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Резюме
Большая часть негативных последствий для здоровья и развития детей, появившихся на свет благодаря вспомо-
гательным репродуктивным технологиям, связана с бесплодием, возрастом и сопутствующим комплексом мета-
болических, генетических и эпигенетических изменений, отражающихся на качестве гамет и течении беременно-
сти. Совершенствование новых технических возможностей процедуры экстракорпорального оплодотворения, 
проведение преимплантационной генетической диагностики будут способствовать повышению уровня здоровья 
таких детей. 
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Summary

Most of the negative consequences for the health and development of children born through assisted reproductive 
technologies are related to health status of their mothers, i.e. infertility, age and the related metabolic, genetic and 
epigenetic changes affecting the quality of gametes and pregnancy. Improvement of the current techniques of in vitro 
fertilization, preimplantation genetic diagnosis and other preventive measures will have a favorable effect on the health 
status of such children.
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Введение
Популярность решения отложить рождение ребенка 

значительно возросла за последние несколько десяти-
летий. Последние годы показатель рождаемости детей 
от женщин 30-44 лет неуклонно возрастает. Так, с 
2007 г. отмечается увеличения количества родов у 
женщин старше 40 лет на 15%, у женщин в возрасте 
36-39 лет и 30-34 лет – на 9 и 1%, соответственно [1]. 
Однако с возрастом фертильная функция снижается, 
и многие пары сталкиваются с проблемой бесплодия. 
Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
позволяют огромному количеству бесплодных пар 
иметь детей.

Однако остается открытым вопрос о здоровье этих 
детей. Это важно для самих людей, зачатых методом 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО), для 
бесплодных пар, принимающих решение о проведе-
нии ЭКО, а также для всего населения, поскольку 
методы ВРТ уже перестали быть экспериментальными 
и широко внедряются в повседневную практику.

Исходы здоровья детей после ВРТ
По данным ВОЗ, к 2015 г. благодаря методам ВРТ у 

бесплодных пар родилось более 5 млн. детей. Каждый 
год в мире проводится около 1,5 млн. циклов ВРТ, и 
благодаря им рождается около 350 тыс. детей [2]. 
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ные проблемы со здоровьем в течение 5 лет, включая 
проблемы со зрением или слухом. Bouillon C. с соавт. 
считают, что у детей после ВРТ может быть повышен 
уровень соматических заболеваний, к примеру, 
сердечно-сосудистых, однако у большей части детей 
после ВРТ не отмечено какой-либо соматической 
патологии [5].

При оценке психомоторного развития необходимо 
учитывать факторы риска, которые оказывают нега-
тивное влияние, такие как низкий вес при рождении и 
недоношенность [5]. По имеющимся данным литера-
туры, у ребенка 1 года психомоторное развитие иден-
тично развитию ребенка, зачатого естественным обра-
зом. Что касается умственного развития, при наблю-
дении детей после ВРТ в течение 5 лет не было обна-
ружено существенной разницы с естественно зача-
тыми детьми того же возраста. Аналогичным образом 
риск аутизма у детей ВРТ не увеличивается [4].

