
ISSN 1684–0461

48 ОРИГИНАЛьНыЕ ИССЛЕДОВАНИя

Т О М  L X I I  В Ы П У С К   1 / 2 0 1 3

■ Во всем мире число детей, рожденных 
после применения программ ВРТ, 
в том числе методов криоконсервации, 
неуклонно растет. В статье 
представлены данные литературы 
о перинатальных исходах после переноса 
криоконсервированных эмбрионов. 
Проведен анализ влияния методов 
оплодотворения — ЭКО/ИКСИ, методов 
криоконсервации эмбрионов  — 
метода медленного замораживания 
и витрификации.
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Первые роды после переноса размороженных эмбрионов 
произошли в 1984 году. Сегодня криоконсервация эмбрионов 
широко применяется в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ). Применение методов крио-
консервации приводит к увеличению кумулятивной частоты 
наступления беременности, позволяет избежать повторных 
циклов стимуляции суперовуляции, снизить риск развития 
синдрома гиперстимуляции яичников, тем самым повышая 
эффективность и безопасность ВРТ. В последние годы роль 
метода криоконсервации значительно возросла, в связи с по-
явлением тенденции к переносу одного эмбриона, позволяю-
щей избежать осложнений, ассоциированных с многоплодной 
беременностью.

Здоровье детей, рожденных после ВРТ, всегда вызывало 
обеспокоенность. Большой интерес представляют исследо-
вания, посвященные оценке акушерских и перинатальных 
исходов после переноса криоконсервированных эмбрионов, 
особенно в связи с распространением метода витрификации, 
в процессе которого используются более высокие концентра-
ции потенциально токсичных криопротекторов по сравнению 
с методом медленного замораживания.

Доля циклов с использованием криоконсервированных 
эмбрионов в разных странах варьируется в широких преде-
лах, достигая максимальных значений в странах Европы 
(33,4 %) [1]. Несмотря на то что количество детей, рожден-
ных после переноса криоконсервированных эмбрионов, 
неуклонно растет, на сегодня крупных исследований, оце-
нивающих акушерские и перинатальные исходы, а также 
дальнейшее развитие новорожденных, проводилось немно-
го. В имеющихся публикациях отсутствует единый подход 
к критериям включения и исключения, учету материнского 
фактора, оцениваемым параметрам. Ряд авторов приводит 
общие результаты исходов при одноплодных и многоплод-
ных беременностях. В других исследованиях анализ исходов 
проводился отдельно для двоен и одноплодных беремен-
ностей. В некоторых работах учитывался метод оплодо-
творения — ИКСИ и ЭКО. В качестве контрольной группы 
в большинстве исследований использовались нативные ци-
клы. Некоторые авторы проводили сравнение исходов после 
переноса криоконсервированных эмбрионов с исходами при 
спонтанных беременностях.

В большинстве исследований, посвященных анализу аку-
шерских и перинатальных исходов после переноса криокон-
сервированных эмбрионов, оценка показателя частоты родов 
не проводилась. По данным SART, частота родов в расчете 
на перенос эмбрионов в циклах с использованием разморо-
женных эмбрионов за период с 1999 по 2007 год находилась 
в пределах 16,8–23,5 % [23–28].
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Процент родоразрешения путем операции 
кесарева сечения по данным крупных исследо-
ваний, проведенных в скандинавских странах, 
при одноплодной беременности был выше после 
переноса размороженных эмбрионов при срав-
нении с нативными циклами и почти в 2 раза 
превышал данный показатель при сравнении 
с группой, включающей спонтанно наступившие 
беременности [9]. Однако, по данным Pelkonen 
et al., опубликованным в 2010 году, различия 
между группами, в которых применялись ВРТ, 
нивелировались при учете сопутствующих фак-
торов [18]. Средняя масса новорожденных при 
одноплодной беременности после переноса раз-
мороженных эмбрионов была выше при сравне-
нии с нативными циклами и не отличалась при 
сравнении с детьми, рожденными после есте-
ственного зачатия. Средний гестационный воз-
раст после переноса размороженных эмбрионов 
был ниже при сравнении с детьми, рожденными 
после естественного зачатия, но все же несколь-
ко превышал этот показатель при сравнении 
с нативными циклами [9]. В группе детей, рож-
денных после применения ВРТ, большее количе-
ство имело низкий балл при оценке на 1 минуте 
по шкале Апгар и нуждалось в наблюдении и ле-
чении в условиях отделения интенсивной тера-
пии для новорожденных [18].

