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В последнее десятилетие наблюдается значительный рост 
заболеваемости новорожденных детей, связанной с неблаго-
приятными условиями внутриутробного развития в результате 
осложненного течения беременности [7, 10, 14]. Особенно уве-
личилась частота рождения недоношенных с массой тела менее 
1500 г, детей с задержкой внутриутробного развития (ЗВУР) 
и диабетической фетопатией (ДФ) [6, 3, 24]. Это вызывает се-
рьезную обеспокоенность во всем мире, поскольку истоки за-
болеваний в подростковом и в зрелом возрасте кроются имен-
но в раннем онтогенезе человека [13, 30, 67]. Многочисленные 
эпидемиологические исследования свидетельствуют о том, что 
у родившихся с малой массой тела детей в последующей жиз-
ни высока частота метаболического синдрома [3, 20], сахарно-
го диабета 2 типа [33, 68, 71], гипертонической болезни [35], 
мозгового инсульта [64], ишемической болезни сердца [60, 74], 
тяжелых форм остеопороза [51], неврологических и психиче-
ских расстройств [58, 19], а также аутоиммунных и других за-
болеваний [28, 36, 43, 50, 62]. Наличие ДФ при рождении также 
определяет отсроченный риск респираторной патологии [46], 
метаболического синдрома и сахарного диабета 2 типа, а также 
повышенный риск смертности от кардиоваскулярной патологии 
[3, 21, 66]. Дети, внутриутробное развитие которых протекало 
в условиях хронического стресса матери и хронической гипок-
сии, в последующие годы жизни отличаются высокой агрессив-
ностью, нарушением полового поведения, социальной адапта-
ции, чаще страдают нервно-психическими расстройствами [3, 
17, 22]. На основании многочисленных эпидемиологических 
и экспериментальных исследований была выдвинута теория 
«внутриутробного программирования» [12, 29, 37]. 

Суть теории: неблагоприятные воздействия в периоды кри-
тического развития органов и функциональных систем плода 
нарушают свойственные раннему онтогенезу закономерности 
формирования регуляторных механизмов на клеточном, тка-
невом и системном уровнях, что изменяет характер адаптив-
ных реакций после рождения в новых условиях окружающей 
среды и способствует развитию отсроченных патологических 
состояний. 

Высокую вероятность «программирования болезней» по-
томства в настоящее время связывают с воздействием на орга-
низм беременной вредных экологических и профессиональных 
факторов [4, 59], лекарственной терапии [27, 53], стресса [47], 
курения [42], алкоголя [75], с обострением у беременной хро-
нических заболеваний, а также с характером питания не толь-
ко во время беременности, но и до ее наступления [38, 45, 55]. 
Все это ведет к развитию таких осложнений беременности, как 
угроза выкидыша, преждевременные роды, гестоз, хроническая 
плацентарная недостаточность, задержка внутриутробного раз-
вития плода, диабетическая фетопатия. 

При всех осложнениях беременности ведущая роль в разви-
тии патологии у плода принадлежит плаценте, которая в норме 
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определяет оптимальные иммунные взаимоотно-
шения между матерью и плодом, обеспечивает 
доставку плоду кислорода, воды, микроэлемен-
тов, питательных веществ и удаление продуктов 
его метаболизма, является источником пептидов, 
сигнальных молекул и гормонов, влияющих на ме-
таболические процессы в самой плаценте, а так-
же участвующих в регуляции физиологических 
процессов у беременной женщины и ее плода [4]. 
Поэтому именно плацента играет ключевую роль в 
механизмах «программирования» [34, 41, 61, 64]. 

Реализации физиологического и модифици-
рующего действия окружающей среды и в то же 
время защита развивающегося эмбриона от по-
вреждающего ее воздействия осуществляется 
диффузной нейроиммуноэндокринной системой 
(ДНИЭС) [9], которая определяет физиологиче-
ский ответ клетки на меняющиеся внешние усло-
вия. Стимулируя образование рецепторов и удаляя 
лиганд-рецепторные комплексы с поверхности 
клеток она, тем самым, регулирует порог чувстви-
тельности акцепторной системы и продолжитель-
ность действия эффектора. Критические периоды 
развития плаценты и онтогенеза плода, характе-
ризующиеся повышенной чувствительностью к 
действию внешних агентов и низкой репаратив-
ноой способностью, тесно связаны с генетиче-
ски запрограммированными этапами структурно-
функционального развития ДНИЭС [1, 54]. 

