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В этой статье анализируются современные представления о роли общих генетических и сре-
довых факторов, повышающих риск развития психопатологии у детей, а именно: обобщаются ре-
зультаты исследований генно-средового взаимодействия в таких аспектах развития ребенка, как, 
например, депрессивность, проблемы поведения, синдром дефицита внимания и гиперактивно-
сти (СДВГ). В статье описан новый подход к изучению относительной роли общих генетических 
факторов, средовых факторов, а также взаимодействия между ними в детской психопатологии. 
Данный подход основан на изучении семей, воспользовавшихся для зачатия детей вспомогатель-
ными репродуктивными технологиями. Дети, зачатые этим методом, в частности, путем экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО), могут быть генетическими родственниками обоих роди-
телей (гомологичное ЭКО), только матери (донорство спермы), только отца (донорство яйцеклет-
ки), а также не иметь генетической связи ни с кем из родителей (донорство эмбриона). Еще одну 
категорию составляют семьи, где оба родителя генетически связаны с ребенком, но внутриутроб-
ную среду предоставляет генетически несвязанная суррогатная мать. Сопоставление сходства 
родителей и детей между этими группами позволяет разделить относительный вклад генетиче-
ских, внутриутробных и постнатальных средовых факторов в детскую психопатологию. Рассма-
триваемый подход уникальным образом дополняет исследования генно-средовых взаимосвязей 
в других научных областях, включая психиатрическую генетику, эпидемиологию и исследования 
развития.
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Введение

У детей все чаще наблюдаются психо-
патологические расстройства в детском и 
подростковом возрастах. Как показывают 
исследования, у детей часто наблюдают-
ся симптомы эмоциональных и поведен-
ческих проблем, включая тревожность, 

депрессивность, агрессивность, неподо-
бающее поведение, синдром дефицита 
внимания и гиперактивности (СДВГ), 
школьную неуспеваемость и повышенный 
уровень проблем физического здоровья 
(Collishaw, Maughan, Goodman, & Pickles, 
2004 [10]; Ford, 2008 [21]). Изучение при-
роды и механизмов формирования дет-
ской психопатологии является сферой ис-
следований, приобретающей все большую 
актуальность.

Исторически существовало два разных 
научных подхода к объяснению развития 
детской психопатологии. Первый подход 
объясняет нарушения психологического 
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функционирования генетическими влия-
ниями, которые передаются от родителей к 
детям (Kopp & Beauchaine, 2007 [44]; Low, 
Cui, & Merikangas, 2008 [49]; McLaughlin 
et al., 2012 [52]). Второй подход рассма-
тривает нарушения функционирования 
как следствие того, что дети подвергались 
воздействию неблагоприятной семейной 
среды (Appleyard, Egeland, van Dulmen, & 
Sroufe, 2005 [1]; Cowan & Cowan, 2006 [14]; 
Gilman, Kawachi, Fitzmaurice, & Buka, 2003 
[25]; Sheeber, Hops, Alpert, Davis, & Andrews, 
1997 [72]). В то время как каждый из упо-
мянутых классов влияний с высокой веро-
ятностью может быть причиной возникно-
вения психопатологии у детей, маловеро-
ятно, что они действуют независимо друг 
от друга. Напротив, вероятное действие и 
со-действие (взаимосвязь) между генети-
ческой уязвимостью и средовым риском 
обеспечивают более полное объяснение 
причин, по которым у одних детей практи-
чески отсутствуют признаки психопатоло-
гии (при наличии факторов риска), тогда 
как у других наблюдаются долговременные 
клинические эмоциональные и поведенче-
ские нарушения. 

До недавнего времени было выполне-
но сравнительно немного исследований, 
направленных на понимание того, каким 
образом генетическая уязвимость и средо-
вые факторы риска совместно влияют на 
нормальное и аномальное развитие детей. 
Предыдущие исследования опирались пре-
имущественно на близнецовый метод, по-
зволяющий оценить, насколько индивиду-
альные различия в конкретных фенотипах 
(например, депрессия, СДВГ) зависят от 
генетических, общесредовых и индивиду-
ально-средовых факторов (Lifford, Harold, 
& Thapar, 2009 [48]; Rice, Harold, Shelton, 
& Thapar, 2006 [60]). Недавние молекуляр-
но-генетические исследования продвинули 
наше понимание влияния конкретных ге-
нетических вариантов (например, MAOA) 
на фенотипические показатели (например, 
нарушение поведения; Thapar, Harold, Rice, 
Langley, O’Donovan, 2007) [80]. Тем не менее 

относительная роль генетических и средо-
вых факторов во многих областях детской 
психопатологии остается плохо изученной. 
Фундаментальной причиной пробелов в 
этой области являются ограничения преж-
них подходов, которые не всегда могут эф-
фективно разделить генетические и средо-
вые факторы. 

Для того чтобы заполнить указанные 
пробелы, в настоящей работе анализирует-
ся современное понимание генетических и 
средовых факторов повышения риска пси-
хопатологии у детей. В исследовании также 
анализируется концепция генно-средового 
со-действия в детском психическом здоро-
вье. Кроме того, в работе предложен новей-
ший подход, который уже позволил углу-
бить наше понимание семейных средовых 
факторов и роли воспитания, – исследова-
тельский дизайн с использованием мето-
да экстракорпорального оплодотворения. 
Дизайн ЭКО дает возможность учитывать 
(контролировать) вклады генетических 
факторов, которые являются общими (или 
уникальными) для диад родитель-ребенок 
при изучении средовых влияний на дет-
ское развитие и психическое здоровье.

