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В настоящее время накопилось большое количе-
ство экспериментальных и эпидемиологических 

данных, свидетельствующих о том, что воздействие 
на плод негативных факторов развития (недостаток 
питания, хроническая гипоксия) способно увели-
чить вероятность возникновения сердечно-сосуди-
стых заболеваний в последующей жизни [1–3]. Более 
30 лет назад D. Barker назвал этот феномен «внутри-
утробным программированием заболеваний» [1–3]. 
Дальнейшее экспериментальное изучение проблемы 

показало, что, помимо программирования артери-
альной гипертензии и эндотелиальной дисфункции, 
неблагоприятные воздействия в ходе антенатального 
периода увеличивают вероятность развития ожирения 
и диабета 2-го типа [4]. Исследования относительно 
недавнего времени показали, что не только патоло-
гия внутриутробного периода развития, но и влияния 
в ходе имплантации плодного яйца и даже в прекон-
цепционном периоде способны индуцировать карди-
ометаболические заболевания [5].

В настоящее время все более широкое распро-
странение получили вспомогательные репродук-
тивные технологии (ВРТ), в основе которых лежат 
различные виды манипуляций как с яйцеклеткой, 
так и со спермой, направленные на инициацию бе-
ременности [6]. С момента своего первого клиниче-
ского успеха в 1978 г. эти технологии стали настоль-
ко стремительно развиваться, что от 1 до 4% родов 
в развитых индустриальных странах сейчас являются 
результатом применения ВРТ [7, 8]. В основе такого 
увеличения популярности этих технологий лежит ряд 
причин, среди которых: сдвиг репродуктивного пове-
дения современных женщин в сторону более поздне-
го рождения детей (с соответствующим повышением 
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процента бесплодных браков), увеличение доступно-
сти репродуктивных технологий и программы их го-
сударственной поддержки в ряде стран [6].

По мере роста популяции и возраста людей, рож-
денных с использованием ВРТ, появился ряд фактов, 
указывающих на то, что эти лица составляют группу 
риска по развитию кардиометаболических заболева-
ний [9, 10]. Одним из первых признаков увеличения 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
в этой группе служило появление ранних симптомов 
системной эндотелиальной дисфункции, наблюдае-
мых у внешне здоровых детей, рожденных с примене-
нием ВРТ [9–11]. Диагностика эндотелиальной дис-
функции основывалась на ультразвуковом измерении 
диаметра артерий верхних конечностей в ответ на ре-
активную гиперемию, а также ряде биохимических 
исследований [12]. У детей, рожденных с помощью 
ВРТ, также было показано увеличение скорости про-
ведения пульсовой волны по сонным и бедренным 
артериям, что является классическим методом, ис-
пользуемым для доказательства повышения плотно-
сти сосудистой стенки при атеросклерозе; более того, 
было продемонстрировано увеличение толщины ин-
тимы сонных артерий [12].

Постнатальное развитие и вероятность 
ожирения у детей, зачатых при помощи ВРТ

Оценка постнатального развития таких детей до-
статочно сложна. Это определяется не только различ-
ными временными промежутками, в течение которых 
такая оценка проводилась, но и тем, какие методики 
репродуктивных технологий были включены в ис-
следования. Сейчас таких методов несколько, более 
того, они постоянно совершенствуются и меняют свои 
протоколы. На сегодняшний день в арсенале врачей 
репродуктологов несколько базовых методик. Это 
«классический» метод экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО), метод интрацитоплазматической 
инъекции спермы (ИКСИ), внутриутробный перенос 
гамет и внутриутробный перенос зигот. Однако, по-
скольку исторически метод ЭКО начал применяться 
раньше, а следовательно, к настоящему времени име-
ется достаточно большое количество детей и подрост-
ков, рожденных с использованием этого метода, то ос-
новные результаты исследований, рассматриваемых 
в настоящем обзоре, будут касаться данного метода.

Интересными и репрезентативными представля-
ются результаты работы по изучению антропометри-
ческих показателей двух групп детей, зачатых с по-
мощью ЭКО и естественным образом [13]. Дети были 
обследованы 14 раз, что позволило получить доволь-
но точную картину их физического развития. Оцени-
вали традиционные антропометрические показате-
ли: рост, массу, индекс массы тела. В период от 3 мес 
до года жизни дети из группы ЭКО демонстрирова-
ли достоверно более высокие показатели скорости 
набора массы и длины тела, что соответствовало 

реализации феномена «догонного роста» (catch up 
growth), являющегося одним из проявлений внутри-
утробного программирования [13]. Ранее этот эф-
фект был продемонстрирован как экспериментально, 
так и в клинических наблюдениях детей, развивав-
шихся внутриутробно в условиях субкомпенсирован-
ной плацентарной недостаточности [9]. Ранее эта же 
группа исследователей обнаружила увеличение тол-
щины периферической жировой складки у детей 
из группы ЭКО по сравнению с обычными детьми, 
даже при том условии, что показатели индекса мас-
сы тел у них достоверно не различались. Значитель-
ное увеличение доли периферической жировой ткани 
было подтверждено методом двойной рентгеновской 
абсорбциометрии в группе из 100 детей, рожденных 
в результате ЭКО [14]. Подобный результат получен 
у детей, зачатых с применением метода ИКСИ [15].

