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РЕФЕРАТ Недавние достижения в области вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) про-
извели революцию в репродукции человека, предоставив надежду миллионам пар, сталкивающимся 
с проблемами бесплодия. Тем не менее с ростом популярности этих методов возникли опасения от-
носительно их потенциального воздействия на целостность генома потомства, зачатого с помощью 
ВРТ. Особенно важен вопрос о влиянии этих технологий на частоту de novo мутаций – генетических 
изменений, которые возникают спонтанно в зародышевой линии или в раннем эмбриогенезе и могут 
быть связаны с различными заболеваниями человека. Степень, в которой ВРТ может напрямую вли-
ять на частоту de novo мутаций, остается предметом научных споров. В данном обзоре рассмотрены 
последние исследования, посвященные связи между ВРТ и частотой de novo мутаций, подчеркнута 
необходимость дальнейших исследований для выяснения клинической значимости этих мутаций и их 
долгосрочных последствий для здоровья потомства. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА вспомогательные репродуктивные технологии, de novo мутации, старение, возраст 
отца, возраст матери. 

ВВЕДЕНИЕ
С момента рождения первого ребенка, зачатого 
с помощью экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) более 45 лет назад, эта технология преврати-
лась в рутинную процедуру в медицинских центрах 
вспомогательной репродукции. В последние деся-
тилетия распространенность бесплодия неуклонно 
возрастает, во многом это связано с тем, что все 
больше людей решают отложить рождение ребенка 
на более поздний возраст. Значительное количество 
таких пар в конечном итоге обращается к мето-
дам искусственного оплодотворения. По последним 
оценкам во всем мире благодаря вспомогательным 
репродуктивным технологиям (ВРТ) родилось свы-
ше 10 млн младенцев. Кроме того, по приблизитель-
ным данным ежегодно проводится около 4 млн ци-
клов ВРТ [1, 2].

К ВРТ относят все методы лечения бесплодия, 
предполагающие обработку in vitro ооцитов, спер-
мы или эмбрионов человека с целью достижения 
беременности [3]. При этом во время процедур ВРТ 
гаметы и зиготы подвергаются воздействию ряда 
культурных сред и нефизиологических условий. 

Хотя большинство младенцев, зачатых с помощью 
ВРТ, рождаются здоровыми, сохраняются опасения 
относительно безопасности этих технологий и по-
тенциальных долгосрочных эффектов ВРТ на рост, 
развитие и общее состояние здоровья будущего по-
коления [4]. Спонтанно возникающие в зародышевой 
линии или на раннем этапе эмбрионального разви-
тия de novo мутации могут сказываться на генети-
ческих особенностях потомства, зачатого с помощью 
ВРТ, поэтому всестороннее понимание механизмов, 
лежащих в основе их возникновения и происхож-
дения, имеет решающее значение для решения во-
просов безопасности и эффективности ВРТ. Такие 
знания способствуют разработке стратегий, на-
правленных на снижение рисков и улучшение про-
цедур ВРТ, с целью минимизации потенциальных 
неблагоприятных последствий для генетической 
целостности и здоровья последующих поколений. 
Исследование взаимосвязи между ВРТ и de novo 
мутациями не только расширяет наше понимание 
основных молекулярных механизмов, но и подчер-
кивает важность принятия обоснованных решений 
относительно репродуктивных вмешательств [5, 6].
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Учитывая широкое применение ВРТ и его по-
тенциальное влияние на генетическую целостность, 
в настоящем обзоре рассмотрены актуальные ис-
следования, посвященные взаимосвязи между ВРТ 
и de novo мутациями. Цель работы – предоставить 
информацию, необходимую для совершенствования 
клинической практики и дальнейших исследований 
в области репродуктивной генетики.

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ 
ТЕХНОЛОГИИ (ВРТ)
Вспомогательные репродуктивные технологии 
(ВРТ) – это широкий спектр процедур, направлен-
ных на решение проблем бесплодия как у женщин, 
так и у мужчин. За последние годы использование 
этих технологий значительно возросло, что связано 
с увеличением числа пар, сталкивающихся с труд-
ностями зачатия. Этот комплексный подход вклю-
чает ряд сложных этапов, таких как стимуляция 
овуляции, подготовка ооцитов и сперматозоидов, 
манипуляции с гаметами и эмбрионами, криоконсер-
вация, культивирование in vitro и, в конечном итоге, 
перенос эмбриона. Степень вмешательства может 
существенно варьировать – от гормональной тера-
пии пациентов до более сложных процедур in vitro. 
Рассматриваемые вмешательства охватывают широ-
кий спектр методик, начиная с тонких манипуля-
ций с гаметами, таких как оплодотворение in vitro 
(ЭКО), и заканчивая более инвазивными процеду-
рами, включая интрацитоплазматическую инъек-
цию сперматозоида (ИКСИ) и получение сперма-
тозоидов из яичка в сочетании с ИКСИ (testicular 
sperm extraction in conjunction with intracytoplasmic 
sperm injection, TESE-ICSI). Кроме того, эти вмеша-
тельства предполагают прямое воздействие на эм-
брионы, что может включать такие процедуры, 
как биопсия трофэктодермы (trophectoderm biopsy, 
TB) или бластомеров (blastomere biopsy, BB). Эти 
критически важные этапы совпадают с ключевы-
ми фазами развития, характеризующимися зна-
чительной эпигенетической перестройкой генома 
и повышенной уязвимостью к внешним факторам. 
Любое нарушение в этот период способно негатив-
но сказаться на программе развития [7, 8]. Одним 
из основных факторов, повышающих риск, связан-
ный с процедурой ИКСИ, является процесс отбора 
сперматозоидов. В отличие от классического ЭКО, 
при котором сперматозоиды самостоятельно про-
никают сквозь защитные оболочки яйцеклетки, 
ИКСИ обходит эти естественные механизмы отбора 
за счет ручного выбора и введения одного сперма-
тозоида прямо в ооцит. Это может непреднамерен-
но приводить к оплодотворению сперматозоидами 
с аномалиями ДНК. Кроме того, при ИКСИ нередко 

