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РЕФЕРАТ

В статье представлен анализ фундаментальных данных по проблеме стресса и его роли в развитии заболеваний. Науч-

ные данные о роли стресса в патологии детского возраста свидетельствуют о чрезвычайной патогенетической значи-

мости стресса. Доказано, что стресс имеет три связанных между собой грани: стресс, как звено в механизме адапта-

ции, стресс, как звено в патогенезе болезней, и адаптация к стрессорным ситуациям, как естественная профилактика 

стрессорных заболеваний. Научное обоснование основной эволюционно-детерминированной роли стресса, как зве-

на адаптации, свидетельствует о возможности приобретать ту или иную степень резистентности к стрессорным си-

туациям. Предотвращение уменьшения чрезмерности стресс-реакции и снижение возможности ее трансформации в 

звено патогенеза заболеваний ограничивает комплекс механизмов, обозначаемых как стресс-лимитирующая систе-

ма. Важными являются сведения о развитии и координации стрессовой реакции, которые обеспечиваются сложным 

комплексом механизмов нейроэндокринной регуляции, объединенных понятием «стресс-реализующая система». 

Наиболее распространенными формами стресса являются гипоксия плода, метаболические нарушения, токсические 

воздействия, приводящие к неконтролируемому окислительному стрессу на клеточном и тканевом уровне с разви-

тием осложнений беременности, синдрома задержки внутриутробного развития плода (ЗВУР), стойких изменений и 

патологических состояний. По мере роста плода потоки кислорода и питательных веществ от матери через плаценту 

увеличиваются, что сопровождается увеличением риска формирования патологии мозга, сердца, печени и почек с 

развитием в последующей жизни мультиорганной патологии. Доказано, что окислительный стресс в сочетании со 

стрессом недостаточного питания в пренатальном периоде увеличивает риск формирования эндокринопатий, забо-

леваний почек и ряда других хронических заболеваний во взрослом состоянии. 

В практическом плане особый интерес представляют отрицательные последствия стресса. Раннее выявление пси-

хосоциальных и симпатомиметических факторов, вызывающих стресс, является основой профилактики патологии 

детского возраста.
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ABSTRACT

The article presents an analysis of fundamental data on the problem of stress and its role in the development of stressful diseases. 

Scientific evidence on the role of stress in childhood pathology indicates the extreme pathogenetic significance of stress. It is 

proved that stress has three interconnected faces: stress as a link in the adaptation mechanism, stress as a link in the pathogenesis 

of diseases and adaptation to stressful situations as a natural prevention of stressful diseases. The scientific substantiation of the 

main evolutionarily determined role of stress as an adaptation link indicates the possibility of acquiring some degree of resistance to 

stressful situations. Prevention of reducing the excess of stress reactions and reducing the possibility of its transformation into a link 

in the pathogenesis of diseases limits the complex of mechanisms designated as a stress-limiting system. Important information 

is the development and coordination of the stress response, which is provided by a complex set of mechanisms of neuroendocrine 

regulation, united by the concept of “stress-implementing system”. The most common forms of stress are fetal hypoxia, metabolic 

disturbances, and toxic effects leading to uncontrolled oxidative stress at the cellular and tissue levels with the development of 

pregnancy complications, intrauterine growth retardation syndrome (IUGR), persistent changes and pathological conditions. As 

the fetus grows, the flow of oxygen and nutrients from the mother through the placenta increases, which is accompanied by an 

increased risk of the formation of pathologies of the brain, heart, liver and kidneys with the development of a multi-organ pathology 
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Понятие «стресс», заимствованное из физики 

(напряжение, давление, сила, прикладываемые 

к системе), введено в медицину Гансом Селье 

(1936) и охарактеризовано им как «общий адап-

тационный синдром» [1]. Тем самым подчерки-

валась адаптивная направленность стресса как 

общей неспецифической психосоматической ре-

акции организма в ответ на любое предъявляемое 

к нему требование [2]. При этом подразумевалось, 

что стресс-реакция представляет собой обыч-

ный и закономерный ответ не только на прямое 

повреждающее действие, но и на любые другие 

стимулы. Формирование и развитие этой реакции 

подчиняются общим закономерностям приспо-

собительных реакций организма [3, 4], которые 

проявляются в том, что изменения в органах и 

системах при стрессорных воздействиях зависят 

от генетических особенностей организма, его ис-

ходного функционального состояния, характера и 

интенсивности самого воздействия, а также вре-

мени, прошедшего после его нанесения. Соответ-

ственно последствия стресс-реакции могут быть 

как положительными, так и отрицательными. По-

ложительная, конструктивная стрессовая реакция, 

повышающая адаптивные возможности, была 

обозначена Г. Селье как эустресс, а ослабляющий, 

чрезмерно сильный и продолжительный стресс, 

выступающий патологической детерминантой, – 

как дистресс [5]. В практическом плане наиболь-

ший интерес представляют отрицательные по-

следствия стресса. Сосредоточенность на этой 

стороне проблемы зачастую нивелирует адаптив-

ную сущность стресса, реализуемую в том числе 

путем приобретения устойчивости и к самому 

стрессорному воздействию, т.е. путем адаптации 

к стрессу. Таким образом, «Проблема стресса… 

имеет три связанных между собой грани: стресс 

как звено в механизме адаптации, стресс как зве-

но в патогенезе заболеваний и, наконец, адаптация 

к стрессорным ситуациям и естественная профи-

лактика стрессорных заболеваний» [6].

Факторы, вызывающие стресс, называются 

стрессорами. Исходя из особенностей их дей-

ствия на организм, они могут быть разделены на 

две группы: психосоциальные и симпатомиме-

тические. Первые из них (речь, письмо, образы, 

воспоминания, отношения в группах) выступают 

в роли триггеров стресс-реакции в силу их когни-

тивной интерпретации, требующей участия нео-

кортекса и лимбической системы как центра эмо-

циональной интеграции. «Эмоции, как отражение 

мозгом человека и высших животных какой-либо 

актуальной потребности и вероятности (возмож-

ности) ее удовлетворения» [7] придают окраску 

когнитивной деятельности, способствуя приня-

тию решения в отношении действующего стрес-

сора на альтернативной основе: восприятие его 

как угрозы или ее отсутствие. В результате либо 

формируется посыл, обеспечивающий развитие 

стрессорной реакции, либо он отсутствует. Ответ 

на действие второй группы стрессоров (темпера-

тура, давление, физическая нагрузка, гипоксия, 

амфетамины) не требует участия неокортекса и 

лимбической системы, а непосредственно замы-

кается на регуляторных центрах гипоталамуса, 

ствола мозга и ретикулярной формации.

