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Резюме
В статье представлен литературный обзор отечественных и зарубежных источников, посвященных вопросам фетального про-
граммирования. Внутриутробное программирование представляет собой in utero-феномен, определяющий последующую вос-
приимчивость организма к хроническим и острым заболеваниям, которая закладывается на клеточном и молекулярном уровнях. 
В настоящее время данное направление является перспективным и актуальным ввиду уменьшения показателей рождаемости 
во многих странах, появления большого количества маловесных детей и откладывания деторождения женщинами на более 
поздний возраст. В статье раскрыто влияние избытка и недостатка массы тела при рождении на частоту и структуру заболеваний 
в зрелом возрасте, а также ключевые звенья формирования инсулинорезистентности, сахарного диабета 2-го типа, ожирения, 
остеопороза, заболеваний сердечно-сосудистой системы, имеющих в основе различные нарушения внутриутробного развития. 
Причинами данных нарушений являются изменения синтеза фетальных и плацентарных гормонов, которые регулируют метабо-
лизм (при дефиците массы тела – катаболическая направленность обмена веществ), перераспределяют кровоток и контролиру-
ют рост. Основными факторами, влияющими на программирование заболеваний у плода, являются: пищевой статус матери, 
функционирование фетоплацентарной системы, стресс, вредные привычки, состояние эндокринной и иммунной систем. Особое 
внимание уделено внутриутробному влиянию таких гормонов, как инсулин, кортизол, соматотропный гормон, и ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системе. Приведены современные данные о роли незаменимых аминокислот, витаминов и микроэлемен-
тов в развитии заболеваний во взрослом возрасте. Показано негативное влияние как недостаточного, так и избыточного содер-
жания витаминов на внутриутробное развитие плода, а также указаны оптимальные сроки коррекции их баланса.
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Abstract
The article presents the literary review of domestic and foreign sources on fetal programming. Intrauterine programming is the in 
utero phenomenon that determines the subsequent susceptibility of the body to chronic and acute diseases, which is laid down at 
the cellular and molecular levels. Currently, this direction is promising and relevant due to the decrease in fertility rates in many 
countries, the emergence of a large number of low birth weight children and the postponement of childbearing by women to a later 
age. The article discloses the influence of excess and underweight at birth on the frequency and structure of diseases in adulthood, 
as well as the key links in the formation of insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, obesity, osteoporosis, diseases of the cardio-
vascular system, which are based on various disorders of intrauterine development. The reasons for these disorders are changes in 
the synthesis of fetal and placental hormones, which regulate metabolism (with a deficit in body weight – the catabolic orientation 
of metabolism), redistribute blood flow and control growth. The main factors influencing the programming of diseases in the fetus 
are: nutritional status of the mother, the functioning of the feto-placental system, stress, bad habits, the state of the endocrine and 
immune systems. Particular attention is paid to the intrauterine effect of hormones such as insulin, cortisol, growth hormone and 
the renin-angiotensin-aldosterone system. The present-day data on the role of essential amino acids, vitamins and microelements 
in the development of diseases in adulthood are presented. The negative influence of both insufficient and excess vitamins on the 
intrauterine development of the fetus is shown, and the optimal terms for correcting their balance are indicated.
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ВВЕДЕНИЕ

Фетальное (внутриутробное) программирование в 
настоящее время привлекает все больше внимания уче-
ных, врачей акушеров-гинекологов и неонатологов. 
Данное понятие можно рассматривать как второй этап в 
обеспечении успешного и благоприятного гестационного 
периода, закономерно следующий за прегравидарной 
подготовкой. К сожалению, в нашей стране готовятся к 
наступлению беременность только 9% девушек, при этом 
у 40% рождение ребенка даже не планируется [1]. 
Наблюдающаяся тенденция увеличения возраста приня-
тия решения о рождении ребенка в России и других 
странах диктует необходимость развития профилактиче-
ских программ, которые позволят снизить риски акушер-
ских и перинатальных осложнений у данной группы 
женщин, так как известно, что с возрастом накапливаются 
общесоматические и гинекологические заболевания, уве-
личивается процент девушек с теми или иными гинеколо-
гическими манипуляциями в анамнезе, которые могут 
стать причиной осложнений1 [2, 3]. 

