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ВВЕДЕНИЕ
События, происходящие на ранних стадиях разви-

тия — преконцепционного, внутриутробного, неонаталь-
ного периодов — могут оказывать влияние на характер 
роста и развития в более позднем возрасте, главным 
образом, посредством эпигенетических модификаций 
ДНК внутриутробного ребенка и новорожденного [1, 2]. 
Первые 1000 дней жизни — это критический период для 

формирования здоровья в долгосрочной перспективе, 
особенно в отношении метаболического программи-
рования — формирования обмена веществ и регуля-
торных систем внутриутробного ребенка под влиянием 
средовых факторов, которое ассоциировано с высоким 
риском или, напротив, протективным эффектом в отно-
шении метаболических и соматических заболеваний 
в последующие периоды жизни [3]. Сейчас уже не вызы-
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Первые 1000 дней жизни являются критическим периодом для метаболического программирования человека. 
Действие неблагоприятных факторов в это время через эпигенетические механизмы ассоциировано с высоким 
риском развития ожирения, сахарного диабета 2-го типа и сердечно-сосудистых заболеваний. Контроль управля-
емых факторов риска на этапах преконцепционной подготовки, беременности и раннего детства открывает новые 
перспективы для первичной профилактики указанных заболеваний. В настоящем обзоре обобщены современные 
данные о модифицируемых факторах риска, действующих в преконцепционный, антенатальный и ранний постна-
тальный периоды, их влиянии на эпигенетическое программирование и ассоциации с развитием ожирения у детей. 
Обсуждается необходимость разработки и внедрения профилактических стратегий в периоде до зачатия и в первые 
2 года жизни ребенка.
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вает сомнений тот факт, что неблагоприятные события 
на ранних этапах развития эмбриона и внутриутробного 
ребенка ассоциированы с высоким риском развития 
ожирения [4, 5], сахарного диабета [6], артериальной 
гипертензии [7, 8], нарушения становления нейроэндо-
кринных регуляторных систем, ответственных за кон-
троль пищевого поведения и энергетического обмена [9], 
развития метаболически ассоциированной стеатозной 
болезни печени [10]. В числе неблагоприятных факторов 
описаны ожирение у матери [11] и избыточный гестаци-
онный набор массы тела [12–14], курение матери [15], 
гестационный сахарный диабет [16, 17], артериальная 
гипертензия [18, 19] и стресс [20] у матери во время 
беременности, антенатальное применение синтетических 
глюкокортикоидов [21, 22]. В неонатальном периоде на 
эпигенетические процессы могут влиять способ родораз-
решения (кесарево сечение или роды через естественные 
родовые пути) [23, 24], масса тела при рождении [25–27], 
вид вскармливания (грудное или искусственное) [28], 
избыточное потребление белка в младенчестве [29, 30], 
воздействие эндокринных дизрапторов [31–33] и микро-
биом кишечника [34–36] (рис. 1).

В этой статье представлен обзор результатов совре-
менных исследований, в которых изучали управляемые 
факторы риска и эпигенетические изменения, ассоцииро-
ванные с высоким риском развития ожирения, реализу-
ющиеся в преконцепционный и антенатальный периоды 
развития, а также в первые годы жизни. Огромный потен-
циал новых стратегий профилактики детского ожирения 
с самого начала жизни еще не реализован. Недостаточно 

активное внедрение результатов исследований в клини-
ческую практику может быть связано с ограниченным 
пониманием моделей поведения в отношении здоровья 
в семье в течение первых 1000 дней после рождения 
ребенка, недостатком доступных инструментов прогно-
зирования детского ожирения в раннем возрасте и труд-
ностями в разработке, внедрении и оценке стратегий 
профилактики детского ожирения.