Психогенетические исследования 
психического здоровья детей и подрост-
ков

Важная роль генов в этиологии дет-
ской психопатологии – это уже хорошо 
установленный факт. Исследования моле-
кулярной и количественной психогенети-
ки привели к выявлению факторов риска 
для различного рода проблем физического 
и психического здоровья у детей. При этом 
основным фокусом исследований является 
установление генов риска сложных количе-
ственных признаков и расстройств, вклю-
чая СДВГ, проблемы поведения и депрес-
сию (Banaschewski, Becker, Scherag, Franke, 
& Coghill, 2010 [3]; Hudziak, Rudiger, Neale, 
Heath, & Todd, 2000 [34]; Kendler, Gardner, & 
Lichtenstein, 2008 [40]; Levinson, 2006 [47]; 
Rutter, 2004 [66]; Thapar, Holmes, Poulton, & 
Harrington, 1999 [81]). 
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Молекулярно-генетические методы уже 
привели к идентификации целого ряда кон-
кретных генетических факторов, связан-
ных со здоровьем и поведением. Однако, 
поскольку большинство распространенных 
заболеваний являются полигенными, то 
идентификация генетических вариантов, 
отвечающих за распространенные заболе-
вания и признаки, может занять много лет. 
Поэтому генетико-эпидемиологические ис-
следования продолжают широко исполь-
зоваться в данной области, в том числе и 
классический близнецовый метод. В основе 
метода лежит предположение, что монози-
готные (из одной оплодотворенной яйце-
клетки) и дизиготные (из двух раздельно 
оплодотворенных яйцеклеток) близнецо-
вые пары разделяют среду в одинаковой 
степени. Поэтому более высокая степень 
сходства по любому фенотипу (например, 
психопатологии) принципиально приписы-
вается сходству генетических факторов.

Близнецовые исследования позволяют 
оценить вклады генетических факторов 
и факторы общей и разделенной среды в 
развитие психопатологии у детей. Однако 
этот подход не лишен ограничений. На-
пример, допущение «равенства сред» под-
разумевает, что подверженность тем или 
иным воздействиям семейной среды для 
членов пары близнецов будет одинако-
вой (Cronk et al., 2002 [15]; Kendler, Neale, 
Kessler, Heath, & Eaves, 1993 [41]). Тем не ме-
нее в нескольких исследованиях показано, 
что это допущение не всегда верно, так как 
генетически идентичные и неидентичные 
сибсы могут подвергаться разным уровням 
того или иного средового воздействия, а 
также по-разному реагировать на одинако-
вые и неодинаковые средовые воздействия 
(Felson, 2014 [18]; Richardson & Norgate, 
2005 [62]; Tishler & Carey, 2007 [83]). Таким 
образом, среда может играть более важную 
роль, чем это оценивалось ранее, в иссле-
дованиях на основе традиционного гене-
тико-эпидемиологического дизайна. Еще 
одно потенциальное ограничение близне-
цовых исследований, а также других ранее 

использовавшихся методов для изучения 
генетических и средовых влияний заклю-
чается в том, что эти исследования преиму-
щественно опираются на данные семей, где 
дети биологически связаны с родителями, 
воспитывающими их (Harold, Elam, Lewis, 
Rice, & Thapar, 2012) [27]. 

Исследования детей близнецов пред-
ставляют собой расширение близнецового 
метода и могут способствовать разделе-
нию средовых и генетических факторов, 
связанных с конкретными показателями 
(D'Onofrio, 2005) [17]. Они включают в 
себя сравнение детей близнецов, которые в 
разной степени подвергались воздействию 
изучаемого фактора. Тем не менее у рас-
сматриваемого подхода есть ряд ограни-
чений, в том числе неспособность дизайна 
учитывать специфические генетические 
риски, связанные с конкретными показа-
телями (например, депрессия) у партнера 
близнеца (Singh et al., 2011 [75]; Singh & 
Waldman, 2010 [76]). Кроме того, данный 
подход не обладает достаточной мощно-
стью для разграничения между средовыми 
механизмами, связанными с корреляцией 
между поколениями. Другие генетически 
информативные исследования, например, 
исследование приемных детей, обладают 
большими возможностями в этом смысле 
(Heath, Kendler, Eaves, & Markell, 1985) [33].

Исследования приемных детей построе-
ны на оценках сходства между биологически 
связанными и биологически несвязанными 
между собой родственниками. Выдвигается 
предположение, что сходство между прием-
ными детьми и их биологическими родите-
лями возникают благодаря общим генам, в 
то время как сходство между приемными 
детьми и их небиологическими родителями 
приписывается общей среде. 

