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ственно расширили показания: от первого успешно-
го применения в 1978 г. у пациентки с отсутствием 
маточных труб до разнообразных причин бесплодия 
(эндокринные, идиопатические, мужской фактор 
и т. д.) в настоящее время. Вместе с тем можно пред-
положить, что расширение показаний к ВРТ спо-
собно влиять на исходы беременности и дальнейшее 
здоровье детей. Таким образом, параллельно появле-
нию новых технических возможностей и увеличению 
числа детей, зачатых с помощью ВРТ, растет необхо-
димость оценки последствий применения указанных 
методов при лечении бесплодия.

Это подтверждают современные статистические 
данные. Количество беременностей в результате ЭКО 
составляет 1—2 % всех родов в западных странах [2], 
тогда как в России этот процент ниже. За период 
с 1978 по 2010 г. более 5 000 000 детей во всем мире 
рождены с помощью ВРТ [3], что делает возможным 
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The paper reviews the data available in the literature on the health status and development of children born after in vitro fertilization 
(IVF). It analyzes the data of Russian and foreign publications in the period 1995 to 2013 with a predominant focus on large-scale 
multicenter studies. Results. Suboptimal perinatal outcomes (miscarriage, low birth weight, and their complications) are mainly 
caused by parental factors, such as infertility, advanced maternal age, and concurrent metabolic, genetic and epigenetic alterations, 
which affects the quality of gametes and the course of pregnancy and is likely to determine the increased (1,3—2) risk of congenital 
malformations and the need for their surgical correction in the children born after IVF as compared to those from spontaneous 
pregnancies. The only proven IVF-associated factor for suboptimal perinatal outcomes is multiple pregnancy. The data on the higher 
rate of somatic and other diseases in children born after IVF are controversial and unconfirmed by large-scale studies; it is difficult 
to compare the magnitude of genetic and epigenetic changes due to their rarity. The prediction of the reproductive status and delayed 
diseases (cancer, metabolic disturbances) in this group of children remains open. 
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Вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ) становятся реальностью для многих жен-

щин и пар в их стремлении к рождению детей, что об-
условлено растущей частотой бесплодия во всем мире 
[1]. Метод экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) и переноса эмбрионов в полость матки по пра-
ву считается одним из самых выдающихся достиже-
ний и настоящим «технологическим чудом» ХХ века. 
За более чем 30‑летнюю историю методы ВРТ суще-
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как оценку влияния ЭКО на показатели здоровья, 
так и разработку методологии наблюдения за такими 
детьми с расстановкой акцентов ведения на наиболее 
проблемных аспектах их здоровья.

Данные литературы по исходам здоровья после 
применения ВРТ противоречивы и содержат указа-
ния на повышенные риски перинатальных ослож-
нений, врожденных пороков развития и редких 
импритинговых болезней наряду с информацией 
об отсутствии какой‑либо разницы в физическом 
и психомоторном развитии этих детей при условии 
отсутствия у них перинатальной патологии, имею-
щей отсроченные последствия. Одним из животре-
пещущих вопросов современной репродуктологии 
является установление взаимосвязи проблем здоро-
вья детей непосредственно с ЭКО или первопричи-
нами бесплодного брака родителей. В связи с этим 
для оценки влияния технологии ЭКО предприни-
маются попытки сопоставления исходов здоровья 
и развития детей по влиянию: а) самой многоэтап-
ной процедуры ВРТ и предшествующей подготов-
ки, способных влиять на развивающийся эмбрион 
и, следовательно, служить причиной проявления за-
болеваний в эмбриональном, фетальном и дальней-
ших периодах развития ребенка; б) родительского 
бесплодия как значимого фактора риска генетиче-
ских нарушений и проблемы вынашивания.

При анализе исходов беременности и состояния 
детей, рожденных после применения методов ВРТ, 
можно выделить несколько ключевых направлений:

•	� перинатальные аспекты применения методов 
ВРТ;

•	 частота врожденных аномалий развития;
•	 риск онкологических заболеваний;
•	 рост, физическое и психомоторное развитие;
•	 эндокринные нарушения;
•	� эпигенетические влияния и нарушение им-

притинга.
Течение и исходы беременности после применения 

ВРТ
Несомненно, основное внимание медицинских 

работников сфокусировано на периоде гестации 
и исходах беременности после ВРТ, что дает основа-
ние выделить следующие значимые аспекты:

•	 осложненное течение в связи с наличием 
патологических состояний: предлежание плаценты 
(относительный риск — ОР от 2,34 до 5,6; отслойка 
плаценты: ОР до 2–2,5; преэклампсия: ОР до 2,0), 
плацентарная недостаточность и синдром задержки 
развития плода [4, 5];

•	 более высокая частота невынашивания (ОР 
1,84—2,04) как при одноплодных, так и при много-
плодных беременностях [6];

•	 более высокий процент внутриродовых вме-
шательств — индуцированных и оперативных родов, 
превышающий средние популяционные цифры, 

как по экстренным показаниям, так и в отсутствие 
строгих показаний [7].

ЭКО сопутствуют такие перинатальные послед-
ствия, как повышенная частота врожденных поро-
ков развития и преждевременных родов (особенно 
при многоплодных беременностях в случае множе-
ственного трансфера эмбрионов) и, как результат, 
повышенная перинатальная заболеваемость и смерт-
ность, наряду с недоношенностью, незрелостью и ма-
ловесностью детей и сопутствующими проблемами 
(внутричерепные кровоизлияния, перивентрику-
лярная лейкомаляция, тяжелые формы ретинопатии 
и т. д.), которые определяют инвалидность ребенка. 
Однако связь эта не прямая, а опосредованная, тре-
бующая детального и корректного анализа исследо-
ваний в данной области.

