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В последнее десятилетие внимание исследователей в области профилактики метаболических 
заболеваний обращено к изучению влияния факторов внешней среды еще в антенатальном периоде. 
Результаты многих исследований демонстрируют связь между состоянием материнского организма, в 
частности питания, наличия ожирения в период беременности и здоровьем будущего ребенка как в 
детстве, так и во взрослой жизни. Целью исследования явилось проведение систематического анализ 
данных, имеющихся в современной литературе, о роли материнского ожирения в фетальном 
программировании хронических заболеваний у взрослых. В обзоре представлены данные зарубежных и 
отечественных статей, опубликованных за последние 10 лет. Описаны механизмы программирующего 
влияния ожирения у матери во время беременности на состояние здоровья потомства. Дальнейшее 
проведение исследований, изучающих механизмы взаимосвязи материнского ожирения с развитием 
хронических неинфекционных заболеваний у взрослых, представляет значительный интерес и позволит 
проводить их профилактику, начиная с периода внутриутробного развития. 
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In the last decade the attention of researchers in the field of prevention of metabolic diseases addressed to study 
the influence of environmental factors in the antenatal period. Many studies demonstrate the link between the 
state of the parent body, in particular nutrition, presence of obesity during pregnancy and the health of the 
unborn child as in childhood and in adult life. The purpose of the study was to conduct a systematic analysis of 
data available in current literature, the role of maternal obesity in fetal programming of chronic diseases in 
adults. The review presents data on foreign and domestic articles published over the past 10 years. Programming 
describes the mechanisms of influence of obesity of the mother during pregnancy on the health of the offspring. 
Further studies investigating the relationship of maternal obesity with the development of chronic non-
communicable diseases in adults is of considerable interest and will allow their prevention since the period of 
fetal development. 
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Рост распространенности ожирения приводит к увеличению количества женщин 

репродуктивного возраста, вступающих в период беременности с избыточной массой тела и 

ожирением. Материнское ожирение является фактором риска нарушений фертильности, 

невынашивания, преэклампсии, гестационного диабета [3,4]. Эти осложнения увеличивают, 

в свою очередь, риск неблагоприятного программирования метаболизма плода с развитием 

избыточной жировой ткани и снижением чувствительности к инсулину [11]. 

Организм матери, являясь средой для развивающегося плода, оказывает 

первостепенное влияние на становление всех его жизненно важных функций. 

Многочисленными исследованиями последних лет доказана связь между ИМТ до 

беременности и повышением у потомства риска развития ожирения и сопутствующих 

метаболических нарушений, начиная с младенчества и детства вплоть до подросткового и 



зрелого возраста [20, 39]. Программирование – это процесс, при котором под влиянием 

факторов внешней среды изменяется активность и соответственно функция отдельных генов, 

которая влечет за собой изменения метаболизма. Фетальное программирование 

расценивается современной наукой как inutero феномен, определяющий дальнейшую 

восприимчивость организма к заболеваниям, сформированную еще в клеточном 

внутриутробном периоде [1]. Эпигенетические изменения являются ответом на условия 

среды inutero и могут приводить к устойчивым изменениям в структуре и функции 

метаболической системы [14, 27, 36], повышая, таким образом, восприимчивость к 

хроническим заболеваниям [32, 9]. Женщины, вступающие в период беременности с 

избыточной массой тела или набирающие избыточный вес во время беременности, 

закладывают основу для передачи эпидемии ожирения из поколения в поколение. Нет 

сомнений в том, что пищевой статус матери влияет на состояние ее ребенка в младенческом 

возрасте; он также предопределяет риск ожирения в детстве и сопряженных с этим 

хронических заболеваний в зрелости. Нутритивный статус матери во время внутриутробного 

и младенческого развития ее ребенка влияет на его рост и развитие путем внесения 

изменений в ходе фетального эпигенетического программирования, что влияет на 

восприимчивость к факторам среды, предопределяющую сопротивляемость 

межпоколенческим хроническим заболеваниям. Имеются множественные подтверждения 

прямого воздействия нутритивного статуса матери на здоровье потомства в зрелости [13, 18, 

