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Эпидемиологические и эксперименталь-

ные исследования последних лет показали, 
что ткани, а также системы органов челове-
ка и животных могут быть программирова-
ны in utero с неблагоприятными последст-
виями для их функций в дальнейшей жизни 
[1; 2]. Гипотеза о фетальном программиро-
вании, выдвинутая в работах D. J. Barker, 
предполагает, что адаптация плода к небла-
гоприятным окружающим факторам в пе-
ринатальном периоде вызывает структурные 
перманентные и физиологические измене-
ния, которые проявляются как заболевания 
во взрослой жизни [3–5]. Внутриматочные 
условия, в которых развивается плод млеко-
питающих, в том числе человека, играют 
важную роль в регуляции функций его фи-
зиологических систем в будущем [6]. Изме-
нение доступности (при внутриматочном 
развитии) для нутриентов, кислорода, гор-
монов и т. д. специфически программирует 
развитие тканей и ведет к нарушениям ме-
таболических функций во многих системах. 
Внутриматочное программирование физио-
логических систем осуществляется на уров-
не генов, клеток, тканей, органов, являясь 
причиной структурных и функциональных 
изменений, ведущих к таким заболеваниям, 
как диабет, ожирение, гипертензия, которые 
затем манифестируют. Список программи-
руемых заболеваний по мере дальнейших 
исследований расширяется. Частота заболе-
ваний увеличивается с ростом и возрастом 
индивида. 

Плацента как регулятор пищевых компо-
зиций от матери к плоду является также ис-
точником гормональных сигналов, воздей-
ствующих на материнский и плодовый 
метаболизм [7]. Она вовлечена в «дирижи-
рование» всего этого громадного каскада 
развития при гестации и ведет себя как кри-
тическая система роста плода. Нарушение 
этого каскада приводит к неправильному 
формированию сосудов плаценты и, как 
следствие этого, к развитию гипоксии, на-
рушению нутритивного статуса, поврежде-
нию работы транспортеров. Все это в ко-
нечном итоге влияет на рост плода. 
Гипоксия, окислительный и нитративный 
стресс нарушают работу плаценты и могут 
быть общими механизмами, связывающими 
поврежденную плацентарную функцию с 
фетальным программированием. 
Общие механизмы программирования. 

Фетальное программирование человека, как 
научное направление, возникло в результате 
эпидемиологических исследований, пока-
завших тесную связь между низкой массой 
плода и малой массой плаценты [5]. В по-
следующем установлено, что такие ослож-
нения беременности, как гестационный  
диабет, преэклампсия, а также гипоксия, 
оксидативный и нитративный стресс, связа-
ны с измененным программированием [8–
10]. Нарушение плацентарного развития ве-
дет к трансформации ее функций. Время 
нарушения функции также важно для разви-
тия плода. Изменения в период ангиогенеза
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Рис. 1. Плацентарный адаптивный ответ и фетальное программирование (по: [14]) 
 
 
 
значительно отличаются от периода роста 
трофобласта и его дифференцировки. Из-
вестно, что плацента человека при внутри-
маточной задержке роста (ВМЗР) не просто 
уменьшена в размерах, а в ней выявлены 
трансформации: в плацентарном васкулоге-
незе [11], экспрессии транспортеров [12], 
энзимной активности и продукции гормонов 
в трофобласте [13]. 

Плацентарный транспорт нутриентов  
зависит от развивающейся сосудистой сети, 
которая детерминирует ток крови и, как след-
ствие этого, ограничивает транспорт проте-
кающих в крови субстратов [14] (рис. 1). 

Ангиогенез и васкулогенез, как в утероп-
лацентарной, так и в фетоплацентарной 
циркуляции, также важны в этой связи (см. 
рис. 1). Совершенно очевидно повреждение 
этих параметров при беременности, ослож-
ненной ВМЗР, преэклампсией или диабе-
том. Все это ведет к редукции плацентарной 
массы, тока крови, глюкозы, аминокислот и 
концентрации кислорода у плода [15]. К на-
стоящему времени в плаценте открыты как 
глюкозные, так и аминокислотные транс-
портеры. Появились работы, свидетельст-
вующие о том, что экспрессия и активность 