используют сперму, извлеченную непосредственно 
из яичка или придатка яичка (эпидидимиса), ми-
нуя ее естественное созревание, которое обычно 
происходит при прохождении через мужские по-
ловые пути. В результате возрастает вероятность 
генетических нарушений у потомства. Также инва-
зивный характер процедуры ИКСИ может повы-
шать риск повреждения ооцита или веретена де-
ления во время инъекции, что способно нарушать 
процессы репликации и репарации ДНК, потенци-
ально влияя на дальнейшее развитие эмбриона [9, 
10]. Несмотря на то что большинство детей, рож-
денных с помощью ВРТ, здоровы, результаты мно-
гих исследований указывают на возможную связь 
между ВРТ и различными неблагоприятными по-
следствиями [11–16], включая врожденные пороки 
сердца [17] и онкологические заболевания детского 
возраста [18]. Также весьма противоречивы данные 
о повышенных рисках когнитивных нарушений, 
нарушений развития нервной системы [19], о про-
блемах с метаболическим здоровьем и негативным 
влиянием на репродуктивную функцию, связанным 
с ВРТ [20–22]. Несмотря на существование этих ри-
сков для здоровья, по-прежнему неясно, обуслов-
лены ли они конкретными аспектами ВРТ, такими 
как метод получения спермы, стимуляция яичников, 
способ оплодотворения или лабораторные условия, 
либо они связаны с исходными родительскими фак-
торами и усиливаются из-за обхода естественного 
отбора. Более того, взаимодействие эпигенетических 
и генетических факторов в отношении этих по-
следствий для здоровья еще не полностью изучено. 
В то время как исследования эпигенетических из-
менений при ВРТ активно расширяются, изучение 
de novo мутаций все еще находится на ранних эта-
пах и продолжаются исследования, направленные 
на всестороннее выяснение их роли у потомства, за-
чатого с помощью ВРТ [23–26].

МУТАЦИИ DE NOVO
Мутации de novo определяются как появление но-
вых генетических изменений, которые возникают 
в зародышевой линии в пределах одного поколения. 
Зародышевые de novo мутации (germline de novo 
mutations, gDNM) формируются в гаметах одного 
из родителей и передаются потомству в момент за-
чатия. В отличие от них постзиготические de novo 
мутации появляются на ранних стадиях эмбри-
онального развития и могут затрагивать значи-
тельную часть клеток организма потомка. Влияние 
новых генетических мутаций может варьировать 
от нейтральных или даже полезных изменений, спо-
собствующих эволюции, до серьезных нарушений 
ключевых генетических последовательностей, кото-
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рые способны приводить к тяжелым заболеваниям. 
Мутации de novo считаются наиболее опасным ти-
пом редких генетических вариаций, поскольку они 
в меньшей степени подвергаются эволюционному 
отбору и зачастую оказываются более вредонос-
ными, чем наследуемые изменения, поскольку они 
в меньшей степени проходят через эволюционный 
отбор [5, 27]. Установлена связь мутаций de novo 
с целым рядом заболеваний [28], включая наруше-
ния развития нервной системы [29–31], патологии 
сердца [32] и раннюю тяжелую миопию [33], а так-
же с редкими спорадическими синдромами пороков 
развития, такими как синдромы Шинцеля–Гидеона, 
Кабуки и Боринга–Опица [34]. Более того, недавние 
исследования также указывают на их ключевую 
роль в мужском и женском бесплодии [35, 36].

