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Фенотип метаболического синдрома

М
етаболический синдром представляет собой 

комплекс обменных нарушений, вклю-

чающий дисгликемию, дислипидемию, 

повышение артериального давления в сочетании с аб-

доминальным ожирением [1]. 

Ключевым механизмом в развитии метаболического 

синдрома, как известно, является инсулинорезистент-

ность (ИР) в скелетных мышцах, печени, жировой 

ткани. По мере нарастания ИР и дисфункции бета-кле-

ток происходит снижение их секреторной активности 

и развитие сахарного диабета 2 типа (СД2).

Само наличие метаболического синдрома опреде-

ляет нахождение больного в группе риска развития 

СД2 и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 

Концепция фетального программирования: 
рабочая гипотеза
Индивидуальное физическое и физиологическое 

развитие организма ребенка на протяжении всей жизни 

определяется во многом состоянием организма матери 

в период беременности и условиями внутриутробного 

развития плода, начиная уже с раннего деления бласто-

цитов, имплантации их в материнский эндометрий.

Несоответствие материнской нутритивной под-

держки эмбриональным запросам препятствует 

нормальному развитию плода и способствует фор-

мированию нездорового фенотипа. Однако пост-

натальное нарушение метаболизма у ребенка 

формируется как  скудностью нутритивной поддержки 

плода, так и питанием матери, превышающим его по-

требности.

Фетальное программирование расценивается совре-

менной наукой как in utero феномен, определяющий 

дальнейшую восприимчивость организма к заболева-

ниям, сформированную еще в клеточном внутриутроб-

ном периоде. 

Большое количество эпидемиологических иссле-

дований подтвердило влияние скудного фетального 

питания на раннее развитие различных заболеваний 

в зрелом возрасте [2]. Так, в нескольких эпидемиоло-

гических исследованиях продемонстрировано влияние 

индексов, основанных на показателях массы плода, 

окружности головы, талии и размерах плаценты, 

на возникновение и развитие различных заболеваний 

в зрелом возрасте [3, 11–13]. 

В частности, было доказано влияние дефицита 

массы тела при рождении на заболеваемость в дальней-
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шем сахарным диабетом, абдоминальным ожирением, 

на дислипидемический статус, артериальную гипертен-

зию, повышение риска ишемической болезни сердца 

и других ССЗ [4]. Эта ассоциация актуальна и для мие-

лоидной лейкемии и тестикулярного рака.

Кроме того, недостаток массы тела при рождении 

может ассоциироваться у девочек с синдромом по-

ликистоза, у мальчиков – с гипоспадией и криптор-

хизмом. На фоне дефицита веса при рождении может 

сформироваться патология структуры почек за счет 

уменьшения количества гломерул и компенсаторного 

увеличения их объема.

Интересные данные получены о связи малого веса 

плода при рождении и повышения частоты развития 

шизофрении [5–6].

По результатам исследований последствий прежде-

временных родов и уменьшения сроков гестации, 

была продемонстрирована большая вероятность раз-

вития формирования гастроэзофагеального рефлюкса 

у плода, что в дальнейшем ассоциировано с образо-

ванием эзофагальной аденокарциномы в зрелом воз-

расте [7].

В свою очередь, повышенная масса тела при рож-

дении, по результатам многих исследований, явля-

ется предрасполагающим фактором к развитию рака 

молочной железы. Однако, по некоторым данным, 

существует J-образная зависимость, охватывающая 

как малый, так и большой вес при рождении в качестве 

фактора риска рака молочной железы [8–10]. 

Масса тела новорожденного 
и метаболические заболевания: рабочая 
гипотеза

Генетическое влияние
Выявлено, что мутация гена глюкокиназы влияет 

на снижение массы тела при рождении и развитие 

моногенной формы диабета – MODY. Кроме того, ре-

зультаты широкой исследовательской практики в обла-

сти генома человека продемонстрировали ассоциацию 

однонуклеотидных полиморфизмов (гены ADCY5, 

PROX1, GCK, GCKR, DGKB-TMEM195) с малым весом 

при рождении, сахарным диабетом 2 типа, нарушением 

толерантности к глюкозе (гены ADCY5, VPS13C, GCKR, 

TCF7L2). 