аминокислотных транспортеров уменьшает-
ся в плаценте при ВМЗР [16]. Однако сис-
тема подачи аминокислот в сторону плода 
может быть активирована, например, у 
женщин с ожирением, у которых повышено 
количество лептина, усиливающего работу 
аминокислотных транспортеров в плаценте 
человека [17]. 
Эндокринные механизмы программиро-

вания. Известно, что глюкокортикоиды яв-
ляются регуляторами роста и развития орга-
нов. Контакт плода экспериментального 
животного с повышенным количеством ма-
теринских или экзогенных глюкокортикои-
дов вызывает задержку роста, гипертензию, 
гиперкальциемию, повышение активности 
гипоталамо-гипофипофизарно-адреналовой 
оси и другие эффекты [18; 19]. Транспла-
центарный переход глюкокортикоидов  
регулируется активностью 11β-гидроксисте- 
роиддегидрогеназой (ГСД). С другой сторо-
ны, экспрессия плацентарных глюкозных 
транспортеров также регулируется глюко-
кортикоидами [20]. ГСД регулирует контакт 
плода с глюкокортикоидами. Экспресси-
руемая трофобластом, она конвертирует 
кортизол в неактивный кортизон, защищая 
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тем самым плод от высокого уровня мате-
ринского кортизола (см. рис. 1). Редуциро-
ванная экспрессия и активность ГСД на-
блюдается при преэклампсии [21], что 
может быть вызвано плацентарной гипокси-
ей, обусловленной недостаточностью инва-
зии трофобласта в первом триместре. В экс-
перименте показано, что ограничение 
материнского питания во время беременно-
сти значительно снижает активность ГСД  
и вызывает ВМЗР [13]. На животных до- 
казано, что как синтетические, так и ес- 
тественные глюкокортикоиды влияют на  
концентрацию всех основных классов цир-
кулирующих гормонов [13]. 

Таким образом, повреждение метаболиз-
ма глюкокортикоидов на уровне плаценты 
ассоциируется с ограничением питания и 
гипоксией, которые ведут к ВМЗР, а также 
показывают центральную роль плаценты 
при фетальном программировании. Глюко-
кортикоидное программирование физиоло-
гических систем является мультифактори-
альным и координированно вовлекает 
взаимозависимые изменения в различных 
тканях. Главными механизмами, с помощью 
которых глюкокортикоиды действуют на 
физиологические системы, являются изме-
нение биодоступности гормонов. Глюкокор-
тикоиды изменяют продукцию и секрецию 
многих гормонов плаценты и фетальных 
эндокринных желез [22; 23]. Они также  
регулируют плотность гормональных ре-
цепторов и активность многих энзимов, во-
влеченных в активацию и инактивацию 
гормонов фетальных тканей. Например, 
кортизол активирует продукцию Т3, изме-
няет концентрацию гормоносвязывающих 
протеинов, таких как кортикостероид-
связывающий глобулин и инсулиноподоб-
ный фактор роста – связывающие протеины 
(ИПФР-СП), тем самым контролируя дос-
тупность свободных гормонов для связыва-
ния с рецепторами плода [22]. 

Эндокринные изменения, индуцируемые 
глюкокортикоидами in utero, могут быть 
преходящими, в то же время другие перси-
стируют после того, как уровень глюкокор-
тикоидов возвращается до нормального 
уровня [24], что имеет самое непосредст-
венное отношение к фетальному програм-
мированию. Даже транзитные эндокринные 
изменения могут иметь постоянный эффект 
в плане повреждения развития ткани. На-
пример, кортизол положительно регулирует 

у плода активность ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС), повышая концентрацию ан-
гиотензина II в фетальной плазме и повреж-
дая экспрессию рецептора 1-го типа для ан-
гиотензина II в сердце и почках. Эти 
изменения могут вызывать первичную ги-
перплазию и уменьшать количество и раз-
мер гломерул в почках [25]. Все это может 
привести к развитию патологии в после-
дующей жизни, даже если усиление актив-
ности РАС не продолжается после родов. 

Длительный контакт плода с глюкокор-
тикоидами может постоянно изменять рабо-
ту в той или иной эндокринной оси. Так, 
например, перинатальный переход от 
ИПФР-II к ИПФР-I как доминирующему 
регулятору роста. Активация этого пере-
ключения при контакте с кортизолом может 
влиять на траекторию роста как до, так и 
после родов [23]. В некоторых эндокринных 
осях глюкокортикоиды изменяют чувстви-
тельность механизмов обратной связи. Это 
ведет к постоянным нарушениям в базаль-
ном уровне гормонов и в эндокринном отве-
те на стимул. Базальная гиперкортизолемия 
и высокий адренокортикальный ответ на 
АКТГ наблюдается у взрослых, родившихся 
с малой массой тела [26]. 

