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Резюме. За последние несколько десятилетий распространенность ожирения во всем мире достигла мас-
штабов эпидемии. Ожирение и избыточный вес во время беременности связаны с ухудшением исходов для 
матери и ребенка. Кроме того, исследования показывают, что материнское ожирение может привести к дол-
госрочным последствиям для потомства, увеличивая риск развития психоневрологических расстройств, 
метаболических, атопических заболеваний, а также возможных изменений  иммунного / воспалительного 
статуса. В дополнение к генетическим механизмам все больше данных свидетельствует об индукции эпиге-
нетических изменений материнским ожирением, которые могут влиять на фенотип потомства, тем самым 
программируя риск ожирения и кардиометаболических заболеваний. Однако механизмы, связывающие 
материнскую среду с неблагоприятными краткосрочными и долгосрочными последствиями, остаются пло-
хо изученными. В данном обзоре представлены современные знания о влиянии материнского ожирения во 
время беременности на ребенка в первый год жизни. Понимание этих процессов имеет ключевое значение 
для разработки терапевтических вмешательств с целью предотвращения будущих сердечно-сосудистых и 
метаболических патологий у последующих поколений.
Ключевые слова: материнское ожирение; перинатальный период; метаболический синдром; потомство 
матерей с ожирением; мать–плацента–плод.
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Abstract. Over the past few decades, the prevalence of obesity worldwide has reached epidemic proportions. 
Obesity and overweight during pregnancy are associated with worse maternal and child outcomes. In addition, 
studies show that maternal obesity can lead to long-term consequences for the off spring, increasing the risk 
of neuropsychiatric disorders, metabolic, atopic diseases, and possible changes in the immune / infl ammatory 
status. In addition to genetic mechanisms, a growing body of evidence suggests the induction of epigenetic 
changes by maternal obesity, which may infl uence off spring phenotype, thereby infl uencing later risk of obesity 
and cardiometabolic disease. However, the mechanisms linking the maternal environment to adverse short and 
long term outcomes remain poorly understood. This review presents current knowledge about the impact of 
maternal obesity on a child in the fi rst year of life. Understanding these processes is key to developing therapeutic 
interventions to prevent future cardiovascular and metabolic pathologies in future generations.
Key words: maternal obesity; perinatal period; metabolic syndrome; off spring of obese mothers; mother-placenta-
fetus.
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ВВЕДЕНИЕ
Ожирение является серьезной медико-социаль-

ной проблемой современной медицины и достигает 
в мире масштабов эпидемии. Согласно докладу Все-
мирной организации здравоохранения о проблеме 
ожирения в Европе, на 2022 г. около 55,5% взрос-
лого населения страдает избыточной массой тела и 
ожирением. Неуклонно растет распространенность 
ожирения среди женщин детородного возраста [1]. 
В 2017–2018 гг. в США распространенность ожире-
ния среди женщин детородного возраста состав-
ляла около 40% [2–4], в Великобритании ожирение 
отмечалось у 21,6% женщин, а 27,4% имели избы-
точный вес. В Шотландии в 2021  г. 25,9% женщин 
страдали ожирением к моменту наступления бере-
менности [3]. Статистические данные в Российской 
Федерации перекликаются с общемировой тенден-
цией. Так, по результатам эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний и их факторов риска в 
регионах Российской Федерации) в 2013–2014 гг., 
ожирение встречалось практически у каждого 
треть его гражданина России. Вторая волна про-
граммы ЭССЕ-РФ, проведенная в 2017 г., включала 
17 регионов и более 26 000 участников обоих полов 
в возрасте от 20 до 64 лет. Результаты исследования 
показали, что ожирение регистрировалось у 27,9% 
мужчин и 31,8% женщин, распространенность ожи-
рения среди женщин детородного возраста дости-
гала 25% [5]. В настоящее время актуальна проблема 
ожирения среди женщин детородного возраста, по 
данным исследований последних лет, демонстри-
рующих неблагоприятное влияние материнского 
ожирения на здоровье потомства. Данные акушер-
ской практики свидетельствуют о том, что ожире-
ние значительно осложняет течение беременности 
и родов, способствуя возникновению акушерских 
осложнений в 2–3 раза чаще, чем у женщин, име-
ющих нормальный индекс массы тела [6–8]. Кроме 
того, у женщин с ожирением чаще, чем у женщин с 
нормальным индексом массы тела (ИМТ), наблюда-
ется избыточное гестационное увеличение массы 
тела, что также доказанно увеличивает акушерские 
и перинатальные риски [9–12].

ВЛИЯНИЕ МАТЕРИНСКОГО ОЖИРЕНИЯ 
НА РОСТ И РАЗВИТИЕ ПЛОДА. 
ПЕРИНАТАЛЬНЫЕ РИСКИ

Многочисленные исследования доказали роль 
материнского ожирения в формировании раз-
личных осложнений беременности и родов, таких 
как невынашивание беременности, преэклампсия, 
гестационный сахарный диабет, гестационная ар-
териальная гипертензия, аномалии родовой дея-
тельности, увеличение частоты оперативного ро-
доразрешения, кровотечения в родах и раннем 

послеродовом периоде, травматические повреж-
дения у матери и плода, инфекции в области хи-
рургических вмешательств, задержка внутриутроб-
ного развития плода [14–18]. Помимо осложнений 
беременности и родов, перинатальных рисков, в 
настоящее время активно изучаются механизмы 
долгосрочного влияния материнского ожирения 
на потомство. В настоящее время встречаются еди-
ничные работы, изучающие влияние материнского 
ожирения в первый год жизни ребенка, влияние ге-
нетических и эпигенетических факторов.

