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ВВЕДЕНИЕ
Вспомогательные репродуктивные технологии

(ВРТ) применяют в медицине для преодоления
бесплодия уже более 40 лет (Steptoe, Edwards, 1978;
Berntsen et al., 2019). Согласно международному
глоссарию, под термином “ВРТ” подразумеваются
любые манипуляции in vitro с ооцитами, спермато-
зоидами или эмбрионами человека с целью репро-
дукции, в том числе культивирование эмбрионов
in vitro (Zegers-Hochschild et al., 2017). Фундамен-
тальные процессы эпигенетического репрограм-
мирования генома, которые происходят на стадии
созревания гамет и раннего эмбрионального раз-
вития млекопитающих, совпадают по времени с
некоторыми этапами ВРТ, в частности, с культи-
вированием эмбрионов в искусственных средах
(Reik et al., 2001). Между тем, питательные среды,
в которых развиваются in vitro эмбрионы млеко-
питающих, отличаются по качественному и коли-
чественному составу от внутриутробной среды
яйцеводов и матки, в которых происходит раннее
пренатальное развитие in vivo (Summers, Biggers,
2003; Aguilar, Reyley, 2005). Кроме того, эмбрионы
при культивировании in vitro испытывают недо-
статок в сигнальных молекулах (гормоны, цито-
кины, факторы роста) со стороны репродуктив-
ного тракта (Makieva et al., 2018). Это может быть
устранено добавлением соответствующих компо-

нентов в культуральную среду, в том числе жид-
кой среды яйцевода и матки, а также со-культи-
вированием эмбрионов с аутологичными клетка-
ми эндометрия (Canovas et al., 2017; Le Saint et al.,
2019). Тем не менее, в ходе культивирования эм-
брионы подвергаются действию различных фак-
торов: флуктуации pH, высокой концентрации
кислорода, изменению осмоляльности и других
(Sunde, 2019). Эти факторы могут приводить к на-
рушениям естественных процессов репрограмми-
рования, а именно отсутствию деметилирования,
либо, напротив, аберрантному метилированию ло-
кусов, которые в норме не являются метилирован-
ными, и фенотипическим отклонениям, в частно-
сти, возрастанию риска заболеваний, связанных с
нарушением геномного импринтинга у потомков
(Mani et al., 2020).

В настоящее время накапливаются данные о
здоровье детей, рожденных после применения
ВРТ (Berntsen et al., 2019; Ramos-Ibeas et al., 2019;
Sunde, 2019). Дети, зачатые с использованием
ВРТ, чаще рождаются преждевременно, также у
них чаще наблюдается сниженная масса тела при
рождении (Hayashi et al., 2012). Однако на теку-
щий момент нет однозначного ответа на вопрос,
является ли это эффектом от применения ВРТ
или следствием бесплодия и возраста родителей
(Hayashi et al 2012; Sunkara et al., 2019). Поэтому
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изучение влияния культивирования in vitro и дру-
гих этапов ВРТ на онтогенез и фенотипические
характеристики потомства в постнатальный пе-
риод является крайне актуальным. Первая глава
нашего обзора посвящена историческим аспек-
там разработки сред для культивирования эмбри-
онов человека и животных, а также современному
состоянию данной проблемы. В следующих главах
мы акцентировали внимание на влиянии некото-
рых этапов ВРТ, связанных с экстракорпоральным
оплодотворением (ЭКО) и культивированием эм-
брионов in vitro, на пре- и постнатальное развитие
организма млекопитающих. Рассмотрение более
сложных протоколов, включающих в себя крио-
консервацию гамет и эмбрионов, а также преим-
плантационную генетическую диагностику, вы-
ходит за рамки данного обзора.

ОПТИМИЗАЦИЯ
КУЛЬТУРАЛЬНЫХ СИСТЕМ

Жидкая среда яйцеводов и матки млекопитаю-
щих обеспечивает необходимые условия для ооци-
тов, движения сперматозоидов, оплодотворения и
раннего развития эмбрионов (Aguilar, Reyley, 2005;
Aviles et al., 2010). Естественная питательная среда
половых путей самки содержит множество различ-
ных соединений, которые поступают туда через
кровь, либо синтезируются эпителиальными клет-
ками репродуктивного тракта (Leese, 1988). Важ-
ными компонентами среды яйцеводов и матки
являются ионы K+, Na+, Ca2+, Mg2+, Cl–, энерге-
тические субстраты (лактат, пируват, глюкоза),
разнообразные аминокислоты, протеины, проста-
гландины, стероидные гормоны и ростовые факто-
ры, такие как инсулиноподобный фактор роста
первого типа – IGF-1, эпидермальный фактор ро-
ста – EGF, гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор – GM-CSF (Agui-
lar, Reyley, 2005). Список эмбриотропных факто-
ров, секретируемых эпителиальными клетками
репродуктивного тракта, до сих пор точно не
определен и с каждым годом растет (Aviles et al.,
2010). Для обеспечения развития преимпланта-
ционных эмбрионов in vitro важно использовать
растворы с правильно подобранными компо-
нентами в оптимальных концентрациях, а также
наиболее приемлемый газовый состав атмосфе-
ры, в которой осуществляется данный процесс.

Разработка питательных сред
для культивирования in vitro преимплантационных 

эмбрионов млекопитающих

При создании питательных сред исследовате-
ли используют два основных подхода: “back-to-
nature”, когда компоненты и их концентрации
стараются сделать максимально приближенны-
ми по составу к таковым репродуктивных путей

и “let embryo choose”, когда их состав подбирают
эмпирическим путем (Summers, Biggers, 2003;
Брусенцев и др., 2014). В настоящее время наи-
более популярными средами для культивирова-
ния in vitro преимплантационных эмбрионов ла-
бораторных животных являются: KSOM, KSOMaa,
HECM, mR1ECM, G1/2, SOF, CZB (Summers, Big-
gers, 2003; Брусенцев и др., 2014; Finger et al., 2015;
Belli et al., 2019). Состав этих питательных сред
представлен в табл. 1. Питательные среды, кото-
рые были весьма популярны при культивирова-
нии эмбрионов лабораторных животных ранее, в
частности, среда М16, разработанная в 1971 г.,
представляют, в наше время, скорее историче-
ский интерес (Summers, Biggers, 2003) и в таблицу
не включены. Некоторые из культуральных сред,
представленных в табл. 1, состоят из минималь-
ного числа необходимых веществ, подобранных
по принципу “let embryo choose”, как, например,
среда KSOM (К+ simplex optimized medium), ко-
торая содержит 11 ингредиентов (при добавлении
сывороточного альбумина – 12). Несмотря на не-
большое число компонентов, данная среда явля-
ется сбалансированной по их концентрациям и
оптимально подходит для развития ранних заро-
дышей мышей (Summers, Biggers, 2003; Брусен-
цев и др., 2014). Однако для других видов млеко-
питающих используют, зачастую, более богатые
компонентами варианты этой среды, в частности,
KSOMaa, в которой 32 компонента, благодаря до-
бавлению аминокислот (Biggers et al., 2000; Sum-
mers, 2014; Belli et al., 2019).

В среды для культивирования эмбрионов не-
которых животных добавляют 5–15% сыворотки
крупного рогатого скота (КРС) или других млеко-
питающих (Han, Niwa, 2003; Amstislavsky et al.,
2018). Также для оптимизации среды иногда добав-
ляют репродуктивные жидкости (фолликулярную,
яйцевода или матки). Так, например, в экспери-
менте по культивированию ранних зародышей сви-
ней добавление этих компонентов не только улуч-
шает качество развивающихся бластоцист, но и
корректирует эпигенетические изменения, вызван-
ные применением ВРТ (Canovas et al., 2017). Другим
подходом для оптимизации питательной среды яв-
ляется добавление в нее осмолитов, таких как сы-
вороточный альбумин (Summers, Biggers, 2003;
Брусенцев и др., 2014; Brusentsev et al., 2018) или
его синтетические аналоги, в частности, поливи-
ниловый спирт – ПВС (Cozzi et al., 2010; Брусен-
цев и др., 2014). В качестве ресурса для пластиче-
ского обмена используют свободные аминокис-
лоты (Cozzi et al., 2010).

Преодоление двухклеточного блока развития 
преимплантационных эмбрионов грызунов

Проблемой культивирования со стадии зиготы
ранних зародышей грызунов (мышей, хомячков,
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крыс) долгое время являлся двухклеточный блок
развития (Schini, Bavister, 1988; Lawitts, Biggers,
1991; Miyoshi et al., 1994). Многочисленные по-
пытки преодоления блока включали в себя моди-
фикацию состава сред путем изменения концен-
траций некоторых базовых компонентов: NaCl,
KCl, NaHCO3, KH2PO4, пирувата, глюкозы, а так-
же добавлением дополнительных компонентов,
таких как этилендиаминтетрауксусная кислота
(ЭДТА) и глутамин (Chatot et al., 1990). С исполь-
зованием симплекс-метода, который позволил оп-
тимизировать концентрации компонентов культу-
ральной среды, Джоном Биггерсом и его коллега-
ми была создана среда SOM – simplex optimized
medium (Lawitts, Biggers, 1991; Summers, 2014).

Культивирование на данной среде позволило не
только преодолеть двухклеточный блок развития
эмбрионов мышей, но и получить высокий про-
цент бластоцист (Lawitts, Biggers, 1991). Впослед-
ствии среда SOM была модифицирована и получи-
ла название KSOM, то есть среда SOM, обогащен-
ная калием (Lawitts, Biggers, 1993). Исследователи
показали успешное развитие мышиных эмбрио-
нов до стадии бластоцисты на модифицированной
среде mKSOM, обогащенной глюкозой (Biggers,
McGinnis, 2001). Также было установлено, что в
случае с мышиными эмбрионами, наличие в сре-
де KSOM фосфатов вызывает блок развития лишь
у малой группы зигот, чувствительных к данному
компоненту (Biggers, McGinnis, 2001).

