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Нейрогенетика представляет собой бурно развивающуюся молодую науку, которая вносит существенный вклад в 
общепринятую концепцию развития мозга в норме и патологии. Благодаря этому ученые не только могут расставить 
новые акценты в традиционные представления о происхождении заболеваний, но и полностью пересмотреть свой 
взгляд на проблему развития патологии. Так появились новые данные о нейрогенетике перинатальных поражений 
центральной нервной системы (ЦНС). Генетические факторы в разной степени влияют на гипоксически-ишемические 
перинатальные поражения ЦНС, из них наиболее изученным остается детерминация недоношенности. Тем не менее 
появляется все больше данных о значимых эпигенетических механизмах регуляции нейроэкспрессии, вызываемых 
гипоксией, нарушением питания беременной, стрессами, курением, приемом алкоголя, наркотиков, которые либо 
напрямую повреждают развивающийся мозг, либо формируют мозговой фенотип, чувствительный к перинатальному 
поражению ЦНС. Новые данные заставляют менять подходы к профилактике перинатальных поражений ЦНС.
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Neurogenetics is a thriving young science greatly contributing to the generally accepted concept of the brain development in health and 
disease. Thereby, scientists are not only able to highlight new key points in traditional ideas about the origin of diseases, but also to 
completely rethink their view on the problem of pathology development. In particular, new data on neurogenetics of perinatal affections 
of the central nervous system (CNS) has appeared. Genetic factors in varying degrees affect perinatal hypoxic-ischemic CNS affections. 
Prematurity determination stays the most studied among them. Nevertheless, there is increasing evidence of significant epigenetic 
regulations of neuro-expression caused by hypoxia, malnutrition of a pregnant woman, stress, smoking, alcohol, drugs that either 
directly pathologically affect the developing brain, or form a brain phenotype sensitive to a perinatal CNS affection. New data obliges to 
change the approaches to prevention of perinatal CNS affections.
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ВВЕДЕНИЕ 
В детской неврологии особый интерес представля-

ет раздел нейробиологии, изучающий развитие мозга 
в онтогенезе. В первой половине ХХ века педиатры и 

неврологи рассматривали болезни нервной системы, 
в т. ч. перинатальные поражения центральной нервной 
системы (ЦНС), традиционно с точки зрения повреж-
дения мозга и восстановления его функций. С конца 
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второй половины ХХ века появились представления 
о социальном аспекте развития ребенка, и детская 
неврология обогатилась свежими подходами и раз-
работками новых психологических дисциплин [1–4]. 
С конца 90-х гг. актуальны современные достижения 
в изучении наследственных механизмов деятельности 
нервной системы.

Нейрогенетика — сравнительно молодая наука на 
стыке генетики, молекулярной биологии и биологии раз-
вития мозга — является своего рода «локомотивом» 
развития современной нейробиологии. Подобно тому, 
как геном и транскриптом программируют и реализуют 
подавляющее большинство физико-биохимических про-
цессов, лежащих в основе нейроонтогенеза, нейрогене-
тические достижения запускают цепь новых исследова-
ний в области развития мозга человека. Мотивом таких 
нейробиологических исследований в глобальном смысле 
выступает решение двух групп фундаментальных вопро-
сов: каким образом метагеном участвует в развитии 
мозга и какие процессы запускают и контролируют это 
развитие. Собственно говоря, вся современная нейро-
биологическая парадигма сводится к вопросу взаимо-
действия врожденных и приобретенных факторов в про-
цессе развития мозга.

Безусловно, генетика в целом за последние пол-
века совершила гигантский скачок, вооружив медици-
ну высокотехнологичными методами диагностики, в т. ч. 
пренатальной; терапией генно-инженерными биологиче-
скими препаратами, выявлением фармакочувствитель-
ности и фармакорезистентности к медикаментам и др. 
Благодаря международному проекту «Геном человека» 
был отсеквенирован геном Homo sapiens, т. е. определен 
порядок расположения нуклеотидов во всех молекулах 
ДНК на всех хромосомах [5], что дало толчок к проведе-
нию полногеномных исследований нервно-психических 
заболеваний, в т. ч. детского возраста.

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ НЕЙРОГЕНЕТИКИ 
Молекулярные механизмы развития заболеваний 

К настоящему моменту в результате массива исследо-
ваний отдельных генов патогенные генетические мутации 
обнаружены почти при всех уточненных наследственных 
неврологических состояниях. Постепенно прояснилось, 
что для некоторых из них характерна полигенная и даже 
многофакторная природа. Это приближает нас к расшиф-
ровке молекулярных механизмов развития заболеваний. 
Так, например, хорошо известно, что перинатальные 
поражения ЦНС являются одним из ведущих этиопато-
генетических факторов формирования синдрома дефи-
цита внимания с гиперактивностью (СДВГ). Главными 
конкурентными факторами рассматриваются генетиче-
ские: считается, что примерно в 40% случаев СДВГ обу-
словлен генетической природой. При этом не выявлено 
какой-либо одной этиологической мутации, инициирую-
щей заболевание, — напротив, обнаружено множество 
патогенных либо условно-патогенных вариантов в раз-
личных генах. Эти гены кодируют различные звенья 
нервно-психических процессов: структуру цитоскелета, 
нейрометаболизм, факторы синаптической передачи, 
метаболизм нейротрансмиттеров, полипептидов, фер-
ментов и даже сигнальных молекул обучения. Любой 
патогенный вариант может привести к развитию СДВГ 
в эксперименте на животных, но на практике не удает-
ся показать, что этот же вариант определяет наличие 
СДВГ у ребенка. По-видимому, нейрофизиологические 
нарушения, вызванные одной мутацией, регулируют-
ся и компенсируются. А в случае, когда полиморфные 

варианты обнаруживаются у больных — не очевидно, 
что именно они первичны: полиморфизм нейронально-
го генома представляет собой достаточно обыденное 
явление [6] и может служить реакцией на те или иные 
патологические процессы. Не стоит забывать и о попу-
ляционном полиморфизме генома — различиях для 
разных рас, природно-климатических зон, этносов, стран. 
Таким образом, применительно к СДВГ говорят о поли-
генном характере заболевания и рассматривают более 
тысячи возможных патологических комбинаций генома, 
что практически не помогает определению генетических 
маркеров заболевания в клинической практике [7]. Даже 
для таких, казалось бы, известных структурно-функцио-
нальных единиц наследственности, как «ген речи» FOXP2, 
до настоящего времени не определено место в клиниче-
ской диагностике речевых расстройств: например, одно 
из последних исследований не выявило нейроанатомиче-
ских изменений при мутациях этого гена [8].

По самым современным данным, изменения лишь 
в 15% генов человека несовместимы с жизнью либо 
настолько тяжелы, что препятствуют воспроизведе-
нию потомства [9]. Изменения в остальных генах не так 
фатальны, их мутации вариативны в последствиях. Это 
разнообразие объяснимо с позиций последних достиже-
ний генетической науки.