Развитие и координация стрессовой реакции 

обеспечиваются сложным комплексом механиз-

мов нейроэндокринной регуляции [8], объеди-

ненных понятием «стресс-реализующая система» 

[9]. Ее центральное звено включает три основных 

группы нейронов: 1) нейроны паравентрикуляр-

ных ядер (ПВЯ) гипоталамуса, продуцирующие 

кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ) и участву-

ющие в стимуляции продукции АКТГ аденогипо-

физом, а тем самым – в активации гипоталамо-

гипофизарно-адренокортикальной системы 

(ГГАКС); 2) нейроны ПВЯ, продуцирующие 

аргинин-вазопресин (АВ); 3) группы нейронов, 

продуцирующих катехоламины (КА), главным 

образом, норадреналин (НА), центром которых 

служит область так называемого синего пятна. 

Между нонапетидергической системой, продуци-

рующей АВ и ГГАКС, существует тесное взаимо-

in the subsequent life. It has been proven that oxidative stress combined with stress of malnutrition in the prenatal period increases 

the risk of endocrinopathies, kidney diseases, and a number of other chronic diseases in the adult state. In practical terms, the 

negative effects of stress are of particular interest. Early detection of psychosocial and sympathomimetic factors causing stress is 

the basis for the prevention of childhood pathology.
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действие в виде колокализации АВ и КРГ в ней-

росекреторных терминалях, а также стимулирую-

щего действия АВ на синтез КРГ и аффинность 

КРГ-рецепторов [10]. Предполагается, что АВ 

влияет и на активность симпатической системы, 

обеспечивая на центральном уровне реализацию 

защитного агрессивного поведения. Перифери-

ческие звенья представлены нейромедиаторами и 

гормонами симпато-адреналовой системы (САС) 

и трех основных эндокринных осей, вовлекаемых 

в стрессовую реакцию: ГГАКС (глюкокортикои-

ды), соматотропной (СТГ, соматомедины) и ти-

реотропной (Т
3
, Т

4
).

Адаптивный результат стресса носит много-

векторный характер. При участии САС он прояв-

ляется в стимуляции активности систем жизнео-

беспечения (кровообращения, дыхания, гемоста-

за), которая поддерживается энергомобилизую-

щим и перераспределительным эффектами КА. 

Первый из них достигается активацией гликоге-

нолиза и гидролиза триацилглицеридов (ТАГ) с 

возрастанием в циркуляции глюкозы и свободных 

жирных кислот (СЖК). Второй – за счет увеличе-

ния кровотока в органах с повышенной активно-

стью благодаря образованию в них метаболитов 

(аденозин, NO, простаноиды) – вазодилататоров. 

Важным представляется липотропный эффект 

КА за счет усиления активности липаз и фосфо-

липаз при участии ионов Са2+, а также умерен-

ной липопероксидации (ПОЛ), индуцируемой 

образованием активных форм кислорода (АФК) 

[11]. Благодаря этому эффекту происходят лаби-

лизация мембран, возрастание их проницаемости, 

что сказывается на экспрессии рецепторов, ак-

тивности липидзависимых мембранных белков, 

включая мембранные насосы, каналы ионной 

проницаемости и мембрано-связанные ферменты 

[6, 9]. Существенное адаптивное значение имеет 

перераспределение в кровоток костно-мозгового 

пула сегментоядерных нейтрофилов – важнейше-

го звена естественного иммунитета. Эта реакция 

«мобилизации накопленных клеточных резервов» 

отражает готовность организма к блокированию 

и ликвидации биологические агрессивного ма-

териала, а также к восстановлению структуры и 

функции ткани в случае ее повреждения. Таким 

образом, осуществляется принцип мультипараме-

трического взаимодействия результатов деятель-

ности различных систем для достижения опти-

мального приспособительного результата [4].

Адаптивные последствия активации ГГАКС 

реализуются благодаря способности глюкокорти-

коидов (ГК) поддерживать и усиливать функцио-

нальные эффекты КА; обеспечивать гликемию 

(глюконеогенез); активировать распад белка, спо-

собствуя перераспределению пластического мате-

риала в функционально активные органы и ткани; 

ограничивать лабилизацию мембран при встраи-

вании их в липидный бислой. Роль Т
3
, Т

4
 прояв-

ляется увеличением общего фона метаболизма 

и определенного синергизма с КА. Что касается 

СТГ, то, помимо гликемии и активации анаболи-

ческих процессов, важной стороной его действия 

является стимуляция репаративных процессов и 

иммунной системы, осуществляемая через сома-

томедины [12].

Трансформация стресс-реакции из общего 

неспецифического звена адаптации в общее не-

специфическое звено патогенеза заболеваний 

обусловлена ее избыточностью, т.е. повышенной 

активацией стресс-реализующей системы. Отри-

цательные последствия такой избыточности опо-

средуются, прежде всего, усилением липотроп-

ного эффекта стресса благодаря формированию 

«липидной триады» [6], объединяющей чрезмер-

ную активацию липаз и фосфолипаз, детергент-

ное действие избытка СЖК и лизофосфатидов, а 

также повышенную активацию ПОЛ. Негативные 

последствия этой триады в соответствии с суще-

ствующими представлениями [13] обусловлены 

окислением тиоловых (сульфгидрильных) групп 

белков, накоплением продуктов липоперокси-

дации (гидроперекисей, альдегидов, кетонов) и 

уменьшением стабильности липидного бислоя 

мембран. В свою очередь окисленные белки легко 

подвергаются деградации под влиянием протеаз, 

а окисление фосфолипидов увеличивает их под-

верженность гидролизу фосфолипазой А
2
 в ре-

зультате возрастания сродства к ферменту. Таким 

образом, формируется определенная последова-

тельность включения механизмов повреждения 

биомембраны, при которой активация ПОЛ обе-

спечивает действие фосфолипаз, после чего нару-

шения в мембранном бислое происходят уже не-

зависимо от уровня ПОЛ и даже при его подавле-

нии. Еще один «порочный круг», формирующийся 

в результате активации липидной триады, связан с 

возрастанием проницаемости мембран для ионов 

Са2+, что приводит к избытку этого катиона в клет-

ке и активации им фосфолипаз, способствующей 

усугублению дезинтеграции липидного бислоя. В 

связи с этим выраженный избыток Са2+ в клетке 

(10-6–10-5 моль) представляет для нее опасность 

и расценивается как один из ключевых механиз-

мов клеточной гибели [16]. Результатом служат 

структурные и функциональные нарушения кле-
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точных мембран, сопровождающиеся утратой их 

