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Медицина XXI века характеризуется панде-
мическим ростом неинфекционных хронических 
заболеваний, среди которых лидирующие пози-
ции занимают кардиоваскулярная патология, 
хронические обструктивные заболевания легких, 
сахарный диабет, онкологические нозологии. 
В связи с этим на уровень основной парадигмы 
здравоохранения выходит фетальное программи-
рование. Согласно современным представлениям 
первые 1000 дней, в том числе 270 дней внутри-
утробного периода, определяют качество жизни 
человека в последующем. Именно поэтому в на-
стоящее время в медицинских кругах актуальна 
концепция внутриутробного программирования, 
суть которой состоит в изучении зависимости 
здоровья потомства от особенностей протекания 
антенатального периода, который может быть ос-
новой построения превентивных стратегий.

 На сегодня подтверждена связь заболева-
ний взрослых (таких как ожирение, артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, фор-
мирующих метаболический синдром) с массой 
при рождении. Проводя параллели, представ-
ляется возможным возникновение проблем ре-
продуктивной функции у женщин, как следствие 
внутриутробного периода их жизни. Данные на-
блюдений и экспериментальных исследований 
последних лет дают основание связать небла-
гоприятные факторы, воздействовавшие на орга-
низм в раннем возрасте, особенно - ограничения в 

питательных веществах, с развитием ряда хрони-
ческих заболеваний в зрелом возрасте. Несмотря 
на большие успехи в формировании концепций и 
определении вероятных механизмов влияния не-
благоприятных событий ранней жизни на разви-
тие хронических заболеваний во взрослой жизни, 
полная картина остается неясной. На сегодняш-
ний день основное внимание в этой области уде-
ляется «недоеданию» в перинатальном периоде и 
специфическим нутритивным дефицитам, однако 
нынешний глобальный кризис здоровья, связан-
ный с избыточным весом и ожирением, требует 
изучения перинатального «переедания» и пе-
реизбытка определенных питательных веществ. 
В настоящем сообщении представлены текущие 
мысли о концепциях и механизмах, лежащих в 
основе фетального программирования, с позиции 
нутритивного статуса матерей.

Метаболический синдром стал серьезной 
проблемой мирового здравоохранения и ведущей 
причиной смертности и инвалидности. По послед-
ним оценкам, от 20 до 25 % взрослых людей во 
всем мире имеют это состояние [11]. По определе-
нию Международной федерации диабета метабо-
лический синдром – это центральное ожирение, 
а также любые два из следующих признаков: 
повышение триглицеридов, сниженный уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности, 
повышенный уровень глюкозы в плазме натощак 
и повышенное артериальное давление [1]. При-
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чина развития синдрома остается неясной, но 
патофизиология, в значительной степени объяс-
няется резистентностью к инсулину, чрезмерным 
поступлением жирных кислот и хроническим 
провоспалительным состоянием. Специального 
лечения метаболического синдрома не существу-
ет. Терапевтические мероприятия включают в 
себя изменение образа жизни (например, сниже-
ние веса и повышение физической активности) 
и лекарственные препараты, но преимущество 
остается за профилактическими мерами. Подав-
ляющее большинство исследований на эту тему 
указывают на то, что определенные неблагопри-
ятные воздействия в течение перинатального пе-
риода способствуют развитию метаболического 
синдрома. Этот самый «ранний период жизни» 
человека может стать перспективным в плане 
предотвращения развития болезни и разработки 
стратегий профилактики.