Классическая схема экспрессии генов предполагает, 
что информация в геноме в виде двухцепочечной моле-
кулы ДНК приводит к прямой экспрессии белков путем 
транскрипции ДНК в матричную РНК в ядре клетки, кото-
рая затем транслируется с образованием белка. Однако 
простая экспрессия белка встречается крайне редко, 
поскольку сопряжена, как правило, с огромным количе-
ством регуляторных процессов. В результате недавнего 
исследования удалось выделить 315 пар транскрипци-
онных факторов, которые всегда работают вместе [10]. 
Кроме того, необходимо учитывать, что все основные 
нервно-психические процессы контролируются прямо 
или косвенно множеством генов. Соответственно, если 
мутация не касается критичных для жизни генов, суще-
ствует предостаточно факторов, способных ограничить 
экспрессию или компенсировать потенциально негатив-
ное влияние такой мутации на функции мозга. В целом, 
полиморфизм нейронального генома, как показало одно 
из объемных исследований последнего времени [6], — 
довольно распространенное явление. При помощи мето-
да секвенирования генома единичных клеток учеными 
из медицинского института Говарда Хьюза (Howard Hughes 
Medical Institute) были проанализировали геномы 36 ней-
ронов, взятых из головного мозга 3 посмертных доноров. 
Было установлено, что геном единичного нейрона содер-
жит более тысячи мутаций, которые не являлись при этом 
следствием нарушений копирования ДНК. Большинство 
мутаций обнаружили свою уникальность: они фикси-
ровались в одном нейроне, и лишь немногие из них 
присутствовали в нескольких клетках разных областей 
головного мозга, что указывало на их образование в про-
цессе гаметогенеза. Большинство мутаций не приводило 
к заболеваниям, так как в других нейронах гены в этих 
точках не были изменены. Таким образом, чем совершен-
ней становятся нейрогенетические исследования, тем 
очевидней проступает сложность и труднопрогнозируе-
мость интерпретации экспрессии генов, в т. ч. мутировав-
ших в мозге человека. Это стало еще более очевидным 
с открытием роли процесса метилирования ДНК.

Метилирование способно менять активность отдель-
ных участков ДНК, включая и выключая их, влияя, таким 
образом, на их экспрессию. Открытие метилирования 
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дало толчок к развитию эпигенетики — разделу генетики, 
который исследует изменения активности генов. Из всех 
эпигенетических механизмов модификация молекулы 
ДНК имеет наибольшее прикладное значение, поскольку 
напрямую бывает связана не только с составом пищево-
го рациона, но и с работой мозга, эмоциональным фоном 
человека или другими внутренними и внешними фактора-
ми. Клинические наблюдения показали возможную взаи-
мосвязь факторов внутренней и внешней среды, начиная 
с физических (голод, свет, температура и др.) и заканчи-
вая социальными (воспитательное воздействие роди-
телей и др.), с реализацией определенной генетической 
программы. Таким образом, в свете упомянутой выше 
нейробиологической парадигмы эпигеномика стала од-
ним из важных направлений биологического поиска. 
Вскоре выяснилось, что метилирование не только регу-
лирует активность ДНК, но и может вызывать мутации 
в генах. Это позволило обозначить два эпигенетических 
механизма, важных с точки зрения клиницистов:
1) регуляция текущей активности генов;
2) наследование и закрепление в потомстве возникших 

изменений генома.

Генетическая предрасположенность 

Вопрос вклада врожденного и приобретенного в раз-
витие мозга всегда являлся актуальной дискуссионной 
темой среди ученых. Новые работы все больше углу-
бляют знания в этой области. Так, недавний метаа-
нализ [11], направленный на поиск ассоциаций, где  
участники (n = 53 949) проходили несколько различных 
когнитивных тестов, показал 13 вариантов геномных 
однонуклеотидных полиморфизмов, связанных с тремя 
геномными регионами, ответственными за когнитивный 
фенотип. В крупнейшем мультицентровом исследовании 
в рамках проекта ENIGMA (проанализировано более 
30 000 результатов сканирования мозга и генома людей, 
проживающих в 35 странах) выявлено 8 распространен-
ных генетических мутаций, которые стоят за процессом 
старения и атрофии мозга [12]. Таким образом, имеются 
значительные продвижения в детализации участия генов 
в таких сложных синтетических функциях мозга, как 
познавательная деятельность.

С другой стороны, получены новые данные о соот-
ношении врожденного и приобретенного в базовых 
механизмах развития мозга. В одном из масштабных 
генетических исследований [13], проведенных недавно 
в Великобритании, приняли участие 6653 пары близне-
цов (2362 пары были однояйцевыми, 2155 пар — двуяй-
цевыми одного пола, 2136 пар — двуяйцевыми разного 
пола), а также их родители. Полученная база данных 
включала значения 83 параметров, которые относились 
к девяти разным доменам: интеллект, мотивация к обра-
зованию, личные качества характера (экстраверсия, 
оптимизм, сила воли, самочувствие (счастье, удовлетво-
ренность жизнью), проблемы с поведением по оценке 
детей и по версии родителей, здоровье по оценке детей, 
условия в школе и дома по оценке детей. Также оценива-
лась учебная успешность по результатам национальных 
экзаменов GCSE после окончания средней школы. Как 
показало исследование, генетическая наследуемость 
результативности обучения составляет 62%, а интеллек-
та — 58%. Хотя авторы некоторых работ и ставят под 
сомнение такое соотношение, настаивая на близком 
к абсолюту вкладе генетики [14], большинство специали-
стов склонно рассматривать близким к истине соотноше-
ние между генетическими и внешнесредовыми фактора-
ми в формировании интеллекта как 60/40 или 50/50.

Схожие закономерности взаимодействия врожденно-
го и приобретенного переносятся из плоскости развития 
мозга в плоскость развития заболеваний. Здесь следует 
отметить, что генетическая предрасположенность никог-
да не рассматривалась в качестве ведущих причин раз-
вития перинатальных поражений ЦНС, в отличие, напри-
мер, от эпилепсий, когнитивных нарушений, мигреней, 
тиков и большинства других неврологических заболева-
ний. Но в течение последних лет появились работы, кото-
рые показали вовлеченность генетических механизмов 
в развитие и этих состояний.

Исследования генов-кандидатов. Недоношенность, 
как хорошо известно, является одним из значимых фак-
торов развития перинатальных поражений ЦНС, а также 
перинатальной заболеваемости и смертности в целом. 
Установлены безусловные материнские факторы риска 
преждевременных родов: слишком юный или старший 
возраст, негроидная раса, курение, предыдущие преж-
девременные роды, низкий индекс массы тела, короткая 
шейка матки, а также высокий уровень цервико-ваги-
нального фибронектина у ребенка в период его внутри-
утробного развития [15–17]. Согласно опубликованной 
в авторитетном журнале Lancet работе [17], 30–35% 
преждевременных родов происходит по медицинским 
показаниям в результате различных осложнений бере-
менности, 25–30% — спонтанно вследствие разрыва 
околоплодных оболочек (вызванных инфекционно-вос-
палительными процессами, отслойкой плаценты или ана-
томическими аномалиями) и еще 35–40% — спонтанно 
без разрыва околоплодных оболочек. Наличие послед-
ней группы и наталкивает на предположения о генети-
ческих факторах недоношенности. Также красноречи-
вы данные о наследуемости 17–36% преждевременных 
родов в различных популяциях [18–21]. Последнее круп-
ное комплексное исследование в США на двухмиллион-
ной выборке показало наследуемость преждевременных 
родов в пределах 25% [22].