барьерной и матричной функций. Эти нарушения 

играют определяющую роль в развитии таких рас-

пространенных патологий, как ишемическая бо-

лезнь сердца, гипертоническая болезнь, язвенные 

поражения слизистой оболочки желудка, гиперхо-

лестеринемия, бронхиальная астма и др. К числу 

отрицательных последствий избыточного стресса 

следует отнести и его иммуносупрессивный эф-

фект, формирующий вторичный иммунодефицит, 

создающий угрозу инфекций, аутоиммунной пато-

логии и снижающий противоопухолевую защиту 

[14, 15]. Анализ механизмов развития стрессовой 

иммунодепрессии свидетельствует о том, что в зна-

чительной степени она обусловлена нарушениями 

нейроиммунных взаимодействий как на уровне 

нейронов определенных структур мозга, так и на 

уровне иммунокомпетентных клеток [16].

Предотвращение/уменьшение чрезмерности 

стресс-реакции, т.е., по сути, снижение возмож-

ности ее трансформации в звено патогенеза за-

болеваний ограничивает комплекс механизмов, 

обозначаемых как стресс-лимитирующая система 

[9]. На центральном уровне эти механизмы пред-

ставлены тормозными медиаторами: ГАМК, суб-

станцией Р, пептидом дельта сна, серотонином, 

опиоидными пептидами, уменьшающими актив-

ность ГГАКС и САС. К этой же группе относит-

ся и мелатонин, обеспечивающий антистрессор-

ную защиту мозга [17], лимитируя выраженность 

ПОЛ [18] и стимулируя ГАМК-ергические про-

цессы в лимбических структурах и неокортексе. 

Периферические звенья стресс-лимитирующей 

системы представлены метаболитами, ограни-

чивающими локальные эффекты стресса. Такое 

ограничение достигается снижением продукции 

катехоламинов надпочечниками (опиоидные пеп-

тиды), уменьшением высвобождения НА из сим-

патических терминалей, а также ослаблением его 

действия в органах-мишенях (простагландин Е2, 

аденозин) [6, 9, 19]. Важным механизмом перифе-

рической стресс-устойчивости служит феномен 

десенситизации адренергических рецепторов в 

форме уменьшения их плотности на клеточной 

мембране путем разобщения рецепторов, их ин-

тернализации или понижающей (daun) регуляции 

[20]. Среди внутриклеточных факторов протек-

ции центральное место занимают белки теплового 

шока (БТШ) – стресс-индуцируемые шапероны с 

Мм 60, 70 и 90 кДа. Их защитная роль заключает-

ся в предотвращении образования «незаконных» 

связей между реакционноспособными радикала-

ми на поверхности пептидов, препятствии дена-

турации и восстановлении третичной структуры 

частично поврежденных белков [21], удалении 

денатурированных белков с помощью аутофа-

гии [22, 23], а также в ограничении механизмов 

апоптотической гибели клеток [24]. Увеличение 

продукции БТШ синхронизировано с активацией 

антиоксидантного респонсивного элемента – ARE 

(antioxidant responsive element). Наряду с фактора-

ми транскрипции Nf-kB, АР-1, р53, ARE относит-

ся к числу редокс-чувствительных элементов, но 

в отличие от последних, отвечающих на внешние 

сигналы, участвует в поддержании внутриклеточ-

ного гомеостаза при апоптозиндуцирующих, кан-

церогенных и стрессорных воздействиях [25, 26]. 

Регионы ARE выявлены в промоторных участках 

многих генов, продукты которых выполняют или 

непосредственно защитную роль (гемоксигена-

за, тиоредоксин, глутатион-редуктаза), или вос-

полняют уровень расходуемых интермедиатов 

(цистин-глутамат-транспортная система), или 

обеспечивают репаративную функцию важней-

ших макромолекул в клетке в ситуациях с на-

рушением клеточного редокс-баланса. Именно 

поэтому контролируемая ARE активность регули-

рующих генов рассматривается как универсаль-

ная система клеточной защиты. Анализ факторов 

стресс-лимитирующей системы позволил сфор-

мулировать концепцию феномена адаптационной 

стабилизации структур (ФАСС), согласно кото-

рой мобилизация и увеличение мощности этих 

факторов при повторных умеренных стрессор-

ных воздействиях способны обеспечить защиту 

клеточных структур в условиях повреждающего 

действия выраженного стресса [27], то есть, по 

сути, определен механизм адаптации к стрессу, 

который в силу своей универсальности дает за-

щитный эффект. 

Очевидно, что эволюционно-детерминированная 

роль стресса, как неспецифического звена фено-

типической адаптации, не может быть полноцен-

но реализована в пренатальном периоде в связи с 

незрелостью морфофункциональных систем пло-

да и, в первую очередь, систем нейроэндокрин-

ной регуляции. В связи с этим содержание поня-

тия «стресс» применительно к организму плода 

смещается в плоскость его изначального «физи-

ческого» содержания как давления на организм. 

Такое давление может оказываться различными 

стрессорными факторами (рис. 1) и негативно от-

ражаться на развитии плода – от прерывания бе-

ременности до пороков развития.

Наиболее распространенными формами тако-

го стресса являются гипоксия плода – что, в свою 
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очередь, приводит к неконтролируемому окисли-

тельному стрессу на клеточном и тканевом уров-

не с развитием осложнений беременности, син-

дрома задержки внутриутробного развития плода 

(ЗВУРП) – стойких изменений и патологических 

состояний, связанных с отставанием размеров 

плода от предполагаемых для данного срока ге-

стации и массы плода при рождении ниже десято-

го перцентиля для данного срока беременности.