Таблица 1. Cостав некоторых синтетических питательных сред, наиболее часто используемых при культивиро-
вании in vitro преимплантационных эмбрионов лабораторных животных

a Cывороточный альбумин, б поливиниловый спирт, в заменимые аминокислоты, г незаменимые аминокислоты; * – мг/мл, # –
% (v/v). 1 Tervit et al., 1972; 2 Schini, Bavister, 1988; 3 Lawitts, Biggers, 1993; 4 Gardner et al., 2004; 5 Biggers et al., 2005; 6 Sagirkaya et al.,
2006; 7 Cozzi et al., 2010.

Компоненты
Название питательной среды (концентрация компонентов мМ за исключением сноски)

KSOM3 KSOMaa4, 6 KSOMgaa5 HECM2 mR1ECM7 G1.2/2.24 SOF1 SOFaa6 CZB4

NaCl 95.0 95.0 95.0 98.0 110.0 90.1 90.1 107.7 107.7 81.3
KCl 2.5 2.5 2.5 3.2 3.2 5.5 5.5 7.2 7.2 4.7
CaCl2 1.7 1.7 1.7 2.0 2.0 1.8 1.8 1.7 1.2 1.7
MgCl2 – – – 0.5 0.5 – – 0.5 0.5 –
MgSO4 0.2 0.2 0.2 – – 1.0 1.0 – – 1.2
NaHCO3 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.0 25.1 25.1 25.0
KH2PO4 0.4 0.4 0.4 – – – – 1.2 1.2 1.2
NaH2PO4 – – – – – 0.3 0.3 – – –
Лактат натрия 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0 10.5 5.9 3.3 3.3 31.3
Пируват натрия 0.2 0.2 0.2 0.5 0.5 0.3 0.1 0.3 0.4 0.3
Глюкоза 0.2 0.2 5.56 – 7.5 0.5 3.2 1.5 – –
Глутамин 1.0 1.0 1.0 1.0 0.1 0.5 – – – 1.0
Таурин – – – 7.0 – – – – – –
ЭДТА 0.01 0.01 0.01 – – 0.01 – – – 0.1
Инозитол – – – – – – 0.01 – – –
Никотинамид – – – – – – 0.08 – – –
Пантотенат – – – – – – 0.004 – – –
Пиридоксин – – – – – – 0.005 – – –
Рибофлавин – – – – – – 0.0003 – – –
Тиамин – – – – – – 0.003 – – –
Фолиевая к-та – – – – – – 0.002 – – –
Холин хлорид – – – – – – 0.007 – – –

САa 1.0* 3.0* 1.0* – 4.0* 2.0* 2.0* 32* 8* 5.0*

ПВСб – – – 1.0* – – – – – –

ЗАКв – 1.0# 1.0# 2.0# 2.0# 2.0# 2.0# – 2.0# –

НЗАКг – 0.5# 0.5# 1.0# 1.0# 1.0# 1.0# – 1.0# –



420

ОНТОГЕНЕЗ  том 51  № 6  2020

РАННЕВА и др.

Между тем, было показано негативное влия-
ние наличия фосфатов в культуральной среде на
развитие эмбрионов хомячков (Schini, Bavister,
1988) и крыс (Miyoshi et al., 1994). Для культиви-
рования эмбрионов хомячков была создана среда
hamster embryo culture medium (HECM), в которой
отсутствуют фосфаты (табл. 1). До настоящего вре-
мени было создано десять модификаций этой сре-
ды (Seshagiri, Vani, 2019). На основе HECM была
создана специализированная среда rat one-cell em-
bryo culture medium (R1ECM), предназначенная
для культивирования эмбрионов крыс (табл. 1).
Эмбрионы некоторых линий крыс удавалось куль-
тивировать при помощи этой среды вполне успеш-
но (Miyoshi et al., 1994; Брусенцев и др., 2015).
Между тем, недавно была создана модификация
среды KSOM, предназначенная для культивирова-
ния крысиных эмбрионов (KSOM-R), в составе
которой были исключены все фосфаты и добавле-
ны таурин, глицин, глутамат и аланин (Nakamura
et al., 2016). Было показано, что в среде KSOM-R
эмбрионы крыс развиваются быстрее, чем в
mR1ECM (Men et al., 2020).

Оптимальные среды для культивирования 
преимплантационных эмбрионов разных

видов млекопитающих

На сегодняшний день не существует универ-
сальной питательной среды, на которой можно
было бы культивировать in vitro преимплантацион-
ные эмбрионы всех видов млекопитающих. Тем не
менее, большой прогресс достигнут в оптимиза-
ции культуральных сред в экспериментах, при
культивировании эмбрионов лабораторных жи-
вотных (Summers, Biggers, 2003; Брусенцев и др.,
2014; Summers, 2014). В настоящее время, успеш-
но культивируют ранние зародыши таких млеко-
питающих как куньи (Amstislavsky et al., 2012), ко-
шачьи (Herrick et al., 2007; Amstislavsky et al., 2018;
Brusentsev et al., 2018), псовые (Lindeberg et al.,
1993; Luvoni et al., 2006), КРС (Sugimura et al.,
2012) и многих других. При культивировании эм-
брионов млекопитающих необходимо учитывать
их видовую специфику (Amstislavsky et al., 2012),
так как существенные отличия наблюдаются при
развитии in vitro зародышей даже таких близко-
родственных видов грызунов, как мыши (Sum-
mers, Biggers, 2003; Брусенцев и др., 2015), крысы
(Miyoshi et al., 1995; Han, Niwa, 2003; Брусенцев
и др., 2015; Igonina et al., 2019) и хомячки (Schini,
Bavister, 1988; Amstislavsky et al., 2015; Brusentsev
et al., 2015). При подборе концентраций компо-
нентов питательных сред, в частности, пирувата
также учитывают видовую специфику. Примером
служат эмбрионы свиней, богатые липидными
гранулами, потребности которых отличаются от
эмбрионов мышей с низким содержанием внут-
риклеточных липидов (Bradley, Swann, 2019).

На средах KSOM (mKSOM, KSOMaa и KSOM-R)
эффективно развиваются ранние зародыши мы-
ши (Belli et al., 2019), крысы (Men et al., 2020),
крупного рогатого скота (Nedambale et al., 2004),
кролика (Liu et al., 1996), овцы (Aghaz et al., 2016),
свиньи (Machaty et al., 1998) и верблюда (Yaqoob
et al., 2017). Среды HECM и созданная на ее осно-
ве R1ECM применяются для развития ранних за-
родышей мышей (Брусенцев и др., 2015), хомяч-
ков (Amstislavsky et al., 2015; Brusentsev et al., 2015;
Seshagiri, Vani, 2019), крыс (Miyoshi et al., 1995; Ig-
onina et al., 2019) и макак (Zhou et al., 2006). Можно
выделить и другие среды-кандидаты на “универ-
сальность”, на которых можно успешно культиви-
ровать in vitro преимплантационные эмбрионы
различных видов млекопитающих, такие как G1/2,
SOF и CZB. Среда G1/2 или G1.2/2.2 используется
для культивирования эмбрионов мыши (Finger
et al., 2015), лошади (Choi et al., 2003а), КРС (Lane
et al., 2003), козы (Hosseini et al., 2015) и свиньи
(Swain et al., 2001). Различные модификации сре-
ды SOF (SOFaa, SOF1/2 и другие) используется
для культивирования in vitro эмбрионов КРС
(Nedambale et al., 2004), овцы (Mara et al., 2014),
козы (Hosseini et al., 2015), ламы (Trasorras et al.,
2014), собаки (Rodrigues et al., 2004) и кошки
(Sananmuang et al., 2011). На среде CZB развива-
ются ранние зародыши мыши (Chatot et al., 1990),
лошади (Choi et al., 2003b), козы (Izquierdo et al.,
1999), свиньи (Pollard et al., 1995) и хорька (Li
et al., 2001). Однако какой бы сбалансированной
не была искусственная питательная среда для
культивирования in vitro преимплантационных
эмбрионов, она все равно остается субоптималь-
ной, в частности, потому, что на развитие эмбри-
онов in vivo воздействуют различные гормоны и
факторы роста, как уже было сказано ранее (Agu-
ilar, Reyley, 2005).

Включение отдельных факторов роста или их
комбинации в культуральную среду in vitro спо-
собствует улучшению раннего эмбрионального
развития и увеличению доли имплантирующихся
зародышей (Kawamura et al., 2012; Брусенцев
и др., 2014). Ряд исследований указывает на уско-
рение развития преимплантационных эмбрионов
млекопитающих при добавлении таких ростовых
факторов, как IGF-1 (Кожевникова и др., 2017),
EGF (Брусенцев и др., 2015), GM-CSF (Ams-
tislavsky et al., 2015) и других, а также комбинации
нескольких факторов роста (Kawamura et al., 2012).
Стимулирующее воздействие на развитие эмбри-
онов млекопитающих in vitro оказывают также хо-
рионический гонадотропин человека (ХГЧ), бета-
эндорфин, инсулин и другие гормоны (Брусенцев
и др., 2014; Dinopoulou et al., 2016).
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Влияние физико-химических параметров 
культивирования на развитие 

преимплантационных эмбрионов
млекопитающих in vitro

Такие условия, как температура, влажность, pH
культуральной среды, состав газовой смеси, под-
держиваемые в лабораторных CO2-инкубаторах,
могут существенно повлиять на развитие эмбрио-
нов (Брусенцев и др., 2014). Основным правилом
эмбриологической лаборатории является поддер-
живание стабильности среды, где происходит
культивирование эмбрионов in vitro: необходимо
минимизировать число манипуляций и наблюде-
ний за эмбриологическим материалом вне СО2-
инкубатора, чтобы снизить стресс для дробящих-
ся зародышей (Miller, 2014).