Предполагается, что, установив генети-
ческую составляющую с помощью дизайна 
исследования близнецов или приемных 
детей, мы далее можем манипулировать 
какими-либо аспектами среды, например, 
методами воспитания, которым подверга-
ется ребенок, чтобы оценить роль, которую 
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средовой фактор играет по отношению к 
генетическим факторам в проявлении на-
рушений здоровья и поведения. Одно из 
потенциальных ограничений исследова-
ний приемных детей обусловлено време-
нем, прошедшим до усыновления ребен-
ка. Данный фактор может противоречить 
выводу о том, что именно среда приемной 
семьи оказывает влияние на исследуемый 
признак. Другие факторы, потенциально 
не учитываемые факторы, могут включать 
в себя избирательное распределение по 
семьям (когда приемная семья похожа на 
биологическую по определенным параме-
трам), недостаточную степень репрезента-
тивности выборки и неспособность кон-
тролировать средовые риски пренатально-
го периода. 

Недавно разработанный дизайн гене-
тически информативного исследования 
включает в себя сильные аспекты предыду-
щих дизайнов и преодолевает их ограниче-
ния. В исследованиях такого типа изучается 
развитие детей, зачатых с помощью вспо-
могательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), например, ЭКО. Исследования ЭКО 
опираются на данные нескольких групп се-
мей, различающихся по методике зачатия: 
группы, где оба родителя могут быть гене-
тическими родственниками ребенка, кото-
рого они воспитывают (гомологичная ЭКО 
или суррогатное материнство), где ни один 
из родителей не является генетическим род-
ственником ребенка (донорство эмбриона) 
или где только один из родителей является 
генетическим родственником (лишь мать – 
генетический родственник, донорство спер-
мы; лишь отец – генетический родственник, 
донорство яйцеклетки). Такой дизайн ис-
следований описывался ранее как дизайн 
с усыновлением при зачатии (Harold, Leve, 
Elam, et al., 2013) [29] для специфических 
групп, различающихся по зачатию, посколь-
ку родители, воспитывающие ребенка, не 
приходящегося им генетическим родствен-
ником, «усыновляют» ребенка до его рожде-
ния. Данный подход решает проблемы, при-
сущие исследованиям приемных детей, где 

между рождением и усыновлением ребенка 
может пройти определенное время (задерж-
ка), либо где могут не контролироваться 
внутриутробные средовые влияния (напри-
мер, курение матери).

На основе ряда вышеописанных гене-
тически информативных исследователь-
ских подходов (рис. 1) можно выдвинуть 
несколько положений относительно вли-
яния генов и среды на детское развитие. 
Например, в исследованиях приемных де-
тей ассоциации между приемными деть-
ми и приемными родителями считаются 
следствиями средовых воздействий, в то 
время как ассоциации между биологиче-
ским родителем и биологическим ребен-
ком считаются результатом генетических 
воздействий. В исследованиях ЭКО можно 
сравнивать между собой родителей, воспи-
тывающих генетически родственных и ге-
нетически неродственных детей: как и в ис-
следованиях приемных детей, связи между 
генетически неродственными диадами ро-
дитель-ребенок могут свидетельствовать о 
средовых влияниях. Тогда как связи между 
генетически родственными диадами роди-
тель-ребенок могут свидетельствовать об 
общих генетических вкладах, либо указы-
вать на то, что возможность влияния об-
щих генетических факторов нельзя полно-
стью исключить. 

Семейные средовые влияния и дет-
ская психопатология

Важное значение роли генетических 
факторов в этиологии детской психопатоло-
гии, показанное во многих исследованиях, 
не исключает влияния семейной среды (на-
пример, неподобающее обращение, отвер-
жение) на развитие большинства распро-
страненных расстройств и поведенческих 
черт. Более того, возрастающую в последнее 
время частоту большинства сложных рас-
стройств нельзя обьяснить только генети-
ческими факторами (Rutter, 2001) [65]. Ис-
следования социализации в семье выявили 
множество средовых факторов, повышаю-
щих риск развития психопатологии у детей.
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Рис. 1. Методы исследования в традиционной количественной психогенетике

Например, результаты исследований 
показывают, что дети, растущие в условиях 
экономического стресса, психопатологиче-
ских расстройств у родителей, конфликта 
между детьми и родителями или между 
родителями, жестких мер воспитания/на-
казаний или негативных жизненных со-
бытий (например, потеря родителя, смена 
школы), находятся в зоне повышенного 
риска развития психопатологии по срав-
нению с детьми, которых окружала более 
позитивная семейная среда или которые 
испытывали меньшее воздействие нега-
тивных жизненных событий (Cummings, 
Koss, & Davies, 2014 [16]; Goodman et al., 
2011 [26]; Johnson, Whisman, Corley, Hewitt, 
& Rhee, 2012 [37]; McLaughlin et al., 2011 
[51]). Кроме того, исследования также 
проясняют, как эти факторы могут соче-
таться между собой в своем разрушитель-
ном влиянии на последующее психосоци-
альное развитие детей. Например, пары 
в семьях, испытывающих экономические 
проблемы или стрессы на работе, сами мо-
гут находиться в зоне повышенного риска 
возникновения психологических проблем 
(например, депрессия, тревожность), что, 
в свою очередь, может приводить к ухуд-
шению межродительских или детско-ро-

дительских отношений, приводя к повы-
шению частоты возникновения эмоцио-
нальных и поведенческих проблем среди 
детей (Bøe et al., 2014 [6]; Conger et al., 1992 
[12]; Conger, Ge, Elder Jr., Lorenz, & Simons, 
1994 [13]; Rijlaarsdam et al., 2013 [63]). Про-
блемы в области межродительских и дет-
ско-родительских отношений привлекают 
внимание различных авторов. Результаты 
современных работ свидетельствуют, что 
эти факторы влияния на детей на уровне 
семьи могут приводить к негативным по-
следствиям, в том числе нейробиологиче-
ским, психологическим, поведенческим и 
социальным проблемам в младенчестве, 
детстве и подростковом возрасте (Gilliam 
et al., 2014 [24]; van Goozen, Fairchild, Snoek, 
& Harold, 2007 [84]). 