Метаболизм глюкозы — важный компонент 
гомео стаза, который может меняться в результате 
применения ВРТ. Известно, что длительная гипер-
гликемия потенциально способна вызвать значитель-
ные изменения капилляров и периферических нервов 
[16]. Уровень глюкозы в крови, концентрация инсу-
лина и инсулинорезистентность у детей были иссле-
дованы в ряде работ. В трех из четырех исследований 
не обнаружено существенных изменений метаболиз-
ма глюкозы [17–19], а в одном показана значительная 
гипер гликемия у детей пубертатного возраста, зача-
тых при помощи репродуктивных технологий [20]. 
Таким образом, у нас пока недостаточно фактов, по-
зволяющих предполагать значительные изменения 
метаболизма глюкозы у этой группы детей.

В отношении метаболизма липидов складывается 
примерно такая же картина, как и с глюкозой. В по-
ловине из шести исследований не найдены измене-
ния липидного спектра крови, в остальных показано 
увеличение содержания триглицеридов и изменение 
соотношения липопротеидов высокой и низкой плот-
ности [17–19].

Риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний

Сердечно-сосудистые заболевания наиболее кли-
нически значимы среди внутриутробно программи-
руемой патологии. Ранее показана связь между повы-
шением систолического и диастолического давления 
у детей и подростков и вероятностью дальнейшего 
развития у них во взрослой жизни гипертензии и ате-
росклероза [21]. В настоящее время получены как экс-
периментальные, так и клинические данные о возмож-
ной связи между использованием ВРТ и последующей 
гипертензией. Ранее показано, что у мышей, рожден-
ных с использованием репродуктивных технологий, 
имело место увеличение систолического артериаль-
ного давления по сравнению с мышами, зачатыми 
естественным способом [22]. Несколько проведенных 
эпидемиологических исследований не смогли точно 
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ответить на вопрос: влияет ли способ зачатия на ар-
териальное давление детей 8–11 лет. В трех из пяти 
исследований такая связь была доказана [18, 20, 23], 
а в двух — нет [19, 24]. Тем не менее в одной из этих ра-
бот было показано увеличение жесткости стенок арте-
рий (по увеличению скорости проведения пульсовой 
волны) и увеличение толщины интимы каротидных 
артерий, что может служить признаком начинающих-
ся атеросклеротических изменений [19].

Биологические основы программирования 
заболеваний у детей, зачатых с помощью ВРТ

Предполагается, что эпигенетические влияния 
являются глобальным механизмом, лежащим в осно-
ве изменений здоровья детей, рожденных с примене-
нием ВРТ [25, 26].

Наиболее известный механизм эпигенетического 
репрограммирования связан с метилированием ДНК. 
На возможное влияние метилирования ДНК указы-
вает относительно большая пропорция детей с редки-
ми генетическими аномалия, такими как синдромы 
Ангельмана и Беквита—Видемана, связанные с им-
принтингом генов [27, 28]. Поскольку воздействия 
на процесс импринтинга возможны только на самых 
ранних стадиях развития, то вероятность того, что это 
происходит в ходе пре- или имплантационного пе-
риода, который существенно модифицирован всеми 
методами ВРТ, достаточно велика [28].

Влияние особенностей различных процедур 
репродуктивных технологий на вероятность 
программирования патологии

Методы ВРТ включают ряд процедур, которые су-
щественно различаются по длительности и характеру 
воздействия на гаметы и оплодотворенные яйцеклет-
ки. Это: овариальная стимуляция, забор яйцеклетки, 
инъекция сперматозоидов, культурирование опло-
дотворенных яйцеклеток, хранение их при сверхниз-
ких температурах [16]. К сожалению, в современной 
литературе невозможно найти достаточной информа-
ции о результатах исследований состояния здоровья 
детей, зачатых с применением тех или иных методов. 
Исключение составляет относительно простой ме-
тод овариальной стимуляции. У детей, зачатых после 
применения стимуляции яичников, была достоверно 
снижена масса тела при рождении, чаще наблюда-
лись преждевременные роды [29–31]. Также показа-
но, что 3–10-летние мальчики, зачатые после овари-
альной стимуляции, были в среднем на 3 см меньше 
ростом, чем мальчики контрольной группы [32].

