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Эпидемиологические и экспериментальные исследования показывают, что 
уменьшение питания и гипоксия плода в ходе внутриутробного развития способ-
ны увеличивать риск возникновения у такого человека в последующей жизни па-
тологии (артериальная гипертензия, метаболический синдром).

Этот феномен получил название внутриутробного программирования, важ-
ным механизмом которого является фенотипическая пластичность. На считыва-
ние генетической информации и формирование фенотипа могут оказывать вли-
яние факторы, формально не относящиеся к транскрипции ДНК, называемые 
эпигенетическими. Наиболее известный и изученный механизм эпигенетического 
репрограммирования представлен метилированием ДНК, которое является так же 
инструментом генетического программирования в ходе нормального развития. 

Обсуждаются временные рамки, направленность фенотипической пластич-
ности, феномен предсказующего адаптивного ответа, его физиологический 
и патологический варианты. Особое внимание уделено акушерской патологии 
и преждевременному рождению ребенка как наиболее значимым причинам вну-
триутробного программирования. Обсуждаются подходы к диагностике и ранней 
профилактике патологии, возникшей в результате программирования.
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ВВЕДЕНИЕ

В 1988 году в мировой литературе появились первые 
работы, демонстрирующие связь между вероятностью раз-
вития гипертонии и ишемической болезни сердца с ростом 
и весом человека при рождении [1, 2]. На основе большого 
эпидемиологического исследования, охватывающего 5654 
мужчин, родившихся в 1911–1930 годах в Хертфордшире 
(Англия), было показано, что низкая масса тела при рожде-
нии коррелирует с увеличением вероятности развития ги-
пертонии и коронарных заболеваний [2]. Затем эти резуль-
таты были подтверждены исследованием заболеваемости 
людей, рожденных в Хельсинки в 1934-1944 годах. Оказа-
лось, что у мужчин и женщин, рожденных с весом менее 
3000г, гипертензия выявлялась в 20,2% случаев, а у родив-
шихся с весом более 4000 г – только в 12,3% [3].

В дальнейшем список патологии, ассоциированной 
с особенностями развития плода и новорожденного, был 
дополнен так называемым «метаболическим синдромом», 
включающим ожирение,  инсулин- резистентность, диабет 
2-го типа и дислипидемию [4].

Эти исследования легли в основу теории внутриу-
тробного или плодового (а теперь и перинатального) «про-
граммирования», которая предполагает, что ограничения 
питания и роста плода в ходе внутриутробного развития  и/
или преждевременное рождение воздействуют на экспрес-
сию генов клеток плода таким образом, что меняют струк-
туру и функцию некоторых органов (печени, почек, нейро- 
эндокринной системы) и увеличивают вероятность развития 
упомянутых заболеваний в последующей жизни. В период 
внутриутробного развития эти изменения являются адап-
тационными и обеспечивают выживание плода в условиях 
уменьшения питания, однако после рождения (когда при-
ток энергетических субстратов значительно увеличивается) 
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эти же механизмы программируют развитие метаболиче-
ского синдрома,  гипертонии и коронарных заболеваний [5]. 

Конечно, масса при рождении является весьма грубым 
ориентиром, поскольку только приблизительно отражает вза-
имодействие между особенностями внутриутробной среды 
обитания плода и экспрессией его генов. Более того, было 
показано, что в ходе развития в утробе матери воздействие 
ограничений питания в определенные временные промежут-
ки может повлиять на состояние здоровья после рождения 
без значительного изменения веса при рождении [6].

Настоящая монография сконцентрирована на понима-
нии физиологических и патофизиологических механизмов 
того,  как влияние условий перинатального развития опре-
деляет риск возникновения неинфекционных заболеваний 
в последующей жизни. Большое внимание в работе уделя-
ется влиянию преждевременного рождения на эти риски 
и физиологически обоснованным подходам к выхаживанию 
и профилактике заболеваемости у недоношенных детей. 
Эти вопросы стали в XXI веке не только предметом биоло-
гических и медицинских исследований, но и значительных 
эпидемиологических проектов [7, 8]. 

Одна из целей работы – попытка оценить насколько 
механизмы адаптации растущего организма представляют 
процессы физиологической пластичности и как в последую-
щей жизни эти же механизмы становятся частью патогенеза 
заболевания. Еще один вопрос, который ставится этой рабо-
той – насколько идеи и концепции, полученные в результате 
экспериментальных исследований,  могут быть перенесены 
в клиническую практику. 

Работа ориентирована на понимание того, как факто-
ры внешней среды, действующие через организм матери, 
влияют на процессы раннего развития человека и увеличи-
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вают риск возникновения заболеваний в последующей жиз-
ни. Эта область биомедицинской науки затрагивает также 
вопросы общественного здоровья и в настоящее время она 
известна в мире как концепция «программирования состо-
яния здоровья и заболеваний, связанных с процессом раз-
вития» [3]. В основу ее положены не только результаты ис-
следований на экспериментальных животных, но и большое 
количество эпидемиологических и клинических проектов. 
Очевидно, что эта концепция непосредственно примыкает 
к эволюционной биологии. 

Основной фокус монографии сосредоточен на пато-
физиологических механизмах того, как нарушения внутриу-
тробного развития запускают механизмы возникновения 
заболеваний в последующей жизни. Концепция программи-
рования позволяет более полно представить эпидемиологию 
диабета второго типа, сердечно- сосудистых и неинфекцион-
ных заболеваний. Вклад такой патологии в общие показа-
тели заболеваемости и смертности возрастает в результате 
увеличения продолжительности жизни населения и распро-
странения западных стандартов питания во многих стра-
нах мира. Увеличение калорийности потребляемой пищи 
и уменьшение физической активности приводят к распро-
странению ожирения среди женщин и мужчин трудоспособ-
ного возраста, что является также одним из программируе-
мых факторов риска снижения продолжительности жизни 
человека [6]. 
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К ИСТОРИИ НАУЧНОГО НАПРАВЛЕНИЯ

Идея о том, что условия существования в чреве мате-
ри могут определять здоровье человека в будущей жизни, 
не нова и известна со времен Гиппократа. В начале  ХХ века 
Зигмунд Фрейд отметил большое значение ранних этапов 
жизни в своей теории психосексуального развития и даже 
предполагал, что определенные этапы внутриутробного раз-
вития могут повлиять на ментальные характеристики взрос-
лого человека [9]. В 30-х годах была  отмечена связь между 
плохими условиями постнатального развития и смертно-
стью в молодом возрасте [10]. Позже было установлено, 
что даже если условия существования ребенка улучшились 
в первые годы его жизни, то ограничения питания в постна-
тальном периоде не проходили бесследно, что выражалось 
в увеличении частоты сердечно- сосудистой заболеваемости 
у взрослого [11]. 

Впервые термин «программирование» предложил 
профессор Дорнье из Берлинского университета (ГДР) 
в 1969 году. Он и его группа, вероятно в  каком-то роде про-
должая идеи Фрейда, развивали представление о том, что 
гормональные воздействия во внутриутробном периоде мо-
гут определять сексуальное поведение в последующей жиз-
ни [12, 13]. Попытки установить каузальную связь между 
гормональными влияниями на плод и гомосексуальностью 
взрослого подвергались обоснованной критике [14].

В своих последующих работах эта группа сфокусиро-
валась на других последствиях внутриутробных гормональ-
ных воздействий и предположила программирование ожи-
рения, атеросклероза и диабета [14].

Впоследствии определение «программирование» 
было использовано другими исследователями [15] (370). 
При этом смысл этого феномена был расширен и под ним 
стали понимать не только гормональные влияния, но и огра-
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ничение питания, а также любые факторы, воздействующие 
на нормальный ход экспрессии генов и динамику развития 
[16, 17].  

Таким образом, «теория внутриутробного програм-
мирования» в настоящее время уже прочно связана с име-
нем профессора Дэвида Баркера, работами его учеников 
и последователей. Открытие феномена «фенотипической 
пластичности» придало несколько иной смысл этой тео-
рии, отличающей ее от компьютерного программирования. 
То «программирование», о котором мы будем говорить в на-
стоящей работе, не есть жесткий план, заданный в начале 
процесса и полностью определяющий его результат (подоб-
но баллистическому расчету, когда заданные в начале запу-
ска ракеты параметры с высокой вероятностью определяют 
траекторию полета и координаты цели).  Внутриутробное 
программирование – это высокочувствительный динамиче-
ский процесс, когда условия развития могут не только вли-
ять на его траекторию, но иногда и менять ее направление 
[18].  

В последнее время многие исследователи предпочита-
ют заменять термин «программирование» на термин «кон-
диционирование», имеющий более широкий смысл и пред-
полагающий вариативность результата [19, 20]. 

Экспериментальные исследования, проведенные 
в 70-х годах прошлого века, впервые показали, что изме-
нения питания беременных крыс имели значительные ме-
таболические последствия для потомства [21]. В 1980 году 
Хиггинс с сотрудниками обнаружили связь такого тяжелого  
осложнения беременности как преэклампсия с уровнем ар-
териального давления потомства по мере достижения эти-
ми детьми  подросткового возраста [22]. С возрастом связь 
между проявлениями преэклампсии (артериальной гипер-
тензией, протеинурией) и артериальным давлением этих 
молодых людей становилась все более выраженной. Этот 
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эффект проявлялся в большей степени у мальчиков [22].  
В дальнейшем гендерная зависимость была подтверждена 
и другими исследователями [23].