Неблагоприятные социальные усло-
вия в раннем возрасте рассматриваются 
как существенный фактор риска для воз-
никновения проблем развития. Например, 
приемные дети из Румынии, подвергав-
шиеся серьезной средовой депривации до 
их усыновления в Великобритании, позд-
нее испытывали долговременное отста-
вание в когнитивной сфере (Beckett et al., 
2006 [5]; O’Connor et al., 2000 [55]). Кроме 
того, у этих детей часто наблюдались пси-
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хологические расстройства (проблемы по-
ведения, Stevens et al., 2008 [77]). В других 
исследованиях показаны долговременные 
эффекты материнской послеродовой де-
прессии и недостаточного питания в ран-
нем возрасте на частоту возникновения 
психопатологии в более позднем возрасте 
(Avan, Richter, Ramchandani, Norris, & Stein, 
2010 [2]; Galler et al., 2010 [22]; Goodman et 
al., 2011 [26]). В ряде исследований также 
изучалась роль средовых влияний в пери-
од до рождения ребенка. Внутриутробные 
средовые факторы могут играть важную 
роль в этиологии психопатологии в дет-
стве. Лонгитюдные исследования проде-
монстрировали наличие связей между 
различными негативными воздействия-
ми во время беременности и последую-
щим асоциальным поведением ребенка. 
Например, связь между курением матери 
во время беременности и проблемными 
формами поведения у ребенка обнаруже-
на во многих работах (Nigg & Breslau, 2007 
[54]; Wakschlag, Leventhal, Pine, Pickett, & 
Carter, 2006 [85]). Проблемы с психиче-
ским здоровьем матери во время беремен-
ности также повышают риск поведенче-
ских проблем у детей (Barker, Jaffee, Uher, 
& Maughan, 2011 [4]; Hay, Pawlby, Waters, 
Perra, & Sharp, 2010 [32]). Кроме того, об-
наружено, что материнское психическое 
здоровье в послеродовой период является 
значимым фактором детского психиче-
ского здоровья (Fihrer, McMahon, & Taylor, 
2009 [20]; Hay, Pawlby, Waters, & Sharp, 
2008 [31]; Korhonen, Luoma, Salmelin, & 
Tamminen, 2012 [45]). Послеродовые и 
дородовые факторы среды, таким обра-
зом, занимают ключевое место в этиоло-
гии детской психопатологии. В отличие 
от традиционных подходов генетической 
эпидемиологии, новые подходы способны 
оценить роль таких средовых факторов в 
контексте генетических влияний на дет-
ское развитие. Например, как отмечено в 
недавнем обзоре генетически информа-
тивных подходов, материнская депрессия 
с высокой вероятностью является средо-

вым (а не генетическим) фактором риска 
для эмоционального и поведенческого 
развития ребенка (Natsuaki et al., 2014) 
[53]. Также связь между стрессом матери 
во время беременности и асоциальным 
поведением детей объясняется средовы-
ми, а не генетическими факторами (Rice et 
al., 2010) [59].

Оценка генетических, пренатальных 
и постнатальных средовых влияний на 
показатели детского развития

В научном сообществе все больше 
принимается, что упрощенное разделение 
между генетическим и средовым рисками, 
включая внутриутробный риск, не позво-
ляет оценить динамику взаимодействия 
между взаимодополняющими источника-
ми влияний на детское психическое здо-
ровье и развитие. В результате интерес 
ученых разворачивается в сторону иссле-
дования природы отношений между ге-
нетическими и средовыми источниками 
риска при объяснении происхождения 
расстройств в детском возрасте. Возраст-
ные показатели уже не рассматриваются 
как производные либо природы (генети-
ческих влияний), либо воспитания (сре-
довых влияний), а изучаются как взаимо-
действия того и другого. Однако предше-
ствующие исследования, направленные 
на выявление связей между переменными 
на уровне семьи (например, способы вос-
питания или качество отношений между 
родителями) и детской психопатологией, 
как правило, проводились на биологиче-
ски родственных друг другу родителях и 
детях (Combs-Ronto, Olson, Lunkenheimer, 
& Sameroff, 2009 [11]; Psychogiou, Daley, 
Thompson, & Sonuga-Barke, 2007 [57]; 
Sellers et al., 2014 [71]). Это представляет 
проблему для разделения генетических и 
средовых влияний, поскольку дети, кото-
рые воспитываются родителями – своими 
биологическими родственниками, будут 
разделять общую среду и гены со своими 
родителями. Следовательно, невозможно 
до конца точно понять, относятся ли вли-
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яния родителей на детей к генетическим 
эффектам, семейным средовым эффек-
там или к тем и другим (Plomin, DeFries, 
& Loehlin, 1977 [56]; Scarr & McCartney, 
1983 [70]), – поскольку и общие гены, и 
семейная среда могут влиять на поведение 
и родителя и ребенка. Это называют ген-
но-средовой корреляцией (rGE; Plomin, 
DeFries, & Loehlin, 1977 [56]).