Внутриматочная модификация гипотала-
мо-гипофизарно-адреналовой (ГГА) и дру-
гих эндокринных осей может влиять как на 
центральный, так и периферический уро-
вень через изменения в рецепции, активно-
сти энзимов и связывающих протеинов. Так, 
пренатальное воздействие глюкокортикои-
дов может повреждать экспрессию генов 
глюкокортикоидных рецепторов в перифе-
рических (печень и почки) и центральных 
(гипокамп, гипоталамус) тканях [25]. Эти 
изменения тканеспецифичны и зависят от 
срока гестации (так называемые критиче-
ские периоды) и времени экспозиции глю-
кокортикоидов. Центральные изменения в 
экспрессии глюкокортикоидных рецепто-
ров, ведущие к повреждению функций ГГА 
оси вместе с периферическими измене- 
ниями в экспрессии глюкокортикоидных 
рецепторов, могут составлять тканеспеци-
фическое естество глюкокортикоидного 
программирования. 

Инсулин появляется в фетальной подже-
лудочной железе на ранних этапах развития. 
Концентрация инсулина плода позитивно 
связана с уровнем фетальной глюкозы и 
массой тела. Дефицит инсулина приводит
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Рис. 2. Связь между нутритивным статусом, концентрацией гормонов, метаболизмом, ростом тканей и их диффе-
ренцировкой у плода (по: [23]) 
 
 

Болезни взрослых, связанные с субоптимальными и внутриматочными условиями  
у человека (по: [57]) 

 
Физиологическая система Заболевания 

Кардиоваскулярная система 
Гипертензия, инсульт, атеросклероз, коагуляционные нару-
шения, преэклампсия 

Репродуктивная система 
Синдром поликистозных яичников, 
раннее менархе, ранняя менопауза 

Респираторная система Астма, хронические обструктивные заболевания легких 
Эндокринная система Гиперкортицизм, гипертиреоидизм 
Нервная система Неврологические нарушения, деменция 
Скелетная система Остеопороз 
Иммунная система Туберкулез 

Система метаболизма 
Ухудшение глюкозной толерантности, инсулинорезистент-
ность, дислипидемия, ожирение, диабет 2-го типа 

 
 
 
к симметричному типу ВМЗР [27]. Инсулин 
оказывает анаболический эффект на мета-
болизм плода, стимулируя также продукцию 
инсулиноподобного фактора роста. 

Плазма плода содержит Т4, трийодтиро-
нин (Т3) и большое количество биологиче-
ски неактивных метаболитов Т4. Фетальный 

гипотиреоидизм ведет к асимметричному 
типу ВМЗР с уменьшенной мышечной мас-
сой. Вместе с тем нарушается развитие 
нервной системы плода, скелета, кожи, лег-
ких и скелетных мышц [23]. Тиреоидные 
гормоны воздействуют на рост и дифферен-
цировку тканей, стимулируя эти процессы 
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через модуляцию продукции инсулинопо-
добных факторов роста (ИПФР) и метабо-
лическое действие через повышение по-
требления плодом кислорода (рис. 2). 

Фетальная плазма содержит ИПФР-I и -II 
как фетального, так и плацентарного проис-
хождения, концентрация которых регулиру-
ется другими гормонами (см. рис. 2). В экс-
периментах на животных с нокаутом Igf 
гена или рецептора 1-го типа для ИПФР ве-
дут к тяжелой задержке роста. В противопо-
ложность этому сверхэкспрессия Igf 2-го 
гена ведет к повышенному росту. ИПФР 
индуцированные изменения фетальной мас-
сы тела сопровождаются нарушениями в 
развитии таких тканей, как кости, кожа, 
мышцы [28]. ИПФР-I имеет анаболический 
эффект, схожий с инсулином in utero. Из-
вестно, что фетальный ИПФР-I более чувст-
вителен к изменению питания, чем ИПФР-II 
[29]. Поэтому считается, что ИПФР-I явля-
ется сигналом адекватности питания, кото-
рый регулирует рост ткани и связан с усло-
виями питания in utero. Фетальный ИПФР-II 
является более общим стимулом роста кле-
ток и регулирует ткане-специфические из-
менения при дифференцировке клеток  
во время поздней гестации, а также отвечает 
на неблагоприятные внутриматочные усло-
вия. 
Гипоксия, окислительный и нитратив-