Начиная с 1986г. появилась серия эпидемиологических 
исследований профессора Баркера и его коллег,  продемон-
стрировавших достоверную связь между массой тела при 
рождении, весом в один год жизни и вероятностью развития 
в последующей жизни артериальной гипертензии, диабета 
второго типа и инсульта [24–28]. Эта работа  была проведе-
на на основе документов, хранившихся в архивах графства 
Хертфордшир (Англия). Исследование стало возможным 
благодаря тому, что в 1911 году в этом графстве был принят 
локальный закон, обязывающий всех акушерок, принимав-
ших роды (независимо от того в госпитале или на дому), ре-
гистрировать вес и рост младенца в специальном журнале. 
В этот же журнал заносились результаты патронажного на-
блюдения и антропометрические данные ребенка к году. За-
тем все журналы сдавались в архив. Поскольку значитель-
ная часть населения этого района Англии прожила в нем 
всю жизнь, то их медицинские документы тоже хранились 
в архиве. Группе Дэвида Баркера удалось поднять и обра-
ботать эти данные в 80-х годах прошлого века. Группа по-
казала, что люди, рожденные в начале ХХ века в областях 
Англии с низким экономическим развитием, высоким уров-
нем бедности и перинатальной смертности имели большой 
риск (иногда двукратный)  развития сердечно- сосудистых 
заболеваний и диабета второго типа. Этот риск оставался 
высоким даже в том случае, если впоследствии семья ста-
новилась экономически благополучной. Такие наблюдения 
противоречили сложившемуся в то время мнению, что риск 
сердечно- сосудистых заболеваний формируется в основном 
факторами окружающей среды и привычками взрослого че-
ловека (курение, пищевое поведение). В то же время, в 80-е 
годы были проведены исследования, ставящие под сомне-



10

О. П. Ковтун, П. Б. Цывьян

ние связь между массой тела при рождении и уровнем ар-
териального давления в последующей жизни [29]. С другой 
стороны, в ряде работ была показана более сильная корре-
ляция между массой тела при рождении с клиническим ди-
агнозом артериальной гипертензии, чем просто с уровнем 
артериального давления  [30, 31].

Дальнейшие исследования показали, что такой показа-
тель как масса тела при рождении является весьма грубым 
индикатором, зависящим от многих факторов. В частности, 
относительно недавно было показано существование меха-
низма материнского организма, ограничивающего рост пло-
да с тем, чтобы он мог соответствовать размерам родового 
канала матери. Очевидно, что у женщин, обладающих не-
большим ростом и, соответственно, размерами таза, должен 
существовать такой механизм. Было показано, что вероятно 
этот же механизм лежит в основе феномена, когда у пер-
вородящих женщин,  особенно молодых, первый ребенок 
обычно имеет меньшую массу тела, чем последующие.

Таким образом, в ранних работах Баркера и его кол-
лег была показана связь между низкой массой тела при 
рождении и вероятностью развития неинфекционных за-
болеваний. Эта связь хорошо прослеживается для людей, 
рожденных в первые двадцать лет ХХ века, когда ожире-
ние матерей, гестационный диабет и макросомия плодов 
не были частыми [4]. Точно также и выживаемость недоно-
шенных детей с низкой массой тела была не велика. По мере 
того, как в исследования стали включать более молодые ко-
горты населения, эта зависимость стала более комплексной, 
и оказалось, что дети, рожденные с массой тела, превышаю-
щей нормативную, также были подвержены более высокому 
риску развития неинфекционных заболеваний во взрослом 
возрасте [6]. 

Особую страницу в эпидемиологические исследова-
ния внутриутробного программирования внесла Вторая ми-
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ровая вой на и, в частности, эпизод, известный под назва-
нием «Голландская голодная зима». Сознавая неминуемое 
поражение в вой не, немецкое командование распорядилось 
вывезти основные запасы продовольствия из Голландии 
в Германию осенью 1944 года. Люди, находившиеся в пе-
риод с ноября 1944 по май 1945 г. внутриутробно во второй 
половине гестации,  к 50 годам жизни, как правило, имели 
низкую толерантность к глюкозе и высокий процент диабета 
второго типа, по сравнению с людьми, не подвергавшимися 
внутриутробно ограничениям питания [32]. Результаты этой 
работы были подтверждены в другом, более позднем эпиде-
миологическом исследовании, проведенным при изучении 
последствий гражданской вой ны в Нигерии (1967–1970 гг.) 
[33]. Подобные результаты были получены в исследованиях 
последствий голода, связанного с культурной революцией 
в Китае (1959–1961 гг.). В этой работе удалось показать, что 
для людей,  матери которых подверглись голоданию в пер-
вом триместре беременности, риск развития артериальной 
гипертензии увеличивался в 1,36 раза, а для людей, которые 
имели недостаток питания как внутриутробно, так и в пер-
вые два года жизни, этот риск увеличивался в 1,83 раза [34]. 
Конечно, полностью связать увеличение риска развития 
неинфекционных заболеваний с уменьшением питания ма-
тери нельзя, поскольку во время подобных конфликтов на-
селение испытывает не только голод, но и стресс, влияние 
которого на плод в настоящее время также доказано.    

Несмотря на большое количество данных о влиянии 
условий внутриутробного существования на вероятность 
развития заболеваний во взрослой жизни показан также зна-
чительный вклад генетических механизмов в формирование 
кардиометаболической патологии. Группой, возглавляемой 
профессором Нилом, было высказано предположение о су-
ществовании так называемого «экономного генотипа» [35]. 
Это предположение было высказано в результате анализа 
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эпидемиологического исследования американских индейцев 
племени Пима [35]. Местом традиционного обитания этого 
племени были засушливые области штатов Нью- Мексико 
и Аризона. Это регион рискованного земледелия и индейцы 
племени Пима в прошлом нередко переживали периоды го-
лода и значительных ограничений пищевого рациона. В се-
редине ХХ века, с переходом на более традиционный для 
США, богатый углеводами тип питания,  у значительной 
доли представителей этого племени было показано сниже-
ние толерантности к углеводам и высокий процент диабета 
второго типа. Концепция Нила предполагает, что в течение 
длительного естественного отбора в племени Пима произо-
шла селекция с преобладанием среди его членов носителей 
этого экономного генотипа, обеспечивающего выживание 
потомства на фоне бедного по калорийности питания бере-
менных женщин. Относительно быстрый переход на нор-
мальную, для остальных групп населения,  диету привел 
к развитию метаболического синдрома у носителей этого 
генотипа [35]. 

Результаты, подтверждающие гипотезу «экономного 
генотипа», были получены при исследовании городского 
и сельского населения одного из штатов Индии. Для этого 
штата была исторически характерна относительная эконо-
мическая отсталость и сниженный по калорийности рацион 
питания населения, что выражалось в том, что средняя масса 
новорожденных детей была примерно на 350г. меньше сред-
неевропейских показателей. В 50–60-х годах ХХ века эконо-
мическое благосостояние этого региона стало улучшаться, 
затронув вначале городское население. В течение последу-
ющих трех десятилетий оказалось, что средняя масса но-
ворожденных в городах стала увеличиваться, а в сельской 
местности осталась прежней. При этом процент метаболи-
ческих нарушений и диабета в городах стал значимо выше, 
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чем на селе [36]. Эти результаты были также интерпретиро-
ваны в свете гипотезы об «экономном генотипе» [36].  

К настоящему времени проведено несколько масштаб-
ных исследований по проверке гипотезы внутриутробного 
программирования. При этом была показана связь с массой 
тела при рождении не только с кардиометаболическими 
заболеваниями, но и повышенной вероятностью развития 
остеопороза [37], бронхиальной астмы и атопического дер-
матита [38], шизофрении [39] и с некоторыми формами рака 
молочной железы [40]. Ряд исследований показали связь 
шизофрении  именно с голодом, вызванным военными кон-
фликтами, что указывает на вероятное участие стресса ма-
тери в программировании этого заболевания  [41, 42]. 
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РОЛЬ ПОВЫШЕННОГО ПИТАНИЯ МАТЕРИ

Если в начале исследований по программированию ос-
новное внимание было сконцентрировано на последствиях 
ограничения питания матери и плода, приводящих к малой 
массе тела при рождении, то в последние десятилетия оно 
было обращено на последствия перинатального сверхнор-
мативного увеличения питания [43, 44]. Так, исследования, 
проведенные в скандинавских странах [45] (188) и США 
[46] показали, что  вероятность развития артериальной ги-
пертензии (АГ)  в зависимости от массы тела при рождении 
демонстрирует зависимость, напоминающую латинскую 
букву U. Сейчас доказанной является связь между ожире-
нием, диабетом матери и вероятностью возникновения кар-
диометаболических заболеваний и АГ у потомства [47,48].  
Следует отметить, что показана достоверная корреляция 
между ожирением матери и возникновением у нее такой 
акушерской патологии, сопровождающейся плацентарной 
недостаточностью, как преэклампсия и  гестационный ди-
абет [49,50]. При этом, дети таких матерей впоследствии 
демонстрируют ожирение, чаще страдают от бронхиальной 
астмы и атопического дерматита [51,52].  Доказана досто-
верная корреляция вероятности развития такой патологии 
к 4 годам жизни ребенка с индексом массы тела матери в ди-
апазоне значений этого индекса от 20 до 40 кг/м2 [50].   

Еще одно обстоятельство, способствующее более ши-
рокому распространению ожирения среди молодых людей – 
использование молочных смесей и добавок, обладающих 
часто калорийностью большей, чем грудное молоко  [53, 54].  

Что такое фенотипическая пластичность?
Концепция фенотипической пластичности базирует-

ся на понимании того, что фенотип и генотип не находятся 
в жесткой зависимости и фенотипические свой ства индиви-
дуума могут  меняться и постоянно находятся под влиянием 
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условий развития [55,56].  Такие влияния показаны на при-
мере монозиготных двоен [57]. 