В 1977 году Forsdahl опубликовал статью, 
в основу которой легли официальные статистиче-
ские данные по норвежским округам, в которой 
сообщил о том, что нищета в подростковом воз-
расте, с последующим периодом достатка и про-
цветания, положительно коррелировала с риском 
смерти от ишемической болезни сердца [12]. На 
тот момент биологические механизмы не были 
определены, однако автор предположил, что в 
процесс может быть вовлечена некая форма пер-
манентного «повреждения», вызванного дефици-
том питания [12]. В 1986 году Дэвид Баркер и 
его коллеги начали публиковать отчеты о связи 
между неблагоприятной внутриутробной средой, 
определяемой прежде всего низким весом при 
рождении, и повышенным риском развития ише-
мической болезни сердца в будущем. При даль-
нейших исследованиях было обнаружено, что 
корреляция также присутствовала между низ-
ким весом при рождении и диабетом 2-го типа, 
а также с метаболическим синдромом [3]. В этом 
исследовании было выявлено, что распростра-
ненность метаболического синдрома постепенно 
снижалась при росте массы тела. В совокупнос-
ти эти исследования породили гипотезу Форсда-
ла-Баркера, признав Форсдала в качестве исход-
ного источника идеи, а Баркера - разработчиком 
концепции [28]. 

Традиционно исследования по гипотезе фе-
тального программирования были сосредоточены 
в основном на недостаточном питании матерей и 
конкретных дефицитах питательных веществ. На 
сегодняшний день, в мире актуальна проблема 
переедания так же, как и недоедания. По недав-

ним оценкам, недоедание у беременных женщин 
и детей первых лет жизни является основной 
причиной детской смертности, исчисляющей-
ся миллионами человек во всем мире [10]. В то 
же время избыточный вес и ожирение являют-
ся серьезными проблемами общественного здра-
воохранения как в развитых, так и в развиваю-
щихся странах мира. В 2005 году 33% взрослого 
населения в мире (что составило 1,3 миллиарда 
человек) имели избыточный вес или ожирение и, 
по прогнозам, к 2030 году этот показатель может 
составить 57,8% взрослого населения мира (3,3 
миллиарда человек) [20]. Несомненно, фактор 
недостаточного питания преимущественно связан 
с социально-экономическим статусом. Чаще все-
го, в развитых странах низкий социально-эконо-
мический статус коррелирует как с рождением 
детей с низким весом, так и с более высокой 
частотой ожирения среди женщин [27]. Кстати, 
несмотря на то, что подавляющее большинство 
литературы, касающейся внутриутробного про-
граммирования, сосредоточено на взаимосвязи 
между малыми размерами при рождении и уве-
личением частоты заболеваний во взрослой жиз-
ни, сегодня признан тот факт, что более высокие 
показатели заболеваемости встречаются как у 
рожденных с низким весом, так и у рожденных 
крупными, что отражает U-образный тип кривой 
плотности распределения [14, 25]. 

Для большинства органов и систем критиче-
ским периодом пластичности является внутриут-
робное развитие [4]. Эволюционная пластичность 
- это способность организма изменять свой фено-
тип в ответ на изменения в окружающей среде. 
Если это изменение или процесс адаптации яв-
ляются постоянным, то оно считается «програм-
мирующим» и связано с постоянными преобра-
зованиями в структуре и/или функции [4,13]. 
Программирование является установленным 
биологическим явлением, модели которого мож-
но наблюдать в природе, например, у грызунов 
вида луговая полевка (Microtus pennsylvanicus) 
[13]. Луговые полевки, рожденные осенью, име-
ют более толстый волосяной покров, чем родив-
шиеся весной [21], - таким образом формируется 
ответная реакция плода на получаемые от матери 
сигналы о продолжительности светового дня. Об-
разование толстого волосяного покрова является 
результатом адаптивного программирования, ко-
торое помогает обеспечить выживание при низ-
кой температуре окружающей среды, информа-
ция о которой была получена плодом во время 
внутриутробной жизни [13]. В работе, опублико-
ванной в 2007 году, Дэвид Баркер использовал 
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как пример функциональную активность потовых 
желез, чтобы проиллюстрировать пластичность 
и программирование [4]. Как известно, у лю-
дей, одинаковое количество потовых желез при 
рождении, но они нефункциональны. В первые 
несколько лет жизни часть желез становится 
функциональной в зависимости от температуры, 
воздействию которой ребенок подвергается. Чем 
жарче в окружающей ребенка среде, тем больше 
количество функционирующих потовых желез, и 
спустя несколько лет процесс подходит к завер-
шению - количество потовых желез фиксируется 
[4]. Изменения в программировании также могут 
быть экспериментально вызваны, что было проде-
монстрировано на примере взрослых самок крыс, 
которым вводилась одна подкожная инъекция 
тестостерона на 2-й, 5-й, 10-й или 20-й день жиз-
ни [5]. Те крысы, которые получили тестостерон 
между рождением и десятидневным возрастом, 
имели более выраженные изменения в весе орга-
нов, особенно высокий вес надпочечников и ги-
пофиза, а также меньший вес яичников и матки. 
Также, в этой группе отсутствовало желтое тело 
в яичниках и нормальная половая жизнь, неред-
ко наблюдалось бесплодие. Подобные изменения 
в морфологии и физиологии были значительно 
менее выражены или отсутствовали у крыс, ко-
торым производили инъекцию в возрасте 10 или 
20 дней, что является доказательством макси-
мальной пластичности органов и систем самок 
крыс в период от рождения до десятидневного 
возраста [5].