24, 36]. Показатель ИМТ более 30 у женщины до наступления беременности является 

прямым предиктором развития ожирения у ребенка. Дети, матери которых имели 

избыточную массу тела или переедали во время беременности, как правило, при рождении 

имеют большой вес, а в последующем страдают различными метаболическими нарушениями 

[19]. У беременных, страдающих ожирением, липидные нарушения и ИР проявляются в 

большей степени, при этом у них резко снижены эндотелий-зависимые микрососудистые 

функции. Эти метаболические и сосудистые нарушения могут быть частично обусловлены и 

секреторной активностью жировой ткани. В эксперименте на грызунах показано, что 

свойственное ожирению высокожирное питание приводит к уменьшению количества 

митохондриальной ДНК в печени и почках, снижению экспрессии митохондриальных генов 

в аорте. Данные изменения ассоциированы с развитием жировой болезни печени, снижением 

чувствительности к ацетилхолину, уменьшением аортальной эндотелий-зависимой 

вазодилятации, повышением жесткости артерий, уменьшением объема эндотелиальных 

клеток. Экспериментальные данные на овцах продемонстрировали негативное влияние 

ожирения на процессы плацентарного миогенеза и ангиогенеза, фетального развития 

скелетной мускулатуры, изменение печеночного фосфорилирования 



аденозинмонофосфаткиназы, увеличения экспрессии гена лептина. Промотор гена лептина 

расположен в CpG островках и имеет высокую степень метилирования в преадипоцитах, а 

деметилирование промотора ассоциировано с индукцией экспрессии лептина в адипоцитах 

на этапе дифференцировки [12]. 

Ожирение и избыточное питание беременной женщины увеличивают уровень 

глюкозы и инсулина у плода, далее увеличиваются синтез лептина и его секреция 

адипоцитами плода, что, в свою очередь, еще больше повышает уровень глюкозы, инсулина, 

лептина и модулирует метаболический ответ нейронов гипоталамуса с развитием 

макросомии плода и новорожденного и программирует рост индекса массы тела (ИМТ) у 

потомства [37]. Дополнительный вклад в программирование метаболизма плода и 

новорожденного привносит нарушение липидного обмена и другие метаболические 

нарушения, присущие течению ожирения. 

На сегодняшний день известно, что здоровье человека в значительной степени 

обусловливает микробиота кишечника [7, 35]. В свою очередь, состояние здоровья 

макроорганизма, его питание и окружающая среда также влияют на состав микрофлоры 

кишечника. Многочисленные исследования показали, что процесс формирования кишечной 

микробиоты ребенка во внутриутробном периоде и в первый год жизни играет ключевую 

роль в программировании его метаболического здоровья [37,23,16]. В литературе имеется 

достаточно большое количество данных, подтверждающих роль кишечной микрофлоры в 

эпигенетических механизмах метаболического программирования при ожирении у 

беременных. Доказано влияние бактерий на метагеном человека через регуляцию экспрессии 

генов, что позволило сформировать представление о программирующем влиянии кишечной 

микробиоты на метаболизм человека [6, 26]. Так, в экспериментальном исследовании Paul 

H.A. и соавт. (2016) показано, что на фоне изменения состава микрофлоры кишечника 

беременных крыс с помощью пробиотиков снижение степени ожирения коррелирует с 

уменьшением потребления энергии, гестационной прибавки веса и предотвращает развитие 

ожирения у потомства [28].  

Наиболее хорошо изучены 3 основных эпигенетических механизма 

программирования: метилирование ДНК, модификация гистона и действие микро-РНК [2]. 

Метаболиты кишечной микрофлоры путем модификации гистонов и метилирования ДНК 

оказывают влияние на состояние хроматина и, следовательно, на реализацию генетической 

информации и здоровье человека [26]. Ожирение и другие заболевания, связанные с 

питанием, могут модулироваться микро-РНК, поступающими в организм. Микроорганизмы, 

входящие в состав микробиоты органов и тканей человека, могут воздействовать на 

экспрессию генов посредством своих микро-РНК. Поскольку микрофлора во многом 



формируется за счет питания, алиментарный фактор можно рассматривать в качестве 

пускового механизма эпигенетического программирования. Микро-РНК играют ключевую 

роль в дифференциации стволовых клеток в адипоциты [29].  

