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За последнее десятилетие мировой наукой накоплено множество
фактов, указывающих на наличие связи между субоптимальным внутриG
утробным развитием плода и повышенным риском развития сердечноG
сосудистых заболеваний, диабета 2 типа, артериальной гипертензии,
остеопороза и других болезней в среднем и пожилом возрасте. ЭпидеG
миологические, клинические и особенно экспериментальные исследоваG
ния дали право на жизнь гипотезе, согласно которой повышенная предG
расположенность к некоторым хроническим заболеваниям может развиG
ваться уже в антенатальном периоде развития. Ее назвали гипотезой
фетального программирования заболеваний взрослых или гипотезой
Баркера. Предполагается, что факторы окружающей среды могут окаG
зывать влияние на развивающийся плод, приводя к перманентным морG
фологическим и физиологическим изменениям в органах и тканях в
критические периоды развития, что, в свою очередь, предрасполагает к
развитию вышеперечисленных заболеваний [68].

Первые эпидемиологические находки появились в конце 1970Gх гоG
дов. Норвежский ученый A. Forsdahl обнаружил, что в тех регионах, где
в начале века были высокие показатели младенческой смертности, впосG
ледствии отмечались повышенные уровни смертности от сердечноGсосуG
дистых заболеваний [41]. Затем подобные результаты были получены
D. Barker и C. Osmond [3] в Великобритании. Появилось предположеG
ние, что неадекватное развитие в раннем детском возрасте является
фактором риска для развития сердечноGсосудистой патологии в зрелом
возрасте. Еще через несколько лет D. Barker [2] на основании выявленG
ной обратно пропорциональной зависимости между весом новорожденG
ного и смертностью от сердечноGсосудистых заболеваний сдвигает акG
цент на антенатальный период, предполагая, что в этот период плод
обладает некоторой фенотипической пластичностью, позволяющей ему
адекватно приспосабливаться к недостатку питательных веществ путем
«перепрограммирования» метаболических процессов и снижения темG
пов роста.

Идея фенотипической пластичности — феномена, при котором один
генотип позволяет развиваться нескольким различным морфологичесG
ким и физиологическим приспособительным состояниям в ответ на
различные воздействия среды [94] — не нова. Некоторые виды кузнеG
чиков способны однократно менять в молодом возрасте свою окраску от
бледноGзеленой до черной в зависимости от количества отраженного от
земли света [86]. Пол многих рептилий определяется окружающей среG
дой: каждый зародыш имеет потенциал для развития в особь как женG
ского, так и мужского пола. Если яйца черепах инкубировать при темG
пературе ≥ 30 °С, развиваются только самки, при более низкой —
только самцы [17]. Считается, что температура менее 30 °С активирует
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гены, ответственные за продукцию мужских половых
гормонов и рецепторов к ним. В природе имеется еще
длинный ряд примеров фенотипической пластичности
[20, 35, 67, 96]. Во всех этих случаях каждый зароG
дыш имеет потенциал для нескольких взаимоисключаG
ющих путей развития. После срабатывания триггерG
ного механизма процесс развития уже не может быть
перенаправлен: взрослые кузнечики не способны меG
нять цвет, рептилии — пол, и т. д. Bateson [12] проG
водит аналогию с музыкальным автоматом, который
запрограммирован на много мелодий, но проигрываться
может только одна, определяемая извне. Возникает
вопрос, может ли человек иметь изначальный генетиG
ческий материал для альтернативных вариантов разG
вития? В случае с полом, конечно, нет, так как пол
человека детерминируется в момент зачатия и опредеG
ляется парой половых хромосом, в то время как для
обменных процессов эпидемилогические данные свиG
детельствуют о том, что материнский прогноз об окG
ружающей среде посредством индукции определенG
ных генов у плода, возможно, является важным комG
понентом биологии человека.