Частота врожденных аномалий развития
Большая часть современных исследований свиде-

тельствует о повышенном риске врожденных анома-
лий развития у детей, рожденных в результате ЭКО 
[8—10]. Данные метаанализов указывают на 30—40 % 
превышение крупных пороков развития у таких де-
тей: в частности [10], в обзоре 46 исследований со-
вокупной выборки 124 468 детей, рожденных после 
ЭКО / ИКСИ (интрацитоплазматическая инъекция 
сперматозоида — от англ. ICSI‑IntraCytoplasmic Sperm 
Injection), подтверждают эти данные, оценивая отно-
сительный риск пороков развития 1,37 для ИКСИ 
и 1,30 для ЭКО. Авторы также приводят подробный 
анализ относительных рисков врожденных анома-
лий развития по системам органов: 2,01 для нервной 
системы; 1,69 для мочеполового тракта; 1,66 для пи-
щеварительной системы; 1,64 для сердечно-сосуди-
стой системы; 1,48 для скелетно-мышечной системы; 
1,43 для пороков развития глаз, уха, лицевой и шей-
ной области. В табл. 1 суммированы риски врожден-
ных аномалий развития при ЭКО / ИКСИ, согласно 
данным популяционных анализов разных стран.

Одно из недавних крупных популяционных ис-
следований в США (13 586 детей, рожденных после 
ЭКО, против 5008 в контроле) позволило провести 
топический анализ врожденных пороков развития 
(табл. 2) [12]. Анализ паттернов множественных поро-
ков развития выявил два относительно частых феноти-
па после применения ЭКО: VACTERL-ассоциативный 
фенотип (Vertebral defects, Anal atresia, Cardiac defects, 
Tracheo-Esophageal fistula, Renal malformations & Limb 
defects) и окулоаурикуловертебральный спектр анома-
лий [12]. Таким образом, наиболее частыми врожден-
ными пороками у детей при ЭКО / ИКСИ беременно-
стях являются пищеводная и анальная атрезия.

До настоящего времени неясно, связан ли по-
вышенный риск врожденных пороков после ЭКО 
с генетическими факторами, причинами бесплодия, 
влияниями внешней среды или непосредственно 
с самой процедурой ЭКО. Так, метаанализ [15] по ча-
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стоте врожденных пороков развития у детей при ЭКО 
в сравнении с самопроизвольными беременностя-
ми показал относительный риск 1,29. Однако стати-
стический учет предшествующего бесплодия снизил 
риск до 1,01, т. е. различий не наблюдалось при учете 
«женского фактора». Исследователи сделали вывод: 
возможно, повышений риск врожденных аномалий 
развития не связан с самой процедурой ЭКО. Это 
подтвердили данные австралийского популяционно-
го анализа [9], доказавшего, что ведущую роль для ри-
ска врожденных пороков играет наличие бесплодия 
в анамнезе, вне зависимости от применения ВРТ.

В литературе освещается вопрос о возможных 
различиях частоты врожденных пороков при ИКСИ 
и ЭКО. Данные на сегодня спорны и неоднозначны. 
Так, есть работы [9, 16], подтверждающие эти разли-
чия с преобладанием частоты врожденных пороков 
после ИКСИ. Но большинство исследований не уста-
новило различий по частоте и форме врожденных 
аномалий после применения этих репродуктивных 
методов [10].

Таким образом, современные данные подтвержда-
ют повышенный (в 1,3–2,0 раза) риск врожденных 
пороков развития у детей, рожденных после ВРТ, 

в сравнении с популяцией спонтанных беременно-
стей. Уровень и спектр пороков после ЭКО и ИКСИ 
принципиально не различаются. Вероятно, решаю-
щую роль в повышенной частоте врожденных ано-
малий при применении ВРТ играет предшествующее 
нарушение фертильности. Снижению риска вро-
жденных пороков развития и иной патологии способ-
ствует тщательное обследование и лечение пациенток 
до искусственного оплодотворения, всестороннее 
и своевременное наблюдение женщины и ведение 
беременности, а также высокопрофессиональный 
и при этом рациональный подход к пренатальной ди-
агностике (неинвазивной и инвазивной).

ЭКО и многоплодие
Многоплодие при ЭКО связано с полиэмбрио-

нальными «подсадками» (трансферами), а также по-
вышенной склонностью к полному разделению бла-
стул на фоне очень высокого гормонального уровня, 
который искусственно создается для проведения про-
цедуры ЭКО. Сегодня число многоплодных беремен-
ностей и соответственно количество пери- и неона-
тальных осложнений у детей, рожденных после ЭКО, 
значительно снизилось, прежде всего, благодаря ог-
раничению числа трансферов [17].

Таблица 1. Анализ публикаций с оценкой частоты врожденных дефектов у детей, рожденных с применением ВРТ

Регион Относительный риск в сравнении с естествен-
ным зачатием

Годы анали-
за данных

Объем выборки Публика-
ции

Западная Австралия ОР 2 (8,6% — ИКСИ, 9,0% — ЭКО) 1993—1997 1138 ВРТ-беременно-
стей: 301 ИКСИ- и 837 
ЭКО-беременностей 

[8]

Южная Австралия ОР 1,47 (8,3% против 5,8% в контроле) 1993—1997 6163 ВРТ-беременно-
стей

[9]

Швеция ОР 1,42 (8% ВПР при ВРТ) 1982—2001 16 280 детей после ЭКО [11]

США  
(анализ данных 
национального 
реестра ВПР)

Процент ВПР у всех живорожденных 
детей составил 1,1% для ЭКО-беременно-

стей и 4,5% для ЭКО-беременностей  
у матерей старше 35 лет

1997—2003 Не указано [12]

Дания Риск ВПР — около 7%, без статистически 
значимых различий с популяционным 

уровнем

1995—2009 Более 27 000 детей от 
ВРТ-беременностей: 

8967 — ИКСИ,  
17 592 ЭКО и 466 те-

стикулярная аспирация

[13]

Россия ОР 1,25 (6,6% против 5,27% в популяции) 2004—2008 5386 детей после ЭКО [14]

Примечание. ВПР – врожденные пороки развития.