Наследуемость преждевременных родов в первую оче-
редь определяется материнским (но не отцовским) геномом 
с минимальным вкладом генома самого ребенка [23, 24]: 
точнее судить невозможно, так как его геном наполовину 
схож с материнским, а соотнести вклад материнского гено-
ма и материнской части генома плода сложно.

Для уточнения генетических механизмов преждевре-
менных родов в первом десятилетии XXI века была про-
ведена серия работ по поиску генов-кандидатов. Их круг 
первично определялся на основе литературных данных 
об их участии в тех биологических и иммуновоспалитель-
ных механизмах, которые, как установлено более ранни-
ми работами, связаны с недоношенностью. Некоторые 
из этих исследований продемонстрировали ассоциацию 
отдельных генов с преждевременными родами. В част-
ности, в американском исследовании были проанализи-
рованы 775 одиночных нуклеотидных полиморфизмов 
в 190 генах-кандидатах, и обнаружилось, что с прежде-
временными родами ассоциирован материнский ген — 
ингибитор металлопротеиназы-2 (Tissue inhibitor of 
metalloproteinases 2, TIMP2; rs2277698), который регу-
лирует ферменты, разрушающие матрикс и метаболизм 
коллагена IV типа [25]. Этот же ген ассоциирован и с пре-
ждевременным разрывом околоплодных оболочек [26]. 
В другом исследовании были определены гаплотипы четы-
рех материнских полиморфных маркеров генов, кодирую-
щих интерлейкин 6, коллаген IV типа, лактотрансферрин, 
фактор роста фибробластов, и трех полиморфных мар-
керов генов ребенка, кодирующих инсулиноподобный 
фактор роста, интерлейкин 2, коллаген IV типа, связан-
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ных с высоким риском преждевременных родов [27]. 
Чуть позднее, в 2014 г., немецкие ученые установи-
ли связь преждевременных родов с полиморфизмом 
rs8192282 гена ребенка, кодирующего рецептор интер-
лейкина 6, отвечающего за иммунную сигнализацию 
[28]. Исследование R. Romero и соавт. [25] продемонстри-
ровало, что полиморфизм rs8192282 является частью 
гаплотипа, состоящего из полиморфных маркеров генов, 
которые могут модулировать воспалительный процесс 
в организме. Недавний обзор литературы [29] показал, 
что с преждевременными родами было ассоциирова-
но 189 однонуклеотидных полиморфизмов в 84 генах. 
Метаанализ этих исследований обнаружил связь ряда 
материнских генов рецептора антогониста интерлейки-
на 1, гамма-интерферона (вовлечены в иммунные про-
цессы), бета-2 адренорецептора (G-протеинсвязывающий 
рецептор), фактора 2 (коагуляция) с прекращением вына-
шивания на сроке до 37-й нед гестации. С преждевре-
менными родами ассоциируется и полиморфизм в гене 
фактора 2 самого ребенка. Однако, в целом, многочис-
ленные исследования по поиску генов-кандидатов с уче-
том знаний биологических механизмов недоношенности 
не привели к уверенной воспроизводимости результатов 
в сравнительных когортах и пока не смогли оказать суще-
ственного влияния на целостное понимание этиологии 
спонтанных преждевременных родов, хотя и определили 
ряд патогенетических путей [25]. Поэтому следующая вол-
на генетических исследований была основана на каче-
ственно иных методах, хотя, справедливости ради, следует 
сказать, что исследования по поиску ассоциаций с гена-
ми-кандидатами не утратили своей актуальности [30–32].

Полногеномные исследования. Речь идет о полно-
геномных исследованиях, которые в силу понятных при-
чин стали проводиться относительно недавно, поэтому к 
настоящему времени имеется лишь несколько публика-
ций на эту тему. Ученые Йельского университета (США) 
опубликовали данные первого полногеномного иссле-
дования матерей и их детей при спонтанных прежде-
временных родах (более 900 материнских и 900 детских 
геномов) [33]. Для нескольких материнских полиморфных 
маркеров была выявлена ассоциация с высоким риском 
спонтанных преждевременных родов, из них наиболее 
строгой оказалась ассоциация с rs17053026, располо-
женного на хромосоме 3. Два полиморфных маркера 
генома новорожденных также достигли порога достовер-
ности, в т. ч. rs17527054 на хромосоме 6p22. Однако 
ученым не удалось воспроизвести эти результаты на про-
верочной когорте. Чуть ранее другие американские 
исследователи проанализировали геномы матерей с пре-
ждевременными родами из имеющихся в их базе данных 
проекта GENEVA [34]. Была выявлена ассоциация лишь 
одного полиморфизма со спонтанными преждевремен-
ными родами, однако пока непонятно, каким образом он 
оказывает на это влияние, поскольку находится в меж-
генной области. В этой же работе ученые провели анализ 
патогенетических путей и установили, что к преждевре-
менным родам могут приводить 30 патомеханизмов, ини-
циированных генами. Это дало основание предположить, 
что основной путь генетического детерминирования пре-
ждевременных родов представляет собой взаимодей-
ствие множества генов. Возможно, этим определяется 
разнообразие и неоднозначность результатов поисков 
одиночных генов-кандидатов в условиях популяционного 
полиморфизма. В одной из работ также было проведе-
но сравнение полиморфизма геномов между афроаме-
риканской и европеоидной популяциями и определена 
хромосомная область 7q21–7q22, содержащая гены, 

участвующие в метаболизме, воспалении, регуляции 
кальция и коллагена, которые могут иметь отношение 
к преждевременным родам. Исследователи предполага-
ют, что различия в этих генах и обусловливают высокий 
процент преждевременных родов у женщин афроамери-
канского происхождения [35]. Обсуждая первые работы 
в области полногеномных исследований, авторы и обо-
зреватели отмечают, что результаты свидетельствуют 
о наличии генетической предрасположенности, однако 
для получения большей информативности необходимо 
видоизменить методологию двумя возможными путя-
ми: увеличением масштаба исследований за счет роста 
количества участников либо изменением качественного 
состава участников путем отбора их из числа семейно-
наследуемых преждевременных родов [16, 36].

