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Демографическая ситуация в России требует расширения мер по борьбе с бесплодием, в том числе с использовани-
ем вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ). Представлен анализ связей ВРТ с особенностями здоровья 
и отдаленного развития «детей из пробирки». Показан высокий риск дизонтогений после экстракорпорального опло-
дотворения / интрацитоплазматического введения сперматозоидов, обусловленный эпигенетическими нарушения-
ми, в том числе нарушениями метилирования ДНК. Для полноценного развития всех детей, в т.ч. зачатых с помощью 
ВРТ, имеют важное значение условия жизни, воспитания и медицинского сопровождения. Представлены связи отда-
ленного когнитивного развития «детей из пробирки» с особенностями воспитания в семье.
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ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ 
В СОВРЕМЕННОЙ РОССИИ
Демографическая ситуация в современной России 

близка к критической. По мнению некоторых демо-
графов, она уже «переступила» критический порог, так 
как после 2015 г. рождаемость начала катастрофи-
чески сокращаться, а смертность — расти, особенно 
в последние два года на фоне и частично вследствие 
пандемии [1]. Естественная убыль населения (превыше-
ние количества умерших над количеством рожденных) 
в 2021 г. составила 1,05 млн человек; родилось за этот 
год 1 402 834 ребенка, что на 2,3% меньше, чем в пре-

дыдущем году, и является минимумом с 2002 г. [1, 2]. 
По мнению специалистов [1, 3], в настоящее время мы 
переживаем повторную демографическую тенденцию 
сокращения населения России (т.н. второй «русский 
крест» после аналогичной ситуации в 90-е гг. прошлого 
века) на фоне неуклонного снижения рождаемости. 
Особый трагизм ситуации придает и увеличение за 
последний год показателя младенческой смертности, 
хотя в предыдущие годы этот показатель имел тенден-
цию к снижению [1, 2].

В последние годы усилился феномен «отсроченного» 
материнства и отцовства (возраст родителей при рож-
дении первенца увеличивается с каждым годом), при 
этом в позднем репродуктивном возрасте (35–37 лет 
для женщин и 40–45 лет для мужчин) ухудшается каче-
ство гамет, что приводит к бесплодию и прерыва-
нию беременностей на ранних сроках [3]. Установлено, 
что «позднее» родительство ассоциировано с высоким 
риском развития у потомства нервно-психических рас-
стройств (болезнь Альцгеймера, аутизм, шизофрения) 
и онкологических заболеваний [4–6]. Падение рождае-
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мости обусловлено влиянием и так называемой «демо-
графической волны» — в детородный возраст вступили 
представители относительно малочисленного поколе-
ния, рожденного в 90-х гг. прошлого века [1, 3]. Отдельно 
следует отметить неуклонный рост частоты гинекологи-
ческих заболеваний, невынашиваний, снижение обще-
го индекса здоровья женщин [3], а также снижение 
репродуктивного здоровья мужчин после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции (снижение количества 
и подвижности сперматозоидов в эякуляте) [7]. В раз-
гар пандемии во многих странах из-за необходимости 
соблюдения требований карантина были приостановле-
ны и плановые процедуры вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ) [8].

Тревожная демографическая ситуация обусловила 
разработку национальных проектов «Здравоохранение» 
и «Демография», принятых к исполнению для периода 
2019–2024 гг. [9]. В рамках этих проектов планируется 
реализация ряда федеральных и региональных программ, 
в которых наряду с финансированием разнонаправлен-
ных гигиенических, профилактических, лечебных и меди-
ко-организационных мероприятий уделено внимание 
программам ВРТ. Расширяется спектр научных исследо-
ваний, посвященных совершенствованию ВРТ, поскольку 
до настоящего времени частота родов после переноса 
одного эмбриона составляет в среднем 50–60% [10].

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ
Распространенность

Нормативные документы дают следующее определе-
ние ВРТ: «…это методы лечения бесплодия, при примене-
нии которых отдельные или все этапы зачатия и раннего 
развития эмбрионов осуществляются вне материнского 
организма (в т.ч. с использованием донорских и (или) 
криоконсервированных половых клеток, тканей репро-

дуктивных органов и эмбрионов, а также суррогатно-
го материнства» [11]. Перечень технологий, относимых 
к ВРТ, содержится в приказе № 107н Минздрава России. 
Так, в этот список включены экстракорпоральное опло-
дотворение (ЭКО), инъекция сперматозоида в цитоплаз-
му ооцита (ИКСИ), криоконсервация гамет, эмбрионов 
и их транспортировка, использование донорских гамет 
и эмбрионов, суррогатное материнство, искусственная 
инсеминация спермой партнера или донора. Наряду 
с ростом проблемы бесплодия и убывания населения 
в большинстве стран мира в последнее десятилетие 
происходило неуклонное увеличение и частоты исполь-
зования ВРТ [3]. Так, если за первые 30 лет (с 1978 г., 
когда в Англии родилась первая в истории «девочка из 
пробирки») было зарегистрировано около 5 млн мла-
денцев, рожденных после использования технологии 
ЭКО [12, 13], то за последующее десятилетие число этих 
детей уже превысило 7 млн, причем данный показатель 
неуклонно растет [14]. Доля младенцев, рожденных после 
использования ВРТ, в европейских странах в настоящее 
время составляет от 2 до 6% от общего числа родившихся 
живыми [14, 15], в США (2017 г.) — 2%, причем с 2000 г. 
доля этих младенцев увеличилась в 2 раза [16, 17].