Таблица 2. Врожденные пороки развития у детей, рожденных после ЭКО [12]

Система/орган поражения Относительный риск (95% СI)

Септальные дефекты сердца 2,1 (1,1—4,0)

Расщелина мягкого неба и верхней губы 2,4 (1,2—5,1)

Атрезия пищевода 4,5 (1,9—10,5)

Аноректальная атрезия 3,7 (1,5—9,1)

Гипоспадия 2,1 (0,9—5,2)
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Абсолютно доказанным является преимущество 
моноэмбриональной стратегии ЭКО для здоровья 
матери и ребенка (за счет снижения недоношенно-
сти и увеличения гестационной массы) наряду с эко-
номической целесообразностью. Распространенная 
на сегодня стратегия моноэмбриональных «подса-
док» подразумевает применение 3 циклов ЭКО с точ-
ки зрения статистической вероятности развития бе-
ременности и живорождения [18].

Оценки рандомизированных контролируе-
мых исследований свидетельствуют о совокупном 
численном равенстве деторождений среди одно- 
и двуэмбриональных ЭКО-трансферов за счет уве-
личения пропорции моноэмбриональных транс-
феров из‑за лучших неонатальных исходов этих 
беременностей. Например, уровень полиэмбрио-
нальных ЭКО-беременностей в Австралии и Новой 
Зеландии снизился с 16,4 % в 2004 г. до 8,4 % в 2008 г. 
при стабильном показателе клинической беремен-
ности1 — 22,6 % на цикл [19]. В Швеции, благодаря 
активному внедрению моноэмбриональных транс-
феров, уровень многоплодных беременностей был 
снижен с 35 % в 1991 г. до 22 % в 2000 г. и до 5 % в на-
стоящее время при схожем уровне клинических бе-
ременностей — 25–27 % [20]. В то же время уровень 
многоплодных родов после ЭКО сохраняется высо-
ким и достигает 25–50 % [21].

Перинатальные исходы ЭКО
Сравнительным рискам перинатальных исходов 

ЭКО-беременностей посвящено множество крупных 
публикаций (табл. 3). Приведенные данные, с одной 
стороны, демонстрируют известный факт менее бла-
гоприятных неонатальных исходов ЭКО даже для од-
ноплодных беременностей, с другой, положительную 
динамику в виде снижения рисков субоптимальных 
исходов, согласно более поздним публикациям, и 
следовательно, связанную с прогрессом ВРТ. Важно 
отметить: различия перинатальных исходов при бере-
менности спонтанной и после ЭКО не находят объ-
яснения при анализе возраста матери, длительности 
бесплодия, паритета беременности и срока гестации 
[24]. Высказывается ряд гипотез:

•	 влияние лабораторных факторов, повышен-

ного содержания эстрогенов в крови матери и эндо-
метрии во время стимуляции, феномен «исчезнувше-
го близнеца» [20];

•	 различия в экспрессии плацентарных ге-
нов, ответственных за иммунный ответ и регуляцию 
клеточной дифференцировки, в плацентах при ЭКО 
и самопроизвольных беременностях [25];

•	 влияние терапии (включая условия in vitro 
культивирования или гормональную стимуляцию);

•	 факторы, связанные с пациентом.
На сегодняшний день многими исследованиями 

доказана ведущая роль факторов, связанных с пациен-
том, в неблагоприятных исходах беременности после 
ЭКО / ИКСИ, в их числе тип и срок недостаточности 
репродуктивной функции, значимость правильного 
образа жизни и нормальный индекс массы тела, отказ 
от курения и т. д. [26]. Как показывает клинический 
опыт, женщины, нуждающиеся в лечении бесплодия 
методом ЭКО, намного чаще оказываются перво- 
и старородящими, что само по себе может быть при-
чиной перинатальных осложнений [27]. По данным 
ряда исследователей [5, 11], средний возраст рожениц 
составляет 35–39 лет, а согласно M. Knoester и соавт. 
[28], — 33,4 года. По мнению австралийских коллег, 
риск развития синдрома задержки роста плода повы-
шен у женщин с неустановленной причиной беспло-
дия, а преждевременных родов и рождения с малой 
массой тела детей — в парах с женским фактором бес-
плодия в сравнении с парами с мужским бесплодием 
[19].

Данные шведского популяционного исследования 
за период 2004–2006 гг. (8941 одноплодные роды) вы-
явили следующие факторы риска [29]:

•	 для недоношенности — первородящий ста-
тус, курение, феномен «исчезнувшего близнеца»;

•	 для малой гестационной массы — возраст ма-
тери и длительность бесплодия, первородящий ста-
тус, курение;

•	 для предлежания плаценты — возраст матери 
и трансфер бластоцисты;

•	 для отслойки плаценты — курение матери.
Очевидно: приведенные факторы имеют значение 

и при естественной беременности.
Ведущую роль факторов, связанных с пациен-

том, для неонатальных исходов продемонстрировало 
1 Показатель, отражающий % пролонгированных беременностей 
после применения ВРТ.

Таблица 3. Перинатальные исходы для новорожденных от одноплодных ЭКО-беременностей, по данным обзорных и срав-
нительно-аналитических публикаций

Исход Относительный риск (95% CI) 

[22] (n=5361), 2004 г. [4] (n=12 283), 2004 г. [23] (n=31 032), 2009 г.

Преждевременные роды (<37 нед) 2,04 (1,80—2,32) 2,0 (1,7—2,2) 1,84 (1,54—2,21)

Низкая масса (<2500 г) 1,70 (1,50—1,92) 1,8 (1,4—2,2) 1,60 (1,29—1,98)

Очень низкая масса (<1500 г) 3,0 (2,07—4,36) 2,7 (2,3—3,1) 2,65 (1,83—3,84)

Синдром задержки роста плода — — 1,45 (1,04—2,0)
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ставшее классическим норвежское популяционное 
исследование 20‑летнего периода ВРТ [30], в кото-
ром не были обнаружены какие‑либо существенные 
различия массы при рождении и других показателей 
перинатального исхода у детей после ЭКО в сравне-
нии с их сибсами (при одноплодных беременностях). 
В данной работе проводилось сравнение исходов 
беременности у более чем 2500 женщин, имевших 
одну ЭКО-беременность и не менее одной самопро-
извольной беременности. Представленные в табл. 4 
данные демонстрируют минимальный характер раз-
личий в гестационном сроке и массе при рождении, 
при существенно повышенном риске перинатальных 
потерь у женщин, которые нуждались в применении 
ВРТ, что свидетельствует в пользу факторов пациента 
(а не технологии ЭКО) как причины субоптимальных 
перинатальных исходов после ЭКО.