Согласно расчетам, 62 % вариабельности веса
новорожденного относится к воздействию окружаюG
щей среды (in utero), в то время как на долю материнG
ских и отцовских генов приходится 20 и 18 % соответG
ственно [78]. Основным определяющим фактором
роста плода в фетальный период является адекватное
питание плода и достаточный доступ кислорода. При
их недостатке плод адаптируется посредством снижеG
ния темпов роста и перестройки метаболизма, причем
пропорциональность развития зависит от того, в каG
кой период внутриутробного развития плод испытыG
вал наибольший дефицит нутриентов. Плод, недопоG
лучающий питательные вещества в первом триместG
ре, развивается симметрично, при рождении имеет
низкий вес и малую длину при нормальном пондеG
ральном индексе (ПИ) и впоследствии несет повыG
шенный риск развития артериальной гипертензии
(АГ). Если задержка развития происходит позже, то
такие новорожденные имеют нормальную длину при
сниженном весе и сниженном ПИ и в дальнейшем
более подвержены развитию диабета 2 типа и АГ [10].
На неадекватное питание матери может косвенно укаG
зывать анемия беременных. Недостаток гемоглобина
ведет к увеличению массы плаценты, увеличению
отношения массы плаценты к массе тела новорожденG
ного и связан с более высоким артериальным давлеG
нием (АД) у детей [46, 47]. При более детальном
изучении оказалось, что избыток углеводов в диете
матери на ранних сроках беременности связан с увеG
личением плаценты и снижением массы плода, в то
время как недостаток белка отрицательно сказывается
на показателях роста на всем протяжении беременноG
сти [45]. Дети, родившиеся с задержкой внутриутробG
ного развития (ЗВУР) и имевшие большую плаценту,
имеют в 3 раза более высокий риск развития АГ, чем
ребенок с адекватным развитием и нормальными разG
мерами плаценты [87].

Наиболее впечатляющими являются результаты
Хердфордширского исследования (Великобритания),
которое выявило в 18 (!) раз большую частоту встреG
чаемости метаболического синдрома у мужчин, родивG
шихся с массой тела менее 2 500 г, по сравнению с
группой весивших при рождении более 4 300 г незаG
висимо от индекса массы тела (ИМТ) во время исслеG
дования [7]. Семикратная разница между вышеукаG
занными группами была зарегистрирована в преваG
лентности нарушения толерантности глюкозы [51]. В
Швеции частота диабета 2 типа у 60Gлетних мужчин
увеличивалась с 3,5 до 11,9 % по мере снижения ПИ
новорожденных с 29,4 кг/м3 до 24,2 [65]. Связь межG
ду антропометрическими параметрами при рождении
и последующими нарушениями метаболизма глюкозы
была выявлена также в Дании [23], США [65], Индии
[98] и других странах, причем зависимость проявляG
лась через весь спектр распределения массы тела и
ПИ без какихGлибо пороговых значений.

Для объяснения выявленных ассоциаций C. Hales и
D. Barker [50] предложили в 1992 году концепцию
«thrifty phenotype» — на русский переводится и как
«экономный фенотип», и как «процветающий феноG
тип». Такая двойственность наиболее четко отражает
суть предложенной концепции: несмотря на недостаG
ток питательных веществ в целом, ЦНС плода полуG
чает адекватное питание, «сэкономленное» благодаря
перераспределению нутриентов в ее пользу за счет
«принесения в жертву» тканей печени, почек, поджеG
лудочной железы и прежде всего скелетных мышц.
Кроме того, согласно выдвинутой концепции, происG
ходит «перепрограммирование» регуляторных систем
плода, приводящее к изменению метаболизма и наG
правленное на процветание организма в неблагоприG
ятных внешних условиях [30, 50]. Однако, если оргаG
низм вопреки прогнозу получает достаточное или изG
быточное питание в постнатальном периоде, такие
приспособительные механизмы оказываются вредныG
ми. Подобный подход частично объясняет малую преG
валентность диабета 2 типа в Африке, где недостаток
питательных веществ испытывается и внутриутробG
но, и постнатально, в то время как в развитых странах
дети, родившиеся со ЗВУР, часто получают избыточG
ное питание [77]. Конфликт между пренатальным и
постнатальными темпами роста и приводит к повыG
шенному риску развития метаболических нарушений
у взрослых. Так, в исследовании Phillips et al. [81]
наибольшая их частота наблюдалась у тех, кто имел
низкий ПИ при рождении, но избыточную массу тела
впоследствии. В недавнем финском исследовании [49]
было показано, что те, у кого впоследствии развиваG
ется диабет 2 типа, быстрее набирают массу тела уже
с двух лет, имея при рождении массу менее 3 000 г.