Эпигенетические нарушения
Некоторые ученые предполагают, что методы ВРТ 

влияют на эпигенетику и таким образом на развива-
ющийся эмбрион [3-5], при этом повышается риск 
импринтинговых заболеваний у детей после ВРТ [9]. 
При геномном импринтинге имеет место моноал-
лельный характер экспрессии материнских и отцов-
ских генов: 1 аллель каждого импринтингового гена 
в зависимости от родительского происхождения 
является молчащим. Для нормального развития 
импринтинг требует наличия как материнского, так и 
отцовского геномов. Импринтинг играет значитель-
ную роль в регуляции эмбрионального роста, плацен-
тарной функции и нейроповеденческих функций. 
Эпигенетические модификации, которые происходят 
во время гаметогенеза, выступают в качестве первич-
ных маркеров импринтинга. Вероятно, таким марке-
ром является метилирование ДНК, которое наблюда-
ется вблизи большинства импринтинговых генов, 
являясь одновременно наследственной и обратимой 
эпигенетической модификацией, которая передается 
после репликации ДНК. Чтобы передать этот эпиге-
нетический маркер от одного поколения к другому, 
импринты должны быть удалены в первичных заро-
дышевых клетках и восстановлены во время гамето-
генеза [9]. Изменения в процессе метилирования 
приводят к нарушению процессов транскрипции и 
трансляции [7]. Из всех известных болезней геном-
ного импринтинга наиболее исследованы у детей 
после ВРТ синдром Беквита-Видемана (СБВ) и 
синдром Ангельмана [4]. Однако неясно, в какой 
момент возникают эти ошибки импринтинга [6]. 
Действительно, процент детей с СБВ, зачатых при 
помощи ВРТ, составляет 4-5% против 2-3% в популя-
ции. При этом во всех проанализированных случаях 
СБВ после ВРТ генетические нарушения отсутствуют, 
есть только эпигенетические нарушения, называе-
мые эпимутациями [5]. Механизмы, запускающие 
эти эпимутации, остаются неясными. A. Mussa  

Согласно отчету Российской ассоциации репродукции 
человека (РАРЧ), в 2015 г. в стране провели 105 тыс. 
циклов ЭКО – на 40 тыс. больше, чем в 2013 г.

При анализе здоровья детей после ВРТ можно 
выделить несколько аспектов: перинатальные ослож-
нения после ВРТ; риск врожденных пороков развития; 
вероятность развития онкологических и эндокринных 
заболеваний; эпигенетические нарушения [3, 4].

По данным литературы, дети, рожденные после 
применения ВРТ, имеют более высокие риски гипо-
трофии, недоношенности, перинатальной заболевае-
мости и смертности, врожденных пороков развития и 
эпигенетических изменений по сравнению с естест-
венно зачатыми детьми. Однако эти данные противо-
речивы, и в настоящее время трудно определить, 
повышаются ли эти риски из-за самих процедур ВРТ 
(гормональная стимуляция яичников, манипуляции с 
гаметами, искусственное оплодотворение, культиви-
рование эмбрионов in vitro, замораживание) или 
имеют общее происхождение с родительским 
бесплодием как значимым фактором (пациенты, 
прибегающие к методам ВРТ, зачастую старше, 
имеют генетические нарушения, проблемы с гамето-
генезом, вынашиванием и т.д.) [3, 5, 6]. Общеприз-
нанным риском для ЭКО является перенос 2 эмбрио-
нов с развитием многоплодной беременности (повы-
шены риски преждевременных родов, синдрома 
задержки роста плода, перинатальной заболеваемо-
сти и смертности) [4].

По данным некоторых авторов, у детей, рожденных 
в результате ЭКО, повышается риск врожденных 
аномалий развития на 30-40% [3, 6]. При этом у детей, 
родившихся у родителей с бесплодием в анамнезе, но 
отказавшихся от процедуры ЭКО, эта цифра достигает 
25% [7]. По данным литературы, врожденные пороки 
развития чаще всего связаны с мочеполовой или 
опорно-двигательной системой [5]. Однако до настоя-
щего времени нет четких данных, связан ли повышен-
ный риск врожденных пороков после ЭКО с причинами 
бесплодия, возрастом пациентов, генетическими 
факторами или с самой процедурой ЭКО. При анализе 
частоты врожденных пороков развития у детей при 
ЭКО в сравнении с самопроизвольными беременно-
стями относительный риск составил 1,29. Однако при 
статистическом учете фактора бесплодия данный риск 
составил 1,01, что, по данным исследователей, свиде-
тельствует об отсутствии негативного влияния самой 
процедуры ЭКО на повышенный риск врожденных 
аномалий развития плода [8].