Температурный контроль, а также контроль
влажности в СО2-инкубаторе, является наиболее
важным для системы культивирования, так как
развивающиеся эмбрионы очень чувствительны к
перепадам температуры (Miller, 2014). В настоя-
щий момент наиболее оптимальной температу-
рой для поддержания развития ранних зароды-
шей вне организма считается температура около
37°С (Swain et al., 2016), а также влажность около
90% (Higdon et al., 2008). Кроме того, необходимо
учитывать, что в каждом конкретном СО2-инкуба-
торе температура неравномерно распределена, и су-
ществуют “холодные” и “горячие” зоны, где темпе-
ратура может различаться (Miller, 2014).

Важнейшим показателем для поддержания
развития преимплантационных эмбрионов вне
организма матери является pH культуральной
среды (Брусенцев и др., 2014). Компоненты пита-
тельных сред, а также состав газовой смеси инку-
батора, подбирают таким образом, чтобы обеспе-
чить pH в интервале 7.2–7.4 (Брусенцев и др.,
2014). Основным компонентом питательной сре-
ды, который регулирует данный показатель, яв-
ляется бикарбонат натрия, который обычно до-
бавляется в среду в концентрации 25 мМ (Брусен-
цев и др., 2014). Инкубатор поддерживает pH на
нужном уровне благодаря постоянному содержа-
нию в нем 5–7% CO2 (Higdon et al., 2008).

Оптимальный состав газовой смеси оказывает
большое влияние на результативность культиви-
рования преимплантационных эмбрионов in vitro
(Брусенцев и др., 2014). Часто газовый состав в
инкубаторе содержит 5% CO2 и 95% воздуха (Hig-
don et al., 2008). In vivo эмбрионы млекопитающих
находятся в среде, где содержание кислорода в 2.5
и более раз ниже, чем в атмосфере (Fischer, Bavis-
ter, 1993; Menezo et al., 2013). Было показано, что
высокое содержание O2 ухудшает развитие эмбрио-
нов, приводит к повышению частоты возникнове-
ния нарушений в митохондриях, высокому уровню
активных форм кислорода, а также может влиять

на процессы расхождения хромосом (Menezo et al.,
2013; Belli et al., 2019). В эксперименте было пока-
зано, что снижение содержания кислорода в газо-
вой смеси с 20 до 5% при культивировании эм-
брионов мышей существенно улучшает их разви-
тие (Belli et al., 2019). Кроме того, некоторые
летучие органические соединения (стирол, фор-
мальдегид, глутаровый альдегид, толуол), а так-
же микроорганизмы в воздухе лаборатории, мо-
гут оказывать негативное влияние на процесс
культивирования эмбрионов (Miller, 2014).

Культивирование in vitro преимплантационных 
эмбрионов человека

Результаты исследований, полученных на раз-
личных видах животных, учитывают и при созда-
нии сред для культивирования in vitro эмбрионов
человека (Брусенцев и др., 2014). Большой про-
гресс достигнут в оптимизации культуральных
сред, используемых в медицине (Youssef et al., 2015).
Важное значение для культивирования in vitro эм-
брионов человека является развитие двухступен-
чатых сред – sequential media, а также переход к
одноступенчатому протоколу – single media (Mor-
beck et al., 2014, 2017). Состав некоторых фирмен-
ных питательных сред, используемых на сего-
дняшний день в репродуктивной медицине, пред-
ставлен в табл. 2.

Двухступенчатый метод был создан исследова-
телями с использованием подхода “back-to-na-
ture” для максимального приближения условий
культивирования к естественным условиям сре-
ды с меняющимся составом (Gardner, 1998; Gard-
ner, Lane, 2014). По отношению к культивирова-
нию in vitro ранних зародышей человека были
разработаны следующие двухступенчатые пита-
тельные среды: 1) G1/2 от компании Vitrolife,
Швеция; 2) QACM/QABM от компании Cooper-
Surgical (SAGE), Дания; 3) SICM/SIBM от компа-
нии Cook, США; 4) IVC1/IVC3 от компании InVi-
troCare, США; 5) ISM1/BA от компании Cooper-
Surgical (Origio), Дания (Morbeck et al., 2014).
Позднее, используя подход “let embryo choose”,
исследователями были разработаны одноступен-
чатые питательные среды, которые подходят как
для ранних, так и для более поздних стадий разви-
тия (Morbeck et al., 2017). К этим средам относят-
ся: 1) Global от компании CooperSurgical (Life-
Global), Дания; 2) CSC от компании FUJIFILM
Irvine Scientific, Япония; 3) G-TL от компании Vi-
trolife, Швеция; 4) 1-Step от компании CooperSur-
gical (Origio), Дания (Morbeck et al., 2017). Такие
среды позволяют совершать меньше манипуля-
ций с эмбрионами и таким образом сводить к ми-
нимуму вероятность повреждений (Dieamant
et al., 2017).

По аналогии со средами для культивирования
in vitro преимплантационных эмбрионов млеко-
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питающих, в клинике также используют добавле-
ние некоторых гормонов и факторов роста с це-
лью повышения эффективности ВРТ (Ziebe et al.,
2013). Учитывая сложный каскад молекулярных
взаимодействий между эндометрием и эмбрио-
ном (Makieva et al., 2018), был применен другой
подход к оптимизации систем культивирования,
а именно со-культивирование эмбрионов с ауто-
логичными эндотелиальными клетками эндомет-
рия (Le Saint et al., 2019). В недавнем клиниче-
ском исследовании было показано, что такой
способ культивирования существенно увеличи-
вает процент получения бластоцист хорошего ка-
чества по сравнению с традиционным методом
(Le Saint et al., 2019). Однако, такой подход являет-
ся технически сложным и дорогостоящим, что за-
трудняет его внедрение в клиническую практику.

ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ 
ПРЕИМПЛАНТАЦИОННЫХ ЭМБРИОНОВ 

МЛЕКОПИТАЮЩИХ IN VITRO И ВЛИЯНИЕ 
НА ПОСЛЕДУЮЩИЙ ОНТОГЕНЕЗ

Пять десятилетий назад, в самом начале исто-
рии культивирования эмбрионов лабораторных
животных, было показано, что развитие преим-
плантационных зародышей мышей in vitro проис-
ходит значительно медленнее по сравнению с их
развитием in vivo (Bowman, McLaren, 1970). Одна-
ко, следует отметить, что такие результаты были
получены не в самых благоприятных для культи-
вирования условиях, а именно, с использованием
питательных растворов, которые изначально бы-
ли разработаны для выращивания соматических
клеток, а не эмбрионов, с несбалансированными
концентрациями компонентов и в отсутствие
CO2 инкубаторов. В некоторых работах, в частно-
сти, в исследовании Шварцер с соавторами (2012)
было выявлено, что in vitro эмбрионы мыши раз-
вивались даже лучше, чем in vivo, показателем че-
го было повышение частоты формирования бла-
стоцист и индекса имплантации (Schwarzer et al.,
2012). Также, в этой работе было изучено влияние
культуральной среды на транскриптом эмбрио-
нов и число клеток в бластоцистах, и сделан вы-
вод о том, что сама по себе процедура извлечения
эмбрионов с последующим эмбриотрансфером
снижает качество эмбрионов и изменяет их тран-
скриптом (Schwarzer et al., 2012). Ранее было по-
казано, что такие рутинные манипуляции с эм-
брионами приводят к аберрантной экспрессии
некоторых импринтированных генов в эмбрио-
нальных и внезародышевых тканях в постим-
плантационном периоде (Rivera et al., 2008). Ин-
тересно отметить, что пипетирование эмбрио-
нов активирует стресс-чувствительные киназы
MAPK8/9, которые влияют на пролиферацию
клеток и вовлечены в индукцию апоптоза (Xie
et al., 2007). Исследователи предполагают, что

эпигенетические дефекты, наблюдаемые при пе-
реносе эмбрионов, могут быть результатом акти-
вации стресс-чувствительных MAP-киназ (Rivera
et al., 2008).

В условиях in vitro на развитие эмбрионов вли-
яет накопление аммония вследствие распада не-
стабильного L-глутамина (Biggers et al., 2004; Men
et al., 2020). В современных версиях KSOM для
того, чтобы снизить накопление аммония, вместо
L-глутамина часто используют более стабильные
дипептиды, такие как L-аланин-L-глутамин
(AlaGln) и L-глицин-L-глутамин (GlyGln) (Big-
gers et al., 2004). Интересно, что при культивиро-
вании эмбрионов крыс процент развивающихся
бластоцист стремительно падает при такой заме-
не (Gln → AlaGln/GlyGln), в отличие от мышей
(Men et al., 2020). Авторы связывают эти негатив-
ные эффекты с неправильно подобранной кон-
центрацией дипептидов, которая подходит лишь
для мышей, а также с возможной неспособно-
стью крысиных эмбрионов эффективно утилизи-
ровать эти вещества, вследствие низкой аффин-
ности их дипептидаз (Men et al., 2020). В случае
культивирования эмбрионов крыс предлагают
другие способы избежать накопления аммония,
например, заменять культуральную среду на но-
вую каждые 24 ч (Nakamura et al., 2016), либо уве-
личивать ее объем (Men et al., 2020).

Условия культивирования in vitro эмбрионов
млекопитающих влияют на темпы их развития,
что проявляется в изменении числа клеток в бла-
стоцистах, а также нарушении экспрессии генов
и развития плода (Mani, Manigi, 2018; Ramos-Ibe-
as et al., 2019). Более подробно влияние культиви-
рования на эпигеном, а также на постимпланта-
ционное развитие плода описано в следующих
подразделах. Так, в эндометрии человека пока-
зана экспрессия большого числа цитокинов,
поддерживающих развитие ранних зародышей
(Kawamura et al., 2012). Данные последних лет сви-
детельствуют о том, что культивирование in vitro
преимплантационных эмбрионов сопровожда-
ется изменением экспрессии некоторых генов
(Sunde, 2019).