Мутации de novo могут возникать на различных 
этапах развития, в том числе до оплодотворения – 
в половых клетках, а также в период дробления 
эмбриона и на стадии бластоцисты. К спектру му-
таций de novo относятся разнообразные типы мута-
ций: точечные (однонуклеотидные) варианты (single 
nucleotide variants, SNV), вставки и делеции (indel) 
разного размера, а также более крупные вариации 
числа копий (copy number variations, CNV) и струк-
турные перестройки. Обычно мутации de novo вы-
являют путем анализа образцов ДНК, полученных 
от трио «отец–мать–ребенок». Предполагается, 
что в геноме человека в среднем содержится от 44 
до 82 de novo однонуклеотидных вариантов, из ко-
торых 1–2 располагаются в кодирующих областях 
[37–39]. При этом распределение мутаций de novo 
по геному не является случайным: такие геномные 
характеристики, как содержание гуанина и ци-
тозина, наличие нуклеосом, повторяющиеся по-
следовательности, частота рекомбинации, уровень 
транскрипционной активности, время репликации 
и состояние хроматина, существенно влияют на уяз-
вимость отдельных регионов для мутаций. У одно-
го и того же индивида множество de novo мутаций 
могут располагаться в непосредственной близости, 
образуя так называемые мутационные кластеры. 
Напротив, если одинаковые de novo мутации воз-
никают у разных людей, они формируют так назы-
ваемые «горячие точки». Показано, что частота ге-
нетических мутаций в зародышевой линии человека 
по всему геному определяется конкретным классом 
генетических вариантов [40]. Распространенность 
зародышевых de novo мутаций в человеческой по-
пуляции заметно варьирует как внутри одной се-
мьи, так и между разными семьями, причем на эти 
колебания влияет пол родителей. Считается, 
что уровень зародышевых de novo мутаций мо-
жет изменяться под воздействием как внутренних, 

так и внешних факторов. Одним из важнейших от-
крытий стало обнаружение того, что количество 
зародышевых de novo мутаций возрастает по мере 
увеличения возраста обоих родителей в момент за-
чатия, причем у отцов этот эффект особенно вы-
ражен. Приблизительно отмечается прирост от 1.35 
до 1.5 новых мутаций на каждый дополнительный 
год возраста отца, тогда как у матерей эта величина 
намного ниже и составляет около 0.24–0.42 мутаций 
[41–47]. Примерно 2–3% всех de novo мутаций у по-
томства располагаются на расстоянии менее 20 т.п.н. 
друг от друга, формируя кластерные de novo мута-
ции (clustered de novo mutations, cDNM). При этом 
материнские кластерные de novo мутации встре-
чаются чаще, чем отцовские, что связывают с не-
эффективной репарацией разрывов обеих цепей 
ДНК по механизму гомологичной рекомбинации 
в стареющих ооцитах. Подобные нарушения способ-
ствуют появлению нерегулируемых горячих точек 
рекомбинации, в результате чего мутации возника-
ют ближе друг к другу, чем ожидалось бы в норме. 
Стоит отметить, что 58.4% материнских зародыше-
вых de novo мутаций локализуются в определенных 
районах хромосом 8, 9 и 16, где также регистри-
руется более высокая частота и одиночных (некла-
стерных) de novo мутаций. У мужчин же частота 
кластерных de novo мутаций коррелирует с длиной 
хромосомы. Эта разница связана с различиями ме-
ханизмов, лежащих в основе возникновения de novo 
мутаций у представителей разных полов [5, 45]. 

Основная гипотеза, объясняющая зависимость 
возникновения мутаций от возраста отца, заклю-
чается в том, что мутации накапливаются в ре-
зультате случайных ошибок при репликации 
генома в мужской зародышевой линии, обеспечива-
ющей непрерывное формирование сперматозоидов. 
Сперматогонии, являющиеся стволовыми клетками 
сперматогенеза, многократно делятся, одновремен-
но самообновляясь и образуя сперматоциты, кото-
рые впоследствии превращаются в сперматозоиды. 
С возрастом мужчины общее число делений в спер-
матогониях увеличивается, что повышает вероят-
ность появления новых мутаций вследствие ошибок 
репликации. Соответственно, мутации накапливают-
ся в сперматогониях с течением времени, объясняя 
так называемый «эффект возраста отца». Хотя мо-
дель «эгоистичного сперматогониального отбора» по-
зволяет понять происхождение таких доминантных 
нарушений развития, как ахондроплазия и синдром 
Аперта, она не охватывает большинство de novo му-
таций, не дающих очевидного селективного преиму-
щества. В качестве альтернативы недавние исследо-
вания выдвинули гипотезу, ставящую под сомнение 
традиционную точку зрения о том, что репликатив-
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ные ошибки являются первоисточником мутаций 
в мужской зародышевой линии. Согласно этой новой 
модели, стабильное, но невысокое число спонтанных 
мутаций, обусловленных репликацией у пожилых 
отцов, может возрастать за счет нарушений систем 
репарации ДНК [5, 37, 48, 49]. 