Международное проспективное исследование, в 
котором отслеживали более 1500 детей (после одно-
плодной беременности) после спонтанных беременно-
стей, ЭКО, интрацитоплазматической инъекции спер-
матозоида (ИКСИ, от англ. ICSI – IntraCytoplasmic 
Sperm Injection) в возрасте до 5 лет, сообщает об 
увеличении детских болезней, хирургических опера-
ций, лечения и госпитализации у детей после ВРТ [8]. 
При этом ни в одной работе нет указаний на конкрет-
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с соавт. исследовали риск синдрома СБВ у детей 
после ЭКО в Пьемонте (Италия) в период с 2005 по 
2014 г. Всего родилось 379872 детей, в том числе 
7884 после ВРТ. СБВ выявлен у 38 детей, 7 из них 
зачаты при помощи ВРТ и 31 – естественным путем. 
Показатель рождаемости СБВ в группе ВРТ был 
значительно выше, чем у естественно зачатой группы 
(1:1126 против 1:12254; р < 0,001) [10]. М. Hansen  
с соавт. собрали данные в когорте с известными 
нарушениями импринтинга: СБВ, синдром Рассела-
Сильвера, синдром Прадера-Вилли, псевдогипопара-
тиреоз, синдром гипометилирования у матери. В ВРТ 
случаях было 4 (0,2%) случая против 30 (0,01%) 
после самопроизвольной беременности [11].

Однако некоторые авторы считают причинами 
повышенного риска импринтинговых нарушений у 
детей, рожденных после ЭКО, патологические изме-
нения в репродуктивной функции родителей (нару-
шения импринтинга присутствуют уже в гаметах), и 
доказательств связи самих процедур ВРТ с болез-
нями импринтинга нет [5]. Было выявлено, что 
сперма бесплодных мужчин имеет большее количе-
ство ошибок импринтинга. Голландское исследова-
ние, сравнивающее распространенность синдромов 
Ангельмана, Беквита-Видемана и Прадера-Вилли 
среди детей, зачатых ВРТ, по сравнению с детьми, 
зачатыми субфертильными парами без помощи ВРТ, 
показало, что повышенное распространение может 
быть объяснено только субфертильностью [12].  
A.M. Jaques с соавт. получили следующие данные: 
частота врожденных дефектов у бесплодных пар, кото-
рые с опозданием (более 12 месяцев регулярной поло-
вой жизни без предохранения) достигают беременно-
сти без помощи методов ВРТ, почти такая же, как у пар, 
применивших ВРТ [7, 13]. Эти данные также указывают 
на то, что именно недостаточность репродуктивной 
функции родителей определяет более высокую веро-
ятность импринтинговых нарушений у детей, рожден-
ных после ВРТ, а не сама процедура ЭКО.

Нарушение импринтинговой активности после ВРТ 
также может быть причиной аномальной регуляции 
генов рака и, как следствие, повышенного риска 
злокачественных новообразований [4]. В первых 
опубликованных исследованиях о возникновении рака 
у детей, зачатых искусственно, сообщалось об увели-
чении риска развития эмбриональных опухолей, таких 
как нейробластома или лейкемия у этих детей. Тем не 
менее последние опубликованные исследования 
более обнадеживают и не показывают более высокий 
риск развития рака после ВРТ. Исследование, прове-
денное в Институте Кюри в Париже и опубликованное 
в 2013 г., не обнаружило никакой связи развития рети-
нобластомы у детей, родившихся у пар, использовав-
ших методы ВРТ. 

L. Foix-L’Helias с соавт. исследовали, повышен ли 
риск развития ретинобластомы у детей, зачатых при 
помощи ВРТ. Риск ретинобластомы не зависел от 
способа зачатия, но возрастал с увеличением длитель-

ности бесплодия. Среди женщин, не получавших лече-
ния по поводу бесплодия, риск ретинобластомы был 
выше, если время до наступления беременности 
составляло более 24 месяцев [14, 15].