Влияние культивирования in vitro на изменение 
экспрессии генов в преимплантационных эмбрионах 

лабораторных животных
К настоящему времени на эмбрионах различ-

ных видов млекопитающих получены данные,
указывающие на значительные изменения в пат-
терне экспрессии генов, обусловленные приме-
нением ВРТ (de Waal et al., 2014). Однако в боль-
шинстве работ исследовали совокупный эффект
ВРТ на фенотип и экспрессию генов, но не вклад
отдельных этапов (de Waal et al., 2014; Feuer et al.,
2016). Кроме того, исследования на мышах пока-
зали значительное влияние на результат культи-
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вирования межлинейных различий (de Waal et al.,
2014).

В работе о влиянии различных этапов in vitro
процедур на состояние транскриптома бласто-
цист и взрослых потомков, показано, что именно
условия культивирования, и в первую очередь,
концентрация кислорода, провоцируют наиболь-
шие отклонения экспрессии генов в бластоцистах
мышей (Feuer et al., 2016). При этом каждая ком-
бинация исследованных процедур характеризует-
ся своим уникальным профилем экспрессии, ас-
социированным с различными сигнальными и
метаболическими путями (Feuer et al., 2016).

Наибольшее внимание исследователей сосре-
доточено на эффектах ВРТ по отношению к эпи-
генетической регуляции экспрессии генов, и в
частности, на нарушениях геномного имприн-
тинга в ходе раннего развития эмбриона (Market-
Velker et al., 2010). Именно в контексте фактора
состава среды для культивирования, одним из
наиболее показательных можно считать исследо-
вание на мышах, в котором проводят параллель-
ное сравнение пяти коммерческих культуральных
сред (KSOMaa, Global, HTF, P1/MB и G1.5/G2.5)
в сравнении с наиболее бедной средой Whitten’s и
условиями in vivo (Market-Velker et al., 2010). Ана-
лиз метилирования и экспрессии трех импринти-
руемых локусов, H19, Peg3 и Snrpn, при культиви-
ровании до стадии бластоцисты показал, что во
всех шести средах происходит утрата как отцов-
ского (H19), так и материнского (Peg3 и Snrpn)
импринтинга, хотя и в разной степени, что позво-
лило ранжировать среды по приближенности к
условиям in vivo (Market-Velker et al., 2010).

Масштабные изменения в профилях метилиро-
вания и экспрессии генов эмбриона в результате
культивирования были показаны с помощью пол-
ногеномных методов. Так, с помощью RNA-seq и
PBAT-seq было показано, что культивирование
эмбрионов свиньи в сравнении с in vivo условиями
приводит к изменению паттернов метилирования
и экспрессии генов, связанных с репрограммиро-
ванием, импринтингом и развитием клеток (Cano-
vas et al., 2017). Более того, добавление в культу-
ральную систему содержимого репродуктивных
путей приводило к менее выраженным отклоне-
ниям экспресии генов и эпигеноме на стадии бла-
стоцисты, что обусловлено, в частности, предот-
вращением деметилирования локуса IGF2R, не-
посредственно ассоциированного с синдромом
крупного потомства (Canovas et al., 2017).

На модели мышей совместный эффект in vitro
оплодотворения и культивирования на транскрип-
том и эпигеном экстраэмбриональных и плацен-
тарных тканей был исследован с помощью RNA-seq
и MeDIP-seq (Tan et al., 2016). Было выявлено 409
генов, экспрессия которых была изменена в соот-
ветствии с гипо- или гиперметилированием их

промоторов в ответ на in vitro процедуры (Tan
et al., 2016). Выявленные гены функционально
связаны с формированием цитоскелета, развитием
сосудов, органов и метаболизмом всего организма.
Было также показано, что степень гипометилиро-
вания генома в эмбрионах КРС более выражена
при увеличении длительности их культивирования
in vitro (Salilew-Wondim et al., 2015).

Влияние культивирования in vitro на изменения
в профиле экспрессии генов и эпигеноме

эмбрионов человека

Значительное влияние состава культуральной
среды на профиль экспрессии генов показано и
на эмбрионах людей (Kleijkers et al., 2015). В част-
ности, было выявлено, что культивирование ран-
них зародышей человека в достаточно простой
среде HTF по сравнению с богатой многокомпо-
нентной средой Vitrolife G5 Plus приводит на ста-
дии бластоцисты к значительному изменению
экспрессии 951 гена, большинство которых ассо-
циированно с апоптозом, деградацией белка, ме-
таболизмом и контролем клеточного цикла, что, в
частности, выражается в двукратном снижении
частоты имплантации (Kleijkers et al., 2015). Оче-
видно, что стадия развития эмбриона и возраст
донора играют заметную роль в наблюдаемых из-
менениях транскриптома при сравнении выше-
упомянутых культуральных сред (Mantikou et al.,
2016). Однако такой результат являлся вполне ожи-
даемым, поскольку среда HTF предназначена
лишь для дозревания ооцитов и, собственно, опло-
дотворения. Намного больший интерес представ-
ляют собой сравнение влияния сред, предназна-
ченных для культивирования эмбрионов со стадии
зиготы до момента переноса эмбриона в матку, на
транскриптом бластоцист одного класса, однако,
в связи с этическими ограничениями, проведение
таких исследований затруднено. Морбек с коллега-
ми (2017) провели детальные исследования состава
культуральных сред CSC, Global, G-TL и 1-Step,
которые используются в репродуктивной меди-
цине (Morbeck et al., 2017). Было показано, что эти
среды существенно различны по концентрации
пирувата, лактата и составу аминокислот (Mor-
beck et al., 2017). Более того, было обнаружено,
что состав сред, а также концентрация кислорода,
достоверно влияет на процент развития бласто-
цист (Morbeck et al., 2017).

Стоит отметить, что в упомянутых работах под-
черкивается выраженная стохастичность наблюда-
емых изменений в транскриптоме и эпигеноме эм-
брионов, что может также отражать значительное
влияние других биологических факторов на систе-
мы регуляции экспрессии генов ранних зароды-
шей, помимо условий их культивирования (Mani,
Mainigi, 2018; Ramos-Ibeas et al., 2019). Более де-
тально влияние различных факторов культивиро-
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вания на эпигеном эмбриона описано в соответ-
ствующих обзорных работах (Mani, Mainigi, 2018;
Ramos-Ibeas et al., 2019).

Влияние культивирования in vitro ранних
эмбрионов млекопитающих

на их постимплантационное развитие

Условия оплодотворения и раннего преимплан-
тационного развития эмбриона in vivo и in vitro су-
щественно отличаются друг от друга (Summers, Big-
gers, 2003). Различные компоненты питательных
сред и другие факторы культивирования способны
нарушить формирование бластоцисты, вызвать
уменьшение числа клеток во внутренней клеточ-
ной массе и изменения в экспрессии генов, кото-
рые впоследствии могут повлиять на течение бе-
ременности (Ramos-Ibeas et al., 2019). В частно-
сти, после процедуры ЭКО с последующим
культивированием преимплантационных эмбри-
онов мыши на таких питательных средах как
KSOMаа и Whitten’s, повышается частота выки-
дышей (Delle Piane et al., 2010). Однако, в другой
работе после культивирования эмбрионов мышей
по 13 протоколам, используемым в настоящее вре-
мя в клинике, не было отмечено повышенной ча-
стоты выкидышей (Schwarzer et al., 2012). Более то-
го, в некоторых протоколах было отмечено сни-
жение этого явления (Schwarzer et al., 2012). Также
у разных видов млекопитающих после примене-
ния ВРТ, в том числе после культивирования
in vitro, обнаруживается ограничение роста плода
на ранних сроках беременности, однако, на более
поздних ее этапах, наблюдается как значительное
увеличение размера плаценты, так и ускорение
развития плода (Delle Piane et al., 2010; Bloise et al.,
2012, 2014). Это компенсаторное увеличение раз-
меров плаценты в ответ на внутриутробную задерж-
ку роста у зародышей после применения ВРТ обес-
печивает, вероятно, дополнительную поддержку
плода (Bloise et al., 2014).

Противоречивые данные получены на мышах
по влиянию ВРТ, и, в частности, культивирова-
ния in vitro, на изменение уровня апоптоза в пла-
центе (Raunig et al., 2011; Bloise et al., 2012). Одни
исследователи показали усиление апоптоза после
процедур ЭКО или интрацитоплазматической
инъекции сперматозоида – ИКСИ (Raunig et al.,
2011), другие такого изменения не обнаружили
(Bloise et al., 2012). Также показана связь ВРТ с
изменениями в транскриптоме плаценты у мы-
шей (Delle Pianne et al., 2010; Fauque et al., 2010), а
также снижением плотности кровеносных сосу-
дов в ней у КРС (Miles et al., 2005). Исходя из вы-
шесказанного, можно заключить, что воздей-
ствия, которым подвергается преимплантацион-
ный эмбрион при проведении ВРТ, в частности, в
период культивирования in vitro, оказывают влия-
ние на дальнейшее пренатальное развитие плода,

а также, как показывают другие исследования,
могут иметь отдаленные последствия в постна-
тальном онтогенезе у животных (Duranthon, Cha-
vatte-Palmer, 2018; Sunde, 2019).