Эти фенотипические вариации на самом деле яв-
ляются адаптационными преимуществами, играющими 
большую роль в эволюции и естественном отборе [58, 59].  
При этом важно понимать, что до определенного  уровня 
интенсивности эти влияния вызывают  адаптационные из-
менения, а при превышении такого уровня эти же влияния 
индуцируют деструктивные изменения, которые можно 
расценивать как тератогенные [60, 61]. В качестве приме-
ра такого тератогенного действия можно привести введение 
высоких концентраций витамина А на определенном этапе 
развития эмбриона. Показано, что витамин А и его произ-
водное – ретиноловая кислота – способны влиять на клетки 
так называемого нервного гребешка (neural crest), которые 
в свою очередь играют важную роль в формировании лице-
вого скелета, вилочковой железы и регулируют сопряжение 
камер сердца с крупными сосудами [62]. Примерно также 
можно рассматривать влияние глюкозы. Если умеренная 
гипергликемия меняет скорость роста плода и обладает 
определенным адаптационным влиянием, то выраженная 
гипергликемия способна нарушить развитие сердца и при-
вести к его врожденным аномалиям [63]. 
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ИНДИВИДУАЛЬНОЕ И ПОПУЛЯЦИОННОЕ 
РАЗВИТИЕ: РОЛЬ НАСЛЕДОВАНИЯ

При переходе от индивидуального развития к измене-
ниям в популяции, представление о возможности изменения 
фенотипа становится важным, поскольку является принци-
пиальным условием Дарвиновского естественного отбора. 
Относительно быстро стало ясно, что вариации большин-
ства характеристик организма не всегда следуют законам 
Менделя, а являются также результатом более сложных вли-
яний окружающей среды [64]. 

Естественный отбор оперирует в рамках фенотипа, 
а не генотипа, но генотип меняется в последнюю очередь 
в ходе эволюции. Диапазон различных фенотипов, которые 
могут возникнуть при данном генотипе в конкретных внеш-
них условиях,  принято расценивать как нормальную адап-
тационную реакцию [65]. 

Важно понимать, что наследование, как процесс пере-
дачи определенных свой ств от поколения к поколению, яв-
ляется более широкой концепцией, чем просто генетическое 
наследование. Традиционная популяционная генетика пред-
полагает независимый вклад в наследование генетических 
и средовых факторов. При этом мерой наследования явля-
ется оценка того,  как вариации конкретной черты феноти-
па соотносятся с генетически рассчитанными вариациями 
[66]. Продемонстрировано, что оцененное таким образом 
наследование существенно зависит от условий среды оби-
тания [67]. Например, рост обладает относительно низкой 
степенью наследования в популяциях, где питание детей 
может быть ограничено, что приводит к сдерживанию роста 
у групп, получающих питание с низким содержанием белка 
[67]. Если генетическая детерминанта в наследовании отно-
сительно низка, тогда классическая модель отбора обладает 
небольшими предсказующими возможностями в отноше-
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нии эволюции фенотипа. Эти аргументы приводят к выводу 
о том, что сами по себе процессы фенотипической пластич-
ности могут быть предметом эволюции, поскольку в конеч-
ном итоге способны привести к преимуществам в ходе се-
лекции [68, 69]. Таким образом, в определенных условиях 
пластические изменения фенотипа могут быть генотипиче-
ски ассимилированы (зафиксированы) и включены в эволю-
ционный процесс [56, 68].

В течение столетия считалось, что существуют только 
две формы наследования: генетическая и культурная. Од-
нако исследования последних лет позволяют говорить еще 
об одной форме – эпигенетической, когда эффекты окружа-
ющей среды реализуются через влияние на родителей (как 
на мать, так и на отца). Это тип непрямого эпигенетического 
воздействия, при котором условия развития в материнском 
организме индуцируют эпигенетические изменения у по-
томства, которые, в свою очередь, могут воспроизводить 
материнский фенотип, способный передать эти эффекты 
на второе поколение. В этом смысле хорошим примером 
может служить гестационный диабет, в отношении которо-
го доказан не только генетический компонент предраспо-
ложенности (генный полиморфизм), но и эпигенетическая 
составляющая [6].

В настоящее время большое значение в реализации 
эпигенетических эффектов придается кишечной микро-
биоте и ее потенциальной способности передавать свои 
особенности через поколения. Так, у мышей, выращенных 
на рационах, в состав которых входили продукты, лишен-
ные микробных загрязнений, было невозможно вызвать 
ожирение, индуцированное высококалорийной диетой [70].  
Известно различие микробиоты у детей, которые питались 
грудным молоком и молочными смесями [71]. Показано, что 
полноценное вскармливание грудным молоком ассоцииро-
вано с меньшим риском ожирения в последующей жизни 
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[71]. Более того, получены данные о различных типах ко-
лонизации кишечника детей в зависимости от способа ро-
доразрешения (оперативные роды или через естественные 
родовые пути) [72]. Показано, что у детей, рожденных при 
помощи операции кесарева сечения был более высокий риск 
развития диабета как первого, так и второго типов, а также 
аллергических дерматитов [73]. Конечно, связать эти резуль-
таты  только с различной микробиотой достаточно сложно, 
поскольку невозможно исключить влияние коморбидности 
матери в случае оперативного родоразрешения. 
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НАПРАВЛЕННОСТЬ ФЕНОТИПИЧЕСКОЙ 
ПЛАСТИЧНОСТИ 

Существует множество процессов, связанных с разви-
тием, работающих на разных уровнях организма и опреде-
ляющих фенотипические вариации. В то же время есть ме-
ханизмы, ограничивающие эти вариации и ориентирующие 
фенотипическую пластичность в определенном направле-
нии. Взаимодействие между ними порождает интегральный 
механизм, обеспечивающий оптимальную адаптацию фено-
типа к новым условиям в будущем [68].  

Отмечены два важных обстоятельства, определяющие 
как эти механизмы (усиливающие и ограничивающие вари-
ации фенотипа) взаимодействуют друг с другом для дости-
жения оптимального результата.  

Во-первых – это траектория программы развития, на-
правленная на то, чтобы организм с фенотипическими чер-
тами, в отношении которых подтверждена эволюционная 
целесообразность, воспроизводил их в следующем поколе-
нии. 

Во-вторых – это способность отвечать в определенных 
нормальных рамках фенотипической пластичности  на из-
менения окружающей среды. Как первое, так и второе обсто-
ятельства собирают воедино все полученные преимущества 
физического состояния организма и обеспечивают их сохра-
нение в процессе эволюции. Эти физические преимущества 
организма должны проявляться в оптимальной способности 
к выживанию, в меняющихся условиях окружающей среды 
и достаточной репродуктивной способности, обеспечиваю-
щей перенос положительных качеств потомству. При этом 
те эпигенетические вариации, которые сопровождаются 
снижением функциональных свой ств организма, ведут 
к снижению выживаемости эмбриона и плода. 
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В 1965 году Уайт предложил термин «внутренняя се-
лекция» для объяснения того, как неблагоприятные эффек-
ты, возникшие на ранних этапах развития эмбриона, могут 
привести даже к летальному исходу плода и новорожденно-
го [74].  В качестве примера можно привести известные фак-
ты повышенной летальности эмбрионов цыпленка и плодов 
мыши после действия ретиноловой кислоты на ранних эта-
пах эмбрионального развития [6]. Ретиноловая кислота эпи-
генетически индуцировала структурные аномалии сопря-
жения сердца и крупных сосудов. При этом сократительная 
способность такого миокарда была снижена, что и вызыва-
ло высокую антенатальную смертность [6].    
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ВРЕМЕННЫЕ РАМКИ ОТВЕТОВ ДИНАМИКИ 
РАЗВИТИЯ НА ИЗМЕНЕНИЯ СРЕДЫ

Наиболее быстрый ответ взрослого организма на из-
менение внешнего окружения – это реакция системы го-
меостаза, направленная  на восстановление постоянства 
внутренней среды организма. Эта реакция происходит 
во временной шкале от нескольких секунд до часов и пред-
ставлена изменениями метаболизма, межклеточного взаи-
модействия и нейроэндокринных ответов. На другом конце 
временной шкалы находится естественный отбор, приво-
дящий к модификации генотипа в ответ на длительное из-
менение среды обитания и реализующийся на протяжении 
нескольких поколений и, возможно, сотен лет.

Фенотипическая пластичность, связанная с развити-
ем, занимает промежуточное положение между этими от-
ветами. Она позволяет организму модифицировать свой 
фенотип с тем, чтобы наилучшим образом соответствовать 
ожидаемым изменениям во внешнем мире. Этот адаптив-
ный ответ может распространяться на одно – два поколения 
и не приводит к изменению генотипа в том случае, если 
ухудшения условий существования во внешнем мире не яв-
ляются постоянными [75]. 

Фенотипическая пластичность всегда реализуется че-
рез материнский организм, который передает сигнал об ус-
ловиях существования во внешней среде (недостаток пи-
тания) эмбриону и плоду с тем, чтобы после рождения тот 
был наилучшим образом к ним подготовлен [75]. Для этого 
феномена предложен особый термин – «адаптивный пред-
сказующий ответ» [6]. Фенотипическая пластичность реа-
лизуется в течение перинатального периода, но эффект ее 
длится всю жизнь организма.      