ИСТОРИЯ ФОРМИРОВАНИЕ КОНЦЕПЦИИ 
ФЕТАЛЬНОГО ПРОГРАММИРОВАНИЯ

Понятие о фетальном программировании не ново. 
Еще в середине прошлого века военный голод в 
Нидерландах подтолкнул ученых к исследованию влия-
ния недостаточности питания на детей, рожденных во 
время или после этого голода. Был сделан вывод, что дети, 
рожденные от голодавших матерей, имели высокий риск 
и большую частоту развития сахарного диабета, патоло-
гий сердечно-сосудистой системы, ожирения различной 
этиологии и других неинфекционных заболеваний. 
Программирование плода происходит внутриутробно во 
время эмбрионального развития, являющегося критиче-
ским периодом, в течение которого формируются органы 
и ткани [4]. Недостаточное питание в это время приводит 
к неизбежным изменениям определенных структурных, 
физиологических и метаболических процессов у плода. 
Позже, в конце XX в., эпидемиолог Д. Баркер выдвинул 
гипотезу о так называемом «Thrifty-фенотипе», или «эко-
номном фенотипе». Он предполагал, что плод, развиваю-
щийся в условиях нехватки ресурсов, в дальнейшем на 
молекулярно-генетическом уровне выбирает данную так-
тику в течение всей жизни, что сказывается на направ-
ленности метаболических процессов и программирует 
развитие всех органов и тканей ребенка, предрасполагая 
его к определенным постнатальным заболеваниям [5]. 
Критический период совпадает с моментом быстрой 
дифференцировки клеток. Таким образом, внутриутроб-
ное программирование следует рассматривать как про-
цесс поддержания или прекращения воздействия на 
стимулы, которые возникают в критической точке разви-
тия плода [6].

1 Планирование беременностей в России: итоговый отчет по результатам выборочного об-
следования репродуктивного здоровья российских женщин. ВОРЗ-2011. Раздел 4.6.

Патогенез рахита демонстрирует, что дефицит пита-
ния в критических ранних этапах жизни приводит к даль-
нейшему изменению структуры тканей. Современная 
доктрина предполагает, что внутриутробное программи-
рование может оказывать влияние на заболевания во 
взрослом возрасте. То есть «память» организма о дефици-
те питательных веществ на ранних стадиях развития пре-
вращается в патологию, которая определяет будущие 
заболевания [7]. Эта идея основана на исследованиях, 
которые демонстрируют изменение артериального дав-
ления, концентрации холестерина, реакции инсулина на 
глюкозу, метаболизма, работы эндокринной и иммунной 
системы при недостаточном питании в утробе [8]. 

ФАКТОРЫ, РЕГУЛИРУЮЩИЕ ФЕТАЛЬНОЕ 
ПРОГРАММИРОВАНИЕ

Пищевой статус матери, который является важным 
аспектом, влияющим на программирование организма, 
включает такие факторы, как вес матери, рацион пита-
ния, кровообращение в матке и плацентарной ткани, а 
также генетические особенности. Плод приспосаблива-
ется к материнскому дефициту питания через изменения 
синтеза фетальных и плацентарных гормонов, которые 
регулируют метаболизм, перераспределяют кровоток и 
контролируют рост [4]. Непосредственный метаболиче-
ский ответ плода на недоедание заключается в преоб-
ладании катаболической направленности процессов в 
целях получение энергии. Внутриутробный дефицит 
питательных веществ приводит к тому, что зависимость 
метаболизма от основного энергетического субстрата – 
глюкозы снижается и увеличивается окисление других 
продуктов, таких как аминокислоты и молочная кислота. 
Длительное голодание ассоциировано с внутриутробной 
задержкой роста, сокращением использования различных 
субстратов и снижением скорости обмена веществ, что 
способствует повышению жизнеспособности плода [3]. 
Таким образом, можно предположить, что метаболиче-
ский процесс, направленный на накопление глюкозы, 
продолжается и во взрослом возрасте, а формирование 
повышенной резистентности к инсулину является резуль-
татом аналогичного процесса, связанного со снижением 
скорости окисления в периферических тканях, не чув-
ствительных к инсулину [9]. 