Особого внимания заслуживают стрессогенные 

реакции во время беременности. Известно, что 

беременность сама по себе является стрессом для 

организма женщины, а состояние плода во время 

внутриутробного развития (от момента зачатия до 

рождения) зависит от состояния здоровья матери 

и уровня развития позитивных или негативных 

эмоций будущей матери во время беременности. 

Установлена роль психосоциальных стрессоров, 

как психосоматической реакции, обеспечивае-

мой нейроэндокринной регуляцией (когнитивная 

интерпретация на уровне коры головного мозга и 

лимбической системы (эмоциональная интегра-

ция). Доказано значение психологического стрес-

са беременных на программирование пищевого 

поведения.

При этом на фоне выброса катехоламинов от-

мечается спазм периферических сосудов, в том 

числе и плацентарных, что приводит к сниже-

нию кровообращения в матке и, соответственно, 

к недостаточному поступлению кислорода и пи-

тательных веществ к плоду. Формируется связка 

«катехоламины–голод». Повторение стрессовых 

ситуаций закрепляет эту связь. Формируются 

предпосылки для усиленного потребления пищи 

при выбросе катехоламинов, поскольку закреплен 

рефлекс «катехоламины–голод». Кроме того, на 

фоне выброса катехоламинов параллельно раз-

вивается спазм миометрия, что сопровождается, с 

одной стороны, гипертонусом матки, а с другой – 

нарушением плацентарного кровообращения, что 

в свою очередь, формирует связь «стресс–голод». 

Более того, вследствие единой системы кровообра-

щения «мать–плацента–плод» психоэмоциональ-

ный фон матери, ее отношение к беременности, 

будущему ребенку будут передаваться плоду за 

счет поступления «коктейля медиаторов» с кро-

вью [28]. 

В основе внутриутробного программирования 

энергетического баланса лежат эпигенетические 

механизмы. В 1990-х годах сформулировали тео-

рию фетального программирования, суть которой 

заключается в том, что при воздействии во время 

беременности неблагоприятных факторов про-

исходит развитие ответных реакций в организме 

матери и плода (адаптивный ответ). В процессе 

реализации данных реакций у плода происходит 

изменение экспрессии генов и активности фак-

торов транскрипции, что приводит к перепро-

Рисунок 1. Пренатальные стрессорные факторы [12].

Figure 1. Prenatal stress factors [12].
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граммированию метаболизма в органах и тканях 

плода; происходят определенные сдвиги в рабо-

те эндокринной системы, нарушаются процессы 

синтеза, секреции, рецепции гормонов и биоло-

гически активных веществ, в том числе росто-

вых факторов. В исходе этих приспособительных 

реакций в организме плода происходит перерас-

пределение кислорода и питательных веществ 

в пользу жизненно важных органов – сердца и 

мозга для выживания организма, что приводит к 

нарушению развития других органов, которые не 

имеют такой роли в адаптации малыша к неблаго-

приятным факторам среды [29]. Адаптация плода 

происходит несколькими путями, и первым из них 

является тканевое ремоделирование, т.е. изменя-

ются скорость пролиферации, количество клеток 

в органе и клеточная дифференцировка [30, 31]. 

Этот механизм подтверждается эксперименталь-

ными данными. Доказано, что у потомства крыс, 

которые родились от матерей, испытывавших 

дефицит белка во время беременности (низко-

белковая диета, как неблагоприятный фактор воз-

действия), количество нефронов и масса почек 

снижены. Отмечено, что процесс апоптоза в них 

ускорен [30]. Малобелковая диета во время бере-

менности оказывает аналогичный эффект на клет-

ки поджелудочной железы и печени. У потомства 

крыс, находящихся на диете с ограниченным со-

держанием белка, выявлены изменения морфоло-

гической структуры поджелудочной железы, кото-

рые проявляются в виде уменьшения количества 

и снижения пролиферации β-клеток, усиления их 

апоптоза, снижения содержания инсулина и на-

рушения кровоснабжения, в печени уменьшается 

число печеночных долек, происходит усиленный 

глюконеогенез, избыточное выделение жирных 

кислот из адипоцитов, повышается содержание 

липопротеинов низкой плотности в плазме [29, 

30]. Доказано, что при низкобелковой диете, осо-

бенно после 30-й недели беременности, проис-

ходит нарушение формирования пула стволовых 

клеток скелетной мускулатуры. Избыточное на-

копление жировой ткани приводит к инсулиноре-

зистентности, мышечные клетки, испытывающие 

дефицит питательных веществ внутриутробно, 

тоже становятся резистентными к инсулину, что 

может привести в будущем к развитию метаболи-

ческого синдрома [29, 30]. 

Вторым механизмом адаптивного ответа яв-

ляется изменение функции нервной, эндокрин-

ной, мочевой и других систем [30]. При дефиците 

нутриентов во время беременности, а также при 

других стрессовых ситуациях в организме мате-

ри происходит выброс глюкокортикостероидов. В 

норме 11β-гидроксистероиддеги дрогеназа (11β-

ГСД) превращает глюкокортикостероиды в неак-

тивные 11-кетопроизводные, что защищает плод 

от избытка глюкокортикоидов. При дефиците пи-

тания матери происходит уменьшение активности 

данного фермента, что приводит к усиленному воз-

действию материнских глюкокортикостероидов 

на плод. Избыток глюкокортикостероидов приво-

дит к уменьшению пролиферативной активности 

клеток органов плода, развивается дисфункция 

эндотелия сосудов, что может привести к разви-

тию васкулярных заболеваний [30]. Третий меха-

низм реализации адаптивного ответа – изменение 

экспрессии генов, который проявляется несколь-

кими вариантами. Первый из них – транзиторно 

изменяющаяся экспрессия генов вследствиe нару-

шения активности транскрипционных факторов, 

промоторов и супрессоров генов. Второй вариант 

заключается в том, что неблагоприятные факторы 

вызывают устойчивые изменения экспрессии ге-

нов посредством метилирования участков ДНК, 

т.е. эпигенетической модификации [30]. Данный 

механизм является универсальным для реали-

зации программы внутриутробного программи-

рования. При этом изменение экспрессии генов 

посредством эпигенетических преобразований 

может быть как первопричиной, так и следстви-

ем механизмов фетального программирования. 