Нарушение структурного развития и/или изме-
нение функционального состояния клеток ДНИЭС 
плаценты при воздействии неблагоприятных фак-
торов внешней среды (гипоксия, гормональные 
нарушения и др.) может лежать в основе формиро-
вания эмбриопатий и фетопатий. Эпигенетические 
воздействия, вызванные факторами окружающей 
среды, могут вести к фенотипическим изменениям 
у плода и, в крайней форме, к болезням.

Изучение механизмов регуляции функций гено-
ма, не связанных с первичной структурой ДНК, а 
именно, — эпигенетической регуляции позволило 
установить влияние факторов внешней среды на 
активность генов плаценты и плода путем изме-
нения метилирования цитозиновых нуклеотидов 
ДНК [49]. Ковалентные модификации гистонов 
(ацетилирование, метилирование, фосфорилиро-
вание), активности малых регуляторных и интер-
ферирующих РНК — этот спектр изменений также 
затрагивает экспрессию генов. Частота возникно-
вения эпимутаций в результате этих процессов 
может превышать частоту генных мутаций и вы-
зывать изменчивость фенотипических признаков 
плода. Первичные эпимутации, не нарушая по-
следовательности ДНК, изменяют конфигурацию 
хроматина, который может находиться в транс-
крипционно активном или неактивном состоянии.

В норме на разных этапах онтогенеза суще-
ствует совокупность закономерных и последо-
вательных изменений характера метилирования 
генома — эпигенетическое репрограммирование, 
нарушение которого (отсутствие метилирования 
каких-нибудь локусов или, напротив, метилирова-
ние участков генома, которые в норме не должны 
подвергаться метилированию) может оказывать 
существенное влияние на экспрессию генов [5, 
56]. При этом могут возникать как транзиторные, 
так и стабильные изменения генной экспрессии, 
влияющие на структуру и функции тканей, то есть 
на процессы развития. Таким образом, через эпи-
генетические изменения экспрессии генов небла-
гоприятные факторы повреждают на молекуляр-
ном уровне будущие физиологические процессы 
[58, 23, 40]. 

Многие гены, экспрессия которых зависит от 
их материнского или отцовского происхождения, 
оказываются выключенными (импринтированны-
ми) в тканях плода, но в плаценте их активность 
сохраняется, что позволяет контролировать пере-
мещение питательных веществ от матери к плоду, 
регулировать метаболизм в таких тканях плода, как 
мышцы, жировая ткань, гипоталамус, поджелудоч-
ная железа и др. [16, 31, 44]. Эпигенетические вли-
яния на импринтированные гены могут, изменяя их 
функциональное состояние, индуцировать патоло-
гические изменения в плаценте (например, нару-
шать ангиогенез, васкулогенез) и у плода. При этом 
патология развития может быть следствием как 
выключения (импринтинга) генов, которые долж-
ны быть в норме функционально активны, так и 
наоборот — результатом активации вследствие ги-
пометилирования генов, которые при нормальном 
развитии должны оставаться импринтированными 
[39]. Обнаружено изменение экспрессии генов в 
плаценте и у плода при хронической плацентар-
ной недостаточности. Так, в плаценте наблюдается 
увеличение метилирования промоторных участков 
гена TUSC3 и, напротив, гипометилирование гена 
p53, включенного в апоптоз [23, 72]. При этом ги-
перметилирование ДНК ассоциируется с молча-
щим геном, а гипометилирование — с активностью 
гена. Гипоксия повышает метилирование дину-
клеотидов на проксимально промоторной области 
гена протеинкиназы С эпсилон (PKCε), что ведет к 
подавлению его экспрессии. Это эпигенетическое 
изменение активности гена сохраняется у взросло-
го потомства, увеличивая чувствительность серд-
ца к ишемии — реперфузии [15, 32]. Механизмы 
и последствия эпигенетических изменений пред-
ставлены в таблице 1 (Цит. по Fowden A. L., 2005 
[30]). Видно, что нарушения экспрессии генов со-
провождаются изменением активности фермен-
тов, дизрегуляцией процессов дифференцировки 
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и развития клеток, что в конечном итоге приво-
дит к уменьшению их числа, нарушению балан-
са между различными клеточными популяциями, 
изменениям структуры органов и к необратимым 
морфо-функциональным расстройствам [63, 65, 
69]. Степень тяжести последствий для таких функ-
циональных систем, как нервная, иммунная в зна-
чительной мере зависит от продолжительности 
неблагоприятных воздействий Так, дефицит и дис-
баланс нутриентов на протяжении всей беремен-
ности ведет «к тотальному нарушению развития 

