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структуру и динамику летальности на дого-
спитальном этапе, выявлять ее связь с моди-
фицируемыми и немодифицируемыми факто-
рами, что позволит внедрить в клиническую 

практику новые подходы к организации диф-
ференциальной диагностики и неотложной 
помощи пациентам на этапе СМП.
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Аннотация
Периконцепционный период в развитии млекопитающих определен как весьма узкое по вре-

мени окно, охватывающее преконцепционный период и период от зачатия до имплантации 
эмбриона, воздействия в течение которого на мать и оплодотворенную яйцеклетку способны 
влиять на последующий рост и физиологические характеристики потомства. Исследования 
на человеке и животных моделях показали, что такие факторы как питание матери, условия 
культурирования эмбриона in vitro, воздействие на гаметы и эмбрион могут существенно 
влиять на состояние здоровья индивидуума в последующей жизни. Эпигенетические воздей-
ствия на ДНК и процессы организации хроматина являются наиболее вероятными механизмами 
реализации влияния факторов внешней среды на последующее развитие и фенотип. В обзоре 
уделяется особое внимание двум важным моментам раннего развития: гематогенезу и преим-
плантации. Обсуждаются долгосрочные эффекты модификации перимплантационных условий 
развития на последующее здоровье потомства.

Ключевые слова: эпигенетические воздействия, метилирование ДНК, питание матери, вну-
триутробное программирование заболеваний.

В настоящее время доказано, что риск воз-
никновения сердечно-сосудистых и метабо-
лических заболеваний определяется не только 
укладом жизни и генетической предрасполо-
женностью, но может быть программируем 
особенностями внутрутробного развития. 
Ретроспективные исследования, проведенные 

профессором Дэвидом Баркером и его колле-
гами из университета Саутхэмптона (Англия) 
в 80-х годах прошлого века, показали кау-
зальную связь между нарушением внутриу-
тробного питания плода (суррогатным пока-
зателем которого является вес при рождении) 
и увеличением вероятности развития артери-
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альной гипертензии, диабета 2-го типа в после-
дующей жизни [5, 6, 14]. Многочисленные эпи-
демиологические исследования, проведенные 
затем во многих странах мира, подтвердили 
связь между субоптимальным ростом плода 
и увеличенным риском развития диабета 2го 
типа, гипертензии, дислипидемии, атеро-
склероза и сердечно-сосудистых заболеваний 
в последующей жизни [8, 27].

В экспериментах на животных было пока-
зано, что ограничение питания по содер-
жанию белка в начале беременности коррели-
ровало с меньшим весом плаценты и массой 
новорожденного, а подобное воздействие 
во второй половине беременности приводило 
к рождению потомства с уменьшенным коли-
чеством подкожно-жирового слоя [15, 24]. 
На животных моделях было установлено, 
что ранние стадии развития беременности 
были особенно чувствительны к ограничению 
поступления белка с пищей [15]. Раннее огра-
ничение питания овец приводит к измене-
ниям функции сердечно-сосудистой системы, 
уровня циркулирующего кортизола у плодов 
и развитию гипертрофии сердечной мышцы 
у ягнят в последующей жизни [12, 13]. Более 
того, результаты экспериментов на мышах 
показали, что ограничение поступления белка 
к матери имеет значение не только во время 
беременности. Если это ограничение начина-
лось в преконцепционный период и продол-
жалось в течение беременности, то изменения 
сердечно-сосудистой системы (гипертензия) 
были еще более выражены [29]. Настоящий 
обзор посвящен исследованию механизмов 
и путей периконцепционного программиро-
вания здоровья и заболеваний.

В настоящее время международный проект 
«Геном» практически завершен, при этом было 
идентифицировано около 30 тысяч генов чело-
века. Однако в ходе внутриутробного и пост-
натального развития экспрессируется только 
порядка 6 тысяч генов. Остальные 24 тысячи 
представляют собой своеобразный генетиче-
ский резерв, который может быть реализован 
при изменении условий существования орга-
низма во внутриутробный период и после 
рождения. То какие гены и в какой последова-
тельности могут быть экспрессированы нахо-
дится в значительной мере под контролем так 
называемых эпигенетических (дословно надге-
нетических) факторов. К числу этих факторов 

относятся уровень снабжения плода кисло-
родом, потоки питательных веществ, физиче-
ские и химические составляющие внутренней 
среды и окружения организма плода.