В последнем направлении проведены исследова-
ния финскими учеными, отобравшими 7 семей из Лап-
ландии — региона, где сохраняется относительная гене-
тическая однородность, в которых было как минимум 
по двое спонтанных преждевременных родов. В пер-
вой работе проведен полногеномный анализ и показа-
на ассоциация полиморфизмов в хромосомной области 
15q26.3 у младенцев, родившихся преждевременно. Эта 
область включает ген, который кодирует инсулиноподоб-
ный фактор роста 1 [19]. В последующем исследовании 
на этой же когорте получена связь с преждевремен-
ными родами хромосомной области Xq13.1 у младен-
цев, содержащей гены, которые кодируют андрогенные 
рецепторы (AR) и гамма-субъединицу рецептора интер-
лейкина 2 (IL2RG). Им не удалось воспроизвести резуль-
тат на независимой выборке, но было установлено, что 
большое число CAG-повторов (� 26) в гене AR ребенка 
ассоциируются с более высоким риском спонтанных пре-
ждевременных родов [32]. Однако в этих исследованиях 
не было выявлено ассоциации преждевременных родов 
с материнскими генами.

Так как генетические исследования еще не определили 
точные генетические варианты и гены повышенного риска 
преждевременных родов, объясняющие их этио логию, воз-
никло предположение, что эту роль играют эпигенетические 
механизмы [37]. Как и следовало ожидать, в этом направ-
лении появились экспериментальные работы на животных. 
В работе канадских авторов, опубликованной в 2014 г., 
изучалось влияние материнского стресса на преждевре-
менные роды путем воздействия на беременных мышей 
стрессорными факторами в трех поколениях [38]. Было 
показано, что стресс в предыдущих поколениях можно 
связать с более короткой беременностью в результате 
изменения экспрессии микроРНК. Полученные данные 
демонстрируют, что семейный анамнез может программи-
ровать центральные и периферические пути, регулирую-
щие сроки беременности у матерей и состояние здоровья 
новорожденных. Через год американские ученые опубли-
ковали исследования метилирования ДНК матерей и их 
детей в афроамериканской популяции со спонтанными 
преждевременными родами. Всего определено 5172 CpG-
сайта, предположительно вовлеченных в эпигенетические 
механизмы преждевременных родов. Основной резуль-
тат заключался в том, что метилирование CpG-сайтов 
в 57 генах является уникальным именно для группы пре-
ждевременных родов. CpG-сайты, совпадающие у матери 
и плода, эпигенетически обогащаются влиянием метабо-
лизма сердечно-сосудистой и иммунной систем [39].

Резюмируя, можно заключить, что неоднозначность 
результатов всего массива генетических исследований 
преждевременных родов обусловлена следующими при-
чинами:
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• популяционным полиморфизмом;
• наличием эпигенетических механизмов;
• несовершенством дизайна полногеномных иссле-

дований;
• наиболее вероятным полигенным механизмом взаи-

модействия, особенно в сочетании с первыми двумя 
причинами.
Вместе с тем результаты этих исследований одно-

значно свидетельствуют о том, что генетические факторы 
способствуют развитию по крайней мере спонтанных 
преждевременных родов. Исследования генов-канди-
датов уже показали некоторые патогенетические меха-
низмы их развития. Дальнейшее совершенствование 
полногеномных исследований, особенно в отобранных 
когортах с семейной наследуемостью, кажутся очень 
перспективными для поиска более точных генетических 
маркеров преждевременных родов, что будет способ-
ствовать своевременной превенции недоношенности 
и ее осложнений.

Влияние микробиома на генотип человека 

Современные исследования, синтезирующие пере-
довые молекулярные микробиологические и генетиче-
ские методики, привели к открытию такого явления, как 
влияние микробиома на генотип человека. После того, 
как стало ясно, что полость матки не стерильна, как счи-
талось ранее, а колонизирована самыми различными 
микроорганизмами, многие стали относить этот факт 
к причине преждевременных родов [40, 41]. В связи 
с этим в настоящее время разрабатывается «гипотеза 
преждевременных родов как полимикробной болезни» 
[42]. В частности, такие бактерии, как Ureaplasma sр. 
и Fusobacterium sp., обнаруживались в матке в значи-
тельной степени при неблагоприятных исходах бере-
менности [42]. Предположительно маточный микробиом 
может вызывать эпигенетические регуляции, приводя-
щие к преждевременным родам.

Также активно изучаются генетические факторы 
непосредственно перинатальных поражений ЦНС. Но 
ввиду известной полиэтиологичности и фенотипическо-
го разнообразия этих состояний широкомасштабные 
геномные исследования представляются не особо пер-
спективными. Выделяются два направления: в первом 
традиционные этиологические факторы (гипоксия, стресс 
и др.) рассматриваются как факторы эпигенетического 
влияния на ребенка в период его внутриутробного раз-
вития с формированием повышенной чувствительности 
к перинатальному поражению ЦНС; во втором (более 
обширная группа исследований) учитываются генетиче-
ские механизмы как часть структурно-метаболического 
каскада изменений, следующих за теми же первичными 
факторами-стрессорами (гипоксия и пр.).

Эпигенетические механизмы, такие как метилиро-
вание/деметилирование ДНК, модификации гистонов 
и микроРНК, существенно влияют на нейроэкспрессию 
генов, регулируя таким образом развитие нейронов 
и сосудов головного мозга. В период внутриутробно-
го онтогенеза условия окружающей среды (гипоксия 
и др.) могут влиять на развитие нейронов и ткани мозга 
на молекулярном уровне, стимулируя различные эпиге-
нетические модификации и, следовательно, повышая 
частоту развития неврологических нарушений у ново-
рожденных. Некоторые исследователи предполагают, 
что эпигенетические модификации являются основным 
механизмом, посредством которого ранние факторы 
окружающей среды в течение эмбрионального развития 
регулируют экспрессию геномной информации и воз-

действуют на фенотипическое развитие в более позд-
нем возрасте, формируя, в частности, чувствительность 
к перинатальным поражениям ЦНС [43].

Теория «программирования» 

Близко к этому рассматривается теория «программи-
рования развития здоровья и болезни» (Developmental 
programming of health and disease). Впервые идею о про-
граммировании чувствительного фенотипа высказал в 
2001 г. британский эпидемиолог Девид Беркер, который 
ранее акцентировал внимание на связи между массой 
тела новорожденных и рядом заболеваний взрослого 
возраста [44, 45]. Действительно, появилось множество 
доказательств, указывающих, что неблагоприятная среда 
ребенка в период его пренатального развития, проявляю-
щаяся в основном задержкой внутриутробного роста, тес-
но связана с повышенным риском развития гипертонии, 
ишемической болезни сердца, резистентности к инсулину, 
диабета 2-го типа, центрального ожирения, гиперлипиде-
мии, а также нервно-психических расстройств в зрелом 
возрасте. Внешние сигналы могут передаваться от мате-
ри к ребенку, воздействуя на конкретные уязвимые 
ткани в его чувствительной стадии развития, модулируя 
нормальную траекторию развития, перепрограммируя 
структуру и функции нейрональных ансамблей, снижая 
их стрессоустойчивость и повышая восприимчивость 
к болезням в перинатальный и постнатальные периоды 
жизни. Такие процессы перепрограммирования могут 
определяться несколькими факторами, включая воз-
раст, гестационный срок, способ воздействия и характер 
стрессора, а также органспецифические метаболические 
процессы. Генетические особенности, эпигенетические 
модификации и центральные медиаторы стресса, такие 
как глюкокортикостероиды, могут лежать в основе подоб-
ной фенотипической пластичности [46]. К настоящему 
времени сформировано понятие о пренатальном про-
граммировании таких психических отклонений, как СДВГ, 
аутизм, шизофрения, депрессия и пр. [47]. При этом гип-
косически-ишемические энцефалопатии новорожденных 
являются первыми по времени развертывания патологи-
ческими состояниями, связанными с программировани-
ем развития нервных болезней [48].