Схожие данные, иллюстрирующие минималь-
ные количественные различия исходов беременно-
сти при ВРТ и естественном зачатии, представлены 
в других крупномасштабных исследованиях. Так, дат-
ский популяционный анализ неонатальных исходов 
ВРТ за период 1995–2009 гг. (27 000 детей от беремен-
ностей после ЭКО, ИКСИ, тестикулярной аспира-
ции) показал близкие гестационные сроки при тести-
кулярной аспирации (279±12 дней), ЭКО (276±18 
дней), ИКСИ (277±16) и самопроизвольных беремен-
ностях (279±14 дней) [13]; статистические различия 
(p<0,05) были достигнуты благодаря объему выборки. 
Различия в гестационных сроках и массе при рожде-
нии иллюстрируют данные метаанализа публикаций 
с совокупной выборкой 31 032 беременности после 
ЭКО (против 81 119 в контроле): — 0,6 нед (95 % CI 
–0,9 нед, — 0,4 нед) и –97 г (95 % CI –161 г, — 33 г) — 
для одноплодных беременностей; — 0,5 нед (95 % CI 
–1,2 нед, +0,2 нед; p>0,05) и –105 г (95 % CI –204 г, — 
3 г) — для близнецовых [23].

Наконец, влияние ЭКО на многоплодные бе-
ременности также оценивается неоднозначно. Не-
смотря на выявленные в ряде исследований риски 
меньшего гестационного срока и массы при рожде-
нии, перинатальной патологии и срока госпитали-
зации в сравнении со спонтанными беременностя-
ми двойнями [23], ряд исследований демонстрирует 

противоположные результаты. Так, в ходе сравнения 
1446 близнецовых пар после ЭКО с 2729 парами близ-
нецов после спонтанной беременности был выявлен 
меньший риск недоношенности, низкой массы и не-
онатальной смертности в группе ЭКО (ОР составили 
соответственно 0,75, 0,75 и 0,55, 95 % CI) [31]. По-
тенциальным объяснением данного обстоятельства 
может служить высокая доля дизиготных близнецов 
в группе ЭКО при диэмбриональных «подсадках» [1]. 
В обзоре [32] говорится об отсутствии существенных 
различий между перинатальными параметрами близ-
нецовых пар при ЭКО и спонтанных беременностях.

Отечественные данные об исходах ЭКО
Отечественные работы не располагают данными 

по столь значительным выборкам, однако анализ ис-
ходов ЭКО также ведется более 20 лет. Исследование 
1995—1999 гг. (529 беременностей после ЭКО, роди-
лись 335 живых детей) продемонстрировало: а) увели-
чение доли маловесных детей (<2500 г) в многоплод-
ных беременностях — 56,1 % при рождении двоен 
и 80,0 % при рождении троен; б) повышенные показа-
тели перинатальной смертности при преждевремен-
ных родах после ЭКО в сравнении с родами в срок 
(15,0 ‰ против 2,8 ‰); в) высокий процент детей, пе-
ренесших внутриутробную гипоксию во время бере-
менности и родов при преждевременных родах [24]. 
По данным В. О. Бахтияровой [33], наиболее часто 
встречающимися расстройствами у этой группы де-
тей являлись задержка внутриутробного развития 
(у 29,3 %), асфиксия при рождении (у 89,4 %), невро-
логические изменения (у 53,6 %). Согласно наблю-
дениям В. О. Атласова и соавт. [34], для рожденных 
после ЭКО детей характерен высокий процент недо-
ношенности и двоен: 24,6 и 31,6 % против 4,0 и 0,6 % 
при естественном оплодотворении, что обусловило 
высокую общую заболеваемость (ОР=4) с преиму-
щественной задержкой внутриутробного развития, 
синдромом дыхательных расстройств, постгипокси-
ческими состояниями, патологической гипербилиру-
бинемией.

В совместном исследовании РГМУ им. Н. И. Пи-
рогова и Центра планирования семьи и репродукции 
Москвы за период с 2004 по 2008 г. были изучены исхо-
ды 5386 родов после ЭКО [14]. Подтверждены данные 

Таблица 4. Результаты популяционного исследования, демонстрирующего ключевую роль факторов пациента в развитии 
субоптимальных исходов беременности после ЭКО [30]

Параметр сравнения Сравнение исходов беременности 
после ЭКО (2546 из 8229) и самопро-
извольных беременностей у этих же 

матерей 

Сравнение исходов беременности после 
ЭКО (2546 из 8229) и самопроизвольных 
беременностей в популяции (выбранных 

среди 120 922 родов)

Различия в гестационном возрасте, дни 0,6 2

Различия в массе при рождении, г 9 25

Риск синдрома задержки роста плода 0,99 1,26

Риск перинатальных потерь 0,36 1,31

Кешишян Е.С. и соавт. Состояние здоровья и развитие детей, рожденных после экстракорпорального оплодотворения



20

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 5, 2014

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

литературы о более высокой перинатальной смертно-
сти и заболеваемости детей, родившихся после ЭКО 
(в основном за счет многоплодия — в 15 раз и преждев-
ременных родов — более чем в 3 раза по сравнению 
с контролем). Заболеваемость среди недоношенных де-
тей составила 926,6 ‰ (474,1 ‰ в контроле); врожден-
ные аномалии развития выявлены в 6,6 % случаев (5,27 % 
в контроле; р<0,01), различий в частоте хромосомной 
патологии не наблюдалось — 0,28 и 0,23 % (р>0,05).