Влияние культивирования in vitro эмбрионов 
человека на их постимплантационное развитие

Влияние ВРТ на постимплантационное разви-
тие было показано и у человека, при этом откло-
нения были подобны тем, что обнаружены на жи-
вотных, в частности, в некоторых случаях, на-
блюдалась внутриутробная задержка роста плода,
компенсаторное увеличение размеров плаценты
и вероятность возникновения микрокальцина-
ций (Joy et al., 2012; Haavaldsen et al., 2012; Nelissen
et al., 2013). Однако, частота спонтанных абортов
при применении ВРТ в целом оставалась такой
же, как и после естественного зачатия, хотя дан-
ных, включающих в себя сопутствующие факторы
материнского возраста и другие, недостаточно,
чтобы сделать однозначный вывод (Bloise et al.,
2014). Новорожденные, зачатые с использовани-
ем ВРТ, чаще рождаются преждевременно и име-
ют низкую массу тела при рождении по сравне-
нию с зачатыми естественным путем (Pandey et al.,
2012; Wennerholm et al., 2020). Перинатальная
смертность и врожденные аномалии в таких слу-
чаях также встречаются достоверно чаще, чем при
спонтанной беременности (Pandey et al., 2012).

Несколько работ посвящено сравнению раз-
личных протоколов культивирования эмбрио-
нов, которые используются в настоящее время в
клинике, на внутриутробное развитие и перина-
тальные исходы (Zandstra et al., 2015). Однако, из
11 работ по этой теме, только в пяти было показа-
но, что среды разных производителей могут вли-
ять на массу тела ребенка при рождении, в шести
эффекта не наблюдали (Zandstra et al., 2015).

Таким образом, качественный и количествен-
ный состав питательной среды, предназначенной
для культивирования in vitro эмбрионов различных
видов млекопитающих, в том числе и человека, а
также другие условия, например, парциальное дав-
ление кислорода, могут оказывать влияние на эф-
фективность развития преимплантационных заро-
дышей. Исследования в данном направлении до
сих пор являются актуальными, и нуждаются в про-
должении.

ВЛИЯНИЕ ВРТ НА ПОСТНАТАЛЬНОЕ 
РАЗВИТИЕ ПОТОМКОВ 

МЛЕКОПИТАЮЩИХ
Согласно гипотезе “Онтогенетического про-

исхождения здоровья и болезней” (Developmental
Origins of Health and Disease) определенные нару-
шения у взрослых организмов зависят от условий
их пренатального развития, в частности, от пита-
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ния матери и, соответственно, зародыша во время
беременности (Barker, 2007). В современном по-
нимании этой гипотезы, она также касается пе-
риодов преимплантационного развития и им-
плантации (Fleming et al., 2015). В этой связи,
весьма существенное влияние на раннее развитие
зародышей может оказывать питательная среда,
используемая для оплодотворения и культивиро-
вания in vitro (Sunde et al., 2019).

Исследования на животных показывают, что
метаболизм у взрослых особей зависит от усло-
вий, с которыми они сталкиваются на преим-
плантационной стадии развития. ЭКО и культи-
вирование in vitro ранних зародышей могут при-
водить к преобразованию траектории роста и
развития организма, а на более поздних этапах
онтогенеза, к нарушению липидного и углевод-
ного метаболизма мышей (Bloise, 2014; Duran-
thon, Chavatte-Palmer, 2018). Так, небольшие из-
менения в соотношении пирувата и лактата в
культуральной среде оказывают влияние на ми-
тохондриальную активность в зиготах и имеют
долгосрочные последствия на вес потомков при
рождении и дальнейший постнатальный рост у
мышей (Banrezes et al., 2011). В другом исследова-
нии было показано, что культивирование эмбри-
онов мышей в субоптимальной среде Whitten’s
при содержании кислорода в газовой смеси 20%
приводило к усиленному постнатальному росту у
самцов, сниженной толерантности к глюкозе и
увеличенному левому желудочку сердца, тогда
как при оптимальных условиях культивирования
(KSOMаа и 5% O2) изменений у потомков не на-
блюдалось (Donjacour et al., 2014). В то же время
имеются данные, указывающие на то, что исполь-
зование как субоптимальной среды Whitten’s, так и
оптимальной среды KSOMаа для культивирования
эмбрионов мышей приводило к изменению траек-
тории постнатального роста, накоплению жира,
повышению гипергликемии и нарушению функ-
ции поджелудочной железы у взрослых особей
(Feuer et al., 2014). Кроме того, у мышей после
процедур ЭКО и ИКСИ на среде CZB выявлены
нарушения углеводного обмена: у потомков на-
блюдался больший вес при рождении и снижение
толерантности к глюкозе, а также повышенная
резистентность к инсулину (Scott et al., 2010). По-
лученные в этом исследовании результаты по весу
при рождении противоречат некоторым исследо-
ваниям на людях, поскольку в некоторых случаях
у детей, зачатых с помощью ВРТ вес при рожде-
нии не выше, а ниже, чем у детей после естествен-
ного зачатия (Wennerholm, Bergh, 2020). Данное
противоречие может быть объяснено тем, что в
отличие от человека, у мышей величина помета
может существенно снижаться после ВРТ, за счет
чего зародыши получают больше питательных ве-
ществ, а также использованием для эксперимен-
тов молодых и здоровых самок для вынашивания

беременностей, в то время как в клинику ВРТ об-
ращаются люди с репродуктивными проблемами.

ЭКО и культивирование эмбрионов in vitro мо-
жет вызывать некоторые изменения в развитии и
функционировании сердечно-сосудистой систе-
мы. Культивирование in vitro эмбрионов мышей,
начиная с двухклеточной стадии, приводило к
повышенному артериальному давлению, связан-
ному с повышенной активностью ангиотензин-
превращающего фермента в сыворотке крови у
самок в возрасте 27 нед. (Watkins et al., 2007). В
другом исследовании было показано, что эндоте-
лиальная дисфункция и повышенное артериаль-
ное давление (АД) у самцов мышей, полученных
после применения ВРТ, сопровождались измене-
ниями в метилировании промотора гена, кодиру-
ющего eNOS в аорте, что коррелировало со сни-
женной экспрессией eNOS в сосудах и снижен-
ным синтезом NO (Rexhaj et al., 2013). Однако,
использование субоптимальной среды Whitten’s
приводило к снижению систолического давления у
самцов мышей (Donjacour et al., 2014). В исследова-
нии на гипертензивных крысах линии НИСАГ бы-
ло показано, что культивирование in vitro преим-
плантационных эмбрионов в среде mR1ECM при-
водило к смягчению артериальной гипертензии,
характерной для животных данной линии (Igonina
et al., 2019). Эти расхождения в результатах исследо-
вателей могут быть связаны с различиями в экспе-
риментальном дизайне, методах измерения артери-
ального давления и генетическими характеристика-
ми лабораторных животных.

В работах на мышах также находят различные
поведенческие отклонения в постнатальном он-
тогенезе у животных рожденных после примене-
ния методов ВРТ (Ecker et al., 2004; Fernandez-
Gonzalez et al., 2004). В частности, оплодотворен-
ные in vivo эмбрионы инкубировали в среде
KSOM с добавлением 10% фетальной сыворотки,
при этом показана задержка в прорезывании рез-
цов и созревании двигательной активности по-
томков в раннем постнатальном периоде разви-
тия, а также ухудшение долговременной памяти в
возрасте 21 дня, сниженная тревожность в 5-ме-
сячном возрасте с последующим ее повышением
в возрасте 15 мес. (Fernandez-Gonzalez et al.,
2004). В другом исследовании у взрослых мышей,
полученных из in vivo оплодотворенных и прокуль-
тивированных в средах KSOM и Whitten’s эмбрио-
нов, в возрасте 4–5 мес. наблюдалась сниженная
тревожность, ухудшение пространственной памя-
ти и увеличение локомоторной активности (Ecker
et al., 2004). Однако, у потомков, полученных по-
сле использования среды HTF для культивирова-
ния эмбрионов мыши до стадии бластоцисты, ни-
какого влияния на способность к обучению не вы-
явлено (Li et al., 2011).
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Таким образом, исследования на лаборатор-
ных моделях дают возможность оценки эффектов
процедур ВРТ на долгосрочное здоровье и постна-
тальный фенотип. Тем не менее, важно отметить,
что эффекты культуральной среды на лаборатор-
ных животных могут различаться в зависимости от
генетической модели, выбранной для исследова-
ния, от возраста, в котором исследуют эффекты, а
также от половой принадлежности потомков.

ВЛИЯНИЕ ВРТ НА ПОСТНАТАЛЬНОЕ 
РАЗВИТИЕ ЧЕЛОВЕКА

Лечение бесплодия у человека с помощью ме-
тодов ВРТ включает в себя такие основные этапы,
как овариальная стимуляция, получение ооцитов
и сперматозоидов, ЭКО/ИКСИ, культивирова-
ние эмбрионов in vitro, а также эмбриотрансфер.
Все эти процедуры могут потенциально влиять на
развивающийся эмбрион и, следовательно, на бу-
дущее здоровье ребенка. Кроме того, эти методы
действуют в комплексе, что необходимо учиты-
вать при интерпретации эффектов отдельных эта-
пов ВРТ. Дополнительное влияние на здоровье
потомства могут оказывать такие факторы, как
собственно бесплодие и сопутствующие заболе-
вания родителей (Jaques et al., 2010; Hayashi et al.,
2012), материнский возраст (Kahveci et al., 2018;
Pinheiro et al., 2019) и гормональная стимуляция
яичников (Klemetti et al., 2010; Labarta et al., 2014).
Вопрос о взаимодействии всех этих факторов и их
связи с неблагоприятным влиянием на здоровье
детей все еще остается открытым.