В конце беременности, когда органы и ткани быстро 
развиваются, любые задержки роста оказывают значитель-
ное влияние на формирование органов и вызывают дис-
пропорции в их размерах. Во время замедления роста плод 
пытается защитить самые важные ткани, в первую очередь 
головного мозга, которые имеют решающее значение в 
обеспечении выживания с первых секунд после рождения 
за счет перераспределения кровотока, что приводит к 
нарушению развития печени и других висцеральных тка-
ней брюшной полости [6]. Изменения наблюдаются и в 
функционировании эндокринной системы плода: инсулин 
и инсулиноподобный фактор роста (ИФР) играют ключевую 
роль в контроле роста и быстро реагируют на изменения 
питания [10]. Снижение потребления пищи беременной и 
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связанное с этим снижение материнского ИФР, вероятно, 
провоцирует снижение уровня инсулина, уровня глюкозы у 
плода и ИФР, который является проводником соматотроп-
ного гормона (СТГ) [11]. Данные изменения приводят к 
уменьшению транспорта аминокислот и глюкозы от матери 
к плоду и в конечном счете замедляют скорость роста 
плода [12]. В условиях ограниченного поступления пита-
тельных веществ гормоны контроля роста анаболического 
действия, такие как инсулиноподобный фактор роста-1 и 
инсулин, снижаются, в то время как концентрация катабо-
лических гормонов  – глюкокортикоидов, регулирующих 
дифференцировку клеток, увеличивается [4].

ЗАВИСИМОСТЬ МЕЖДУ МАССОЙ ТЕЛА ПРИ РОЖДЕНИИ 
И ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ВО ВЗРОСЛОМ ВОЗРАСТЕ

В ходе проведенного в Англии наблюдении за 16 000 
человек было установлено, что уровень смертности от 
ишемической болезни сердца в два раза выше среди 
людей с низкой массой тела при рождении, чем в группе 
с высокой массой при рождении (табл.) [13].

Также была выявлена обратна корреляция между 
весом при рождении и величиной артериального давле-
ния в зрелом возрасте. У данной группы взрослых были 
отмечены резистентность к инсулину, артериальная 
гипертензия, повышенные концентрации фибриногена и 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в 
сыворотке крови, что является основными составляющи-
ми метаболического синдрома [14, 15]. Отношение риска 
развития метаболического синдрома в зависимости от 
текущего индекса массы тела было в 18 раз выше в груп-
пе с низкой массой тела при рождении, чем в группе с 
высокой массой тела при рождении.

В когортном исследовании подтверждена связь 
между низкой массой тела при рождении и высоким 
риском развития ишемической болезни сердца во 
взрослом возрасте. Установлена связь между внутри-
утробной гипотрофией и сахарным диабетом. В наблю-

дениях было выявлено, что у детей с низким индексом 
Пондерала (отношение массы тела при рождении к 
росту при рождении) показатель распространенности 
сахарного диабета 2-го типа в среднем в 3 раза выше. 
Причем индекс Пондерала имеет более сильную связь с 
сахарным диабетом, чем изолированные показатели 
массы тела при рождении [4].