Анализ динамики частоты использования ВРТ во мно-
гих странах затруднен из-за несовершенства инфор-
мационных систем (неполнота сбора информации) — 
официальные регистры состояния здоровья населения, 
в т.ч. учитывающие случаи бесплодия и его терапию, не 
содержат достаточных сведений об объеме выполненных 
процедур ВРТ и их успешности [18–20]. Практически во 
всех государствах есть национальные базы данных по 
применению указанных технологий, но они включают 
разнородные характеристики и применяют различные 
методы валидации (проверки корректности) вносимых 
данных [21, 22]. Разные подходы к составлению баз дан-
ных затрудняют сопоставление результатов.
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В России при участии Российской ассоциации репро-
дукции человека (РАРЧ) ведется регистр случаев при-
менения ВРТ. В 2018 г. в регистр были включены данные 
182 медицинских организаций, в которых за год выпол-
нено более 145 тыс. циклов по программам лечения 
бесплодия; регистр включает информацию о количестве 
родов и гестационном возрасте выношенных детей [23]. 
Однако информации об особенностях здоровья и раз-
вития детей этот регистр не содержит [24]. По данным 
отечественных исследований, в 2012 г. доля родов после 
ВРТ в нашей стране составила 0,77% от всех родов [25], 
в 2019 г. — уже 2,4%, в результате этих родов живыми 
родились более 36 тыс. детей [26].

Эффективность

В настоящее время в России оценка эффективности 
ВРТ осуществляется по критериям, утвержденным при-
казом Минздрава России от 31 июля 2020 г. № 803н 
«О порядке использования вспомогательных репродук-
тивных технологий, противопоказаниях и ограничениях 
к их применению» [27]. В числе этих критериев — доля 
женщин (% от числа пролеченных), у которых беремен-
ность после процедуры ЭКО подтверждена с помощью 
ультразвукового исследования (УЗИ). По данным регистра 
РАРЧ, в 2019 г. было проведено 151 110 циклов приме-
нения ВРТ, завершившихся беременностью в 45 068 слу-
чаях, родами — в 29 065 случаях [26], что сравнимо 
с европейскими данными (после 361 972 циклов роди-
лось 134 106 детей) [28]. Косвенным критерием эффек-
тивности ВРТ может быть признана частота родов после 
процедуры переноса эмбрионов (ПЭ). Согласно отчету 
РАРЧ (2019 г.), она варьирует от 30% у женщин в возрасте 
20–29 лет до 9,2% у женщин 40–43 лет [26]. Сообщений 
о состоянии здоровья детей в отчетах отечественных 
и зарубежных репродуктологов нет.

БЛИЖАЙШЕЕ И ОТДАЛЕННОЕ РАЗВИТИЕ ДЕТЕЙ, 

ЗАЧАТЫХ С ПОМОЩЬЮ ВРТ

В 2010–2015 гг. в России были выполнены отдель-
ные педиатрические исследования и опубликованы ана-
литические обзоры по проблемам здоровья «детей из 
пробирки» [12, 29]. Однако в последующие годы на 
фоне значительного количества зарубежных публикаций 
отечественные исследования, включающие длительное 
наблюдение за детьми, рожденными после применения 
ВРТ, были единичными [30]. Неблагоприятные изменения 
здоровья в постнатальном онтогенезе у детей, зачатых 
с помощью ВРТ, могут быть условно разделены по вре-
мени их манифестации на ближайшие (первые месяцы 
или год жизни) и отсроченные (после достижения годо-
валого возраста, т.е. общепринятого окончания периода 
младенчества). Особенности развития «детей из про-
бирки» на первом году жизни изучены подробнее, чем 
в более старших возрастах. Исследования, выполненные 
в различных странах, указывают на высокий риск пери-
натальной патологии у этих младенцев: перинатальных 
поражений мозга гипоксически-ишемического генеза, 
разнообразных аномалий развития, тяжелых инфекцион-
ных заболеваний, патологических гипербилирубинемий, 
недостаточности питания [18, 31, 32].