Трагические естественные эксперименты XX стоG
летия не противоречат выдвинутой гипотезе. Так, у
голландцев, вторая половина внутриутробного развиG
тия которых проходила во время так называемого голG
ландского голода конца 1944—начала 1945 года, в
настоящее время заболеваемость диабетом 2 типа
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выше средней [90]. После освобождения Нидерландов
в мае 1945Gго страна никогда больше не испытывала
недостатка в продовольствии, чего нельзя сказать о
Советском Союзе в ранние послевоенные годы. ПосG
леднее, согласно многим публикациям, и объясняет
тот факт, что дети, родившиеся сразу после прорыва
блокады Ленинграда, 50 лет спустя не несли достоG
верно повышенных рисков заболеваний по сравнению
с советской контрольной группой [12, 88]. Используя
ту же логику, можно предположить, что люди, начальG
ное развитие которых происходило в благоприятных
условиях, будут более чувствительны к действию экG
стремальных факторов окружающей среды, чем те,
кто испытывал недостаток питания еще на ранних
этапах развития. Согласно литературным данным, в
фашистских концентрационных лагерях наблюдались
казавшиеся тогда парадоксальными явления: самые
сильные и крепкие умирали, в то время как более
слабые выживали [91]. После блокирования советсG
кими войсками 6Gй гитлеровской армии под СталинG
градом, по данным Beevor [14], первыми среди немецG
ких солдат умирали самые высокие и хорошо сложенG
ные, в то время как худые и низкорослые имели
наибольшие шансы не умереть от голода. Какие же
биологические механизмы могут объяснять вышепеG
речисленные наблюдения?

Внутриутробный и младенческий периоды являютG
ся критическими для развития панкреатических βGклеG
ток: к концу 1Gго года жизни у ребенка уже имеется
50 % от количества клеток взрослого [83]. Эффект
недостатка нутриентов на уровне поджелудочной жеG
лезы проявляется снижением общей массы и функциG
ональной активности βGклеток, недостаточным кровоG
снабжением и, предположительно, неадекватной инG
нервацией островков Лангерганса [49]. Недостаточная
секреция инсулина часто обнаруживается у детей,
рожденных со ЗВУР [49], однако дефицит инсулина
не является фактором риска развития метаболических
нарушений для тех, кто имел нормальный ИМТ и
сохранял чувствительность к инсулину. Триггерным
механизмом является, поGвидимому, положительный
баланс калорий, ведущий к увеличению ИМТ и впоG
следствии — к развитию резистентности к инсулину,
которая играет более важную роль в патогенезе метаG
болического синдрома у мужчин, тогда как у женщин
эта роль отводится недостатку секреции [49].

Мышечная ткань — основная периферическая точG
ка приложения действия инсулина. Считается, что
если с 30Gй недели плод испытывает дефицит питаG
тельных веществ, то в ответ его мышцы становятся
резистентными к инсулину и, возможно, частичная
резистентность сохраняется на всю жизнь. Именно по
такому механизму рост мышц предположительно «приG
носится в жертву» ЦНС. Те, кто родился с недостатG
ком массы тела, имеют сниженные показатели гликоG
лиза в мышцах по данным магнитноGрезонансной спекG
троскопии [92]. В эксперименте утилизация глюкозы
мышцами была снижена у крыс, родившихся со ЗВУР
[54]. Однако в молодом возрасте и при нормальном

ИМТ признаков инсулинрезистентности не наблюдаG
ется ни у крыс, ни у людей [52]. Как уже отмечалось,
критический период для нарастания мышечной массы
— с 30Gй недели и первый год постнатального развиG
тия [95]. Если ребенок быстро набирает массу тела,
то это происходит больше за счет прибавки жировой
ткани, чем за счет нарастания мышечной массы, что
может также способствовать развитию резистентносG
ти к инсулину. Это было неоднократно продемонстриG
ровано как среди детей, так и среди взрослых, родивG
шихся с низкой массой тела, но имевших избыточный
ИМТ на момент исследований [7, 13, 65].