ФЕТАЛЬНОЕ ПРОГРАММИРОВАНИЕ САХАРНОГО 
ДИАБЕТА

Резистентность к инсулину может быть обусловлена 
адаптационными процессами плода к неблагоприятной 
внутриутробной среде в критический период развития, 
что приводит к программированию экспрессии генов [16]. 
Инсулин играет важную роль в росте ребенка в антена-
тальном периоде. В постнатальном периоде в течение 
первых двух лет жизни дети с дефицитом массы тела при 
рождении обычно способны наверстать упущенное за 
счет увеличения скорости роста и набора веса. 
Динамические изменения, происходящие в этот период, 
свидетельствуют о критической роли жировой ткани в 
развитии метаболических осложнений. Ряд ученых счита-
ет, что напряженные процессы ускоренного роста данных 
детей приводят к повышению риска развития централь-
ного ожирения и резистентности к инсулину в возрасте от 
2 до 4 лет [17]. Данные наблюдения привели к формиро-
ванию термина «синдром маленького ребенка», описыва-
ющего метаболические изменения у детей с малой мас-
сой тела при рождении [18]. Самый высокий риск кардио-
метаболических заболеваний регистрируется у мужчин и 
женщин с признаками дефицита в раннем возрасте 
(учитывается вес при рождении или в раннем детстве), а 
также у взрослых людей, которые приобрели избыточную 
массу тела, – «small becoming big» («маленький становит-
ся большим») [19]. Тем не менее в настоящее время 
известно, что не только новорожденные с установленной 
внутриутробной гипотрофией, но и с массой тела, превы-
шающей среднестатистические показатели при рожде-
нии, имеют повышенный риск развития метаболических 
нарушений.

Матери с сахарным диабетом имеют не только 
гипергликемию, но и повышенный уровень циркулиру-
ющих липидов и аминокислот. Поджелудочная железа и 
печень плода в ответ на это стимулируют секрецию 
инсулина и инсулиноподобных факторов роста, кото-
рые обеспечивают повышение гормонов роста у плода, 
что приводит к формированию диабетической макро-
сомии [20]. Установлено, что воспалительный процесс 
является связующим звеном между инсулинорезистент-
ностью, ожирением и сахарным диабетом 2-го типа [21]. 
Адипокины и цитокины влияют на чувствительность к 
инсулину за счет их способности изменять передачу 
сигналов инсулина; эти молекулы также являются моду-
ляторами воспаления [22]. Адипонектин, который выра-
батывается жировой тканью, действует как инсулин-
сенсибилизирующий, антиатерогенный и противовос-
палительный гормон. У женщин с гестационным сахар-

 Таблица. Смертность от ишемической болезни сердца в 
зависимости от массы тела при рождении [13]

 Table. Mortality rate due to coronary heart disease depend-
ing on birth weight [13]

Масса тела при 
рождении (кг)

Стандартизированный 
коэффициент 
смертности

Количество смертей

Менее 2,50 100 57

2,51–2,95 81 137

2,96–3,40 80 298

3,41–3,86 74 289

3,87–4,30 55 103

Более 4,31 65 57

Всего 74 941
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ным диабетом снижается концентрация адипонектина 
и повышается уровень фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и интерлейкина-6 (ИЛ-6). Предполагают, что 
ФНО-α и ИЛ-6 подавляют экспрессию адипонектина. 
Лептин представляет собой гормон, который вырабаты-
вается главным образом адипоцитами и плацентой, 
участвующий в регуляции массы тела путем взаимодей-
ствия с нейропептидом Y в гипоталамусе [18]. Помимо 
подавления аппетита за счет снижения чувства голода, 
лептин также способен регулировать липидный обмен. 
В исследованиях выявлен повышенный уровень лепти-
на у матерей с гестационным сахарным диабетом и, 
наоборот, пониженные показатели данного гормона у 
детей с макросомией. Лептин, являясь провоспалитель-
ным фактором, может способствовать развитию воспа-
лительного состояния при гестационном диабете [10]. 
У детей с низким уровнем лептина наблюдается увели-
чение веса, а в дальнейшем развивается ожирение. 
Согласно гипотезе «метаболической памяти», эти изме-
нения на внутриутробном и неонатальном этапах при-
водят к тенденции повышенного потребления пищи, 
увеличивают риск избыточного веса, ожирения и фор-
мирования диабетогенного статуса у потомства на про-
тяжении всей взрослой жизни [7]. Пример метаболиче-
ской памяти обнаружен K. Franke et al. [12], в наблюде-
нии которых было показано, что беременность на фоне 
сахарного диабета у крыс изменяет дифференцировку 
гипоталамических нейронов новорожденных. Нару-
шения дифференцировки нейронов данной области 
удалось избежать путем нормализации гликемии у 
беременных животных [12]. Кроме того, метаболиче-
ский импринтинг может обуславливать межпоколенче-
ский эффект, при котором дети в постнатальном раз-
витии имеют более высокий риск развития ожирения. 
При этом ребенок женского пола имеет повышенный 
риск формирования гестационного сахарного диабета, 
тем самым вновь подвергая будущее поколение позд-
нему метаболическому риску [8, 18].

