 
более частую встречаемость артериальной гипертензии, 
повышение уровня глюкозы натощак и нарушение распре-
деления подкожно-жировой клетчатки у подростков этой 
популяции [8–9]. Анализ других исследований, проведен-
ных с целью выявления ранних признаков сердечно-сосу-
дистых и метаболических нарушений, не выявил отклоне-
ний от популяционных значений [62].

Данные анализа более 2 млн детей, рожденных 
в Дании в 1963–2009 годах, свидетельствуют о более 
высоком риске онкологических заболеваний у детей, 
зачатых в результате применения ВРТ (коэффициент 
риска 1,17; 95%ДИ 1,04–1,32). В детском возрасте отме-
чается повышение частоты лейкозов (коэффициент рис-
ка 1,33; 95%ДИ 1,01–1,75). В возрасте старше 20 лет чаще 
встречаются рак кожи (коэффициент риска 1,82; 95%ДИ 
1,36–2,44), онкологические заболевания мочевыводящей 
(коэффициент риска 2,87; 95%ДИ 1,27–6,51) и эндокрин-
ной систем (коэффициент риска 3,29; 95%ДИ 1,54–7,03) 
[21]. В другом исследовании выявлено повышение часто-
ты встречаемости ретинобластомы более чем в 5 раз [44].

УМСТВЕННО-ПСИХИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ

В целом умственное развитие детей, рожденных 
в результате ЭКО/ИКСИ, не отличается от такового у ес-
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тественно зачатых детей [22], то есть процедура ЭКО/
ИКСИ не влияет на умственные и психические характе-
ристики детей [36, 43]. Определяющими факторами для 
развития детей при этом являются образование и соци-
альный статус матери.

Исследования, проведенные в Скандинавских 
странах и США для изучения частоты аутизма [15, 33, 
48], дали противоречивые результаты. Во всех трех ра-
ботах доказано, что риск аутизма не отличается от по-
пуляционного при одноплодной беременности. Для 
многоплодной беременности существуют данные, по-
казывающие как повышение риска [18, 33], так и его 
снижение [48].

Детский церебральный паралич встречается 
в 2 раза чаще при применении ВРТ [26]. При этом разви-
тие заболевания не зависит от таких родительских фак-
торов, как возраст, паритет, курение, осложнения бере-
менности, длительность бесплодия и др. [11, 64].

Изучению слуха и зрения посвящено сравнитель-
но небольшое количество работ. Ни в одной из них не 
удалось зафиксировать повышение частоты сенсорных 
отклонений у детей, рожденных в результате примене-
ния ВРТ [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследования на животных выявили связь меж-
ду применением ВРТ и эпигенетическими нарушени-
ями у потомства. В человеческой популяции эти на-
рушения проявляются в виде двух достаточно редких 
заболеваний: синдромов Ангельмана и Беквита – Ви-
демана. Клиническое значение эпигенетических из-
менений и влияние на них процедур ВРТ до конца не 
изучены. В большинстве случаев отклонения в состоя-
нии здоровья детей объясняются родительскими фак-
торами, из которых наиболее важными представля-
ются возраст, курение и длительность бесплодия. На 
основании данных литературы можно сделать следую-
щие заключения: применение ВРТ не приводит к пов-
реждению генетического материала, в то же время 
использование высокодозированных протоколов сти-
муляции, «неоптимальных» сред для культивации эм-
брионов и проведение микроманипуляций на гаме-
тах и эмбрионах повышают частоту эпигенетических 
нарушений. Изучение клинической реализации этих 
нарушений требует проведения тщательно спланиро-
ванных исследований, включающих большое коли-
чество наблюдений и адекватно подобранную группу 
контроля. Учитывая данные о влиянии длительнос-
ти бесплодия на частоту пороков развития и состоя-
ние детей при рождении, сравнение лучше всего про-
водить с пациентками с субфертильностью, у которых 
беременность наступила самостоятельно.

При этом следует отметить, что в настоящее время 
ВРТ являются единственным надежным способом пре-
одоления бесплодия, а частота встречаемости выявлен-
ных нарушений не позволяет ставить вопрос о неприем-
лемости данных методов.
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