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Резюме
Активное применение вспомогательных репродуктивных технологий  (ВРТ) помогло добиться весьма внушительных 
результатов, что позволяет рассматривать данный метод как один из  эффективных подходов к  лечению бесплодия. 
К настоящему моменту во всем мире с помощью ВРТ рождено более 8 млн детей. В то же время ВРТ являются важным 
фактором риска, поскольку долгосрочные последствия для морфологии и функции детского сердца могут предрасполагать 
к преждевременной сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. Данные факты требуют пересмотра традицион-
ных представлений о  долгосрочной безопасности их применения, формировании специальных регистров. Создание 
регистров применения ВРТ оптимизирует процесс длительного наблюдения за детьми, рожденными при их применении. 
Представленный в  обзоре анализ экспериментальных и  клинических исследований создает теоретическую базу для 
понимания тонких механизмов формирования постнатального здоровья у детей, рожденных преждевременно и в процессе 
применения вспогательных репродуктивных технологий. Настоящий обзор литературы позволит врачам различных 
специальностей (эмбриологам, репродуктологам – акушерам-гинекологам, неонатологам, педиатрам, терапевтам, кардио-
логам) и производителям питательных сред для культивирования существенно расширить традиционные представления 
о  влиянии ВРТ на  здоровье сердечно-сосудистой системы в  детском возрасте, поскольку даже небольшие изменения 
условий культивирования и состава питательной среды для эмбриона, особенности течения беременности могут иметь 
существенные отсроченные эффекты для здоровья детей, рожденных при применении ВРТ. Следовательно, очевидна 
важность наблюдения за детьми данной клинической группы с целью дальнейшего выяснения возможных долгосрочных 
последствий для здоровья, более глубокого понимания фундаментальных закономерностей постнатального развития 
и ранней диагностики субклинических нарушений сердечно-сосудистой системы. 
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Abstract
The active use of  assisted reproductive technologies has allowed us to achieve very impressive results, which allows 
us  to  consider this method as one of the effective approaches to infertility treatment. More than eight million children have 
been born worldwide with the help of assisted reproduction to date. At the same time, assisted reproductive technologies are 
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ВВЕДЕНИЕ

Второе десятилетие нового тысячелетия характеризу-
ется по-прежнему широко распространенным бесплоди-
ем у  женщин и  мужчин детородного возраста. Во  всем 
мире более 186 млн человек (10–25% населения) страда-
ют бесплодием, при этом каждая шестая пара испытывает 
бесплодие по  крайней мере один раз в  течение своей 
репродуктивной жизни  [1–4]. За  последнее время 
использование вспомогательных репродуктивных техно-
логий (ВРТ) увеличивается на 5–10% в год. ВРТ рассма-
триваются как один из  эффективных методов лечения 
бесплодия, в  том числе в  группе женщин старше 
40  лет  [1–5]. На  современном этапе ВРТ представляют 
несколько вариантов лечения, включая экстракорпораль-
ное оплодотворение (ЭКО), донорство спермы, донорство 
ооцитов, инъекцию сперматозоида в  цитоплазму ооци-
та (ИКСИ), перенос гамет и зигот, замораживание эмбри-
онов, вспомогательный хетчинг (манипулирование с zona 
pellucida)  [6], суррогатное материнство, преимплантаци-
онную генетическую диагностику и  пролонгированное 
культивирование эмбрионов [3, 5, 7, 8]. 

После первой успешной процедуры ЭКО в  1978  г. 
использование ВРТ расширилось и стало обычным явлени-
ем во всем мире, составляя порядка 2–6% родов в разви-
тых странах [9]. Подсчитано, что с момента появления пер-
вого ребенка, зачатого с  применением ВРТ, с  помощью 
технологии рождено более 8 млн детей [2, 9]. В то же время 
ВРТ представляют собой важный фактор риска для здоро-
вья детей в долгосрочной перспективе в связи с дебютами 
неинфекционных заболеваний, а  также потенциально 
серьезными социально-экономическими последствия-
ми  [8,  10, 11]. К  данному моменту в  профессиональной 

среде сформировано мнение, что ВРТ являются важным 
фактором риска дебютов сердечно-сосудистых заболева-
ний, что требует пересмотра представлений о долгосроч-
ной безопасности применения ВРТ, активного обсуждения 
их будущего использования  [12–14] и  формирования 
специальных регистров применения [15]. 

Таким образом, общество и профессиональные объе-
динения специалистов в  области биологии и  медицины 
должны активно вести диалог, дискутируя о будущем ВРТ 
при формировании общественного здоровья, последстви-
ях их экспоненциального роста с учетом социокультурных, 
религиозных, этических, экономических, демографиче-
ских и юридических аспектов. Отдельным направлением 
дискуссии должна стать проблема разработки и  совер-
шенствования современной нормативной правовой базы 
в различных странах, включая требования к питательным 
средам и  качеству протоколов ВРТ  [16, р. 333; 17], 
поскольку общество несет ответственность за реализацию 
успехов, достигнутых при внедрении ВРТ [17–21]. 

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ И ФАКТОРЫ РИСКА 

Оценка состояния здоровья детей, зачатых с примене-
нием ВРТ [5, 8], прогноз реализации потенциальных рисков 
в  данной клинической группе требуют динамического 
мониторинга во все периоды постнатального роста и разви-
тия с  применением мультидисциплинарного подхода  [22]. 
На основе эпидемиологических исследований, показываю
щих связь между неблагоприятными событиями в  начале 
жизни и распространенностью сердечно-сосудистых забо-
леваний во  взрослой жизни, сформулирована гипотеза 
о  фетальном программировании сердечно-сосудистых 