По данным различных авторов, частота пре-
ждевременных родов при одноплодной бере-
менности, полученной после переноса размо-
роженных эмбрионов, криоконсервированных 
методом медленного замораживания, находи-
лась в пределах 6,2–12,0 %. При этом, по данным 
ряда исследователей, метод оплодотворения — 
инсеминация ооцитов/ИКСИ — не оказывал 
влияния на данный показатель [5,12]. Частота 
преждевременных родов в программах ВРТ 
с использованием нативных эмбрионов состав-
ляла 7,4–14 %. По данным шведского, австра-
лийского, а также финского исследований, час-
тота преждевременных родов при одноплодной 
беременности была ниже после переноса крио-
консервированных эмбрионов по сравнению 
с циклами с применением нативных эмбрионов 
[4, 5, 18, 21]. В других исследованиях подобно-
го различия найдено не было. В исследовании, 
проведенном Pelkonen et al. в 2010 году, при 
сравнении исходов в циклах ВРТ с использова-
нием как нативных, так и размороженных эм-
брионов, со спонтанно наступившими беремен-
ностями частота преждевременных родов была 
достоверно выше [18].

При двойнях частота преждевременных родов 
в циклах ВРТ с использованием метода медленного 
замораживания варьировалась в пределах 33–62 %. 

После переноса нативных эмбрионов прежде-
временные роды при беременности двойней на-
блюдались в 47,6–61,3 %. По данным Pelkonen et 
al., частота преждевременных родов при много-
плодной беременности, полученной после пере-
носа размороженных и нативных эмбрионов, 
достоверно не различалась и составила 47,8 % 
и 49,4 % соответственно [18]. При сравнении 
частоты преждевременных родов в зависимо-
сти от метода получения эмбрионов получены 
следующие результаты. По данным Belva et al., 
опубликованных в 2008 году, при двойнях ча-
стота преждевременных родов была выше после 
переноса криоконсервированных эмбрионов, 
полученных в программах ЭКО, по сравнению 
с переносом нативных эмбрионов, полученных 
тем же методом. В случае применения метода 
ИКСИ подобных различий найдено не было [12]. 
Напротив, в более раннем исследовании, прове-
денном Wada et al. в 1994 году, частота прежде-
временных родов при двойнях была выше после 
переноса эмбрионов, полученных методом ин-
семинации ооцитов, в циклах с использованием 
нативных эмбрионов по сравнению с циклами 
с использованием криоконсервированных эмбри-
онов [2]. В других исследованиях достоверных 
различий установлено не было. Достоверного 
различия в частоте преждевременных родов при 
применении методов ЭКО и ИКСИ после пере-
носа размороженных эмбрионов, как при одно-
плодной беременности, так и в случае двойни, 
найдено не было [12].

При одноплодной беременности после пере-
носа размороженных эмбрионов, криоконсерви-
рованных методом медленного замораживания, 
низкая масса тела у новорожденных наблюдалась 
в 4,2–10,5 %; после переноса нативных эмбрио-
нов — в 6,0–13,6 %. По данным австралийского, 
шведского и финского исследований, процент 
новорожденных с низкой массой тела при одно-
плодной беременности был ниже после переноса 
криоконсервированных эмбрионов по сравнению 
с циклами с использованием нативных эмбрионов 
[4, 5, 18, 21]. В других исследованиях подобного 
различия найдено не было [2, 12]. Также влияния 
метода оплодотворения на процент новорожден-
ных с низкой массой тела в циклах с использова-
нием криоконсервированных эмбрионов установ-
лено не было [12].

При двойнях процент новорожденных с низ-
кой массой тела после переноса криоконсер-
вированных эмбрионов находился в пределах 
38–50 %, после переноса нативных эмбрионов 
составил 44,3–56,0 %. В некоторых исследовани-
ях процент новорожденных с низкой массой тела 
при двойнях был достоверно ниже в циклах с ис-
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пользованием криоконсервированных эмбрионов 
по сравнению с нативными циклами [2, 4, 21]. 
По данным Pelkonen et al., процент новорожден-
ных с низкой массой тела в указанных группах 
был сопоставим [18].