Шведское исследование, основанное на большом 
числе детей (n = 26692), показало несколько более 
высокий риск развития рака у детей, рожденных от 
ВРТ, что может быть связано с определенными факто-
рами риска, такими как недоношенность и респира-
торный дистресс-синдром при рождении [5].

Многие авторы изучали риск опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС) после ВРТ по сравнению 
с группой детей, родившихся после спонтанных бере-
менностей [16]. Метаанализ из 25 исследований 
показал, что у детей после ВРТ риск развития рака 
ЦНС не был достоверно повышен по сравнению с 
детьми, родившимися после спонтанной беременно-
сти [1]. Также S.R. Catford с соавт. не выявили разли-
чий между рисками выявления онкозаболевания в 
детском возрасте при использовании родителями 
ЭКО и ИКСИ [2].

Риск хромосомной патологии плода 
Одной из главных проблем ЭКО остается плоид-

ность эмбриона. При анеуплоидии число хромосом в 
клетках не кратно гаплоидному набору. С возрастом 
количество таких ошибок увеличивается, так как с 
возрастом все чаще возникают ошибки в анафазе 
мейоза 1 и мейоза 2 [18]. Так, у женщин старше 40 лет 
примерно в 35% беременностей у плода встречаются 
трисомии, а у женщин 27-35 лет – в 2-3% беременно-
стей [20]. Анеуплоидия является главной причиной 
низкого качества ооцитов, задержки развития эмбри-
она, неудач имплантации [17]. Анеуплоидия – ведущая 
причина врожденных дефектов [18]. Также данная 
патология является главной причиной выкидышей и 
обнаруживается в 28-78% материалов абортусов у 
женщин с привычным невынашиванием [19].

J.M. Franasiak с соавт. исследовали 15169 эмбрио-
нов, полученных в 3392 циклах у 2701 пациенток в 
возрасте 22-49 лет. Наименьшее количество анеупло-
идных эмбрионов (2-6%) было у женщин 26-37 лет. У 
женщин младше 23 лет их уровень составлял более 
40%, в 42 года – 33%, в 44 года – 54% [21].

F.M. Ubaldi с соавт. исследовали клинические исходы 
у 137 женщин 44-47 лет после проведения преимплан-
тационной генетической диагностики. В 102 (68%) из 
150 проведенных циклов были получены бластоцисты, 
однако доля эуплоидных бластоцист составила 11,8% 
(22 из 187). Ни одной эуплоидной бластоцисты не было 
получено у женщин старше 45 лет [22].

Одной из причин плохих исходов ВРТ являются 
эндокринные и метаболические нарушения у женщин 
с ожирением, способствующие увеличению риска 
снижения фертильности и бесплодия, самопроиз-
вольных абортов [23]. Метаболические нарушения в 
фолликулярной жидкости у женщин с ожирением 
могут способствовать изменению качества ооцита 
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[24]. С другой стороны, K.N. Goldman с соавт. 
выяснили, что индекс массы тела (ИМТ) не влияет на 
количество и долю эуплоидных эмбрионов при 
проведении ЭКО [23]. A. La Marca с соавт. также не 
нашли значимой взаимосвязи между ИМТ и уровнем 
эуплоидных эмбрионов [25].

Одним из важных факторов, определяющих 
исходы ВРТ, является овариальный резерв. И коли-
чественные и качественные характеристики ооцитов 
с возрастом снижаются. Не исключено, что женщины 
со сниженным овариальный резервом имеют ооциты 
худшего качества, поскольку у женщин с детьми, 
имеющими трисомию по 21 хромосоме, уровень 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) был 
значительно повышен, что свидетельствует о снижен-
ном овариальном резерве яичников, а женщины со 
спонтанным выкидышем с анэуплоидными аборту-
сами имели значительно более высокий уровень ФСГ 
по сравнению с женщинами, у которых абортусы 
были эуплоидными [25]. Овариальный резерв оцени-
вают неинвазивно при измерении уровня антимюлле-
рова гормона (АМГ).