Понятие rGE обычно относится к 
трем разным процессам: реактивная 
rGE подразумевает, что генетически об-
условленные характеристики ребенка 
могут вызывать определенную реакцию 
у других, например, негативные прояв-
ления у родителя (Ge et al., 1996) [23]. 
Пассивная rGE имеет место, когда ро-
дительские и детские гены (общие для 
биологических родственников) вносят 
вклад в наблюдаемые связи между сре-
дой и поведением ребенка (Jaffee & Price, 
2007, 2012) [35, 36]. Активная rGE воз-
никает в случае, когда генетически об-
условленные черты влияют на выбор 
человеком определенных средовых ус-
ловий (Rutter et al., 1997) [67]. Напри-
мер, исследования показали, что многие 
средовые факторы, такие как родитель-
ское воспитание (Harold, et al., 2012 [27]; 
Kawabata, Alink, Tseng, van Ijzendoorn, 
& Crick, 2011 [38]), жизненные события 
(Thapar, Collishaw, Pine, & Thapar, 2012) 
[78] и особенности отношений со свер-
стниками (Choukas-Bradley & Prinstein, 
2014 [9]; Rudolph et al., 2014 [64]), могут 
являться источниками риска. Однако те 
особенности ребенка, на которые влия-
ют гены (например, темперамент и лич-
ность), могут оказывать влияние на то, 
какое именно воспитание получает ре-
бенок (реактивная rGE), какие жизнен-
ные события происходят с ребенком и 
какие у ребенка друзья (активная rGE). 
Генетические особенности родителя (об-
щие с ребенком) также могут влиять на 
то, как будут воспитывать ребенка (пас-
сивная rGE) (Ge, et al., 1996 [23]; Rutter, 
Moffitt, & Caspi, 2006 [68]).

Одним из часто недооцениваемых 
факторов среды является внутриутробная 
среда, что может приводить к искажению 
оценок наследуемости. Существенным 
ограничением в исследовании приемных 
детей является то, что дети, которые были 
усыновлены, не только разделяют гены 
со своими биологическими родителями, 
но они проводят около девяти месяцев 
во внутриутробной среде биологической 
матери. Таким образом, любое сходство 
между биологической матерью и ее ребен-
ком (отданным на усыновление) не обяза-
тельно объясняется только общими гена-
ми. Разделение соответствующих эффек-
тов генетических и средовых факторов 
риска, когда оцениваются их уникальные 
и комбинированные (а не скоррелирован-
ные) вклады, дает лучшее понимание того, 
как генетическая предрасположенность и 
средовые риски взаимодействуют друг с 
другом.

Этот феномен описан как генно-сре-
довое взаимодействие (GE). Ключ к по-
ниманию изменчивости в здоровье и пове-
дении детей и взрослых лежит во взаимо-
действии между генетической предраспо-
ложенностью и средовым риском, поэтому 
описание и количественная оценка этого 
взаимодействия остаются важной задачей 
(Rutter, et al., 2006) [68]. В результате реа-
лизации проекта «Геном человека» был до-
стигнут определенный прогресс. Напри-
мер, как показывают результаты исследо-
ваний, у мужчин, являющихся носителя-
ми генетического варианта, который, как 
считается, снижает активность фермента 
моноаминооксидазы А (MAOA), риск по-
веденческих проблем выше, если они под-
вергались жестокому обращению в детстве 
(Kim-Cohen et al., 2006) [43]. Однако эти 
результаты воспроизводятся не во всех 
исследованиях (Kieling et al., 2013) [42]. 
Данные других исследований свидетель-
ствуют о том, что функциональный вари-
ант участка промоутера гена транспортера 
серотонина (5HTT) опосредует связь меж-
ду стрессовыми жизненными событиями 
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и симптомами депрессии (Caspi et al., 2003 
[8]; Kendler, Kuhn, Vittum, Prescott, & Riley, 
2005 [39]). Эти результаты говорят о том, 
что реакция человека на средовые факто-
ры опосредуется их генами. Однако необ-
ходимо достаточно большое время для со-
ставления полного каталога человеческих 
генов и для полного понимания того, как 
тот или иной генетический вариант вза-
имодействует со средовыми факторами 
риска. Учитывая ограничения традицион-
ных методов близнецов и приемных детей 
в исследовании пренатальных влияний 
на сложные признаки, необходимы новые 
подходы, которые позволят разделить роль 
внутриутробной среды и генетических и 
постнатальных средовых воздействий. 

Новый метод для раздельной оценки 
генетических, внутриутробных и постна-
тальных влияний на развитие детей

Вспомогательные репродуктивные тех-
нологии как средство зачатия становятся 
все более распространенными. По недав-
ним оценкам, 0,6–4,6% родов в Европе се-
годня происходят благодаря технологии 
ЭКО (Ferraretti et al., 2009) [19].