Эпигенетическое влияние на геном заклю-
чается в изменении специфической «упаковки» 
хроматина, результирующейся в экспрессии, 
либо депрессии данного гена. Это означает, 
что эпигенетические факторы способны влиять 
на состояние специфических фрагментов ДНК 
без изменения нуклеотидной последователь-
ности самой молекулы. Это свойство лежит 
в основе феномена, когда при наличии одного 
генотипа возможно получение разных фено-
типов [7, 17]. У млекопитающих такие моди-
фикации возможны при метилировании сери-
новых остатков в гистоне [17]. В экспериментах 
in vivo и in vitro было показано, что факторы 
окружающей среды способны существенно 
влиять на эпигенетическое ремоделирование, 
имеющее место в ходе раннего эмбриональ-
ного периода, меняя состояние метилирования 
гистонов, что в свою очередь, модулирует экс-
прессию генов и, в конечном счете, состояние 
здоровья потомства [19, 37].

Гаметогенез млекопитающих — это высо-
коорганизованный во времени процесс реа-
лизации определенных событий, проявляю-
щийся в дифференциации и продуцировании 
высокоспециализированных гаплоидных 
гамет. Однако, несмотря на центральную роль 
гаметогенеза в репродукции и развитии, меха-
низмы, регулирующие этот процесс, до сих 
пор далеко не изучены. В экспериментах, 
как in  vitro, так и in vivo, гаметы, как правило, 
оказываются в не физиологических условиях, 
что само по себе может влиять на состояние 
потомства, и существенно снижает возмож-
ности адекватной интерпретации результатов 
экспериментов.

Оогенез млекопитающих продемонстри-
ровал свою чувствительность к условиям окру-
жающей среды, таким образом, экспрессия 
генов оплодотворенной яйцеклетки и бласто-
цисты может быть изменена [33, 34]. В экспе-
риментах на культуре ооцитов in vitro и в экс-
периментах с ограничением белка в рационе 
матери было продемонстрировано, что диф-
ференциация, саморазвитие и созревание 
яйцеклеток меняются [35]. Это может иметь 
существенное влияние на развитие эмбриона 
и дальнейшее состояние здоровья потомства. 
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Подобная зависимость имеется не только 
у грызунов, но и у домашних животных (овец), 
что позволило скотоводам вывести эмпири-
ческую зависимость между питанием матери 
до зачатия, в различные периоды беременности 
и массой тела новорожденных [4].

Стремительное развитие вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) привело 
к тому, что все большее количество будущих 
матерей подвергается значительному прекон-
цепционному воздействию. Одним из таких 
является процедура индукции суперовуляции, 
являющаяся рутинным этапом процесса экс-
тракорпорального оплодотворения. Для этого 
используются большие дозы гормонов, вызы-
вающие одновременное созревание и ову-
ляцию нескольких ооцитов. В экспериментах 
на мышах суперовуляция существенно влияла 
на процессы метилирования ДНК эмбриона 
и плода [11, 29]. Кроме того, этот эффект 
передавался через поколение и проявлялся 
в изменении процессов метилирования в спе-
матозоидах потомства [31]. Относительно 
сперматогенеза было также показано значи-
тельное влияние факторов внешней среды 
и преконцепционных условий на качество 
спермы и процессы метилирования при созре-
вании сперматозоидов [26].

Относительно короткое время от опло-
дотворения до имплантации содержит ряд 
важных событий. Они представлены первым 
делением (расщеплением), момент насту-
пления которого является определенным 
индикатором правильного хода процесса раз-
вития, и активацией эмбрионального генома 
[20]. В это время (в стадию морулы) кле-
точная масса эмбриона становится более ком-
пактной, происходит формирование бласто-
цисты. В эту стадию эмбрион состоит из двух 
клеточных популяций: наружной поляризо-
ванной трофоэктодермы и внутреннего слоя, 
состоящего из плюрипотентных не поляризо-
ванных клеток. Из этих двух линий развива-
ются собственно плацента и плодовые клетки 
[20]. Процессы метилирования ДНК проте-
кают по-разному в этих двух клеточных попу-
ляциях. Это становится важным поворотным 
пунктом в развитии эмбриона, и принадлеж-
ность этих клеток к двум линиям может быть 
предсказана по асимметрии модификации 
гистонов хроматина бластомеров в стадию 
расщепления [32].