A. La Marca с соавт. исследовали влияние возраста 
и овариального резерва (посредством измерения 
АМГ) на количество эуплоидных эмбрионов и возмож-
ность получить хотя бы одну эуплоидную бластоцисту 
для переноса. Доля эуплоидных бластоцист на 1 паци-
ентку составила 36,2% и, как и предполагалось, отри-
цательно коррелировала с возрастом и положительно 
с уровнем АМГ и количеством полученных зрелых 
ооцитов. Было установлено, что вероятность получить 
хотя бы 1 эуплоидную бластоцисту с увеличением 
возраста женщины на 1 год снижается на 16%, с 
увеличением АМГ на 1 мг/мл возрастает на 27%, а при 
получении после стимуляции каждого последующего 
ооцита эта вероятность увеличивается на 9% [24, 25].

Для получения максимального количества ооцитов 
используют контролируемую гиперстимуляцию 
яичников экзогенными гонадотропинами (ФСГ и 
лютеинизирующим гормоном), которая способствует 
росту большего числа фолликулов, увеличивая веро-
ятность получения эуплоидных эмбрионов. Однако 
стимуляция яичников приводит к получению фоллику-
лов, содержащих также ооциты худшего качества, 
которые без гормональной стимуляции были бы есте-
ственным образом подвержены атрезии.

L. Sekhon с соавт. исследовали, как экзогенные 
гонадотропины воздействуют на анеуплоидию в 
эмбрионах. Когда пациенткам не требовалась стиму-
ляция после 12-го дня цикла, не было существенной 
связи между суммарной дозой гонадотропина и уров-
нем анеуплоидии. Однако в тех случаях, когда стиму-
ляция продолжалась после 12-го дня цикла, с увели-
чением кумулятивной дозы гонадотропина наблюдали 
значительное увеличение вероятности анеуплоидии. В 
этой группе выявлено увеличение вероятности анеу-
плоидии на 16,4% при увеличении кумулятивного 
воздействия гонадотропинов на 1000 единиц. У паци-

енток с бедным ответом яичников (пик эстрадиола 
менее 500 пг/мл или менее 4 зрелых фолликулов) не 
было найдено существенной связи между дозой гона-
дотропинов и анеуплоидией независимо от продолжи-
тельности стимуляции [17]. 

Важно рассматривать не только дозы гонадотропи-
нов или ответ яичников по отдельности, но также и их 
комбинации. Эти 2 параметра сочетают в себе «индекс 
чувствительности яичников» (“ovarian sensitivity index” 
– OSI) [26]. OSI = количество полученных ооцитов 
овоцитов × 1000/суммарная доза гонадотропинов 
[27]. Высокий уровень OSI означает, что получено 
большее количество ооцитов при меньших дозах гона-
дотропинов, имеет место лучший результат беремен-
ности. Индекс чувствительности яичников – лучший 
параметр оценки ответа яичников на гормональную 
стимуляцию по сравнению с количеством полученных 
ооцитов и особенно полезен при подборе способа 
стимуляции различным пациенткам [28, 29].

Экзогенные гонадотропные гормоны могут нано-
сить вред развитию ооцитов и эмбрионов, рецептив-
ности эндометрия. Первичный процесс импринтинга 
происходит на относительно поздней стадии оогенеза; 
гонадотропные гормоны, используемые во время 
суперовуляции, могут нарушить процесс импринтинга 
ооцитов. Ооциты, которые не завершили процесс 
импринтинга, могут быть преждевременно высвобо-
ждены, а ооциты низкого качества, которые не подвер-
глись бы овуляции без стимуляции, могли бы успеть 
созреть [30].