Процент новорожденных с экстремально низ-
кой массой тела при одноплодной беременности 
не различался между циклами с использованием 
криоконсервированных эмбрионов и нативными 
циклами [9, 12]. При двойнях данный показатель 
был выше после переноса криоконсервированных 
эмбрионов по сравнению с нативными циклами. 
Влияния метода оплодотворения на процент но-
ворожденных с экстремально низкой массой тела 
в циклах с использованием криоконсервирован-
ных эмбрионов установлено не было [12].

Данные литературы, касающиеся анализа 
перинатальной смертности, немногочисленны 
и противоречивы. По данным большинства ав-
торов, показатель перинатальной смертности 
не различался при одноплодной беременности 
и двойнях между циклами с использованием 
криоконсервированных эмбрионов и нативными 
циклами [2, 9]. Метод оплодотворения не ока-
зывал влияния на данный показатель. Однако 
в австралийском исследовании показатель пе-
ринатальной смертности был достоверно выше 
при одноплодной беременности после переноса 
нативных эмбрионов по сравнению с циклами 
с использованием криоконсервированных эм-
брионов [4]. Напротив, по данным Sazonova et al., 
опубликованным в 2012 году, данный показатель 
был выше в группе детей, рожденных после пе-
реноса размороженных эмбрионов [14]. Данные 
о младенческой смертности были найдены лишь 
в одной публикации. Показатель младенческой 
смертности в расчете на 1000 родившихся после 
переноса размороженных эмбрионов (2,2) досто-
верно не различался при сравнении с нативными 
циклами (4,8), а также от контрольной группы, 
включающей детей, рожденных после естествен-
ного зачатия (3,4) [18].

По данным различных авторов, частота врож-
денных пороков развития при одноплодной 
и многоплодной беременности после перено-
са криоконсервированных методом медленного 
замораживания эмбрионов в программах ЭКО 
и ИКСИ находилась в пределах 0,7–8,6 % [2, 8]. 
В случае нативных циклов этот показатель со-
ставлял 0,7–8,7 % [8, 22]. При сравнении методов 
оплодотворения — ЭКО и ИКСИ — получены 
следующие результаты. В исследовании, про-
веденном Kallen et al. в 2005 году, достоверного 
различия найдено не было между нативными ци-
клами и циклами с использованием криоконсер-
вированных эмбрионов при соответствии групп 

по количеству рожденных детей и материнскому 
возрасту [8]. По данным бельгийского исследова-
ния, достоверно большее количество детей, рож-
денных после переноса криоконсервированных 
эмбрионов, полученных методом ИКСИ, имели 
врожденные пороки развития (6,4 %) по сравне-
нию с детьми, рожденными после переноса на-
тивных эмбрионов, полученных тем же методом 
(3,4 %), а также после переноса криоконсерви-
рованных эмбрионов, полученных методом ЭКО 
(3,1 %). Достоверного различия при сравнении 
метода ЭКО в нативных циклах (3,8 %) и циклах 
с использованием криоконсервированных эмбри-
онов (3,1 %) найдено не было. Однако в данном 
исследовании материнский фактор не учитывал-
ся [12]. Напротив, по данным китайских иссле-
дователей, частота врожденных пороков развития 
была выше (1,83 %) в группе детей, рожденных 
после переноса нативных эмбрионов, получен-
ных методом ИКСИ, по сравнению с группой де-
тей, рожденных после переноса криоконсервиро-
ванных эмбрионов, полученных тем же методом 
(0,63 %). При этом различия по видам врожден-
ных пороков развития в указанных группах не на-
блюдалось. Достоверного различия как по ча-
стоте врожденных пороков развития, так и по их 
виду, при сравнении метода ЭКО в нативных 
циклах (1,3 %) и циклах с использованием крио-
консервированных эмбрионов (1,39 %) найдено 
не было [3].