ный стресс. Низкий уровень кислорода  
физиологичен для органогенеза в раннем 
периоде беременности и необходим для 
дифференцировки трофобласта [30]. В 10–
12 недель гестации начинается формирова-
ние межворсинчатого тока крови, что связа-
но с окислительным стрессом в трофобласте 
[31]. Переключение в оксигенации может 
регулировать инвазию трофобласта, а низ-
кий уровень кислорода способен предот-
вращать дифференцировку по пути инва-
зивного вневорсинчатого трофобласта (см. 
рис. 1). Это задерживает ремоделирование 
спиральных артерий и, как следствие, не-
возможность адекватного поступления  
крови в утероплацентарный интерфейс, яв-
ляющийся причиной гипоксии плода. Опи-
санный механизм конкретно работает при 
преэклампсии и ВМЗР, обуславливая опре-
деленное фетальное программирование. 
Эффект гипоксии реализуется через транс-
крипцию гипоксия-индуцибельного фактора 
1α (ГИФ), который активирует транскрип-
цию генов в ответ на варьирование концен-

трации кислорода. Гипоксия влияет на раз-
витие плаценты, включая гипоксическую 
регуляцию ангиогенных медиаторов, таких 
как сосудисто-эндотелиальный фактор роста 
(СЭФР), фактор роста плаценты и ангиопо-
этины [32]. 

Гипоксия, которая связана с ВМЗР, также 
снижает активность аминокислотных транс-
портеров в трофобласте, что подтверждено 
в эксперименте [33]. Так, ингибирование 
системы транспорта аминокислот вызывает 
задержку роста у экспериментальных жи-
вотных [34]. Все эти данные указывают на 
адаптивный ответ транспортеров в плаценте 
при задержке роста, а также на то, что ами-
нокислотный транспорт в трофобласте явля-
ется важным регулятором роста плода. 

Кислород также регулирует развитие 
ворсинчатой сосудистой сети и пролифера-
цию ворсинчатого трофобласта – событий, 
влияющих на плацентарный транспорт, 
имеющего самое непосредственное отноше-
ние к фетальному программированию. 
Окислительный стресс в плаценте доказан 
при беременностях, осложненных преэк-
лампсией и диабетом [35]. Трофобласт на-
рабатывает такие продукты, как супероксид 
и оксид азота, локальное взаимодействие 
которых ведет к образованию прооксиданта 
пероксинитрита, способного повреждать 
функцию сосудов плаценты [35]. Таким об-
разом, гипоксия, окислительный и нитра-
тивный стресс регулируют развитие плацен-
ты и ее функции с последующим эффектом 
на фетальное программирование. 
Фетальное происхождение болезней. Со-

бытия in utero могут детерминировать появ-
ление болезней в последующей жизни. Эта 
концепция обозначается как фетальное про-
граммирование, за которым стоит феномен 
фетального происхождения болезней взрос-
лых. Адаптация плода к материнскому ок-
ружению in utero может вести к проявляю-
щимся позднее изменениям в структуре 
тела, физиологии и метаболизме. Например, 
малая масса тела плода предрасполагает к 
развитию таких заболеваний, как диабет, 
кардиоваскулярные заболевания, атероскле-
роз, гипертензия, инсульт [36]. Список та-
ких патологий постоянно расширяется (см. 
таблицу). 

Так, в качестве дополнительного приме-
ра можно привести данные авторов [37], 
показавших возможность пренатального 
происхождения рака легких. По определе-
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нию ВОЗ, малая масса тела ребенка опреде-
ляется при показателе менее 2 500 г [38]. 
Дети с малым весом являются серьезной 
глобальной проблемой, в мире ежегодно 
рождается более 13 миллионов маловесных 
детей. В США такие дети составляют от 5–6 
до 10–12,5 % [39]. Низкая масса тела связа-
на с повышенным риском неонатальной  
заболеваемости, включая асфиксию, меко-
ниальную аспирацию, гипогликемию, гипо-
термию, гипокальциемию и повышенную 
смертность до 15 лет [39]. Риск постнаталь-
ной гибели у детей с массой 2 000–2 499 г в 
2 раза выше, чем при массе 2 500–2 999 г,  
и в 4 раза выше, чем с массой 3 000–3 499 г 
при рождении [39]. 
Роль фетального программирования в 