МЕХАНИЗМЫ АНТЕНАТАЛЬНОГО 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПРОГРАММИРОВАНИЯ
Неблагоприятное влияние факторов риска на вну-

триутробного ребенка может обусловливать нарушение 
процессов развития и стойкую дисфункцию адаптацион-
ных систем, в том числе эндокринной и сердечно-сосу-
дистой [37]. Нарушение развития проявляется в виде 
задержки внутриутробного роста ребенка или форми-
рования структурных пороков и возникает в результате 
высокоинтенсивного или токсического влияния средо-
вых факторов [38]. Нарушение адаптации опосредуется 
механизмами, которые вызывают реорганизацию про-
цесса нормального развития внутриутробного ребенка 
с целью перераспределения его физиологических ресур-
сов для обеспечения выживания в неблагоприятных 
условиях окружающей среды [39]. Нарушение адапта-
ции реализуется через моделирование развития тканей, 
изменения эндокринной системы и стойкие нарушения 
экспрессии генов [39]. Последнее является одним из 
фундаментальных механизмов прямого влияния небла-
гоприятных факторов на рост и развитие внутриутроб-

Рис. 1. Немодифицируемые и модифицируемые факторы риска развития ожирения у детей (адаптировано с изменениями из [2, 3])
Fig. 1. Modifiable and non-modifiable factors affecting the risk of childhood obesity (modified from [2, 3])

Примечание. МТ — масса тела; СД — сахарный диабет; ЭД — эндокринные дизрапторы; ГК — глюкокортикоиды.
Note. BM (МТ) — body mass; DM (СД) — diabetes mellitus; EDs (ЭД) — endocrine disruptors; GC (ГК) — glucocorticoids.

НЕМОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА ОЖИРЕНИЯ

МОДИФИЦИРУЕМЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА ОЖИРЕНИЯ

Наследственность

Антенатальный период Период новорожденности Младенчество

• Ожирение у матери
• Избыточная гестационная 

прибавка МТ у матери
• Гестационный СД
• Курение 
• ЭД (обесогены)
• Стресс / экзогенные ГК

• Характер родов
• МТ при рождении
• Характер вскармливания
• Микробиота кишечника
• ЭД (обесогены)

• Характер вскармливания
• Микробиота кишечника
• Физическая активность
• ЭД (обесогены)
• Социально-экономические 
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ного ребенка. Эпигенетическая регуляция активности 
генов реализуется путем модуляции их экспрессии без 
изменения последовательности нуклеотидов ДНК и без 
преобразования структуры самих генов [40]. Процессы 
реализации эпигенетических механизмов включают 
в себя ДНК-метилирование, модификации гистоновых 
белков, которые «упаковывают» ДНК в ядре клетки, 
сопровождающиеся последующей авторегуляцией
специфических факторов транскрипции, микроРНК-
интерференцию [41]. Эпигенетические модификации, 
ассоциированные с высоким риском нарушений разви-
тия ребенка и возникновения заболеваний у взрослых, 
могут передаваться последующим поколениям. Так, эпи-
генетически опосредованная трансгенерационная пере-
дача предрасположенности к развитию ожирения отно-
сится к явлению, при котором воздействие окружающей 
среды в одном поколении (F0) приводит к эпигенетиче-
ским модификациям в зародышевой линии (спермато-
зоидах или ооцитах), которые затем передаются после-
дующим поколениям (F1, F2, F3 и т.д.) без какого-либо 
дальнейшего прямого воздействия первоначального 
фактора окружающей среды [42]. Потенциальные эпиге-
нетические механизмы, участвующие в трансгенераци-
онной передаче предрасположенности к метаболиче-
ским расстройствам, включают изменения в паттернах 
метилирования в ключевых генах, регулирующих рост, 
обмен веществ и гормональный баланс (IGF2, INS-IGF2, 
GNAS, MEG3, IL10, LEP) в гаметах, перенос некодирую-
щих РНК и изменения ацетилирования гистонов [42].

