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Аннотация

В настоящее время получены многочислен
ные данные, связывающие нарушение питания 
внутриутробного плода и высокую вероятность 
развития артериальной гипертензии в последу
ющей жизни. В обзоре рассматривается влияние 
внутриутробного питания на число нефронов в 
почках, изменение симпатической регуляции по
чек и сердечно-сосудистой системы. Показано, 
что преждевременное рождение и задержка вну
триутробного развития по-разному влияют на 
процессы нефрогенеза и программирования вы
сокого артериального давления. Помимо влия
ния глюкокортикоидов несбалансированного пи
тания обсуждается роль оксидативного стресса в 
развитии гипертензии. Обсуждаются меры про
филактики внутриутробного программирования 
гипертензии, в частности, окно возможностей 
постнатальной профилактики артериальной ги
пертензии у детей.
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При оценке состояния здоровья детей и под
ростков современной России выявилась тре
вожная тенденция увеличения частоты артери
альной гипертензии и связанных с ней сердеч
но-сосудистых заболеваний [1—4]. Тенденция 
эта совпадает во многом с мировым трендом 
«омоложения» сердечно-сосудистой патологии, 
когда атеросклероз, инфаркты и инсульты воз
никают у взрослых людей во все более молодом 
возрасте [5-7]. В популярной литературе эти 
заболевания часто называют «болезнями циви
лизации» и связывают, как правило, с увеличе
нием потребления жиров и углеводов, гиподи
намией и стрессами современного общества [7, 
8]. Однако, несмотря на существование такой 
связи, подобные причины лежат на поверхно
сти и не вполне способны объяснить проблему 
во всей её сложности.

Конец XX и начало XXI веков охарактеризо
вались стремительным увеличением числа на
учных работ, посвященных проблеме внутриу
тробного программирования заболеваний детей 
и взрослых [7, 9, 10]. За последнее десятилетие

в мировой литературе опубликовано более ста 
работ, демонстрирующих отрицательную кор
реляцию между весом при рождении и вероят
ностью развития артериальной гипертензии в 
последующей жизни [7, 10-12]. В ряде иссле
дований была выявлена связь между питани
ем матери и систолическим давлением у детей 
[13]. Эта зависимость была прослежена от мла
денчества вплоть до 11 летнего возраста. Одно
временно было показано, что с чем меньшим 
весом рождается человек, тем больше будет его 
индекс массы тела к 50 годам [9, 13, 14]. Нали
чие зависимости между весом при рождении, 
набором его в последующей жизни и артери
альной гипертензией было доказано не только 
на основании клинических и эпидемиологиче
ских исследований, но и большим количеством 
экспериментальных работ, проведенных на раз
личных животных, от крыс до овец [15].

Известно, что низкий вес при рождении яв
ляется суррогатным показателем недостаточно
го внутриутробного питания плода [16]. Однако 
значительно более специфичным показателем 
страдания считается наличие асимметрично
го синдрома задержки развития плода (СЗРП). 
Этот тип задержки развития является стерео
типной реакцией плода на значительный дефи
цит снабжения кислородом и питательными ве
ществами (как правило, аминокислотами) [16]. 
При этом происходит так называемая централи
зация кровообращения, предполагающая пере
распределение кровотока от скелетных мышц 
и большинства внутренних органов (почки, 
печень, селезенка) в пользу наиболее жизнен
но важных органов (мозг, сердце, надпочечни
ки) [16]. Асимметричный тип СЗРП возникает 
только при таком нарушении питания, когда вес 
при рождении оказывается менее 10-го перцен
тиля для данного гестационного возраста [15, 
16].

Вероятность развития гипертензии увели
чивается с возрастом. Так, было проведено ко- 
гортное исследование американских женщин 
в возрасте 30-55 лет. Оказалось, что низкий 
вес при рождении связан в этой группе с 3%-м 
преобладанием гипертензии [17]. Повторное



исследование этих же женщин через 15 лет в 
возрасте 46-71 год выявило уже 8,5% превали
рования гипертензии по причине низкого веса 
при рождении [17].