Исследователи, проведя многофакторный анализ 

полученных данных, доказали, что хорошо изученная 

ассоциативная связь между малым весом при рожде-

нии и развитием СД2, наряду с влиянием внешних 

факторов, питанием матери, имеет и генетическую ос-

нову [14–15].

Окружающая среда беременной женщины как перво-
причина состояния здоровья плода

Нутритивный дефицит
В большом количестве исследований продемонстри-

ровано влияние внешней среды, в которой находится 

беременная женщина, на развитие плода.

Согласно теории экономного фенотипа, недостаточ-

ное поступление питания во внутриутробном периоде 

и в раннем детстве формирует психологическую и ме-

таболическую адаптацию организма в дальнейшем, 

гарантирующую нутритивную поддержку жизненно 

важным процессам. Более того, такая адаптация в кри-

тические периоды развития может перманентно под-

держивать способность к выживанию ребенка [16].

Данная гипотеза имеет клиническое подтвержде-

ние в Dutch Hunger Winter Study, посвященном из-

учению влияния перенесенного голода среди датского 

населения в период 1944–1945 гг. во время Второй 

мировой войны. С.N. Heles с коллегами обнаружили, 

что мужчины, которые на момент катастрофы были 

в утробе матери, особенно если период голода прихо-

дился на III триместр беременности и при рождении 

у них был дефицит веса, в 60-летнем возрасте были 

больше подвержены развитию СД2 как наиболее яр-

кого проявления ИР, сформированной еще во внутри-

утробном периоде в условиях экономного генотипа. 

Аналогичные результаты были получены и в исследо-

вании на однояйцовых близнецах. Как правило, эта ка-

тегория близнецов имеет малый вес при рождении, 

и в сравнении с разнояйцовыми близнецами для них 

более характерно развитие СД2. 

P.D. Gluckman и M. A. Hanson предложили гипотезу 

«предиктивной адаптационной реакции», суть кото-

рой заключается в том, что под воздействием внешней 

среды, окружающей беременную, у плода формиру-

ются так называемые эпигенетические механизмы 

выживания, определяющие дальнейшее состояние ме-

таболизма [17]. 

Гипоксия
Известно, что фетальная гипоксия имеет прямую 

корреляционную зависимость с риском развития ССЗ 

в дальнейшей жизни. 

Изучение влияния гипоксии на массу тела плода 

проводилось в различных регионах высокогорья. 

По данным D.A. Giussani c коллегами, исследовавшими 

когорту беременных в Боливии, снижение оксигена-

ции в пренатальный период сопряжено с малым весом 

плода при рождении [18]. Аналогичные данные были 

получены и среди популяции в Саудовской Аравии, 

тогда как в условиях высокогорного климата Тибета 

эволюционно сформированная внутриутробная арте-

риальная гипертензия препятствует гипоксии плода.

Анемия у матери, изменение потребления микронутри-
ентов

Анемия беременных – достаточно распространен-

ное состояние и охватывает 42% [19]. Эта патология 

наиболее характерна для женщин развивающихся 

стран. Железодефицитная анемия в период беременно-

сти матери ассоциирована с повышением смертности 

среди новорожденных и малым весом при рождении 

на фоне развивающего вследствие анемии снижения 

плацентарной васкуляризации, нарушения регуля-

ции фетального инсулиноподобного фактора роста-1 

и кортиколиберина. 

Дефицит железа и следующая за ним гипоксия 

клеток стимулируют симпатическую активацию 

через повышение норэпинефрина, который, в свою 

очередь,может выступать стимулятором уровня корти-
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колиберина и кортизола. В норме избыточная продук-

ция кортизола регулируется плацентарным ферментом 

11-бета-гидроксистероиддегидрогеназой типа 2 (11-β 

ГСДГ типа 2), конвертирующим кортизон в неактив-

ный кортизон. В исследовании на животных было 

показано, что в ситуации дефицита меди, цинка, ви-

тамина Е снижается экспрессия этого фермента [20]. 

Перечисленные ассоциативные взаимодействия имеют 

не прямое воздействие на плод, а именно через пита-

ние матери. 