 В большинстве случаев программирование 
несет пользу для здоровья и выживания организ-
ма. Однако проблема «несоответствия» возника-
ет, когда индивидуумы, адаптированные к одной 
среде, подвергаются воздействию другой среды 
[6]. Хорошо иллюстрирует подобный сценарий 
уже знакомый нам пример функциональной ак-
тивности потовых желез. Так, ребенок, который 
испытал влияние окружающей среды с высоки-
ми температурами, будет лучше приспособлен 
к таким условиям в поздней жизни, потому что 
большее количество потовых желез обеспечива-
ют способность быстрее остывать. В то же вре-
мя, ребенок, который испытал влияние низких 
температур, не сможет остыть так же легко в 
жарких условиях из-за меньшего количества 
функционирующих потовых желез. Другим при-
мером феномена несоответствия являются люди 
с весом при рождении, находившимся на ниж-
ней границе нормы, которые впоследствии росли 
и воспитывались в достатке, но, тем не менее, 
находящиеся в группе повышенного риска разви-

тия гипертонии, диабета типа 2 и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [14]. Считается, что феномен 
несоответствия связан с нынешней «эпидемией» 
диабета 2-го типа и сердечно-сосудистых заболе-
ваний в популяции молодых и людей средних лет 
в Индии [7]. Нынешний всплеск метаболических 
и сердечно-сосудистых заболеваний в Индии 
также может подпитываться сочетанием недоеда-
ния в ранней жизни и избыточным питанием в 
более поздней жизни. По данным исследования 
индийских детей, родившихся с низким весом, 
достигшие 8-летнего возраста с относительным 
ожирением и высоким ростом имели наиболее 
неблагоприятные профили риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний, включая составляющие ме-
таболического синдрома. Авторы акцентировали 
внимание на важности профилактики детского 
ожирения с целью предотвращения заболевае-
мости у родившихся с низким весом среди ин-
дийского населения [7]. 

Гипотеза «экономного фенотипа», выдви-
нутая Баркером, предполагает, что недостаточ-
ное поступление нутриентов во внутриутробном 
и раннем послеродовом периодах дает толчок 
механизмам накопления питательных веществ у 
растущего человека. В условиях внутриутробной 
депривации развивающийся плод может поте-
рять функциональные и структурные единицы, 
такие как панкреатические β-клетки, нефроны 
и кардиомиоциты. Такие изменения расценива-
ются как адаптивный механизм для обеспечения 
выживания плода. Гипотеза экономного феноти-
па основана на исследовании 468 мужчин, прове-
денном Хэйлсом и Баркером, согласно которому 
процент пациентов с нарушенной толерантностью 
к глюкозе или диабетом 2-го типа прогрессивно 
снижался с увеличением значения веса при рож-
дении и веса в возрасте 1 года жизни [16]. След-
ствием этого исследования стало предположение 
о том, что недостаточное снабжение питательны-
ми веществами внутриутробно приводит к росту 
жизненно важных органов, особенно мозга, за 
счет других органов (а именно - поджелудочной 
железы, что приводит к гипоплазии β-клеток). 
Такой механизм адаптации может увеличить 
вероятность выживания плода посредством «со-
хранности мозга», но во взрослой жизни возник-
нут трудности с преодолением переедания.