Подход к исследованию, который опи-
рается на данные семей с детьми, рожден-
ными при помощи ВРТ, дает возможность 
оценить, как генетические, пренатальные 
и/или постнатальные средовые факто-
ры (отдельно или совместно) вносят свой 
вклад в индивидуальные различия в здоро-
вье и поведении детей. Действительно, эти 
эффекты невозможно дифференцировать 
с помощью любого другого метода количе-
ственной генетики.

Доля изменчивости (σ2) любого слож-
ного признака (здоровье, поведение и т.д.), 
приписываемая генетическим (σ2

g), вну-
триутробным (σ2

u) и средовым (σ2
e) факто-

рам, может оцениваться с помощью сравне-
ния групп, приведенных в таблице 1. Напри-
мер, индивидуальные различия между деть-
ми, рожденными с помощью ЭКО (где оба 
родителя предоставляют генетический ма-
териал – гомологично), связаны с 50% гене-

тической информации, полученной от каж-
дого из родителей (0,5σ2

g), внутриутробной 
средой матери (σ2

u) и постнатальной семей-
ной средой, создаваемой матерью и отцом 
(σ2

e). С другой стороны, дети, рожденные 
с помощью донорства эмбриона, будут ис-
пытывать влияние внутриутробной среды 
матери (σ2

u) и семейной среды, создаваемой 
матерью и отцом (σ2

e), однако генетическая 
информация от «социальных родителей» в 
этой группе детям не передается. 

Таким образом, указанный метод пре-
доставляет уникальную возможность для 
разделения трех основных источников 
влияния, лежащих в основе любого по-
казателя здоровья и поведения в детском 
возрасте. Новизна этого дизайна иссле-
дования состоит в том, что вместо «ма-
нипулирования» аспектами социальной 
среды, как это делается в традиционных 
исследованиях близнецов и приемных де-
тей, создается возможность естественным 
образом «манипулировать» генетически-
ми и внутриутробными влияниями, свя-
занными с развитием детей, что позволяет 
эффективным образом разделить эти вли-
яния. Данный подход уже апробирован на 
практике в Великобритании (Boivin et al., 
2009 [7]; Harold et al., 2012 [27]; Rice et al., 
2009 [58]; Shelton et al., 2009 [73]; Shelton, 
Collishaw, Rice, Harold, & Thapar, 2011 [74]; 
Thapar et al., 2007 [79]).

Таблица 1
Компоненты изменчивости  

в группах ЭКО и суррогатности

Группа по 
зачатию Мать-ребенок Отец-ребенок

Гомологичное 
ЭКО 0,5σ2

g + σ2
u + σ2

e 0,5σ2
g + σ2

e

Донорство 
спермы 0,5σ2

g + σ2
u + σ2

e σ2
e

Донорство 
яйцеклетки σ2

u + σ2
e 0,5σ2

g + σ2
e

Донорство 
эмбриона σ2

u + σ2
e σ2

e

Суррогатность 0,5σ2
g + σ2

e 0,5σ2
g + σ2

e
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Британское исследование ЭКО 
(Cardiff-IVF)

Данные собирались на выборке семей 
из Великобритании, дети которых родились 
между 1994 и 2002 годами (ребенок в возрас-
те от 4 до 10 лет) после успешного вспомо-
гательного репродуктивного лечения (пять 
групп по зачатию – гомологичное ЭКО, 
донорство спермы, донорство яйцеклетки, 
донорство эмбриона, суррогатное материн-
ство). В этом исследовании (Кардиф-ЭКО, 
Cardiff-IVF – C-IVF) семьи были набраны из 
18 клиник Великобритании и одной клини-
ки США (Thapar et al., 2007) [79]. 

В группах по типу зачатия состояло сле-
дующее количество семей: гомологичное 
ЭКО – 444, донорство спермы – 210, донор-
ство яйцеклетки – 175, донорство эмбриона 
– 36, суррогатное материнство – 23 семьи. 
Эта выборка включает в себя родителей и 
детей, которые генетически связаны и не 
связаны с воспитывающими их матерью и 
отцом (генетически связаны лишь с мате-
рью: донорство спермы; генетически свя-
заны лишь с отцом: донорство яйцеклетки; 
генетически связаны и с матерью и с отцом: 
гомологичное ЭКО и суррогатное материн-
ство; генетически не связаны ни с матерью, 
ни с отцом: донорство эмбриона). Уникаль-
ная особенность этого исследования заклю-
чается в том, что в донорские группы (до-
норство яйцеклетки, спермы или эмбриона) 
не включались генетические родственники 
из семей: все доноры не являлись родствен-
никами воспитывающих родителей, так что 
наблюдаемые связи нельзя объяснить об-
щими генами между родителем и донором. 

Данные собирались с помощью опро-
сников для родителей; кроме того, исполь-
зовались данные медицинского анамнеза о 
протекании беременности. В исследовании 
участвовали 50,1% мальчиков и 49,4% де-
вочек. Сравнения между этой выборкой и 
национальными нормами Великобритании 
установили минимальные различия в сред-
них показателях по особенностям поведения 
(Shelton, et al., 2009) [73]. Такой дизайн иссле-
дования представляет собой оригинальный 

подход к оценке взаимодействия генов и 
среды путем сравнения между генетически 
родственными и неродственными парами 
родитель-ребенок в этих пяти группах. 

