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Резюме
Условия развития человека на этапах раннего онтогенеза имеют большое значение для его здоровья на протяжении 
всей дальнейшей жизни. Период внутриутробного развития и детство представляют собой уязвимые стадии формиро-
вания организма, когда метаболические процессы имеют наибольшую пластичность и могут быть подвержены дефор-
мации. Воздействие ряда внешних факторов в этот период времени способно оказать существенное влияние на функ-
циональную активность генов, контролирующих нейротрансмиссию, иммунный ответ, эндокринные функции и тем 
самым запрограммировать спектр метаболических нарушений, которые могут привести впоследствии к формированию 
хронических заболеваний: ожирения, сахарного диабета второго типа, атеросклероза и болезней сердечно- сосудистой 
системы. Отрицательное программирующее влияние на метаболический профиль и сердечно- сосудистый риск оказы-
вают такие факторы, как материнское ожирение, осложненное течение беременности и родов, недоношенность, ранняя 
разлука с матерью, нарушение вскармливания ребенка на 1-м году жизни. Риск раннего развития сердечно- сосудистых 
заболеваний, метаболического синдрома, ожирения и  сахарного диабета значительно возрастает у  лиц, перенесших 
в детском возрасте травмирующие стрессовые воздействия, связанные с экономическим неблагополучием семьи, раз-
водом родителей, безнадзорностью, жестоким обращением, родительским неглектом, сексуальным насилием, смертью 
родителей, членов семьи, близких друзей, буллингом в детском коллективе. Глубокое изучение данной проблемы, наря-
ду с разработкой и организацией мероприятий по мониторингу и профилактике, в перспективе может снизить бремя 
хронических неинфекционных заболеваний, улучшить качество жизни, уменьшить потери трудоспособности, инвалиди-
зацию и смертность во взрослой популяции.

Ключевые слова: программирование, метаболический синдром, ожирение, сахарный диабет второго типа, атеросклероз, 
сердечно- сосудистые заболевания, стресс раннего периода жизни
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Abstract
The conditions of human development during the stages of early ontogenesis are of great importance for human health 
throughout the rest of his life. The period of intrauterine development and childhood are vulnerable stages of organism 
formation, when metabolic processes have the greatest plasticity and can be subject to deformation. Exposure to a num-
ber of external factors during this period of time can have a significant impact on the functional activity of genes con-
trolling neurotransmission, immune response, endocrine functions and, thus, program the spectrum of metabolic disor-
ders that can lead later to the formation of chronic diseases: obesity, type 2 diabetes, atherosclerosis and diseases 
of  cardiovascular system. Negative programming influence on the metabolic profile and cardiovascular risk is caused 
by such factors as maternal obesity, complicated pregnancy and childbirth, prematurity, early separation from the moth-
er, violation of child feeding in the 1st year of life. The risk of early development of cardiovascular disease, metabolic 
syndrome, obesity and diabetes mellitus is significantly increased in individuals who have experienced traumatic stress-
ors during childhood associated with economic disadvantage of the family, parental divorce, neglect, abuse, parental 
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ВВЕДЕНИЕ 

Условия развития человека на этапах раннего онтоге-
неза имеют большое значение для его здоровья на про-
тяжении всей жизни. Период внутриутробного развития 
и детство представляют собой уязвимые стадии форми-
рования организма, когда метаболические процессы 
имеют наибольшую пластичность и могут быть подверже-
ны деформации. Воздействие ряда внешних факторов 
в  этот период времени способно оказать влияние 
на  функциональную активность генов, контролирующих 
нейротрансмиссию, иммунный ответ, эндокринные функ-
ции и тем самым запрограммировать спектр метаболиче-
ских и регуляторных нарушений, которые приведут впо-
следствии к  формированию хронических заболеваний. 
Накоплено немало данных о том, что вероятность разви-
тия таких проблем, как ожирение, сахарный диабет вто-
рого типа (СД 2-го типа), артериальная гипертензия, ате-
росклероз и сердечно- сосудистые заболевания програм-
мируется, начиная с внутриутробного периода.