При сравнении частоты врожденных пороков 
отдельно при одноплодной беременности и двой-
нях получены следующие результаты. По данным 
Belva et al., опубликованным в 2008 году, только 
в случае одноплодной беременности после пере-
носа криоконсервированных эмбрионов, полу-
ченных методом ИКСИ, наблюдалось повыше-
ние частоты врожденных пороков при сравнении 
с одноплодными беременностями после переноса 
нативных эмбрионов, полученных тем же мето-
дом [12]. В исследовании, проведенном Olsen et al. 
в 2005 году, более высокая частота врожденных 
пороков отмечалась только при двойнях, рож-
денных после переноса криоконсервированных 
эмбрионов, при сравнении с двойнями, рожден-
ными после переноса нативных эмбрионов [6]. 
В других исследованиях при одноплодной бере-
менности и двойнях, рожденных после переноса 
криоконсервированных и нативных эмбрионов, 
полученных различными методами, достоверно-
го различия найдено не было [4, 10]. Кроме того, 
по данным Pinborg et al., частота врожденных по-
роков после переноса размороженных эмбрионов 
достоверно не различалась от данного показателя 
в группе детей, рожденных после естественного 
зачатия [9].
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Частота хромосомных аберраций в циклах 
с использованием криоконсервированных эмбри-
онов, полученных методом ИКСИ, не отличалась 
от нативных циклов с использованием эмбрио-
нов, полученных тем же методом. Также часто-
та хромосомных аномалий, возникших de  novo, 
была схожей [12].

При оценке развития детей получены следу-
ющие результаты. В исследовании, проведенном 
Wennerholm et al. в 1998 году, 255 детей, рожден-
ных после переноса криоконсервированных эм-
брионов, сравнили с детьми, рожденными после 
переноса нативных эмбрионов, и 252 детьми, 
рожденными после спонтанной беременности. 
Наблюдение проводилось в течение 18 меся-
цев. Во всех трех группах развитие детей было 
нормальным и не различалось между группами 
[20]. В исследование Nakajo et al., проведенное 
в 2004 году, были включены 343 ребенка, рож-
денные после переноса нативных эмбрионов, 
полученных методом ИКСИ, 78 детей, которые 
были рождены после переноса нативных эм-
брионов, полученных методом инсеминации 
ооцитов, и 81 ребенок, рожденный после пере-
носа криоконсервированных эмбрионов. Дети 
наблюдались в течение 2 лет. При одноплодных 
беременностях развитие не отличалось от кон-
трольной группы детей, рожденных после есте-
ственного зачатия, независимо от метода ВРТ. 
При многоплодии в указанных группах отме-
чалось отставание в развития при сравнении 
со спонтанными одноплодными беременностя-
ми, нивелировавшееся к 6 месяцам, после чего 
развитие было схожим [19]. По данным Pinborg 
et al. при одноплодной беременности задержка 
психического развития и детский церебральный 
паралич в группе детей, рожденных после пере-
носа размороженных эмбрионов, наблюдались 
со схожей частотой при сравнении с нативны-
ми циклами и группой детей, рожденных после 
естественного зачатия [9].

По данным Kallen et al., опубликованным 
в 2005 году, при наблюдении 1474 детей, рож-
денных после переноса криоконсервированных 
эмбрионов, у 3 детей были обнаружены злока-
чественные опухоли [7]. В исследовании, прове-
денном Wennerholm et al. в 1998 году, распростра-
ненность хронических заболеваний к 18 месяцам 
была схожей в группе детей, рожденных после 
переноса криоконсервированных эмбрионов, 
детей, рожденных после переноса нативных эм-
брионов, а также в группе детей, рожденных 
после естественного зачатия [20]. Результаты 
оценки умственного развития, проведенной 
в Великобритании по шкале Griffith в возрасте 
25 и 29 месяцев, позволили авторам заключить, 

что в целом развитие детей, рожденных после пе-
реноса криоконсервированных эмбрионов, не на-
рушено [15].