Программирование пищевого поведения может 

происходить внутриутробно. Так, при быстрой 

прибавке массы тела у детей, рожденных с низкой 

массой, в дальнейшем выявляется повышенный 

уровень лептина вне зависимости от объема жи-

ровой ткани [30]. 

Доказано, что дети, родившиеся с малой мас-

сой тела вследствие низкокалорийного питания 

матери во время беременности, после рождения 

склонны к гиперфагии и быстрой прибавке мас-

сы тела. Это обусловлено тем, что орексигенная 

система закладывается на ранних этапах внутриу-

тробного периода, а в условиях недостаточного 

питания в будущем гиперфункционирует, что при-

водит к повышенному аппетиту у малыша на фоне 

низкой чувствительности к лептину [28, 31].

Предполагается, что нормальный оксидатив-

ный стресс работает как эпигенетический фактор, 

способствующий клеточной дифференциации 

[28]. По мере роста плода потоки кислорода и пи-

тательных веществ от матери через плаценту уве-

личиваются. Кроме того, гипоксия сопровождает-

ся увеличением риска формирования патологии 

мозга, сердца, печени и почек. Таким образом, 
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внутриутробная гипоксия через механизм перина-

тального программирования связана с развитием 

в последующей жизни мультиорганной патологии 

[32].

Роль эндокринной патологии матери в пато-

генезе нарушений внутриутробного и постна-

тального развития детей

Доказано, что большинство эндокринных и 

других соматических болезней взрослых связаны 

с нарушением питания в детском возрасте (нутри-

тивный стресс с развитием метаболических и гор-

мональных заболеваний, сердечно-сосудистых за-

болеваний (гипертоническая болезнь), патологии 

костно-мышечной системы (остеопороз), ЦНС со 

снижением когнитивных функций.

Концепция DOHαD и явления перинатального 

импринтинга/программирования: 

По данным J.P. Barker, стресс недостаточного 

питания в пренатальном периоде, проявляющий-

ся в меньшем весе ребенка при рождении, уве-

личивает риск ряда хронических заболеваний во 

взрослом состоянии. 

Установлено, что лица с малой массой тела 

(МТ) при рождении или малой массой в возрасте 

1 года (которая коррелировала с МТ при рождении) 

были статистически значимо предрасположены к 

развитию метаболического синдрома [33].

Связь между низкой МТ при рождении и нару-

шением углеводного обмена продемонстрирована 

в ряде исследований у взрослых в Европе, США 

и Австралии. Распространенность сахарного диа-

бета 2-го типа (СД2) и нарушения толерантности 

к глюкозе (НТГ) значительно различалась у тех, 

кто был рожден с низкой МТ <2,54 кг (40 %) и 

тех, кто имел большую МТ при рождении – >4,31 

кг (14 %). Нарушения метаболизма глюкозы вы-

являлись у детей, рожденных с низкой МТ, уже 

в школьном возрасте. Так, у 7-летних детей с за-

держкой внутриутробного развития плода (ЗВУР) 

в ходе глюкозо-толерантного теста (ГТТ) на 30-й 

минуте был отмечен более высокий уровень глю-

козы по сравнению с детьми контрольной группы. 

Особенно высокий риск развития СД2 и НТГ за-

фиксирован у тех, кто имел низкую МТ при рож-

дении и ожирение в зрелом возрасте.

Выявлена достоверная связь распространенно-

сти СД2 и НТГ с МТ при рождении у детей, рож-

денных с МТ (<2,54 кг): а) –40 % и теми, кто имел 

МТ при рождении – (>4,31 кг) б) –14 %, выявлены 

достоверные различия частоты СД2 у детей дан-

ных групп.

При обследовании однояйцевых близнецов 

установлено, что СД2 преобладал в парах с низ-

кой МТ при рождении. Нарушения липидного об-

мена, сопряженные с атерогенным риском, также 

чаще выявлялись у тех взрослых, которые имели 

низкую МТ при рождении.

При внутриутробном недостатке питания у 

ребенка развивается периферическая резистент-

ность к инсулину, позволяющая перераспределить 

питательные вещества, глюкозу в пользу головно-

го мозга.

Дети, родившиеся с ЗВУР, в препубертатном 

периоде демонстрируют более высокую ответную 

реакцию инсулина, чем дети с нормальной массой 

тела при рождении.

Эндокринные изменения, индуцированные 

внутриутробной недостаточностью питания, 

предопределяют отвлечение ограниченного за-

паса питательных веществ для поддержания вы-

живания и развития жизненно важных органов, 

таких как мозг, в ущерб росту. Доказана тесная 

взаимосвязь между ЗВУР и ранним началом фор-

мирования резистентности к инсулину, предрас-

положенности к СД 1 типа, АГ, гиперлипидемии и 

сердечно-сосудистым заболеваниям взрослых.

Дети с ЗВУР имеют более высокий риск за-

болеваний и в зрелом возрасте. Компенсаторный 

ускоренный рост связан с увеличением доли вис-

церальной жировой ткани в течение первых 5 лет, 

что впоследствии практически неизбежно сопро-

вождается формированием инсулинорезистентно-

сти (ИР) [33].

У недоношенных детей недостаточно клеток 

для постнатальной репликации мышечной ткани, 

догоняющий рост стимулирует образование избы-

точного количества жировой ткани, обусловливает 

характер его распределения – более центральный 

и программирует более низкую мышечную мас-

су тела в раннем детстве и зрелом возрасте, что 

представляет повышенный риск инсулинорези-

стентности и метаболических нарушений у этих 

субъектов.

Нутритивный стресс

Доказаны роль соматического здоровья бере-

менных и наличие у них метаболических наруше-

ний в развитии эндокринопатий у ребенка: у бе-

ременных женщин с ожирением отмечается более 

высокий уровень провоспалительных цитокинов, 

инсулина и липидов по сравнению с беременными 

без избыточной массы тела. В ответ на избыточное 

потребление жиров с пищей отмечается постпран-

диальное повышение уровня ЦК, что также ухуд-

шает имеющийся провоспалительный статус.