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ И ДЕТ-
СКАЯ ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ

В последние годы в зарубежной литературе широко 
обсуждается возможная связь особенностей здоровья 
детей, рожденных с помощью методов ВРТ, с эпигене-
тическими нарушениями — хромосомными измене-
ниями в отсутствие перестроек ДНК [35]. В частности, 
уделяется внимание геномному импринтингу — меха-
низму регуляции экспрессии с материнских или отцов-
ских аллелей генов. Известно, что значительное число 
импритинговых генов влияет на пренатальный рост 
плода и поведение человека; с нарушением геномного 
импринтинга связаны некоторые заболевания: синдро-
мы Беквита—Видемана, Прадера—Вилли, Ангельмана 
и часть онкологической патологии [36].

С 2002 г. в литературе появились сообщения о по-
вышенной распространенности болезней импринтин-
га после применения ВРТ, биологическая вероятность 
такого риска была многократно продемонстрирована 
на животных моделях ЭКО, показавших высокую ча-
стоту синдрома «крупного плода», фенотипически схо-
жего с синдромом Беквита—Видемана и связанного 
с геном инсулиноподобного фактора роста-2 (IGF-2). 
По данным австралийского исследования [37] (1983—
2003 гг.), частота синдрома Беквита—Видемана у детей, 
рожденных после ЭКО, превышала популяционную 
в 9 раз, в то же время другие популяционные исследо-
вания (в Дании, Великобритании) не выявили повы-
шенного риска болезней импринтинга после ЭКО [38]. 
В английском исследовании (более 1500 детей, рожден-
ных после ЭКО) [38] риск развития импринтинговых 
болезней был оценен в <1 %, что с учетом редкости этих 
болезней и небольшой продолжительности наблюдения 
за детьми затрудняет объективную оценку распростра-
ненности болезней импринтинга. По данным датского 
популяционного исследования с анализом более 6 тыс. 
детей, рожденных после ЭКО за период 1995—2001 гг. 
[39], частота указанных заболеваний, в частности син-
дромов Прадера—Вилли, Сильвера—Рассела, рака по-
чки и ретинобластомы, не отличалась от популяцион-
ной.

Безусловно, объективный интерес представляют 
эпидемиологические кросс-популяционные работы 
по частоте ипринтинговых заболеваний. В обзоре гол-
ландских авторов [40] с анализом 8 эпидемиологиче-
ских работ был выявлен повышенный риск для син-
дрома Беквита—Видемана (ОР=5,7, 95 % CI 1,6—7,4), 

при котором импринтинговый механизм возникнове-
ния отвечает за 50—60 % случаев, тогда как для синдро-
мов Ангельмана и Прадер—Вилли повышенный риск 
был связан не с проведением ЭКО, а с бесплодием ро-
дителей. Все случаи ретинобластом после ЭКО / ИКСИ, 
по мнению авторов, являлись результатом мутаций 
de novo в гене RB1 и не были связаны с импринтинго-
выми генами. Вывод, который делают авторы: наруше-
ния импринтинга связаны с ошибками метилирования, 
присутствующими уже в гаметах — сперматозоидах 
и яйцеклетках, и доказательств связи самих процедур 
ЭКО / ИКСИ с болезнями импринтинга — нет. На ос-
новании этих данных можно считать, что причинными 
факторами для повышенного риска импринтинговых 
нарушений у детей, рожденных после ЭКО, является 
недостаточность репродуктивной функции родителей 
и / или гормональная стимуляция, а не in vitro культиви-
рование само по себе [41].

Другим животрепещущим вопросом в связи с ри-
ском эпигенетических влияний при ЭКО является 
вероятность развития онкологической и иной муль-
тифакторной патологии в более позднем возрасте, 
в связи с чем ведутся активные генетические иссле-
дования плацентарного, родительского спектра онко- 
и импринтинговых генов и их функционального со-
стояния. В последние 10—15 лет с ростом количества 
детей, рожденных после ВРТ, появились сообщения 
об увеличении риска эмбриональных опухолей, в том 
числе лейкозов, нейробластомы, ретинобластомы, 
гистиоцитомы, у таких детей. Интерес представляют 
данные шведских популяционных исследований с ох-
ватом 13 261 матерей и 16 280 детей, рожденных после 
ЭКО (за период 1982—2001 гг.): изучение националь-
ных реестров по новорожденным, показателям госпи-
тализации, врожденным аномалиям, онкологическим 
заболеваниям, смертности показало отсутствие связи 
между исходами здоровья у детей, рожденных после 
ЭКО, и рисками самой процедуры ЭКО, за исклю-
чением многоплодных беременностей. Большинство 
отклонений в развитии, по мнению авторов, объяс-
няется характеристиками родителей, в особенности 
их нефертильным статусом [11, 29]. К сожалению, 
нам не удалось найти в литературе данные о кросс-
популяционных исследованиях частоты детской он-
кологии после ЭКО, что ввиду редкой встречаемости 
этих заболеваний в популяции (и различий популя-
ционных частот) не позволяет сделать достоверных 
выводов об их распространенности.

ДОЛГОСРОЧНЫЕ ИСХОДЫ ЗДОРОВЬЯ
Оценка показателей физического и полового разви-

тия у детей, рожденных после ЭКО. Ростовые паттерны 
для детей стали предметом внимания многих исследо-
ваний. Результаты исследовательского поиска при вы-
явлении закономерностей физического развития детей, 
рожденных после ЭКО, можно представить следующим 
образом.
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Большинство исследований, оценивающих рост де-
тей, рожденных в результате ЭКО, в разные возрастные 
периоды и до 12 лет, не выявляют различий в сравне-
нии с популяционными показателями [42]. Другие ра-
боты [43] указывают на значительное отставание этих 
детей по параметрам массы и длины тела (ниже 3‑го 
процентиля) в возрасте до 1 года (OR=1,5 и 1,6 соот-
ветственно) и в 2 года (OR=1,6 и 1,7 соответственно), 
что может быть объяснено относительно высоким чи-
слом преждевременных родов и многоплодных бере-
менностей, так как в этих работах фактор недоношен-
ности и массы тела при рождении не учитывался.