Современные технологии нейровизуализации позво-
ляют получить объективную картину нарушений развития 
нервной системы у недоношенных младенцев, родивших-

ся после использования ВРТ. Так, с помощью диффузно-
тензорной магнитно-резонансной томографии было уста-
новлено, что у недоношенных с гестационным возрастом 
28–34 нед, родившихся от одноплодной беременности 
и зачатых с помощью ВРТ, незрелость белого мозгового 
вещества была выражена в большей мере, чем у младен-
цев в группе сравнения (дети сопоставимого гестацион-
ного возраста, зачатие — естественное) [33]. 

Среди возможных негативных последствий ВРТ, 
отсроченных по времени манифестации, наиболее соци-
ально значимыми представляются нервно-психические 
заболевания. Так, в популяционном ретроспективном 
когортном исследовании было установлено, что риск 
задержки нервно-психического развития, требующей 
реабилитации, у «детей из пробирки» (n = 5680) — неза-
висимо от факта рождения при одно-/многоплодной 
беременности — в целом в 4 раза выше, чем в соот-
ветствующих группах сравнения после естественного 
зачатия (n = 11 360), но при этом у детей от одноплод-
ной беременности после ЭКО риск нарушений развития 
повышен в 2,8 раза, а от многоплодной — в 3,7 раза 
[34]. Тяжелые формы поражения центральной нерв-
ной системы (ЦНС) у «детей из пробирки» — прежде 
всего детский церебральный паралич (ДЦП) — сопро-
вождаются развитием белково-энергетической недо-
статочности, частыми интеркуррентными инфекциями, 
сердечно-сосудистыми нарушениями [35, 36]. Когортное 
исследование, выполненное в Австралии (более 
200 тыс. живорожденных детей), показало, что частота 
ДЦП среди зачатых с помощью ВРТ составила 7,2 на 
1000 против 2,5 на 1000 в группе сравнения (дети, 
зачатые естественным путем); при этом статистически 
значимая ассоциация ВРТ с развитием ДЦП была под-
тверждена только для группы недоношенных с гестаци-
онным возрастом менее 32 нед [37]. 

По данным ретроспективного когортного исследова-
ния детей в возрасте 18–24 мес, зачатых с помощью 
ВРТ и родившихся недоношенными, частота когнитивных 
нарушений у них выше, чем у недоношенных того же 
срока гестации после естественного зачатия [38]. В то 
же время, если фактор недоношенности не учитывался, 
достоверного влияния использования ВРТ на когнитив-
ное развитие детей, достигших школьного возраста, не 
выявлено [39]. Помимо этого, имеет место более ран-
няя манифестация пограничных психических дисфункций 
у «детей из пробирки» — в среднем в возрасте 8,3 года 
по сравнению с 10,5 годами в контрольных группах детей 
после естественного зачатия [40]. Сведения о связи 
риска развития психотических нарушений, а также рас-
стройств аутистического спектра у детей и подростков 
со способом их зачатия противоречивы. В некоторых 
исследованиях указывается на отсутствие связи [41], 
в других — на высокий риск развития расстройств аути-
стического спектра [42, 43]. Во многих исследованиях 
не обнаружено существенных различий в когнитивном 
развитии психически здоровых детей дошкольного воз-
раста, зачатых с помощью ВРТ или естественным путем 
[44–46]. В большинстве этих исследований оценка 
интеллекта проведена с помощью разных версий шка-
лы Бейли. Сходные данные были получены при оценке 
когнитивного развития детей в динамике в возрасте от 
3 до 11 лет [47] — у зачатых с помощью ВРТ (ЭКО/ИКСИ) 
в возрасте до 5 лет показатели выполнения тестов 
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Британской шкалы оценки способностей были выше, чем 
в группе после естественного зачатия. В более позднем 
возрасте эти различия сглаживались. 

ФАКТОРЫ, ОКАЗЫВАЮЩИЕ НЕГАТИВНОЕ 
ВЛИЯНИЕ НА ЗДОРОВЬЕ ДЕТЕЙ, ЗАЧАТЫХ 
С ПОМОЩЬЮ ВРТ
Анализ возможных причин нарушений здоровья 

и развития «детей из пробирки» затруднен необходи-
мостью разграничения роли фоновых факторов (при-
чин бесплодия, сопутствующей патологии родителей), 
осложнений беременности и родов, а также негативного 
влияния самих процедур ВРТ и «подготовительной» гор-
мональной стимуляции [48]. Возможная негативная роль 
гиперстимуляции яичников обсуждается в отношении 
как формирования ооцитов, так и отдаленного развития 
родившихся после этих процедур детей [49, 50]. Однако 
достоверных связей гормональной стимуляции при ВРТ 
с особенностями здоровья потомства пока не выявлено. 

Факторы фертильности и состояния 

здоровья родителей

Возраст родителей (особенно поздний возраст мате-
ри) является одной из характеристик, негативно влияю-
щих на успешность процедуры ЭКО и, кроме того, ассо-
циированных с высоким риском нарушения здоровья 
потомства [48]. С отдаленными нарушениями здоровья 
у потомства после ВРТ ассоциировано и мужское бес-
плодие. Известно, в частности, что у детей, рожден-
ных в таких семьях, выше риск умственной отсталости 
и расстройств аутистического спектра; у девочек выше 
риск ожирения, у мальчиков — риск нарушения сперма-
тогенеза [51].