an important risk factor, since long-term consequences for the morphology and function of the child’s heart can predispose 
to premature cardiovascular morbidity and mortality. These facts require a revision of traditional ideas about the long-term 
safety of their use, the formation of special registers. The creation of registers of the use of assisted reproductive technologies 
optimizes the  process of  long-term monitoring of  children born with their use. The analysis of  experimental and clinical 
studies presented in the review creates a theoretical basis for understanding the subtle mechanisms of the formation of post-
natal health in children born prematurely and in the process of using inflammatory reproductive technologies. This review 
of the literature will allow doctors of various specialties (embryologists, reproductologists – obstetricians-gynecologists, neo-
natologists, pediatricians, therapists, cardiologists) and producers of culture media to significantly expand traditional ideas 
about the impact of assisted reproductive technologies on the health of the cardiovascular system in childhood, since even 
small changes in the conditions of cultivation and the composition of the culture medium for the embryo, the peculiarities 
of the course of pregnancy can have significant delayed effects on the health of children, born with the use of assisted repro-
ductive technologies. Therefore, it is obvious the importance of monitoring children of this clinical group in order to further 
clarify possible long-term health consequences, a deeper understanding of the fundamental patterns of postnatal develop-
ment and early diagnosis of subclinical disorders of the cardiovascular system.

Keywords: assisted reproductive technologies, intranatal ontogenesis, postnatal ontogenesis, children’s heart, mechanics 
of children’s heart, remodeling of children’s heart 

Acknowledgments. The publication was made due to the plan of the Research Institute of Cardiology – branch of Tomsk 
National Research Medical Center of RAS on the fundamental topic “Fundamental aspects of the formation of structural and 
functional changes in the heart and blood vessels in different age groups at the preclinical, clinical stages and after 
hemodynamic correction of cardiovascular diseases”.

For citation: Pavlyukova EN, Kolosova MV, Alekseeva EO, Karpov RS. Assisted reproductive technologies and the children’s 
heart. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(17):11–22. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-279.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

https://doi.org/10.21518/ms2023-279


13MEDITSINSKIY SOVET

N
eo

na
to

lo
gy

2023;17(17):11–22

заболеваний  [7, 23, 24]. Многочисленные эксперименталь
ные и  клинические исследования создают теоретическую 
базу для понимания тонких механизмов формирования 
постнатального здоровья у  преждевременно рожденных 
и в процессе применения ВРТ [24, 25]. Очевидно, что выяв-
ленные долгосрочные последствия для морфологии и функ-
ции детского сердца, в свою очередь, могут предрасполагать 
к преждевременной сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности [24]. 

Исследования, проведеные различными группами 
исследователей, позволяют утверждать: эффекты ЭКО 
реализуются на метаболическом уровне в постнатальный 
период, их применение приводит к  нарушению со
отношения полов при рождении  [26], поскольку неоп
тимальная среда может повлиять на  эмбриональное 
развитие в плане половой дифференцировки на доимп
лантационной стадии [26, 27]. 

Неоптимальная материнская среда во  время 
беременности, инициированной с  применением ВРТ, 
предрасполагает потомство к хроническим заболеваниям 
в более поздней жизни  [25]. Важную роль в понимании 
данной проблемы с точки зрения протекания процессов 
репродукции человека играют процессы, описываемые 
в  достаточно новой отрасли знаний  – микрофлюидике, 
изучающей характер движения жидкости различных 
биологических сред  (в  том числе движение спермы, 
сокращение материнских фаллопиевых труб, влияние 
усилий сдвига, сжатия и  трения на  процессы репродук-
ции и  т. д.)  [1, 28, 29] и  анализирующей возможности 
применения новых знаний в  конкретных технологиях 
ВРТ [28, 30, 31]. 

Установлены характеристики перистальтики матки 
здоровой женщины в  диапазоне 0,008–0,029  Гц, что 
составляет порядка одного сокращения в минуту, которые 
носят симметричный характер [1]. У пациенток с беспло-
дием, страдающих эндометриозом, перистальтическая 
активность матки значительно увеличена по  сравнению 
со  здоровыми. Аномальные перистальтические паттерны 
обнаружены также у  пациенток с  миомой матки  [31]. 
Динамическая среда фаллопиевых труб и  матки (на
пряжение, трение, усиление моторики) создает уникаль-
ные условия для поддержания оптимального развития 
эмбриона, модулируя экспрессию генов, секретируя тро-
фические аутокринные/паракринные факторы и создавая 
необходимые поверхностные градиенты концентрации 
калия, кальция и  кислорода, поддерживая в  культурах 
in vitro уровни концентрации O2 выше, чем в естественных 
условиях окружающей среды, что может иметь неблаго-
приятные последствия  [28, 29]. Серией исследований 
в эксперименте показано, что если скорость потока жид-
кости возле эмбриона составляла 0,1  и  0,5  мл/ч, то  это 
ухудшало его развитие и рост, приводя к высокой частоте 
появления аномальных эмбрионов  [32]. Перемещение 
эмбриона периодическими импульсами на физиологичес
ких частотах порядка 0,1  Гц при скорости жидкости 
17,9 нл/мин [33], напротив, улучшало его развитие. Эффект 
меньшего повреждения ДНК давала сортировка спермы 
без центрифугирования [28, 29]. 

Выявлено влияние биения ресничек, пульсирующего 
мышечного сокращения матки, материнских фаллопие-
вых труб и перемещения спермы на создание сил, дви-
жущих биологические жидкости [34]. Перемещение жид-
кости, в  свою очередь, увеличивает положительный 
эффект гормонов и  питательных веществ на  эмбрионы. 
Сегментарные мышечные сокращения в  яйцеводе 
и механическое перемешивание жидкости яйцевода эпи-
телиальными ресничками приводят к механическому воз-
действию на  эмбрионы, включая напряжение сдвига, 
сжатие при перистальтическом движении стенки маточ-
ной трубы и  кинетические силы трения между эмбрио-
ном и  ресничками  [31]. Существуют данные об  опти
мизации развития эмбриона в  искусственных условиях 
путем имитации усилий сдвига, сжатия и трения, которое 
испытывает эмбрион в здоровых материнских фаллопие-
вых трубах. Применение механической микровибрации 
к эмбрионам в течение нескольких секунд при частотах 
20–44 Гц приводило к увеличению частоты беременнос
ти у  людей, а  также скорости образования бластоцист 
и созреванию ооцитов в эксперименте [35]. 