Интересно, что гипотеза экономного фено-
типа в 1997 году была поставлена   под сомнение 
группой ученых из Новой Зеландии, выдвинув-
ших гипотезу «фетального спасения», которая 
предлагает другое объяснение резистентности к 
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инсулину, у пострадавших от внутриутробной за-
держки роста, отрицающее гипоплазию β-клеток 
поджелудочной железы как причину нарушен-
ной толерантности к глюкозе [18]. Согласно этой 
альтернативной теории, у внутриутробного плода 
происходит формирование периферической ре-
зистентности к инсулину, которая обеспечивает 
достаточное количество глюкозы в основных ор-
ганах, таких как мозг, с последующим образова-
нием дефицита глюкозы в   не столь значимых для 
жизнедеятельности тканях, таких как скелетные 
мышцы. Гипотеза о «спасении плода» основана 
на исследовании внутриутробной задержки роста 
у крыс: у плодов грызунов, имевших задержку 
роста, транспорт глюкозы в легкие и скелетные 
мышцы снижался, тогда как процессы транспор-
та глюкозы в мозг не затрагивались [26].

 «Догоняющий» рост, также известный как 
компенсационный рост, - это явление, суть ко-
торого в возврате ребенка к своей генетической 
траектории роста после периода задержки или 
остановки роста. Это может произойти на любой 
стадии роста, но чаще всего наблюдается в первые 
2 года жизни [24]. Исследования показали, что 
догоняющий рост часто приводит к сверхком-
пенсации, при которой организм превышает 
нормальный вес и часто происходит избыточное 
накопление жира, а также выявили связь с раз-
витием ожирения у взрослых, резистентности к 
инсулину, метаболического синдрома и диабета 
типа 2 [23, 24].

В популяции когортного исследования 
Avon Longitudinal Study of the Pregnancy and 
Childhood (ALSPAC) дети, которые продемон-
стрировали догоняющий рост, весили больше, 
были более высокими и толстыми (оценивались 
индекс массы тела, процентное содержание жира 
в организме и окружность талии) в возрасте 5 лет 
[24]. Исследование, в котором оценивались толе-
рантность к глюкозе и концентрации инсулина в 
плазме крови у более чем 1400 молодых людей 
(от 26 до 32 лет), выросших в городе Дели, Ин-
дия, обнаружило связь между низкой массой в 
младенчестве и наличием нарушенной толерант-
ности к глюкозе или диабета в молодом возрасте 
[9]. Исследуемые молодые люди, имевшие на-
рушенную толерантность к глюкозе или диабет, 
имели избыточный вес на момент исследования, 
но у них не было избыточного веса или ожирения 
в детстве, а именно – до 2-х лет [9].

Одним из механизмов реализации програм-
мирования внутриутробного плода бесспорно 
является состояние оксидативного стресса. Как 

известно, чрезмерное количество реактивных ви-
дов кислорода могут вызывать модуляцию экс-
прессии генов и/или прямое повреждение кле-
точных мембран и других молекул в критические 
периоды развития. Многие исследователи счита-
ют, что именно окислительный стресс является 
основным связующим звеном между неблагопри-
ятным развитием плода и риском развития мета-
болического синдрома, диабета типа 2 и других 
нарушений в дальнейшем [23]. Курение, гипер-
тония/преэклампсия, воспаление/инфекция, 
ожирение и недоедание являются распространен-
ными причинами преждевременных родов и/или 
низкого веса при рождении, а также известными 
триггерами окислительного стресса. Недоедание 
может напрямую привести к про-окислительному 
состоянию путем формирования недостатка белка 
и микронутриентов в организме. Белки обеспечи-
вают организм аминокислотами, необходимыми 
для синтеза антиоксидантов, таких как глута-
тион, и микронутриентами, являющимися анти-
оксидантами, например, витамины А, С и Е [23, 
29]. Панкреатические β-клетки особенно чувстви-
тельны к реактивным видам кислорода, так как 
они имеют низкий уровень ферментативной ан-
тиоксидантной защиты. С учетом восприимчиво-
сти панкреатических β-клеток к окислительному 
стрессу считается, что раннее и постоянное воз-
действие окислительного стресса может привести 
к проявлениям метаболического синдрома и свя-
занным с ним расстройств [23].