Также было проведено изучение влияния куль-
туральных сред на исход беременности после ВРТ. 
Показано, что использование среды Cook связано 
с большей вероятностью рождения детей с малой 
массой, чем при использовании среды Vitrolife. Сред-
няя разница в массе новорожденных составила 112 г 
для детей одного гестационного возраста [33].

Исследования роста плода

Известно, что нарушения внутриутробного роста 
плода часто ассоциированы с эндотелиальной дис-
функцией у детей раннего возраста [34]. При этом 
наличие маркеров эндотелиальной дисфункции 
у взрослых также связано с низкой массой при рож-
дении [35]. Замедление роста плода может привести 
к сосудистым нарушениям и почечной патологии, 
которая может сопровождаться артериальной гипер-
тензией в результате активации ренинангиотензи-
новой системы [36]. Дополнительно у таких плодов 
показано уменьшение количества нефронов в почках 
[36]. В экспериментах на животных было выявлено, 
что ограничение содержания белка в диете матери 
на этапах созревания ооцита также может привести 
к уменьшению количества нефронов в почках, не-
смотря на то что полное развитие почек завершается 
в конце беременности [37].

Одним из индикаторов внутриутробного страда-
ния плода является феномен «догонного роста», на-
блюдающийся у детей до 5 лет. Этот феномен заклю-
чается в том, что дети, рожденные с низкой массой, 
в первые пять лет жизни обгоняют по ее набору (в ос-
новном за счет прироста жировой ткани) своих нор-
мально развивающихся сверстников [38]. При этом 
наличие «догонного» роста может быть индикатором 
раннего появления артериальной гипертензии и раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний в последу-
ющей жизни [38]. Результаты изучения влияния ВРТ 
на темпы роста и набора массы после рождения пока 
не позволяют связать использование этих технологий 
с феноменом быстрого набора массы [24, 39].

Развитие плаценты

Плацента как орган, осуществляющий перенос 
кислорода и питательных веществ из крови мате-
ри в кровь плода, играет непосредственную роль 
в определении и программировании кардиометабо-
лического статуса плода [40]. Показано, что плацен-
тарная дисфункция может быть индикатором риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний в по-
следующей жизни [41]. У детей, рожденных после 
применения ВРТ, увеличено отношение масса пла-
центы/масса тела плода [42]. Ранее увеличение та-
кого отношения было показано у детей, рожденных 
матерями с преэклампсией [42]. Предполагается, 
что овариальная стимуляция способна вызвать сни-
жение чувствительности ряда рецепторов эндоме-
трия, что может выражаться в компенсаторной сти-
муляции роста плаценты [16].

Заключение и дальнейшие перспективы 
исследований

Ранее в крови беременных после процедуры 
ЭКО нами были показаны изменения концентра-
ции про- и антиангиогенных факторов, характерные 
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для явления эндотелиальной дисфункции [43]. Более 
того, у плодов этих женщин уже в I триместре отме-
чено увеличение времени изоволюмического рас-
слабления левого желудочка сердца, что свидетель-
ствовало о возрастании у плодов периферического 
сопротивления сосудистой системы [43].

Увеличение времени изоволюмического рассла-
бления левого желудочка плода было также показано 
нами в условиях задержки развития плода, вызван-
ной субкомпенсированной плацентарной недоста-
точностью [44–46]. При этом наблюдалась активация 
ренин-ангиотензиновой системы плода, а систоличе-
ское артериальное давление у таких новорожденных 
в 1-е и на 5-е сутки жизни на 25% превышало тако-
вое у здоровых детей [47, 48]. Можно предположить, 
что эти изменения способны сохраняться и в после-
дующей жизни.

Представленные в обзоре данные говорят о том, 
что широкое применение ВРТ может привести 

к появлению новой популяции людей с высоким 
риском развития кардиометаболических заболева-
ний. Основная проблема состоит в том, что мы пока 
не знаем и, вероятно, не узнаем в ближайшие 20–
30 лет, каков детальный механизм индукции таких 
заболеваний, как ранний атеросклероз, артериальная 
гипертензия, метаболический синдром, легочная ги-
пертензия, у людей, зачатых с помощью ВРТ. Однако, 
несмотря на отсутствие точных данных о патогенезе 
таких состояний, мы все же можем начать действо-
вать уже сейчас. В частности, должны быть разрабо-
таны программы ранней диагностики указанной па-
тологии с целью более раннего начала лечения. Эти 
программы позволят не только сформировать груп-
пы риска по развитию программируемой патологии, 
но и по возможности предупредить или отсрочить на-
ступление кардиометаболических заболеваний у лю-
дей, рожденных с помощью вспомогательных репро-
дуктивных технологий.

(Конфликт интересов не представлен)
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