Механизмы, объясняющие возрастной эффект 
у матерей, не могут основываться на репликации 
генома, поскольку образование ооцитов прекращает-
ся еще в пренатальном периоде, и дальнейшая ре-
пликация ДНК в них не происходит. Следовательно, 
механизмы, лежащие в основе возрастных de novo 
мутаций у матерей, принципиально отличают-
ся от отцовских. Имеются данные о том, что воз-
раст матери на момент зачатия влияет на частоту 
мутаций, чему может способствовать накопление 
повреждений в ооцитах, а также мутации, возни-
кающие на постзиготических этапах развития эм-
бриона. После оплодотворения у ооцита существует 
лишь ограниченное время для коррекции повреж-
дений ДНК, внесенных сперматозоидом, прежде 
чем наступит S-фаза первого митотического де-
ления. Неточная или неполная репарация в этот 
период способна приводить к мутациям, которые 
будут определять здоровье потомства – этот меха-
низм получил название «гипотеза о влиянии пост-
мейотического ооцита» (в оригинале на английском 
«post-meiotic oocyte collusion hypothesis») [50–52]. 
Подобное объяснение согласуется с данными, со-
гласно которым использование вспомогательных 
репродуктивных технологий может увеличивать 
мутационную нагрузку у детей, зачатых с их по-
мощью [52].

Мутации de novo, ассоциированные с ВРТ
Существует множество исследований, посвященных 
изучению естественного зачатия и распространен-
ности de novo мутаций [53–55], однако количество 
исследований, рассматривающих взаимосвязь меж-
ду оплодотворением с помощью ВРТ и возникнове-
нием de novo мутаций, весьма ограничено (табл. 1). 
Хотя многие исследования в целом подтверждают 
безопасность ВРТ [56–59], недавние данные указы-
вают на возможное увеличение мутационной на-
грузки у детей, зачатых с использованием этих ме-
тодов [6, 20, 35, 60, 61].

В рамках исследования, проведенного Wang и со-
авт., изучена возможная связь между ВРТ и часто-
той врожденных пороков сердца (congenital heart 
defects, CHD) у потомства, с особенным вниманием 
к de novo мутациям как возможному фактору ри-
ска. Проведено полногеномное секвенирование 1137 
человек из 160 семей, у которых оплодотворение 
произошло спонтанно, и 205 трио семей, восполь-

зовавшихся услугами ВРТ. Оказалось, что у детей, 
зачатых с помощью ВРТ, частота зародышевых му-
таций de novo была существенно выше, чем у де-
тей, зачатых естественным путем, в том числе после 
коррекции на различные дополнительные факторы, 
включая возраст родителей, курение, употребление 
алкоголя и уровень физической активности. В част-
ности, потомство, зачатое с применением ВРТ, про-
демонстрировало увеличение частоты зародышевых 
мутаций de novo в 4.59 раза, из которых 3.32 мута-
ции имели отцовское происхождение, а 1.26 – ма-
теринское [6]. Данный результат согласуется с ис-
следованием Wong и соавт., в котором сообщается, 
что в геноме ребенка, зачатого при использовании 
ВРТ, наблюдается в среднем 4.25 дополнительных 
de novo мутаций по сравнению с естественным за-
чатием [56]. Примечательно, что отцовские мутации 
de novo у потомства, зачатого с помощью ВРТ, ха-
рактеризовались специфическими заменами C>T 
в CpG-сайтах, ассоциированными с повышенным 
риском ишемической болезни сердца. Кроме того, 
установлено, что большинство этих мутаций (87.9%) 
передается от отца. Стоит отметить, что использо-
вание рекомбинантного фолликулостимулирующего 
гормона, а также инъекция высокой дозы хорио-
нического гонадотропина человека связаны с уве-
личением числа материнских de novo мутаций [6]. 
В другом исследовании, результаты которого про-
тиворечат перечисленным, не выявлено существен-
ных различий при прямом сравнении вариантов 
митохондриальной ДНК (мтДНК, mtDNA) в ооци-
тах, полученных естественным путем, и в ооцитах, 
извлеченных после циклов стимуляции яичников. 
Тем не менее в этом же исследовании обнаружена 
взаимосвязь между присутствием несинонимичных 
гетероплазматических вариантов мтДНК в белокко-
дирующих участках и локусах рРНК и снижени-
ем массы тела при рождении. Эти варианты чаще 
встречались у детей, рожденных от более возраст-
ных матерей, прошедших курсы лечения с примене-
нием ВРТ. Предполагается, что эти варианты могут 
приводить к легким, но существенным митохондри-
альным дисфункциям, способствующим снижению 
массы тела при рождении. Этот факт служит пред-
варительным свидетельством того, что митохон-
дриальные генетические факторы могут объяснять 
различия между детьми, зачатыми с помощью ВРТ 
и естественным способом [61]. 