РОЛЬ ГОРМОНАЛЬНОГО ДИСБАЛАНСА 
В ФЕТАЛЬНОМ ПРОГРАММИРОВАНИИ

В исследованиях выявлено, что изменения уровня 
соматотропного гормона (СТГ) и кортизола, наблюдающи-
еся при внутриутробной задержке роста и развитии 
плода, ассоциированы с высоким риском развития остео-
пороза и переломов в дальнейшем. Предполагают, что 
внутриутробное ограничение роста приводит к наруше-
нию чувствительности ростовой пластинки к СТГ и корти-
золу. В когортных исследованиях показана повышенная 
частота развития остеопороза во взрослом возрасте у 
детей с более высоким темпом роста [4]. 

Экспериментальные модели программирования 
плода, включающие ограничение белка в гестационный 
период, материнский стресс, гипоксию и плацентарную 
недостаточность, демонстрируют, что сосудистая дис-
функция и гипертония ассоциированы с заметным уве-
личением экспрессии глюкокортикоидов и/или сниже-

нием экспрессии 11β-HSD2 (фермент, контролирующий 
процессы деактивации кортизола в почечной ткани, тем 
самым препятствуя проявлению симптомов гиперальдо-
стеронизма) [23]. В этих исследованиях воздействие 
экзогенных глюкокортикоидов приводило к снижению 
количества нефронов, формированию сосудистой дис-
функции, изменениям в ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системе (РААС), нарушениям в оси гипоталамус – 
гипофиз – надпочечники и гипертонии у детей [18, 24]. 
Снижение количества нефронов может повлиять на 
экскреторную функцию почек, что способствует про-
граммированию артериальной гипертензии у плода. 
Известно, что сосудистая дисфункция является основ-
ным звеном в патогенезе гипертонии и развитии раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваний. Во многих 
клинических исследованиях наблюдалось нарушение 
сосудистой функции у здоровых детей с низким весом 
при рождении, что позволяет предположить, что данные 
нарушения программирования плода предшествуют 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний во взрос-
лом возрасте [10, 18]. Эндотелиальные клетки сосудов 
играют ключевую роль в сердечно-сосудистой системе, 
так как секретируют вазоактивные вещества, функции 
которых заключаются в регуляции вазодилатации, вазо-
констрикции и роста кровеносных сосудов. Нарушения 
развития плода, вызванные дефицитом питания, плацен-
тарной недостаточностью или гипоксией, приводят к 
сосудистой дисфункции вследствие нарушения продук-
ции эндотелий-зависимого оксида азота (NO) [25]. Во 
время внутриутробной гипоксии возникает дисбаланс 
вазоактивных факторов и программируется увеличение 
общего периферического сопротивления, что способ-
ствует развитию гипертонии в дальнейшем. 