Влияние морфологии яйцеклетки на стадии МII (мета-
фаза II – состояние zona pellucida (внешней мембраны), 
гранулярной области в цитоплазме яйцеклетки, наличие 
вакуолей или цитоплазматических включений) на  уро-
вень женской репродуктивности и  потенциал развития 
будущего эмбриона в  настоящий момент не  вызывает 
сомнений [8]. Оценка гамет (ооцитов и сперматозоидов), 
предопределяющих будущее качество развивающихся 
эмбрионов, является ключевым фактором при выборе 
эмбриона для переноса и  необходима в  комплексном 
анализе результативности программ ЭКО [8]. 

Известно, что механические свойства ооцита 
и эмбриона изменяются динамически в процессе разви-
тия, и,  возможно, их необходимо постоянно регулиро-
вать для обеспечения успешного эмбриогенеза  [35]. 
Яйцеклетки человека становятся «мягче» во  время 
созревания  [31]. Качественные наблюдения за  состоя-
нием ооцитов при выполнении ИКСИ показали, что 
ответ мембраны на  пункцию иглой предопределяет 
в дальнейшем морфологию эмбрионов и выживаемость 
в культуре, а внешний вид, размер и стойкость инъекци-
онной воронки при ИКСИ коррелировали с созревани-
ем ооцитов, сопровождающимся увеличением цитоплаз-
матической вязкости (рис. 1) [35]. 

По мнению T. Inoue et al., C. Ottolini et al. после интра-
цитоплазматической инъекции сперматозоида  (ИКСИ) 
часто возникает дегенерация ооцитов, при этом одним 
из факторов риска является их низкое качество [36, 37]. 
Создание устройств для решения проблемы манипуляции 
ооцитами, а также перспективные достижения в функцио
нировании роботизированных устройств для автоматиза-
ции ИКСИ не исключают активного воздействия на клет-
ки  (процесс инъекции, микрозахват, обработка эмбрио-
нов с  измерением их качества)  [36], что необходимо 
учитывать при проведении ВРТ и  оценке реализации 
возможных факторов риска в  отдаленные промежутки 
времени для рожденных детей.
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МЕХАНИЗМЫ ПРИМЕНЕНИЯ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  
И ЗДОРОВЬЕ ПОТОМСТВА 

Различные механизмы могут быть ответственны 
за  негативные последствия, связанные с  применением 
ВРТ. К  ним относятся: эффект стимуляции яичников, ка
чество яйцеклеток, использование донорских яйце
клеток  [38], состояние эндометрия; эффект культиви
рования эмбрионов в  лабораторных условиях; вклад 
родителей, подверженных многим заболеваниям  [31]. 
Существует мнение, что «манипулирование с  zona 
pellucida  (вспомогательный хетчинг) введено в клиниче-
скую практику без доказательств безопасности данной 
процедуры и с низким биологическим обоснованием его 
необходимости. Выделяют несколько способов вспомога-
тельного хетчинга: создание отверстия или щели различ-
ных размеров; истончение zona pellucida; пробивание, 
разрезание; ферментативное или химическое расщепле-
ние; прожигание zona pellucida с  помощью лазерного 
луча» [6]. Установлено, что механические характеристики 
катетеров  (мягкие или жесткие)  [39–41], временной 
интервал перед выводом катетера после трансплантации 
эмбриона, скорость впрыскивания эмбриональной жидко-
сти (повышенная травматизация эмбрионов при высоких 
скоростях их введения в  полость матки) также влияют 
на эффективность применения ВРТ [39–41]. 

Патологоанатомические исследования ткани плаценты 
при беременностях с  использованием ВРТ выявили 
большую частоту отслойки и  предлежания плаценты, 
меньшую толщину и  массу, большее количество 

кровоизлияний, высокую частоту 
аномального развития пупови
ны. Развитие многоплодной бе
ременности имеет риски разви-
тия хронической плацентарной 
недостаточности  [42]. Выше
обозначенные факторы, бес-
спорно, оказывают непосред-
ственное влияние на  формиро-
вание гипоксического состояния 
во внутриутробный период раз-
вития плода в процессе течения 
беременности, инициированной 
с применением ВРТ.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
НАРУШЕНИЯ

ВРТ предполагает многократ-
ные воздействия, включая супе-
ровуляцию, манипуляции, культи-
вирование и  перенос эмбрио-
нов, подвергая гаметы и эмбрио-
ны влиянию изменений гормо-
нальной среды, температуры, рН 
и  напряжения кислорода. Эти 
воздействия происходят в крити-

ческие моменты развития, совпадая с  глобальным эпиге-
нетическим перепрограммированием, эффекты которого 
сохраняются и во взрослом возрасте [7, 23, 43, 44].

Понимание механизмов, лежащих в  основе индуци-
рованных ВРТ изменений сердечно-сосудистого феноти-
па, обусловливает и  понимание возможностей для их 
предотвращения и  (или) раннего вмешательства. ВРТ 
в  известной степени формируют сердечно-сосудистый 
фенотип, увеличивая риск дебютов сердечно-сосудистых 
заболеваний вследствие наличия неоптимальных усло-
вий, формирующих эпигенетические изменения у эмбри-
она, что в результате способствует нарушениям сердечно-
сосудистой системы [7, 45]. Ожидается, что перенос одно-
го эмбриона устранит дополнительный риск для плода, 
связанный с многоплодной беременностью, а импланта-
ция трехдневных эмбрионов, по-видимому, приведет 
к снижению рисков для плода больше, чем имплантация 
бластоцисты  [45]. Улучшение/коррекция условий работы 
с эмбрионом может ослабить индуцированные ВРТ эпи-
генетические изменения [39, 45]. Наиболее актуальными 
эпигенетическими механизмами, которые регулируют 
экспрессию генов без изменения последовательности 
ДНК, считаются метилирование ДНК, модификация гисто-
нов, геномный импринтинг и структурное ремоделирова-
ние хроматина [7, 23, 45]. 