Во время беременности во многих органах и си-
стемах организма женщины происходят значитель-
ные анатомические и физиологические изменения, 
направленные на обеспечение питания и развития 
плода. Одним из важных механизмов физиологи-
ческой адаптации материнского организма к бе-
ременности является контролируемая выработка 
цитокинов, воспалительных и провоспалительных 
факторов различными подтипами клеток на грани-
це между матерью и плодом, так как для имплан-
тации, плацентации и продолжения беременности 
требуется строгая регуляция воспалительных фак-
торов [19, 20]. Материнское ожирение связано с 
изменением в профиле воспалительной реакции, 
что непосредственно оказывает влияние на физио-
логическую адаптацию. При беременности, про-
текающей на фоне ожирения и избыточной массы 
тела, возникает хроническое воспаление низкой 
степени, вторичное по отношению к нарушению 
профиля иммунных клеток, впоследствии приво-
дящее к активации провоспалительных механиз-
мов. Данное состояние в современной литературе 
имеет название «метафламмация». Метафламмация 
в настоящее время признается в качестве основ-
ного фактора, влияющего на здоровье потомства в 
ранний период жизни [21, 22]. Описаны три имму-
нологические стадии, основанные на воспалитель-
ной реакции организма во время беременности 
[20, 23]. В I триместре начальная провоспалитель-
ная стадия важна для имплантации и плацентации. 
С началом II триместра наступает противовоспали-
тельная и иммунная стадия Th2-типа, необходимая 
для роста плода. В III триместре провоспалительная 
стадия и иммунная активация Th1-типа иницииру-
ют родовую деятельность и роды [20–23]. Поми-
мо важной роли клеток Th1 и Th2 во время бере-
менности, другие Т-хелперы, такие как Т-хелперы 
17 (Th17), Т-хелперы 22 (Th22), фолликулярные 
Т-хелперы (Tfh) и регуляторные Т-клетки (Treg) у 
матери и плода способствуют продолжению здо-
ровой беременности. Клетки Th17 и Th22 участву-
ют в индукции иммунитета против внеклеточных 
патогенов на границе матери и плода [20–22]. Не-
контролируемый ответ Th1 и Th17 связан с несо-
стоятельной имплантацией и невынашиванием 
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беременности [21–28]. Клетки Treg усиливают им-
мунную толерантность к плоду путем подавления 
чрезмерного иммунитета Th1 и Th17 и аутоим-
мунного ответа [29]. Фолликулярные Т-хелперы в 
III триместре обеспечивают гуморальный иммуни-
тет, активируя В-клетки для инициации ответа ан-
тител вне фолликулярного и герминального центра 
[30]. Т-хелперы 1-го типа (Th1) и Т-хелперы 2-го типа 
(Th2) представляют собой два основных подмноже-
ства CD4 Т-хелперных клеток, которые регулируют 
адаптивный иммунный ответ [31]. Клетки Th1 проду-
цируют высокие уровни интерферона-γ (IFN-γ), ин-
терлейкина-2 (IL-2), фактора некроза опухоли (TNF) 
и отвечают за фагоцитозависимое воспаление, а 
также за защиту от внутриклеточных патогенов [31]. 
Они также играют важную роль в развитии органо-
специфических аутоиммунных заболеваний и хро-
нических воспалительных заболеваний [31]. Клетки 
Th2 продуцируют IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 и IL-13, что 
приводит к избыточному иммунному ответу за счет 
переключения В-клеток, активации эозинофилов 
и ингибированию фагоцитарной активности [32]. 
Несмотря на некоторые противоречивые резуль-
таты, большинство исследований, встречаемых в 
современной литературе, показывают, что матери 
с ожирением до беременности имеют повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов, таких как 
IL-8, IL-6, CRP, TNF-α и IFN-γ, и измененные уровни 
адипокинов [33–40]. Воспаление, возникающее на 
фоне ожирения матери, приводит к нарушению 
развития плаценты, которое оказывает влияние 
как на материнский, так и на плацентарный про-
фили воспаления [41–43]. На сегодняшний день до-
казано влияние цитокинов на имплантации и ремо-
делирование спиральных артерий. Так, аномально 
высокие уровни TNF-α могут приводить к наруше-
нию ремоделирования спиральных артерий [44], а 
IL-6 увеличивает миграцию и инвазию клеток тро-
фобласта, тогда как TNF-α ее снижает [45–48]. В ис-
следованиях последних лет продемонстрировано, 
что материнское ожирение связано с увеличением 
массы плаценты и снижением ее эффективности, 
что указывает на адаптацию к повышенной доступ-
ности питательных веществ для регуляции роста 
плода [49–54]. Была также выявлена линейная кор-
реляционная зависимость между массой плаценты 
и массой тела при рождении [49, 54]. Плацентарный 
транспорт оказывает значительное влияние на вну-
триутробную среду плода [55]. При беременности 
на фоне ожирения аномальная плацентарная со-
судистая сеть является наиболее распространен-
ной патологией плаценты [53, 56–59]. Рост сосудов 
плаценты регулируется ангиогенными факторами, 
в том числе VEGF, плацентарным фактором роста 
(PlGF), образуя фактор роста-β (TGF-β) и лептин, а 
также антиангиогенные факторы, такие как раство-

римая fms-подобная тирозинкиназа-1 (sFlt-1) и рас-
творимый эндоглин (sEng) [7–9, 51]. К концу II триме-
стра ворсинчатые кровеносные сосуды начинают 
образовывать петли и извиваться, резко увеличи-
вая площадь поверхности для обмена питательны-
ми веществами и газами [60]. Дисбаланс между про- 
и антиангиогенными факторами считается важным 
звеном в патогенезе преэклампсии и задержки вну-
триутробного развития [65]. Ожирение доказанно 
связано с повышенной плацентарной экспрессией 
VEGF, снижением уровней циркулирующих PlGF и 
sFlt-1 [66, 67]. Таким образом, материнское ожире-
ние нарушает развитие плацентарной архитектуры, 
потенциально ставя под угрозу рост и выживание 
плода [60]. 

На ранних сроках физиологически протекающей 
беременности происходит повышение чувстви-
тельности к инсулину, что способствует поглоще-
нию глюкозы жировой тканью, что, в свою очередь, 
подготавливает организм к повышенным энерге-
тическим потребностям на более поздних сроках 
беременности [61]. У женщин с ожирением пост-
прандиальная концентрация инсулина на 50–60% 
выше, чем у женщин с нормальной массой тела как 
на ранних, так и на поздних сроках беременности 
[62]. Женщины с ожирением также в большей сте-
пени имеют толерантность к глюкозе в сравнении 
с беременными женщинами с нормальным ИМТ, 
о чем свидетельствуют более высокие значения 
уровня глюкозы натощак, через 1 и 2 часа после пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) [62]. 
Несмотря на то что значения гликемии могут не со-
ответствовать критериям гестационного сахарного 
диабета (ГСД), аномальный ответ на ПГТТ у женщин 
с ожирением связан с риском рождения крупно-
го для гестационного возраста плода [63]. Кроме 
этого, во время беременности, протекающей на 
фоне ожирения или избыточной массы тела, реги-
стрируются повышенные уровни циркулирующих 
цитокинов в материнской крови, таких как TNF-α и 
IL-6, связь которых доказана в развитии инсулино-
резистентности в I и во II триместрах беременности 
[64–66].

В исследованиях, проведенных на животных 
моделях, а затем продублированных на людях, 
обнаружено, что материнское ожирение приво-
дит к снижению транспорта олеиновой кислоты 
в плаценте у детей мужского пола, что связано со 
снижением экспрессии транспортера CD36 (транс-
локаза жирных кислот) и внутриклеточного белка, 
связывающего жирные кислоты (FABP 5) [67]. Уве-
личение передачи липидов плоду способствует 
развитию жировой ткани, и, следовательно, риску 
развития избыточной массы тела у потомства [68]. 
Гиперлипидемия и сосудистая дисфункция могут 
быть важным медиатором кардиометаболических 
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заболеваний, наблюдаемых у потомства рожден-
ных от матерей, страдающих ожирением. Учитывая 
все приведенные выше механизмы, можно сделать 
вывод, что ожирение матери оказывает пагубное 
влияние на здоровье потомства. Кратковремен-
ные неблагоприятные исходы для плода у младен-
цев матерей с ожирением включают повышенный 
риск чрезмерного роста плода, мертворождения 
и неонатальной гипогликемии [69, 70]. Метаанализ 
опубликованных данных по 38 когортам показал, 
что материнское ожирение и даже небольшое уве-
личение индекса ИМТ связаны с повышенным ри-
ском внутриутробной и младенческой смерти. Для 
женщин с ИМТ >30 кг/м2 абсолютный риск на 10 000 
беременностей составил 102 и 43 внутриутроб-
ных и младенческих смертей соответственно [71]. 
Беременность, протекающая на фоне избыточной 
массы тела, связана с 2–3-кратным увеличением 
риска макросомии у плода; это связано с увеличе-
нием абсолютного размера плода и жировой мас-
сы младенцев [72–74]. Некоторые исследования 
предполагают, что программирование ожирения у 
потомства материнским ожирением может быть ча-
стично специфичным для пола, при этом потомство 
мужского пола имеет большую восприимчивость 
к рискам развития ожирения по сравнению с по-
томством женского пола, рожденным от матерей с 
ожирением [75]. Избыточный рост плода является 
основной причиной увеличения частоты кесарева 
сечения [76, 77]. Тяжелая неонатальная гипоглике-
мия отмечается у 10–15% новорожденных и может 
приводить к поражению нервной системы [78]. При 
ожирении у матери неонатальная гипогликемия 
обычно носит преходящий характер и возникает 
из-за неадекватной, стойкой гиперинсулинемии, 
вызванной более высокими, в сравнении с нор-
мальными концентрациями, глюкозы в утробе ма-
тери [79].