Как отмечалось ранее, процедура ИКСИ вы-
зывает больше опасений по сравнению с други-
ми методами ВРТ из-за ее инвазивного характе-
ра и потенциальных рисков, связанных с отбором 
и манипуляциями со сперматозоидами. Однако дан-
ные по этому вопросу противоречивы [23, 63, 64]. 
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Влияние ИКСИ на мутации de novo исследовали 
несколько научных групп, и в одном из них, прове-
денном Woldringh и соавт., выявлено относительное 
увеличение «однонаправленных изменений числа 
копий» (same direction copy number changes) в ус-
ловиях ИКСИ в 5 раз по сравнению с контроль-

ной группой. Однако из-за ограниченного размера 
выборки необходимы дальнейшие исследования 
на большей выборке, чтобы подтвердить эти резуль-
таты [20]. При рождении детей посредством ИКСИ 
также зафиксирован значительно более высокий 
уровень de novo хромосомных аномалий, включая 

Таблица 1. Исследования, посвященные ВРТ и мутациям de novo

Исследуемая группа 
(n)*

Контрольная 
группа (n) Основные результаты исследования

Иссле-
дова-
ние

12 ИКСИ 30 СБ

У 6 из 12 детей, зачатых с помощью ИКСИ, выявлено 10 de 
novo «изменений числа копий генома в одном направлении». 

Они характеризовались одновременным увеличением 
или уменьшением числа копий относительно обоих родителей, 

причем чаще встречались именно потери копий.

 [20]

25 трио ВРТб 693 трио СБ

Применение ВРТ продемонстрировало статистически значи-
мое (P=3.86 × 10−3) увеличение количества de novo мутаций 

в среднем на 4.25 мутации по сравнению с естественным 
зачатием с учетом прочих факторов.

[56]

49 квартетов2 ЭКО 62 квартета2 СБ
Частота возникновения de novo хромосомных аберраций 

или крупных структурных ДНК-нарушений оказалась сопо-
ставимой при ЭКО и при естественном зачатии.

[57]

2505 ИКСИ: 1114 
пренатальных тестов 
плода, 1391 постна-
тальный тест плода

-

Частота de novo хромосомных аномалий (как на пренатальной, 
так и на постнатальной стадии) у детей, зачатых с помощью 
ИКСИ, оказалась выше, чем в общей популяции. Рост этого 

показателя ассоциирован с параметрами спермы.

[60]

116 трио, 86 квартетов 
(близнецы) ВРТб 205 трио СБ

У детей, зачатых с помощью ВРТ, в среднем выявлено на 4.59 
больше зародышевых de novo мутаций по сравнению с деть-
ми, зачатыми естественным путем. При этом 3.32 мутации 
приходились на отцовский геном и 1.26 – на материнский, 
в том числе после учета факторов, таких как возраст роди-
телей на момент зачатия, курение, употребление алкоголя 

и особенности физической активности.

[6]

49 трио и 2 квартета 
ВРТб (17 ЭКО, 18 

ИКСИ+ИКСИ-TESE)
18 трио ВРТб

Не выявлено статистически значимых различий в количестве 
de novo мутаций у ребенка при разных методах зачатия, неза-

висимо от возраста родителей на момент зачатия.
[58]

1496 ВРТб (ЭКО/
ИКСИ) 1396 СБ

В группе ЭКО/ИКСИ наблюдалось незначительное повышение 
общей частоты de novo хромосомных аномалий по сравнению 

с группой, где зачатие произошло естественным путем. 
Однако данная разница не достигла уровня статистической 

значимости.

[62]

535 ВРТб с подозре-
нием на генетические 

заболевания

1316 СБ с подо-
зрением на генети-
ческие заболевания

Доля мутаций de novo у детей из группы ВРТ оказалась 
сопоставимой с аналогичной долей у детей, зачатых без при-

менения ВРТ.
[59]

270 ВРТб, 67 ВРТб пар 
«мать–ребенок», 113 
ооцитов, полученных 
в естественных мен-
струальных циклах

181 СБ, 90 СБ пар 
«мать–ребенок», 

113 ооцитов, полу-
ченных после сти-
муляции яичников

У детей, зачатых с помощью ВРТ, чаще встречаются de novo 
несинонимичные варианты мтДНК по сравнению с детьми, 

зачатыми естественным путем.
[61]

Трио – мать, отец и ребенок.
Квартет1 – мать, отец и двое братьев/сестер.
Квартет2 – отец, мать, плацента и пуповинная кровь новорожденного.
ВРТб – беременности благодаря вспомогательным репродуктивным технологиям (ЭКО + ИКСИ).
СБ – спонтанные беременности.
ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение.
ИКСИ – интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида.
ИКСИ-TESE – экстракция сперматозоидов из яичка с последующей ИКСИ (testicular sperm extraction in conjunction, TESE).
*Участники не имели диагностированных генетических заболеваний, если не указано иное.
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анеуплоидии по половым хромосомам и структур-
ные хромосомные перестройки, особенно реципрок-
ные транслокации [65]. Частота de novo аномалий 
кариотипа у плодов составила 3.2%, в основном это 
были новые аутосомные аномалии, а не аномалии 
половых хромосом. Кроме того, установлено, что ча-
стота de novo хромосомных нарушений среди де-
тей, зачатых с помощью ИКСИ, составляет 1.9%, 
что значительно превышает аналогичные показате-
ли в общей популяции. Эти нарушения выявлялись 
как до, так и после рождения и зависели от кон-
центрации сперматозоидов у отцов. В частности, 
установлено, что более высокий уровень de novo 
хромосомных аномалий наблюдается у плодов и де-
тей от пар, где у мужчин показатели концентра-
ции спермы и общее количество сперматозоидов 
были ниже референсных значений. Важно отме-
тить, что частота de novo аномальных результатов 
при пренатальных тестах не показала статистиче-
ски значимых различий при сравнении использова-
ния эякулята и спермы, полученной путем пункции 
(не-эякулированной), а также при сравнении свежей 
и размороженной спермы. Однако отсутствие кон-
трольной группы в исследовании могло повлиять 
на более высокую выявляемость аномалий кариоти-
па. Помимо этого, широко известно, что при насту-
плении беременности, полученной с помощью ВРТ, 
проводится более тщательная пренатальная диа-
гностика по сравнению с беременностями, возник-
шими естественным путем. Следовательно, чтобы 
проверить, действительно ли более высокий уровень 
аномалий кариотипа после ИКСИ связан с повы-
шенным уровнем наблюдения, авторы указывают 
на то, что оптимальная контрольная группа долж-
на состоять из спонтанно зачатых беременностей, 
в которых применялись те же протоколы скрининга, 
что позволит провести более точный сравнительный 
анализ [60]. 