Резистентность к инсулину у родившихся с низкой
массой тела может быть обусловлена внутриутробG
ным перепрограммированием оси гипофиз—гипотаG
ламус—надпочечники (ГГН) с ее последующей избыG
точной активностью, что клинически проявляется поG
вышенной секрецией глюкокортикоидов (ГК). То, что
избыток ГК связан с нарушением толерантности глюG
козы, риском развития диабета 2 типа, АГ и их осложG
нений, не вызывает сомнений, однако, несмотря на
всю привлекательность подобного объяснения, на поG
ложительные результаты экспериментов на животG
ных, до 1998 года было неизвестно, как ЗВУР влияет
на последующую активность ГГН у человека. Phillips
et al. [78] в 1998 году выявили выраженную обратную
зависимость тощаковой утренней концентрации корG
тизола плазмы и крови от массы тела при рождении
у 370 мужчин. Подобная параллель была выявлена и
для свободного кортизола [78]. Кроме того, концентG
рация кортизола плазмы была прямо пропорциональG
но связана с систолическим АД, содержанием глюкоG
зы и триглицеридов в плазме, что явилось первым
убедительным клиническим доказательством возможG
ности перепрограммирования оси ГГН у человека [79].
У лабораторных животных, имевших низкую массу
тела при рождении, было отмечено снижение количеG
ства рецепторов к ГК в гиппокампе, что может свидеG
тельствовать о неадекватном механизме обратной свяG
зи [1]. Кроме повышенного базального уровня кортиG
зола перепрограммирование оси ГГН ведет к
избыточной секреции ГК в ответ на стрессовые возG
действия по сравнению с контрольной группой [1]. В
отношении людей, помимо данных Phillips et al. [79],
достоверно известно, что дети, родившиеся со ЗВУР,
имеют избыток кортикотропинGрелизингGгормона, ГК,
повышенную чувствительность к ним, а также повыG
шенную экскрецию метаболитов ГК впоследствии [79].

Какие факторы окружающей среды участвуют в
перепрограммировании оси ГГН? В настоящее время
имеются убедительные данные о том, что недостаток
белков в диете матери как в ранние, так и в поздние
сроки беременности, а также синтетических ГК (декG
саметазон) может вызывать подобные эффекты. СхоG
жесть эффектов при столь различных внешних возG
действиях объясняется тем, что недостаток белков в
диете матери ведет к снижению активности 11GбетаG
гидроксистероиддегидрогеназы (11βGГСД), фермента
плаценты, препятствующего трансплацентарному проG
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никновению материнских ГК, которым и отводится
основная роль в задержке роста плода и перепрограмG
мировании эндокринных механизмов [31]. В экспериG
ментах на крысах уменьшение доли белка при сохраG
нении общей калорийности диеты приводило к сниG
жению активности фермента на 33 % [61].
Дексаметазон, синтетический ГК, не является субG
стратом для 11βGГСД и поэтому свободно проникает
через фетоплацентарный барьер. Выяснено, что акG
тивность 11βGГСД обратно пропорциональна размеру
плаценты [53], что соответствует ранним эпидемиолоG
гическим находкам D. Barker [2], показавшего, что
наивысшим риском сердечноGсосудистых заболеваний
обладают те новорожденные со ЗВУР, у которых были
большие плаценты. В опытах с инактивацией 11βG
ГСД карбеноксолоном потомство крыс было меньше
по размерам и имело меньшую толерантность глюкоG
зы, чем контрольные животные [82]. Кроме того, у
потомства животных, получавших малобелковую диеG
ту, отмечалось изменение структуры и функции печеG
ни. Снижалось общее количество печеночных долек
при одновременном их укрупнении. При этом наблюG
дались повышенная способность к глюконеогенезу [18],
повышенное высвобождение жирных кислот из адиG
поцитов, повышенные концентрации ЛПНП и фибриG
ногена в плазме [5, 6], которые могут быть на пользу
при дефиците питательных веществ в постнатальном
периоде, но способствуют развитию метаболических
нарушений в более благоприятных условиях [49].
Пренатальное введение синтетических ГК приводит к
ЗВУР и у людей, и у животных [84], причем у пробанG
дов отмечается повышенный синтез кортикотропинG
релизингGфактора, АКТГ и кортизола [48].