Манипуляции с уровнем метилирования 
ДНК стволовых клеток мыши, полученных 
из линии плодовых клеток бластоцисты, имеют 
далеко идущие последствия для дифферен-
циации стволовых клеток [25]. В этой связи 
становление и организация определенной кар-
тины процесса метилирования на этапе ран-
него эмбрионального развития чрезвычайно 
важны. В ходе преимплантационного развития 
изменение метаболических условий, чувстви-
тельности к стимулирующим воздействиям 
заменимых и незаменимых аминокислот, вли-
яние ростовых факторов и изменения плот-
ности рецепторов к ним происходит в строгой 
пространственно-временной последователь-
ности [13]. Материнский организм обеспечи-
вает создание определенной среды в полости 
маточных труб, которая соответствует требо-
ваниям этой последовательности. Собственно 
на этом этапе начинается процесс плодово-ма-
теринского взаимодействия, представляющего 
собой своеобразный диалог, где в роли сооб-
щений выступают продукты метаболизма, 
ростовые факторы и ряд других биологически 
активных веществ.

Манипуляции с культурой клеток и целыми 
эмбрионами in vitro широко распространены 
для лечения бесплодия у человека, сохранения 
и спасения исчезающих видов животных. 
Однако, несмотря на технические успехи 
в области этих подходов и разработке все 
более оптимальных сред для культивирования 
клеток, условия для эмбриона, достигаемые 
in vitro, все еще не полностью воспроизводят 
условия внутри материнского организма [10]. 
Эта оценка явилась результатом измерения 
скорости деления клеток бластоцисты, опре-
деления массы клеток трофоэктодермы и буду-
щего плода, экспрессии генов эмбриона и его 
последующей выживаемости [10].

Оказалось, что уровень выживания эмбри-
онов после переноса в матку зависел от среды 
в которой они культивировались и от количе-
ства манипуляций, проведенных с ними в усло-
виях in vitro [22]. Таким образом, в настоящее 
время накопилось достаточно фактов, позволя-
ющих утверждать, что манипуляции с эмбри-
оном и изменения состава культуральной 
среды имеют далеко идущие последствия, про-
стирающиеся не только на предимплантаци-
онный период, но и на время развития плода 
в матке, здоровье после рождения и в после-
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дующей жизни [22]. На крупном рогатом 
скоте и овцах был обнаружен так называ-
емый синдром «крупного потомства» [28]. 
Было показано, что культурирование эмбри-
онов в среде, напоминающей внутриматочную 
среду с высоким содержанием прогестерона 
и плазмы матери, приводило после переноса 
эмбриона в матку к рождению животных 
с большим, чем у интактных весом. У таких 
новорожденных было изменено отношение 
размеров внутренних органов к размерам тела 
и наблюдался более высокий уровень перина-
тальной смертности [28, 36].

Относительно недавно было показано, 
что эффекты культурирования эмбрионов 
могут распространяться даже на следующие 
поколения. При этом даже на мышах второго 
поколения наблюдалось изменение соотно-
шения внутренних органов [22]. Есть предпо-
ложение, что механизм этой «памяти» имеет 
эпигенетическую природу [22].

С развитием технологий искусственного 
и вспомогательного оплодотворения от 1 % 
до 3 % родов в экономически развитых странах 
мира приходится на ВРТ [21]. Все это сопро-
вождается увеличением количества исследо-
ваний, посвященных здоровью, рожденных 
в результате ВРТ детей. Одним из первых фено-
менов, с которым столкнулись исследователи, 
было увеличение процента преждевременных 
родов и низкий вес детей при рождении [9]. 
Часто это связывали с увеличением количества 
многоплодных беременностей, являющихся 
результатом переноса нескольких эмбрионов 
при искусственном оплодотворении [30]. 
Однако при более детальном изучении оказа-
лось, что дети из одноплодных беременностей 
также имели более высокий риск преждевре-
менного рождения и низкий вес [16]. У ряда 
детей были обнаружены незначительные, 
но специфические изменения ЦНС [18].