Часть исследований, напротив, фиксирует более 
высокий рост у детей, рожденных после ЭКО, даже 
при корректировке на рост родителей. Существенно, 
что даже рожденные глубоконедоношенными дети 
с очень низкой массой тела (<1500 г) в возрасте 6—10 лет 
были намного выше своих сверстников, рожденных по-
сле спонтанной беременности [44], что, возможно, свя-
зано с преимплантационными (влияние питательных 
сред для гамет и эмбрионов) и ранними имплантацион-
ными факторами. В частности, у высокорослых детей, 
рожденных после ЭКО, были выявлены повышение 
сывороточного уровня IGF-2 и различия в липидном 
профиле в сравнении с контрольной группой [45].

Существенное внимание уделяется теме потенци-
альной фертильности и полового развития детей, ро-
жденных после ЭКО, в частности, оказывает ли влияние 
на половое развитие девочек после ЭКО «женский фак-
тор» бесплодия и у мальчиков после ИКСИ — «мужской 
фактор». Проведенная у мальчиков в возрасте 8—14 лет 
оценка размера яичек и пениса, гормонального статуса 
(антимюллерова гормона, ингибина В и тестостерона) 
выявила в большинстве случаев нормальные показате-
ли [46, 47]. У девочек также не было выявлено отклоне-
ний менархе, гинекологического развития и лобкового 
оволосения, а также достоверного различия размера мо-
лочных желез [47].

Вместе с тем остается открытым вопрос о потенци-
альной фертильности людей, зачатых с помощью ЭКО. 
Отдельные случаи естественных беременностей и родов 
у этой группы женщин, ограниченность срока наблю-
дения в широкой мировой практике ЭКО, отсутствие 
методологически корректных публикаций по данным 
репрезентативных выборок — все это не позволяет 
окончательно ответить на поставленный вопрос.

Соматическое здоровье детей, рожденных после ЭКО. 
Большинство исследователей не выявляют различий 
по показателям детской заболеваемости и медицин-
ского наблюдения [43, 47, 48] в сравнении с общей 
популяцией детей. В недавнем исследовании [48] об-
щие показатели здоровья и хронической патологии 
у 18—26‑летних молодых людей, рожденных после 
ЭКО, были схожими с популяционными.

Иная точка зрения представлена в ряде зарубежных 
работ. Мультицентровое когортное исследование [16] 

с участием почти 1000 детей выявило существенное по-
вышение заболеваемости, хирургических вмешательств 
и обращений за медицинской помощью и госпитализа-
ций. Оценка медицинской помощи 300 детям до 3‑лет-
него возраста, рожденным после ЭКО в 1990‑1995 гг., 
по данным финских авторов [43], показала превышение 
общей заболеваемости (ОР=2,3 для всех детей и ОР=2,1 
для рожденных от одноплодных беременностей), в осо-
бенности за счет респираторной патологии (ОР=3,5 
и 3,1 соответственно). У детей в возрасте до 5 лет, ро-
жденных после ЭКО, отмечен более высокий риск дет-
ских инфекционных заболеваний, инфекций респи-
раторного тракта, диареи, бронхиальной астмы [43]. 
A. Sutcliffe и М. Ludwig [2], выявив схожий уровень 
здоровья в группах после ЭКО и без такового, указали 
на повышенную частоту хирургических вмешательств 
на органах мочеполового тракта у мальчиков, рожден-
ных после ИКСИ, в связи со значительно повышенной 
у них частотой крипторхизма.

Важно отметить, что высокие показатели обра-
щаемости за медицинской помощью и преобладание 
легких форм заболеваний у детей, родившихся после 
применения ЭКО, авторы единодушно связывают 
с особенностями отношения их родителей к здоровью 
своих детей и с повышенной тревожностью, которая 
определяет высокую медицинскую обращаемость, 
склонность к поиску болезней и их лечению [43]. Сово-
купный анализ проблематики перинатальных исходов 
у детей, родившихся после применения ЭКО, имеющих 
повышенный риск недоношенности и сопутствующих 
ей состояний, многоплодности, врожденных пороков 
развития, а также психологический статус родителей, 
прибегнувших к помощи ВРТ, объясняют указанные 
в публикациях различия по неонатальной и младенче-
ской заболеваемости, уровню госпитализации и частоте 
хирургических вмешательств у этих детей.

Также в литературе есть данные об увеличенном ри-
ске сердечно-сосудистой патологии и эндокринных 
изменений у детей, рожденных после ЭКО. В исследо-
ваниях голландских авторов (225 детей, зачатых с по-
мощью ЭКО и без такового) выявлены повышенные 
цифры систолического и диастолического давления 
у детей от 1,5 лет до 18‑летнего возраста: 109±11 против 
105±10 мм рт.ст. и 61±7 против 59±7 мм рт.ст. соответст-
венно [49]. У детей пубертатного возраста уровень глюко-
зы натощак был выше (5,0±0,4 ммоль / л), чем в контроле 
(4,8±0,4 ммоль / л); дети после ЭКО имели большую мас-
су тела и объем подкожной жировой клетчатки в срав-
нении с контролем. У девочек наблюдалось увеличение 
разницы между костным и хронологическим возрастом 
по сравнению с контролем, уровень дегидроэпиандро-
стерон-сульфата и лютеинизирующего гормона у них 
также был значительно выше. Имеются данные о нали-
чии у детей, рожденных после ЭКО, генерализованной 
сосудистой дисфункции по показателям скорости крово-
тока в бедренной, легочной, сонной артериях [50] и по-

Кешишян Е.С. и соавт. Состояние здоровья и развитие детей, рожденных после экстракорпорального оплодотворения



22

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 5, 2014

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

вышенного риска аномальной васкуляризации сетчатки 
у 5‑летних детей, рожденных  после ИКСИ [51].