Дихотомия в понимании различного влияния генети-
ки и эпигенетики на наследование признаков впервые  была 
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отражена во фразе двоюродного брата Чарльза Дарвина – 
Френсиса Гальтона – «nature versus nurture», которую можно 
перевести как «природа против питания» или, точнее, «при-
рода или питание» [76].   Это положение было использовано 
в первой половине ХХ века апологетами модного тогда уче-
ния – евгеники [77].  В результате накопления генетических 
научных знаний понятие «природа» стало ассоциировать-
ся с генетически наследуемыми признаками, а «питание» 
с влияниями среды или даже влияниями культуры (напри-
мер, культуры питания или приготовления пищи), особенно 
если эти влияния действуют в младенчестве или детстве. 
Дебаты относительно того, что важнее – генетический (при-
родный) компонент или средовой (питание) в формирова-
нии здоровья человека продолжаются по сей день. Одной 
из причин этих дебатов является относительно широко рас-
пространенное мнение о том, что (например, в отношении 
подверженности различным заболеваниям) можно отделить 
генетический компонент от эпигенетического (средового) 
[78]. 

В настоящее время появляется большое количество 
фактов о постоянном взаимодействии генетических и сре-
довых факторов в течение всего жизненного цикла [4].

Ведущая роль развития в фенотипической вариабель-
ности была представлена в начале ХХ века в работах русской 
биологической школы и  его представителя И. И. Шмаль-
гаузена [79]. Возможно, под влиянием этих работ впервые 
термин эпигенетика был предложен Ваддингтоном в 1942 г. 
[80]. Интересно, что этот термин был предложен еще до от-
крытия ДНК и молекулярных основ наследования.
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МЕХАНИЗМЫ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 

Значительный объем информации, посвященной фе-
нотипической вариабельности под действием эпигенетиче-
ских факторов, указывает на механизм метилирования ДНК 
как наиболее вероятный [81, 82]. Процессы метилирования 
и гидроксиметилирования ДНК влияют на экспрессию ге-
нов путем изменения доступности их транскрипционным 
факторам, что может усиливать или тормозить транскрип-
цию [82]. 

Показано, что у монозиготных двоен эпигенетически 
индуцированная вариабельность фенотипа отмечена уже 
в пятилетнем возрасте, она  увеличивается с возрастом и за-
висит от стиля жизни [83]. Иначе говоря, хотя основные эф-
фекты фенотипической пластичности реализуются во вну-
триутробном периоде, значительная часть изменений может 
происходить и в постнатальном периоде. 

Большой научный интерес вызывают факты о том, что 
вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ), ныне 
широко распространенные в мире, также приводят к значи-
тельным изменениям метилирования ДНК  на этапе опло-
дотворения яйцеклетки, инкубации  и переноса  эмбриона 
в полость матки [84]. Поскольку значительное количество 
людей, зачатых с помощью технологий ВРТ, уже достиг-
ли 25–30-летнего возраста, можно с уверенностью утвер-
ждать, что у этой группы повышен риск ожирения, инсулин- 
резистентности, артериальной и легочной гипертензии [84, 
85]. 

Важное значение для реализации процессов метилиро-
вания ДНК имеет питание матери. Широко известны экспе-
рименты на мышах Агути. При нормальном, полноценном 
по содержанию белка, питании беременных мышей Агути, 
потомство их похоже на матерей и имеет коричневую шер-
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стку. Однако при переводе беременных мышей на гипобел-
ковую диету (7% содержания белка вместо 18%), потомство 
рождается с оранжевой шерстью и подвержено ожирению 
[86]. При этом, если в гипобелковую диету матери добавить 
донатор метильных групп – фолиевую кислоту, то новоро-
жденные мыши вновь имеют нормальный цвет шерсти и те-
ряют склонность к ожирению [87].

Известно, что у человека прием фолиевой кислоты,  
как на предгравидарном этапе, так и в первом триместре 
беременности, достоверно снижает риск развития врожден-
ных дефектов нервной трубки и ряда других аномалий [88].   

Пренатальные эпигенетические эффекты не всегда ре-
ализуются при действии непосредственно на плод, но часто 
действуют через плаценту, меняя активный транспорт ами-
нокислот [89] и жирных кислот [90]. 
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ПРЕДСКАЗУЮЩИЙ АДАПТИВНЫЙ ОТВЕТ

Как было показано выше, предсказующий адаптивный 
ответ (ПАО) – это адаптационная реакция метаболизма пло-
да на уменьшение потока питательных веществ, поступаю-
щих к нему через организм матери, оказавшейся в условиях 
голода. В результате чего новорожденный оказывается луч-
ше приспособлен к суровым условиям окружающей среды 
[4,6]. Относительно недавно предсказующий адаптивный 
ответ был разделен на два типа: внешний, который вызыва-
ется факторами окружающей среды, и внутренний, индуци-
руемый изменениями в самом организме плода [91]. 

Несомненно, большую роль в реализации ПАО играет 
материнский организм. Исследования, выполненные с уча-
стием людей, показывают, что конституция материнского 
тела оказывает значительное влияние не только на компози-
цию тела ребенка, но и на нейрокогнитивные реакции, вклю-
чая поведение, размеры почек и репродуктивную функцию 
[92, 93].  Помимо изменений во внешней среде (голод) ПАО 
может быть запущен нарушениями функции плаценты, ко-
торые в наибольшей степени выражены при преэклампсии. 
Важно отметить, что спонтанно это состояние у животных 
не возникает, что не позволяет полностью адекватно его 
смоделировать в эксперименте.

Именно у человека допускается  ошибочное срабаты-
вание предсказующего адаптивного ответа, когда на фоне 
плацентарной недостаточности и снижения потока нутри-
ентов к плоду, у него запускается так называемая реакция 
«экономного» метаболизма, готовящего плод к рождению 
в среду с нехваткой продуктов питания. Однако после 
рождения такого ребенка с дефицитом массы тела, эти же 
механизмы, которые способствовали выживанию внутриу-
тробно, начинают усиленное отложение жира в различных 
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частях тела, что приводит к тому, что к пятилетнему возра-
сту ребенок обгоняет по массе тела своих сверстников.

Еще одним механизмом, способствующим накопле-
нию жира у детей, развивавшихся в условиях плацентар-
ной недостаточности, является то, что при этом в первую 
очередь страдает транспорт аминокислот и жирных кислот. 
В этом случае компенсаторно возрастает транспорт глю-
козы, для которой не нужны специальные переносчики, 
локализованные в мембране ворсин плаценты [6]. Это уве-
личение потока глюкозы реализуется по механизму облег-
ченной диффузии. В ответ у плода происходит стимуляция 
синтеза инсулина, который усиливает рост жировой тка-
ни. В  каком-то смысле, это тоже механизм, направленный 
на выживание ребенка после рождения. Дело в том, что для 
него критически важным является накопление определен-
ного количества бурого жира, обеспечивающего энергети-
ческие потребности ребенка в первые три дня жизни. Пока-
зано, что дети, рожденные с гипотрофией, имеют больший 
процент жировой ткани по отношению к весу тела, чем нор-
мотрофики [ 4].
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ТРАНСГЕНЕРАЦИОННЫЕ ЭФФЕКТЫ

Эволюционная значимость того, как информация 
об окружающей среде переходит от поколения к поколению 
через изменение фенотипа, весьма велика. Чаще всего ос-
новной механизм этого процесса реализуется через питание 
матери [94, 95]. Однако существуют и другие механизмы. 
В настоящее время возрастает интерес  к изучению веро-
ятности передачи эпигенетических влияний по отцовской 
линии [96, 97]. Показано изменение уровня метилирования 
ДНК и хроматина в сперме  под влиянием внешних факто-
ров [98]. Также цитоплазма сперматозоидов содержит ми-
кроРНК, обладающей фенотипическими эффектами [99]. 
Так, инъекция эмбрионам мыши микроРНК, ассоциирован-
ной с гипертрофией миокарда, приводила  к передаче этой 
патологии на третье поколение мышей, что сопровожда-
лось метилированием ДНК спермы [100, 101]. Воздействие 
на самцов крысы препаратом винклозулином, вызывающим 
нарушение у них синтеза половых гормонов, приводит к на-
рушению  числа сперматозоидов и индукции тестикуляр-
ного рака у потомства, передающихся по мужской линии 
вплоть до пятого поколения [102]. 

Относительно недавно было показано, что ряд компо-
нентов, содержащихся в пластиковой посуде (бисфенолы), 
также могут индуцировать негативные эпигенетические эф-
фекты у крыс, передающиеся по мужской линии  (ожирение, 
нарушение репродуктивной функции) [103]. Пренатальное 
воздействие дексаметазона на самцов крысы приводит к ме-
таболическим нарушениям у потомства [104]. Продемон-
стрировано, что ожирение самцов вызывает дисфункцию 
поджелудочной железы у потомства женского пола, связан-
ное с гипометилированием ряда генов [105].  Преддиабет 
у крыс самцов сопровождается нарушением метаболизма 
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глюкозы у потомства в третьем поколении [106]. Во всех 
случаях эти эпигенетические нарушения сопровождались 
характерными нарушениями в сперме отцов [106]. Суще-
ствуют наблюдения, что подобные эффекты могут иметь 
место и у человека. Так, отцы маловесных детей часто име-
ли метаболические нарушения [107], а у возрастных отцов 
дети чаще демонстрировали дислипидемию [108]. Курение, 
начатое мужчинами в подростковом возрасте, приводит 
к увеличению риска ожирения у их сыновей [109].  Недав-
ние исследования подтвердили эффект курения на концен-
трацию мРНК в сперме, что еще раз доказывает возмож-
ность передачи эпигенетических влияний на следующее 
поколение [110].
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АДАПТИВНЫЕ 
МЕХАНИЗМЫ ВНУТРИУТРОБНОГО 

ПРОГРАММИРОВАНИЯ

Существует несколько основных путей (механизмов), 
участвующих в реализации феномена внутриутробного 
программирования. 