Биомаркером преждевременного старения считается 
изменение длины теломер, представляющих собой повто-
ряющиеся нуклеотидные последовательности на  концах 
хромосом, которые защищают их от разрушения и регули-
руют функцию клеток и  тканей. Более короткая длина 
теломер связана с  более ранней смертностью, 

 Рисунок 1. Изменение морфологии ооцита при подталкивании клетки (1); микрофото-
графия ооцита, деформированного с помощью микроиглы (2, 3); ооцит сразу после уда-
ления инъекционной пипетки (показан соответствующий объем воронки; x – расширение 
воронки в месте впрыскивания; y – глубина впрыскивания) (4) [15, 30]; изменение мор-
фологии ооцита при аспирации (5, 6) [30] 

 Figure 1. Morphology changes in the oocyte upon pushing the cell (1); micrograph 
of an oocyte deformed by means of the microneedle (2, 3); oocyte immediately after with-
drawal of the injection pipette (the corresponding funnel volume is shown; x is the funnel 
expansion at the site of injection; y is the depth of injection) (4) [15, 30]; morphology changes 
in the oocyte upon aspiration (5, 6) [30] 
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сердечно-сосудистыми заболеваниями. Скорость дезорга-
низации теломер подвержена влиянию окружающей 
среды, причем эти эффекты опосредованы, по  крайней 
мере частично, окислительным стрессом и  воспалением. 
Изменения структуры теломер могут быть заметными уже 
в  раннем возрасте  [46, 47]. Одним из  перспективных 
молекулярных инструментов для изучения прогностиче-
ских маркеров сердечно-сосудистой дисфункции, метабо-
лического синдрома и других патологий у детей, рожден-
ных после применения ВРТ, является измерение активно-
сти теломеразы (обратной транскриптазы), поддерживаю
щей длину теломер, и длины собственно теломер [47, 48]. 
Так, установлено снижение относительной длины теломер 
лейкоцитов младенцев  (гестационный возраст 
от 23,5 до 29 нед.), получающих лечение в палате интен-
сивной терапии, что предполагает краткосрочные и дол-
госрочные риски для здоровья в указанной клинической 
группе [46, 47].

Период эмбриональной стадии развития плода харак-
теризуется повышенной эпигенетической активностью, 
поскольку техническое исполнение ВРТ предполагает 
множественные манипуляции с эмбрионом в этот крити-
ческий период, когда эмбрион может быть особенно 
чувствительным к внешним влияниям, вызывающим эпи-
генетические изменения, обусловленные эпигенетиче-
скими механизмами и  приводящие в  конечном счете 
к  изменению процессов метилирования ДНК у  новоро-
жденных детей, зачатых с  применением ВРТ  [49, 50], 
влияя на  массу тела ребенка при рождении, характер 
постнатального роста, метаболизм глюкозы у  взрослых, 
рожденных после применения ВРТ [11, 50].

M.S. Estill et al. зафиксировали существенное отличие 
профилей метилирования ДНК у  детей, рожденных при 
применении ВРТ, от  значений у  детей, зачатых в  есте-
ственных условиях. Профили детей, рожденных с приме-
нением ИКСИ и  ЭКО-замороженных эмбрионов, были 
похожи, что не  исключало влияния криоконсервации 
на некоторые эпигенетические события, вызванные ЭКО 
или ИКСИ. Обнаруженные изменения метилирования 
ДНК, связанные с  условиями ЭКО/ИКСИ, предполагают 
долговременное воздействие данных технологий репро-
дукции на здоровье ребенка [49]. N. Whitelaw et al. под-
тверждают, что метилирование ДНК в клетках буккально-
го эпителия у детей, рожденных после ЭКО и ИКСИ, также 
отличается от аналогичного параметра у спонтанно зача-
тых детей. Метилирование ДНК выше у  детей, зачатых 
с  помощью ИКСИ и  рожденных женщинами с  самой 
длительной продолжительностью бесплодия независимо 
от метода зачатия [51]. Недавние исследования показали, 
что состояние питания женщин также изменяет профиль 
метилирования ДНК у детей [51]. 

Неоптимальные условия во  время ВРТ, нарушения 
в  отдельных компонентах процедуры манипуляции 
с  эмбрионами оказывают выраженное воздействие 
на  экспрессию генов, метилирование  [7, 50, 51] и  могут 
повлиять на  жизнеспособность и  качество эмбриона. 
Подобные реакции принимают форму серьезных измене-
ний, устанавливаемых на  ранних стадиях развития, 

которые могут сохраняться после рождения [5, 29, 52, 53]. 
К  сожалению, хотя пластичность развития позволяет 
эмбриону выживать в  стрессовых условиях, такое нега-
тивное влияние может привести к проблемам со здоро-
вьем у  взрослых и  долгосрочным последствиям для 
потомства [5, 29, 52, 53].

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И ПИТАТЕЛЬНАЯ СРЕДА 
КУЛЬТИВИРОВАНИЯ ЭМБРИОНА 

Необходимо отметить, что питательные среды, исполь-
зуемые в настоящее время для выполнения ВРТ, нуждают-
ся в совершенствовании [54], так как физико-химические 
особенности питательных сред, имитирующих условия 
женского репродуктивного тракта, категорически отличаю
щиеся от естественных условий [5]. Изменение оптималь-
ных условий и использование ряда веществ: температура, 
влажность, pH, содержание цитокинов, аминокислот, глюта-
мина, уровень освещенности и  экспозиции света при 
микроскопии, использование минерального масла, уро-
вень кислорода [5, 55, 56], применение толуола, формаль-
дегида и этанола  [57] также могут оказать неблагоприят-
ное влияние на  результаты ВРТ. Исследование влияния 
среды культивирования эмбриона на  здоровье детей, 
зачатых с применением ВРТ, при рождении и в более дол-
госрочной перспективе – до достижения ими 5–9-летнего 
возраста позволило заключить, что питательная среда 
может влиять на дальнейшее развитие, а  период преим-
плантации является критическим этапом развития [5].