P. Christian с коллегами указали на возможность 

снижения смертности среди новорожденных путем 

коррекции нутритивной поддержки матери допол-

нительным введением микроэлементов, в частности, 

железа, фолиевой кислоты и витамина А в антенаталь-

ный и постнатальный периоды. По данным C.H. Fall 

с соавт., проводившими крупный мета-анализ, добав-

ление в питание беременных женщин железа и фоли-

евой кислоты продемонстрировало незначительное 

влияние на повышение массы плода и снизило пока-

затели малого веса на 10% [21].

Как показали исследования, применение ω-3 поли-

ненасыщенных жирных кислот беременными женщи-

нами в дозировке от 1 г до 2,7 г в сутки дает следующие 

результаты: увеличение веса новорожденных (+50 г), 

особенно среди первородящих женщин, независимо 

от уровня дохода популяции; снижение риска прежде-

временных родов до 34-й недели на 31%, до 38-й не-

дели – до 61%, удлинение сроков гестации в среднем 

на 2–5 дней; увеличение показателей длины плода 

на 0,5 см и окружности головы на 0,7 см; снижение 

риска развития пищевой аллергии во время первого 

года жизни ребенка; улучшение моторного и когнитив-

ного развития, остроты зрения ребенка в первый год 

жизни и в школьные годы.

Материнский стресс 
Стресс в пренатальный период стимулирует у бе-

ременной гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-

вую систему, соответственно, и избыточный выброс 

глюкокортикоидов, что способствует повышению 

артериального давления и нарушению толерантности 

к глюкозе [22]. В эксперименте J. Lesage с коллегами 

было показано, что у мышей стресс матери способ-

ствует снижению массы всего плода, массы надпочеч-

ников и поджелудочной железы, что сопровождается 

уменьшением концентрации кортикостерона, глюкозы 

в плазме внутриутробно, но после рождения у этих 

особей чаще наблюдалась гипергликемия и нарушение 

толерантности к глюкозе [23]. Сразу после рождения 

регистрируется компенсаторное увеличение глике-

мии, нарушение толерантности к глюкозе, снижение 

базального уровня лептина, резко повышается аппетит. 

Таким образом, повышение секреции глюкокортикои-

дов, развившееся in utero, способствует формированию 

нарушений пищевого поведения и метаболической 

дисфункции у ребенка после рождения.

Механизм, лежащий в основе избыточной продук-

ции глюкокортикоидов, является физиологическим 

вариантом активности 11-β ГСДГ типа 2. Изменение 

плацентарного метаболизма глюкокортикоидов ас-

социировано с дефицитом нутриентов и гипоксией, 

которые приводят к синдрому задержки роста плода 

(СЗРП) и нарушению фетального программирования. 

Мутация 11-β ГСДГ типа 2 ассоциирована с малым 

весом при рождении, и позже эти дети имеют более 

высокие показатели кортизола в плазме на про-

тяжении всей жизни. D.I. Phillips с коллегами изу-

чили указанное влияние в трех популяциях жителей 

Австралии и Великобритании (Preston и Hertfordshire). 

Исследователи обнаружили, что верхняя граница 

нормы кортизола ассоциируется с повышением артери-

ального давления, нарушением толерантности к глю-

козе, ИР, повышением концентрации триглицеридов, 

что еще раз подтверждает тот факт, что внутриутробное 

программирование гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой системы можно рассматривать в качестве 

механизма, обуславливающего малый вес при рожде-

нии и развитие метаболического синдрома в зрелости. 

Несоответствие между скудным in utero и последую-
щим постнатальным развитием

Эпидемиологические исследования The Hertfordshire 

Study и Dutch Hunger Winter Study показали, что нару-

шения углеводного обмена были наиболее характерны 

для рожденных с малой массой тела и быстро набира-

ющих вес в первые пять лет жизни. У этих детей по-

вышался риск развития ожирения в зрелом возрасте. 

Эта закономерность была подтверждена во многих 

крупных исследованиях, проведенных на популяцион-

ных выборках в Южной Африке, Индии, Финляндии. 