Механизм несовпадения программ развития
С самого начала появления концепции внутриутроб-

ного программирования основные доказательства связи 
между условиями развития и вероятностью возникновения 
неинфекционных заболеваний строились на клинических 
наблюдениях, но не имели значимого теоретического обо-
снования в виде результатов экспериментов на животных. 
В настоящее время подтверждение этой теории получены 
в работах, проведенных на таких животных как мыши, кры-
сы, морские свинки, овцы, свиньи и приматы [111–114]. 
В исследованиях были использованы различные ткани 
и этапы жизненного цикла этих животных. Таким образом, 
существуют многочисленные и достоверные доказательства 
верности теории внутриутробного программирования, ба-
зирующейся в настоящее время на эволюционных принци-
пах [115, 116]. Одна из важных концепций, входящих в эту 
теорию, и получившая экспериментальное подтверждение – 
концепция mismatch или «несовпадения» [117]. Под этим 
термином  понимается расхождение между адаптивными 
механизмами  работающих в физиологических рамках, 
и достаточно жесткой эволюционной программой [117]. 

Адаптивный ответ оперирует на нескольких уровнях 
организма, результатом которого является измененный фе-
нотип [118].

Если стимул, запускающий адаптивный ответ, дей-
ствует на достаточно раннем этапе развития, то его эффект 
реализуется на уровне стволовых клеток, что непосред-
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ственно определяет рост тканей и органов.  Стимул этот 
действует также на митохондрии и в конечном итоге на ме-
таболизм [119, 120]. Все это индуцирует взаимодействие 
между метаболическими запросами ткани, уровнем гормо-
нов роста, кровоснабжением и функцией органов, которые 
также влияют на скорость их роста. В свою очередь, это 
взаимодействует с контролирующими системами – такими 
как стресс- системы, включая гипоталамо- гипофизарно-
надпочечниковую ось, симпатическую нервную систему 
[121, 122]. Эти эффекты работают на многих уровнях и мо-
гут проявляться в виде изменений скорости роста и созре-
вания органа.   Например,  изменение синтеза атриального 
натрийуретического пептида  влияет на уровень артери-
ального давления и работу почек, что, в свою очередь, мо-
дулирует плацентарную функцию [123], продукцию гор-
монов [124], цитокинов, эндотелина-1 [117]  и активность 
ренин- ангиотензиновой системы [126]. Важно понимать, 
что влияние на функцию плаценты способно дополнитель-
но модулировать эти, часто взаимокомпенсирующие и раз-
нонаправленные эффекты, что делает оценку фенотипа, как 
результирующего фактора всех этих реакций, достаточно 
сложной. 

Физиологические механизмы: эффекты
Первоначально в большей части исследований на жи-

вотных изучали эффекты на сердечно- сосудистую систему 
и метаболизм потомства низкокалорийной или несбаланси-
рованной по белку диеты матери [127,128]. Низкобелковая 
диета матери приводила к рождению потомства с малой 
массой тела, высоким риском развития артериальной гипер-
тензии [129, 130]  и ремоделированием сердечно- сосудистой 
системы [131, 132]. Были показаны значительные изменения 
эндотелиальной системы[133], выражавшиеся в модифика-
ции синтеза окиси азота  (NO),  и ответа ее на оксидативный 
стресс [134]. 
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Помимо ускорения темпов постнатального роста жи-
вотного было показано, что манипуляции с диетой матери 
влияют на длительность жизни и скорость старения тако-
го потомства. Это, в частности, отражалось в укорочении 
теломер почек, поджелудочной железы и аорты [135], сни-
жении мощности антиоксидантной защиты [136]. Помимо 
всего, было показано изменение метаболизма головного 
мозга [137], модуляции аппетита, активности симпатиче-
ской нервной системы [138], регуляции циркадных ритмов 
[139], количества нефронов в почках [140], изменения пула 
стволовых клеток в скелетных мышцах, а также  соотноше-
ния объемов бурого и белого жира [141] и плотности костей 
[142].

Важная информация была получена о процессах раз-
вития кардиомиоцитов, так как это имеет непосредственное 
отношение к функции сердца во взрослом периоде. Так, 
было показано нарушение баланса между синтезом альфа- 
и бета- изоформ тяжелого меромиозина, что непосредствен-
но влияет на способность миокарда развивать механическое 
напряжение [143]. Все эти изменения сочетались с разви-
тием гипертрофии кардиомиоцитов [144]. Для человека это 
имеет особенно большое значение. 

Адаптивные процессы могут быть индуцированы 
не только внутриутробно, но и в пре- и периконцепцион-
ном периодах. У грызунов и овец кратковременное измене-
ние диеты перед имплантацией может вызвать длительные 
и заметные нарушения метаболизма у взрослого потомства 
[145]. Такие изменения могут быть индуцированы и после 
манипуляций с оплодотворенным яйцом и эмбрионом перед 
имплантацией в матку нормально питавшихся крыс в ходе 
процедуры экстракорпорального оплодотворения [146]. 
У мышей и крыс манипуляции с диетой матери в раннем 
и позднем сроках беременности приводили к одинаковому 
результату, в то время как у морских свинок эффект огра-
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ничения кормления во второй половине  беременности был 
более выражен [147]. 

Если предположить, что подобные эффекты являются 
частью адаптивной стратегии, то они могут генерировать 
своего рода типичный фенотип [148]. С физиологической 
точки зрения этот фенотип имеет уменьшенные в разме-
ре метаболически активные органы, например почки. При 
этом такое животное формирует ограниченные возрастные 
резервные возможности и способность преодолевать резкие 
возмущения  во внешней среде. Все это сопровождается 
ускоренным постнатальным ростом и половым созревани-
ем [149]. Отмечено, что эти модуляции являются гендерно-
зависимыми с более выраженными изменениями у особей 
мужского пола [150].

Насколько подобные манипуляции с диетой мате-
ри способны влиять на здоровье человека, изучено не так 
тщательно, как в эксперименте. В этом смысле интересны 
исследования связи ожирения матери (индекса массы тела) 
и массы жира у детей и взрослых [151]. Оказалось, что этот 
эффект более выражен у первородящих. Так показано, что 
ожирение матери более связано с инсулин- резистентностью 
и артериальной гипертензией именно у первых детей [152]. 
Это соответствует концепции «несовпадения», которая 
предполагает, что предсказующий адаптивный ответ в боль-
шей степени проявляется именно у первого ребенка.

В большинстве экономически развитых стран наблю-
дается тенденция увеличения возраста матери, впервые ро-
жающей ребенка. Известна связь между материнским воз-
растом и вероятностью осложнений беременности [153]. 
Возрастные женщины чаще испытывают проблемы с фер-
тильностью и чаще склонны решать их, используя методы 
ВРТ, что, несомненно, влияет на качество здоровья рожден-
ных детей в последующей жизни [154].  
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Роль плаценты
Основные исследования роли плаценты в процес-

сах внутриутробного программирования были проведены 
на животных [155,156]. Функция плаценты человека отли-
чается от таковой у животных по ряду параметров, включая 
транспорт аминокислот [156], кальция и работе некоторых 
других обменных механизмов [157].

Функциональные возможности плаценты по пита-
нию плода зависят от ее размера, поверхности обмена [158] 
и скорости плацентарной перфузии [159]. Известно, что 
анатомическое формирование плаценты происходит раньше 
достижения максимальной скорости роста плода и его за-
просов питательных веществ [160]. Показана значительная 
роль оксидативного стресса в формировании межворсинча-
того пространства плаценты, являющегося критичным для 
дальнейшего развития ее структуры и функции [161].  Боль-
шой  интерес вызывает вопрос о том, насколько значитель-
ную роль играет перфузия плаценты в поддержании роста 
плода на фоне синдрома задержки его роста. 

Исследования последних лет показывают, что плацен-
та является не только чувствительным сенсором состояния 
плода, но меняет свою функцию под действием материн-
ских факторов [162]. Так, показаны изменения трансплацен-
тарного транспорта нутриентов при калорическом ограни-
чении питании матери [163]  и  воздействии дексаметазона 
[164], что имеет значительное влияние на плод. 

Было показано, что эпигенетический контроль пла-
центарного транспорта глюкозы и экспрессии адипонектина 
связаны с уровнем глюкозы в крови матери в широких пре-
делах: от нормального до патологического [165]. Плацента 
также играет существенную роль в регуляции ответа плода 
на глюкокортикоиды и интегральную адаптивную реакцию 
на изменение питания и гормонального фона [166].  
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В нормально функционирующей плаценте существует 
баланс ферментов, которые конвертируют глюкокортикоиды 
в их активную форму (11βHSD1) – кортизол или наоборот – 
инактивируют их (11βHSD2) [167]. Именно за счет этого 
баланса происходит регуляция проникновения материнских 
кортикостероидов к плоду. Следует отметить, что эти фер-
менты никак не влияют на потоки синтетических стероидов 
(дексаметазона).

Показано, что голодание матери приводит к инакти-
вации разрушающего гормоны фермента, поток их к пло-
ду увеличивается, что ведет к его ускоренному созреванию 
[168]. Предполагается, что именно это свой ство является 
элементом предсказующего адаптивного ответа, когда попа-
дание беременной в неблагоприятные условия ускоряет со-
зревание плода и готовит его к встрече с враждебной средой 
[169].