Наличие хронического воспаления посред-

ством стимуляции апоптоза β-клеток поджелудоч-
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ной железы приводит к уменьшению их массы, 

что приводит к снижению уровня секреции ин-

сулина. Ожирение ассоциировано с ростом числа 

как адипоцитов, так и провоспалительных макро-

фагов адипоцитов.

Ожирение индуцирует хронический воспа-

лительный процесс, наблюдаются расстройства 

секреторной активности жировой ткани, прояв-

ляющиеся повышенным уровнем ИЛ-6 и ФНО-α 

при сниженном уровне адипонектина, что также 

может способствовать развитию эндотелиальной 

дисфункции, провоспалительного статуса, инсу-

линорезистентности и атеросклероза [32].

Дети с ЗВУР демонстрируют перестройку эн-

докринной системы, имея при рождении низкие 

концентрации инсулина, IGF1 и высокие концен-

трации гормона роста. Нормализация этих пара-

метров происходит во время первых 3 мес после 

рождения. Ткани, испытывающие хроническое 

истощение инсулина и IGF1 во внутриутроб-

ной жизни, внезапно подвергаются увеличению 

концентрации этих двух гормонов вскоре после 

рождения, начинают противодействовать их доба-

вочному инсулиноподобному действию, развивая 

резистентность к инсулину как метаболический 

механизм защиты организма от гипогликемии. 

Решающим временем для развития отсроченных 

последствий является ранний постнатальный пе-

риод, во время которого догоняющий рост имеют 

около 80 % детей с ЗВУР.

В настоящее время особое значение имеет 

проблема сочетанной эндокринной и почечной 

патологии у детей, что определяется высокой 

заболеваемостью и распространенностью этой 

приоритетной патологии детского возраста, де-

бютом в раннем возрасте, высокой частотой 

осложнений, ранней инвалидизацией, сокраще-

нием продолжительности жизни пациентов [34, 

35]. Частота хронической патологии эндокрин-

ной системы среди детей всех возрастных групп 

за последнее десятилетие увеличилась на 22 % 

[35]: наиболее значимыми являются сахарный 

диабет, ожирение, заболевания щитовидной же-

лезы и сочетание этой патологии с заболевания-

ми почек [34, 35].

Ухудшаются показатели физического развития. 

Число детей, имеющих нормальный вес, снизи-

лось среди мальчиков на 16,9 %, среди девочек – 

на 13,9 %. Среди детей с отклонениями массы тела 

преобладают лица с её дефицитом (80 %) [36].

Среди факторов, влияющих на сочетанную па-

тологию почек и эндокринологическое, репродук-

тивное здоровье детей, преобладает влияние ком-

плекса (80 %) генетических и внешних факторов: 

условия внутриутробного развития, питание, эко-

логические факторы, социально-экономические 

факторы (условия и образ жизни семьи, санитар-

ная культура, воспитание, обучение), соматиче-

ское здоровье, репродуктивное поведение, каче-

ство и доступность медицинской помощи. 

В развитии сочетанной патологии почек и эн-

докринопатий в детском возрасте высока роль 

стресса. Стресс – фактор перестройки эндокрин-

ной системы и развития гормональных изменений 

(инсулина, СТГ, ИФР-1, ТТГ, ГК), способствую-

щих формированию ряда эндокринных заболева-

ний (МС, ИР, СД, гиперлипидемии).

Стресс – неспецифическая реакция организ-

ма, возникающая при действии различных экс-

тремальных факторов, угрожающих нарушением 

гомеостаза, и характеризующаяся изменением 

функции нервной и эндокринной систем, которые 

являются основными регулирующими системами 

организма, а нарушение их функции сопровожда-

ется изменениями со стороны практически всех 

органов и систем. 

В перинатальном и раннем постнатальном пе-

риоде ведущую роль играет симпатомиметиче-

ский стресс. С возрастом на первое место выходят 

психосоциальные факторы.

Дефицит гормонов щитовидной железы

Дефицит гормонов щитовидной железы влия-

ет на рождаемость и жизнеспособность потом-

ства, увеличивает риск формирования внутриу-

тробной патологии плода. От уровня тиреоидных 

гормонов во многом зависит физическое , психо-

моторное и половое развитие ребенка [37–39]. 

Известны факторы, влияющие на функцию ЩЖ 

новорожденных.

Для нормального развития плода, прежде 

всего на ранних этапах, необходим достаточный 

уровень тиреоидных гормонов. При этом потреб-

ность в гормонах ЩЖ для полноценного эмбрио-

генеза у беременной женщины увеличивается на 

30–50 %. В первые недели и месяцы происходят 

закладка и развитие основных органов и систем 

плода, для обеспечения оптимальных для этого 

условий перед наступлением беременности в ор-

ганизме не должно быть йодного дефицита.

Наличие патологии ЩЖ при беременности ча-

сто приводит к невынашиванию, угрозе прерыва-

ния беременности, раннему токсикозу, преэкламп-

сия развивается у 54,5 % беременных, дистресс 

плода, гипотрофия плода – у 22,7 %, возникают 

аномалии родовой деятельности: дискоордини-

рованная родовая деятельность (35,2 %), слабость 
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родовой деятельности, преждевременные роды 

(18,2 %) [40].

У матерей с заболеваниями ЩЖ аномалии раз-

вития плода возникают в 18–25 %. Чаще всего на-

блюдаются поражения со стороны центральной 

нервной (гидроцефалия, микроцефалия, болезнь 

Дауна, функциональные нарушения) и эндокрин-

ной систем (врожденный гипотиреоз, тиреотокси-

коз).

Факторами риска в период беременности яв-

ляются: йодный дефицит; сниженные функцио-

нальные резервы – аутоиммунный тиреоидит 

(АИТ) с сохраненной функциональной способ-

ностью ЩЖ, носительство антител к тиреоид-

ной пероксидазе (АТПО). Последствиями могут 

быть: изолированная гипотироксинемия; гипо-

тиреоз (манифестный или субклинический); зоб 

(диффузный или узловой); внутриутробный ги-

потиреоз и/или внутриутробный зоб; в будущем 

– более низкий коэффициент интеллекта (IQ), чем 

у детей, рожденных от женщин с сохраненной 

тиреоидной функцией, отставание в физическом 

развитии [40], что в последующем затрудняет 

социальную адаптацию таких детей в обществе 

[41]. По данным В.И. Рябых (2005 г.), наиболее 

выраженное влияние на состояние неонатального 

периода оказывает гипотиреоз матери, приводя 

к развитию осложнений: низкая масса тела при 

рождении, асфиксия новорожденного, синдром 

задержки развития плода, морфологическая не-

зрелость, транзиторные нарушения метаболизма, 

стигмы эмбриогенеза, малые аномалии и пороки 

развития, а также неблагоприятно влияющий на 

состояние здоровья детей 1–2 года жизни, про-

являясь высокой соматической заболеваемостью, 

неврологическими нарушениями.