Исследования, посвященные анализу аку-
шерских и перинатальных исходов после при-
менения метода витрификации, немногочис-
ленны. По данным Shi et al., опубликованным 
в 2012 году, частота родов в расчете на пере-
нос эмбрионов достоверно не различалась при 
сравнении циклов с использованием витрифи-
цированных и нативных эмбрионов и составила 
38,58 % и 40,99 % соответственно [16]. В иссле-
довании, проведенном Takashi et al. в 2005 году, 
метод родоразрешения, процент многоплодных 
беременностей, средний гестационный возраст, 
средняя масса новорожденных в группе детей, 
рожденных после переноса витрифицирован-
ных эмбрионов, достоверно не различались при 
сравнении с группой детей, рожденных после 
переноса нативных эмбрионов. Отличие было 
найдено лишь по половому соотношению ново-
рожденных [17]. Схожие результаты были по-
лучены Rama-Raju et al. Метод родоразрешения, 
средний гестационный возраст, процент много-
плодных беременностей, средняя масса ново-
рожденных, средний балл при оценке по шкале 
Апгар достоверно не различались между группа-
ми. Сравнение среднего гестационного возраста, 
средней массы новорожденных между исследуе-
мыми группами при одноплодной и многоплод-
ной беременности также не выявило достовер-
ных различий. Общий процент новорожденных 
при одноплодной и многоплодной беременно-
сти, потребовавших перевода в отделение интен-
сивной терапии, был схожим и составил 14,45 % 
в группе детей, рожденных после переноса ви-
трифицированных эмбрионов [11]. По данным 
Shi et al., дети, рожденные после переноса ви-
трифицированных эмбрионов, при одноплодной 
беременности имели более высокую массу тела, 
а также более высокий балл при оценке на пер-
вой минуте по шкале Апгар. Процент новорож-
денных при одноплодной беременности, потре-
бовавших перевода в отделение интенсивной 
терапии, был схожим и составил 11,72 % в груп-
пе детей, рожденных после переноса витрифи-
цированных эмбрионов. При многоплодной бе-
ременности статистически значимого различия 
по среднему гестационному возрасту, среднему 
баллу при оценке по шкале Апгар, методу ро-
доразрешения, осложнениям течения беремен-
ности между исследуемыми группами найдено 
не было. Однако средняя масса новорожденных 
после переноса витрифицированных эмбрио-
нов была выше по сравнению с детьми, рож-
денными после переноса нативных эмбрионов. 
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Перевода в отделение интенсивной терапии по-
требовал больший процент детей (43,78 %), рож-
денных после переноса нативных эмбрионов, 
при сравнении с группой детей, рожденных по-
сле переноса витрифицированных эмбрионов 
(30,08 %) [16].

По данным Takashi et al., суммарная часто-
та преждевременных родов при одноплодных 
и многоплодных беременностях, полученных 
при переносе витрифицированных и нативных 
эмбрионов, значимо не различалась и состави-
ла 18,5 % и 12,4 % соответственно [17]. Схожие 
результаты были получены Rama Raju et al. 
Процент преждевременных родов после пере-
носа витрифицированных эмбрионов составил 
11,59 %, после переноса нативных эмбрионов 
14,45 %. При сравнении данного показателя 
между группами при одноплодной и многоплод-
ной беременности достоверного различия также 
найдено не было [11].

По данным нескольких авторов, общий про-
цент новорожденных с низкой массой тела при 
одноплодной и многоплодной беременности до-
стоверно не различался между группами детей, 
рожденными после переноса витрифицирован-
ных и нативных эмбрионов. Этот показатель со-
ставил 33,7–38 %, и 31,9–32,2 % соответственно. 
При этом 5,4–8,98 % новорожденных в группе 
с использованием метода витрификации имели 
массу тела менее 1500 г. Данный показатель был 
схожим в группе с использованием нативных 
эмбрионов и составил 4,4–6,94 % [11, 17]. В ис-
следовании, проведенном Shi et al., при сравне-
нии процента новорожденных с низкой и экстре-
мально низкой массой тела между исследуемыми 
группами при одноплодной и многоплодной бе-
ременности только в случае многоплодной бе-
ременности имелось различие данного показа-
теля. Так, после переноса нативных эмбрионов 
больший процент новорожденных имел низкую 
(48,19 %) и экстремально низкую (2,59 %) массу 
тела по сравнению с группой детей, рожденных 
после переноса витрифицированных эмбрионов 
(41,6 % и 0) [16].

Результаты различных исследований показа-
ли, что метод витрификации не приводит к повы-
шению частоты врожденных пороков при срав-
нении с нативными циклами. По данным разных 
авторов, этот показатель после переноса витри-
фицированных эмбрионов находился в пределах 
1,18–1,42 %. Частота врожденных пороков в кон-
трольной группе после переноса нативных эм-
брионов составила 0,62–2,78 % [11, 16, 17].