ФАКТОРЫ РЕГУЛЯЦИИ НА УРОВНЕ 
МАТЬ–ПЛАЦЕНТА–ПЛОД 
ПРИ МАТЕРИНСКОМ ОЖИРЕНИИ

Данные исследований последних лет демон-
стрируют, что жировая ткань является важным 
эндокринным органом, участвующим в обмене 
веществ, посредством нескольких механизмов, 
наиболее важным из которых является секреция 
биоактивных медиаторов из адипоцитов и других 
клеток [80–88]. Эти биологически активные веще-
ства, в совокупности называемые «адипокинами», 
имеют важное значение в патофизиологии инсули-
норезистентности, гиперлипидемии, воспаления 
и метаболического синдрома [89–100]. Метабо-
лическая адаптация начинается на ранних сроках 
беременности и сопровождается изменениями в 
продукции материнских гормонов, в том числе про-

лактина, эстрогена, прогестерона и кортизола [101, 
102]. Плацентарная секреция гормонов, которая 
начинается сразу после имплантации и продолжа-
ется на протяжении всей беременности, важна для 
метаболической адаптации матери посредством 
косвенного моделирования эндокринных осей и 
прямого изменения в метаболических системах ма-
тери [103].

Метаболизм глюкозы. Глюкоза является ос-
новным субстратом для плацентарного и феталь-
ного энергетического метаболизма, и нормальная 
беременность вызывает заметные изменения в ме-
таболизме глюкозы у матери, включая резистент-
ность к инсулину, активацию выработки глюкозы 
в печени и повышенное высвобождение инсулина 
β-клетками поджелудочной железы с более высо-
ким содержанием С-пептида в плазме; эти меха-
низмы способствуют плацентарной и фетальной 
доставке глюкозы [61]. На ранних сроках гестации 
уровень тощаковой гликемии снижается (в сравне-
нии с уровнем глюкозы до беременности), отчасти 
из-за гемодилюции, связанной с увеличением объ-
ема циркулирующей крови у матери. Уровень тоща-
ковой гликемии у матери остается стабильно низ-
ким во II триместре и достигает еще более низких 
значений в III триместре: это связано с усиленным 
использованием глюкозы плодно-плацентарным 
комплексом [62]. Тощаковая гипогликемия матери 
во время беременности компенсируется усилен-
ным печеночным глюконеогенезом, который спо-
собствует повышению уровня глюкозы в крови и 
помогает поддерживать поступление питательных 
веществ плоду [63–69]. Напротив, постпрандиаль-
ные уровни глюкозы прогрессивно повышаются 
во время беременности в сравнении с уровнем до 
беременности [106, 107]. Это связано с нарушени-
ем чувствительности периферических тканей к ин-
сулину и, следовательно, снижением утилизации 
глюкозы матерью после еды [108]. Женщины с ожи-
рением имеют более высокий профиль глюкозы, 
чем женщины с нормальным индексом массы тела 
[70–73]. Материнская гликемия является сильной 
детерминантой роста плода, о чем свидетельствует 
непрерывная связь уровня материнской гликемии 
с увеличением массы тела при рождении [65–67].

Инсулин. В начале беременности у матери на-
блюдается повышение уровня секретина и чувстви-
тельности к инсулину, что стимулирует липогенез 
и снижает окисление жирных кислот, вызывая на-
копление жира у матери. Примерно в середине 
беременности развивается резистентность к инсу-
лину, чтобы направить доступные питательные ве-
щества на рост и развитие плода. Это естественное 
состояние резистентности к инсулину усиливается 
при беременности, протекающей на фоне ГСД или 
ожирения [68–71]. Инсулинорезистентность при 
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ожирении приводит к гипергликемии материи и, 
как следствие, к гипергликемии плода, поскольку 
глюкоза свободно проникает через плаценту [72–
78]. Установлено, что инсулин играет нейротрофи-
ческую роль для многих областей головного мозга, 
он ингибирует апоптоз нейронов посредством ак-
тивации протеинкиназы B и протеинкиназы C, что 
приводит к увеличению выживаемости нейронов 
[79–85]. Высокий уровень инсулина необходим для 
правильного созревания головного мозга [86]. Од-
нако хроническая гиперинсулинемия, которая до-
казанно чаще наблюдается у матерей с ожирением, 
соответствует высокому уровню инсулина плода, 
что способствует развитию у него инсулинорези-
стентности [87–94]. Материнское ожирение, как 
известно, также связано с характерными изменени-
ями высвобождения адипокинов, которые оказыва-
ют системное влияние на метаболизм и энергетиче-
ский гомеостаз [95–98].

Адипонектин. Адипонектин, один из адипоки-
нов, продуцируемых адипоцитами, является наибо-
лее распространенным продуктом жировой ткани 
и составляет 0,01% общего числа белков плазмы. 
Он играет важную роль во взаимосвязи жировой 
ткани с другими метаболическими тканями, таки-
ми как печень и скелетные мышцы [45–47]. Ади-
понектин подавляет печеночный глюконеогенез 
и способствует сенсибилизации инсулина [45–59]. 
В отличие от других адипокинов, хотя он и секре-
тируется адипоцитами, его концентрация в плазме 
обратно коррелирует с ИМТ [56, 99–102]. Во время 
беременности уровни адипонектина снижаются по 
мере того, как у матери развивается инсулинорези-
стентность, что способствует уменьшению погло-
щения глюкозы и усилению липолиза, перемещая 
питательные вещества, такие как глюкоза и липиды, 
плоду [103–109]. Исследования на мышах показали, 
что при материнском ожирении фетальный ади-
понектин усиливает отложение жира у плода, тем 
самым увеличивая его массу тела, что доказывает 
важную роль адипонектина в регуляции материн-
ского метаболизма, плацентарной функции и раз-
вития плода [110–114].

Лептин. Лептин высвобождается из жировой 
ткани пропорционально ее массе. На протяжении 
всей беременности уровень лептина увеличива-
ется, достигая пика в III триместре. У матерей с из-
быточной массой тела или ожирением уровень 
лептина в сыворотке до беременности имеет более 
высокие значения, поэтому на протяжении всей 
беременности его концентрации выше у матери 
и у плода, в сравнении с матерями с нормальным 
ИМТ [85, 87]. Установлено, что лептин участвует 
в развитии нервной системы, так как он является 
важным трофическим фактором. В исследованиях 
было доказано, что лептин связывается с рецеп-

торами центра насыщения в гипоталамусе и фор-
мирует отрицательную обратную связь, подавляя 
повышенное потребление пищи и, таким образом, 
предотвращая ожирение [36]. Исследования на жи-
вотных моделях показали, что ожирение связано с 
гиперлептинемией как у самок, так и у потомства, 
а также материнское ожирение приводит к фор-
мированию резистентности к лептину и, как след-
ствие, неспособности лептина вызывать анорекси-
ческие эффекты [92].

Грелин. Грелин — это гормон кишечника с силь-
ным орексигенным сигналом. После поступления в 
общий кровоток грелин циркулирует в двух основ-
ных формах: ацилгрелин и дезацилгрелин. Концен-
трация общего грелина у матери немного снижает-
ся на протяжении всей беременности, и существует 
положительная корреляция между соотношением 
ацилированного и общего циркулирующего грели-
на у матери в III триместре беременности и массой 
тела ребенка при рождении [106–110]. Уровни об-
щего грелина в пуповинной крови обратно пропор-
циональны массе тела новорожденного [115–117]. 
Исследования на животных и человеческих моде-
лях показали, что материнский грелин регулирует 
развитие плода на поздних сроках беременности. 
Введение грелина мышам в течение последней не-
дели беременности вызывало увеличение массы 
тела у потомства на 10–20% [118]. В исследованиях, 
проведенных на мышах, было показано, что грелин 
имеет ингибирующее значение в развитии гипота-
ламических нервных цепей, действуя как «разрыв» 
в балансе нейротрофического действия лептина, 
и, следовательно, правильная экспрессия грелина 
в неонатальном периоде важна для детей и в стар-
шем возрасте.