Окислительный стресс, возникающий из-за дисбаланса 
между активными формами кислорода (АФК) и антиокси-
дантами, признан важным фактором, который может нега-
тивно повлиять на результаты применения ВРТ. АФК, такие 
как гидроксильные радикалы, супероксидный анион или 
перекись водорода, чрезвычайно реакционноспособны 
с  очень коротким периодом полураспада: от  наносе-
кунд (10–9 с – гидроксильные радикалы) до миллисекунд-
ного диапазона  (10–3  с  – супероксидные радикалы). 
Избыток АФК реализует свои патологические эффекты 
через повреждение клеточных липидов, органелл, ДНК, 
изменение ферментативной функции и апоптоз. АФК могут 
вырабатываться внутриклеточно незрелыми сперматозои-
дами, яйцеклетками и эмбрионами. Кроме того, несколько 
внешних факторов могут вызывать высокую продукцию 
АФК в  условиях ВРТ, включая атмосферный кислород, 
CO2 инкубатора, расходные материалы, видимый свет, тем-
пературу, влажность, органические соединения и добавки 
в  питательные среды. Патологические количества АФК 
также могут образовываться в процессе криоконсервации/
размораживания гамет или эмбрионов. Патологические 
факторы могут действовать на любом этапе ВРТ – от под-
готовки гамет и  развития эмбриона до  стадии бластоци-
сты [17, 54, 57]. Сообщается, что концентрации АФК в отра-
ботанных культуральных средах коррелируют с  высокой 
степенью фрагментации эмбриона или образованием 
бластоцисты, а  эмбрионы в  коммерческих культуральных 
средах в зависимости от их состава генерируют АФК с раз-
личной скоростью  [54]. Пластмассы, содержащие 
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полистирол и  полипропилен и  обычно используемые 
в лабораториях ВРТ (центрифужные пробирки и пробирки 
для сбора яйцеклеток, наконечники для пипеток и филь-
тров, чашки Петри, планшеты для культивирования клеток, 
бутылки с культуральной средой и флаконы с криотрубка-
ми, пипетки, шприцы и катетеры), остаются в тесном кон-
такте с  гаметами или эмбрионами в  течение различного 
времени и, следовательно, потенциально могут оказывать 
на них негативное воздействие [57].

СОСТАВ СРЕДЫ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ ЭМБРИОНА 

Важный компонент в  составах питательных сред 
является по  сути белковой молекулой  – альбумином. 
Человеческий сывороточный альбумин поглощают АФК 
и  обеспечивают защиту от  повреждения ДНК. Однако 
сывороточный альбумин человека и белковые препара-
ты содержат не  только белок, но и целый ряд потенци-
ально биологически активных молекул и веществ [54, 56], 
влияние которых на развитие человеческих эмбрионов 
в  пробирке до  настоящего момента не  известно. 
Потенциальное воздействие различных концентраций 
компонентов  (например, энергетических субстратов, 
аминокислот, макромолекул) и  других составляющих 
среды  (таких как факторы роста, осмоляльность, гормо-
ны) на  раннее развитие эмбриона, рождаемость и  пос
ледствия для здоровья в  долгосрочной перспективе 
у новорожденного или взрослого не полностью извест-
ны [5, 56]. Нестабильный глютамин распадается до вред-
ного для человеческого эмбриона аммония [58]. Данный 
механизм может частично объяснить более низкую массу 
тела при рождении, наблюдаемую у  детей, родившихся 
после использования среды культивирования Cook, при 
сравнении со средой культивирования Vitrolife. Разница 
в клинических показателях продемонстрирована A. Eskild 
et  al. в  исследовании, в  котором дети, рожденные 
с использованием культуры Medicult (нестабильный глю-
тамин), имели более низкую массу тела при рождении, 
чем дети, которые на стадии эмбриона были культивиро-
ваны с использованием среды Vitrolife (стабилизирован-
ный глютамин)  [59]. В  возрасте 9  лет дети, которые 
на  стадии эмбриона были культивированы в  питатель-
ной среде Vitrolife, имели значительно более высокую 
массу тела, индекс массы тела, окружность талии, соотно-
шение талии/бедер и признаки абдоминального ожире-
ния по сравнению с детьми, которые на стадии эмбриона 
культивированы на  питательной среде Cook. Наблю
даемые различия могут предрасполагать к  будущим 
(сердечно-сосудистым) рискам для здоровья [5]. 

ВЛИЯНИЕ СВЕТА

Потребность в частых микроскопических наблюдени-
ях с  целью выбора эмбрионов лучшего качества при 
переносе для ЭКО, обусловливая более высокий шанс 
имплантации и  в  конечном счете беременности, одно-
временно привносит свои риски  [57, 60]. Микроскопия 
обычно проводится с  использованием видимого 

света (380–700 нм), при том что длины волн <500–550 нм 
считаются вредными для развития и качества эмбрионов 
млекопитающих. Увеличение времени воздействия при-
водит к увеличению общей дозы энергии, потенциально 
вызывая больший стресс для эмбрионов  [60]. Лежащие 
в основе механизмы до сих пор точно не известны, хотя 
высказываются предположения, что состояние гамет 
и эмбрионов, преимплантационная адаптация к окружаю
щей среде имеют долгосрочные последствия  [59]. 
Предполагается, что свет вреден для культуры эмбрионов, 
так как вызывает перекисное окисление масла и  фото
окисление культуральной среды. Токсическое действие 
видимого света на эмбрионы может быть связано с повы-
шенной генерацией АФК. Определенные длины волн 
поглощаются ферментами цепи переноса электронов, 
приводя к увеличению образования АФК [57].