Эндокринные нарушения у женщин с ожирением, 
участвующих в программах ВРТ, могут способствовать не 
только снижению «качества» их ооцитов, но и недоста-
точному развитию плаценты, что нарушает становление 
эндокринной системы и повышает риски разнообраз-
ной, в том числе эндокринной и когнитивной, патологии 
у потомства [52, 53].

В последние годы в зарубежной литературе по про-
блемам репродукции активно используется термин «суб-
фертильность» (задержка наступления беременности 
более одного года от начала регулярной супружеской 
жизни без контрацепции) — такие супружеские пары 
могут быть как среди использовавших ВРТ, так и среди 
тех, у кого период бесплодия завершился самостоятельно 
происшедшим зачатием. При этом в одних работах ука-
зывается на субфертильность как на один из факторов 
риска нарушений здоровья потомства после ВРТ [54, 55], 
в других отмечается, что темпы развития детей не зависят 
от способа зачатия (естественный или с помощью ВРТ) 
в субфертильных парах [56]. Влияние гендерного фактора 
внутриутробного ребенка установлено в отношении боль-
шего риска когнитивных нарушений у мальчиков [40].

Факторы внутриутробного 

и перинатального периодов

Беременность, наступившая после применения ВРТ, 
акушерами расценивается как беременность повышенно-
го риска, требующая соответствующего индивидуального 
ведения беременной [12]. Так же и неонатологи уже с пер-
вых минут после рождения «ребенка из пробирки» указы-

вают на необходимость повышенного внимания к нему 
[29]. По данным национальных исследований, включав-
ших десятки тысяч пациентов, беременность после ВРТ 
чаще, чем при естественном зачатии, протекает неблаго-
получно: выше риск нарушений гемостаза, аномалий пла-
центации, прерывания или недонашивания беременности 
(даже одноплодной), задержки внутриутробного разви-
тия, развития врожденных аномалий [57]. В исследова-
нии, выполненном в Великобритании [58], сравнивались 
показатели коэффициентов интеллекта и академической 
успеваемости у детей школьного возраста в зависимости 
от способа зачатия и массы тела при рождении; при этом 
наиболее высокие баллы получили те «дети из пробирки», 
которые родились с нормальной массой тела, а наиболее 
низкие — естественно зачатые дети, родившиеся с недо-
статочной массой тела; причем после 7-летнего возраста 
различия между детьми сглаживались. Многоплодная 
беременность после ВРТ завершается преждевременны-
ми родами более чем в 50% случаев, причем 12% детей 
рождаются при сроке менее 31 нед и около 5% име-
ют врожденные пороки [59]. В предыдущее десятилетие 
высокие показатели заболеваемости младенцев, рожден-
ных после ВРТ, связывали с большим количеством недо-
ношенных вследствие многоплодия в результате подсадки 
более одного эмбриона [60]. Однако работы последних 
лет свидетельствуют, что и среди этих детей, рожденных 
в результате одноплодной беременности после ВРТ, если 
они родились недоношенными, перинатальная патология 
отмечается чаще, чем у зачатых естественным путем недо-
ношенных того же срока гестации [18, 61, 62]. При родо-
разрешении беременных, в том числе и с одноплодной 
беременностью, после ВРТ чаще приходится прибегать 
к кесареву сечению [63]. В этой связи неблагоприятные 
события онтогенеза младенцев, включая инвалидизирую-
щие заболевания (в т.ч. неврологические и когнитивные 
нарушения), должны рассматриваться как проявления 
последствий внутриутробного и интранатального страда-
ния ребенка, особенно характерных для детей, рожденных 
женщинами с длительной преконцепционной субфертиль-
ностью (что не исключает нежелательных влияний про-
цедур ВРТ) [64–66]. 

Материнские фоновые состояния сопряжены с повы-
шенным риском перинатальных осложнений и, как пра-
вило, требуют расширенного объема акушерской помо-
щи, качество которой влияет на здоровье потомства [67].

Факторы, связанные с особенностями ВРТ

Современные протоколы ВРТ весьма разнообразны, 
применяются индивидуально, порядок их использования 
определен как соответствующими клиническими реко-
мендациями, так и нормативными документами [25]. 
Оценка эффективности технологий по преодолению бес-
плодия — прерогатива акушеров и репродуктологов. Для 
педиатров особый интерес представляют исследования 
связей ВРТ с состоянием здоровья «детей из пробирки».