Преадипоцитарный фактор. Преадипоци-
тарный фактор (PREF-1) представляет собой се-
кретируемый белок, который ингибирует диффе-
ренцировку адипоцитов как in vitro, так и in vivo. 
Преадипоцитарный фактор синтезируется в виде 
трансмембранного белка, чей эктодомен, содер-
жащий повторы эпидермального фактора роста, 
расщепляется ферментом, превращающим фактор 
некроза опухоли-α, с высвобождением биологиче-
ски активной растворимой формы [104–108, 118]. 
На животных моделях было продемонстрировано 
важное значение PREF-1 в адипогенезе. У мышей, 
экспериментально лишенных преадипоцитарного 
фактора, наблюдалась задержка роста, аномалии 
скелета, склонность к ожирению, нарушение чув-
ствительности к инсулину и снижение толерант-
ности к глюкозе, что подтверждает роль PREF-1 
в  регуляции дифференцировки адипоцитов [13]. 
Во время эмбрионального развития PREF-1 широко 
экспрессируется в многочисленных эмбриональ-
ных тканях: в мультипотентных мезенхимальных 
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стволовых клетках, в железистых клетках поджелу-
дочной железы, в клетках яичников и мужских по-
ловых желез, а также участвует в дифференцировке 
центральной нервной системы, гепатоцитах, дыха-
тельных эпителиальных клетках, мезодермальных 
клетках почечного проксимального канальца, коре 
надпочечников [119–121]. Повышенные уровни 
PREF-1 выявляются в сыворотке крови, моче и в ам-
ниотической жидкости во время II триместра бере-
менности [53]. После рождения экспрессия PREF-1 
в большинстве тканей прекращается и наблюда-
ется  в  ограниченном ряде клеток  — преадипоци-
тах, клетках панкреатических островков, стромаль-
ных клетках тимуса и клетках коры надпочечника 
[28, 97].

Гормон роста. Гормон роста хорошо известен 
своей функцией стимуляции роста, размножения 
и регенерации клеток, поэтому он чрезвычайно 
важен для развития. Результаты исследований по-
следних лет свидетельствуют о том, что мозг явля-
ется важной мишенью гормона роста в регуляции 
потребления пищи, расхода энергии и гликемии, 
особенно в ответ на различные формы метаболи-
ческого стресса, такие как глюкопривация, ограни-
чение пищи и физические упражнения [122–125]. 
Во время беременности действие гормона роста 
связано с регуляцией потребления пищи, чувстви-
тельностью к инсулину и лептину у матери, что сви-
детельствует о том, что гормон роста совместно с 
другими гестационными гормонами имеет важное 
значение в подготовке материнского организма 
к метаболическим потребностям потомства [126]. 
В настоящее время мало что известно о програм-
мирующих эффектах гормона роста матери и/или 
плода на развитие гипоталамуса у потомства. Есть 
некоторые доказательства того, что гормон роста 
регулирует гипоталамические нейроцепи, контро-
лирующие энергетический гомеостаз [59].

Про- и противовоспалительные цитокины. 
Многочисленные исследования показывают, что 
материнское ожирение дополнительно увеличива-
ет концентрацию в плазме провоспалительных ци-
токинов, таких как IL-6, TNF-α, хемоаттрактантный 
белок моноцитов 1 (MCP-1), IL-8 и С-реактивный 
белок, поддерживая концепцию о том, что низкое 
провоспалительное состояние, связанное с нор-
мальной беременностью, усугубляется ожирением 
матери [127]. Биологические эффекты провоспали-
тельных цитокинов уравновешиваются противо-
воспалительными цитокинами, такими как IL-1, 
IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 и IL-22 [63]. В настоящее время 
ожирение рассматривается как ключевой фактор 
в развитии хронического воспаления [96, 128], ко-
торое имеет значение в патогенезе преэклампсии, 
гестационного сахарного диабета [129]. Хрониче-
ское воспаление имеет неблагоприятное значение 

для фетального программирования. В недавнем 
исследовании на животных было показано, что по-
томство крыс, которым вводили IL-6 на протяжении 
всей беременности, имело больше жира в организ-
ме по сравнению с группой контроля, а у потомства 
мужского пола была снижена чувствительность к 
инсулину [130].

Липиды. Во время беременности у матери про-
исходит накопление липидов в I и во II триместре, 
а в дальнейшем  — усиление липолиза жировой 
ткани. Катаболическое состояние жировой ткани 
женщины на поздних сроках беременности связано 
с гиперлипидемией, в основном соответствующей 
повышению уровня триглицеридов в плазме, а так-
же с меньшим повышением уровня фосфолипидов 
и холестерина [70]. Ожирение у матери связано с 
повышением уровня липидов, более высоким уров-
нем триглицеридов и липопротеинов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) и более низким уровнем 
холестерина, липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП), чем у женщин с нормальным ИМТ [131]. Не-
сколько недавних исследований показали, что пост-
прандиальные триглицериды и свободные жирные 
кислоты у матери являются более сильным предик-
тором увеличения массы тела новорожденного, 
чем уровень глюкозы у матери при беременности, 
протекающей на фоне ожирения [45]. Количество 
и характер жирных кислот, поступающих во время 
беременности, имеют важное значение для раз-
вития мозга и функции гипоталамуса у потомства. 
У потомства мышей и крыс, рожденных от живот-
ных, которые потребляли повышенное количество 
насыщенных или трансжирных кислот, отмечалась 
гипоталамическая дисфункция [132, 133]. Избыточ-
ное питание обычно активирует гипоталамическую 
воспалительную передачу сигналов за счет повы-
шенного стресса эндоплазматического ретикулума 
в гипоталамусе, что служит механизмом энергети-
ческого дисбаланса, лежащего в основе ожирения 
[76]. Во время беременности, протекающей на фоне 
ожирения, у потомства увеличивается воспаление 
в гипоталамусе [58] вследствие повышенного уров-
ня циркулирующих жирных кислот [134–138]. Пред-
полагается, что жирные кислоты играют важную 
роль в дисфункции гипоталамуса, наблюдаемой у 
потомства, рожденного от матерей, потребляющих 
повышенное количество насыщенных или транс-
жирных кислот, и механизмы, лежащие в основе 
этих изменений, могут быть связаны со стрессом 
эндоплазматического ретикулума и воспалением 
гипоталамуса.

В настоящее время остается малоизученной 
роль нейротрофического фактора головного и пеп-
тида YY в регуляции на уровне мать–плацента–плод 
при материнском ожирении и их дальнейшее влия-
ние на рост и развитие ребенка [102, 113, 139–141].
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ВЛИЯНИЕ МАТЕРИНСКОГО ОЖИРЕНИЯ 
НА ЗДОРОВЬЕ ПОТОМСТВА

Помимо неблагоприятных интранатальных и пе-
ринатальных исходов, материнское ожирение так-
же связано с формированием хронических заболе-
ваний у детей в более позднем возрасте. В 1990 г. 
Дэвид Баркер предложил модель «истоков разви-
тия болезней взрослых», в которой он выдвинул 
гипотезу о том, что воздействие субоптимальной 
окружающей среды в раннем периоде жизни фор-
мирует будущее здоровье человека [80]. Перво-
начально он показал, что взрослые, рожденные 
с низкой массой тела, вторичной по отношению 
к задержке внутриутробного развития из-за не-
достаточного потребления питательных веществ, 
подвержены более высокому риску развития ме-
таболических и сердечно-сосудистых заболеваний. 
И  напротив, состояния, связанные с внутриутроб-
ным «перееданием» и повышенным воспалением, 
такие как гестационный сахарный диабет и ожире-
ние матери, негативно влияют на здоровье потом-
ства в долгосрочной перспективе. Данные иссле-
дований последних лет позволяют предположить, 
что активация провоспалительного состояния во 
время беременности связана с длительными забо-
леваниями потомства, включая детское ожирение, 
нервно-психические расстройства и аллергиче-
ские заболевания [135]. 