Функция плаценты меняется и при акушерской па-
тологии (гестационный диабет, преэклампсия) [170, 171]. 
Существенными элементами поражения плаценты при пре-
эклампсии являются оксидативный стресс и воспаление, со-
провождающиеся выделением цитокинов и антиангиоген-
ных факторов [169]. Все эти агенты способны индуцировать 
эпигенетические реакции у плода, контролирующие его 
рост и метаболизм [172]. Продемонстрирована связь между 
конституционными особенностями тела матери, ее ожире-
нием, мышечной массой, диетой и развитием и функцией 
плаценты [173, 174]. Более того, показано изменение ме-
тилирования  гена АВСА1,  ассоциированного с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями в тканях плаценты и лейкоци-
тах плода у женщин с гестационным диабетом [175].

Мать-плод – «конфликт интересов»
В условиях ограничения питания беременной всегда 

возникает вопрос – насколько адаптивные изменения важ-
ны в первую очередь для матери или плода, в чью пользу 
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они должны сложиться? С одной стороны мать уже прошла 
Дарвиновский тест на репродуктивную способность и даже 
в случае неудачи настоящей беременности она потенциаль-
но может дать жизнь еще ребенку [176]. С другой стороны, 
с точки зрения естественного отбора, возможности плода 
в будущем – неизвестны. Таким образом, в условиях кон-
фликта за питательные ресурсы между организмами матери 
и плода, дальнейшая жизнь матери предпочтительней. Эти 
аргументы хорошо работают для видов  животных с высо-
кой скоростью репродукции (мыши, крысы), однако непо-
нятно, насколько это применимо к человеку. Беременность 
человека – длительный процесс и требует значительного 
напряжения и, если можно так выразиться, больших «инве-
стиций» со стороны материнского организма, которые пол-
ностью будут потеряны, если потомство не выживет. Более 
того, данные, полученные по человеческой популяции, сви-
детельствуют скорее об обратном приоритете: плод стоит 
на первом месте. Так, в условиях умеренного голода репро-
дуктивная способность женщин снижается незначительно 
[177] и даже в условиях существенного уменьшения посту-
пления нутриентов, динамика роста плода падает не кри-
тически [178]. Более того, лактация,  которая предъявляет 
к организму матери значительные энергетические запросы, 
продолжается в периоды голода. Конечно, как мы теперь по-
нимаем, выживание плода в таких условиях не проходит для 
него бесследно и за него придется «заплатить» риском раз-
вития неинфекционных заболеваний в последующей жизни.

Преобразование сигналов
Существует два типа сигналов, на основе которых 

развивающийся организм может строить свой прогноз от-
носительно будущего. Первый тип – наиболее мощных 
сигналов – это параметры окружающей среды, от которых 
зависит выживание плода. Это могут быть напряжение кис-
лорода, уровень нутриентов, доступность воды. Такие сиг-
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налы оперируют в рамках ответа на гипоксию, гипероксию 
[179], дефицита макро- и микронутриентов [[180],  дегидра-
тации. На уровне роста тканей и органов физиологический 
ответ на такие сигналы реализуется путем продукции ро-
стовых факторов, в частности, инсулин- подобного фактора 
роста [181]. 

Второй вид сигналов действует опосредованно. К ним 
относятся: плотность популяции данного вида в определен-
ном регионе [182], наличие и количество хищников [183] 
и другие источники стресса. Значительный интерес пред-
ставляют эндокринные сигналы, имеющие адаптивное зна-
чение. Показано, что животные, имеющие сезонную актив-
ность, используют сигналы, связанные с длительностью 
дня. При этом возможен трансплацентарный перенос мела-
тонина [184]. Уровень стресса, который испытывает бере-
менное животное, преследуемое хищником, также является 
сигналом, который передается плоду через плаценту в виде 
потока глюкокортикоидов и других гормонов. У человека 
показана связь между уровнем стресса матери и поведени-
ем, когнитивными и эмоциональными проблемами ребенка 
[185, 186].  

Очевидно, что действие всех этих типов сигналов – 
комплексное и включает реакции на всех уровнях регуляции 
организма – от поведенческих до реакций органов и тканей.
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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ (НЕАДАПТИВНЫЕ) 
ПУТИ ПРОГРАММИРОВАНИЯ  

Ожирение матери и сверхнормативный набор веса 
при беременности

К исследованиям по внутриутробному программиро-
ванию применимы все основные принципы эволюционной 
биологии.  При этом следует учитывать, что исторически 
человечество значительно чаще сталкивалось с периодами 
дефицита питания, нежели его избытка. Поэтому эволю-
ционно у человека не сформировались защитные механиз-
мы против избыточного поступления нутриентов к плоду. 
В настоящее время мир столкнулся с эпидемией ожирения. 
Во многом это связано с потреблением продуктов с высо-
ким содержанием жира, а в экономически развитых странах 
с употреблением напитков на основе фруктозы [187]. Если 
на сахарозу и глюкозу у человека есть рецепторы, раздраже-
ние которых вызывает чувство насыщения, то на фруктозу 
эволюционно такие рецепторы не были нужны, что часто  
приводит к избыточному потреблению таких напитков.    

Были проведены исследования на приматах, у кото-
рых моделировали ожирение матери [187]. Это вызывало 
значительные изменения функции плаценты, роста плода 
[188], экспрессии сердечной микроРНК [189] и развитие 
метаболического синдрома у потомства [190]. Подобные 
результаты были получены на  беременных овцах, ожире-
ние у которых способствовало негативным изменениям 
сердечно- сосудистой системы у ягнят [191]. В дальнейшем 
результаты, полученные на приматах и овцах, были воспро-
изведены и на грызунах [192]. Дополнительно в этих экспе-
риментах были показаны изменения функции митохондрий 
[193]. Также у потомства крыс с ожирением была продемон-
стрирована эпигенетически индуцированная гипертрофия 
левого желудочка [194]. Важно отметить, что, как и в случае 
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с низкобелковой диетой, добавление в пищу матерям фоли-
евой кислоты, как донатора метильных групп, также преду-
преждало развитие эпигенетических эффектов у потомства 
[195].

Накоплены факты, показывающие, что ожирение ма-
тери сопровождается часто не только осложнениями бере-
менности, но и рождением детей с весом, превышающим 
средние значения. Фетальная макросомия сопровождается 
высоким риском осложнений родов (дистоция). Таким об-
разом, ожирение матери запускает патофизиологические 
неадаптационные реакции плода, эволюционно играющие 
роль негативного отбора. Помимо непосредственного от-
рицательного эффекта на беременность и роды, ожирение 
матери сопровождается увеличением риска развития аллер-
гических и аутоиммунных заболеваний у потомства [196].

Чрезмерное питание ребенка
Чрезмерное питание ребенка в эволюционном плане – 

относительно новое явление и стало возможным в резуль-
тате широкого внедрения молочных смесей. Дети, рожден-
ные с низкой массой тела и находящиеся на искусственном 
вскармливании, демонстрировали быстрый рост в постна-
тальном периоде и высокий риск развития кардиометабо-
лических заболеваний [197]. Доказано, что полноценное 
вскармливание грудным молоком предохраняет от таких не-
благоприятных последствий [198].

 Акушерская патология
В настоящее время накоплено большое количество 

данных в пользу того, что преэклампсия и гипертензия ма-
тери, ассоциированная с беременностью, программируют 
кардиометаболическую патологию у детей [199]. Показано, 
что оксидативный стресс, элементы воспаления и антианги-
огенные факторы способны осуществлять эпигенетические 
влияния на развивающийся эмбрион и плод [199]. 
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Часто эта патология приводит к преждевременному 
рождению ребенка, что само по себе может способство-
вать программированию [200]. В литературе до сих пор нет 
единой точки зрения, нужно ли считать преждевременное 
рождение ребенка частью предсказующего адаптивного от-
вета или рассматривать недонашивание как результат аку-
шерской патологии.

Гестационный диабет также является важным эпиге-
нетическим фактором, способным программировать диабет 
и кардиометаболическую патологию у потомства  [201]. 
Очевидно, что именно длительная внутриутробная гиперг-
ликемия – важный эпигенетический фактор [202]. Следует 
отметить, что даже при нормальной беременности имеется 
небольшая инсулин- резистентность  в результате действия 
плацентарного лактогена [203] и соматотропного гормона 
[204], улучшающих транспорт глюкозы к плоду. Были по-
лучены интересные результаты о том, что женщины, сами 
родившиеся с низким весом, имеют более высокий риск 
развития гестационного диабета, что говорит о возможном 
программировании у них этой патологии [205]. Генетиче-
ский вариант гестационного диабета показан достаточно 
давно [206].

Оперативное родоразрешение также имеет неболь-
шой, но достоверный риск программирования кардиоме-
таболической патологии потомства [207]. Одно из пред-
положений связано с изменениями кишечной микробиоты 
у детей, рожденных при помощи операции кесарева сече-
ния, и с нарушением колонизации кишечника новорожден-
ного при невозможности проведения методики раннего при-
кладывания к груди [208].

Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ)
Увеличение среднего возраста матерей и все более ши-

рокое распространение ВРТ привели к тому, что в экономи-
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чески развитых странах до 4% новорожденных появляются 
на свет благодаря этим методам.

Доказан высокий риск развития внутриутробно про-
граммируемой патологии у таких людей в последующей 
жизни [209]. 