Пренатальная гипоксия/ишемия. В качестве веду-
щего фактора программирования развития здоровья и 
болезни рассматривается пренатальная гипоксия/ише-
мия. Индуцируемые гипоксией транскрипционные факто-
ры (Hypoxia-inducible factor, HIFs) являются одним из при-
способительных механизмов, активированных во время 
гипоксии/ишемии. Гипоксия стабилизирует HIF-1� субъ-
единицу, которая связывается с HIF-1� субъединицей и 
индуцирует транскрипцию генов-мишеней, регулирующих 
кислородный гомеостаз. Некоторые из этих генов, ассо-
циированных с регулированием HIF-1, включают эри-
тропоэтин, играющий важную роль в выживании клеток, 
фактор роста эндотелия сосудов (который активирует 
эндотелиальные клетки, ведущие к капиллярному про-
растанию [49]) и транспортера глюкозы-1 (Glut-1, влияет 
на клеточный метаболизм глюкозы [50]). HIF играет 
решающую роль в стимулировании развития сосудов, 
ангиогенеза и метаболической адаптации в процессе 
развития головного мозга, что было продемонстрирова-
но в экспериментах методом нокаута генов [51]. Однако, 
очевидно, экспрессия гена HIF-1 зависит не только 
от гипоксии, но и других регулирующих факторов, в т. ч. 
генетически обусловленных, и поэтому не всегда может 
быть адекватной гипоксии. В этом случае, а также ког-
да гипоксия/ишемия действует длительно и чрезмерно, 
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может развернуться каскад транскрипционных и эпиге-
нетических реакций и опосредованных ими структурно-
метаболических сдвигов, которые могут знаменовать 
собой перепрограммирование с высокой готовностью 
к перинатальному поражению ЦНС. Речь идет о фор-
мировании чувствительного к гипоксии/ишемии фено-
типа в развивающемся мозге [48]. Процесс адаптации 
к гипоксии, как уже говорилось, зависит от множества 
факторов, поэтому варианты развития ситуации в каж-
дом конкретном случае трудно спрогнозировать.

В подтверждение этой гипотезы проведено несколько 
работ. В частности, было установлено, что в ответ на вну-
триутробную гипоксию на поздних сроках гестации, в т. ч. 
связанную с HIF, появляются изменения в начальной экс-
пресии генов в развивающемся мозге и плаценте: зави-
симых и непосредственных ранних генов (например, Fos, 
Jun, egr1, Bhlhb2), способствующих апоптозу факторов 
(например, Bnip3, Dusp1, Ier3) и генов, модулирующих 
связывания РНК и трансляцию ДНК (например, Rbm3, 
Tahap2, Lig4, Rbm12b) [52]. Позднее было показано, что 
многие из этих генов (такие как Bnip3 и Fos) являлись 
мишенями эпигенетических модификаций [53]. Также 
недавнее исследование американских ученых показало, 
что эпигенетические модификации рецепторов глюко-
кортикостероидов (GR) в ответ на гипоксию плода при-
вели к повышению уязвимости головного мозга к гипок-
сически-ишемическому поражению у новорожденных 
крыс [54]. Еще одно исследование, проведенное в Китае, 
показало, что гестационная прерывистая гипоксия повы-
шала тревожность в сексуально-зависимом поведении 
потомства крыс, которая была связана с деметилирова-
нием ДНК на нескольких конкретных CpG-сайтах гена, 
кодирующего рецептор кортикотропин-рилизинг гормона 
1-го типа в гипоталамусе и паравентрикулярном ядре 
[55]. Эти исследования показывают, что индуцированные 
гипоксией эпигенетические механизмы регуляции нейро-
экспрессии генов приводят к неблагоприятным послед-
ствиям для развивающегося мозга, включая гипоксиче-
ски-ишемические поражения.

Среди таких механизмов в первую очередь рассма-
тривают упоминаемый выше HIF, особенно HIF-1, кото-
рый является ключевым медиатором транскрипционных 
ответов, вызванных гипоксией. HIF-1� связывается с чув-
ствительными элементами гипоксии в промотерных и уси-
ливающих регионах генов-мишеней, способствуя образо-
ванию гипоксически индуцируемого фенотипа [56]. Однако, 
в свою очередь, экспрессия HIF сама может быть пред-
метом эпигенетических регуляций, причем всех механиз-
мов (метилирования/деметилирования ДНК, модификации 
гистонов и микроРНК), что было доказано целым рядом 
последних исследований [57–61]. Кроме того, помимо HIF 
имеются и другие факторы, вовлеченные в гипоксическую 
эпигенетическую регуляцию и формирование чувствитель-
ного к гипоксии фенотипа. Это, в частности, эритропоэтин 
3-усиливающий ген: усиление его метилирования инги-
бирует экспрессию индуцируемого гипоксией гена эри-
тропоэтина [62]. Также установлено, что эпигенетические 
факторы ДНК — метилтрансфераза и гистон-ацетилтранс-
фераза — снижают экспрессию индуцируемого гипоксией 
гена BNIP3 — регулятора апоптоза [63, 64].

Гипоксия, как эпигенетический фактор, влияет не толь-
ко на формирование фенотипа, чувствительного к гипок-
сичекси-ишемическому поражению мозга. Также она 
влияет непосредственно на развитие мозга. Известно, 
что включаемость образования нейронов-предшест-
венников зависит от уровня кислорода в крови [65]. 
Метилирование ДНК является критическим фактором 

для дифференциации нейронов-предшественников аст-
роцитов и нейронов [66], особенно в середине бере-
менности, когда гены, кодирующие типичные маркеры 
астроцитов, гиперметилированны [67]. В 2013 г. опубли-
кованы результаты исследования группы ученых из США, 
изучавшей изменения метилирования ДНК в первичной 
культуре гиппокампальных нейронов под кратковремен-
ным воздействием гипоксии [68]. Был проанализирован 
транскриптом и установлено, что из 369 генов с диффе-
ренцированной экспрессией 225 регулировались в ответ 
на гипоксию, вероятно, из-за деметилирования. Многие 
из этих генов зависят от метилирования ДНК и связа-
ны с развитием нейронов и функций ЦНС. Кроме того, 
за последние 3 года появились работы, показавшие, что 
экспрессия микроРНК-210, важная для нейронального 
развития, регулируется также эпигенетической модифи-
кацией в условиях гипоксии [69–71]. Несмотря на то, 
что во многом детали влияния гипоксии на определение 
судьбы клеток в развивающемся мозге остаются неяс-
ными, сам факт этого влияния несомненен. Открытие 
эпигенетических влияний гипоксии на формирование 
нейронов и их связей позволяет объяснить механизмы 
возникновения обширной группы расстройств, которые 
сопровождаются признаками задержки психическо-
го и моторного развития детей без маркеров прямого 
гипоксически-ишемического, травматического пораже-
ния либо инфекционных и обменно-токсических наруше-
ний. Этот механизм максимально реализуем во втором 
триместре беременности.