Нервно-психические расстройства. В послед-
ние годы появляется все больше данных о том, что 
дети, рожденные от матерей с ожирением, более 
склонны к нарушениям развития нервной систе-
мы и нервно-психическим расстройствам. Име-
ются сведения, что дети, рожденные от матерей с 
ожирением, имеют более низкие коэффициенты 
интеллекта (IQ), более высокие показатели встреча-
емости расстройств аутистического спектра (РАС), 
синдрома дефицита внимания и гиперактивности 
(СДВГ), детского церебрального паралича (ДЦП) и 
аффективных расстройств [45, 47, 136–138]. В ис-
следованиях на животных моделях материнское 
ожирение чаще приводило к нейропсихическим 
заболеваниям у потомства, что связывают со зна-
чительными изменениями в структуре мозга в виде 
снижения пролиферации нейральных предше-
ственников в гиппокампе, снижения апоптоза в гип-
покампе и дифференцировки нейронов в зубчатой 
извилине, атрофии дендритов в гиппокампе и мин-
далевидном теле и снижения миелинизации в коре 
головного мозга у потомства (преимущественно у 
потомства мужского пола) [205–209]. Было также 
показано, что потомство, рожденное от матерей, 
страдающих ожирением, имело проблемы в об-
учении, отмечались поведенческие расстройства 
в виде гиперактивности, тревоги, снижения общи-
тельности, аддиктивного поведения и расстройств 

пищевого поведения [139]. Edlow и соавт. в своем 
исследовании обнаружили, что потомство мышей, 
рожденных от животных с ожирением, имело повы-
шенную продукцию TNF-α в ответ на воздействие 
полисахаридов в плацентарных CD11b-клетках по 
сравнению с контрольной группой [140]. Повыше-
ние провоспалительных цитокинов было более зна-
чимым у потомства мужского пола, что может кор-
релировать с преобладанием у мужчин некоторых 
психоневрологических заболеваний, связанных с 
ожирением матери [140–142]. Из полученных дан-
ных было выдвинуто предположение, что именно 
нейровос паление и окислительный стресс, возни-
кающие за счет повышенной экспрессии провоспа-
лительных цитокинов, повышенного перекисного 
окисления липидов и активации микроглии у по-
томства от матерей с ожирением, играют важную 
роль в неблагоприятных исходах развития нерв-
ной системы [26]. Провоспалительная среда влияет 
на метаболизм мозгового нейротрофического фак-
тора (BDNF), который является необходимым для 
нейрогенеза гиппокампа. Известно, что изменения 
метаболизма BDNF и экспрессия триптофангидрок-
силазы (TPH2) связаны с тревожным расстройством 
во взрослом возрасте [29, 130]. 

Влияние на иммунную систему. Имеются до-
казательства того, что материнское ожирение и 
хроническое воспаление во время беременности 
увеличивают риск развития у потомства широкого 
спектра хронических заболеваний, многие из кото-
рых имеют признаки измененной иммунной/воспа-
лительной активации [143–145]. В обзорах послед-
них лет представлены доказательства изменения 
иммунитета плода в ответ на материнское ожире-
ние [36–38]. В исследовании, проведенном Enninga 
и соавт., в пуповинной крови младенцев, рожден-
ных от матерей с ожирением, было выявлено повы-
шенное количество CD4+ лимфоцитов и снижение 
уровня IL-12p40 и хемокинов [146]. В  другом ис-
следовании, проведенном на небольшой когорте, 
в пуповинной крови, взятой из плаценты матерей 
с ожирением, было выявлено повышенное количе-
ство субпопуляций лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, 
NK и CD8 + CD25 + Foxp3 + Treg, в то время как ко-
личество CD34 клеток было снижено [40]. Более 
того, доказано влияние материнского ожирения на 
снижение ответа моноцитов и дендритных клеток 
плода на лиганды толл-подобных рецепторов [147]. 
Семейство толл-подобных рецепторов играет клю-
чевую роль в провоспалительном ответе на бакте-
риальные инфекции, следовательно, нарушение 
регуляции передачи сигналов толл-подобных ре-
цепторов связано с бактериальными заболевания-
ми, включая некротизирующий энтероколит [148]. 
Большинство этих исследований проводится с ис-
пользованием циркулирующих иммунных клеток 
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и, вероятно, не отражает особенности иммунных 
клеток в различных системах органов. Kamimae-
Lanning исследовал влияние материнского ожире-
ния на гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) и 
клетки-предшественники, выделенные из печени 
плода мышей [149]. Полученные результаты пока-
зали, что у самок мышей, которых постоянно кор-
мили пищей с высоким содержанием жиров, на-
блюдались не только признаки неблагоприятного 
программирования плода, включая ограничение 
роста, но и снижение ГСК и клеток-предшественни-
ков в печени плода. Несмотря на снижение общего 
количества ГСК и клеток-предшественников, доля 
В220+ лимфоидных и Gr1+/Ter119+ миелоидных 
клеток в печени была увеличена, что свидетель-
ствует о тенденции к миелоидной и В-клеточной 
дифференцировке [43].

Атопические заболевания. Несколько иссле-
дований и метаанализов показывают, что дети, 
рожденные от матерей с ожирением, подвержены 
более высокому риску развития атопических забо-
леваний, включая атопический дерматит и бронхи-
альную астму [44–51]. Вероятно, это связано с из-
менением функции иммунных контрольных точек 
у потомства, рожденного от матерей с ожирением, 
регулирующих развитие аллергии. Повышенные 
уровни материнского TNF-α и провоспалительных 
цитокинов, которые значимо повышены у матерей 
с ожирением, были связаны с частыми инфекциями 
нижних дыхательных путей и «свистящим» дыха-
нием у потомства [52, 150]. На животных моделях 
MacDonald и соавт. показали, что в содержимом 
бронхоальвеолярного лаважа у потомства, рож-
денного от самок мышей с ожирением, отмечалось 
повышенное процентное содержание нейтрофи-
лов и повышенная концентрация IL-6, что позво-
лило выдвинуть теорию о роли влияния активного 
провоспалительного состояния в реактивных забо-
леваниях дыхательной системы у детей, рожденных 
от матерей с ожирением [151]. В этом же исследо-
вании была отмечена повышенная гиперреактив-
ность бронхов при провокации метахолином [34]. 
В  2019 г. Smoothy и соавт. в своем исследовании 
выявили повышенные концентрации цитокинов 
Th1 (TNF-α) и Th2 (IL-5, IL-33) в бронхоальвеолярном 
лаваже у самок мышей с ожирением, без какой-
либо нейтрофилии или эозинофилии, и было вы-
двинуто предположение, что эти мыши в большей 
степени склонны к гиперреакции на дальнейшее 
воздействие аллергенов или воздействие вирусов 
[152]. В другом исследовании было выявлено, что 
потомство, рожденное от мышей с ожирением, 
проявляет усиленную реакцию на сенсибилизацию 
в ответ на введение аллергена (овальбумина), что 
было  охарактеризовано избыточной продукцией 
IL-4, IL-13, TNF-α и TGF-β1 [153]. В этом же исследо-

вании продемонстрировано, что у мышей, рожден-
ных от матерей с ожирением, наблюдалась усилен-
ная эозинофильная/нейтрофильная инфильтрация 
в паренхиме легких, повышенное отложение кол-
лагена и повышенная гиперсекреция слизи [56]. Ис-
следование, проведенное Castro-Rodriguez и соавт. 
в 2020 г., показало связь высокого уровня лептина 
в пуповинной крови с более высоким риском раз-
вития бронхиальной астмы у детей в возрасте 3 лет, 
рожденных от матерей с ожирением [154]. 