Эффекты лекарственных препаратов
После нашумевших историй с тератогенными эффек-

тами талидомида и антиугревых кремов с высоким содержа-
нием витамина А [210] (391) большинство врачей стараются 
ограничить назначение лекарственных препаратов беремен-
ным. Однако  успехи акушеров и неонатологов по выхажи-
ванию преждевременно рожденных детей с низкой массой 
тела привели к тому, что все большая часть новорожденных 
внутриутробно подвергаются действию кортикостероидов. 
Показано, что синтетические стероиды (дексаметазон), по-
лученные экспериментальными беременными животными 
в критические периоды развития плода, программируют 
у потомства патологию сердечно- сосудистой системы, по-
чек и нарушают метаболизм глюкозы [211]. У человека эти 
эффекты тоже имеются, но отказаться от применения корти-
костероидов для созревания бронхо- легочной системы  пло-
да у беременных с угрозой преждевременных родов в на-
стоящее время невозможно. 

Курение и другие интоксикации
Известно, что курение матери способно индуцировать 

многочисленные неблагоприятные последствия для плода, 
включая его задержку роста и влияние на развитие органов 
и тканей [212]. Установлена связь между курением во время 
беременности, в раннем неонатальном периоде и вероят-
ностью развития синдрома внезапной смерти новорожден-
ного [213]. Последний может быть связан с хронической 
гипоксией плода в результате связывания его гемоглобина 
с угарным газом, содержащимся в табачном дыме, что влия-
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ет на созревание дыхательного центра и чувствительностью 
его к гиперкапнии.

Эффекты алкоголя и наркотиков также достаточно ши-
роко описаны [214]. Изучение многочисленных промыш-
ленных и сельскохозяйственных поллютантов указывает 
на преимущественное влияние их на развивающуюся эндо-
кринную систему плода [215, 216]. Один из потенциально 
опасных агентов – бисфенол А, входящий в состав пласти-
ковой посуды, увеличивающий риск развития ожирения 
и кардиометаболической патологии у потомства [217].
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ЭВОЛЮЦИОННЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ 
ВНУТРИУТРОБНОГО ПРОГРАММИРОВАНИЯ

Для естественного отбора, способного вызвать эво-
люционные последствия, важно индуцировать изменения 
генома, которые могут носить как адаптивный ответ, так 
и передаваться по наследству. Принципы фенотипической 
пластичности предполагают, что начальные изменения сре-
ды, вызвавшие адаптационный ответ, могут носить времен-
ный характер и запустить эпигенетические процессы.  Во-
прос заключается в том, как эти эпигенетические изменения 
могут привести к модификации генотипа, который может 
быть зафиксирован путем генетической ассимиляции [220, 
221]. Генетическая ассимиляция возможна либо в резуль-
тате получения организмом преимуществ  выживания при 
данном конкретном генотипе, либо в результате  случайной 
мутации [222]. Если изменения среды не носят постоянного 
характера, то эпигенетические процессы могут быть обра-
щены и фенотип вернется к исходному без изменения ген-
тотипа.

Биомаркеры риска программировании
Эпидемиологические исследования, построенные во-

круг основного признака – низкой массы тела при рожде-
нии, ставят вопрос о существовании маркеров вероятного 
внутриутробного программирования неинфекционных за-
болеваний. Очевидно, что ценность таких маркеров зависит 
от их чувствительности и специфичности. При этом, боль-
шое значение имеет траектория внутриутробного роста, по-
скольку конечный результат – вес при рождении может быть 
результатом разной и меняющейся скорости набора массы 
тела.

Использование связанных с патогенезом маркеров 
внутриутробного программирования, применение в соот-
ветствующее время лечебных и профилактических меро-
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приятий способны уменьшить риск развития кардиометабо-
лических заболеваний у потомства.

Наш опыт и анализ литературы позволяет выделить 
следующие маркеры программирования [17, 18,111]:  

 ˗ Cоотношение размеров внутренних органов к разме-
рам тела (печень, почки);

 ˗ изменение специфических мест отложения жира;
 ˗ динамика изменения биометрических показателей 

в первые пять лет жизни (catch-up growth); 
 ˗ соотношение липопротеидов низкой и высокой плот-

ности;
 ˗ аминокислотный спектр плазмы крови;
 ˗ инсулин резистентность;
 ˗ изменение вариабельности сердечного ритма и арте-

риального давления в ответ на проведение ортостатических 
проб;

 ˗ повышение концентрации мочевой кислоты в плазме 
крови;

 ˗ эхокардиографические маркеры соединительно- 
тканной дисплазии (пролапсы клапанов, дополнительные 
хорды);

 ˗ активность ренин- ангиотезиновой системы. 
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ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ, СОЦИАЛЬНЫЕ 
И БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ  XXI ВЕКА

Репродуктивный потенциал человека кардинально из-
менился за последние 50 лет. Возможности и доступность 
контрацепции позволили многим женщинам планировать 
наступление беременности, что позволило им отложить 
рождение  детей на более позднее время и сосредоточить-
ся на профессиональном росте и обеспечении финансовой 
стабильности. При этом фертильность женщин с возрастом 
постепенно снижается. 

Еще одной и все возрастающей по своему значению 
и медицинским последствиям проблемой является не-
вынашивание беременности. Так, в мире ежегодно рожда-
ется более 15 млн недоношенных детей  [223]. Несмотря 
на значительные успехи неонатологии по выхаживанию та-
ких детей, современные технологии не позволяют добить-
ся существенных успехов в группе детей с экстремально 
низкой массой тела [224]. Так,  среди рожденных в сроках  
22–23 недели, выживает только 0,7% [225]. Несмотря на то, 
что в последние 20 лет выживаемость в группе недоношен-
ных в сроках гестации  22–25 недель увеличилась на 44%, 
инвалидизация их достигает 80% и, очевидно, у всех про-
граммируется патология в последующей жизни [226]. 

Поэтому основная стратегия предупреждения раз-
вития перинатально программируемой патологии делится 
на два направления: 

1) Профилактика и лечение уже рожденных детей; 
2) разработка принципиально новых, построенных 

на физиологических принципах, подходов к выхаживанию 
глубоко недоношенных младенцев. 
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ВОЗДЕЙСТВИЕ СТРЕССА В РАННЕМ 
НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 

НА НЕДОНОШЕННОГО РЕБЕНКА КАК ФАКТОР 
ПЕРИНАТАЛЬНОГО ПРОГРАММИРОВАНИЯ

Несмотря на то, что подавляющее большинство недо-
ношенных новорожденных получают специализированную 
помощь, значительная часть их страдает от неврологиче-
ских нарушений, вызванных как самим фактом преждев-
ременного рождения, так и неблагоприятными условиями, 
сопровождающими перемещение ребенка из комфортной 
среды внутриутробного окружения в условия неонатально-
го инкубатора. В результате более чем у 50% детей, рожден-
ных с весом менее 1500 г, возникают неврологические 
нарушения (детский церебральный паралич, нарушения 
слуха, зрения, аутизм и психологические проблемы, вклю-
чая эмоциональные и поведенческие девиации) [227]. При-
чинами нейропсихологических нарушений могут быть вну-
триутробная гипоксия и перинатальные воздействия [228, 
229]. В дополнение к медицинским проблемам, связанным 
с преждевременным рождением, ребенок, попавший в от-
деление реанимации и интенсивной терапии новорожден-
ных  (ОРИТН), оказывается под воздействием специфиче-
ских факторов, сопровождающих его лечение: стресс и боль 
от медицинских манипуляций, условия нахождения в инку-
баторе, избыточный шум от оборудования  [230, 231]. 

На фоне продолжающегося процесса развития ЦНС 
ребенка его преждевременное рождение и новые стрессовые 
факторы внешней среды, сопровождающие лечение и адап-
тацию к внеутробным условиям жизни, выступают как 
факторы постнатального программирования и имеют дол-
говременные эффекты не только на соматическое, но и его 
нервнопсихическое здоровье [232]. Так же как и в случае 
с внутриутробным программированием, это постнатальное 
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программирование, действующее в критические периоды 
развития ЦНС, реализует свои эффекты через эпигенетиче-
ские воздействия на иммунную, эндокринную и вегетатив-
ную нервную системы [233] .
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ВОЗДЕЙСТВИЕ СТРЕССОВЫХ ФАКТОРОВ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОГО РОЖДЕНИЯ 

НА РАЗВИВАЮЩИЙСЯ МОЗГ

Вторая половина беременности характеризуется зна-
чительным прогрессом развития ЦНС будущего ребенка, 
включая ускорение миграции нейронов, увеличение длины 
аксонов и дендритов, усиление синаптогенеза, селективный 
апоптоз и пролиферацию нейроглии  [234, 235]. В ходе пост-
натального развития продолжается миелинизация, обеспе-
чиваемая созреванием олигодендроцитов [234]. Очевидно, 
что в случае преждевременного рождения все эти процессы 
могут менять свою траекторию. Так, показано, что по срав-
нению с доношенными детьми, у рожденных преждевремен-
но нарушается контакт базальных ганглиев и фронтальных 
областей головного мозга [236].  При наличии перивентри-
кулярных кровоизлияний и расширения желудочков все это 
выливается в когнитивный дефицит в последующей жизни 
[237]. Поскольку процесс программированного апоптоза яв-
ляется важным компонентом нормального развития мозга, 
то постнатальный стресс, связанный с преждевременным 
рождением, способен нарушать сигналлинг,  управление 
апоптозом и привести к нарушению формирования связей 
в коре головного мозга [238]. Продемонстрирована особая 
чувствительность олигодендроцитов к воспалительным, 
ишемическим и стрессовым создействиям в конце беремен-
ности, что может привести к дефектам формирования бело-
го вещества мозга [239].
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ВЛИЯНИЕ НЕОНАТАЛЬНОГО СТРЕССА

Показано, что воздействие стресса в раннем неона-
тальном периоде (особенно в случае преждевременного 
рождении) способно влиять на структуру и функцию ЦНС, 
что выражается в нарушениях моторики, работы органов 
чувств и поведенческих отклонениях [231]. Была показана 
связь между продолжительностью госпитализации в отде-
лении интенсивной терапии  и выраженностью указанных 
нарушений [240].