Большинство технологий ЭКО предусматривают гор-
мональную стимуляцию оогенеза — вплоть до исполь-
зования значительных доз гормональных препаратов. 
В результате, по некоторым данным, гормональная 
индукция овуляций может повышать у потомства риск 
метаболических нарушений (в частности, гликемия нато-
щак в дошкольном возрасте в среднем на 0,4 ммоль/л 
выше, чем у детей, зачатых естественным путем) [68], 
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развития бронхиальной астмы (у детей 4-летнего воз-
раста почти вдвое) [69], онкологических заболеваний 
(как у детей, зачатых с помощью ЭКО и ПЭ, так и у рож-
денных женщинами, зачавшими самостоятельно после 
курса гормональной индукции овуляции) [70], в том чис-
ле ретинобластомы и опухолей почек [71], нарушений 
когнитивной сферы в школьном возрасте (IQ < 80 бал-
лов регистрировали в 4 раза чаще, чем у сверстников, 
зачатых с помощью ВРТ без гормональной стимуляции 
оогенеза) [72]. Таким образом, поиск путей снижения 
гормональной нагрузки при подготовке к процедуре ЭКО 
может оказаться одним из перспективных направлений 
снижения рисков возникновения патологии у потомства. 
В качестве примера можно указать на методику индиви-
дуальной оценки овариального резерва у женщин, при-
бегающих к ВРТ, с помощью определения уровня анти-
мюллерова гормона [73].

Влияние среды культивирования эмбрионов на раз-
витие ребенка однозначно не определено. В настоящее 
время используются различные питательные среды для 
культивирования эмбрионов при ЭКО; хотя остальные 
компоненты в них сходные (минеральные соли, углево-
ды, аминокислоты, альбумин, антиоксиданты и буфер-
ные вещества), но содержание некоторых субстратов, 
например сывороточного альбумина, может различать-
ся, также могут добавляться дополнительные вещества 
[74]. В цитируемом обзоре [74] выполнен метаанализ 
11 исследований взаимосвязей сред культивирования 
с особенностями формирования эмбриона; около поло-
вины из них отметили связь между особенностями сре-
ды и массой тела новорожденного. Так, например, при 
сравнении детей от одноплодной беременности, зачатых 
в первом цикле ЭКО, установлено, что при культивирова-
нии эмбрионов в среде Cook K-SICM средняя масса тела 
новорожденных был достоверно ниже, чем при использо-
вании среды Vitrolife G1.3 PLUS, причем эта зависимость 
сохранялась при учете различий массы тела и роста роди-
телей [75]. Различия в росте между внутриутробными 
детьми (начиная со стадии эмбриона) при использовании 
двух вышеуказанных сред были выявлены при УЗИ во 
втором триместре беременности [76], причем разница 
в росте (физическом развитии) детей сохранялась до 
достижения ими двух лет [77]. Однако, по данным других 
исследователей, достоверных различий в массе тела 
новорожденных в зависимости от состава среды куль-
тивации эмбрионов не было, даже если в одну из них 
добавляли стимулятор роста [78]. По мнению авторов 
метаанализа [74], доказательное сравнение отдельных 
исследований затруднено из-за использования в средах 
культивирования дополнительных биологически актив-
ных веществ и разницы в количественном содержании 
основных ингредиентов. 

Сообщается об обратной связи длительности хране-
ния среды культивирования эмбрионов с массой тела 
ребенка [79], что обусловлено различиями в катаболиз-
ме белка и уровнях экспрессии мРНК генов, связанных 
с апоптотическими процессами, а также с различиями 
составов сред и трубной жидкости in vivo [80]. Вместе 
с тем в ряде исследований не обнаружено влияния 
состава среды культивирования эмбрионов на мас-
со-ростовые параметры новорожденных [81], а также 
языковые и математические навыки детей в 9-летнем 
 возрасте [82]. 

Одним из способов выбора полноценного эмбриона 
при проведении ВРТ является предимплантационная гене-
тическая диагностика. Однако этот метод не представля-
ется полностью безопасным и иногда приводит к потере 
имплантированного эмбриона, особенно у женщин стар-
шего возраста [83]. Обсуждаются риски для потомства при 
некоторых манипуляциях с эмбрионом перед подсадкой 
(хетчинг — искусственное вскрытие оболочки оплодотво-
ренной яйцеклетки с целью облегчения выхода эмбриона 
для имплантации в слизистую оболочку матки). В частно-
сти, в одной публикации отмечено увеличение риска врож-
денных аномалий после хетчинга более чем на 50% [84]; 
другие авторы не подтверждают эту связь [18, 85].