Кардиометаболические заболевания. Влия-
ние материнского ожирения на риск кардиомета-
болических заболеваний у потомства в раннем и 
взрослом возрасте было доказано на моделях лю-
дей и животных [58, 155]. Кардиометаболические 
заболевания представляют собой сложный фено-
тип сердечно-сосудистой и метаболической дис-
функции, характеризующийся резистентностью к 
инсулину, нарушением толерантности к глюкозе, 
дислипидемией, ожирением, артериальной гипер-
тензией и сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Недавние исследования продемонстрировали, что 
дети, рожденные от матерей с ожирением, подвер-
жены более высокому риску развития сердечно-со-
судистых заболеваний (за исключением врожден-
ных пороков сердца) [155], а также была выявлена 
положительная корреляция между ИМТ матери до 
беременности и повышенным артериальным дав-
лением у ребенка, независимо от ИМТ ребенка [23, 
156]. Помимо сердечно-сосудистых заболеваний, 
дети, рожденные от матерей с ожирением, подвер-
жены формированию ожирения в раннем возрасте. 
Данные, полученные при наблюдении матерей и 
их детей в Европе, Северной Америке и Австралии, 
показали, что более высокий ИМТ матери до бере-
менности и увеличение массы тела во время бе-
ременности были связаны с повышенным риском 
избыточной массы тела и ожирения у потомства 
на протяжении всего детства [26]. В исследованиях 
последних лет была продемонстрирована важная 
роль уровней адипокина и лептина в формирова-
нии ожирения у детей и взрослых. Ожирение свя-
зано с состоянием гиперлептинемии и снижением 
чувствительности тканей к лептину, что впослед-
ствии приводит к нарушению регуляции энерге-
тического гомеостаза [69]. Лептин секретируется 
в кровь адипоцитами, регулирует аппетит, обмен 
веществ и энергетический гомеостаз, увеличива-
ет секрецию инсулина β-клетками поджелудочной 
железы [157, 158]. Во время беременности уровни 
лептина регулируют развитие и рост плода и поло-
жительно коррелируют с массой тела новорожден-
ного и жировой массой [71–75]. Несколько исследо-
ваний показали, что более низкие уровни лептина 
в пуповинной крови у детей прогнозируют увели-
чение массы тела и длины тела в возрасте 2–3 лет 
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[159]. Лептин и инсулин контролируют метаболизм 
глюкозы, действуя на периферическом и централь-
ном уровнях [160]. Инсулин является ключевым ре-
гулятором метаболизма лептина, гиперинсулине-
мия приводит к увеличению концентрации лептина 
в сыворотке крови [144–159]. Такие младенцы были 
более резистентными к инсулину, что показало по-
ложительную корреляцию с жировыми отложения-
ми новорожденных [42, 94]. Учитывая данные, что 
лептин и инсулин являются факторами, влияющими 
на развитие гипоталамуса, на развитие нервной си-
стемы, а также участвующими в регуляции аппетита, 
в исследованиях было показано, что материнское 
ожирение программирует ожирение потомства 
через гиперфагию. Гиперфагия потомства наблю-
далась в нескольких различных моделях материн-
ского ожирения у грызунов как у потомства муж-
ского, так и женского пола [161]. Считается, что этот 
гиперфагический фенотип может быть обусловлен 
измененным развитием и функцией гипоталамиче-
ских цепей, которые регулируют аппетит и расход 
энергии. Время всплеска неонатального лептина 
у грызунов является критическим окном для раз-
вития и созревания гипоталамических нейронных 
связей, поскольку для правильного развития ги-
поталамуса требуются правильные уровни и вре-
мя воздействий. Таким образом, любые влияния, 
приводящие к недостаточному или избыточному 
воздействию лептина в эти критические периоды 
развития, могут иметь негативные последствия. На 
животных моделях доказано, что новорожденные 
крысы, рожденные от животных с ожирением, име-
ют усиленный и продолжительный постнатальный 
всплеск лептина [162]. Исследования как на людях, 
так и на животных показывают, что материнское 
ожирение оказывает специфическое для пола вли-
яние на метаболизм глюкозы и кардиометаболи-
ческие профили у потомства мужского пола [163]. 
Одна из теорий заключается в различиях функции 
β-клеток поджелудочной железы, которые частич-
но связаны с усилением окислительного стресса в 
островках Лангерганса и снижением уровня эстра-
диола в плазме у потомства мужского пола. Мате-
ринское ожирение индуцирует резистентность к 
инсулину и ухудшает функцию β-клеток поджелу-
дочной железы, сопровождающиеся воспалением 
жировой ткани и стеатозом печени с заметными 
половыми различиями [91]. Эстроген у потомства 
женского пола может играть защитную роль про-
тив окислительного стресса, вызванного влиянием 
материнского ожирения [164].

Заболевания мочевыделительной системы. 
Исследования последних лет показывают взаимо-
связь материнского ожирения с врожденными ано-
малиями развития мочевыделительной системы 
и уменьшением объема почек плода на поздних 

сроках беременности по сравнению с массой тела 
плода [93–95]. Поскольку объем почки предлагает-
ся в качестве приблизительной меры количества 
почечных нефронов, материнское ожирение может 
быть связано с уменьшением количества нефронов 
плода, что потенциально может привести к гипер-
фильтрации с дальнейшим развитием хронической 
болезни почек [165, 166]. Напротив, исследование 
на животных моделях (крысах) показало отсутствие 
влияния на количество нефронов плода на поздних 
сроках беременности у самок с ожирением [108]. 
Однако были доказательства повышенного кле-
точного стресса, воспаления и апоптоза в почках у 
плода самок, страдающих ожирением [167]. В пост-
натальном периоде исследования на грызунах по-
казали, что у потомства от матерей с ожирением 
отмечаются нарушения в структуре почек за счет 
окислительного стресса и фиброза [99–102, 168, 
169]. Потенциальным механизмом программиро-
вания почечной дисфункции у потомства является 
депрессия экспрессии сиртуина 1 (SIRT1), вызван-
ная материнским ожирением [170, 171]. Сиртуин 1 
является ключевым регулятором, способствующим 
утилизации липидов и подавлению липогенеза. Из-
вестно, что SIRT1 снижен в клетках с высокой ре-
зистентностью к инсулину [109, 110]. Материнское 
ожирение в период внутриутробного развития мо-
жет привести к усиленному формированию гломе-
рулосклероза в ответ на воспаление с дальнейшим 
снижением функции почек [60].