тимуса и повышенной подверженности инфек-
циям [3]. Страдает и развитие нервной системы, 
формирование межцентральных связей, что про-
является в количественных и качественных нару-
шениях структуры сна, поведенческих реакций, 
развития речи, интеллекта, социальной адаптации 
и в появлении психических заболеваний [48].

Наряду с эпигенетическими, существенную 
роль играют гормональные механизмы, которые 
сами могут запускать эпигенетическое програм-
мирование [8, 2, 25, 57]. 

Эндокринная система, 
поджелудочная железа

Печень Скелетные 
мышцы

Почки Сердце Сосуды

Гены ↓ ген инсулина
↑ глюкагон

↓ гены метаболизма 
 РНК/ДНК 

↓ инсулиноподобный
 фактор роста мРНК
↑ рибосомальная S4

 мРНК

↑ GLUT1
мРНК

↑ PGC 1
мРНК

↑ ↓ ферменты
жирных
кислот

PGC-1 ↓ c-ret
↑ ↓ AT 1 и 2 

 мРНК
↑ GR мРНК
↓ 11βHSD2

↓ p53

↑ β1-адреноре-
цепторы 

↑ HIF-1α ↑ 
каспаза3

↑ Fas мРНК
↑ антиапопто-
тический про-

теин 14-3-3
↑ гены СРО

↓ гены клеточной 
сигнализации, 
пролиферации 

↑ образование 
О2-

↓ антиокси-
дантные фер-

менты
↓ eNOS

↓ экспрессия
 sDC

Клетки ↓ глюкокиназа ↓ глюкокиназа
↑ рецепторы к

инсулину
↑ PEPCK 

активности
↓ скорость 

пролиферации
↑ глутатион-

редуктаза
↓ рецепция к 

глюкагону

↑ GLUT4
протеин
↓ РКС

протеин
↑ ↓ рецепторы 

к инсулину

↑ GR
↑ BSC1, TSC-
транспортеры 

натрия
↑ апоптоз

↑ укорочение 
теломеров 

↑ β1 и β2 
адренорецепторы

↓ eNOS
↑ цитохромС
↑ уровни Fas
протеинов

↓ Bcl-2 протеины
↑ HIF-1-
Протеин
↓ HSP 70
↑ апоптоз

↓ Са-чувст-
вительные

каналы
↓ ангиогенез
↓ NOS актив-

ность
↓ тетрахидро-
биоптерино-

вые пути
↓ уровень 

cDMP
Ткани ↓ числа β-клеток 

↓ массы β-клеток
↓ пролиферации

островков

↓ перивенозное 
число клеток
↓ перипор-

тальное число
клеток

↑ ↓ GFBP
↑ ↓ содержание 

глюкагона

↓ содержание 
гликогена
↓ число 

миофибрилл

↓ ренин
Гипертрофия и 

склероз 
гломерул

↑ гипертрофия
миоцитов,

желудочков,
двуядерные

миоциты

↓ плотность
капилляров в 

мышцах

Орган ↓ содержание 
инсулина

↓ васкуляризация
↓ выделение инсулина

↓ продукция
АТФ

↑ образование
глюкозы

↓ мышечная 
масса

↓ чувстви-
тельность 

к инсулину

↓ число 
нефронов

↓ GFR, RBF
↑ PGE2 и
экскреция 
альбумина

↓ фракции вы-
броса, сокра 

тимости,
аритмии

Изменение 
сосудистого 
тонуса, реак-
ции на NO, 
тромбоксан

Системы Нарушение толерантности к глюкозе, дислипидемия, 
резистентность к инсулину