НЕДОНОШЕННОСТЬ И ДЕТСКОЕ СЕРДЦЕ 
ПРИ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЯХ 

Преждевременные роды и реализуемые неблагопри-
ятные факторы  (применение гормонов, гипоксия плода, 
нарушение маточно-плацентарного кровообращения 
и внутриутробного роста плода) при беременности есте-
ственным способом и  при использовании ВРТ могут 
неблагоприятно влиять на  структуру развивающегося 
миокарда и крупных артерий. Учитывая, что 8–12% всех 
живорождений в  мире происходит преждевременно, 
очень большое количество людей потенциально имеют 
возможность увеличенного риска дебюта сердечно-
сосудистой патологии в дальнейшей взрослой жизни, что 
требует контроля в  этой уязвимой популяции  [61, 62]. 
У недоношенных детей масса сердца (относительно массы 
тела) снижена при рождении [63], отмечено прекращение 
пролиферации кардиомиоцитов, вероятно, в  результате 
кислород-индуцированных повреждений ДНК  [64], что 
потенциально уменьшает фонд кардиомиоцитов у  недо-
ношенных детей по сравнению с доношенными младен-
цами, приводя к неадаптивному структурному ремодели-
рованию в неонатальном периоде, изменениям в геоме-
трии и механике сердца [63]. Кардиомиоциты недоношен-
ных детей сохраняют признаки незрелости [65].

ПРИМЕНЕНИЕ ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ 
РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ  
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ СИСТЕМА 

К настоящему моменту сведения о состоянии сердечно-
сосудистой системы у детей, рожденных с  применением 
ВРТ, носят отрывочный, а  порой и  противоречивый 
характер, не  ясны отдаленные последствия и  риски их 
применения  [7,   65–71]. Накапливающиеся эксперимен
тальные и клинические данные свидетельствуют о том, что 
дети, зачатые с  помощью ВРТ, могут иметь повышенный 
риск развития кардиометаболического синдрома, са
харного диабета 2-го типа, инсулинорезистентности, нару-
шения метаболизма глюкозы, включая измененные 
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уровни глюкозы натощак и  нарушение толерантности 
к глюкозе, сердечно-сосудистых заболеваний во взрослом 
возрасте [7, 22, 67, 72, 73].

Данные протеомного анализа, характеризующие 
в  том числе метаболизм глюкозы, железа, профиль 
липидов, содержание гормонов щитовидной железы, 
кортизола, в  группе детей 6–8  лет, рожденных при 
применении ИКСИ, свидетельствуют о  неблагоприятном 
кардиометаболическом профиле в  данной клинической 
группе и поддерживают мнение о необходимости долго-
срочного мониторинга [74].

ВРТ влияют на  системную и  легочную сосудистую 
функцию  (коэффициент растяжимости легочных сосу-
дов)  [53]. Существуют доказательства того, что системная 
сосудистая дисфункция у детей, рожденных с применением 
ВРТ, приводит к  увеличению артериального давления, 
способствует повышению резистентности к  инсулину, 
в  то  время как легочная сосудистая дисфункция пред
располагает к  легочной гипертензии и  дисфункции 
правого желудочка сердца [7, 53, 67, 72].

Ряд современных исследований, касающихся влияния 
процедуры ЭКО на  реализацию сердечно-сосудистого 
риска у детей, рожденных с помощью ВРТ, выявили факт 
повышенного артериального давления по  сравнению 
с  доношенными здоровыми сверстниками  [7, 43, 75]. 
Ранее сообщалось о  высоком артериальном давлении 
у  детей дошкольного и  школьного возраста, рожденных 
после применения ИКСИ, по сравнению со сверстниками, 
зачатыми и  рожденными естественным путем  [76, 77]. 
Показано, что в  группе ЭКО-детей в  возрасте 8–18  лет 
систолическое и диастолическое артериальное давление 
выше, чем в группе здоровых сверстников [77–79]. У детей 
в  возрасте 4–14  лет  [71, 77–79] и  9-летних детей  [48], 
рожденных после применения ВРТ, также выявлено повы-
шенное артериальное давление. Однако некоторые иссле-
дования не подтверждают факт повышенного артериаль-
ного давления детей и подростков, зачатых с применени-
ем ВРТ: не установлено повышения артериального давле-
ния при нагрузке у  подростков, зачатых методом ИКСИ, 
но обращается внимание на необходимость расширения 
групп при аналогичных исследованиях [77–79]. Не зафик-
сировано повышения артериального давления у девочек 
4  лет, рожденных методом ЭКО, после гиперстимуляции 
яичников у матерей [80], что не исключает необходимость 
продолжения кардиометаболического мониторинга 
на более крупных когортах пациентов [7, 66, 77, 80].

Обнаружена связь высокого системного артериально-
го давления в группе детей, рожденных при применении 
технологии ЭКО, с догоняющим ростом в период раннего 
детства (1–3 года), но не в младенчестве (3 мес. – 1 год). 
Стремительный рост детей, рожденных при применении 
технологии ЭКО, наблюдаемый между 3 и 12 мес. после 
родов, обусловлен физиологическими и компенсаторны-
ми процессами, способствующими восстановлению траек-
тории роста, запрограммированной генетиче-
ски  [11,  79,  80]. У  детей в  возрасте от  4,5  до  5,5  года, 
рожденных при применении технологий ИКСИ и  ЭКО, 
зарегистрирована нормальная масса и рост  [81]. Однако 

результаты финского популяционного когортного иссле-
дования показали, что рост детей, рожденных при приме-
нении технологии ЭКО, не достигает нормальных значе-
ний в  возрасте 3  лет, несмотря на  догоняющий рост 
в течение первого года жизни [82]. Причинно-следственная 
связь между феноменом догоняющего роста у ЭКО-детей 
и  повышенным артериальным давлением требует тща-
тельного мониторинга образа жизни [7, 11]. 