Уже к 1993 году было проведено 21 исследование,
доказывающее взаимосвязь между низкой массой тела
при рождении и АГ [63]. Согласно расчетам, 1 кг
разницы в массе тела при рождении соответствует
1—2 мм рт. ст. разницы в показателях систолическоG
го артериального давления при прочих равных услоG
виях [56]. Этот эффект невелик, однако среди финнов
1934—1944 годов рождения кумулятивная инцидентG
ность АГ, требующей медикаментозного лечения, у
рожденных с массой тела менее 3 кг была 20 %, в то
время как у рожденных с массой тела более 4 кг она
составила 12 % [11]. Помимо перепрограммирования
системы ГГН важная роль в генезе АГ отводится поG
чечному механизму. Накоплено большое количество
экспериментальных данных, доказывающих, что почG
ки развивающегося плода чувствительны к внешним
воздействиям. Общее количество нефронов, характерG
ное для взрослого человека, определяется задолго до
рождения, и в постнатальном периоде новые нефроны
уже не образуются [74]. Известно [59, 93], что сниG
жение общего числа нефронов ведет к развитию АГ.
Дети с задержкой внутриутробного развития имеют
достоверно сниженное число нефронов [16, 73]. ПредG
полагается также, что помимо уменьшения числа неG
фронов в генезе АГ имеют место неизвестные пока
приспособительные механизмы, которые формируютG

ся при скомпрометированном нефрогенезе. Данное
предположение было высказано на основании того,
что односторонняя нефрэктомия в зрелом возрасте
необязательно приводит к АГ [75]. Ограничение белG
ков в диете беременных крыс ведет к снижению общеG
го числа нефронов у потомства на 30 % и проградиG
ентному развитию АГ [93]. Аналогичные результаты
были получены в опытах с синтетическими ГК [21].
Наиболее ярко демонстрирует программирование ГГН
оси ГК опыт с блокированием синтеза ГК. Метирапон
ингибирует синтез ГК и предотвращает развитие АГ
у потомства крыс, находившихся на низкобелковой
диете. Заместительная терапия ГК восстанавливает
АГ у особей только женского пола, что указывает на
возможное влияние половых гормонов на механизм
программирования [62]. Дети с задержкой внутриутG
робного развития имеют достоверно сниженное число
нефронов [16, 73]. Малое число нефронов ведет к
гиперперфузии каждого из них и последующему глоG
мерулосклерозу и гибели нефрона [9]. В течение длиG
тельного времени АД может поддерживаться в предеG
лах нормы, однако порочный круг «олигонефропатия
— гиперперфузия нефрона — гломерулосклероз —
гибель нефрона — олигонефропатия», запущенный в
раннем возрасте, принимает все более выраженное
клиническое течение по мере старения организма,
которое сопровождается естественным снижением
числа нефронов. Существование такого порочного
круга и может, по мнению В. Brenner [16], объяснять
малую разницу в абсолютных показателях АД и знаG
чительную — в превалентности АГ [11].