развитии гипертензии и заболеваний почек 
у взрослых. Артериальная гипертензия  
(АГ) – распространенное заболевание, на-
блюдающееся почти у 25 % взрослого насе-
ления мира [40]. Исследования 10 000 детей 
и более 3 000 взрослых показали прямую 
связь между редуцированной массой плода 
и систолическим давлением, чем меньше 
масса плода, тем раньше проявляется гипер-
тензия [3]. В более поздней работе этой 
группы исследователей отмечено, что раз-
мер плаценты – важный детерминирующий 
фактор размера плода и связи между разме-
ром плаценты, плода и артериальным дав-
лением. Они отметили, что систолическое и 
диастолическое давление в возрасте 50 лет 
строго связаны как с массой плаценты, так и 
с массой плода [4]. Материнская диета во 
время беременности также может повлиять 
на рост плода, а в последующей жизни на 
артериальное давление. В частности, как 
высокое, так и низкое содержание белка в 
диете беременных имеет неблагоприятный 
эффект на кровяное давление у детей [41]. 

Одним из возможных механизмов связи 
между низкой массой плода и развитием АГ 
в последующей жизни является сниженное 
количество нефронов в почках у маловес-
ных плодов. Эта гипотеза нашла как экспе-
риментальные, так и клинические подтвер-
ждения [42]. Она быстро прошла путь от 
становления до первых практических реко-
мендаций нефрологам [33]. Сниженное  
количество нефронов объясняется у мало-
весных детей следующим фактом из нефро-
генеза. Известно, что 2/3 нефронов развива-
ется во время последнего триместра 
гестации [43]. В зарубежной литературе 

приводятся следующие сведения об умень-
шении (в процентах) количества нефронов 
при различных экспериментальных моде-
лях: при низкопротеиновой диете во время 
беременности редукция нефронов составля-
ла 30–45 %, утероплацентарная недостаточ-
ность – 26 % [44]. Введение кортикостерона 
снижало количество нефронов на 20 %,  
а дексаметазона – на 38 %. Все это сочета-
лось с последующим повышением артери-
ального давления. 

Снижение количества нефронов вызыва-
ет стереотипный ответ, а именно гломеру-
лярную гипертрофию (увеличение объема и 
количества капилляров), связанное с гипер-
фильтрацией, через афферентную дилата-
цию и эфферентную констрикцию, ведущую 
к повышению капиллярного давления, по-
вышению реабсорбции натрия и вторичной 
активации РАС [37]. 

РАС важна в индукции как гипертензии, 
так и в нефрогенезе. Так, блокада ангиотен-
зина II рецептора 1-го типа (АТ-1) в позд-
ний нефрогенный период редуцирует коли-
чество нефронов на 37 %, индуцируя 
развитие гипертензии [45]. При фетально 
программируемой гипертензии повреждает-
ся как циркулирующий, так и почечный ан-
гиотензин-конвертирующий энзим и ангио-
тензин-конвертирующий энзим 2 (АКЭ) 
[46]. Первый энзим повышается в сыворотке 
на 25, тогда как второй снижается на 40 %. 
В эксперименте показано, что в прокси-
мальных канальцах экспрессия АКЭ была 
на 50 % ниже, чем в контроле, в то время 
как экспрессия АКЭ не изменялась [46]. Та-
кой диспаритет ведет к нарушению баланса 
между ангиотензином II и ангиотензином  
1–7 и, следовательно, происходит сдвиг в 
сторону спазма сосудов, осуществляемого 
ангиотензимом II , в то время как расшире-
ние сосудов, осуществляемое ангиотензи-
ном 1–7, страдает. 

Низкое потребление белка во время бе-
ременности также может оказывать свое 
действие через РАС, уменьшая ее актив-
ность у новорожденных. Однако АГ, разви-
вающаяся у них в последующей жизни, свя-
зана с меньшим количеством нефронов и 
повышенной экспрессией ангиотензина II 
рецептора 1-го типа [47]. До полного пони-
мания роли РАС в развитии гипертензии, 
программируемой in utero, еще далеко, так 
как приведенные данные указывают на то, 
что одни компоненты этой системы активи-
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Рис. 3. Механизм фетального программирования гипертензии (по: [48]). 
 – повышение;  – снижение;  – дисбаланс 

 
 
 
руются, другие – угнетаются. Поэтому пра-
вильнее свидетельствовать об изменениях в 
системе РАС, которые в последующем и 
являются платформой для развития гипер-
тензии. 