Эпигенетические механизмы гипоксии воздействуют 
также на ангиогенез. HIF-1 является важным регулятором 
мозговой васкуляризации [72], причем в эксперименте 
мутация локуса HIF-1� приводила у эмбрионов как к недо-
статочности нейронального развития, так и к недостаточ-
ности васкуляризации мозга [73]. При этом главной мише-
нью является фактор роста эндотелия сосудов (Vascular 
endothelial growth factor, VEGF). В 2014 г. стало известно, 
что гипоксия индуцирует и плацентарный фактор роста 
из семейства VEGF [74]. Установлены эпигенетические 
механизмы регуляции ангиогенеза — модификации 
гистона и микроРНК [74, 75]. В связи с этим представ-
ляет интерес эксперимент со стереотаксической инъек-
цией микроРНК-210 в одно полушарие головного мозга 
мышей [71]. На 4-й неделе в полушарии, куда проводилась 
инъекция, выявлялись повышенный уровень экспрессии 
MIR-210, повышенные распространенность эндотели-
альных клеток и ангиогенез, а также повышенный уро-
вень нейронов-предшественников в субвентрикулярной 
зоне. Это исследование демонстрирует, что микроРНК 
210 может служить патогенетической мишенью лечения 
ишемических состояний. Как видно, применительно к эпи-
генетическим механизмам часто нейрональное развитие 
регулируется синхронно с ангиогензом.

Нарушения питания в период беременности. Вто-
рым по значимости эпигенетическим фактором перепро-
граммирования чувствительного к гипоксии и невроло-
гическим заболеваниям фенотипа является нарушение 
питания матери в период беременности. Причем это 
касается как недоедания, так переедания. Как было пока-
зано несколькими работами, материнское недоедание 
во время беременности вызывает мозговые дисфунк-
ции, особенно когнитивные и поведенческие дефициты, 
сопровождаемые изменениями возбудимости нейронов, 
а также структурными изменениями в развивающемся 
и взрослом мозге [76–79]. В 2010 г. британские ученые 
показали, что при материнском недоедании возникают 
эпигенетические изменения в генах гипоталамуса, что 
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ведет к увеличенной экспрессии генов глюкокортикоид-
ных рецепторов (GR) и проопиомеланокортина (РОМС) 
в мозге ребенка, которые, вероятно, вносят свой вклад 
в программирование предрасположенности человека 
к ожирению в результате измененного GR регулирования 
РОМС и нейропептида Y, а также в регуляцию приема 
пищи, расхода энергии и гомеостаза глюкозы [80]. Чуть 
позже, в 2011 г., в исследовании американских ученых 
оценено влияние 30% сокращения питательных веществ 
у матери на ранней стадии созревания плода у бабуи-
нов: показан целый комплекс структурно-метаболиче-
ских церебральных нарушений развития — подавление 
нейротрофических факторов, дисбаланс пролиферации 
клеток и апоптоза, нарушение созревания глиальных кле-
ток и формирования нейронов, понижающие регуляции 
гена путей онтологического развития и связанных с ним 
генных продуктов, недостаточная регуляция транскрип-
ции катаболизма мозга. Для гинекологов, неонатологов 
и педиатров должно быть особенно примечательно, что 
эти изменения не сопровождались ограничением раз-
меров ребенка или выраженным снижением массы тела 
матери [81]. Также показано, что недостаточность пита-
ния матерей может выборочно уменьшать число нейро-
нов в некоторых регионах гиппокампа, например в СА2, 
СА4 и DG, но не в СА1 и СА3 [82]. Но помимо эпигенети-
ческих имеются и прямые механизмы влияния недоста-
точного питания матери во время беременности на раз-
вивающийся мозг ребенка. В частности, в основном 
вследствие гипопротеинемии, а также дефицита йода 
нарушается само созревание структур мозга и нервной 
ткани [83–85], что сопровождается нарушением сенсо-
моторных реакций [86]. В дополнение к общим эффектам 
недостаточности питания отмечаются и частные: в серии 
работ показано, что дефицит холина во время беремен-
ности изменяет нейрогенез и ангиогенез в гиппокампе 
плода [87–89].

Не только недостаточное питание, но и переедание 
беременных имеет негативное воздействие на развива-
ющийся мозг. Пока недостаточно данных об эпигенети-
ческих механизмах, но уже показано, что при высоком 
содержании жиров в рационе беременных изменяется 
пролиферация нейронов-предшественников, снижают-
ся апоптоз и дифференцировка нейронов в зубчатой 
извилине гиппокампа, и, как результат, в нем снижается 
нейрогенез [90, 91]. На основании изучения микробио-
ценозов плаценты и амниотических вод в настоящее 
время формируется научная гипотеза о том, что ряд 
отклонений в течение беременности и преждевремен-
ные роды могут быть рассмотрены с позиций вялотеку-
щего микробного воспаления в полости матки [4]. Таким 
образом, существует и обратная взаимосвязь — воз-
действие микробного фактора на самых ранних — анте-
натальных — этапах формирования иммунного ответа 
и микробиоты может негативно сказываться на здоровье 
ребенка и течении беременности и родов.

Воздействие никотина. Воздействие никотина на 
развивающийся мозг во внутриутробном периоде являет-
ся давно доказанным фактом [92–94]. В первую очередь 
резко повышается риск спонтанных абортов, предлежа-
ния плаценты, отслойки плаценты, преждевременных 
родов, мертворождений, внутриутробного ограничения 
роста, низкой массы тела при рождении, синдрома вне-
запной смерти младенца [95, 96]. Име ется множество дол-
госрочных неврологических последствий пренатального 
воздействия никотина. Эпи де миологические исследова-
ния показали высокий риск разнообразных поведенче-
ских нарушений, СДВГ, нарушений памяти и других когни-