Эксперименты на овцах дали сходные результаты
[34], причем по мере взросления животных различия
в показателях АД нарастали [32]. M. Dodic [33] отмеG
чает более высокую концентрацию ренина и ангиотенG
зинаG2 в крови пуповины ягнят со ЗВУР и считает,
что АД у них поддерживается на нормальном уровне
за счет увеличения активности системы ренин—ангиG
отензин (РАС). Введение каптоприла снижало АД у
ягнят, родившихся с низкой массой тела, в то время
как такого снижения не происходило у адекватно разG
витых в пренатальный период ягнят [33]. У потомства
крыс, получавших во время беременности недостаточG
ное количество белка, применение каптоприла в пеG
риод от 2 до 4 недель после рождения также предотG
вращало развитие АГ [36]. В экспериментах М. Dodic
[33] краткое пренатальное введение ГК приводило к
увеличению АД у потомства даже без изменения масG
сы тела при рождении, причем увеличение АД происG
ходило за счет увеличения ударного объема даже при
отсутствии повышенных концентраций кортизола, что
привело к предположению о перенастройке барорефG
лекса в генезе АГ. Кроме того, у потомства животных,
получавших ГК при беременности, имело место знаG
чительное повышение экспрессии генов, кодирующих
ангиотензиноген, рецепторов к ангиотензинуG2 на
уровне мGРНК в почках [97], а также повышение акG
тивности компонентов РАС в гипоталамусе и продолG
говатом мозге [97]. Белковый дефицит во время береG
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менности приводит к изменению экспрессии ряда геG
нов, в том числе кодирующих транспортеры натрия и
рецепторы к ГК [15, 72]. При скомпрометированном
нефрогенезе нефроны обладают повышенной способG
ностью задерживать натрий и воду, что вносит свой
вклад в патогенез АГ [31]. Нефрогенез у человека
полностью завершается к 32—34Gй неделе антенаG
тального развития, и дефицит нефронов сохраняется
на всю жизнь, что дало право McKenzie et al. [70]
предположить, что олигонефропатия является одной
из основных причин эссенциальной АГ. Кроме снижеG
ния числа нефронов отмечается повышенная активG
ность ангиотензинпревращающего фермента [60]. У
новорожденных детей была выявлена обратно проG
порциональная связь между активностью ренина плазG
мы и массой тела [58]. Если пересчитать эксперименG
тальные данные M. Dodic [97] на сроки беременности
человека, то наиболее критическим для развития АГ
является срок около 8Gй недели беременности.

Активность симпатической нервной системы (СНС),
предположительно, также программируется в антенаG
тальном периоде. D. Phillips и D. Barker [80] на осноG
вании исследования сердечного ритма предположили
наличие обратной зависимости между степенью акG
тивности СНС и массой тела при рождении, что, возG
можно, дает еще один патогенетический механизм,
связывающий пренатальные воздействия и повышенG
ный риск развития АГ и диабета 2 типа.

Согласно эпидемиологическим данным, больные
коронарной болезнью сердца (КБС) отличаются от
здоровых по показателям как внутриутробного роста,
так и постнатального развития, причем наибольший
риск несут те, что родились со ЗВУР, но впоследствии
ускоренно набирали массу тела в детстве и во взросG
лом периоде [9]. Так, в одном из недавних исследоваG
ний было показано, что имевшие при рождении массу
тела менее 2 500 г имели впоследствии в 3,6 раза
более высокий риск заболеваемости КБС, чем родивG
шиеся с массой тела 4 000 г и более [38]. Обратно
пропорциональная зависимость между КБС и ПИ при
рождении прослеживалась еще четче, хотя и с неG
сколько меньшей разницей рисков [38]. Дети, котоG
рые имели низкий ПИ при рождении, но чей ИМТ
значительно увеличивался в детском возрасте (к 11
годам в данном исследовании), обладали наивысшим
риском последующего развития КБС [38]. Все данные
были скорректированы по продолжительности береG
менности, следовательно, отражают больше влияние
ЗВУР на последующее здоровье, нежели эффект прежG
девременного рождения как такового. Сходные завиG
симости были выявлены исследованиями, проводимыG
ми в Европе, Америке и Индии [8, 42, 64, 85, 89].
Кроме того, важную роль в последующем развитии
КБС играет развитие ребенка в первый год жизни,
причем градиент распределения риска прослеживалG
ся через весь спектр распределения как ИМТ, так и
массы тела и роста детей в 1 год независимо от прочих
изучаемых показателей. Впервые это было выявлено
в Хердфордширском исследовании [8] и недавно наG

шло подтверждение в исследовании, предпринятом в
Хельсинки [38].