ПРЕГРАВИДАРНЫЕ И ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ 
ФАКТОРЫ, ПРОГРАММИРУЮЩИЕ РАЗВИТИЕ 
ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Одним из значимых факторов, определяющих здоро-
вье будущего ребенка, является алиментарный статус 
матери в прегравидарном периоде и во время беремен-
ности. Дети, рожденные от матерей с ожирением, демон-
стрируют более высокий индекс массы тела, более интен-
сивные темпы прироста массы в  течение первых 
лет жизни [1, 2]. Исследователями из Финляндии установ-
лено, что молодые люди  (n = 891, средний возраст – 
24,1 ± 1,4 лет), рожденные от матерей с ожирением и СД, 
имеют более высокий индекс массы тела и  больший 
процент содержания жира в  организме [3]. Эти данные 
согласуются с  результатами проспективного когортного 
исследования подростков  (n = 1  392, возраст – 17  лет), 
проведенного в Австралии. Его результаты свидетельству-
ют о том, что индекс массы тела, окружность талии, отно-
шение талии к бедрам, артериальное давление, уровень 
общего холестерина, холестерина липопротеинов высо-
кой плотности  (ЛВП), триглицеридов, инсулина, глюкозы 
и  индекса инсулинорезистентности  (HOMA) подростков 

тесно связаны с  индексом массы тела их  матерей 
до наступления беременности и на ранних ее сроках [4]. 
Установлено, что материнское ожирение является факто-
ром, программирующим повышенный риск метаболиче-
ских и  сердечно- сосудистых заболеваний у  потомства 
в  детском и  взрослом возрасте, включая ожирение, СД 
2-го типа, артериальную гипертензию, ишемическую 
болезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт [5, 6].

Согласно данным систематического обзора, который 
был проведен международной группой авторов и вклю-
чал результаты 20  популяционных исследова-
ний (n = 1 939 786), значительную роль в развитии мета-
болических нарушений, сердечно- сосудистых и церебро-
васкулярных заболеваний у потомства играет не  только 
ожирение матери, но  также нутритивный дефицит или 
голодание во время беременности [7]. Наиболее извест-
ным является пример исследования когорты нидерланд-
цев, матери которых при вынашивании беременности 
подверглись голоду в  период «голландской голодной» 
зимы 1944–1945 гг. [8]. Было показано, что дефицит пита-
ния на ранних сроках гестации тесно связан с развитием 
инсулинорезистентности, ожирения и атерогенной дисли-
пидемии во  взрослом возрасте [9, 10]. К  аналогичным 
выводам пришли исследователи, изучая последствия 
голода в Китае  (1959–1961  гг.), Украине  (1932–1933  гг.) 
и блокадном Ленинграде (1941–1944 гг.) [11–15].

Неблагоприятное течение беременности даже при 
условии адекватного нутритивного статуса матери также 
оказывает отрицательное программирующее влияние 
на метаболический профиль и сердечно- сосудистый риск 
потомства, что подтверждается результатами крупного 
популяционного исследования (n = 15 778, средний воз-
раст – 29 лет), проведенного в Норвегии [16]. При этом 
значение имеет не только патологическое течение бере-
менности, фетоплацентарная недостаточность и задерж-
ка внутриутробного развития плода [17], но также куре-
ние во  время беременности [18] и пережитый матерью 
психоэмоциональный стресс [19]. Как показал метаана-
лиз, включавший 43 исследования  (n = 312 358), анало-
гичные последствия, в т. ч. ожирение, инсулинорезистент-
ность и повышение артериального давления, наблюдают-
ся у взрослых, родившихся недоношенными [20]. 