Следует также отметить, что до сих пор не су-
ществует единого “стандартного протокола” про-
ведения ЭКО и культивирования in vitro преим-
плантационных эмбрионов в репродуктивной
медицине. Различные лаборатории по всему миру
используют разные питательные среды для про-
ведения процедур ВРТ (Sunde, 2019). Анализируя
фенотип детей, рожденных после культивирова-
ния эмбрионов in vitro на разных коммерческих
средах, некоторые исследователи находят досто-
верное влияние этого фактора (Dumoulin et al.,
2010; Kleijkers et al., 2015), другие же не находят
никаких различий (Ziebe et al., 2013). Такое про-
тиворечие полученных результатов объясняется
крайней сложностью интерпретации клиниче-
ских данных, поскольку затруднительно провести
стандартизацию условий исследования, в частно-
сти, еще и потому, что количественный состав
компонентов большинства коммерческих сред,
используемых в клинике, не предоставляется про-
изводителем (Tarahomi et al., 2019). Однако имеют-
ся исследования, иллюстрирующие значительные
композиционные различия в составах некоторых
коммерческих сред (Morbeck et al., 2017; Tarahomi
et al., 2019).

Перинатальные характеристики

Исследования последствий применения ВРТ
на человеке прежде всего сосредоточены на пока-
зателях беременности и живорождений. Дети, за-
чатые с помощью ВРТ, несколько чаще рождают-
ся недоношенными и имеют низкий для гестаци-
онного возраста вес, а также повышенный риск
врожденных пороков развития (D’Angelo et al.,
2011; Pinborg et al., 2013; Sunkara et al., 2019). Пер-
воначально считалось, что это связано с много-
плодной беременностью, но недавно эти риски
также подтверждены по сравнению с естественно
зачатыми и при одноплодной беременности (Pan-
dey et al., 2012; Wennerholm, Bergh, 2020). Повы-
шенные риски возникновения неблагоприятных
перинатальных исходов после применения мето-
дов ВРТ связаны, по-видимому, со многими фак-
торами (Sunkara et al., 2019). Ряд исследований
указывает на связь неблагоприятных перинаталь-
ных исходов с субфертильностью пациентов
(Jaques et al., 2010; Hayashi et al., 2012) возрастом
родителей (Kahveci et al., 2018; Pinheiro et al., 2019).
Между тем, различия по перинатальным исходам
между спонтанными и полученными с помощью
ВРТ беременностями сохраняются и после ис-
ключения влияния данных факторов (Pinborg
et al., 2013), что может свидетельствовать о вкладе
именно манипуляций в ходе ВРТ.

В частности, такой необходимый этап ВРТ,
как овариальная стимуляция может оказывать
негативное влияние на перинатальные исходы,
даже в случае применения ее у женщин перед
естественным зачатием (Klemetti et al., 2010;
D’Angelo et al., 2011; Labarta et al., 2014). Одним из
подходов является сравнение естественных и по-
лученных с помощью ВРТ беременностей у одной
и той же женщины. Такие исследования показы-
вают повышенный риск преждевременных родов
после применения ВРТ по сравнению с есте-
ственным зачатием (Pinborg et al., 2013), следова-
тельно, факторы, связанные с гормональной сти-
муляцией и/или методами ВРТ, также могут иг-
рать важную роль. Интересную работу проделала
немецко-британская группа, в которой была про-
анализирована выборка женщин, родивших пер-
вого ребенка после ИКСИ, а второго после при-
менения данной процедуры, так и в результате
естественного зачатия (Ludwig et al., 2008). Не бы-
ло установлено достоверных отличий по продол-
жительности беременности, а также по весу ново-
рожденных в обеих группах (Ludwig et al., 2008). В
другой работе этих же исследователей было пока-
зано повышение частоты крипторхизма у мальчи-
ков, рожденных после ИКСИ, по сравнению с
естественно зачатыми (Ludwig et al., 2009a). Одна-
ко не было обнаружено никаких существенных
различий по остальным показателям здоровья, в
том числе по неврологическим отклонениям,
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двигательным навыкам, эмоциональному разви-
тию и интеллекту (Ludwig et al., 2009a, 2009b).

Эпигенетические нарушения
Применение методов ВРТ сопряжено с потен-

циально чувствительным к воздействиям окружа-
ющей среды периодом эпигенетического пере-
программирования. Так, первая волна деметили-
рования-реметилирования происходит во время
гаметогенеза, а вторая в течение преимплантаци-
онного развития (Zacchini et al., 2019). Анализ
уровней метилирования некоторых генов в пла-
центе показал, что различия метилирования ДНК
у детей, зачатых естественным путем и при помо-
щи ВРТ, наблюдаются независимо от наличия ро-
дительского бесплодия (Song et al., 2015). Эпиге-
нетические изменения связанные, вероятно, с
культивированием in vitro, наблюдались также в
человеческих гаметах и эмбрионах (El Hajj, Haaf,
2013). Было продемонстрировано, что экспрессия
генов в преимплантационных зародышах изменя-
ется в зависимости от культуральной среды, ис-
пользуемой для ЭКО и последующего in vitro
культивирования (Kleijkers et al., 2015). Однако в
другом исследовании пришли к выводу, что на
глобальный профиль экспрессии генов в эмбрио-
не человека большее влияние оказывают такие
факторы, как стадия развития эмбрионов и мате-
ринский возраст, а не тестируемая среда и усло-
вия культивирования (Mantikou et al., 2016).

ВРТ-ассоциированные изменения метилиро-
вания ДНК найдены в регионах дифференциаль-
но метилированной области (DMR), которые им-
принтированы во время гаметогенеза и эмбрио-
нального развития (Hiura et al., 2014). По данным
метаанализа Лазаравициут с соавторами (2014),
болезни геномного импринтинга, группа редких
врожденных расстройств, возникают несколько
чаще после применения ЭКО (Lazaraviciute et al.,
2014). Установлено, что ВРТ ассоциированы с бо-
лее высокой вероятностью развития заболеваний,
обусловленных нарушениями геномного имприн-
тинга, таких синдромов как Беквита-Видемана
(СБВ), Ангельмана, Прадера-Вилли и Сильвера-
Рассела (Hattori et al., 2019). Однако в клинической
практике это не имеет большого значения. Напри-
мер, СБВ остается крайне редким заболеванием
даже при десятикратном увеличении риска у де-
тей, рожденных после применения ВРТ (Mussa
et al., 2017).

Одним из факторов, связанным с нарушением
геномного импринтинга является мужская суб-
фертильность. Метаанализ из 24 исследований
показал значительное гипометилирование им-
принтированного гена H19, а также гиперметили-
рование SNRPN и MEST в сперматозоидах муж-
чин с идиопатическим бесплодием по сравнению
с фертильным контролем (Santi et al., 2017). Дру-

гим фактором, который может влиять на эпиге-
нетическое перепрограммирование в ооцитах,
является гормональная индукция овуляции (Sato
et al., 2007; Marshall, Rivera, 2018). Однако иссле-
дования ооцитов на людях ограничены в связи с
небольшим количеством материала и недостатком
подходящего контроля, с учетом возраста и общего
расстройства оогенеза. Показано, что ооциты на
стадии GV и MI, полученные от субфертильных
женщин в результате гормональной стимуляции
яичников, имеют увеличение метилирования гена
H19 и потерю метилирования в гене PEG1 (Sato
et al., 2007). Кроме того, необходимо учитывать
влияние материнского возраста на эпигеном, по-
скольку известно, что поздний репродуктивный
возраст связан с аберрантным глобальным мети-
лированием ДНК в ооцитах и эмбрионах (Mar-
shall, Rivera, 2018). В исследовании Хиура с соав-
торами (2014) обнаружен клеточный мозаицизм по
уровням метилирования у детей с болезнями геном-
ного импринтинга, зачатых с помощью ВРТ, что
позволяет предположить, что эти изменения про-
исходят во время первых делений клеток в период
культивирования эмбрионов in vitro (Hiura et al.,
2014). Таким образом, до сих пор неизвестно, ко-
гда возникают ошибки геномного импринтинга и
какие факторы предрасполагают к эпигенетиче-
ским изменениям. Однако, имеется четкая ассо-
циация между применением ВРТ и специфиче-
скими нарушениями импринтинга.

Метаболический синдром

Предпосылки к возникновению у людей откло-
нений в работе сердечно-сосудистой системы, а
также заболеваний, связанных с нарушениями ме-
таболизма, зачатых с использованием ВРТ, отмеча-
ли еще с тех пор, когда гипотеза DOHaD была
применена к преимплантационному периоду
(Fleming et al., 2015, 2018). На протяжении более
40 лет у полученных в результате применения
ВРТ потомков было исследовано состояние сер-
дечно-сосудистой системы, сначала у детей, за-
тем подростков и молодых взрослых (Ceelen et al.,
2008; Scherrer et al., 2012; Guo et al., 2017; Meister
et al., 2018; Halliday et al., 2019).

В одной из первых работ у детей препубертат-
ного возраста (12 лет) было обнаружено неболь-
шое, но достоверное повышение систолического
артериального давления (САД) – 109 ± 11 у детей
после ВРТ по сравнению с 105 ± 10 мм рт. ст. у есте-
ственно зачатых, и диастолического артериального
давления (ДАД) – 61 ± 7 у рожденных с применени-
ем ВРТ детей по сравнению с 59 ± 7 мм рт. ст. у есте-
ственно зачатых (Ceelen et al., 2008). Стоит отме-
тить, что в данной работе в качестве контроля
использовалась выборка детей, рожденных у
субфертильных родителей, таким образом, вли-
яние родительского фактора бесплодия было ис-
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ключено (Ceelen et al., 2008). Однако, несмотря на
то что показатели АД были повышены, они оста-
вались в пределах нормы для детей такого возрас-
та (Ceelen et al., 2008).