Вывод. 
В настоящее время накопилось большое 

количество данных, показывающих, что такие 
факторы как питание матери, дисбаланс гор-
монов, культурирование эмбрионов in vitro 
и другие влияния окружающей среды могут 
вызвать значительные последствия и влиять 

на качество гамет и развитие эмбриона. Все 
это является очевидным и практическим отра-
жением справедливости теории «внутриутроб-
ного» или как более правильно назвать, «пери-
натального» программирования заболеваний 
и состояния здоровья.

Следует подчеркнуть, что программиро-
вание заболеваний в перинатальный период 
не является необратимым процессом. В насто-
ящее время доказано существование так назы-
ваемого «тысячедневного окна» возможностей 
репрограммирования [18]. Под этим термином 
понимают период внутриутробного развития 
и два первых года жизни ребенка. В течение 
этого времени можно путем лечебных и про-
филактических мероприятий воздействовать 
на процессы экспрессии генов и вернуть траек-
торию развития организма в нормальное русло. 
Однако это возможно только при условии пони-
мания патогенеза процесса программирования. 
В этом смысле значительную помощь при раз-
работке профилактических и лечебных меро-
приятий может оказать знание так называемых 
маркеров внутриутробного программиро-
вания. Анализ литературы и наши собственные 
исследования позволили составить список 
известных на сегодняшний день маркеров [1-3]. 
К их числу относятся: изменение соотношения 
размеров внутренних органов к размерам тела 
(печень, почки); изменение специфических 
мест отложения жира; динамика изменения 
биометрических показателей в первые пять лет 
жизни; изменение соотношения липопротеинов 
низкой и высокой плотности; изменение ами-
нокислотного спектра плазмы крови; наличие 
инсулин резистентности; изменение вариабель-
ности сердечного ритма и артериального дав-
ления в ответ на проведение ортостатических 
проб; повышение концентрации мочевой кис-
лоты в плазме крови; эхокардиографические 
маркеры соединительно-тканной дисплазии 
(пролапсы клапанов, дополнительные хорды); 
изменение активности ренин-ангиотезиновой 
системы. Дальнейшие исследования проблемы 
перинатального программирования могут 
не только расширить список таких маркеров, 
но и разработать конкретные лечебно-профи-
лактические мероприятия по улучшению здо-
ровья будущего поколения.
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Фибрилляция предсердий, одна из наиболее 
частых форм сердечных аритмий, также явля-
ется одной из наиболее значимых причин раз-
вития ишемического инсульта. Фибрилляция 
предсердий — независимый предиктор развития 
первого инсульта. При неклапанной фибрил-
ляции предсердий, доля которой составляет 
70 %, риск развития инсульта увеличивается 
минимум в 5 раз, при клапанной, доля которой 
составляет в среднем 20 % — в 18 раз.

Инсульт является третьей по частоте при-
чиной смертности в большинстве развитых 
стран.

По материалам аутопсий одной из клиник 
г.  Москвы каждый третий «сосудистый» 
больной страдает фибрилляцией предсердий, 
в 68 % случаев у больных фибрилляцией пред-
сердий встречаются тромботические ослож-
нения различной локализации, из них у 67 % 
диагностированы ишемические инсульты.

Все это очередной раз доказывает необхо-
димость применения антикоагулянтов. Однако 
в амбулаторной практике, согласно результатам 
опроса врачей, больше половины специалистов 
считают наиболее важной задачей — восста-
новление синусового ритма и назначение аце-
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Аннотация
В статье приводятся результаты описательного исследования на основе анализа факторов 

риска и лечебных мероприятий у 100 пациентов с фибрилляцией предсердий, отражающие 
оценку индекса назначения врачами и применения пациентами антитромботической терапии.
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