Изменение состава тела и другие признаки метаболи-
ческой дисрегуляции были отмечены в  группе детей 
и подростков, рожденных с применением ВРТ: повышен-
ное содержание периферической жировой ткани, увели-
чение количества кожных складок, повышение индекса 
массы тела при уменьшении мышечной ткани по сравне-
нию с детьми, которые были зачаты спонтанно естествен-
ным образом [7, 9, 78, 79]. Аналогичные различия наблю-
дались у  детей возраста 9  и  14  лет, рожденных посред-
ством применения ИКСИ [5, 83]. Факт возрастания уровня 
тиреотропного гормона в  крови  (признаки субклиниче-
ского гипотиреоза) установлен у  детей, рожденных при 
применении ЭКО, по сравнению с детьми, зачатыми есте-
ственно  [84], что особенно актуально в  свете знаний 
о  влиянии гормонов щитовидной железы на  обмен 
веществ и липидов, о деликатных изменениях содержания 
тиреотропного гормона, предшествующих другим призна-
кам метаболической дисрегуляции. Кроме того, выявлены 
повышенные уровни триглицеридов у детей, рожденных 
при применении ЭКО, по  сравнению с  показателями 
детей, зачатых естественно [7, 84]. Считается, что обработ-
ка эмбрионов для ЭКО влияет на  факторы роста, рост 
и показатели липидного обмена в детском возрасте [85], 
а  при криоконсервации эмбрионов повышаются риски 
возникновения окислительного стресса [57].

M.H. Wikstrand et al. выявили, что дети, родившиеся пос
ле интрацитоплазматической инъекции сперматозоидов 
ИКСИ, подвергаются риску преждевременных родов, 
низкой массы тела при рождении и перинатальной забо-
леваемости, которые могут предрасполагать к заболева-
ниям сердечно-сосудистой системы, поскольку установле-
на патологическая морфология сосудов сетчатки (умень-
шено количество центральных точек ветвления)  [86]. 
В  результате проведенных исследований сделан вывод, 
что риск ремоделирования сердца плода выше при бере-
менности с  помощью ИКСИ и  не  зависит от  размера 
плода. Уровень изменений зависит от типа метода ИКСИ 
и выше при беременности, инициированной при исполь-
зовании незамороженных эмбрионов [87].

Повторно отметим, что низкая масса тела при рожде-
нии, недоношенность, а  также рождение нескольких 
детей при применении ВРТ могут самостоятельно влиять 
на нарушение функции сердца  [63, 72, 88, 89], развитие 
атеросклероза в постнатальный период [90–92], а следо-
вательно, должны рассматриваться в качестве безуслов-
ного фактора риска ранних дебютов заболеваний 
сердечно-сосудистой системы [43, 44, 93, 94].

Развивая идею изучения состояния сердечно-
сосудистой системы у детей, зачатых и рожденных с приме-
нением ВРТ, H. Liu et  al. диагностировали существенные 
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нарушения показателей деформа-
ции и других параметров, характери-
зующих механику левого желудочка, 
у детей 5 лет, проживающих в Юго-
Восточной Азии и зачатых с приме-
нением ВРТ, по сравнению с показа-
телями здоровых сверстников, зача-
тых и  рожденных традиционно 
и  проживающих в  том  же регио-
не [95]. Наличие значительных изме-
нений в  сердечной систолической 
и  диастолической функции, по  мне-
нию исследователей, несмотря 
на отсутствие существенных измене-
ний в морфометрии сердца у детей, 
рожденных с применением ВРТ, ука-
зывает на потенциальную связь ВРТ 
с  повышенным риском и  ранним наступлением неблаго-
приятных изменений миокарда. Эти доказательства могут 
обеспечить более глубокое понимание патофизиологии 
возникновения неблагополучия сердечно-сосудистой 
системы в постнатальный период и предложить новые воз-
можности для ранней диагностики и потенциального вме-
шательства в  здоровье детей, рожденных с применением 
ВРТ, что весьма ценно с  точки зрения общественного 
здравоохранения [95]. 

J. Zhou et  al. подтверждают присутствие признаков 
ремоделирования левого желудочка сердца, изменение 
его геометрии, а также проявления диастолической дис-
функции при отсутствии каких-либо изменений в аорто-
коронарной морфометрии или систолической функции 
сердца у детей 1,5 года, рожденных с применением ВРТ 
и  проживающих в  Китае, по  сравнению с  контрольной 
группой доношенных здоровых сверстников [96].

Исследование функциональных характеристик серд-
ца у детей, зачатых с использованием ВРТ (уменьшение 
пиков трансмитрального потока A и Е, увеличение соот-
ношения пиков трансмитрального потока Е/А и  Е/Е’), 
позволил выявить признаки диастолической дисфунк-
ции [96], что может быть обусловлено ремоделировани-
ем левого желудочка. Кроме того, многомерный анализ 
показал, что возраст, вид ВРТ и  количество эмбрионов, 
уровни эстрадиола и прогестерона [97] независимо свя-
заны с риском возникновения диастолической дисфунк-
ции у детей, зачатых с использованием ВРТ [96]. Анализ 
рисков независимых предикторов, связанных со здоровь
ем развивающегося детского сердца при ВРТ, выделяет 
следующие параметры: беременность с  помощью ВРТ; 
толщина межжелудочковой перегородки и задней стен-
ки левого желудочка; индекс массы левого желудочка; 
индекс ремоделирования левого желудочка; пики транс-
митрального профиля потока A и E’; внутрицитоплазма-
тическая инъекция спермы; искусственное оплодотворе-
ние; индукция овуляции; перенос свежих и заморожен-
ных эмбрионов  [96]. Для того чтобы оценить состояние 
сердечно-сосудистой системы детей, рожденных при 
применении ВРТ, необходимы дальнейшие долгосроч-
ные исследования [98]. 

Изучение аномальной экспрессии белков в пуповин-
ной вене новорожденных, зачатых с  применением ВРТ, 
позволило заключить, что данный феномен также может 
быть связан с сердечно-сосудистой дисфункцией и ремо-
делированием [99]. B. Valenzuela‐Alcaraz et al. определе-
ны и  описаны закономерности развития сердца плода 
28–32  нед. гестации и  признаки ремоделирования вну-
триутробно  (увеличение предсердий, повышение сфе-
ричности, снижение продольной деформации), что под-
держивает гипотезу о влиянии ВРТ и о задержке внутри
утробного развития плода на фетальное программирова-
ние сердца, формируя различные сердечные фенотипы, 
исследование которых в долгосрочной перспективе весь-
ма целесообразно при определении прогноза для 
сердечно-сосудистой системы [100, 101] (рис. 2B). 