тивных процессов, а также высокий риск наркотической 
зависимости у детей курящих матерей [92, 97, 98]. Такие 
механизмы пренатального воздействия никотина, как 
дефицит питания беременной (анорексический эффект), 
нарушение маточно-плацентарного кровообращения 
(выделение катехоламинов), активация различных под-
типов никотиновых рецепторов ацетилхолина в раз-
ных участках мозга, ответственных за программирова-
ние временных и пространственных функциональных 
систем, метаболизм нейротрансмиттеров, модуляции 
нейронной пролиферации, дифференцировки, миграции 
и апоптоза, в конечном счете, вызывают структурно-
морфологические и функционально-организационные 
нарушения в мозге ребенка [92–94, 96]. В основном 
рассматривается прямое воздействие никотина на мозг, 
но в последние 2 года появились, хотя и немногочис-
ленные, экспериментальные исследования эпигенети-
ческих механизмов воздействия никотина [99–101]. 
Согласно наиболее масштабному исследованию на мла-
денцах курящих матерей, проведенному норвежскими 
учеными в 2014 г., установлены эпигенетические изме-
нения (метилирование ДНК) в областях 110 генов (для 
10 из них изменения были подтверждены чуть более 
ранним исследованием американских ученых), однако 
не получены данные о связи эпигенетических измене-
ний с патологией нервной системы [102, 103]. Авторы 
также отметили, что не совпадают зоны эпигенетических 
изменений у младенцев от курящих матерей и взрослых 
курильщиков. В чем ценность открытия эпигенетических 
механизмов воздействия никотина на развивающий-
ся мозг? Во-первых, для возникновения эпигенети-
ческих изменений достаточно небольших экспозиций 
никотина: соответственно, актуально говорить о вреде 
даже непродолжительного и неинтенсивного курения 
в период беременности. Во-вторых, эпигенетические 
влияния никотина на геном в целом ставят вопрос 
о вреде курения матери для развивающегося мозга 
ребенка и до беременности, а также о вреде курения 
отца — такие исследования, видимо, будут проведены 
в будущем. Особо стоит отметить, что отдельный массив 
исследований показывает патогенные эффекты имен-
но никотина, а не табачного дыма в целом — и в этом 
аспекте электронные сигареты с никотином не могут 
рассматриваться как здоровая альтернатива традици-
онным сигаретам. Также анализ практики никотинзаме-
щающей терапии у беременных показывает отсутствие 
доказательств ее эффективности и безопасности с точки 
зрения защиты ребенка [92, 93].

Прием алкоголя во время беременности. Извест-
но, что прием алкоголя во время беременности являет-
ся безусловным тератогенным фактором, приводящим 
к фетоалкогольному синдрому; при этом одной из глав-
ных мишеней является мозг и нервно-психические функ-
ции будущего ребенка. Помимо прямого воздействия 
этанола на мозг рассматриваются и эпигенетические 
механизмы, например посредством низких уровней чело-
веческого альфа-фетопротеина (HAFP), который связыва-
ется с инициаторами транскрипционных факторов [104]. 
Получены клинически значимые эпигенетические изме-
нения (метилирование) фетальной экспозиции алкоголя 
в экспериментах на животных [105, 106]. Последние 
исследования показали нарушение метилирования ДНК 
у младенцев с фетоалкогольным синдромом [107]. В этом 
отношении представляет большой интерес недавняя 
работа южнокорейских ученых, которые изучали эпи-
генетические влияния приема алкоголя до и в момент 
зачатия у 355 супружеских пар и их новорожденных 
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детей [108]. Результатами подтверждены следующие 
эпигенетические изменения в конкретном локусе роди-
тельских и новорожденных геномов: потребление алко-
голя в целом снижает уровень метилирования промотер-
ной области гена, кодирующего переносчик дофамина 
(DAT) у самих родителей; употребление алкоголя мате-
рью в период зачатия снижает уровень метилирования 
промотерной области гена, кодирующего переносчик 
серотонина (SERT) у новорожденных, тогда как материн-
ское потребление алкоголя в целом повышает уровень 
метилирования промоторной области гена, кодирующего 
метил-CpG-связывающий белок 2 (MeCP2) у новорож-
денных. Что касается отцовского вклада, также совсем 
недавно опубликован результат эксперимента китайских 
ученых: длительная алкогольная экспозиция у мужских 
особей (мыши) вызывала у них эпигенетические измене-
ния (метилирование), которые передавались потомству и, 
вероятно, обусловливали у него развитие глухоты [109]. 
Таким образом, последние исследования демонстрируют 
возможные механизмы негативного влияния на разви-
вающийся мозг ребенка употребления алкоголя родите-
лями до беременности и в период зачатия.

Вклад глюкокортикостероидов в программирова-

ние. Важное значение уделяется вкладу глюкокортикосте-
роидов в программирование неврологических заболева-
ний новорожденных, детей и взрослых — за последнее 
десятилетие появилось несколько серьезных публикаций 
на эту тему [46, 110, 111]. Глюкокортикостероиды связы-
ваются с их специфическими внутриклеточными рецепто-
рами, действуя в качестве ядерных факторов транскрип-
ции для контроля экспрессии гена-мишени, регуляции 
клеточной пролиферации, дифференциации, апоптоза 
и выживаемости [50]. Соответcтвенно, длительная экспо-
зиция глюкокортикостероидов рассматривается в каче-
стве эпигенетического фактора перепрограммирования 
и формирования патологического фенотипа. Стабильно 
высокие уровни глюкокортикостероидов у плода могут 
оказать негативное влияние на созревание нейронов, 

рост аксонов и дендритов, выживаемость нейронов, 
могут нарушать гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую ось, нейромедиаторное равновесие и синаптическую 
пластичность, которые вносят свой вклад в аномалии 
нервной системы и повышенную уязвимость головного 
мозга к заболеваниям в постнатальной жизни [46, 112]. 
В качестве главного фактора, приводящего к длитель-
ной экспозиции высоких доз глюкокортикостероидов 
у плода, рассматривают материнский стресс и другие 
психоэмоциональные состояния [113, 114]. В этом кон-
тексте, возможно, глюкокортикостероидными механиз-
мами обусловлена установленная связь между мате-
ринскими стрессами в период беременности и СДВГ у их 
детей. Другим фактором является применение глюко-
кортикостероидов у беременных, особенно их внутриут-
робное введение при преждевременных родах или для 
лечения врожденной гиперплазии коры надпочечников. 
Основными проявлениями стабильной повышенной кон-
центрации глюкокортикостероидов являются снижение 
массы тела у ребенка (особенно в III триместре), что 
коррелирует с высокой частотой артериальной гипер-
тензии, гиперлипидемии, ожирения, диабета 2-го типа, 
инсультов и других состояний во взрослом возрасте [44, 
46, 110]. Что касается неврологических последствий пре-
натальной экспозиции глюкокортикостероидов, особо 
выделяют повышенную реактивность вследствие нару-
шения гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
что может привести к программированию повышенной 
чувствительности к стрессовым событиям интра- и пот-
снатально и сопровождается постоянно повышенными 
уровнями кортизола или кортикостерола. Также повы-
шенные реактивные свойства гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси отмечаются в ответ на стресс 
и проблемы ребенка и взрослого [110, 115].

Таким образом, по последним данным, геномы мате-
ри и новорожденного вносят свой вклад в развитие 
перинатальных поражений ЦНС, по крайней мере, гипок-
сически-ишемических поражений (рис.).