РААС  – еще одна система, активно участвующая в 
регуляции артериального давления и программирова-
нии сердечно-сосудистых заболеваний. У крыс блоки-
ровка РААС в нефрогенный период приводит к заметно-
му снижению количества нефронов [26]. Согласно гипо-
тезе экономного фенотипа, перераспределение крово-
тока в критических органах, таких как мозг и сердце, 
происходит за счет изменения кровоснабжения печени, 
почек, мышечной ткани и кожи, что связано с действием 
факторов, индуцируемых гипоксией (HIFs) [27]. HIF регу-
лирует несколько путей ответа на гипоксию, включая 
симпатическую нервную систему, посредством стимуля-
ции тирозин-гидроксилазы. Многочисленные модели 
программирования плода подтвердили увеличение 
количества циркулирующих катехоламинов при плацен-
тарной недостаточности и ограничение белка в гестаци-
онный период [18, 28]. Показано, что денервация почек 
задерживает развитие артериальной гипертензии в пре-
пубертатном периоде и устраняет гипертонию у взрос-
лых людей с внутриутробной задержкой роста в анам-
незе [27]. Все вышеописанные изменения в фенотипе, 
по-видимому, способствуют развитию гипертонии в 
ответ на действие определенных повреждающих факто-
ров, что подчеркивает сложность путей программирова-
ния сердечно-сосудистой системы.
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ВИТАМИНЫ И МИКРОЭЛЕМЕНТЫ ВО 
ВНУТРИУТРОБНОМ ПРОГРАММИРОВАНИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Известно, что недостаток витаминов, микро- и макро-
элементов во время беременности нарушает формирова-
ние и развитие всех органов и тканей плода, повышает 
риск развития заболеваний во взрослом возрасте вслед-
ствие изменения направленности эпигенетического регу-
лирования онтогенеза и гормонального дисбаланса [2]. 
Особое значение имеет поступление достаточного коли-
чества белка. Заменимые и незаменимые аминокислоты 
являются структурными элементами генетического мате-
риала, гормонов, ферментов, а также поддерживают гомео-
стаз. Установлено, что аргинин улучшает кровоснабжение 
плаценты, обеспечивают рост плода на всех этапах вну-
триутробного развития, нормализует уровень глюкозы, что 
позволяет снизить риск развития сахарного диабета в 
постнатальном периоде [9]. Глицин способствует умень-
шению количества жировой ткани, препятствует развитию 
артериальной гипертензии и оказывает противовоспали-
тельное действие после рождения. В наблюдениях за 
животными выявлено, что L-карнитин стимулирует рост 
мышечной массы и нормализует уровень глюкозы за счет 
увеличения чувствительности тканей к инсулину [29, 30]. 

Несмотря на то что более 90% женщин в нашей стра-
не принимают необходимые витамины и микроэлементы 
в период гестации, около трети будущих матерей начи-
нают беспокоиться о дефиците данных веществ только 
во второй половине беременности [2]. В среднем бере-
менная обращается в женскую консультацию и стано-
вится на учет на 8–12-й нед., когда уже произошла 
закладка главных органов и систем, то есть по заверше-
нию критического периода [1]. Необходимо информиро-
вать молодых девушек о возможностях прегравидарной 
подготовки и ее преимуществах. Также в недавних 
исследования показано, что дефицит фолиевой кислоты 
нарушает процессы роста и развития матки у беремен-
ных, приводит к различным порокам развития у плода 
(дефекты нервной трубки, пороки сердечно-сосудистой 
системы, патология дыхательной системы и др.), при 

этом, согласно результатам метаанализа, потребление 
фолиевой кислоты повышает риск развития бронхиаль-
ной астмы у ребенка [31–34]. Избыток витамина B9 
связан с нарушением гистонового метилирования и 
структуры ДНК, что может в будущем привести к разви-
тию ряда заболеваний, а также увеличивает риск фор-
мирования инсулинорезистентности и ожирения у 
ребенка. В сочетании с цианокобаламином фолиевая 
кислота может стать причиной когнитивных расстройств 
и анемии [9]. Таким образом, не только дефицит пита-
тельных веществ оказывает негативное влияние на фор-
мирование органов и систем плода, но и их избыток 
может привести к развитию различных заболеваний в 
более позднем возрасте [35–37].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С точки зрения эволюции фетальное программирова-
ние не предназначено для продления жизни человека, а, 
скорее, обеспечивает механизм адаптации плода к усло-
виям внутриутробной среды. Программирование плода 
предрасполагает к определенным болезням во взрослом 
возрасте и является важной областью изучения на совре-
менном этапе развития медицинской науки вследствие 
низкой рождаемости и старения населения в развитых 
странах. Однако механизмы программирования внутри-
утробных заболеваний или их предпосылок остаются 
неизученными, что делает эту проблему актуальной и 
необходимой для исследования на клеточном и молеку-
лярном уровнях, также следует уделить больше внимание 
и изучить роль питания и других факторов. В настоящее 
время установлено, что здоровье плода – это фундамент 
здоровья взрослого человека, что обусловлено и соци-
ально-демографической составляющей: тенденцией низ-
кой рождаемости и поздних родов. Понимание роли и 
механизмов фетального программирования, оказываю-
щего влияние на здоровье в будущем, имеет важное 
практическое значение в современной науке. 
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