Каковы могут быть причины подобной свя
зи? Как уже было отмечено выше, СЗРП свя
зано с централизацией кровообращения плода, 
когда к внутренним органам (среди которых 
находятся и почки) поступает меньшее коли
чество крови, содержащей более низкую, чем в 
норме концентрацию кислорода и питательных 
веществ.

Впервые достаточно аргументированное 
предположение о том, что имеется связь между 
внутриутробным страданием плода и количе
ством нефронов в его почках, было сделано в 
работе [18]. Известно, что у человека первые 
предшественники нефронов -  метанефроны по
являются в 8 недель, а около 75% всех нефро
нов развиваются в течение третьего триместра 
[19]. При этом новые нефроны после 36 недель 
не образуются, а идет процесс созревания и 
увеличения в объеме уже имеющихся. Умень
шение поступления питательных веществ к 
плоду во втором и третьем триместрах замед
ляет процесс пролиферации нефронов, в ре
зультате чего к 36 неделе в почках формируется 
меньшее их количество. Материалы патомор
фологических исследований почек плодов че
ловека с СЗРП показывают, что в зависимости 
от степени ограничения питания во внутриу
тробном периоде количество нефоронов может 
снизиться на 25-30% [20, 21]. Однако такое 
значительное уменьшение числа нефронов от
мечено в основном при асимметричном типе 
СЗРП, когда вес при рождении оказывается 
меньше 10-го перцентиля. Возможно ли сни
жение числа нефронов при менее выраженной 
степени задержки развития? И может ли такое 
снижение быть единственной причиной разви
тия артериальной гипертензии при нетяжелой 
форме СЗРП?

Недавние исследования, проведенные на 
приматах, установили линейную зависимость 
между количеством нефронов и весом при рож
дении в диапазоне веса от 59 перцентильной 
границы и ниже [22]. В экспериментах на ба
буинах было показано, что вес почек линейно 
связан с количеством нефронов в них [23]. По
добные же результаты были получены для пло
дов человека [22]. При этом линейные размеры 
почек могут быть приблизительным показате
лем количества в них нефронов. Следует отме

тить, что подобная зависимость выполняется 
только для почек плода. Для постнатального 
периода развития оказалось, что размеры почек 
коррелируют уже не с количеством нефронов, 
а с поверхностью тела. Таким образом, если у 
плода на ростовые стимулы почки отвечают ги
перплазией нефронов, то у ребенка подобные 
стимулы усиливают реакцию гипертрофии.

Ограничение внутриутробного питания со
провождается не только уменьшением количе
ства нефронов, но и программированием ожи
рения. Описан феномен «догонного роста», 
заключающийся в том, что дети, рожденные с 
малым весом, к пяти годам нередко обгоняют 
сверстников по массе тела [24]. При этом уве
личение массы происходит в основном за счет 
жировой ткани [24]. У таких детей имеется 
дисбаланс между экскреторными потребностя
ми увеличенной массы тела и ограниченными 
возможностями почек. Это, очевидно, дополни
тельно увеличивает риск развития гипертензии. 
В соответствии с этой концепцией ожирение 
не является обязательным для развития гипер
тензии, но дополнительно увеличивает вероят
ность ее возникновения.

Универсальные механизмы, ведущие 
к перинатальному программированию 
гипертензии

Гормональные влияния

В экспериментах на животных было пока
зано, что введение плоду глюкокортикоидов 
сопровождается ускоренным созреванием тка
ней и является частью экстренной подготовки 
плода к рождению при попадании матери в ус
ловия стресса и ограниченного питания (голо
да) [25]. Материнский стресс всегда сопрово
ждается увеличением продукции стрессовых 
гормонов. Но если мать получает достаточное 
питание (особенно белковое), то фермент пла
центы 11 бета-гидроксистероид дегидрогеназа 
расщепляет глюкокортикоиды матери до неак
тивных метаболитов и не позволяет им инду
цировать такие изменения в организме плода 
[25, 26]. В отличии от естественных гормонов, 
искусственно синтезируемые (дексаметазон) не 
подвергаются инактивации ферментами пла
центы (18) [27]. Так, введение его беременным 
крысам, получающим нормальный пищевой ра
цион, приводит к гипертензии крысят в после
дующей жизни [28].