В случае же нормального набора массы тела у маловес-

ных при рождении в зрелом возрасте не наблюдалось 

проявления ИР, избыточной секреторной активности 

бета-клеток, дисгликемии. 

Гестационный диабет
Наличие гестационного диабета у матери может 

способствовать как малому, так и большому весу при 

рождении. Значительную роль в этой ситуации играет 

плацента, размеры которой у данной категории жен-

щин имеют обратную зависимость от потребления 

белков. Исследования, проведенные среди женщин 

с гестационным диабетом в Нидерландах, на Мальте, 

в племени Пима, среди афроамериканок, продемон-

стрировали U-образную зависимость малой и большой 

массы тела при рождении с развитием метаболических 

нарушений в постнатальный период [24]. В указан-

ной когорте пациенток прослеживается характерная 

предрасположенность по женской линии к развитию 

дисгликемий и СД2. Гестационный диабет является 

индуцирующим фактором в дебютировании и про-

грессировании нарушения толерантности к глюкозе 

и гестационного диабета у следующего поколения. 

Материнское ожирение
Во время беременности для женщин с нормальной 

массой тела характерны физиологические липидные 

изменения (повышение уровня холестерина, тригли-

церидов), изменения чувствительности к инсулину 

(физиологическая ИР), улучшение эндотелиальной 

функции. 
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Показатель ИМТ более 30 у женщины до насту-

пления беременности является прямым предиктором 

развития ожирения у ребенка. В свою очередь, суще-

ствует прямая корреляционная зависимость показате-

лей избыточного набора массы тела у матери во время 

беременности и развития ожирения у ее ребенка в по-

следующем. Кроме того, ожирение – предиктор геста-

ционного диабета и, соответственно, всего кластера 

сопровождающих его проблем [25]. Дети, матери ко-

торых имели избыточную массу тела или переедали 

во время беременности, как правило, при рождении 

имеют большой вес, а в последующем страдают раз-

личными метаболическими нарушениями [26]. 

В ситуации, когда у беременной женщины есть ожи-

рение, липидные нарушения проявляются в большей 

степени, как и ИР, в то время как резко снижены эндо-

телий-зависимые микрососудистые функции. Эти ме-

таболические и сосудистые нарушения могут быть 

частично обусловлены и секреторной активностью 

жировой ткани. 

Материнское ожирение и избыточная масса тела 

в период гестации оказывают существенное влияние 

на метаболизм беременной, в частности, на прогрес-

сирование ИР, нарушение толерантности к глюкозе, 

нарушение липидного метаболизма и на продление 

сроков гестации. 

Роль плаценты
Дисфункция плаценты – основная причина разви-

тия синдрома задержки развития плода и метаболиче-

ских, сердечно-сосудистых заболеваний [27]. Плацента 

регулирует фетальный рост и развитие через транспорт 

кислорода, питательных веществ, синтез и секрецию 

стероидных и пептидных гормонов. Эти процессы за-

висят от развития сосудистой сети, кровотока, роста 

и дифференциации трофобластов, которые, в свою 

очередь, содержат рецепторы, транспортеры и фер-

менты [28]. Эпидемиологические исследования неод-

нократно подтверждали предположение о связи малой 

массы тела при рождении с малой массой плаценты. 

Показано, что изменения экспрессии глюкозных и ами-

нокислотных транспортеров в плаценте, характерные 

для диабета, СЗРП, преэклампсии, сопряжены с нару-

шением регуляции глюкозных транспортеров и развива-

ющейся вследствие этого гипергликемией в I триместре 

беременности. Согласно большинству публикаций, 

уменьшение массы плаценты происходит параллельно 

с уменьшением массы плода, но состоятельность пла-

центы в пересчете на соотношение граммов плаценты 

к граммам плода исключительно вариабельно и зависит 

от множества внутренних и внешних факторов. Наряду с 

генетическими факторами, доказана роль нутритивного 

влияния даже на очень ранних сроках гестации [29–31]. 