Более высокий уровень окислительного 
стресса наблюдался среди детей, родившихся ма-
ловесными для гестационного возраста (SGA), по 
сравнению с теми, которые имели адекватный вес 
для гестационного возраста (AGA), а также среди 
преждевременно рожденных по сравнению с рож-
денными в срок. Важно отметить, что преждев-
ременно рожденные (до 37 недель беременности), 
как правило, имеют низкий вес при рождении, 
но не обязательно задержку роста или малый 
для гестационного возраста вес. Исследование, 
использовавшее пуповинную кровь для сравне-
ния состояния окислительного стресса между 
детьми с малым для гестационного срока весом, 
родившимися у матерей с дефицитом питания, и 
новорожденными с адекватной для срока массой, 
родившихся у здоровых матерей, обнаружило по-
вышенный окислительный стресс, определенный 
на основании увеличения количества малонового 
диальдегида (одного из основных продуктов пере-
кисного окисления липидов), уменьшения коли-
чества антиоксидантного глутатиона и снижения 
активности антиоксидантов супероксиддисму-



ЗБІРНИК НАУКОВИХ ПРАЦЬ АСОЦІАЦІЇ 
АКУШЕРІВ-ГІНЕКОЛОГІВ УКРАЇНИ Випуск 2 (42) 2018

117

тазы и каталазы у детей с малым для гестацион-
ного срока весом по сравнению с имевшими адек-
ватный для срока вес.

В исследовании на людях были опреде-
лены уровни витамина А, С и Е в пуповинной 
крови у детей, рожденных в срок и преждевре-
менно, и в крови их матерей, взятой во время 
родов [8]. Уровни материнского витамина А и 
Е были выше, чем в пуповинной крови, но на-
блюдалась положительная корреляционная взаи-
мосвязь между концентрациями этих витаминов 
у матерей и в пуповинной крови. Напротив, по 
сравнению с уровнями витаминов А и Е, уровень 
пуповинного витамина С был выше, чем в кро-
ви у матерей, и никакой значимой корреляции 
между уровнями витамина С в пуповинной крови 
и в материнской не было. При сравнении уров-
ней витамина у рожденных в срок и недоношен-
ных новорожденных – у родившихся в срок мла-
денцев был значительно более высокий уровень 
витаминов А, С и Е. Авторы пришли к выводу, 
что концентрации витаминов А и Е у новорож-
денных зависят от материнских концентраций, а 
также, что недоношенные дети могут быть более 
восприимчивыми к окислительному стрессу за 
счет меньших концентраций жирорастворимых 
антиоксидантных витаминов в их сыворотке по 
сравнению с рожденными в срок детьми [8].

Неоспоримым является тот факт, что про-
цессы фетального программирования затрагива-
ют и более глубокие механизмы, находящиеся на 
клеточном уровне. Эпигенетика имеет отношение 
ко всем модификациям генов, кроме изменений 
самой ДНК-последовательности, и включает в 
себя метилирование ДНК и модификации гис-
тонов [30]. Метилирование ДНК представляет 
собой пост-репликационную модификацию, ко-
торая преимущественно происходит в цитози-
нах динуклеотидной последовательности цито-
зинфосфат гуанина (CpG) [19]. Метилирование 
ДНК стабилизирует экспрессию генов в клетках. 
Изменения статуса метилирования (гипер- или 
гипометилирования) по данным многих исследо-
ваний были связаны с различными состояниями 
здоровья, включая образование злокачественных 
опухолей [19]. 