Влияния на транспорт почками натрия

При исследовании взрослых крыс, чьи ма
тери в период беременности питались кормом 
с низким содержанием белка, было показано 
увеличение активности Na-K АТФазы почек
[29]. Подобные же результаты были продемон
стрированы на крысах, матери которых получа
ли дексаметазон [30].Увеличение реабсорбции 
ионов натрия в канальцах петли Генле сопро
вождается усилением обратного всасывания 
воды, что ведет к задержке воды в организме и 
увеличению артериального давления [30]. До
бавление мочегонных препаратов (фуросеми- 
да) в питьевую воду не вызвало заметного из
менения артериального давления у животных 
контрольной группы, но заметно снижало его 
у крыс с повышенной активностью натриевого 
транспорта в почках [30].

Роль ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС)

У плода присутствуют все компоненты РАС, 
играющей важную роль в развитии многих ор
ганов, включая почки [31, 32]. Поэтому исполь
зование блокаторов ангиотензин-превращаю- 
щего фермента (АПФ) для лечения гипертензии 
беременных запрещено. Показано, что исполь
зование этих препаратов в первом триместре 
значительно увеличивает риск возникновения 
у детей пороков развития ЦНС и сердечно-со
судистой системы [33]. Назначение блокаторов 
АПФ во втором триместре ведет к значитель
ному повреждению почек, способному вызвать 
анурию и олигогидроамнион [34]. В экспери
ментах на крысах, получавших АПФ блокато- 
ры, было показано значительное повреждение 
нефрогенеза и уменьшение концентрационной 
способности почек [31]. У крыс, получавших 
лозартан (блокатор рецепторов ангиотензина И) 
в перинатальном периоде, продемонстрировано 
меньшее количество нефронов в почках, а сами 
почки имели сниженную концентрационную и 
фильтрационную функцию, что впоследствии 
выливалось в гипертензию [28].

Наблюдалось уменьшение активности РАС 
крысят, матери которых имели пищевой рацион 
со сниженным до 8,5% содержанием белка [27]. 
У крысят, родившихся в состоянии задержки 
развития, вызванной экспериментально моде
лируемой плацентарной недостаточностью, 
показано уменьшение активности почечного 
ренина и снижение содержания мРНК анги-

отензиногена [27]. Введение дексаметазона 
крысам влияет на экспрессию генов, програм
мирующих синтез основных компонентов РАС 
и морфогенез почек [28]. Таким образом, пре
натальное страдание, вероятно, воздействует 
на морфогенез почек как напрямую, так и через 
ингибирование активности РАС, которая также 
участвует в морфогенезе почек и сосудистой 
системы [27].

В отношении влияния РАС на уровень ар
териального давления и гомеостаз натрия в 
постнатальном периоде данные литературы до
статочно противоречивы. У крыс, чьи матери 
получали низкобелковую диету, в возрасте 4-8 
недель отмечено снижение активности плаз
менного ренина, но повышение его в возрасте 
4, 6 и 11 месяцев [35, 36].