A.L. Fowden с коллегами скрупулезно изучили 

морфологическую и функциональную адаптацию 

плаценты при патологических внутриутробных со-

стояниях. Экспрессия транспортеров глюкозы (Slc2a1 

и Slc2a3, GLUT1, GLUT3) и аминокислот (Slc38a2 

и Slc38a4) регулируется в зависимости от типа син-

дрома задержки развития плода. Потенциальными 

биомаркерами этих процессов являются материнские 

глюкокортикоиды, лептин, инсулиноподобный фактор 

роста-1 и инсулин. 

H.Y. Wen с коллегами в своих исследованиях дока-

зали тот факт, что протеинкиназа серинтреониновой 

специфичности (mTOR), являясь сенсором плацен-

тарного роста, определяет трофэктодермальную про-

ницательную активность [32]. Экспрессия mTOR 

происходит в транспортном эпителии плаценты. В ука-

занном исследовании активность сигнала протеинки-

назы этого сенсора плацентарного роста определялась 

через экспрессию ее маркера – Thr-389. В результате 

исследования выявилось, что при СЗРП уровень сиг-

нала протеинкиназы mTOR резко снижался.

Одна из основных функций плаценты – регуляция 

оксидативного стресса. Плацента обогащена митохон-

дриями, за счет чего формируется пул активных форм 

кислорода. При СЗРП, преэклампсии и гестационном 

диабете резко повышается концентрация этих частиц, 

которые формируют оксидативный стресс, одновре-

менно снижается антиоксидантная активность пла-

центы. Помимо этого, на фоне СЗРП и преэклампсии 

наблюдается инвазия дефектных трофобластов, веду-

щая к гипоксии и следующим за ней воспалению, ок-

сидативным и нитратным стрессам. Данная гипотеза 

помогает понять нарушение плацентарных функций, 

определяющих фетальный рост и развитие плода.

Эпигенетическое программирование
Различные химические компоненты пищи могут 

приводить в действие эпигенетические механизмы 

еще в фетальный период жизни, когда характер пи-

тания беременной матери, а следовательно, и плода 

может воздействовать на дальнейшее состояние здоро-

вья ребенка и повзрослевшего человека. В настоящее 

время в большей степени это изучено и показано в от-

ношении механизмов развития различных видов рака, 

в частности, генетических изменений со стороны мо-

дификации гистонов, ген-специфического гиперме-

тилирования, гипометилирования генома. Глобальное 

гипометилирование лежит в основе ранней трансфор-

мации, дестабилизации кариотипа и будущего про-

грессирования опухолевого процесса. Кроме этого, 

гипометилирование наблюдается при развитии невро-

логических заболеваний [33]. В частности, изучение 

уменьшения метилирования гена, кодирующего белок, 

связывающий CpG-2 (MeCP2), показало ассоциацию 

с развитием аутизма в 79% случаев, Ретт-синдрома – 

в 100%, синдрома Прадер-Вилли – в 75% и синдрома 

Дауна – в 60% случаев. 

Существует большое количество исследований 

in vivo, демонстрирующих, что модификация гисто-

нов была заложена в ранний период развития плода. 

В числе первых исследований о существенном влиянии 

Таблица 1
Допустимый набор массы тела во время беременности

ИМТ 
Одноплодная 
беременность

Двуплодная  
беременность

Недостаток массы тела (ИМТ менее 18,5) 12,5–18
Нет точных 

данных

Нормальная масса тела (ИМТ 18,5–24,9) 11,5–16 17–25

Избыточная масса тела (ИМТ 25,0–29,9) 7–11,5 14–23

Ожирение (ИМТ более 29,9) 5–9 11–19
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питания в качестве медиатора процессов метилирова-

ния на ранних этапах развития плода были опублико-

ваны R.A. Waterland и R.L Jirtle [34–40].

Одним из эпигенетических механизмов, влияющих 

на развитие плода, является питание матери во время 

беременности. Дефицит белка во внутриутробном пе-

риоде служит причиной нарушения метилирования 

промоторов генов глюкокортикоидных, ангиотензи-

новых рецепторов, PPARγ, что влечет за собой их из-

менение. Исследование R. F. Thomson с коллегами [39], 

проведенное на мышах с СЗРП, продемонстриро-

вало, что дисрегулирование метилирования цитозина 

в 1400 локусах у этих особей сопряжено с нарушениями 

васкуляризации и пролиферации островковых клеток, 

изменением секреции инсулина и апоптозом этих кле-

ток, что служит  патофизиологической основой раз-

вития метаболических нарушений, программирует 

дальнейшее развитие и прогрессирование метаболи-

ческих заболеваний, таких как сахарный диабет, ССЗ. 