Экспериментальные исследования на животных под-
тверждают клинические наблюдения. Одним из эффектив-
ных методов  экспериментального исследования постнаталь-
ного стресса является разделение потомства и матери [241]. 
Доказано, что  подобное воздействие вызывает уменьшение 
объема гиппокампа и плотности нейронной сети коры [241]. 
Добавление к разделению факторов, характерных для лече-
ния и нахождения в инкубаторе (боль, свет, шум, охлажде-
ние и манипуляции), существенно увеличивают негативные 
влияния на структуры и функцию мозга экспериментальных 
животных, что выражается в динамике его роста и концен-
трации нейротрансмиттеров [242, 243].  Животные, подвер-
гавшиеся таким воздействиям, демонстрируют замедление 
роста мозга, нарушения ответа на стресс, плохую адапта-
цию к изменениям внешней среды [244, 245].  

У новорожденных детей, находящихся в ОРИТН, 
помимо всех перечисленных негативных факторов, до-
бавляются ортофарингеальные манипуляции, венопунк-
ции, интубации, что сопровождается не только стрессом, 
но и болевыми воздействиями. Систематический обзор, 
посвященный инвазивным манипуляциям в ОРИТН, пока-
зывает, что недоношенные дети ежедневно подвергаются 
от  7 до 17 болезненным процедурам, количество которых 
обратно пропорционально гестационному возрасту ребен-
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ка [246]. Последние исследования подтверждают, что даже 
такие сравнительно безболезненные процедуры, как смена 
подгузников или перекладывание ребенка, тоже являются 
стрессовыми [247, 248]. 
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МЕДИАТОРЫ СТРЕССА И ИЗМЕНЕНИЯ 
СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ МОЗГА

   
Исследованиями последних лет доказана связь меж-

ду хроническим постнатальным стрессом недоношенных 
детей и  системным воспалением, оцененным по концен-
трациям цитокинов и хемокинов в периферической крови 
[249]. Более того, в эксперименте показано, что неонаталь-
ный стресс индуцирует воспалительный фенотип у молодых 
крыс [250].  Предполагается, что такое влияние хроническо-
го стресса может реализоваться через сигналы активации 
симпатической нервной системы, которые способны менять 
темпы созревания миелоидных клеток, дифференцировку 
и активацию моноцитов, продуцирующих цитокины и спо-
собных поддерживать системное воспаление [251]. В иссле-
дованиях на животных показано, что неонатальный стресс 
активирует микроглию головного мозга, являющуюся ос-
новным регулятором иммунного ответа мозга. Это выража-
ется в увеличении экспрессии интерлейкина 1 бета и фак-
тора некроза опухоли в гиппокампе мышей, подвергнутых 
отделению от матери [252]. Моноциты, освобождающиеся 
из костного мозга в результате стимуляции симпатической 
нервной системы, обладают резистентностью к регуляции 
глюкокортикоидами [251]. В обычных условиях стероидные 
гормоны подавляют воспалительный ответ моноцитов. Од-
нако перинатальный стресс может уменьшать такую регуля-
цию. Предполагается, что эта реакция может реализоваться 
через эпигенетическую даунрегуляцию рецепторов к глюко-
кортикоидам, включающую участие микроРНК [253].  По-
казана связь между гестационным сроком, состоянием ЦНС 
недоношенных и уровнем ряда провоспалительных фак-
торов [254, 255]. Это подтверждено исследованиями связи 
УЗИ, МРТ ЦНС, изменениями ЭЭГ и ряда маркеров воспа-
ления [256, 257].
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ИЗМЕНЕНИЯ ЭНДОКРИННОЙ И ВЕГЕТАТИВНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМ

    
Известно, что стрессорные воздействия активируют 

симпатический отдел вегетативной нервной системы  недо-
ношенных новорожденных детей, что выражается в увели-
чении частоты сердечных сокращений и уменьшении вари-
абельности сердечного ритма [258]. При этом нормальное 
взаимодействие с матерью (грудное кормление, контакт 
с телом и кожей матери) быстро нормализует вегетативный 
баланс [258, 259]. Одним из значимых стрессоров является 
шум в палате, проникающий внутрь инкубатора [260]. У не-
доношенных детей показано влияние шума на снижение 
регулирующих вегетативных влияний на сердечный ритм 
в виде низкой вариабельности ритма в ответ на физиоло-
гические раздражения, что сохраняется  вплоть до шести-
месячного возраста [261]. В другом исследовании проде-
монстрировано, что такое нарушение сохраняется до 11 лет 
[262]. При этом доказано снижение активности как симпа-
тического, так и парасимпатического отделов вегетативной 
нервной системы. Достаточно часто нарушение вегетатив-
ной регуляции сочеталось с нарушением выполнения коор-
динационных проб [263]. 

Стресс в ОРИТН влияет на  взаимодействие по оси 
«гипоталамус- гипофиз-надпочечники» [264].  Так, у недо-
ношенных мальчиков в возрасте 4 месяца выявлено сни-
жение концентрации кортизола в слюне и слабая реакция 
активизации синтеза кортизола в ответ на физиологические 
стресс- стимулы [265]. У таких детей отмечены эмоциональ-
ные проблемы, дефицит памяти и внимания [266, 267]. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ
    
Помимо гормональных реакций стрессовые воздей-

ствия в неонатальном периоде способны влиять на экспрес-
сию генов. Так, в экспериментах на новорожденных щен-
ках показано изменение уровня метилирования рецепторов 
к глюкокортикоидам в гиппокампе под действием стресса 
[268]. В других экспериментальных моделях разделение 
с матерью в неонатальном периоде сопровождается гипо-
метилированием промоутерных участков генов синтеза 
кортикотропного гормона и гиперчувствительностью таких 
животных к стрессу [269]. Подобные результаты доказаны 
у недоношенных детей [270]. Очевидно, что связь между 
реакцией на стресс и неврологическим развитием может 
реализоваться через эпигенетические влияния. Так, у доно-
шенных и недоношенных новорожденных доказаны эпиге-
нетические различия в генах, кодирующих функцию нерв-
ной системы [271]. В частности, были продемонстрированы 
значительные изменения метилирования гена SLC6A4, от-
ветственного за синтез трансмембранного переносчика 
серотонина, ассоциированные с социо- эмоциональным 
функционированием недоношенных детей в последующей 
жизни [272, 273]. Эпигенетические изменения обнаружены 
в гиппокампе крыс после неонатального стресса [268]. 
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ЗНАЧЕНИЕ КОНТАКТА С МАТЕРЬЮ

Доказан позитивный эффект постоянного контакта 
с матерью (метод кенгуру) недоношенных детей на их по-
следующее нейро- когнитивное развитие [274]. Такой кон-
такт снижает стресс- ответы у недоношенных детей, под-
вергавшихся манипуляциям в ОРИТН [230, 275].  Массаж, 
осуществляемый матерью, и просто кожный контакт с ней 
значительно уменьшали концентрацию кортизола в моче 
недоношенных [276]. Проведение матерью водных проце-
дур (ванночки) у детей, состояние которых позволяло это 
делать, существенно снижало стресс- ответы вегетативной 
и эндокринной систем [277]. Несомненный положительный 
эффект показан у недоношенных при начале кормления гру-
дью [258]. 

Таким образом, не только факт преждевременного 
рождения, но и условия выхаживания, а также количество 
и качество медицинских процедур, которым подвергаются 
недоношенные дети, вызывают долговременные соматиче-
ские и неврологические последствия у таких детей, прояв-
ляющиеся в последующей жизни.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изложенное выше позволяет считать, что к сегод-
няшнему дню накоплен достаточный экспериментальный 
и клинический материал по проблеме перинатального про-
граммирования состояния здоровья и вероятности развития 
заболеваний в последующей жизни человека. Эта концеп-
ция важна для эволюционной биологии, поскольку подчер-
кивает и объясняет роль фенотипической пластичности как 
механизма, позволяющего в условиях неблагоприятного 
воздействия внешней среды через эпигенетическое модули-
рование получить оптимальный фенотип.

Таким образом, у данной работы есть не только теоре-
тический, но и значимый практический аспект, требующий 
пересмотра и дополнения современной политики управле-
ния общественным здоровьем. Авторы, погруженные в про-
блему программирования более пятнадцати лет [278–280], 
полагают, что практическое решение ее должно соответ-
ствовать требованиям современной медицины, сформули-
рованными принципом «4П». 

Новая медицина должна быть: персонифицированной, 
предиктивной (предсказующей), профилактической и пар-
тисипативной (то есть требующей активного участия в про-
филактике и лечении самого пациента). Концепция про-
граммирования и ее клиническое воплощение полностью 
соответствует такому подходу. Хотелось бы подчеркнуть, 
что, вероятно, термин «программирование», несущий некий 
смысл детерминированной предопределенности, не вполне 
соответствует современной сути концепции и, скорее всего, 
будет заменен на термин «кондиционирование».  Последнее 
нужно понимать как увеличение вероятности возникнове-
ния нового состояния организма (фенотипа) в меняющихся 
условиях окружающей среды.
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    Очевидно, что это научное направление открывает 
широкие перспективы не только для теоретических иссле-
дований, но и разработки новых методов профилактики, ле-
чения заболевания еще на этапе внутриутробного развития, 
а также новых принципов организации помощи матерям 
и детям.
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