С другой стороны, ряд исследований не подтвер-
дил наличие связи между количеством de novo 
мутаций и применением ВРТ. Huang и соавт. из-
учали молекулярные дефекты у новорожденных, 
зачатых с помощью ВРТ и поступивших в отделе-
ние интенсивной терапии с подозрением на генети-
ческие патологии. Полученные данные сравнивали 
с генетическими профилями новорожденных, зача-
тых без использования ВРТ. Согласно результатам 
анализа, не выявлено статистически значимых раз-
личий в генетических характеристиках двух групп, 
в том числе на уровне диагностированных аномалий 
и доле de novo вариантов (de novo variants, DNV), 
а также в процентном соотношении однонуклео-
тидных вариантов (SNV) и вариаций числа копий 
(CNV). При этом, как отмечают авторы, исследо-

вание имело ряд ограничений: включало только 
живорожденных детей, исключая мертворожден-
ных плодов и прерванные беременности. Это мо-
жет ограничивать оценку возможных летальных 
для плода однонуклеотидных замен или вариаций 
числа копий. Кроме того, в работе не были учте-
ны такие известные факторы риска, как пожилой 
возраст отцов, нездоровый образ жизни родителей 
и наличие бесплодия [59]. Тем не менее указан-
ные результаты согласуются с данными, получен-
ными Smits и соавт., которые также не обнаружи-
ли существенных различий в количестве de novo 
вариантов между 53 детьми и их родителями [58]. 
Однако Smits и соавт. не рассматривали влияние 
ВРТ на распространенность соматических de novo 
мутаций у потомства, а также не изучали вариации 
числа копий. Esteki и соавт. проанализировали рас-
пространенность и масштаб крупных de novo вари-
аций числа копий размером более 100 т.п.н. у ново-
рожденных, зачатых с помощью ЭКО, по сравнению 
с зачатиями естественным путем. Авторы исследо-
вали геномный профиль плода и плаценты после 
родов, чтобы оценить частоту и сохранность круп-
ных геномных аномалий, которые могут быть свя-
заны с хромосомной нестабильностью (chromosomal 
instability, CIN), возникающей при использовании 
ЭКО. Показано, что примерно в 10.8% случаев бе-
ременности наблюдались спорадические геномные 
аберрации de novo, распределенные по всему гено-
му, что указывает на то, что эти события являют-
ся случайными и редкими проявлениями эмбрио-
нальной хромосомной нестабильности без заметных 
функциональных последствий для биологии плацен-
ты или здоровья плода [57]. Важно также подчер-
кнуть, что ВРТ нередко применяются для снижения 
риска патогенных de novo мутаций, которые могут 
встречаться чаще из-за повышенного мозаицизма 
у родителей. Это состояние повышает вероятность 
повторного появления мутации, увеличивая риск 
того, что у следующего ребенка будет такая же de 
novo мутация, как и у предыдущего [66].