Интерес представляет работа, опубликован-
ная Wikland et al. в 2010 году. Авторы провели 
сравнение исходов в циклах с использовани-

ем витрифицированных, нативных бластоцист 
и эмбрионов на стадии дробления, криокон-
сервированных методом медленного заморажи-
вания. В данном исследовании перенос одного 
эмбриона в циклах, завершившихся родами, 
проводился в 94,2 % в группе с использовани-
ем витрифицированных бластоцист, в 96,6 % 
в группе с использованием нативных бласто-
цист и в 91,5 % в группе, где переносили раз-
мороженные эмбрионы, которые были крио-
консервированы на стадии дробления методом 
медленного замораживания. В результате были 
получены одноплодные беременности, завер-
шившиеся родами, в 98,1 %, 98,0 % и 97 % соот-
ветственно. Осложнения течения беремен ности 
между группами не различались. Наиболее 
частым осложнением был гестоз разной сте-
пени тяжести, наблюдавшийся в 11,8 %, 5,4 % 
и 5,5 % соответственно. Преждевременные роды 
при од ноплодной беременности произошли 
в указанных группах в 6,9 %, 7,0 % и 4,6 % со-
ответственно. Частота запоздалых родов была 
значительно выше после переноса витрифици-
рованных бластоцист по сравнению с группой, 
где переносили нативные бластоцисты. Процент 
новорожденных с низкой массой тела не разли-
чался между тремя группами и составил 6,9 %, 
4,5 % и 3,1 % соответственно. Средняя масса 
новорожденных была достоверно выше в груп-
пе с использованием витрифицированных бла-
стоцист (3650 г) по сравнению с нативными 
циклами (3510 г). Также дети, рожденные по-
сле переноса витрифицированных бластоцист, 
имели большую длину и окружность головы. 
Значительно больше новорожденных в группе 
с использованием нативных бластоцист были 
маловесными для своего гестационного возрас-
та (12,1 %) по сравнению с детьми, рожденны-
ми после переноса витрифицированных бласто-
цист. Подобного различия по массо-ростовым 
показателям между группами с использованием 
криоконсервированных различными способами 
эмбрионов найдено не было. Частота врожден-
ных пороков была схожей между исследуемыми 
группами. Данный показатель составил 1,0 %, 
2,0 % и 4,1 % соответственно. В группе с исполь-
зованием витрифицированных бластоцист имела 
место одна антенатальная гибель плода на сро-
ке 42 недели беременности, причиной которой 
послужил тромбоз пупочных сосудов. В группе 
с использованием нативных бластоцист произо-
шла интранатальная гибель по причине асфик-
сии одного плода при спонтанных родах при 
сроке 42 недели беременности. После переноса 
размороженных эмбрионов, криоконсервиро-
ванных методом медленного замораживания, 
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умер один ребенок, рожденный путем операции 
кесарева сечения на 25-й неделе беременности 
в связи с развившейся тяжелой преэклампсией 
у матери. Смерть была обусловлена нарушения-
ми, ассоциированными с незрелостью [13].

На сегодня день криоконсервация эмбрионов 
является важной составляющей программ ВРТ. 
По данным большинства исследований, перенос 
размороженных эмбрионов, криоконсервиро-
ванных как методом медленного заморажива-
ния, так и методом витрификации, не оказывает 
неблагоприятного воздействия на акушерские 
и перинатальные исходы при сравнении с натив-
ными циклами. Однако необходимы дальнейшие 
исследования в этой области, особенно касаю-
щиеся относительно нового метода криоконсер-
вации — витрификации, для оценки большего 
количества новорожденных, а также исследова-
ния, охватывающие отдаленный этап развития 
таких детей.
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perINaTaL ouTComeS afTer arT wITh TraNSfer 
of CryopreServed emBryoS

Kravchuk Ya. N., Kalugina A. S.

■ Summary: The number of children born after ART, which in-
cludes cryopreservation methods, is steadily rising worldwide. 
Data on perinatal outcomes after transfer of cryopreserved em-
bryos is presented in the article. Analysis of the influence of fertil-
ization method — IVF/ICSI, embryo cryopreservation method — 
slow freezing method and vitrification is composed.

■ Key words: perinatal outcome; cryopreservation; slow freez-
ing; vitrification; birth defect.