Австралийский обзор исходов здоровья у детей, 
рожденных после ЭКО (по данным публикаций 
2001—2012 гг.) [52], свидетельствует о позитивной 
оценке здоровья в раннем возрасте, однако пред-
ставленные в ряде публикаций сердечно-сосудистые 
и метаболические факторы риска (несмотря на от-
сутствие статистической репрезентативности) могут 
реализоваться во взрослую хроническую кардиоме-
таболическую патологию, что является обосновани-
ем для проведения педиатрического диспансерного 
обследования таких детей с целью раннего выявления 
нарушений и их своевременной коррекции.

Таким образом, на основании анализа публика-
ций по оценке здоровья детей, рожденных после ЭКО, 
можно говорить о более высоких показателях неона-
тальной заболеваемости и госпитализации, частоты 
хирургических вмешательств, что во многом связано 
с повышенной частотой недоношенности и ассоции-
рованных с ней осложнений адаптационного периода, 
а также повышенной частотой врожденных аномалий. 
Анализ заболеваемости детей в раннем возрасте выяв-
ляет повышенную частоту респираторной патологии 
верхних и нижних дыхательных путей, преобладание 
легких форм, регистрация которых во многом связана 
с повышенной обращаемостью за медицинской помо-
щью в связи с особенностями психологического статуса 
семьи, имеющей ребенка, зачатого в результате ЭКО. 
В последующем возрасте указывается на увеличенный 
риск сердечно-сосудистых и обменных заболеваний, 
наряду с возможными различиями эндокринно-ме-
таболического статуса детей, что обосновывает необ-
ходимость дальнейшего наблюдения и исследования. 
Однако большинство крупных исследований не об-
наруживает достоверно значимых различий в уровне 
здоровья у детей, рожденных после ЭКО, в школьном 
и последующем периодах жизни.

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ И РАЗВИТИЕ 
ДЕТЕЙ, РОЖДЕННЫХ ПОСЛЕ ЭКО

Неврологические исходы. Множество публикаций 
указывает на повышенные риски детского церебраль-
ного паралича (ДЦП) у таких детей, однако величина 
этих различий варьирует в зависимости от давности 
периода наблюдения, численности выборки, удельного 
веса многоплодности среди исходов ЭКО. По данным 
шведского ретроспективного популяционного иссле-
дования [53] с охватом 5680 детей, рожденных после 
ЭКО, и 11 360 детей группы контроля, даже в случаях 
одноплодных ЭКО-беременностей имеет место повы-
шенный риск ДЦП, составивший 2,8 (общий риск ДЦП 
при одно- и многоплодных беременностях был оценен 
как 3,7), с четырехкратным повышением риска задер-
жки психомоторного развития в группе детей, родив-
шихся после ЭКО. Согласно результатам более поздне-
го метаанализа с охватом 19,5 тыс. детей [54], риск ДЦП 

составил 2,18 (95 % CI 1,71—2,77), что говорит о сохра-
нении данной тенденции среди детей от одноплодных 
беременностей, возникших после ЭКО, при благопри-
ятной динамике показателей, вероятно, за счет качества 
оказания неонатальной помощи.

Большинство исследований по оценке неврологи-
ческих исходов у доношенных детей, рожденных после 
ЭКО, вплоть до 18‑летнего возраста не выявляет отли-
чий от контроля [11, 55]. Так, масштабное европейское 
исследование с участием более 900 детей 8—10 лет, 
родившихся после применения ВРТ, не обнаружило 
различий в двигательных навыках при сопоставлении 
с контролем [56]. Ценные выводы относительно невро-
логических оценок детей дает обзор психомоторных, 
речевых и поведенческих исходов [57]. Авторы считают, 
что исследования, основанные на данных националь-
ных реестров, опровергают повышение риска задержки 
развития или неврологической инвалидности (ДЦП) 
у детей, родившихся после ЭКО. Указанные риски свя-
заны с объединением причин, в частности, недоношен-
ности и ЭКО. По мнению авторов, методологически 
грамотные работы не выявляют превышения среди де-
тей психомоторных нарушений.

Интеллект. Крупное европейское исследование 
с участием почти 1000 детей 8—10 лет, рожденных с по-
мощью ВРТ (511 — после ИКСИ и 424 — после ЭКО), 
из 5 стран (Дания, Бельгия, Швеция, Греция и Вели-
кобритания), не показало различий по вербальному, 
невербальному и общему IQ как между группами ВРТ 
и контроля, так и между группами ИКСИ и ЭКО. Ре-
зультаты не зависели от страны, пола ребенка или обра-
зования матери [56].

Поведение. Проведена оценка поведения и социо
эмоциональных характеристик у 139 голландских детей, 
рожденных после ЭКО, в возрасте 9—18 лет (средний 
возраст 13,6 года) [55, 58]. Выявлена благоприятная тен-
денция к меньшему уровню экстернализирующего по-
ведения (проблемы с вниманием, агрессия, нарушение 
правил) в сравнении с контролем (143 ребенка) при по-
вышенных оценках по шкале депрессивного / замкнуто-
го поведения, согласно мнению родителей и учителей, 
при отсутствии значимых различий по данным самоот-
четов детей. Изучение когнитивного и моторного раз-
вития у 109 детей более младшего возраста (8—10 лет), 
родившихся после ИКСИ, показало схожие результаты 
с контролем [56]. Китайское исследование с участием 
86 детей, рожденных после ИКСИ, и 165 — после ЭКО 
(возраст 4—6 лет) также не выявило значимых различий 
коммуникации и социализации, уверенности в себе, 
двигательных навыков, работоспособности и самоор-
ганизации у детей, рожденных после ЭКО, в сравнении 
с контролем [59]. В публикации M. Knoester и соавт. 
[42] психосоциальная оценка 179 детей (ИКСИ и ЭКО) 
5–8 лет, рожденных в 1996—1999 гг., выявила единич-
ные случаи расстройств аутистического спектра, а так-
же более высокий уровень стресса у родителей детей, 
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рожденных после ИКСИ, в сравнении с контролем.
Однако эти данные не находят подтверждения 