Установлено, что рождение детей с высокими 

баллами по шкале Апгар наблюдалось достоверно 

чаще в группе женщин, получавших йодную про-

филактику [42, 43].

Частота осложнений (анемия, гестоз, угроза 

прерывания беременности, водянка, хроническая 

фетоплацентарная недостаточность, хроническая 

внутриутробная гипотрофия плода, раннее изли-

тие околоплодных вод) достоверно чаще встреча-

ется у женщин, которые не получали препараты 

йода во время беременности.

Эндокринный стресс и ожирение

Ожирение обусловлено множеством факторов, 

включая наследственную предрасположенность, 

пищевое поведение, уровень физической актив-

ности, психологические аспекты, культурное и 

социальное окружение. Главной причиной в боль-

шинстве случаев является дисбаланс между по-

ступлением и расходом энергии.

При ожирении повышается риск различных 

акушерских осложнений: угрозы невынашивания 

(32,5 %), преждевременных (10,8 %) и запоздалых 

(6,0 %) родов, аномалий родовой деятельности 

(30,1 %), родового травматизма (45,7 %), а так-

же нарушений функционирования фетоплацен-

тарного комплекса с развитием внутриутробной 

гипоксии плода (60 %) и фетоплацентарной не-

достаточности (10,8 %), кроме этого, у женщин 

с ожирением заметно чаще рождаются крупные 

дети (МТ более 4000 г). У детей от матерей с ожи-

рением отмечается более высокая масса тела и 

плаценты при рождении, повышение уровня ин-

сулина, глюкозы, лептина, интерлейкина–ИЛ-6 и 

С-реактивного белка в пуповинной крови [44, 45]. 

При этом продукция ИЛ-6 стимулируется други-

ми цитокинами: ИЛ-1, ИЛ-2, фактором некроза 

опухоли-α, а также интерфероном-α.

Влияние ожирения на почку

Жировая ткань – это эндокринный орган, се-

кретирующий биологически активные вещества, 

такие как лептин, адипонектин, факторы роста, 

провоспалительные пептиды, АГ-2. Ожирение 

приводит к развитию инсулинорезистентности, 

гломерулярной гиперперфузии и гиперфильтра-

ции, что способствует появлению гломерулярной 

патологии и протеинурии.

Установлены клинико-параклинические осо-

бенности нефропатий у детей на фоне висцераль-

ного ожирения, характеризующиеся многофак-

торной природой развития заболевания с наруше-

нием липидного, углеводного обмена, высокого 

уровня сывороточного лептина, под влиянием 

комплекса патогенетических наследственных и 

медико-биологических (воздействие хронической 

гипоксии) факторов [46]. Доказано, что у пациен-

тов с нефропатиями на фоне висцерального ожи-

рения липидный спектр сыворотки крови харак-

теризуется повышением атерогенности липидов 

при снижении холестерина липопротеинов высо-

кой плотности [47], увеличением сывороточных 

триацилглицеринов, общего холестерола, холе-

стерола липопротеидов очень низкой плотности 

в сочетании гиперлептинемией и нарушением то-

лерантности к глюкозе. Установлено, что у всех 

пациентов с ХГН, даже при самых благоприятных 

клинико-метаболических вариантах его течения, 

отмечается дефект в системе периферической 

утилизации низкоплотных липопротеидов. 

Повышение сывороточного лептина и нару-

шение показателей липидного обмена у детей 
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с нефропатиями на фоне висцерального ожире-

ния ассоциируется с изменениями эхографиче-

ских показателей структурного состояния почек, 

внутрипочечной гемодинамики и парциальным 

снижением почечных функций [46]. Заболевания 

почек, связанные с ожирением, СД, развиваются 

при взаимодействии нескольких метаболических 

и гемодинамических факторов, активирующих 

общие внутриклеточные сигналы, которые вы-

зывают выработку цитокинов и факторов роста, 

формирующих почечную недостаточность [48]. 

Среди основных факторов прогрессирования 

повреждения почек при ожирении выделяют: ин-

сулинорезистентность (ИР), гиперинсулинемию, 

дислипидемию, нарушение системной и почечной 

гемодинамики, ишемию тканей почек, ауто- и па-

ракринное воздействие гормонов жировой ткани 

[48].

В настоящее время при оценке патофизиологи-

ческих механизмов поражения почек особое вни-

мание уделяется изучению роли метаболическо-

го синдрома (МС). Многие авторы считают, что 

ключевым патогенетическим звеном поражения 

почек является выработка жировой тканью био-

логически активных веществ – адипоцитокинов, 

что позволяет рассматривать жировую ткань как 

активный эндокринный орган. Среди адипокинов 

особое внимание уделяют лептину и адипонекти-

ну [49].

Наибольший практический интерес вызывает 

раннее нарушение углеводного обмена – инсули-

норезистентность (ИР), рассматриваемая не про-

сто как метаболический феномен, но как один из 

ключевых компонентов метаболического синдро-

ма (МС), частота и выраженность которого в по-

пуляции людей уже приобрели характер «мировой 

эпидемии XXI века» [50].

Развитие ИР приводит к целому ряду негатив-

ных патофизиологических системных реакций, 

которые способны инициировать механизмы де-

стабилизации клеток и тканей внутренних ор-

ганов, включая почки, вызывая в них анатомо-

функциональные нарушения [50].

Инсулинорезистентность приводит к наруше-

нию структуры и функции нервной ткани, индуци-

рует нейропатию, в основе которой лежит внутрен-

няя симпатическая гиперактивность как результат 

гиперактивации центральных α-адренорецепторов 

паравентрикулярных гипоталамических ядер, а за-

тем и органного (тканевого) адренергического ней-

рорецепторного аппарата [50].