Особенности грудного вскармливания. Мате-
ринское молоко осуществляет связь между здоро-
вьем матери и потомства. Триада «мать — грудное 
молоко  — младенец» представляет единую систе-
му, основные механизмы которой еще до конца 
не выяснены. Характер питания беременной жен-
щины существенно сказывается на развитии пло-
да, состоянии здоровья ребенка в последующем. 
Женщины, страдающие ожирением, менее склонны 
к началу грудного вскармливания, чем женщины с 
нормальным весом, более подвержены риску воз-
никновения трудностей с лактацией, что может 
привести к прекращению грудного вскармливания 
[61]. На функцию лактации при ожирении влияют 
физиологические (замедленный лактогенез или 
сниженная выработка пролактина в ответ на соса-
ние) и психосоциальные факторы [62–64]. Трофи-
ческий статус кормящей женщины влияет на состав 
грудного молока, а, следовательно, на темпы роста 
и развития младенца. Один из главных источников 
энергии — липиды. В системном обзоре 11 373 пу-
бликаций выявлена положительная корреляция 
между ИМТ матери и количеством жира в грудном 
молоке. На каждую единицу ИМТ матери в грудном 
молоке прибавляется 0,56 г/л жира, эта связь про-
слеживалась с 1-го до 6-го месяца после родов. 



Children’s medicine of the North-West
2023 / Vol. 11 № 3

14 EDITORIAL

ISSN 2221-2582

Значимой ассоциации между ИМТ матери и энер-
гетической ценностью молока, содержанием в нем 
лактозы и общего протеина не получено [168, 169]. 
Имеются также данные, что молоко матери, стра-
дающей ожирением, способствует формированию 
компонентов метаболического синдрома у ребенка 
в будущей жизни.

ОЖИРЕНИЕ МАТЕРИ И ОСОБЕННОСТИ 
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ У ДЕТЕЙ

Гипотеза о том, что микробиота кишечника яв-
ляется важным фактором в патогенезе ожирения, 
привела к исследованию ее разнообразия в груп-
пе людей с избыточной массой тела и ожирением. 
Первые доказательства, указывающие на связь 
микробиоты кишечника с ожирением, были выска-
заны Ley и соавт. в исследовании с использованием 
секвенирования генома 16SрРНК. В своей работе 
на животных моделях они выявили два наиболее 
распространенных типа бактерий — Firmicutes 
(60–80%) и Bacteroidetes (20–40%), которые отлича-
лись в пропорциональном соотношении у мышей, 
страдающих ожирением, по сравнению с мышами 
с нормальным ИМТ [170]. В частности, у мышей с 
ожирением наблюдалось снижение популяции 
Bacteroidetes на 50% и пропорциональное увеличе-
ние Firmicutes. Особый интерес вызвали результаты, 
в которых выявлено, что после диетотерапии отно-
сительная численность Bacteroidetes увеличилась, а 
Firmicutes уменьшилась [171–180]. Turnbaugh и со-
авт. на животных моделях с использованием новей-
шей техники метагеномного секвенирования ДНК 
подтвердили повышенное соотношение Firmicutes 
и Bacteroidetes у мышей с ожирением по сравнению 
с худыми [176, 179]. Более того, мыши с ожирени-
ем имели более высокую долю архей в микробных 
сообществах слепой кишки [43]. Armougom и со-
авт. в своем исследовании оценили профили экс-
прессии кишечной микробиоты с помощью ПЦР в 
реальном времени и обнаружили значительно сни-
женный уровень Bacteroidetes у лиц с ожирением 
по сравнению с людьми с нормальным ИМТ, тогда 
как концентрация Firmicutes была одинаковой в 
сравниваемых группах [173]. У пациентов с ожире-
нием были обнаружены видоспецифические вари-
ации Lactobacillus при ожирении, такие как L. reuteri 
и L.  Gasseri, которые в значительной степени были 
связаны с ожирением, а также были отмечены бо-
лее низкие концентрации подгруппы Ruminococcus 
fl avefaciens, входящей в бактериальное подразде-
ление Firmicutes у лиц с ожирением [45, 146]. В дру-
гом исследовании, изучавшем взаимосвязь между 
кишечной микробиотой, генотипом и весом хозя-
ина, Turnbaugh и соавт. проанализировали состав 
микробиоты кишечника у монозиготных и дизигот-
ных близнецов с нормальным индексом массы тела 

и ожирением и их матерей [170]. Результаты пока-
зали, что ожирение было связано с низкой долей 
Bacteroidetes и более высокой долей Actinobacteria 
у людей с ожирением по сравнению с худыми, но 
не было выявлено различий филума Firmicutes в 
группах [176, 179]. Многочисленные исследования 
последних лет сосредоточены на динамике изме-
нений уровня бактериальных типов Bacteroidetes 
и Firmicutes как при ожирении, так и при потере 
веса, но имеются работы, связывающие ожирение 
у мышей с конкретными бактериями, в частности 
Halomonas и Sphingomonas, и снижением числа би-
фидобактерий [180]. Особое место в генезе ожире-
ния также выделено археям  — Methanobrevibacter 
является основным представителем архей в кишеч-
ной микробиоте [149]. Zhang и Armougom с колле-
гами в своих исследованиях обнаружили большее 
количество M. smithii у людей с ожирением по срав-
нению с группой людей с нормальным ИМТ [131, 
138, 153, 178]. В настоящее время существует не-
сколько предполагаемых механизмов, способству-
ющих развитию ожирения. Первый заключается в 
том, что различные штаммы микробиоты кишечни-
ка способны вызывать воспаление низкой степени 
за счет стимуляции выработки провоспалительных 
цитокинов [181–196]. Грамотрицательные бакте-
рии, такие как Bacteroidetes, вырабатывают липо-
полисахарид (ЛПС, эндотоксин), который является 
важным компонентом клеточной стенки [197–215]. 
В своих работах Cani и соавт. описали, что диета с 
высоким содержанием жиров повышает уровень 
ЛПС, и в ходе наблюдения были зарегистрирова-
ны суточные колебания концентрации ЛПС в плаз-
ме, называемые «метаболической эндотоксемией» 
[216]. Характер прибавки веса, а также висцераль-
ного и подкожного ожирения у мышей, которым 
вводили ЛПС, был аналогичен наблюдаемому у 
мышей, которых кормили едой с высоким содер-
жанием жиров [217]. Кроме того, «метаболическая 
эндотоксемия» запускала экспрессию воспалитель-
ных цитокинов и белков сывороточного амилои-
да A (SAA). Чрезмерный рост грамотрицательных 
бактерий, таких как Veillonella, у людей с ожирени-
ем может привести к более высокой дозе ЛПС в ки-
шечнике, вследствие чего может разрушить кишеч-
ный барьер посредством активации сигнального 
пути TLR4/MyD88/IRAK4 в эпителиальных клетках 
кишечника, что приводит к перемещению ЛПС из 
кишечника в системный кровоток [183, 184]. При 
системной циркуляции ЛПС способен иницииро-
вать иммунный ответ в жировой ткани и печени. 
ЛПС сначала связывается с липополисахарид-свя-
зывающим белком, образуя комплекс с CD14, далее 
индуцируя экспрессию белка-активатора 1 и ядер-
ного фактора каппа B (NF-kB) путем активации толл-
подобного рецептора 4 (TLR4), экспрессируемого 
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на макрофагах и жировой ткани, что способствует 
секреции провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов, включая TNF-α, IL-6, а также моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1) [218, 219]. Эти 
цитокины могут оказывать влияние на адипоциты 
и стимулировать секрецию цитокинов и хемокинов 
аутокринным и паракринным путем [185–191, 220–
224]. Более того, было доказано, что сверхэкспрес-
сия MCP-1 в жировой ткани связана с повышенной 
инфильтрацией макрофагов у грызунов [225].