По результатам исследования K.D. Sinclair с соавто-

рами, у овец, перенесших во внутриутробном развитии 

недостаточность витаминов группы В и метионина, 

чаще развивалось ожирение, артериальная гипертен-

зия, но этот факт больше был характерен для мужских 

особей. В различных экспериментах на животных по-

казано влияние нутритивного дефицита – в большей 

степени белковой недостаточности – в гестационном 

периоде на развитие артериальной гипертензии, гипер-

холестеринемии, дисфункции сосудов, ожирения, СД2 

в дальнейшем.

У людей в качестве примеров влияния скудного пи-

тания матери во время беременности на дальнейшее ме-

таболическое здоровье ребенка можно рассматривать 

такие катастрофические события в истории, как бло-

када Ленинграда и Датская голодная зима. При изу-

чении лейкоцитов, взятых у людей, переживших 

внутриутробный период во время Датской голодной 

зимы, показан более низкий уровень метилирования 

ДНК гена IGR2 в сравнении с их сверст никами, вы-

ношенными матерями в нормальных условиях. Стресс 

и недоедание, перенесенные в этот период беремен-

ными участницами событий в перинатальном периоде 

плода, негативно отразились на здоровье их детей 

в дальнейшем. Подтверждение эпигенетического вли-

яния было получено при исследовании пуповинной 

крови у детей с СЗРП: найдены изменения метилиро-

вания цитозина гена HNF4A (ядерный фактор гепато-

цитов 4 альфа), хорошо известного как гена-кандидата 

развития сахарного диабета. 

Переедание во время беременности также влияет 

на развитие в дальнейшем патологии у ребенка. В экс-

перименте на мышах показано, что переедание жир-

ной пищи ассоциировано с модификацией гистонов 

гена Рсk1, что приводит к стимуляции процессов глю-

конеогенеза и увеличению концентрации глюкозы. 

На грызу нах показано, что высокожирное питание 

уменьшает количество митохондриальной ДНК в пе-

чени и почках, снижает экспрессию митохондриальных 

генов в аорте. Уменьшение митохондриальной ДНК 

ассоции ровано с развитием жировой болезни печени, 

снижением чувствительности к ацетилхолину, умень-

шением аортальной эндотелий-зависимой вазодиля-

тации, повышением жесткости артерий, уменьшением 

объема эндотелиальных клеток. Экспериментальные 

данные на овцах продемонстрировали негативное вли-

яние ожирения на процессы плацентарного миогенеза 

и ангиогенеза, фетального развития скелетной муску-

латуры, изменение печеночного фосфорилирования 

аденозин-моно-фосфаткиназы, увеличения экспрес-

сии гена лептина. Промотор гена лептина расположен 

в CpG островках и имеет высокую степень метилиро-

вания в преадипоцитах, а деметилирование промотора 

ассоциировано с индукцией экспрессии лептина в ади-

поцитах на этапе дифференцировки [41].

В исследовании C.J. Kelsall с соавт. показано, что из-

менение экспрессии некоторых генов, регулирующих 

липидный и воспалительный статус, может изменяться 

под воздействием жирнокислотного состава пищи.

Таким образом, прослеживается явная связь между 

питанием беременной женщины, эпигенетическими 

модификациями и патофизиологией в постнатальном 

периоде ребенка.

Некоторые нутриенты и интервенционная 
стратегия по программированию здоровья 
будущего ребенка
Аминокислоты, являясь структурным компонен-

том белков и гормонов, осуществляют сигнализи-

рующие функции, регулируют экспрессию генов, 

фосфорилирование белков. Метаболиты аминокислот 

(к примеру, оксид азота, глутатион, таурин, тиреоид-

ные гормоны, серотонин) в физиологических концен-

трациях участвуют в гомеостазе в организме, а такие 

аминокислоты, как гистидин, метионин, глицин, 

серин, – в синтезе ДНК, росте и развитии на клеточ-

ном уровне. Эти нутриенты регулируют вариабельность 

S-аденозилметионина – основного донора метила для 

ДНК и белковых метилтрансфераз. Традиционно ами-

нокислоты классифицируются на заменимые и неза-

менимые. В фетальный период синтез белков зависит 

от правильного соотношения этих двух групп амино-

кислот в питании матери. 