Значительное количество исследований посвящено 
изучению связи пороков развития у потомства с принци-
пиальными различиями способов ЭКО (использование 
аутологичных ооцитов и эякулята без ИКСИ; исполь-
зование «свежих» или замороженных/размороженных 
клеток/эмбрионов). В проспективном когортном иссле-
довании [18] было установлено, что риск развития нехро-
мосомных врожденных аномалий при одноплодной бере-
менности после ЭКО без ИКСИ и переносе «свежего» 
эмбриона превышает таковой в группе естественно зача-
тых детей на 18%, при использовании ИКСИ без указания 
на мужское бесплодие этот риск возрастает до 30%, а при 
проведении ИКСИ в связи с бесплодием у потенциально-
го отца — до 42%, причем в случаях многоплодия риск 
повышается. Большая значимость мужского бесплодия 
подтверждена и в другом исследовании [86], но не во 
всех [84]. Многими исследователями методика ЭКО с при-
менением ИКСИ считается более неблагоприятной для 
потомства, поскольку она сопряжена с риском использо-
вания спермы с генетическими нарушениями, дефектами 
структуры, механического и химического повреждения 
ооцита, «обходом» механизмов естественного отбора при 
«выборе» единственного сперматозоида [87, 88]. Есть 
сведения о значительном увеличении (от 50% до трех-
кратного) риска врожденных пороков сердца у детей, 
зачатых с применением ИКСИ [31].

Неоднозначны результаты исследований и в отноше-
нии выбора «свежих» или замороженных (криоконсерви-
рованных) эмбрионов для ЭКО и ПЭ. Ранее сообщалось, 
что частота грубых врожденных аномалий выше у детей, 
рожденных после использования криоконсервирован-
ных эмбрионов, оплодотворенных ИКСИ (6,4% в срав-
нении с 3,1% у прошедших через криоконсервацию без 
ИКСИ и 3,4% у «свежих» эмбрионов с ИКСИ) [89]. Позднее 
эта же группа авторов не подтвердила результаты перво-
начального исследования: частота пороков развития при 
использовании «свежих» или замороженных эмбрионов 
была сопоставимой (2,3–2,7%) [90]. Мы считаем, что 
неоднородность результатов исследований обусловлена 
совершенствованием как методов трансфера зигот, так 
и способов криоконсервации.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ У ДЕТЕЙ, 
ЗАЧАТЫХ ПУТЕМ ВРТ
Понятие геномного импринтинга (реализация гене-

тической программы в зависимости от пола родителя, от 
которого унаследован этот ген [91]) включает эпигенети-
ческие механизмы регулирования экспрессии и пенет-
рантности генов, причем нарушения этих механизмов на 
эмбриональном этапе онтогенеза могут негативно отра-
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зиться на формировании и плаценты, и внутриутробного 
ребенка [49]. Современные генетические исследования 
показывают, что на стадии предимплантации происхо-
дит активация эмбрионального генома, инициирован-
ная специфическими РНК и другими макромолекулами, 
содержащимися в ооцитах [49]. Эпигенетические меха-
низмы этого процесса — метилирование ДНК [49], аце-
тилирование гистонов [49], транскрипция и трансляция 
с помощью микроРНК [49].

Экспрессию генов, особенно импринтированных, 
могут изменять различные условия реализации ВРТ, в т.ч. 
гиперстимуляция яичников и качество среды культивиро-
вания эмбрионов in vitro [50]. Показано, в частности, что 
состав среды культивирования может влиять на кинетику 
клеточного цикла и нарушать механизм импринтинга 
в метилированных областях ДНК [92]. Установлено также, 
что нарушенное метилирование ДНК может отмечаться 
при высоком напряжении кислорода в среде культиви-
рования эмбрионов (20% против 5%) и использовании 
«свежих» эмбрионов (особенно мужского пола) по срав-
нению с криоконсервированными [93].

Исследованиями последних лет установлено, что при 
процедуре ИКСИ важными для предупреждения генети-
ческих нарушений являются морфология и подвижность 
сперматозоида: нарушение качества мужской половой 
клетки ассоциировано с увеличением частоты изменений 
профиля метилирования определенных генов, связанных 
с областями импринтинга, что ведет к увеличению риска 
развития у потомства таких заболеваний, как синдромы 
Ангельмана, Сильвера – Рассела и Беквита – Видемана 
[94, 95]. Так, установлено, что большинство случаев 
синдрома Беквита – Видемана не связаны с наслед-
ственной передачей аномального гена, а носят спора-
дический характер и возникают из-за эпигенетического 
нарушения метилирования и аберрантной экспрессии 
либо материнских, либо отцовских генов, расположен-
ных на 11-й хромосоме [96]. Синдром Ангельмана — 
тяжелое наследственное заболевание — также связан 
с нарушением импринтинга, но, в отличие от синдрома 
Беквита – Видемана, при этой болезни поражается мате-
ринская копия соответствующего гена на 15-й хромосоме 
[97, 98]. Синдром Сильвера – Рассела связан с аберра-
цией генов на 7-й и 11-й хромосомах, вызванной гипер-
метилированием в зонах импринтинга при недостаточной 
фертильности отца, вместе с этим не исключалась связь 
нарушений экспрессии гена с некоторыми компонентами 
среды культивирования эмбриона [99, 100].