Фетальное программирование оси «гормон роста
— система инсулиноподобных факторов роста» (ГР—
ИПФР) также рассматривается как один из патогенеG
тических механизмов, объясняющих связь между ЗВУР
и соматическими заболеваниями впоследствии. ВоG
первых, есть данные о наличии дисбаланса в системе
ГР—ИПФР у новорожденных со ЗВУР. ВоGвторых,
дисбаланс в системе ГР—ИПФР имеется при тех
заболеваниях, которые связаны со ЗВУР согласно
эпидемиологическим данным. И вGтретьих, имеются
экспериментальные данные о «программировании» оси
ГР—ИПФР на ранних стадиях развития.

Система ИПФР является наиважнейшим эндокринG
ным фактором, стимулирующим рост плода [44]. КонG
центрация ИПФРG1 в пуповине тесно коррелирует с
массой тела новорожденного [43]. Голодание матери
снижает уровень ИПФРG1 в крови плода, который,
однако, легко восстанавливается инфузией инсулина
или глюкозы в амниотическую полость [76]. РодившиG
еся с признаками ЗВУР имеют более низкие показаG
тели ИПФРG1 в детском возрасте [28], причем незаG
висимо от интенсивности постнатального роста [22],
что, однако, подтверждается не всеми исследователяG
ми [39].

Снижение уровня ИПФРG1 также связано с повыG
шенным риском развития сердечноGсосудистых забоG
леваний: концентрация свободного ИПФРG1 у лиц без
признаков сердечноGсосудистой патологии была досG
товерно выше, чем у больных [57]. Обратно пропорG
циональная зависимость была также выявлена между
уровнем ИПФРG1 и количеством атеросклеротических
бляшек [57]. У пациентов с полиморфизмом промоуG
терного региона гена, кодирующего ИПФРG1, что клиG
нически проявляется снижением концентрации
ИПФРG1, наблюдался двухкратно повышенный риск
инфаркта миокарда [55].

Избыток ГР, равно как и его дефицит, связан с
повышенным риском развития сердечноGсосудистых
заболеваний [24, 37, 71], однако связь вариабельноG
сти ГР в нормальных пределах с этими заболеванияG
ми пока неясна. Гормон роста также принимает учасG
тие в метаболизме глюкозы как антагонист инсулина.
В то же время ИПФРG1 имеет инсулиноподобное дейG
ствие в отношении глюкозы, причем ему отводится
роль «тонкой настройки» в регуляции чувствительноG
сти к инсулину [55].

Первые эпидемиологические данные о том, что осG
теопороз может быть «запрограммирован» на ранних
этапах развития, были опубликованы в 1995 году [25].
Дальнейшие исследования показали, что подобные
ассоциации выявляются независимо от известных геG
нетических факторов, употребления кальция, курения,
употребления алкоголя и уровня физической активноG
сти [27]. Уникальное по качеству данных финское
когортное исследование (около 7 000 человек, рожG
денных в 1924—1933 гг. с детальными данными от
рождения до настоящего времени или смерти) показаG
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ло, что наивысший риск переломов отмечался у тех,
кто имел меньшие антропометрические показатели при
рождении, но был среднего роста в возрасте 7 лет
[26]. Предполагается, что у таких детей усиленный
рост костей сочетается с неадекватной их минералиG
зацией. Влияние ГР на метаболизм костной ткани
хорошо известно. ЗВУР связывают с резистентносG
тью к ГР, которая лабораторно проявляется избытком
ГР в плазме крови и снижением уровня ИПФРG1 [43].
Уровень ИПФРG1 тесно коррелирует с МПК [66]. У
родившихся со ЗВУР повышены базальные уровни
кортизола и ГР, что при наличии резистентности к
последнему, возможно, ведет к сниженной минералиG
зации костей в период роста и к повышенной потере
костной ткани в пожилом возрасте [29, 40]. УстановG
ленная зависимость между ЗВУР и постнатальной
повышенной резистентностью к ГР [19] может потенG
циально являться связующим звеном в эпидемиологиG
ческой связи скомпрометированного внутриутробного
роста с повышенным риском развития остеопороза
впоследствии. Кроме того, у больных остеопорозом
наблюдается снижение ИПФРG1 даже при неизменG
ных уровнях ГР (у мужчин) и адекватном ответе на
ГР—релизингGгормон [66], что свидетельствует об их
резистентности к ГР.