Доказано участие микробиоты кишечника в 
центральной модуляции аппетита за счет выработ-
ки кишечных гормонов, таких как пептид YY (PYY), 
глюкагоноподобный пептид-1 (GLP-1), а также ней-
ротрансмиттеров. Bifi dobacterium и Lactobacillus мо-
гут продуцировать лактат, который служит субстра-
том для нейронных клеток, тем самым продлевая 
постпрандиальное чувство сытости [226]. Ацетат 
способен активировать цикл лимонной кислоты в 
гипоталамусе и дополнительно изменять профиль 
экспрессии нейропептидов, регулирующих чувство 
сытости [194]. Бутират оказывает влияние на аппе-
тит и пищевое поведение хозяина, активируя блуж-
дающий нерв и гипоталамус, он способен преодоле-
вать гематоэнцефалический барьер [193]. Желчные 
кислоты, короткоцепочечные жирные кислоты и 
индолы тесно связаны с секрецией кишечных гор-
монов энтероэндокринными клетками [195–198]. 
GLP-1 и PYY относятся к сильнодействующим ано-
рексигенным гормонам, которые могут влиять на 
аппетит и пищевое поведение хозяина, связываясь 
со своими рецепторами, локально распределен-
ными в нейронах кишечника, афферентах блуж-
дающего нерва, гипоталамусе и стволе головного 
мозга [51, 199, 227–230]. Микробиота кишечника 
также приводит к выработке нейротрансмиттеров, 
в том числе γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и се-
ротонина [37]. ГАМК, как преобладающий тормозя-
щий нейротрансмиттер нервной системы, обладает 
способностью стимулировать аппетит, а серотонин 
способствует подавлению аппетита посредством 
регуляции меланокортиновых нейронов [200–204].

Кроме того, кишечная микробиота доказанно 
влияет на пищевой центр и пищевое поведение 
посредством регуляции настроения. С одной сто-
роны, кишечная микробиота способна изменять 
настроение, влияя на выработку бактериальных 
метаболитов, кишечных гормонов и нейротранс-
миттеров, которые действуют как важные мессен-
джеры при взаимодействии кишечника и мозга и в 
дальнейшем регулируют аппетит хозяина и пище-
вое поведение [47, 205]. С другой стороны, микро-
биота кишечника принимает участие в регуляции 
настроения и путей вознаграждения, которые, 
предположительно, влияют на мозговые цепи, свя-
занные с пищевым поведением [206–210, 231].

ОЖИРЕНИЕ МАТЕРИ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
И ИЗМЕНЕНИЯ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ

Состав кишечной микробиоты у беременных 
женщин с ожирением отличается от состава ки-
шечной микробиоты у беременных с нормальным 
ИМТ. Физиологический сдвиг кишечной микробио-
ты во время беременности необходим, чтобы адап-
тировать мать к беременности и способствовать 
оптимальному росту и развитию плода. Во время 
беременности, протекающей на фоне ожирения, 
изменения в микробиоте кишечника могут приво-
дить к метаболическим нарушениям у матери, что 
косвенно может влиять на рост и развитие ребенка 
и становление его собственной кишечной микро-
биоты [211–218, 232–242]. Collado и соавт. в своем 
исследовании наблюдали значительные различия 
микробного состава у беременных женщин в за-
висимости от их ИМТ. Было выявлено более высо-
кое количество Bacteroides и Staphylococcus aureus 
у женщин с ожирением по сравнению с женщина-
ми с нормальным ИМТ [187, 243, 244]. Интересно, 
что состав микробиоты менялся в зависимости от 
прибавки веса на протяжении всей беременности: 
Bacteroides показали положительную корреляцию 
как с ИМТ до беременности, так и с прибавкой мас-
сы тела за время беременности, каждый килограмм 
прибавки в весе пропорционально сопровождался 
увеличением количества Bacteroides на 0,006 лога-
рифмических единиц [220–235]. Различные иссле-
дования показали, что микробиота кишечника ре-
моделируется и колеблется во время беременности 
в зависимости от гестационного возраста [221, 236–
238]. В исследовании Zacarias с коллегами показали, 
что у беременных женщин, страдающих ожирени-
ем, отмечается высокое соотношение Firmicutes и 
Bacteroidetes, увеличенное количествоактинобак-
терий во II и в III триместре беременности, а также 
снижение бактериального разнообразия в III три-
местре [239]. Santacruz и соавт. в своей работе ис-
следовали фекальную микробиоту 50 беременных 
женщин (1-я группа — беременные женщины с из-
быточным весом, 2-я группа  — беременные жен-
щины с нормальным ИМТ) с оценкой взаимосвязи 
между изменением состава микробиоты кишеч-
ника во время беременности и биохимическими 
параметрами в зависимости от их ИМТ. Было выяв-
лено, что повышение концентрации Staphylococcus 
достоверно коррелировало с повышением уровня 
холестерина в сыворотке крови, повышенное коли-
чество Enterobacteriaceae и E. coli коррелировало с 
повышенным уровнем сывороточного ферритина и 
сниженным уровнем трансферрина, в то время как 
большее количество Bifi dobacterium коррелирова-
ло со сниженным уровнем ферритина и повышен-
ным уровнем трансферрина и фолиевой кислоты. 
Количество Bacteroides было связано с более высо-
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кими уровнями холестерина, ЛПВП, фолиевой кис-
лоты [240]. 

РОЛЬ МАТЕРИНСКОЙ МИКРОБИОТЫ 
В ПРОГРАММИРОВАНИИ ОЖИРЕНИЯ 
У ПОТОМСТВА

Как известно, первое микробное воздействие 
на ребенка оказывает микробиота матери во вре-
мя беременности, исходя из чего можно предпо-
ложить, что на кишечную микробиоту ребенка и 
последующее метаболическое и иммунологическое 
программирование материнская кишечная микро-
биота оказывает непосредственное влияние. Ис-
следования как на животных, так и на людях пока-
зали, что изменения в разнообразии и численности 
микробного состава кишечника у матерей с ожи-
рением были связаны с изменениями микробиоты 
кишечника у потомства в раннем и более позднем 
возрасте. Soderborg и соавт. в своем исследовании 
показали, что безмикробные мыши, колонизиро-
ванные микробами стула двухнедельных младен-
цев, рожденных от матерей с ожирением, имели 
повышенную проницаемость кишечника, наруше-
ние активности макрофагов и повышенное вос-
паление по сравнению с мышами, колонизирован-
ными микробами стула младенцев, рожденных от 
матерей с нормальным весом [241]. Помимо этого, 
у таких мышей наблюдалось ускоренное увеличе-
ние массы тела при дальнейшем наблюдении [242]. 
При сравнении кишечной микробиоты у детей с 
ожирением и детей с нормальным весом в иссле-
дованиях было продемонстрировано повышенное 
соотношение Firmicutes/Bacteroidetes в группе детей 
с ожирением [243, 244]. Исследования последних 
лет также показывают снижение уровня бифидобак-
терий в кишечной микробиоте у детей с ожирени-
ем и избыточной массой тела [245]. Проведенное 
исследование на 77 детях, рожденных от матерей 
с ожирением и с нормальным ИМТ, показало, что 
количество Parabacteroides spp. и Oscillibacter spp. 
в микробиоте кишечника были выше у детей, рож-
денных от матерей с ожирением. Кроме того, ко-
личество Blautia spp. и Eubacterium spp. были ниже 
[245–251]. Vael и соавт. в проспективном исследова-
нии продемонстрировали высокие кишечные кон-
центрации Bacteroides fragilis и низкие концентра-
ции Staphylococcus у младенцев в возрасте от трех 
недель до одного года, что связано с более высоким 
риском ожирения в более позднем возрасте [247, 
252]. Nadal и соавт. обнаружили значительно сни-
женные уровни Clostridium hystoliticum, Eubacterium 
rectale и Clostridium coccoides, коррелирующие с по-
терей веса у подростков с ожирением [253]. 

Изменения в микробиоте кишечника у потом-
ства, рожденного от матери с ожирением, до сих пор 
вызывают споры и требуют дальнейшего изу чения. 
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