Активация РАС может повышать актив-
ность симпатической нервной системы. По-
чечная денервация в экспериментальной 
модели ВМЗР, индуцированной уменьшен-
ной маточной перфузией, предотвращала 
развитие повышения артериального давле-
ния у потомков [48]. Авторы предполагают, 
что симпатическая нервная система может 
играть важную роль в патогенезе фетально 
программируемой гипертензии. Классиче-
ским признаком АГ является наличие эндо-
телиальной дисфункции. На модели реду-
цируемой перфузии матки показано, что 
NO-обусловленная релаксация сосудов ин-

гибируется у гипертензивных потомков 
[49]. Параллельно отметим, что редуциро-
ванная перфузия во время беременности у 
человека сопровождает такие распростра-
ненные патологии беременностей, как пре-
эклампсию и ВМЗР. Известно, что гипер-
тензия и ухудшение функции эндотелия у 
потомства связаны со снижением экспрес-
сии и активности эндотелиальной NO-син- 
тазы [50]. Это указывает на то, что наруше-
ния в NO пути являются важным звеном в 
патогенезе нарушения релаксации сосудов 
при фетальном программировании гипер-
тензии. 

Суммируя известные факты, представим 
следующий механизм фетального програм-
мирования гипертензии (рис. 3). 

Можно утверждать, что влияние феталь-
ного окружения является новым фактором в 
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этиологии и патогенезе артериальной гипер-
тензии. В последние годы появились еще 
более глубокие данные о связи плацентар-
ной недостаточности с развитием гипертен-
зии у потомков. Выявлено, что плацентар-
ная недостаточность ведет к развитию 
гипертензии в двух поколениях [51]. Эти 
авторы соотносят используемую модель, в 
которой применялась уменьшенная утероп-
лацентарная перфузия с преэклампсией, ос-
ложняющей 4–7 % беременностей, и при 
которой редукция утероплацентарной пер-
фузии достигает 50–60 % от нормы. 
Пути диагностики и коррекции феталь-

ного программирования. Появились первые 
попытки клинического осмысления описан-
ного феномена с возможностью дать прак-
тические рекомендации в плане обследова-
ния и ведения пациентов [52]. В качестве 
реальных подходов рекомендуется для де-
тей, родившихся недоношенными или с ма-
лой массой тела, следующие мероприятия: 
регулярное мониторирование на гипертен-
зию, микроальбуминурию и снижение 
функции почек. Автор отмечает, что в этой 
группе предотвращение повышения массы 
тела и ожирения могут иметь уникальное 
значение. Это вытекает из эксперименталь-
ного факта, что соотношение массы нефро-
нов и массы тела является во многом клю-
чевым для развития АГ и патологии почек, 
так как при увеличении массы тела нагрузка 
на почки возрастает. 

Экспериментальные факты показывают, 
что эстрогены защищают против повыше-
ния давления в постпубертатном периоде 
детей с ВМЗР, но только женского пола 
[53]. Удаление яичников индуцирует разви-
тие гипертензии у потомков. Эналаприл-
ингибитор АКЭ снижает давление крови 
после овариэктомии. Эти авторы также по-
казали, что экспрессия почечного АКЭ 2 
значительно нарастает у потомства, родив-
шегося с ВМЗР, а овариэктомия снижает 
экспрессию этого энзима. На той же модели 
ВМЗР c использованием плацентарной не-
достаточности, но уже на самцах показано, 
что у взрослых развивается гипертензия,  
а также у них наблюдается повышенный 
уровень тестостерона в 1,83 раза против 
контрольной группы [53]. Гонадэктомия 
значительно снижала артериальное давле-
ние у потомков с ВМЗР, но не влияла на 
давление в контрольной группе. Эналаприл 
отменял гипертензию у потомков, родив-

шихся с ВМЗР. Авторы делают вывод, что 
активация внутрипочечной РАС может быть 
механизмом, с помощью которого повы-
шенный уровень тестостерона ведет к ги-
пертензии у взрослых потомков самцов  
с ВМЗР. 