В период гестации аргинин увеличивает плацентар-

ную васкуляризацию, эмбриональный, фетальный, 

неонатальный и постнатальный рост плода, ускоряет 

синтез белков, оказывает позитивное влияние на сни-

жение плазменного уровня глюкозы, гомоцистеина, 

асимметричного диметиларгинина, что в совокупно-

сти снижает риск развития метаболического синдрома 

в постнатальном периоде. Доказан положительный эф-

фект аргинина на синтез оксида азота, который, в свою 

очередь, улучшает кровоснабжение во время беремен-

ности. В эксперименте на овцах с ожирением показано, 

что введение в их рацион аргинина резко уменьшало 

содержание липидов с концентрацией циркулирую-

щего лептина, а в III триместре беременности – уве-

личивало количество фетальной бурой жировой ткани. 

Новорожденные же овцы были более выносливы 

к холоду, у них наблюдалась более активная терморе-

гуляция. Эти наблюдения дают основания для разра-

ботки возможного увеличения объема бурой жировой 

ткани у людей, количество которой резко снижается 
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при ожирении. В то же время избыточное потребление 

аргинина приводит к изменению соотношения амино-

кислот в организме, что требует дальнейшего изучения, 

так как существует вероятность развития неконтроли-

руемых последствий в метаболическом статусе. 

Глицин также играет важную роль в фетальном 

программировании. Концентрация глицина снижена 

при ожирении, в то время как на экспериментальных 

животных показано, что введение этой аминокис-

лоты в пищу снижает массу белой жировой ткани, 

предупреждает развитие гипертензии после рождения 

и уменьшает провоспалительный статус.

L-карнитин синтезируется из лизина и метионина, 

играет важную роль во внутриклеточном транспорте 

свободных жирных кислот. Введение в рацион бере-

менных свиноматок L-карнитина увеличивало вес но-

ворожденных поросят за счет увеличения мышечной 

массы. После рождения у этих особей регистрировался 

более активный метаболизм глюкозы и повышение 

чувствительности к инсулину. 

Большое количество исследований долгосрочного 

влияния нутриентов на метаболизм и экспрессию генов 

было получено при изучении витаминов группы В 

и фолиевой кислоты. По результатам эксперимента 

на мышах, введение фолиевой кислоты в ювенильно-

пубертатный период развития может индуцировать 

гиперметилирование промотора рецептора PPARα 

в печени и гипометилирование промотора рецепторов 

инсулина в жировой ткани, изменяя при этом фено-

тип, сформированный во внутриутробном периоде в 

случае скудного питания беременных особей. В экс-

перименте на крысах было показано, что этот эффект 

более ярко выражен у самок. Кроме того, существует 

зависимость различного влияния этих витаминов на 

поддержание гомеостаза глюкозы на разных этапах 

онтогенеза. Прием фолиевой кислоты свиноматками 

во время беременности предупреждает развитие СЗРП 

за счет регулирования экспрессии рецепторов глюко-

кор ти кои дов, PPARα и гамма-m РНК и статуса мети-

лирования одноименных генов. Все эти наблюдения 

пока имеют экспериментальный характер, но позво-

ляют предположить возможность регулирования мета-

болических процессов еще на внутриутробном уровне 

у человека. 

Не стоит забывать о негативном влиянии избыточ-

ного потребления фолиевой кислоты: возможны изме-

нения гистонового метилирования и в структуре ДНК, 

что может послужить причиной фенотипических из-

менений в дальнейшем, а в сочетании с витамином В12 

фолаты могут увеличить риск когнитивных нарушений 

и анемии. По клиническим данным, избыточная кон-

центрация фолатов у беременных женщин часто при-

водит к ИР и ожирению у их детей. 