Итак, связь между неадекватным пренатальным
развитием плода и последующим здоровьем в настояG
щее время считается общепризнанной. Однако мехаG
низмы, которые могли бы объяснить выявленную заG
висимость, пока в большей степени остаются невыясG
ненными, и относительный вклад генетических
факторов и факторов окружающей среды является в
последнее время объектом интенсивных дебатов в
научных изданиях. Гипотеза Баркера является наибоG
лее популярной, хотя механизмы программирования
изучены еще недостаточно и пока не позволяют объеG
динить накопленные знания в стройную теорию.

Некоторые исследователи указывают на то, что дети
с более низкой массой тела (ПИ) рождаются в семьях,
находящихся на более низких ступенях социальной
лестницы и часто сохраняют этот статус всю жизнь.
Наличие социального градиента в показателях забоG
леваемости сердечноGсосудистыми заболеваниями и АГ
не вызывает сомнений, что, по мнению противников
гипотезы Баркера, аннулирует эффект неадекватного
пренатального развития на последующее здоровье.
Однако при исследовании около 3 500 человек в ФинG
ляндии [4] было обнаружено, что те, кто принадлежал
к более бедным слоям населения и имел ПИ при
рождении более 26 кг/м3, не имел повышенного риска
развития КБС, в то время как среди родившихся с
более низким ПИ прослеживался четкий градиент в
заболеваемости КБС через все пять социальноGэконоG
мических категорий. По выводу авторов, это говорит о
том, что оптимальное антенатальное развитие являетG
ся фактором, защищающим организм от последующих
негативных воздействий обстоятельств, связанных с
принадлежностью к более низкому социальному слою
общества. Недостаточное питание плода может иметь

различные причины: неадекватное питание матери (в
развивающихся странах), нарушение функции фетоG
плацентарной системы (в развитых странах) или комG
бинация вышеуказанных причин, что, по нашему мнеG
нию, наиболее типично для России и других стран
бывшего СССР. Таким образом, обеспечение внутриG
утробного развития плода в соответствии с его генеG
тическим потенциалом является одним из видов перG
вичной профилактики ряда хронических заболеваний,
в том числе и сердечноGсосудистых, занимающих в
настоящее время первое место среди причин смертноG
сти во многих странах мира. Обращая внимание читаG
теля на раннее развитие человека в связи с его влиG
янием на последующее здоровье, мы ни в коем случае
не отрицаем влияния всех общепризнанных на сегодG
няшний день генетических, социальных и поведенчесG
ких факторов риска развития всех вышеупомянутых
заболеваний. Учитывая субоптимальное питание, выG
сокую превалентность анемии беременных, снижение
общего здоровья женщин детородного возраста в свяG
зи с ухудшением социальноGэкономических условий,
усилия, направленные на оптимизацию пренатальноG
го развития, являются в настоящее время особо актуG
альными на постсоветском пространстве.
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There is a growing body of evidence that compromised fetal
growth, which is clinically expressed as reduced birthweight
and/or ponderal index, confers increased risks for a number
of adult illnesses such as coronary heart disease, hypertension,
type 2 diabetes mellitus, osteoporosis, etc. The «fetal origins
of adult diseases» (FOAD) hypothesis was proposed to explain
the epidemiological findings first published by Forsdahl and
later by Barker et al. Two biological bases for these associations
were proposed. These are developmental plasticity in antenatal
and early postnatal periods and compensatory growth later in
life. The fetal origins hypothesis has been widely discussed
during the last decade in many international journals. However,
the information on the topic is scarce in Russian scientific
literature. The authors attempted to make a Russian reader
familiar with the FOAD hypothesis and by reviewing the
evidence from the most upGtoGdate epidemiological, clinical,
and experimental studies on the potential mechanisms, which
may explain the associations between the indices of early
human development and later health.

Key words: intrauterine fetus development, fetal
programming, environmental factors, ponderal index, chronic
diseases.