Роль симпатической нервной системы

В многочисленных экспериментах на кры
сах, перенесших пренатальное ограничение 
питания, было показано увеличение систоли
ческого артериального давления в артерии хво
ста. Измерение АД проводили в специальном 
станке, требующем фиксации животного и его 
хвоста, что само по себе является достаточно 
стрессовой ситуацией для крысы [25, 30, 37]. 
При проведении подобных исследований с ис
пользованием телеметрической системы, не 
ограничивающей подвижность животного и 
практически не вызывающей стресса при дли
тельном использовании, подъем АД не был об
наружен [38, 39]. Таким образом, было показа
но, что вторичная по отношению к пренаталь
ному голоданию гипертензия усиливается или 
провоцируется в условиях стресса. В дальней
шем это предположение было подтверждено с 
использованием других видов стресса, напри
мер, при внезапном вдыхании крысой паров на
шатырного спирта [40]. В исследованиях людей 
было показано, что дети и подростки, рожден
ные с малым весом, в большей степени склон
ны к гипертензии «белого халата», чем их свер
стники, обладавшие нормальным весом при 
рождении [41]. Изучение структуры сердечного 
ритма в покое и при стандартных функциональ
ных пробах (задержка дыхания и Холодовой 
стресс - тест) показало у детей с малым весом 
при рождении изменения, характерные для уве
личения тонуса симпатического отдела вегета
тивной нервной системы [42, 43].

Таким образом, пренатальное страдание вы
ражается дополнительно в увеличении эффекта



симпатических влияний на АД и сердечный 
ритм.

Иннервация почек при внутриутробном 
ограничении питания

В ряде работ была исследована роль сим
патической иннервации почек в формировании 
артериальной гипертензии [27, 30, 44]. Эффек
ты такой иннервации были впервые изучены на 
крысах, у матерей которых в период беремен
ности была создана плацентарная недостаточ
ность путем перевязки одной из маточных ар
терий [44, 45]. У животных, родившихся в ре
зультате такой беременности, развилась артери
альная гипертензия. Однако денервация почек 
у них привела к нормализации давления [30]. 
У контрольных животных с нормальным пери
одом внутриутробного развития симпатическая 
денервация почек не повлияла на уровень АД
[30]. Детальное изучение эффекта симпатиче
ской денервации продемонстрировало влияние 
ее на процессы реабсорбции натрия [30]. Сти
мулирующий эффект симпатических нервных 
влияний на процессы реабсорбции натрия был 
возможен только в присутствии циркулирую
щего в крови ангиотензина II и подавлялся в 
присутствии блокаторов АПФ [46].

Роль хронических заболеваний почек

Исследования на животных показали, что 
пренатальное ограничение питание является 
существенным фактором риска последующего 
развития хронических заболеваний почек. На 
крысах, матери которых имели ограничение до 
6% белка в диете во время беременности, было 
показано увеличение в моче отношения белок/ 
креатинин, что расценивается как индикатор 
гломерулярного повреждения [47]. В возрас
те 3-18 месяцев крысы, матери которых имели 
50% ограничение питания, демонстрировали 
уменьшение вдвое гломерулярной фильтрации 
[48]. У этих крыс было показано прогрессиру
ющее с возрастом повреждение структуры по
чек, выражающееся в гломерулярном склерозе, 
интерстициальных повреждениях и фиброзе 
[48, 49]. Гистологическая картина этих повреж
дений очень напоминала подобную у людей с 
хроническими заболеваниями почек [50]. Су
ществуют эпидемиологические наблюдения, 
что дети, рожденные с малым весом, входят в 
группу риска по формированию таких заболе
ваний [51, 52]. В большом эпидемиологическом 
исследовании, проведенном в Норвегии, было

показано снижение гломерулярной фильтрации 
(на нижнем пороге нормы ) у молодых людей, 
рожденных с низкой массой тела. Этот негатив
ный эффект был более выражен у лиц мужского 
пола [53].

Влияние постнаталыюго развития 
на количество нефронов н вероятность 
развития артериальной гипертензии