Суммируя полученные результаты ряда исследо-

ваний, правомерно сделать выводы о возможном 

эпигенетическом модулировании предупреждения 

метаболического синдрома посредством регулирова-

ния количества ДНК-метилтрансферазы (ДНКМТ), 

гистон-метилтрансферазы (ГМТ), гистон-ацетил-

трансферазы (ГАТ), гисто-деацетилазы (ГДАТ). 

К примеру, PMI 5011 (Artemisia dracunculus L.), при-

менение которого показало гипогликемический эф-

фект у экспериментальных диабетических животных, 

уменьшает экспрессию генов ДНК-метилтрансферазы 

типа 1 и ДНК-метилтрансферазы типа 3b в фибро-

бластах линии NIH 3Т3. Аналогичные результаты 

были получены в отношении влияния ALT-S (Allium 

tuberosum L.). 

Фитохимические компоненты пищи, включая 

эпигаллокатехингаллат, резерватрол, генистеин, кур-

кумин, изотионцианаты, могут влиять на фермен-

тативную активность ДНКМТ, ГМТ, ГАТ, сиртуинов 

ГДАТ, улучшая модулирование провоспалительного 

и иммунологического статуса. Принимая во внимание 

все вышеизложенное, можно сделать вывод о том, что 

пища имеет потенциальное эпигенетическое влияние 

на предупреждение нарушений в процессе метилиро-

вания ДНК, модификации гистонов и ремоделирова-

нии хроматина [42–43].

Интервенционная стратегия
Нутрициологи, клиницисты, исследователи убеж-

дены в том, что питание в ранний период развития 

Таблица 2
Рекомендуемое потребление микронутриентов

(из расчета исходной калорийности – 2400 ккал/сутки)

Нутриенты Беременность Лактация
Женщина 
среднего 
возраста

Калорийность, ккал

Второй 
триместр – 

2700
Третий 

триместр – 
2855

2698 2400 

Белки (г/кг/сутки) 1,1 1,1 0,8

Углеводы, г 175 210 130

Пищевые волокна, г 28 29 25

Линолевая кислота, г/сут 13 13 12

Альфа-линоленовая кислота, г/сут 13 13 12

Витамин А, мкг 770 1 300 700

Витамин Д, мкг 15 15 15

Витамин Е (мг, альфа-токоферол) 15 19 15

Витамин К, мкг 90 90 90

Витамин С, мг 85 120 75

Тиамин, мг 1,4 1,4 1,1

Рибофлавин, мг 1,4 1,6 1,1

Витамин В6, мг 1,9 2,0 1,3

Ниацин, мг 18 17 14

Витамин В12, мкг 2,6 2,8 2,4

Пантотеновая кислота, мг 6 7 5

Биотин, мкг 30 35 30

Холин, мг 450 550 425

Фолаты, мкг 600 500 15

Фосфор, мг 700 700 700

Магний, мг 350 310 320

Цинк, мг 11 12 8

Селен, мкг 60 70 55

Хром, мкг 30 45 25

Медь, мкг 1 000 1 300 900

Натрий, мг 2 300 2 300 2 300

Калий, мг 4 700 5 100 4 700

Йод,мкг 220 290 150

Кальций, мг 1000 1000

Железо, мг 27 9
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плода служит фундаментом состояния здоровья в даль-

нейшей жизни человека. Недоедание, как и переедание 

матери во время беременности, может привести к тя-

жело контролируемым состояниям организма ребенка 

в последующей жизни. Высококалорийное питание бе-

ременной, в частности, избыточное количество жира, 

увеличивает риск развития преэклампсии, акушерских 

рисков, большого веса плода, возможного развития 

у него в последующем жировой болезни печени, ате-

росклероза, снижения ацетилхолиновой вазорелакса-

ции. Кроме того, повышается риск развития сахарного 

диабета у матери.

Безусловно, требуется дальнейшее изучение влия-

ния макронутриентов и микронутриентов, витаминов, 

минералов, биологических компонентов пищи матери 

на эпигенетический статус плода. Глобальной целью 

таких исследований должно быть обеспечение макси-

мально ранней возможности предупреждения заболе-

ваний посредством правильного питания, но с учетом 

генетического паспорта будущего ребенка.
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