Несмотря на то что основной акцент в приведен-
ном обзоре сделан на процедурах ВРТ у человека, 
следует отметить неоднозначность результатов, по-
лученных в исследованиях на животных моделях. 
Например, в экспериментах с трансгенными мыша-
ми не выявлено существенных различий ни в часто-
те, ни в спектре de novo мутаций между плодами, 
зачатыми естественным путем, и теми, что были по-
лучены с использованием различных методов ВРТ 
[67]. Тем не менее следует учитывать дополнитель-
ные данные, в частности, о крупном рогатом скоте, 
у которого родословные отслеживаются на протя-
жении многих поколений, а случаи многочисленно-
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го одно- и разноотцовского потомства встречают-
ся довольно часто. Такое всеобъемлющее ведение 
записей предоставляет уникальные возможности 
для создания больших родословных, которые осо-
бенно хорошо подходят для идентификации de novo 
мутаций. Более того, в разведении крупного рогато-
го скота широко используют ВРТ, в том числе ис-
кусственное осеменение (применение замороженной 
спермы), ЭКО и ИКСИ, что предоставляет уникаль-
ную возможность оценить влияние методов ВРТ 
на появление de novo мутаций. В исследованиях 
на крупном рогатом скоте, представляющем особый 
интерес для анализа данной проблемы, прослежива-
ется заметная связь между возникновением de novo 
мутаций и применением ВРТ. В частности, показа-
но, что ЭКО увеличивает частоту возникновения 
de novo структурных вариантов (de novo structural 
variation, dnSV) примерно в 5 раз. Эти мутации по-
являются на самых ранних стадиях развития эм-
бриона, а именно, на стадии одной или двух клеток 
[68]. При этом вклад ВРТ в формирование de novo 
мутаций, по имеющимся данным, оказывается ме-
нее существенным, чем влияние возраста родите-
лей и других факторов внешней среды (обобщение 
представлено на рис. 1). Таким образом, несмотря 
на существующие ограничения в исследованиях 
данной области, наблюдения на крупном рогатом 
скоте указывают на необходимость дальнейших, бо-
лее масштабных исследований для детального вы-
яснения роли ВРТ в формировании de novo мута-
ций.

ВОЗРАСТ КАК ОГРАНИЧИВАЮЩИЙ ФАКТОР ВРТ
Одним из наиболее спорных вопросов является 
возможность ограничения доступа к ВРТ на осно-
ве возраста родителей. Например, в публикации 
Bewley и соавт. подчеркнута важность предостав-
ления женщинам всеобъемлющей информации о ре-
продуктивности и фертильности, а также об ограни-
чениях ВРТ как средства достижения беременности 
в пожилом возрасте. Несмотря на то, что их рассуж-
дения сосредоточены в первую очередь на влиянии 
биологических факторов на фертильность и пер-
спективах здоровой беременности, в конечном итоге 
они передают идею о том, что существует опреде-
ленный хронологический период времени, в течение 
которого деторождение наиболее целесообразно. 
Действительно, в их подзаголовке утверждается, 
что наиболее безопасным возрастом для деторожде-
ния остается 20–35 лет, в отличие от потенциальных 
рисков, связанных с ВРТ, для женщин, превышаю-
щих этот возрастной диапазон [69].

Возрастные ограничения для применения ВРТ 
различаются в разных странах. Например, в США 

нет строгих законов, ограничивающих возраст, 
но существуют рекомендации от Этического ко-
митета Американского общества репродуктивной 
медицины. Этот комитет настоятельно советует 
не предоставлять донорские ооциты или эмбрио-
ны женщинам старше 55 лет даже при отсутствии 
каких-либо сопутствующих заболеваний. Авторы 
обосновывают установление возрастного предела 
в 55 лет, ссылаясь на ограниченные данные о без-
опасности для матери и плода, а также на опасения, 
связанные с долголетием и необходимостью доста-
точной психосоциальной поддержки для воспитания 
ребенка до взрослого возраста.

Законодательство, регулирующее ВРТ по всей 
Европе, свидетельствует, что в большинстве стран 
установлен хронологический возрастной предел 
для потенциальных матерей, обычно в диапазоне 
от 45 до 50 лет. Например, в Чешской Республике 
женщины, желающие получить доступ к ВРТ, 

Рис. 1. Факторы, способствующие возникновению 
мутаций de novo. Проиллюстрированы две категории 
факторов, которые влияют на накопление de novo 
мутаций: факторы окружающей среды (левая панель) 
и вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) 
(правая панель)
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должны быть моложе 49 лет [70]. В Бельгии бу-
дущие матери должны быть моложе 45 лет, чтобы 
запросить доступ к ВРТ, а имплантация эмбриона 
или инсеминация не разрешены после достижения 
ими возраста 48 лет [71]. Отчет Шведского нацио-
нального совета по медицинской этике указывает 
на то, что в Швеции нет законодательно установ-
ленных верхних возрастных пределов для ЭКО. 
Однако отмечается, что советы графств обычно 
устанавливают верхние возрастные ограничения 
в диапазоне от 37 до 41 года. В отчете утвержда-
ется, что по крайней мере один из родителей дол-
жен быть достаточно молодым, чтобы взять на себя 

ответственность за ребенка до достижения им со-
вершеннолетия [72]. Это утверждение согласуется 
с позицией Швейцарии, которая предусматривает, 
что оба будущих родителя должны быть в возрасте, 
который позволяет им адекватно заботиться о своем 
ребенке до достижения ребенком совершеннолетия 
[71]. Эстония, Греция и Нидерланды устанавлива-
ют предельный возраст матери на уровне 50 лет 
[70]. Примечательно, что социальное исследование, 
изучающее общественное восприятие материнско-
го возраста, показало, что 43% участников считают, 
что женщины должны прекратить деторождение 
до достижения 50 лет [73]. 