Голландский голод 1944 года использо-
вался различными исследователями в качестве 
эквивалента экспериментального исследования 
для изучения влияния нутритивного дефицита 
у людей в перинатальный период. Продолжаю-
щееся исследование «Семьи голодной зимы» спо-
собствовало эмпирической поддержке гипотезы о 

том, что условия внутриутробной жизни и ранне-
го детства вызывают эпигенетические изменения 
у людей, сохраняющиеся на протяжении всей 
жизни. Лица, подвергшиеся голоду в преконцеп-
ционном периоде, спустя 6 десятилетий, имели 
меньше метилирования ДНК гена инсулиноподо-
бного фактора роста II (IGF2) по сравнению с их, 
неподвергшимися влиянию голода, однополыми 
братьями или сестрами [17]. Голландская когор-
та перенесших голод также использовалась для 
изучения трансгенерационных эффектов его воз-
действия. Женщины, подвергшиеся голоду, буду-
чи в утробе матери, позднее имели потомство с 
массами при рождении ниже, чем дети матерей, 
не подвергнувшихся голоду. Этот эффект от вну-
триутробного воздействия голода на вес при рож-
дении сохранялся и в последующем поколении 
[17].

В исследовании 2 перспективных когорт, 
Годфри и его коллеги использовали ДНК, изв-
леченную из ткани пуповины, полученную при 
рождении у детей, которые позже - в возрасте 9 
лет - были оценены как имевшие ожирение, для 
измерения метилирующего статуса CpGs в промо-
торах генов-кандидатов [15]. Хотя данные явля-
ются коррелятивными и не доказывают причин-
но-следственной связи между метилированием 
ДНК при рождении и ожирением в детском воз-
расте, наблюдение предполагает, что эпигенетика 
участвует в программировании позднего ожире-
ния.

В заключение считаем необходимым отме-
тить, что правильное и полноценное питание в 
гестационном и перинатальном периодах несом-
ненно является залогом здоровья будущих по-
колений. Это утверждение особенно актуально в 
настоящее время – претерпевания социально-эко-
номического кризиса в нашей стране.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРИНАТАЛЬНОГО 
РОЗВИТКУ ЯК ОСНОВА 

ПРОГРАМУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ 
ДОРОСЛОГО ВІКУ

НЕСТЕРЦОВА Н.С.
У статті представлений аналіз взаємозв’яз-

ку між масою при народженні, особливостями 
нутрітивного забезпечення в перинатальному пе-
ріоді і захворюваністю в дорослому житті. Пред-
ставлені результати досліджень з даної теми, 
проведених в різних країнах світу - як розвине-
них, так і країнах, що розвиваються. Актуаль-
ність проблеми обумовлена не тільки великою 
кількістю людей, що реалізують репродуктивну 
функцію в умовах вкрай низького соціально-еко-
номічного рівня і, як наслідок, недоїдання, але 
і зростаючою кількістю людей, які страждають 

ожирінням і пов’язаними з ним патологічними 
станами.

Ключові слова: низька вага при народжен-
ні, надмірна вага плода, недоїдання, надлишко-
ве харчування, нутрітивний дефіцит, внутріш-
ньоутробний розвиток, ожиріння, метаболічний 
синдром.

SUMMARY

PECULIARITIES OF PERINATAL GROWTH 
AS A BASIS OFDEVELOPMENTAL ORIGIN 

OF ADULT DISEASES

NESTERTSOVA N.S.
The article presents an analysis of the rela-

tionship between birth weight, nutritional support 
in the perinatal period and morbidity in adulthood. 
The results of studies on this topic provided in var-
ious countries of the world are presented, both de-
veloped and developing. The relevance of the prob-
lem is caused not only by a large number of people 
who realize their reproductive function in condi-
tions of extremely low socioeconomic level and, as a 
result, malnutrition, but also a growing number of 
people suffering from obesity and associated patho-
logical conditions.

Key words: low birth weight, large for ges-
tational age fetus, undernutrition, overnutrition, 
nutrient deficiencie, intrauterine growth, obesity, 
metabolic syndrome. 