По  мнению B. Valenzuela‐Alcaraz et  al., изучавших 
состояние здоровья плодов, зачатых с применением ВРТ, 
при многоплодных беременностях в  период внутри
утробного развития на 28–30-й неделе гестации присут-
ствуют признаки ремоделирования камер сердца (увели-
ченные предсердия, укороченные желудочки, более низ-
кие показатели сферичности, утолщенные стенки миокар-
да) и признаки сердечной дисфункции, аналогичные тем, 
которые наблюдаются у  единственных плодов, зачатых 
вследствие применения ВРТ [100, 101]. Признаки ремоде-
лирования сердечно-сосудистой системы отмечены также 
у плодов, имеющих малую для срока гестации массу [100]. 

Описывая состояние сердечно-сосудистой системы 
у 80 детей 3 лет, рожденных от одноплодных беременно-
стей и зачатых с применением ВРТ, группа исследователей 
пришла к выводу о сохранении в постнатальном периоде 
изменений сердечно-сосудистой системы, выявленных 
внутриутробно. По сравнению со здоровыми сверстника-
ми, зачатыми естественно, у детей, зачатых при примене-
нии ВРТ, наблюдались бо́льшие предсердия (площадь пра-
вого предсердия: контроль 4,9  см2  против ВРТ 5,5  см2, 
р < 0,001), более сферичные желудочки, а также признаки 
систолической и диастолической дисфункции [70].

M.L. Boutet et al. установлено, что у плодов и детей, зача-
тых искусственным путем  (применение свежих и заморо-
женных эмбрионов), наблюдается ремоделирование 

 Рисунок 2. Результаты ультразвукового исследования сердца плодов из двоен [101]
 Figure 2. Findings of the ultrasonography of the fetal heart in twins [101]

А – зачатые естественным путем; В – зачатые при применении ВРТ (определяются расширенные предсердия и укороченные желудочки).
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сердца и фиксируется его неоптимальная функция [102]. 
У плодов, зачатых с применением ВРТ, расширены пред-
сердия, более шаровидные и толстые желудочки, умень-
шена деформация в продольном направлении и наруше-
но расслабление (диастолическая функция) (рис. 2) [101]. 

Изменения в  сердце присутствовали уже внутри
утробно и  сохранялись после рождения  [102]. Однако 
по  данным датского реестра ЭКО дети в  возрасте 
от 8 до 9 лет, зачатые после переноса замороженных или 
свежих эмбрионов, не  имеют повышенной жесткости 
артерий по сравнению с детьми, зачатыми естественным 
путем [103].

L. Cui et al., обследовав 764 ребенка (граждан Китая) 
в возрасте от 6 до 10 лет, в основном рожденных доно-
шенными, установили повышенный уровень неблагопри-
ятных изменений структуры и функции левого желудочка, 
включая его ремоделирование  (изменение геометрии), 
у детей, зачатых с помощью ВРТ, по сравнению с детьми, 
зачатыми естественным путем [104].

Применение методов ультразвуковой диагностики 
позволяет утверждать, что фактор недоношенности вносит 
свой особый вклад в  процессы постнатального роста 
и ремоделирования детского сердца. Так, у 6-летних детей, 
родившихся крайне недоношенными (гестационный воз-
раст 22–26 нед.), задокументирован уникальный фенотип 
сердца, характеризующийся меньшими левыми желудоч-
ками  (короткий левый желудочек, меньший внутренний 
диаметр) с  измененными систолическими и диастоличе-
скими функциями, выявлено уменьшение левой коронар-
ной артерии по сравнению с доношенными сверстниками. 
Подобный сердечный фенотип у детей, родившихся преж-
девременно, вероятно, отражает неблагоприятное раннее 
развитие сердца у недоношенных и может частично объ-
яснить тот факт, почему первое взрослое поколение 
выживших недоношенных с низкой и экстремально низ-
кой массой тела подвержено повышенной сердечно-
сосудистой заболеваемости и  смертности  [105]. Также 

установлены признаки изменения формы сердца плодов 
при задержке внутриутробного развития  [106]. Повы
шенный риск смерти у  взрослых с  низкой массой тела 
при рождении по  причине заболеваний сердечно-
сосудистой системы может быть связан с  аберрантным 
созреванием кардиомиоцитов во внутриутробный пери-
од вследствие задержки дифференциации кардиомиоци-
тов у  плодов по  причине воздействия хронической 
гипоксии, недостаточности питания матери  [107, 108]. 
Данный факт представляется весьма актуальным на фоне 
сообщений о повышении в два раза детской смертности 
в группе детей, рожденных при применении технологий 
ЭКО, по сравнению с национальным показателем среди 
населения в целом [82].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, врачи различных специально-
стей (эмбриологи, репродуктологи – акушеры-гинекологи, 
неонатологи, педиатры, терапевты, кардиологи), произво-
дители питательных сред должны иметь в виду, что изме-
нения условий культивирования и  состава питательной 
среды для эмбриона, особенности реализации программ 
ВРТ [57], течения беременности и неонатального периода 
могут иметь существенные отсроченные эффекты для 
здоровья детей, рожденных при применении ВРТ. 
Логичным и  актуальным решением проблемы может 
стать создание регистров применения ВРТ [15], длитель-
ное комплексное наблюдение за  детьми, рожденными 
при применении технологий ВРТ, с целью более глубоко-
го понимания фундаментальных закономерностей пост-
натального развития сердечно-сосудистой системы 
и диагностики ранних дебютов субклинических дисфунк-
ций в данной клинической группе [5, 22, 98].�
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