в крупных работах. Датское популяционное исследова-
ние [60], оценивавшее риск расстройств аутистического 
спектра у детей, рожденных после ЭКО в 1995—2003 гг. 
(возраст 4—13 лет), не выявило существенного повы-
шения риска: 0,68 % (225  из 33 139) и 0,61 % (3394 из 
555 828) соответственно. При этом скорректированная 
оценка на материнский возраст, уровень образования, 
паритет, многоплодие, курение, массу тела при ро-
ждении показала относительный риск расстройств ау-
тистического спектра при ЭКО, равный 1,13 (95 % CI 
0,97‑1,31). Английская популяционная работа [3] с ана-
лизом 25‑летней практики ЭКО / ИКСИ по данным 2,5 
млн детей, среди которых доля детей, рожденных после 
ЭКО, составила 1,2 % (около 40 тыс.), показала наличие 
расстройств аутистического спектра у 1,5 % (103 из 6959) 
и задержки развития — у 1,1 % (180 из 15 830) детей по-
сле ЭКО. Сравнительная заболеваемость на 100 000 
человек в год составила 19,0 против 15,6 (ОР=1,14) 
для расстройств аутистического спектра и 46,3 против 
39,8 (ОР 1,18) для умственной задержки. Авторы делают 
вывод об отсутствии значимого риска расстройств аути-
стического спектра у детей, родившихся после приме-
нения ЭКО, при несколько повышенном риске задер-
жки развития, преимущественно при недоношенности 
в анамнезе.

В то же время в недавнем израильском исследова-
нии с охватом 507 детей с расстройствами аутистическо-
го спектра было показано существенное превышение 
доли детей, зачатых с помощью ВРТ (10,7 %), в сравне-
нии с популяционным риском (3,06 %). Обзор (2013) 
[52] с оценкой публикаций за период 2001—2012 гг. по-
зволил сделать следующие выводы: представленный 
в ряде работ повышенный риск аутизма и дефицита 
внимания, в том числе у детей, родившихся после ЭКО, 
вероятно, связан с материнскими и акушерскими при-
чинами, в частности, с высоким уровнем недоношен-
ности, увеличением выживаемости детей с экстремаль-
но низкой массой тела.

В целом, большинство исследователей заключают, 
что отдаленные исходы умственного и эмоциональ-
ного здоровья детей, рожденных после ЭКО, не име-
ют существенных отличий от таковых у детей в попу-
ляции. С большой долей вероятности можно говорить 
об отсутствии различий между детьми, рожденными 
после применения ЭКО, и детской популяцией в це-
лом по отдаленным неврологическим и когнитивным 
оценкам, а также в отношении подверженности эмо-
циональным и поведенческим отклонениям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данные литературы свидетельствуют о повышен-
ном риске у детей, рожденных после ЭКО, различных 
перинатальных состояний: многоплодия, недоношен-

Кешишян Е.С. и соавт. Состояние здоровья и развитие детей, рожденных после экстракорпорального оплодотворения

ности, маловесности, врожденных пороков развития, 
а также последствий этих состояний — неонатальной 
и младенческой заболеваемости и смертности, суб-
оптимальных неврологических исходов, уровня хи-
рургических вмешательств (повышенная частота вро-
жденных аномалий развития) и в целом потребности 
в медицинской помощи. Однако, минуя неонатальный 
и постнеонатальный периоды, эти дети полноценно 
«вливаются» в общую детскую популяцию, не имея 
существенных различий по показателям здоровья 
и развития. В связи с этим вопрос о целесообразности 
выделения их в отдельную фокус-группу для оценки 
рисков отклоняющегося здоровья и развития в пра-
ктическом здравоохранении на сегодня остается от-
крытым, не говоря уже о семейных психологических 
аспектах (родительское отношение и становление лич-
ности самого ребенка под действием данной информа-
ции или ее неразглашения).

Сведения в отношении повышенных рисков со-
матической патологии, в том числе эндокринных, ме-
таболических, сосудистых, неврологических, психо-
логических и психиатрических нарушений, у детей, 
рожденных после ЭКО, очень противоречивы, за-
частую получены на ограниченных выборках (в пре-
делах нескольких десятков — сотен) детей в ходе 
методологически несовершенных исследований, 
с разными сроками катамнестических наблюдений. 
Предположения об отклонении в здоровье и раз-
витии детей обычно не подтверждаются данными 
кросс-популяционных и метааналитических иссле-
дований. Детям, рожденным после ЭКО, свойствен  
нормальный интеллект, а сведения об увеличенной 
частоте аутистических и эмоциональных отклоне-
ний, проблем поведения не находят подтверждения 
в крупных исследованиях.

По каждому параметру здоровья детей существу-
ет объективная потребность оценить и разграничить 
влияние «родительских факторов» и факторов, непо-
средственно связанных с процедурой ЭКО. Значи-
тельные по объему выборок исследования последних 
лет практически всегда выявляют преимущественное 
влияние именно родительских параметров. Счита-
ется, что большая часть негативных последствий 
для здоровья и развития детей, появившихся на свет 
благодаря ВРТ, связана с бесплодием, возрастом и со-
путствующим комплексом метаболических, генети-
ческих и эпигенетических изменений, отражающих-
ся на качестве гамет и течении беременности. В то же 
время однозначно доказанным фактором, связанным 
с самой процедурой ЭКО, является многоплодие, 
а также обсуждается влияние технических аспектов — 
тип питательных сред для яйцеклеток / эмбриона, вы-
бор стадии имплантации и многое другое — на близ-
кие и отдаленные исходы беременности и состояние 
здоровья детей, рожденных после ЭКО.

Указанные обстоятельства обосновывают необ-
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