Анализ результатов более чем 30-летнего наблюде-
ния позволил установить, что в группе детей, зачатых 
с помощью ВРТ, заболевания, вызванные нарушениями 
геномного импринтинга, отмечаются почти в 4 раза 
чаще, чем среди детей, рожденных после естественного 
зачатия [101]. Причем эти нарушения могут проявиться 
развитием не только вышеперечисленных синдромов, 
но и эпигенетических изменений функционирования гор-
мональной оси, в частности инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР1), что может негативно влиять на сомато-
физическое развитие потомства [102]. Помимо ИФР1, 
изменение геномного импринтинга может затрагивать 
ИФР2, мезодермально-специфический транскрипт и ген 
PEI-10, связанные с физическим развитием внутриутроб-
ного ребенка [103]. Нарушения импринтинга этих генов 
связаны с осложнениями беременности, а в последую-

щем — с повышением риска метаболических и когни-
тивных нарушений, а также онкологических заболеваний 
у ребенка [103]. Замечено также, что пренатальный 
психологический стресс, испытываемый матерью, также 
негативно влияет на процессы метилирования [103]. 
Помимо нарушения экспрессии генов у эмбриона, при 
процедуре ЭКО/ИКСИ описано снижение уровня мети-
лирования ДНК в генах, кодирующих гормональные 
факторы в формирующейся плаценте, что приводит 
к изменению функции синцитина и негативно отражается 
на массе тела ребенка [103, 104].

Для педиатров знание вышеописанных механизмов 
и информация о методе ВРТ важны для своевременной 
диагностики редких наследственных заболеваний, осо-
бенно при нерезко выраженных нарушениях фенотипа 
у детей первых месяцев жизни. В качестве иллюстрации 
можно привести сообщение коллег [105]. Из анамне-
стических сведений следует, что ребенок родился от 
первой беременности после ЭКО (подробности метода 
не описаны), протекавшей с фетоплацентарной недо-
статочностью. При сроке беременности 34 нед родился 
ребенок с массой тела 1100 г, с множественными стиг-
мами дизэмбриогенеза. Ребенок длительное время нахо-
дился в стационаре, после выписки наблюдался в связи 
с выраженной задержкой физического развития, но лишь 
в 7 мес был проконсультирован генетиком. Проведено 
генетическое обследование, методом микросателлитного 
анализа выявлено аномальное метилирование гена Н19, 
установлен диагноз синдрома Сильвера – Рассела. Этот 
пример свидетельствует о необходимости «генетической 
настороженности» педиатра при оценке состояния детей, 
рожденных с использованием ВРТ.

РОЛЬ СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 
В РАЗВИТИИ «ДЕТЕЙ ИЗ ПРОБИРКИ»
Во многих исследованиях умственного развития 

детей, зачатых с помощью ЭКО, указывается на в целом 
благоприятный прогноз для этих детей при отсутствии 
дополнительных перинатальных факторов риска, о кото-
рых упомянуто выше (прежде всего это недоношенность). 
Так, в процессе продолжительного когортного исследова-
ния детей в возрасте 3–14 лет, зачатых с помощью ВРТ, 
было установлено, что отсутствие нарушений когнитив-
ного развития у них объясняется социально-экономиче-
ским благополучием родителей [58]. Авторы связывают 
выявленную закономерность с более благоприятными 
условиями семейного воспитания, в т.ч. с более высоким 
уровнем культуры родителей детей, зачатых с помощью 
ВРТ [47, 58]. Отмечено также, что родители «детей из про-
бирки» более мотивированы на ответственное родитель-
ство (оно ими выстрадано!): они уделяют детям больше 
времени, обеспечивают им лучший уход, больше читают 
[106, 107]. Однако после начала школьного обучения 
влияние учителей и сверстников сглаживает разницу 
условий дошкольного воспитания [108].

В другом исследовании [47] при сравнении детей, 
зачатых после ЭКО и естественным путем, было пока-
зано, что бо�льшие вербальные способности в группе 
«детей из пробирки» (преимущественно в возрасте 5 лет) 
определялись более высоким уровнем образования 
родителей, а также их бо�льшим экономическим благопо-
лучием. На то, что использование ВРТ бывает дорогосто-
ящим, указывают и другие авторы [109]. Есть также точка 
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зрения, что родители долгожданных «детей из пробир-
ки» считают их хрупкими и требующими особой заботы 
(«гиперопеки») в первые годы жизни, в последующие годы 
влияние родительского фактора несколько ослабевает 
[110]. Эмоциональная привязанность, теплота взаимо-
отношений в семьях, где растет «ребенок из пробирки», 
оказываются несколько выше, чем в семьях естественно 
зачатых детей [111]. Более того, в первых семьях реже 
происходят ссоры и выше уровень образования роди-
телей. Вместе с тем отмечено и условно «негативное» 
влияние высокого образовательного уровня матери на 
психологическую близость с ребенком из-за более высо-
кой профессиональной загруженности [112, 113].