Исследования A. Santacruz (2010) показали, что избыточный вес и ожирение в период 

беременности изменяют состав кишечной микробиоты. Анализ рационов у женщин показал 

тенденцию к сниженному потреблению пищевых волокон и повышенному потреблению 

животного белка у женщин с ИМТ>25 кг/м2. В биохимических показателях женщин с 

избыточным весом выявлены повышение уровня триглицеридов и общего холестерина и 

снижение уровня фолиевой кислоты и железа [31]. По некоторым данным, ожирение у 

женщины считается фактором риска развития дефекта нервной трубки [30]. Возможно, это 

связано со снижением содержания бифидобактерий в кишечной микробиоте женщин с 

ожирением, так как есть данные, что именно бифидобактерии синтезируют и секретируют 

фолиевую кислоту [41]. Повышение уровня бифидобактерий коррелировало с повышением 

уровня фолиевой кислоты. В исследовании A.L. Kozyrskyj (2016) выявлена прямая 

корреляция между ИМТ матери и количеством бифидобактерий и стафилококков у 

новорожденного. Показано, что избыточный вес и ожирение матери влияют на 

композиционную структуру микробиоты кишечника у новорожденных детей в результате 

вертикальной передачи микробиоты и/или их метаболитов во время беременности. В этой 

работе продемонстрированы данные об ассоциации между индуцированным материнским 

ожирением дисбактериозом кишечника и риском избыточного веса ребенка. Кроме того, 

получены новые сведения о половом дисморфизме, свидетельствующие о большей 

подверженности риску ожирения новорожденных мальчиков [23]. 

Жировая ткань – это эндокринный орган, вырабатывающий целый ряд биологически 

активных веществ, адипоцитокинов, влияющих на иммунную, репродуктивную и другие 

системы организма. Известно, что ожирение индуцирует хронический воспалительный 

процесс, что является одним их механизмов, ведущих к инсулинорезистентности. В 

экспериментах введение беременным крысам Вистар ИЛ-6 или ФНО-α ведет к развитию 

ожирения у потомства обоих полов. Введение цитокинов повышает массу тела только у 

самцов, а объем жировой ткани увеличивается у потомства обоих полов [10]. Авторы 

показали, что инсулиночувствительность снижается при воздействии ИЛ-6, в то время как 

введение ФНО-α приводит к увеличению уровня инсулина у самцов. Повышение уровня 

лептина отмечалось только у самок после воздействия ИЛ-6. Кроме того, установлено 

повышение уровня тестостерона после воздействия ИЛ-6 у самок, что в последующем может 

привести к нарушению репродуктивной функции. Найденные эффекты провоспалительных 

цитокинов можно объяснить тем, что они ингибируют плацентарную 11β-



гидроксистероиддегидрогеназу2-го типа (11β-HSD2), осуществляющую конверсию 

активного кортизола в кортизон. Концентрация кортизола у беременных женщин в 4 раза 

выше, чем у плода. Для предотвращения перехода большого количества кортизола от матери 

к плоду служит 11β-HSD2. В экспериментах на эксплантах плаценты человека показано, что 

активность данного фермента в плаценте уменьшается после воздействия ИЛ-1β на 25,2 %, 

ФНО-α на 24,8 %, ИЛ-6 на 22,7 %. Это обеспечивает повышенный трансплацентарный 

переход кортизола к плоду, что ведет к задержке роста фетальных органов и самого плода 

[22]. 