Оценка пренатальных эффектов. Как 
было описано выше, неблагоприятная 
внутриутробная среда (например, стресс 
матери или курение во время беременно-
сти) связана с негативными показателями 
у детей (Nigg & Breslau, 2007 [54]; Wakschlag 
et al., 2006 [85]). Однако, как показывают 
результаты, подверженность воздействи-
ям среды во внутриутробном периоде но-
сит неслучайный характер – многие пре-
натальные факторы находятся под влия-
нием генетических особенностей матери 
(Maughan, Taylor, Caspi, & Moffitt, 2004 [50]; 
Rutter, Pickles, Murray, & Eaves, 2001 [69]). 
Британское исследование ЭКО позволило 
развести внутриутробные средовые влия-
ния и наследственные риски патологии для 
ребенка, используя данные о пренаталь-
ном стрессе и курении матерей в течение 
беременности. Связь между пренатальным 
стрессом и асоциальным поведением ре-
бенка наблюдалась как у генетически свя-
занных, так и у генетически несвязанных 
пар мать-ребенок, что указывает на сре-
довой (а не генетический) характер риска. 
Напротив, значимая связь между стрес-
сом в период беременности и синдромом 
дефицита внимания и гиперактивности 
была обнаружена у генетически связанных 
между собой пар мать-ребенок, но не у ге-
нетически несвязанных пар, что указывает 
на вероятный наследственный характер 
данной связи по материнской линии (Rice 
et al., 2010) [59]. В рамках разделения вну-
триутробных и наследственных факторов 
детской психопатологии также изучался 
эффект курения матери во время бере-
менности. Связи материнского курения 
с СДВГ у детей (Thapar et al., 2009) [82], а 
также с асоциальным поведением (Rice et 
al., 2009) [58] оказались статистически зна-
чимыми только у генетически связанных 
пар мать-ребенок, но не у генетически не-
связанных пар, что свидетельствует о том, 
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что генетические влияния (а не внутриу-
тробные эффекты) объясняют повышение 
риска детской психопатологии. 

Указанные исследования подчеркива-
ют важность применения подобных гене-
тически информативных подходов, позво-
ляющих дифференцировать внутриутроб-
ные и наследственные влияния на детское 
здоровье и поведение. Эта дифференци-
ровка не всегда возможна с помощью ста-
тистических процедур, тогда как дизайн 
ЭКО может помочь установить, оказывают 
ли влияние факторы внутриутробного пе-
риода на развитие ребенка. 

Семейная динамика. В Британском ис-
следовании ЭКО для того чтобы раскрыть, 
каким образом семейная динамика может 
увеличивать риск развития детской пси-
хопатологии, оценивались эффекты воз-
действия детско-родительских отношений 
и конфликта между родителями в генети-
чески связанных и несвязанных между со-
бой семьях. Например, в семьях с детьми 
с асоциальным поведением семейные вза-
имоотношения хуже (по самоотчетам) по 
сравнению с семьями, в которых у детей не 
наблюдается асоциального поведения. Ис-
следование ЭКО наилучшим образом под-
ходит для того, чтобы определить, возни-
кают ли подобные связи благодаря пассив-
ной rGE. Обнаружено, что враждебность 
в детско-родительских отношениях вы-
ступает медиатором между асоциальным 
поведением родителей и асоциальным по-
ведением у детей – как в генетически свя-
занных, так и в генетически несвязанных 
группах мать/отец-ребенок, что свидетель-
ствует в пользу средового пути влияния 
(Harold et al., 2012 [27]; Harold et al., 2011 
[30]). Исследование продемонстрировало, 
что враждебность в детско-родительских 
отношениях может также выступать опо-
средующим звеном между родительским 
конфликтом и асоциальным поведением 
у детей, опять же, в генетически связан-
ных и генетически несвязанных парах ро-
дитель-ребенок (Harold, Leve, Elam et al., 
2013) [28].

В семьях с детьми с СДВГ семейные от-
ношения хуже (по самоотчетам) по сравне-
нию с семьями с детьми без СДВГ. Дизайн 
ЭКО применялся здесь для оценки связи 
между материнскими симптомами СДВГ, 
методами воспитания и детскими симпто-
мами СДВГ в биологически связанных и 
несвязанных парах мать-ребенок. Целью 
этого сравнения являлась оценка опосреду-
ющей роли генетических факторов во взаи-
мосвязи между семейными отношениями и 
симптомами СДВГ. Как было сказано выше, 
данный подход дает возможность оценить 
эти связи, контролируя при этом вклад пас-
сивной rGE. Британское исследование ЭКО 
также включало в себя анализ данных лон-
гитюдного исследования приемных детей, 
что позволило оценить вклад генно-сре-
довых корреляций реактивного типа на 
основе данных от биологической матери и 
генетически неродственной ребенку прием-
ной матери (Исследование раннего роста и 
развития. The Early Growth and Development 
Study – EGDS; см обзор в: Leve, Neiderhiser, 
Scaramella, & Reiss, 2010) [46]. В обеих под-
выборках исследования были обнаружены 
значимые ассоциации между симптомами 
СДВГ у биологически неродственной мате-
ри, жесткими методами воспитания и сим-
птомами СДВГ у ребенка. Дополнительные 
данные из выборки приемных детей указы-
вают на наличие rGE реактивного типа, где 
симптомы СДВГ у биологически родствен-
ной матери оказались предикторами пове-
дения ребенка в раннем возрасте, что вли-
яло на поведение биологически неродствен-
ной приемной матери и симптомы СДВГ в 
более позднем возрасте (Harold, Leve, Barrett 
et al., 2013) [28]. 