Большое влияние на  метаболические процессы ока-
зывает характер вскармливания ребенка на первом году 

neglect, sexual violence, death of parents, family members, close friends, bullying in the children's community. An in-depth 
study of this problem, along with the development and organization of measures for monitoring and prevention, in the 
long term can reduce the burden of chronic non-infectious diseases, improve quality of life, reduce disability, incapaci-
tation and mortality in the adult population..
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жизни. Сравнительное исследование, проведенное с уча-
стием 1  150  китайских и  976  испанских подростков 
10–15  лет, выявило, что компоненты метаболического 
синдрома гораздо реже встречаются среди китайских 
подростков, которые в раннем периоде жизни получали 
более продолжительное естественное вскармливание 
[21]. Согласно данным систематического обзора, прове-
денного учеными Мичиганского государственного уни-
верситета, вскармливание грудью в течение длительного 
времени значительно снижает риск развития метаболи-
ческих нарушений и  заболеваний сердечно- сосудистой 
системы во взрослой жизни [22].

СТРЕСС РАННЕГО ПЕРИОДА ЖИЗНИ 
И ЕГО ПРОГРАММИРУЮЩЕЕ ВЛИЯНИЕ 
НА СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ

На сегодняшний день внимание исследователей всего 
мира сосредоточено на  негативном программирующем 
влиянии стресса, перенесенного в  самом начале жизни. 
Наиболее часто используются такие определения, как 
«стресс раннего периода жизни» (Early Life Stress) и более 
широкое понятие «неблагоприятный детский 
опыт»  (Adverse Childhood Experience – ACE) [23, 24]. 
Понятие неблагоприятный детский опыт подразумевает 
травматические стрессовые воздействия, перенесенные 
с начала внутриутробного развития до 18 лет. К настояще-
му времени большим числом исследований доказана его 
связь со снижением уровня здоровья, качества и продол-
жительности жизни. Высокий риск отклонений в  состоя-
нии здоровья и ранней смертности у людей, переживших 
в детстве жестокое и/или пренебрежительное обращение, 
был впервые обнаружен в 1997–1998 гг. в исследовании 
CDC-Kaiser ACE Study с участием 9 508 испытуемых. У лиц, 
подвергшихся в детстве насилию, чаще наблюдались ожи-
рение, болезни сердца и сосудов, печени, онкологические 
заболевания, депрессия, алкоголизм [25].

Первоначально неблагоприятный детский опыт рас-
сматривался исключительно как пережитое ребенком 
семейное неблагополучие: эмоциональное, физическое, 
сексуальное насилие, жестокое обращение, эмоциональ-
ное отвержение, пренебрежение родительскими обязан-
ностями (неглект) [25]. Дальнейшие исследования, прове-
денные в  этом направлении, расширили понимание 
проблемы. На современном этапе неблагоприятный дет-
ский опыт представляет собой широкое понятие, которое 
включает травмирующие стрессовые воздействия, пере-
несенные человеком, начиная с перинатального периода 
жизни. К ним относятся стрессы и тревожно- депрессивные 
состояния матери в период беременности, осложненное 
течение беременности и родов, недоношенность, заболе-
вания и  госпитализации в  периоде новорожденности, 
ранняя разлука с матерью [26, 27], острая и хроническая 
психоэмоциональная травматизация ребенка, связанная 
с  экономически неблагополучными условиями семьи, 
разводом родителей, безнадзорностью, жестоким обра-
щением, родительским неглектом, сексуальным насилием, 
смертью родителей, членов семьи, близких друзей, бул-

лингом в детском коллективе [28, 29]. К неблагоприятно-
му детскому опыту относится также медицинский стресс: 
серьезные заболевания, травмы, сложные оперативные 
вмешательства, болезненные медицинские манипуляции, 
длительные госпитализации, хроническая боль [30, 31]. 