К настоящему времени также установлено, что адипоциты экспрессируют толл-

подобные рецепторы 2 и 4. Толл-подобный рецептор 4 является классическим рецептором 

для липополисахарида. Другим лигандом для этого рецептора служат свободные жирные 

кислоты, активирующие сигнал, идущий от рецептора, и, как следствие, активирующие 

воспаление. Ожирение матери усиливает экспрессию плацентарных транспортеров жирных 

кислот и более высокую их доставку развивающемуся плоду в середине периода гестации 

[40]. В эксперименте показано, что мыши, мутантные по толл-подобному рецептору 4, 

имеют уменьшенную жировую ткань, снижение в ней активности воспаления и уменьшение 

секреции провоспалительных маркеров. Вместе с тем у них улучшается прохождение 

инсулинового сигнала, т. е. снижается инсулинорезистентность [34]. Конечным звеном этой 

цепи является то, что воспаление ингибирует дифференцировку стволовых клеток в миоциты 

и усиливает дифференцировку в адипоциты, ускоряя развитие жировой ткани у плода, что в 

последующем непосредственно трансформируется в ожирение у потомства. Таким образом, 

ожирение через индуцируемое им воспаление и адипокины способно повреждать 

эндокринный профиль жировой ткани у потомства. В дополнение к воспалительному 

каскаду важным механизмом в развитии инсулинорезистентности в адипоцитах у лиц с 

ожирением является стресс эндоплазматического ретикулума [17]. В экспериментах на овцах 

показано, что материнское ожирение индуцирует воспаление и инсулинорезистентность в 

мышцах плода в поздние сроки гестации [38]. Кроме того, наблюдается усиление 

адипогенеза в фетальных мышцах. Авторы показали, что при наличии ожирения у матери в 

фетальных мышцах в 2 раза выше экспрессия толл-подобного рецептора 4, повышено 

содержание ФНО-α, активирован путь, связанный с ядерным фактором κВ, что подтверждает 

активацию провоспалительных процессов. Вместе с этим по сравнению с контролем 

количество инсулиновых рецепторов в фетальных мышцах снижено, в фетальной плазме 

повышена концентрация глюкозы и инсулина. Высокий уровень глюкозы индуцирует 

адипогенную дифференцировку стволовых клеток, находящихся в мышцах, т. е. сдвигает 

миогенез в сторону адипогенеза [5]. 



Важным механизмом программируемого развития ожирения является взаимодействие 

жировой ткани с β-клетками поджелудочной железы [21]. Доказано, что у новорожденных 

детей обоих полов, родившихся у матерей с ожирением, развивается 

инсулинорезистентность [25]. Далее было показано, что инсулинорезистентность у плодов от 

матерей с ожирением развивается inutero [8]. У новорожденных от матерей с ожирением 

отмечается более высокая масса тела и плаценты при рождении, повышение уровня 

инсулина, глюкозы, лептина, ИЛ-6 и С-реактивного белка в пуповинной крови. Доказано 

также, что материнское ожирение программирует прохождение инсулинового и 

адипонектинового сигнала у потомства [33]. Уровень сывороточного инсулина, лептина и 

резистина повышен, а высокомолекулярного адипонектина и фактора роста фибробластов 

снижен у потомства матерей с ожирением. В крови плодов и новорожденных отмечено также 

увеличение содержания кортизола и инсулинпозитивных клеток на единицу поля в 

островках поджелудочной железы за счет повышения митозов в β-клетках и снижения 

апоптоза. Повышенный уровень глюкозы у плодов от матерей с ожирением сам по себе или в 

комбинации с увеличением уровня кортизола усиливает созревание фетальных β-клеток, 

предрасполагая к ожирению и метаболическим нарушениям. Нарушение соотношения между 

β- и α-клетками в поджелудочной железе также неблагоприятно сказывается в будущем на 

функционировании инсулярно-глюкагонового аппарата [15]. 

Таким образом, ожирение матери во время беременности программирует многие 

аспекты энергетического баланса новорожденных, которые составляют группу риска по 

развитию ожирения и метаболического синдрома в дальнейшем. В то же время понимание 

механизма влияния материнского ожирения на эпигенетический статус плода дает 

возможность предупреждения хронических заболеваний у взрослых еще во внутриутробном 

периоде. Безусловно требуется дальнейшее изучение в области фетального 

программирования при метаболических заболеваниях матери.  
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