Рис. 2. Влияние родительского возраста и ВРТ на относительный риск возникновения de novo мутаций. По оси 
абсцисс – возраст родителей, по оси ординат – индекс относительного риска для de novo мутаций, нормализо-
ванный по минимальному уровню риска, наблюдаемому в возрасте 20 лет. Увеличение индекса указывает на по-
вышенную вероятность мутаций de novo. Затененные области вокруг линий иллюстрируют диапазон потенциаль-
ных рисков, зависящих от изменчивости коэффициентов, применяемых в расчетах. Пунктирный сегмент линии 
материнских de novo мутаций для женщин старше 35 лет указывает на заметное повышение риска, однако это 
увеличение остается неподтвержденным [56, 68].  
Расчет индекса включает следующие формулы:
Δ

отцовский
: Вклад возраста отца в риск возникновения de novo мутаций: 

Δ
отцовский

 = (Возраст – 20) × k
отцовский

, где k
отцовский

 = 1.35–1.5 [41–47].
Δ

материнский
: Вклад возраста матери в риск возникновения de novo мутаций:

Для возраста до 35 лет: 
Δ

материнский
 = (Возраст – 20) × k

низкий_материнский
, где k

низкий_материнский
 = 0.24–0.42 [41–47].

Для возраста старше 35 лет: 
Δ

материнский
 = Δ

материнский
 (35) + (Возраст – 35) × k

высокий_материнский
, где Δ

материнский
 (35) – это значение риска в возрасте 

35 лет, рассчитанное с использованием первой формулы, а k
высокий_материнский

 = 0.61 [42].
Риск, связанный с ВРТ, рассчитывали как фиксированный дополнительный вклад, который добавляется к общему 
родительскому риску независимо от возраста и составляет приблизительно 4.25 [56].
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Примечательно также, что, несмотря на повы-
шенные риски проблем со здоровьем у потомства, 
тесно связанные с пожилым возрастом родителей, 
отцы, как правило, сталкиваются с меньшим коли-
чеством ограничений в отношении применения ВРТ. 
В Швеции потенциальным отцам не разрешается 
быть старше 56 лет, в то время как в Финляндии 
и Португалии возрастной предел установлен 
на уровне 60 лет [71]. Недавнее социальное иссле-
дование, проведенное в Соединенных Штатах, по-
казало, что предпочтительный верхний возрастной 
предел для мужчин – 64 года [74].

На основе анализа научных исследований и за-
конодательных подходов в разных странах можно 
сделать вывод, что родительский возраст являет-
ся существенным фактором, влияющим на доступ 
к ВРТ, особенно женщин. Многочисленные иссле-
дования и правительственные постановления под-
черкивают риски, связанные с пожилым возрастом 
матери, которые могут привести к потенциальным 
осложнениям как для матери, так и для ребенка. 
Несмотря на растущие ограничения, крайне важно 
информировать потенциальных родителей о том, 
что успешное зачатие в пожилом возрасте все еще 
может иметь потенциальные последствия для здо-
ровья ребенка, такие как повышенная вероятность 
de novo мутаций. Следовательно, фокус должен вы-
ходить за рамки простого регулирования доступа 
к ВРТ; он также должен охватывать предоставле-
ние всеобъемлющей информации о потенциальных 
рисках и их последствиях для семьи.

ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Влияние ВРТ на de novo мутации у людей по-
прежнему остается спорным вопросом, тем не ме-
нее, старение, особенно отцовское, оказывает наи-
большее влияние на количество de novo мутаций, 
наряду с репродуктивными нарушениями, свя-
занными также с факторами окружающей среды 

(рис. 2). Однако ограничения, связанные с малым 
размером выборки, и преимущественное примене-
ние ВРТ у пар, испытывающих проблемы с фер-
тильностью, могут скрыть его прямое влияние на de 
novo мутации. Более того, многие исследования 
не учитывают мертворождения и прерывания бе-
ременности, что усложняет оценку летальных de 
novo мутаций. Ценную информацию для устранения 
этих ограничений могут предоставить исследования 
на модельных организмах, таких как крупный ро-
гатый скот, а также исследования мутаций у детей, 
зачатых с помощью ВРТ, с использованием раз-
личных питательных сред и протоколов. В данном 
обзоре основное внимание уделяется связи между 
de novo мутациями и ВРТ, однако потенциальные 
последствия ВРТ в виде эпигенетических измене-
ний также имеют место и требуют более детального 
изучения. Таким образом, мы стремимся получить 
представление о последствиях для будущих поко-
лений и подчеркнуть постоянную необходимость из-
учения долгосрочных последствий ВРТ. 

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.

Результаты получены при финансовой 
поддержке исследования, реализуемого в рамках 

государственной программы федеральной 
территории «Сириус» «Научно-технологическое 

развитие федеральной территории «Сириус» 
(Соглашение № 18-03 от 10.09.2024, Е. Василевская).

Рисунки были сделаны с использованием 
BioRender.com. Кроме того, некоторые элементы 
рисунков созданы с поддержкой инструментов 

искусственного интеллекта,  
включая DALL·E и MidJourney. Мы признаем вклад 

этих платформ в визуальное представление 
данной работы.
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