Развитие почек у крыс не завершается с 
рождением. Показано, что, по крайней мере, 
до завершения грудного вскармливания увели
чивается гломерулярная фильтрация и совер
шенствуется функция почек [27]. В противо
положность грызунам, у человека нефрогенез 
завершается в 34-36 недель [27]. Очевидно, что 
дети, родившиеся до 34 недель, имеют снижен
ное количество нефронов в почках. При этом 
было показано, что постнатальное развитие 
может как усугубить повреждение почечной 
функции, так и способствовать ее улучшению 
[54]. Дальнейшее ограничение питания у крыс 
в постнатальном периоде может углубить по
вреждение функции почек и привести к допол
нительному уменьшению количества нефронов 
(до 25%) по сравнению с нормально питающи
мися крысятами. Этот процесс обратим. Увели
чение объема молока, приходящегося на одного 
крысенка путем уменьшения количества кры
сят в помете с 10 до 3-х, привело к увеличению 
количества нефронов в постнатальном периоде 
по сравнению с животными, находящимися в 
условиях обычного питания [55]. Следует от
метить, что у крысят мужского пола не наблю
далось столь полного восстановления функции 
почек и количества нефронов по сравнению с 
животными женского пола. У животных муж
ского пола, прошедших через подобное иссле
дование, в двухмесячном возрасте было отме
чено повышение артериального давления, в 12 
месяцев обнаружена протеинурия, а в 24 меся
ца -  признаки гломерулосклероза [55]. Таким 
образом, перинатальное программирование ар
териальной гипертензии может быть модифи
цировано качеством и количеством питания в 
постнатальном периоде. Подобные наблюдения 
были также сделаны как в экспериментах на 
животных с индуцированным метаболическим 
синдромом и инсулинрезистентностью, так и в 
клинических наблюдениях за динамикой пост- 
натального периода развития у недоношен
ных детей [56]. Все эти наблюдения позволили 
сформулировать представление о так называе



мом «тысячедневном окне возможностей» вос
становления функций, поврежденных в прена
тальном периоде [54].

Клинические перспективы
Эпидемиологические исследования пока

зывают, что нарушение питания в ходе прена
тального периода существенно увеличивают 
предрасположенность и вероятность развития у 
детей и взрослых почечной патологии и артери
альной гипертензии [10, 24]. Эксперименты на 
животных неопровержимо подтверждают су
ществование такой связи и позволяют получить 
важную информацию о патогенезе внутриу
тробно программируемой нефрологической па
тологии. Очевидно, что питание в постнаталь- 
ном периоде критично влияет на вероятность 
развития и усугубления почечной патологии 
[40]. Не вполне понятно, насколько эти наблю
дения могут быть приложимы к доношенным 
новорожденным детям с синдромом задержки 
внутриутробного развития. Однако, эта инфор
мация, несомненно, важна для детей, рожден
ных до 34 недели, нефрогенез у которых в мо
мент рождения еще не завершен. Очевидно, что 
эти дети длительное время находятся в услови
ях отделения интенсивной терапии (нередко на 
искусственном вскармливании) и подвергаются 
воздействию гипоксии или гипероксии, ацидо
за и инфекций, что увеличивает вероятность 
дополнительного повреждения почек.

Недавние исследования на новорожденных 
крысах показали, что включение им в рацион 
питания дополнительного количества омега-3 
жирных кислот способно предотвратить разви
тие у них артериальной гипертензии в случае, 
когда матери этих животных в ходе беременно
сти получали дексаметазон [29]. Следует отме
тить, что просто гиперкапорическая диета в этом 
случае не приводила к положительному эффек
ту и уменьшению вероятности развития АГ. Об 
этом же говорят эпидемиологические исследо
вания, показавшие, что у детей с низкой массой 
тела при рождении, но обогнавших сверстников 
по набору веса ко второму году жизни, риск раз
вития А Г, сердечно-сосудистых заболеваний, 
диабета второго типа был выше, чем у маловес
ных детей, не обогнавших по весу сверстников 
ко второму году жизни [56-58].

Очевидно, что два года постнатального раз
вития являются, по-видимому, действительно 
тем периодом, в течение которого профилак
тические мероприятия потенциально имеют

возможности предотвратить развитие внутриу
тробно программируемой патологии.

В настоящее время сформулированы неко
торые направления этой профилактики, кото
рые включают специальные подходы к раци
ону питания, физической активности и даже 
профилактической медикаментозной терапии 
[57, 58]. Однако каждое из этих направлений 
нуждается в дополнительных исследованиях, 
разработке и детализации конкретных практи
ческих рекомендаций, в особенности для детей, 
рожденных с экстремально низкой массой тела.
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