К  настоящему времени опубликовано множество 
исследований, которые доказывают тесную взаимосвязь 
между неблагоприятным детским опытом и хронически-
ми заболеваниями сердца и  сосудов [32]. Как показали 
результаты эпидемиологических исследований, прове-
денных в США и Канаде, дети, подвергшиеся жестокому 
обращению или насилию, в дальнейшем демонстрируют 
высокую концентрацию факторов риска развития 
сердечно- сосудистых заболеваний  (ССЗ), ожирения, 
СД  2-го типа, артериальной гипертензии и  достоверно 
чаще страдают от  ишемической болезни сердца 
во взрослом возрасте [33, 34]. К аналогичному заключе-
нию пришли финские авторы, изучившие данные 
37 699 чел. [35]. В канадском кросс- секционном исследо-
вании, включившем 1  234  ребенка в  возрасте 6–8  лет, 
производилась оценка артериального давления, частоты 
сердечных сокращений, индекса массы тела и окружно-
сти талии. Учитывались следующие травматические собы-
тия: смерть, тяжелые заболевания, травмы членов семьи, 
родителей, нападение, ограбление или насилие над чле-
нами семьи, развод или расставание родителей, тяжелые 
конфликты между родителями, перенесенные ребенком 
серьезные заболевания или травмы, госпитализация, раз-
лука с родителями, нападение животного, сильный испуг, 
свидетельство  чьих-либо сильных страданий или внезап-
ной гибели, потеря домашнего питомца. Было установле-
но, что пережитый неблагоприятный опыт ассоциируется 
с величиной частоты сердечных сокращений (b  = 1,8 уд/мин, 
95% ДИ: 0,1–3,6, ИМТ – b = 1,1 кг/м², 95% ДИ: 0,5–1,8) 
и окружностью талии (b = 3,6 см, 95% ДИ: 1,8–5,3). Было 
выявлено значительное влияние на  данные параметры 
количества перенесенных травмирующих событий. 4 или 
более перенесенных травматических эпизода ассоции-
ровались с  наличием ожирения [36]. Впоследствии 
наблюдения подтвердили дозозависимое влияние пере-
житых травматических воздействий на  степень риска 
метаболических расстройств и  сердечно- сосудистых 
заболеваний [37, 38]. Проведенное в Канаде обследова-
ние 221  подростка в  возрасте 10–14  лет установило: 
у мальчиков, перенесших 4 и более травмирующих собы-
тия, наблюдается увеличение индекса жесткости артери-
альной стенки, что напрямую связано с высоким риском 
смертности от  сердечно- сосудистых заболеваний 
во взрослом возрасте [39]. Аналогичные результаты были 
получены при исследовании 2 265 взрослых финнов [40]. 

Выход за рамки редукционистского подхода и анализ 
совокупности полученных на  сегодняшний день данных 
позволяет предположить, что имеются единые причинно- 
следственные механизмы, связываю щие пре- и  постна-
тальное неблагополучие с развитием хронических забо-
леваний во взрослом возрасте. Нарушение алиментарно-
го статуса будущей матери, потребление психоактивных 
веществ  (никотин, алкоголь), тяжелые психоэмоциональ-
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ные переживания во  время беременности, патологиче-
ское течение перинатального периода, недоношенность 
представляют собой стрессовые воздействия на развиваю-
щийся организм, равно как нарушения вскармливания 
и  выраженная психоэмоциональная травматизация 
в постнатальном периоде. 

Изучение механизмов, опосредующих возникновение 
хронических заболеваний спустя десятилетия после пре-
кращения программирующего стрессового воздействия, 
показало, что изменения затрагивают эпигеном, нейроэн-
докринную и иммунную функции и микробиом [41–43]. 
С  биологической точки зрения стрессовое воздействие 
на организм в период высокой восприимчивости активи-
рует цепочку событий, приводящих к  формированию 
устойчивых отклонений на эпигенетическом, молекуляр-
ном, клеточном и микробиомном уровнях [44].