Важная роль социально-экономических факторов 
в обеспечении полноценного развития детей, рожденных 
после ВРТ, проявляется при необходимости проведения 
реабилитационных мероприятий, особенно при рождении 
крайне маловесных младенцев и детей с перинатальным 
поражением ЦНС. Как известно, частота рождения недо-
ношенных выше при использовании ВРТ [114], и, как след-
ствие, у таких детей выше и риск формирования ДЦП [43]. 
Программы реабилитации детей — потенциальных и сфор-
мировавшихся инвалидов — во всем мире являются доро-
гостоящими и лишь частично финансируются государством, 
а значит, многое зависит от материальных возможностей 
семьи. При этом неизученным остается такой аспект, как 
факт «отсутствия удовлетворенности результатами ВРТ» 
в случаях, когда в семье рождаются дети с серьезными 
болезнями, в том числе с множественными пороками раз-
вития. Многие «дети из пробирки» в таких случаях пополня-
ют ряды находящихся в сиротских учреждениях.

ПРАВОВЫЕ АСПЕКТЫ НАБЛЮДЕНИЯ ДЕТЕЙ, 
РОЖДЕННЫХ ПОСЛЕ ВРТ: БАЗЫ ДАННЫХ 
И ЗАЩИТА ИНФОРМАЦИИ
Анализ состояния здоровья детей, рожденных после 

применения ВРТ, затруднен вследствие неполноты сведе-
ний об особенностях протоколов ЭКО и о преконцепцион-
ном анамнезе. Иногда родителями скрывается сам факт 
использования ВРТ. Федеральный закон № 323-ФЗ (ред. 
от 02.07.2021) «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» содержит ст. 13 «Соблюдение 
врачебной тайны». Согласно этой статье, сведения о состоя-
нии здоровья и диагнозе составляют врачебную тайну, 
не подлежащую разглашению; при проведении научных 
исследований разглашение сведений допускается только 
с согласия гражданина или его законных представите-
лей (родителей). Поэтому регистры как супружеских пар, 
прибегающих к ВРТ, так и детей, зачатых с помощью 
этих технологий, должны быть деперсонализированы. 
Таким образом, в настоящее время существуют затрудне-
ния в сборе информации по вопросам применения ВРТ 
в нашей стране, хотя имеются отдельные региональные 
базы данных (например, по Свердловской области) [24].

ТОЛЬКО ЛИ ВРТ РЕШАЮТ ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ 
ПРОБЛЕМЫ?
По-прежнему актуальной остается роль санитарно-

го просвещения подростков — будущих родителей — 
в обес печении их адекватного репродуктивного потенциа-
ла и воспитании социально значимых аксиологических 
установок, а именно приоритета ценности семьи. Как 
известно, для обеспечения простого воспроизводства 

населения доля семей с числом детей не менее трех 
должна составлять около половины всех семей [115]. 
К сожалению, в России подавляющее большинство семей 
имеют не более двух детей [115]. Многодетные семьи, как 
правило, испытывают социально-экономические трудно-
сти, решение которых в современных условиях остается 
недостаточно эффективным. Особую важность приоб-
ретают проблемы медицинского сопровождения детей 
из многодетных семей, обеспечение их полноценного 
развития и соматофизического здоровья, в т.ч. репро-
дуктивного. Такой подход к демографическим проблемам 
позволяет в полной мере осуществить традиционную 
для отечественной педиатрии профилактическую состав-
ляющую. Для оптимизации демографических процессов 
необходимы не столько вспомогательные репродуктив-
ные технологии, сколько меры государственной поддерж-
ки многодетных семей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последнее десятилетие отмечено повышение часто-

ты случаев применения ВРТ и, соответственно, увели-
чение в популяции доли «детей из пробирки». Сведения 
о развитии этих детей противоречивы; описан ряд факто-
ров риска нарушений онтогенеза, сопряженных как со 
здоровьем родителей, так и с процедурами ЭКО/ИКСИ. 
Установлены связи эндокринных нарушений у женщин, 
прибегающих к ВРТ, с повышенным риском не только 
эндокринных, но и когнитивных нарушений у потомства. 
Описана ассоциация мужского бесплодия как причины 
проведения ВРТ с высоким риском умственной отстало-
сти, расстройств аутистического спектра, а также нару-
шений сперматогенеза у детей, зачатых с помощью ВРТ. 
Несмотря на постоянное совершенствование ВРТ, неко-
торые из них связаны с повышением риска патологии 
у потомства, в первую очередь это относится к процедуре 
ИКСИ. При использовании данного метода у детей повы-
шается риск болезней геномного импринтинга, связан-
ных с нарушением метилирования ДНК. Установлено, 
что уровень когнитивного развития «детей из пробирки» 
зависит от факторов микросоциальной среды. С позиции 
педиатрии, в решении демографических проблем важны 
не только совершенствование методов ВРТ, но и социаль-
но-экономические меры по поддержке семьи.
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