Семейная динамика изучалась также 
в контексте вопроса о передаче депрессии 
из поколения в поколение. Согласно име-
ющимся данным, по крайней мере, для 
некоторых аспектов воспитания, зависи-
мость между воспитанием и детской де-
прессивностью может возникать в связи с 
пассивной rGE: материнская «теплота» и 
«жесткость» выступали опосредующими 
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звеньями между материнской депрессией 
и детской депрессией в генетически род-
ственных группах, но не в группах гене-
тически не-родственников (Harold et al., 
2011) [30]. Кроме того, позитивные аспек-
ты родительства также оказались подвер-
женными влиянию пассивной формы rGE, 
где позитивные формы родительского вос-
питания опосредовали эффект связи меж-
ду материнской/отцовской депрессией и 
депрессией ребенка лишь в генетически 
связанных парах родитель-ребенок (Rice, 
Lewis, Harold, & Thapar, 2013) [61].

Результаты этих исследований указы-
вают на важность применения подобных 
генетически информативных подходов для 
изучения семейной динамики, которая мо-
жет повышать риск возникновения проблем 
у детей, потому что данная методология по-
зволяет выявить и отфильтровать эффект 
пассивной rGE. Дизайн ЭКО, таким образом, 
может определить, влияют ли определенные 
процессы семейной динамики на показатели 
развития ребенка причинно-следственным 
образом или же они лучше объясняются ген-
но-средовыми корреляциями. 

Британское исследование ЭКО обла-
дает рядом ограничений. Во-первых, оно 
не включает в себя данные (ни опросного 
типа, ни генетические) от доноров. Таким 
образом, это исследование не позволяет 
напрямую оценить эффекты генетического 
влияния на детское психическое развитие. 
Кроме того, исследование не позволяет из-
учать действие «реактивных» генно-средо-
вых корреляций напрямую. Наилучшим 
образом для понимания генно-средового 
взаимодействия в объяснении рисков дет-
ского здоровья подошла бы база данных с 
информацией о донорах. Во-вторых, в рас-
сматриваемом исследовании отсутствует 
лонгитюдная информация о ходе беремен-
ности. Наличие когорты беременных жен-
щин, у которых была бы собрана информа-
ция о ходе беременности, дало бы возмож-
ность подробно рассмотреть внутриутроб-
ные влияния, что будет шагом вперед по 
сравнению с имеющимися данными. 

Заключение

На сегодня достигнуто гораздо лучшее 
понимание роли генетических и средовых 
факторов в развитии детей. Появились но-
вые методы, позволяющие напрямую раз-
делять генетические, пренатальные и пост-
натальные средовые факторы. В частности, 
предложен метод, основанный на данных 
семей, воспользовавшихся вспомогатель-
ными репродуктивными технологиями. 
Дети, зачатые с помощью указанных мето-
дов, могут быть генетическими родственни-
ками обоих родителей, лишь матери, лишь 
отца, либо не приходиться родственниками 
никому из родителей. Сопоставление степе-
ней сходства между родителями и детьми в 
каждой из перечисленных групп позволяет 
развести эффекты генов, внутриутробного 
периода и средовых влияний на детское здо-
ровье и поведение. Этот подход представля-
ет собой уникальное дополнение к исследо-
ваниям генно-средового взаимодействия и 
может найти широкое применение в иссле-
дованиях детского развития. 

Работа выполнена за счет  гранта Рос-
сийского научного фонда (проект  № 14-48-
00043).
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In this paper, we outline current understanding of the role of common genetic and environmental 
factors underlying risk for offspring psychopathology. Specifically we summarise research examining 
gene-environment interplay and child-related developmental outcomes (e.g. depression, conduct 
problems, Attention Deficit Hyperactivity Disorder: ADHD) before briefly describing a novel 
methodology that has begun to advance our understanding of the relative role of common genetic 
factors, environmental factors, and the interplay between the two in explaining variation in children’s 
psychopathology. This methodology is based on families where children have been conceived through 
assisted reproductive technologies (ART). Children conceived via these methods, specifically in vitro 
fertilization (IVF) may be genetically related to both parents (homologous IVF), the mother only (sperm 
donation), the father only (egg donation), or to neither parent (embryo donation). A further category 
exists where both parents are genetically related to the child but the intrauterine environment is provided 
by a genetically unrelated surrogate. By comparing the similarity of parent and offspring across each of 
these groups, we can examine the contribution of genes, and also disentangle the relative effects of genes, 
intrauterine and post-natal environmental influences on childhood psychopathology. This methodology 
offers a unique complement to the study of gene-environment interplay, with relevance to a range of 
complementary disciplines including psychiatric genetics, epidemiology and developmentally-focused 
research.
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