Установлено, что стресс раннего периода жизни моду-
лирует функции гипоталамо- гипофизарно-надпочеч-
никовой системы  (ГГНС). Может развиваться устойчивая 
гиперреактивность ГГНС, в т. ч. обусловленная снижением 
чувствительности глюкокортикоидных рецепторов и нару-
шением механизма отрицательной обратной связи, в соот-
ветствии с  которым глюкокортикостероиды подавляют 
образование кортикотропин- рилизинг-гормона [45, 46]. 
Долгосрочная активация ГГНС, оказывая влияние на мета-
болизм глюкокортикоидов, изменяет иммунные функции. 
Исследования свидетельствуют о  том, что лица, перенес-
шие стресс раннего периода жизни, предрасположены 
к  хроническому воспалению и  эндотелиальной дисфунк-
ции [47] с  повышением концентрации интерлейкина-6, 
фактора некроза опухолей α, С-реактивного белка, фибри-
ногена, E-селектина, молекул межклеточной адгезии [48].

Согласно некоторым данным в  основе изменений 
стресс- реактивности у  лиц, переживших стресс раннего 
периода жизни, могут находиться эпигенетические изме-
нения генов, участвующих в реакции на  стресс [49–51]. 
Обнаружено, что стресс, начиная с пренатального перио-
да жизни, изменяет метилирование промоторных участ-
ков отдельных генов, контролирующих нейротрансмис-
сию, эндокринные функции, метаболизм [52]. Например, 
установлено, что пренатальный стресс вызывает эпигене-
тические изменения в промоторах гена внутриклеточно-
го глюкокортикоидного рецептора (ГР), оказывая устойчи-
вое влияние на  уровень его экспрессии в  тканях. Этот 
механизм лежит в  основе нарушенной стресс- 
реактивности, наблюдаемой в катамнезе у детей с небла-
гоприятным течением раннего онтогенеза [53]. Недавние 
исследования показали, что стресс раннего периода 

жизни влияет на  размеры теломеров и  на  число копий 
митохондриальной ДНК, которые предлагается использо-
вать в  качестве биологических маркеров кумулятивного 
детского стресса [54]. В  свою очередь, исследователи 
Университета Джонса Хопкинса в США пришли к выводу, 
что подсчет копий митохондриальной ДНК является 
эффективным предиктором сердечно- сосудистых забо-
леваний и прогностическим критерием для риска внезап-
ной смерти от остановки сердца [55].

Роль изменений микробиоты в  программировании 
хронических заболеваний в настоящее время изучается. 
В  экспериментах на  животных удалось установить, что 
нормализация кишечного микробиома способна нивели-
ровать негативные программирующие эффекты стресса, 
перенесенного в раннем периоде жизни [56, 57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неблагоприятные условия, влияющие на  организм 
в  уязвимые периоды его развития, способны вызвать 
перенастройку метаболических, иммунных и нейроэндо-
кринных механизмов, спровоцировать устойчивые нару-
шения микробиома, изменить функцию стресс- 
реализующих и  стресс- лимитирующих систем. Спектр 
функциональных изменений, которые развиваются 
на этом фоне, делает организм подверженным развитию 
ожирения, СД 2-го типа, атеросклеротических сердечно- 
сосудистых заболеваний. Эти заболевания занимают 
первые места среди наиболее серьезных проблем обще-
ственного здравоохранения XXI в. От болезней сердечно- 
сосудистой системы в  нашей стране ежегодно умирает 
около 1 млн чел., около 40 млн чел. страдает ожирением 
и  примерно 9  млн чел. болеют СД 2-го типа. Наиболее 
эффективной стратегией борьбы с  бременем перечис-
ленных хронических заболеваний является их ранняя 
профилактика. Несмотря на то, что реализуются они пре-
имущественно во взрослом возрасте, профилактика этих 
заболеваний актуальна именно для педиатрии. Учитывая 
то  влияние, которое программирующий детский стресс 
оказывает на  состояние здоровья, его предотвращение, 
своевременная адекватная курация, мониторинг факто-
ров риска хронических заболеваний среди уязвимых 
групп населения будет способствовать улучшению каче-
ства жизни, увеличению ее продолжительности и значи-
тельной экономической пользе. 
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