Зачатие Доношенные 
роды

Преждевременные 
роды

Генетическая
предрасположенность

Острая ГИ

Чувствительный 
к ГИ фенотип

Легкая ГИ 
Тяжелая

 

ГИП

ГИП

Гипоксия  

Стрессы 

Нарушение питания

Курение 
Алкоголь

Курение 
Алкоголь

Маточный
микробиом

Эпигенетическая регуляция

Патология беременности

Эпигенетическая регуляция

Рис. Схема развития гипоксически-ишемических поражений (ГИП) у новорожденных (Г.А. Каркашадзе, 2016)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Степень генетической детерминации перинаталь-

ных поражений ЦНС неодинакова в различных случаях 
и может варьировать в широких пределах. Прямым 
механизмом генетического предопределения перина-
тальных поражений ЦНС является недоношенность. 
Потенциально бо,льший, хоть и недооцененный, масштаб 
влияния заключается в эпигенетических регуляциях 
нейроэкспрессии. Все основные этиопатогенетические 
факторы гипоксически-ишемических перинатальных 
поражений ЦНС (гипоксия, нарушения питания бере-
менной, стрессы, курение, прием алкоголя, наркоти-
ков, недоношенность), помимо прямого воздействия 
на мозг, обладают способностью вызывать эпигенети-
ческие изменения нейроэкспрессии с формированием 
мозгового фенотипа, чувствительного к перинатальному 
поражению. Причем эти стрессоры могут действовать 
в малых экспозициях, кратковременно или долговре-
менно, а также в различные периоды беременности, 
а если говорить о родительских геномах — и до зачатия. 
Это дополняет представление о патогенезе перинаталь-
ных поражений ЦНС и дает объяснение тому, каким обра-
зом перинатальные поражения ЦНС могут развиваться 
у матерей с внешне благополучным течением беремен-
ности и отсутствием очевидных прямых повреждающих 
факторов, а также почему в некоторых случаях кли-
ническая картина повреждения не соответствует силе 
и длительности повреждающего фактора. Безусловно, 
дальнейшие исследования детализируют генетические 
влияния на перинатальные поражения ЦНС и уточнят их 

механизмы и клинические корреляции. Но уже сейчас 
новые представления заставляют менять подходы к про-
филактике перинатальных поражений ЦНС. В частности, 
следует добиваться полноценного питания беременной, 
даже если массо-ростовые показатели беременной 
и ребенка в период внутриутробного развития не изме-
нены. Необходимо пересматривать недооцениваемую 
роль стресса у беременной, а также в целом состояние 
ее стресс-реагирования. Очевидно, что в ограниченных 
условиях фармакокоррекции на первый план следует 
выводить психотерапевтические и психологические тех-
ники профилактики и устранения стресса у беременной. 
Курение, алкоголь, наркотики представляют опасность 
для плода не только в период беременности, но и до нее, 
и не только применительно к потенциальным мате-
рям, но и к отцам. Поэтому профилактика перинаталь-
ных поражений ЦНС расширяется за пределы зачатия 
и беременности, прибавляясь адресатами в лице всего 
молодого поколения, а также новыми проводниками — 
участковыми педиатрами, терапевтами и учителями.
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Из истории медицины

Почерк врачей: в чем тайна?

По-настоящему лечить свои болезни 
человечество научилось не так давно, 
во всяком случае, не раньше, чем нача-
лось интенсивное развитие науки и тех-
нологий. Так принято считать. А между тем 
профессиональное врачевание существу-
ет с незапамятных времен. Своим станов-
лением современная медицина во многом 
обязана врачебному искусству Шумера 
и Древней Греции. Медицинские знания 
в древней Месопотамии передавались 
устно. И лишь приблизительно в сере-
дине бронзового века (III–II тысячелетие 
до н. э.) их стали записывать на табличках 
знаменитой клинописью. Таблички дела-
лись из глины — единственного в этой ча-
сти света материала, который всегда был 
под рукой. Самый древний из дошедших 
до нас медицинских текстов на таком но-
сителе информации был обнаружен аме-
риканской археологической экспедицией 
в 1889 г. при раскопках шумерского го-
рода Ниппура (в 160 км от современного 
Багдада). Найденная здесь табличка, дати-
рованная концом III тысячелетия до н. э., 
является древнейшей в истории человече-
ства «фармакопеей».

В наши дни среди версий, почему у ме-
дицинских работников плохой почерк, ес-
ли им не приходится «выбивать» рецепты 
на неудобном материале, рассматрива-
ются чрезмерная загруженность; много-
летняя рутинная работа, заставляющая 
писать одни и те же диагнозы и рецепты, 
что со временем приводит к отсутствию 
каллиграфии; и даже лечебная тайна, цель 
которой — оградить больного, который и 
без того находится в подавленном состоя-
нии, от лишних эмоциональных волнений.

Социологический опрос, опубликован-
ный в Американской широковещательной 
компании Эй-Би-Си News, показал, что до 
68% пациентов, выйдя из кабинета, сразу 
забывают, что им назначил врач. Пытаясь 
припомнить название лекарства, человек 
может ошибиться и в итоге купить совсем 
другое, что приведет к риску серьезных ос-
ложнений. Так, одному молодому человеку 
вместо обезболивающего в аптеке дали 
препарат для лечения лейкемии. Как вы-
яснилось, в аптеке неправильно прочитали 
назначение в рецепте. Когда молодого че-
ловека известили об ошибке, он уже успел 
принять 17 таблеток (к счастью, обошлось 
без необратимых последствий).

Университетская клиника Inselspital 
(Берн, Швейцария) недавно опубликовала 
в журнале BMC Health Services Research 
результаты своего исследования о том, 
что большинство врачей действительно 
имеют отвратительный почерк. В 52% ис-
следованных случаев почерк, которым 
были написаны медицинские рецепты, 
был откровенно плох, а в 4% — просто 
нечитабелен. Швейцарцы не считают эту 
особенность врачей умилительной, ведь 
из 200 смертельных случаев по причине 
неверного назначения медикаментов 

25% связано с неразборчивостью рецеп-
тов. Даже президент Федерации швейцар-
ских врачей Жак Аллер признался, что его 
почерк скорее напоминает древнеегипет-
ские иероглифы, чем латинский алфавит.

В исследовании были проанализиро-
ваны ошибки при выписывании рецептов 
от руки за один месяц 2005 года (архив-
ные данные). Рецепты изучались на пред-
мет разборчивости почерка с целью уста-
новления коэффициента его негативного 
влияния в процессе обработки рецепта. 
Результаты показали ошибки в 65 (3,5%) 
из 1934 исследованных случаев. Вполне 
вероятно, что хотя бы часть допущенных 
ошибок связана с неразборчивым почер-
ком врачей. Однако исследование не уста-
новило четких причинно-следственных 
связей между неразборчивым почерком 
и врачебной ошибкой. Авторы исследова-
ния пришли к выводу, что единственная 
возможность увеличить уровень безопас-
ности рецептурного процесса — переве-
сти документацию клиники в электронный 
вид. С помощью программа eMedX можно 
не только устранить ошибки, связанные 
с плохим почерком, но и проверить пра-
вильную дозировку предписанного меди-
камента, избежать возможного нежела-
тельного или опасного взаимодействия 
двух или более медикаментов.

Подобных исследований в России не 
проводилось, однако почерк отечествен-
ных врачей также является предметом по-
стоянных насмешек и реальных проблем 
при приобретении лекарств в аптеках, 
особенно, когда имеешь дело с молодыми 
провизорами, не натренированными раз-
бирать врачебные каракули.

(по материалам интернет-ресурсов)