В систематическом обзоре Гуо с соавторами
(2017) был проведен метаанализ данных по арте-
риальному давлению, включающих в себя выбор-
ку из 872 детей, зачатых в циклах ЭКО-ИКСИ и
3034 детей, зачатых естественных путем из 10 кли-
нических исследований, в котором была обнару-
жена небольшая, но достоверная средневзвешен-
ная разница в 1.88 мм рт. ст. по САД, и 1.52 мм рт.
ст. по ДАД (Guo et al., 2017). Однако показатель
гетерогенности в группах был довольно высоким.
Между тем, этот показатель значительно снизил-
ся, когда авторы метаанализа стратифицировали
выборки по году рождения. Это позволило вы-
явить интересную особенность – дети, рожден-
ные в 1990–1999 гг., имели достоверное повыше-
ние как САД (3.75 мм рт. ст.), так и ДАД (2.70 мм
рт. ст.), в отличие от группы детей, рожденных в
2000–2009 гг. (0.186 мм рт. ст. – разница по САД и
0.19 мм рт. ст. – разница по ДАД). В дальнейшем
авторы оценили вклад факторов более молодого
возраста и преобладающего числа детей, зачатых с
использованием именно ИКСИ, в 2000–2009 гг.,
но не обнаружили их влияния. Авторы предполо-
жили, что совершенствование программ ВРТ с
течением времени, в том числе протоколов сти-
муляции овуляции и условий культивирования
эмбрионов, внесли свой вклад в нивелирование
различий по показателям АД между группами
(Guo et al., 2017).

В этом же обзоре представлен метаанализ ме-
таболических показателей, таких как уровень ин-
сулина натощак, уровень глюкозы и липидный
профиль у детей, зачатых с использованием ВРТ.
Кроме того, объединены и проанализированы
данные исследований по индексу массы тела
(ИМТ), который является одним из диагностиче-
ских критериев метаболического синдрома (Guo
et al., 2017). Метаанализ семи исследований пока-
зал, что у детей, зачатых с помощью ЭКО/ИКСИ
(n = 477), наблюдается более высокий уровень
инсулина натощак по сравнению с естественно
зачатыми детьми (n = 185), но не меняется уро-
вень глюкозы и индекс инсулинорезистентности
(Guo et al., 2017). Метаанализ данных пяти иссле-
дований показал, что дети, рожденные в резуль-
тате ВРТ (n = 332), имели статистически более
низкий уровень липопротеинов низкой плотности
по сравнению с детьми, рожденными в результате
естественного оплодотворения (n = 1701), в то вре-
мя как уровень липопротеинов высокой плотно-
сти не отличался между группами. Таким обра-
зом, дети после ВРТ, имели более благоприятный
липидный профиль (Guo et al., 2017). Данные 14
исследований, сообщавших об ИМТ (суммарная
выборка составила 1914 детей после ЭКО-ИКСИ

и 3881 естественно зачатых), были объединены и
проанализированы в том же обзоре: оказалось,
что разницы по данному показателю между груп-
пами не наблюдалось (Guo et al., 2017).

Интересные результаты были представлены в
недавней работе, авторы которой проанализиро-
вали уровни важного компонента липидного го-
меостаза – пропротеинконвертазы субтили-
зин/кексин 9 типа (PCSK9) в плазме крови у де-
тей, зачатых с использованием ВРТ (n = 73) и
естественно рожденных (n = 73) (Vlachopoulos et al.,
2019). Было показано, что уровень PCSK9 возрас-
тает с возрастом (в пределах двух лет, от восьми до
десяти) у детей, рожденных после ВРТ, в то время
как у естественно зачатых, напротив, снижается
(Vlachopoulos et al., 2019). Возрастание уровня
PCSK9 приводит к постепенному ухудшению ли-
пидного профиля у таких детей, что ведет к возрас-
танию рисков сердечно-сосудистых заболеваний
(Vlachopoulos et al., 2019). Результаты данного ис-
следования подчеркивают роль показателей ли-
пидного обмена как ранних индикаторов скрытых
кардиометаболических нарушений в соответствии
с методом зачатия (Vlachopoulos et al., 2019). Одна-
ко стоит отметить, что размер выборок был не-
большим, и не был учтен вклад дополнительных
факторов. Для того чтобы сделать однозначный
вывод, необходимы дальнейшие исследования с
большим размером выборок.

Помимо показателей АД, исследователями
изучались структурно-функциональные особен-
ности сердечно-сосудистой системы у детей, за-
чатых с использованием ВРТ (Scherrer et al., 2012;
Valenzuela-Alcazar et al., 2013; Von Arx et al., 2015).
В одной из этих работ показано проявление при-
знаков как системной, так и легочной эндотели-
альной дисфункции во время препубертатного
периода (Scherrer et al., 2012). Позднее было пока-
зано, что изменения затрагивают не только АД и
функцию сосудов, но и структуру сердца (Valenzu-
ela-Alcazar et al., 2013; Von Arx et al., 2015). Были вы-
явлены признаки ремоделирования сердца и сосу-
дов у плодов и младенцев, зачатых с использова-
нием ВРТ (Valenzuela-Alcazar et al., 2013). Следует
отметить, что в данной работе различия между
группами сохранялись даже после исключения из
выборки детей с низкой массой тела при рожде-
нии, так как известно, что фетальное ремодели-
рование сердца ассоциировано с внутриутробной
задержкой роста и соответственно низкой массой
тела плода (Valenzuela-Alcazar et al., 2013). Таким
образом, авторы предположили, что различия бы-
ли связаны непосредственно с применением ВРТ,
а не перинатальными факторами (Valenzuela-Alca-
zar et al., 2013). Недавно этой же группой исследо-
вателей было показано, что выявленные различия
сохраняются до возраста трех лет (Valenzuela-Alca-
zar et al., 2019).



ОНТОГЕНЕЗ  том 51  № 6  2020

ВЛИЯНИЕ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ ЭМБРИОНОВ 431

Однако вопрос о различиях на более поздних
этапах жизни все еще остается дискуссионным:
некоторые исследователи сообщают о дисфунк-
ции левого желудочка у детей 4–5 лет (Zhou et al.,
2014; Liu et al., 2015), другие – о дисфункции пра-
вого желудочка у детей 12 лет, но проявляющейся
только в стрессовых условиях (Von Arx et al., 2015). В
недавнем исследовании на предмет признаков
эндотелиальной дисфункции и мониторинга АД
были протестированы дети подросткового воз-
раста (средний возраст – 16.5 лет) (Meister et al.,
2018). Стоит отметить, что в этой работе исследо-
валась та же когорта детей, что и в предыдущем
исследовании с использованием таких же мето-
дов; выборки были выравнены по массе тела при
рождении и гестационному возрасту, ни у кого из
матерей детей из этих выборок не было осложне-
ний беременности, которые бы могли внести
свой вклад в отклонение от нормальных парамет-
ров функционирования сердечно-сосудистой си-
стемы (Scherrer et al., 2012). Оказалось, что спустя
пять лет признаки системной эндотелиальной
дисфункции у детей сохранялись примерно в той
же мере (Meister et al., 2018). Более того, 8 из 52 де-
тей в группе ВРТ уже в этом возрасте подходили
под критерии артериальной гипертензии первой
степени (АД > 130/80 мм рт. ст.). Следует отме-
тить, что в данной работе были исключены недо-
ношенные дети и с низкой массой тела при рож-
дении. Однако ограничениями в этой работе яв-
лялся сравнительно небольшой размер выборки
(54 человека в группе ВРТ и 40 в контроле), а так-
же то обстоятельство, что все дети являлись паци-
ентами одной клиники (Meister et al., 2018). В про-
тивоположность данному исследованию, у моло-
дых людей (22–35 лет) в Австралии в выборках из
193 человек в группе ВРТ и 86 в контрольной
группе не было обнаружено каких-либо отклоне-
ний в параметрах работы сердечно-сосудистой
системы (Halliday et al., 2019).

В связи с тем, что в клинических исследовани-
ях выборки являются неоднородными вследствие
влияния огромного числа факторов, вклад кото-
рых зачастую невозможно учесть в человеческой
популяции, на данном этапе сложно вычленить
влияние именно ВРТ, а тем более этапа культиви-
рования эмбрионов. Тем не менее, следует более
внимательно отнестись к состоянию здоровья и
проводить мониторинг состояния сердечно-сосу-
дистой системы у людей, зачатых в циклах ВРТ.
Так как многие из выявленных признаков хоть и
находятся в пределах нормы для данных возрас-
тов, но являются прогностическими критериями
заболеваний в будущем. Механизмы, лежащие в
основе таких отклонений, до сих пор остаются не-
ясными, однако если принять во внимание иссле-
дования на лабораторных моделях, можно предпо-
ложить, что одной из причин могут быть специфи-

ческие изменения в паттернах экспрессии генов в
системах регуляции АД (Wang et al., 2018).

Таким образом, в настоящее время накоплены
данные по состоянию здоровья детей, рожденных
после стандартного комплекса процедур ВРТ, со-
стоящего обычно из ЭКО, либо ИКСИ с последу-
ющим культивированием in vitro и переносом эм-
брионов. У некоторых детей, выявлены ВРТ-ассо-
циированные отклонения в сердечно-сосудистой,
нервной и других системах организма, у них отме-
чают более высокие показатели систолического и
диастолического давления, уровня глюкозы (Ceel-
en et al., 2008) и инсулина в крови (Guo et al.,
2017), снижение периферической чувствительно-
сти к инсулину (Chen et al., 2014), а также более вы-
сокий коэффициент риска возникновения диабета
(Kettner et al., 2016). Помимо этого, у них могут воз-
никать изменения когнитивных способностей и
интеллекта (Sandin et al., 2013; Liu et al., 2017).

Заболевания центральной нервной системы
Несмотря на то, что исследований, в которых

пытались установить причинно-следственную
связь между применением ВРТ и возникновени-
ем неврологических расстройств у детей доста-
точно много (Klemetti et al., 2006; Maimburg, Va-
eth, 2007; Kallen et al., 2010; Sandin et al., 2013; Liu
et al., 2017), лишь в нескольких из этих работ об-
наружены предпосылки ее существования. В
частности, противоречивые результаты были по-
лучены при попытках найти взаимосвязь между
применением ВРТ и частотой возникновения
детского церебрального паралича – ДЦП (Kle-
metti et al., 2006; Kallen et al., 2010). В одном из ис-
следований было показано повышение риска
возникновения этой патологии после примене-
ния ЭКО (Klemetti et al., 2006), однако в другой
работе среди одноплодных беременностей стати-
стически достоверного влияния этого фактора
обнаружено не было, тем не менее исследователи
показали более высокий риск развития ДЦП при
вынашивании двойни (Kallen et al., 2010).