К развитию эмбриона с хромосомными аномали-
ями может привести оплодотворение нормальной 
яйцеклетки анеуплоидным или несбалансированным 
сперматозоидом [31]. Очевидно, мужчины с аномаль-
ными кариотипами производят повышенное количе-
ство аномальных сперматозоидов. Аномалии встреча-
ются в 3-5% сперматозоидов у здоровых мужчин, а 
бесплодные мужчины с нормальным кариотипом 
соматических клеток имеют повышенное число анеу-
плоидных сперматозоидов [32]. Необходимо заподоз-
рить повышенный риск образования сперматозоидов 
с хромосомными аномалиями у мужчин, имеющих 
ребенка с анеуплоидией отцовского происхождения, и 
у мужчин с повторными самопроизвольными абор-
тами у жены.

Микроделеции Y-хромосомы являются признан-
ными молекулярно-генетическими причинами 
мужского бесплодия. Частота встречаемости микро-
делеций составляет 3,2-5,5% у мужчин с олигозоо-
спермией и 8,3-18% у мужчин с необструктивной 
азооспермией. У мужчин с олигозооспермией, имею-
щих микроделеции, значительно больше аномальных 
сперматозоидов, чем у мужчин с олигозооспермией 
без микроделеций [31]. В естественных условиях 
проникновение сперматозоида с хромосомными 
аномалиями в ооцит затруднено. С появлением метода 
ИКСИ эта проблема стала преодолима, однако появи-
лись сомнения: не повышает ли ИКСИ количество 
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анеуплоидных эмбрионов. A. Coates с соавт. сравнили 
результаты ЭКО-ИКСИ и результаты ЭКО у мужчин с 
олигозооспермией и у мужчин с нормальной спермой 
[32]. И в группе ЭКО и в группе ЭКО-ИКСИ мужчин с 
олигозооспермией количество анеуплоидных эмбрио-
нов было значительно повышено.

Методом отбора эуплоидных бластоцист для после-
дующих переносов является преимплантационная 
генетическая диагностика для выявления анеуплои-
дии или преимплантационный генетический скрининг 
(ПГС). Данный метод используется для выявления 
потенциальных анеуплоидий всех 24 хромосом и 
подразумевает определение плоидности полярных 
телец или клеток эмбрионов, полученных в условиях 
in vitro для проведения ЭКО. ПГС сводит к минимуму 
необходимость рассмотрения прерывания беременно-
сти [33]. Известно, что более 50% эмбрионов, полу-
ченных в условиях in vitro, имеют генетическую анома-
лию [34]. Это число увеличивается до 80% у пациентов 
старше 40 лет.

ПГС увеличивает вероятность родить живого 
ребенка с первой попытки ЭКО: 52,9% c ПГС против 
24,2% без ПГС. При проведении ПГС риск самопроиз-
вольного аборта составляет 2,7%, при этом риск 
прерывания беременности при ЭКО без ПГС состав-
ляет 39% [20].

Заключение
Таким образом, ВРТ дают возможность огромному 

количеству бесплодных пар иметь потомство. Вероятно, 
при этом есть дополнительные риски для здоровья 
детей. Так, возраст пациентов и заболевания, являющи-
еся причинами бесплодия, могут увеличивать эти 
риски. Необходимо четко оценивать и разделять 
возможное влияние факторов бесплодия, сопутствую-
щих метаболических, генетических изменений и непо-
средственно процедуры ЭКО. По данным литературы, в 
большинстве случаев негативные последствия для 
здоровья детей после ВРТ связаны именно с «материн-
скими и отцовскими» факторами, отражающимися на 
качестве гамет и течении беременности. Однако при 
этом нельзя исключить и последствия факторов, 
связанных с проведением самих манипуляций ВРТ, 
таких как гормональная стимуляция яичников, техника 
оплодотворения, культивирование эмбрионов, крио-
консервация, биопсия. Указанные обстоятельства 
обосновывают необходимость тщательного наблюде-
ния за детьми после ВРТ от рождения и в течение всей 
жизни для выявления всех имеющихся последствий 
такого способа преодоления бесплодия. Безусловно, 
тщательная подготовка пациенток с бесплодием к бере-
менности и совершенствование технологий ВРТ будут 
способствовать снижению заболеваемости таких детей.
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