Важнейшим профилактическим средст-
вом развития пренатально-генерируемой 
гипертензии может являться ограничение 
приема натрия в постнатальном периоде 
[54]. Авторы проверили гипотезу о том, что 
ранние постнатальные факторы могут мо-
дифицировать пренатально программируе-
мую гипертензию. На модели пренатально-
программируемой гипертензии, вызываемой 
низкопротеиновой диетой во время бере-
менности, изучалось влияние на потомство 
низконатриевого питания, стандартной на-
триевой диеты, высоконатриевой и стан-
дартной натриевой диеты с эналаприлом. 
Результаты исследования показали, что 
пренатально программируемая гипертензия 
у взрослых может быть отменена низкона-
триевой диетой или ингибированием АКЭ в 
ранний период жизни. В то время высокона-
триевая диета утяжеляет гипертензию. Ис-
следователи показали, что низконатриевая 
диета снижает активность плазменного ре-
нина и концентрацию альдостерона плазмы 
потомков. Несомненно, что эти данные мо-
гут быть полезными при разработке реко-
мендаций с целью профилактики развития 
АГ у маловесных детей. 

На модели фетально программируемой 
гипертензии (антенатальное введение глю-
кокортикоидов, в частности бетаметазона), 
подтвержденной как в эксперименте, так и у 
людей, показано, что антенатально введен-
ный бетаметазон повышает активность АКЭ 
и уменьшает активность АКЭ 2 в сыворотке 
[46]. Повышение давления позитивно кор-
релировало с АКЭ и негативно коррелиро-
вало с активностью АКЭ 2. Кроме того,  
оказалось, что происходит снижение экс-
прессии АКЭ 2 в почках по сравнению с 
контролем на 68 %. В моче снижение этого 
фермента было двукратным. Авторы пред-
полагают, что определение АКЭ 2 в моче 
может быть уникальным биомаркером для 
скрининга детей, входящих в группу риска 
развития АГ. Возможным подходом для 
коррекции у потомков при in utero, програм-
мируемой АГ, может быть использование 
антиоксидантов. Антенатально вводимые 
антиоксиданты предотвращают гипертензию, 
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а также такие явления, сопровождающие 
гипертензию, как сосудистую дисфункцию 
и окислительный стресс [55]. Все это про-
демонстрировано на модели АГ, вызывае-
мой низкобелковой диетой (9 % белка во 
время беременности). Постоянная ссылка на 
ту или иную модель in utero, программи-
руемой АГ, делается специально потому, 
что механизмы развития гипертензии при 
разных моделях различны и, несомненно, 
имеют практическое значение при разработ-
ке методов коррекции у человека. Причины 
АГ у потомства могут быть обусловлены 
разными факторами, например, плацентар-
ной недостаточностью, нарушениями в 
спектре питания или контакта с повышен-
ным количеством кортикостероидов, поэто-
му и методы коррекции должны быть раз-
ными. 

Перспективным подходом к коррекции 
эндотелиальной дисфункции у потомства с 
in utero программируемой гипертензией 
следует признать использование статинов. 
Как показано в эксперименте, аторвастатин 
может восстанавливать функцию эндотелия 
у потомков с программированной АГ на мо-
дели ограничения протеина (9 %), что про-
является в улучшении эндотелий-зависимой 
дилатации артерий [56]. Аторвастатин не 
оказывает влияния на воспалительные мар-
керы у самцов, но восстанавливает до нор-
мы уровень С-реактивного белка у самок. 
Эти экспериментальные данные не могут 
быть в настоящее время использованы для 
рекомендаций в практическом здравоохра-
нении, так как требуют дальнейшего иссле-
дования. 

Таким образом, нарушенные гормональ-
ные, нутритивные, метаболические условия 
во время беременности повреждают траек-
торию развития плода, приводя к морфо-
функциональным изменениям в некоторых 
системах с кульминацией во взрослой жиз-
ни. Фетальное программирование может 
оказать значительное влияние в деле пони-
мания основ развития таких глобальных за-
болеваний, как артериальная гипертензия, 
ожирение, диабет, патология почек. С дру-
гой стороны, появилась надежда на созда-
ние новых методов их лечения с учетом по-
лученных данных в области этиологии и 
патогенеза. Увеличивающаяся информация 
по фетальному программированию некото-
рых заболеваний у взрослых может явиться 

важным рычагом в попытке остановить рост 
патологии. 
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