Противоречивые результаты были получены и
по расстройствам аутистического спектра – РАС
(Maimburg, Vaeth, 2007; Lehti et al., 2013; Sandin et al.,
2013; Liu et al., 2017). В ранней работе на относи-
тельной небольшой выборке (976 человек) из Да-
нии, за период 1990–1999 гг., было обнаружено
снижение риска возникновения аутизма у детей
после ВРТ на 59% по сравнению с зачатыми есте-
ственным путем (Maimburg, Vaeth, 2007). В дру-
гом более позднем исследовании, проведенный
анализ истории болезней 16582 детей из Финлян-
дии (рожденных в период 1991–2005 годы), не вы-
явил достоверного влияния ЭКО на частоту РАС
(Lehti et al., 2013). Однако наблюдалась достовер-
ная связь данной процедуры с синдромом Аспер-
гера у мальчиков (Lehti et al., 2013). Важно отме-
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тить, что работы, связанные с исследованием
влияния ВРТ на здоровье, в частности, на разви-
тие нервной системы потомков, довольно гетеро-
генны по дизайну (Rumbold et al., 2017), напри-
мер, исследовали смешанные группы детей, не
разделенных по способу зачатия – ЭКО/ИКСИ
(Pinborg et al., 2003).

Одна из первых работ, в которой разделили
группы по способу зачатия (ЭКО или ИКСИ),
была проведена в Швеции на обширной выборке
более 2.5 миллиона человек, рожденных 1982–
2007 гг. (Sandin et al., 2013). В данной работе было
обнаружено незначительное повышение риска
развития РАС, а также умственной отсталости, у
детей, зачатых с использованием более инвазив-
ного метода – ИКСИ, по сравнению с зачатыми
путем применения традиционного ЭКО (Sandin
et al., 2013). В дальнейшем, этот результат был
подтвержден в работе, в которой изучали послед-
ствия применения ВРТ в клиниках США (Kissin
et al., 2015). Авторы выявили, что 0.9% детей, рож-
дались с данным диагнозом после ИКСИ и 0.6%
после ЭКО (Kissin et al., 2015). В других работах
исследователи не выявили различий в неврологи-
ческих функциях и когнитивных способностях у
детей после ЭКО/ИКСИ и одноплодной бере-
менности (Place, Englert, 2003; Ponjaert-Kristof-
fersen et al., 2004, 2005; Belva et al., 2007; Leunens
et al., 2008; Wagenaar et al., 2008). В бельгийской
работе на выборке из 66 детей, зачатых с помо-
щью ИКСИ, 52 после ЭКО и 59 в контроле не бы-
ло выявлено значительных отличий при сравне-
нии этих групп между собой в возрасте трех и пя-
ти лет по вербальным навыкам и IQ, но только
при учете уровня родительского образования
(Place, Englert, 2003). Другая группа исследовате-
лей из Бельгии позднее также не обнаружила зна-
чительных отличий по неврологическим показа-
телям у детей в возрасте восьми лет, рожденных
после ИКСИ (n = 150) по сравнению с естествен-
но зачатыми (n = 147), кроме незначительных из-
менений в тестах на баланс и диадохокинез, кото-
рые ВРТ-группа выполняла несколько хуже (Belva
et al., 2007). Однако, в тесте на касание кончиков
пальцев дети, зачатые с помощью ИКСИ, имели
лучшие показатели (Belva et al., 2007). В интерна-
циональном исследовании (на выборке из трех
стран мира) при сравнении детей в дошкольном
возрасте, рожденных после ИКСИ (300 человек)
и естественно зачатых (260 человек) также не бы-
ло обнаружено различий по итогам теста Вексле-
ра (Ponjaert-Kristoffersen et al., 2004). Позднее эта
же группа на выборке детей пятилетнего возраста
из пяти европейских стран (ИКСИ, ЭКО и кон-
троль: 511, 424 и 488 человек, соответственно) по-
казала, что способ зачатия (ЭКО или ИКСИ) не
оказывает влияние на интеллектуальное развитие
ребенка (Ponjaert-Kristoffersen et al., 2005). Тем не
менее, авторы уточняют, что такие факторы, как

возраст и образование матери могут влиять на ко-
гнитивное развитие детей, рожденных с помо-
щью ВРТ, по сравнению с естественно зачатыми
(Ponjaert-Kristoffersen et al., 2005). Эта же группа
позднее показала, что дети в возрасте восьми лет,
рожденные в Бельгии, из группы ВРТ (n = 151)
имели более высокий показатель IQ по сравне-
нию с контролем (n = 153); авторы связывают это
с более высоким уровнем образования их матерей
(Leunens et al., 2006). Тем не менее, через два года
у этих детей показатели интеллектуального раз-
вития выравнивались, что также может быть свя-
зано с ослаблением эффекта влияния матери
(Leunens et al., 2008). В нидерландской работе,
выполненной на выборке из школьников в воз-
расте 8–18 лет, было проведено исследование
влияния ЭКО на когнитивные способности детей
(Wagenaar et al., 2008). В результате не было выяв-
лено достоверных отличий между группами ЭКО
(n = 233) и контролем (n = 233) по успеваемости и
умственным способностям (Wagenaar et al., 2008).
Британские ученые показали, что дети, рожден-
ные в результате ВРТ в возрасте трех и пяти лет,
имели более высокие показатели вербальных
способностей по сравнению с естественно зача-
тыми; однако к 11-ти годам эта разница нивели-
ровалась (Barbuscia, Mills, 2017). Данные из пред-
ставленных работ свидетельствуют в пользу того,
что в человеческом обществе более важную роль
для формирования когнитивных способностей у
ребенка играют социальные факторы в семье, не-
жели возможное влияние процедуры ВРТ.

В 2017 г. был опубликован первый метаанализ,
который включал в себя три популяционных ис-
следования и восемь исследований типа “случай-
контроль”, проведенные за период 2006–2015 гг.,
на разнородной выборке из более восьми милли-
онов детей, который подтвердил связь примене-
ния ВРТ с незначительным повышением риска
возникновения РАС у потомков (Liu et al., 2017).
Четыре из взятых в анализ исследований были
проведены в Европе, четыре в Америке и три в
Азии. В работах, которые вошли в данный метаа-
нализ оценивалось влияние либо в целом ВРТ,
либо ЭКО или ИКСИ по отдельности. В целом,
результаты метаанализа показали, что использо-
вание ВРТ может приводить к повышению часто-
ты РАС у детей. Кроме того, в европейских стра-
нах, а также среди азиатского населения показана
достоверная связь между ВРТ и риском развития
РАС. Авторы метаанализа предполагают, что воз-
можно эпигенетические изменения, возникаю-
щие вследствие манипуляций с гаметами и эм-
брионами, гормональной стимуляции, замора-
живанием и культивированием эмбрионов и
других процедур ВРТ лежат в основе выявленно-
го феномена (Liu et al., 2017). Однако, для под-
тверждения данной гипотезы, необходимо про-
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ведение молекулярно-генетического анализа эм-
брионов, полученных in vitro (Liu et al., 2017).

Приведенный обзор литературных источни-
ков демонстрирует, что данные о влиянии ВРТ на
развитие заболеваний ЦНС у людей весьма про-
тиворечивы и сложно интерпретируемы. Кроме
того, важную роль в постнатальной жизни ребен-
ка играет материнский фактор, здоровье и воз-
раст родителей, а также их уровень образования
(Ponjaert-Kristoffersen et al., 2005; Barbuscia, Mills,
2017). Поэтому, для того чтобы корректно оце-
нить влияние тех или иных репродуктивных про-
цедур на перинатальные исходы, необходимо ис-
ключить влияние негативных материнских фак-
торов (Sunkara et al., 2019). Исходя из этого, для
понимания воздействия данных технологий на
организм потомков создают экспериментальные
модели на животных (Ramos-Ibeas et al., 2019).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, имеется достаточно много ра-

бот, в которых делают попытку установить связь
между применением ВРТ и изменением развития
как в пренатальном, так и в постнатальном онто-
генезе. В настоящее время существует разнообра-
зие питательных сред для культивирования in vitro
преимплантационных эмбрионов млекопитаю-
щих, в том числе, человека. Качественный и ко-
личественный состав этих сред может оказывать
существенное влияние на пре- и постимпланта-
ционное развитие зародышей. Несмотря на то, что
большинство младенцев после ВРТ здоровы, не-
которые исследования показывают, что эти проце-
дуры могут влиять как на перинатальные исходы,
так и на долгосрочное здоровье этих детей (Duran-
thon, Chavatte-Palmer, 2018). Более того, имеются
работы, в которых устанавливают взаимосвязь
между ВРТ и различными заболеваниями ЦНС у
человека. Однако результаты этих исследований
до сих пор остаются весьма противоречивыми.
Поскольку интерпретация медицинских данных
затруднена в связи с сопутствующими заболевани-
ями родителей, различиями в применяемых про-
токолах и другими сложно поддающимися учету
факторами, все это создает мотивацию для поста-
новки экспериментов на лабораторных животных.
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and Its Influence on Mammalian Ontogenesis
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Effects of assisted reproductive technologies, in vitro culture in particular, on the pre- and postnatal develop-
ment of mammals are reviewed. The influence of the culture medium on the development of preimplantation
embryo and the fetus are considered. A special emphasis is made on the long-term effects of these procedures
on the offspring.
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