Гипертензия

Примечание: GLUT1 — транспортёр глюкозы, PGC 1 — пероксисомный рецептор, АТ — рецептор к ангиотензину, 
GR — глюкокортикоидный рецептор, HIF — гипоксией индуцибельный фактор, HSP — белок теплового шока, sGC — 
гуанилатциклаза, Igf — инсулиноподобный фактор роста, IGFBP, IGF — связывающие протеины

Таблица 1
Механизмы  неблагоприятных воздействий в период внутриутробного развития и их последствия
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Показана роль гормонов в регуляции ро-
ста плода, в развитии отдельных его тканей и 
функциональных систем [52, 59, 73]. Гормоны 
у плода секретируются его железами и клетками 
ДНИЭС, проникают в циркуляцию из маточно-
плацентарных тканей и путем плацентарной диф-
фузии. Концентрация гормонов в фетальной цир-
куляции и соотношение между ними именяется по 
мере развития плода и в ответ на различные воз-
действия со стороны окружающей среды в зависи-
мости от их силы, продолжительности и природы 
[18]. При этом глюкокортикоиды определяются в 
низкой концентрации, а переход их к плоду от ма-
тери контролируется концентрационным градиен-
том и специфическим ферментом плаценты — 11β 
гидроксистероид дегидрогеназой тип 2 (11βHSD2), 
который превращает активные глюкокортикоиды 
(кортизол и кортикостерон) в их неактивные мета-
болиты [70] и, следовательно, ограничивает их воз-
действие на плод. Повышение уровня глюкокорти-
коидов в циркуляции плода может возникнуть при 
снижении активности фермента, индуцированного 
гипоксией, катехоламинами, провоспалительными 
цитокинами, или значительном увеличении кон-
центрации гормонов в крови матери, особенно при 
экзогенном их поступлении во время лечения. При 
этом происходят тканеспецифические и завися-
щие от гестационного возраста морфологические 
и функциональные изменения в легких, печени, 
почках, мышцах, кишечнике [30]. Поэтому пре-
ждевременное и неадекватное определенному эта-
пу развития изменение уровня глюкокортикоидов 
может на молекулярном уровне нарушать транс-
крипцию, стабильность мРНК, трансляцию и/или 
посттрансляционный процессинг ферментов . Как 
известно, глюкокортикоиды участвуют в регуляции 
экспрессии ряда генов (ангиотензиногена, инсули-
ноподобного фактора роста, тропоэластина и др.) 
Будучи «сенсорами» питания плода и созревания 
они играют ключевую роль в программировании 
неблагоприятных последствий, индуцируя стой-
кие изменения физиологических систем путем 
изменения биодоступности гормонов, клеточной 
экспрессии рецепторов, ферментов, ионных кана-
лов, транспортеров и различных участвующих в 
построении клетки протеинов. Глюкокортикоиды 
оказывают на гены как непосредственное влияние, 
так и опосредованное через другие гормоны и ро-
стовые факторы и тем самым определяют послед-
ствия внутриматочного программирования.

Пренатальное увеличение глюкокортикоидов 
изменяет экспрессию гена глюкокортикоидных 
рецепторов в периферических органах (печень, 
почки) и в структурах мозга плода (гипоталамус, 
гиппокамп, лимбическая система), что изменяет 
моноаминэргические и другие трансмиттерные 

системы мозга, нарушает реакции гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы на стресс 
и формирует патологический фенотип реагирова-
ния во взрослой жизни, способствующий разви-
тию нервно-психических расстройств [26]. 

Таким образом, количество и тяжесть полу-
ченных плодом отрицательных воздействий при 
акушерской патологии определяют особенности 
постнатальной адаптации к новым условиям окру-
жающей среды и могут изменить уровень биоло-
гического здоровья ребенка, темпы его развития, 
увеличить риск последующих заболеваний, изме-
нить качество жизни. 

Возможность отсроченных кардиоваскулярных, 
иммунных, нервно-психических и эндокринных 
заболеваний потомства при акушерской патологии 
указывает на необходимость реализации первич-
ных профилактических мероприятий, направлен-
ных на предотвращение задержки внутриутробно-
го развития плода и преждевременных родов.
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■ Summary: The review presents results of epidemiological, 
clinical and experimental investigations, revealed the mechanisms 
of programming the diseases of offspring  after mother’s obstetric 
pathology. 

■ Key words: placenta; fetus; premature birth; programming; 
epigenetic and hormonal mechanisms; diseases of offspring.
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