Индуцируемая инсулинорезистентностью ней-

ропатия приводит к развитию системных и мест-

ных (органных и тканевых вазоконстрикторных) 

реакций, эндотелиальной дисфункции, приводя-

щей к дефициту основного вазодилататора – ок-

сида азота NO (так как 90 % синтеза оксида азота 

происходит не в эндотелии, а в терминалях нерв-

ных окончаний сосудов). Для почек это означает 

спазмы артериол клубочков, нарушения трофики 

почки, почечного кровотока, микроциркуляции и 

клубочковой фильтрации, гипоксию и ишемию 

почечной паренхимы [513].

Ишемия и гипоксия ткани почек вследствие 

ИР запускает компенсаторный каскад активации 

системы «ренин-ангиотензин – альдостерон», ко-

торая вносит свой дальнейший вклад в прогресси-

рование функциональных и микроциркуляторных 

нарушений в почках [52].

При ожирении развивается воспалительный 

процесс, связанный с инфильтрацией макрофа-

гов в почках. Инфильтрация макрофагов, в свою 

очередь, становится источником повышения чис-

ла целого ряда медиаторов воспаления, таких как 

фактор некроза опухоли-альфа, интерлейкин-6, 

С-реактивный белок, хемоаттрактантный протеин 

1 моноцитов и фактор, ингибирующий миграцию 

макрофагов [55]. Кроме того, висцеральные ади-

поциты вырабатывают адипокины, такие как ади-

понектин и лептин, которые играют роль в пато-

физиологии поражения почек. Кроме адипокинов 

и медиаторов воспаления, такие вазоактивные 

пептиды, как ангиотензин II, также способству-

ют развитию гломерулопатии, ассоциированной с 

ожирением и СД [48]. Доказано, что у пациентов 

с ожирением выявлены стабильно низкие уровни 

адипонектина в циркулирующей крови [54].

При ожирении нарушения внутрипочечной ге-

модинамики регистрируются до появления клини-

ческой симптоматики. По мере прогрессирования 

тубулярной и(или) гломерулярной эндотелиаль-

ной дисфункции выявляется постепенное сниже-

ние почечного функционального резерва [47, 55].

ФНО-α, как один из основных индукторов инсу-

линорезистентности, наиболее активно образуется 

в адипоцитах висцеральной жировой ткани. Явля-

ясь ключевым провоспалительным фактором, он 

стимулирует активацию ядерного фактора транс-

крипции c последующим увеличением синтеза ЭТ1 

в мезангиальных клетках почек и активацией про-

цессов пролиферации и склероза в почечной ткани. 

Кроме того, ФНО-α принадлежит ключевая роль 

в активации продукции PAI1. При нормальной 

массе тела его синтез происходит преимуще-

ственно в гепатоцитах и эндотелиальных клетках, 

в меньшей степени – в клетках гладкой мускула-
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туры и тромбоцитах. Доказано, что при ожире-

нии повышается экспрессия гена PAI1 в жировой 

ткани сальника, являющегося одним из ведущих 

источников избытка этого маркера эндотелий-

зависимого звена гемостаза в плазме наряду с 

ЛПНП и ЛПОНП, способствующего тромбооб-

разованию и нарушениям микроциркуляции [56]. 

Компоненты МС представляют детерминанты 

хронической болезни почек. В частности, по мере 

увеличения индекса массы тела риск терминаль-

ной почечной недостаточности возрастает более 

чем в 7 раз. 

Гиперлептинемия и дислипидемия являются 

хорошо известными предикторами развития хро-

нической болезни почек у детей с висцеральным 

ожирением. С целью скрининга целесообразно 

дополнительно определять у них уровень альбу-

минурии, параметры углеводного обмена, СКФ в 

сочетании с показателями структурного состоя-

ния почек, внутрипочечной гемодинамики.

Результаты многочисленных клинико-

экспериментальных и эпидемиологических ис-

следований свидетельствуют о возрастающей 

роли системных гормонально-метаболических 

факторов в патогенезе патологии почек. Перспек-

тивным направлением патогенетической профи-

лактики и лечения заболеваний почек является 

междисциплинарный подход, в рамках которого 

особый интерес представляет один из ключевых 

компонентов метаболического синдрома – инсу-

линорезистентность, оказывающая разносторон-

ние патофизиологические эффекты, способные 

приводить к развитию и прогрессированию за-

болеваний почек. Раннее выявление и коррекция 

инсулинорезистентности у пациентов с метаболи-

ческими нарушениями будет способствовать па-

тогенетической профилактике заболеваний почек 

и оптимизации их современного лечения, стан-

дартные схемы диагностики и терапии которых 

пока не учитывают индивидуальные особенности 

гормонально-метаболического статуса пациента, 

а потому нередко болезнь носит длительный, ре-

цидивирующий или прогрессирующий характер 

[47].

На фоне сахарного диабета, прежде всего с I 

триместра беременности, выявляются особенно-

сти в развитии и росте плода, которые к 24–26-й 

неделе гестации четко разделяются на три типич-

ные картины. Первая – характеризуется задержкой 

внутриутробного развития плода и заканчивается 

рождением к сроку гестации маловесного ребен-

ка с нечетко выраженными признаками диабети-

ческой фетопатии. Вторая клиническая картина 

развивается с 26–28-й недели гестации. Беремен-

ность заканчивается рождением детей со средни-

ми антропометрическими параметрами без выра-

женных признаков диабетической фетопатии. В 

третьем случае, начиная с 26-й недели беремен-

ности, плод характеризуется значительным пре-

вышением антропометрических популяционных 

норм, беременность заканчивается рождением 

детей с макросомией и выраженными признаками 

диабетической фетопатии [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, последствия воздействия пе-

ринатального стресса реализуются как патогене-

тическое звено формирования патологии детского 

возраста, но не как звено в механизме приобре-

тения устойчивости к стрессорному воздействию, 

т.е. адаптации к стрессу, которая происходит в 

более поздние возрастные периоды детства при 

созревании ЦНС. Раннее выявление психосоци-

альных и симпатомиметических факторов, вы-

зывающих стресс (стрессоров), является основой 

профилактики патологии детского возраста.
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