ПРЕГРАВИДАРНЫЙ ИЗБЫТОК И ИЗБЫТОЧНЫЙ 
ГЕСТАЦИОННЫЙ НАБОР МАССЫ ТЕЛА У МАТЕРИ
Избыточная масса тела и ожирение у женщин репро-

дуктивного возраста, а также избыточный гестационный 
набор массы тела являются наиболее распространен-
ными модифицируемыми факторами риска, ассоцииро-
ванными с неблагоприятным течением беременности, 
акушерскими и перинатальными исходами, а также отда-
ленными исходами здоровья у ребенка. По данным обзо-
ра Н.В. Яковлева, исходная (до беременности) масса тела 
женщины и динамика ее прибавки во время беременно-
сти ассоциированы с высоким риском развития гестаци-
онного сахарного диабета, преэклампсии и оперативного 
родоразрешения [43]. Кроме того, избыточный гестаци-
онный набор массы тела — независимый фактор риска 
макросомии и неонатальной гипогликемии, причем выра-
женность макросомии увеличивается пропорционально 
величине прибавки массы тела у беременной [43]. В дру-
гих исследованиях показана положительная связь между 
избыточным гестационным набором массы тела матери 
и составом тела ребенка (жировая масса и процент жира) 
[3]. Избыточная гестационная прибавка массы тела 
у матери может способствовать усилению адипогенеза 
у внутриутробного ребенка за счет трансплацентарного 
переноса свободных жирных кислот от матери, а также 
за счет образования свободных жирных кислот de novo из 
липогенных субстратов, в частности глюкозы [3]. Кроме 
того, избыточное образование жировой ткани у женщины 
на ранних сроках беременности может быть ассоцииро-
вано со снижением чувствительности к инсулину и толе-
рантности к глюкозе, что потенциально обусловливает 
повышенное поступление глюкозы к внутриутробному 
ребенку [3]. Причем чрезмерный гестационный набор 
массы тела в I и II триместрах ассоциирован с большим 
риском избыточной массы тела у ребенка в старшем воз-
расте по сравнению с избыточным набором массы тела 
в III триместре [3].

По результатам метаанализа данных более 162 тыс. 
наблюдений (матери и их дети из 37 когорт Европы, 
Северной Америки и Австралии), индекс массы тела 
(ИМТ) женщины до беременности и чрезмерный геста-
ционный набор массы тела независимо и вместе с тем 
положительно связаны с высоким риском избыточной 
массы тела и ожирения у ребенка в последующем, при 
этом наиболее сильный эффект показан для возраста 
5–10 лет. Согласно этим же данным, от 21,7 до 41,7% 
распространенности избыточной массы тела / ожирения 
у детей обусловлено избыточной массой тела и ожире-
нием у матери до наступления беременности, от 11,4 до 
19,2% — чрезмерным гестационным набором массы тела 
[13]. В обзоре и рекомендациях консорциума EndObesity 
[44] показано, что избыток массы тела и ожирение у мате-
ри до беременности ассоциированы с большим влиянием 
на риск развития ожирения у детей, чем избыточная 
гестационная прибавка массы тела матери. Консорциум 
рекомендует смещать фокус профилактики с собственно 
беременности на преконцепционный этап с проведением 
скрининга и коррекции массы тела женщин репродук-
тивного возраста, индивидуального консультирования по 
питанию и физической активности. Подчеркивается важ-
ность междисциплинарного взаимодействия акушеров-
гинекологов, эндокринологов и педиатров при консуль-
тировании пар, планирующих беременность, в процессе 
определения программы профилактических мероприятий 
для предупреждения детского ожирения [4].

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ И ГЕСТАЦИОННЫЙ ДИАБЕТ 
У МАТЕРИ
Гипергликемия и гестационный диабет у матери оказы-

вают долгосрочное влияние на здоровье потомства (раз-
витие ожирения, инсулинорезистентности, дисфункции 
β-клеток, снижение толерантности к глюкозе, развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний) посредством эпигене-
тического программирования. M. Franzago и соавт. (2024) 
[45] описали отрицательную связь между метилирова-
нием ДНК гена MC4R (ген рецептора меланокортина 4, 
регулирует массу тела и аппетит) в клетках на фетальной 
стороне плаценты и массой тела ребенка при рожде-
нии у матерей с гестационным диабетом (r = −0,630; 
p = 0,011). При этом доля метилированной ДНК гена 
MC4R была ниже у детей, рожденных женщинами с геста-
ционным диабетом (CpG1: 2,8 ± 3,0%, CpG2: 3,8 ± 3,3%), 
по сравнению с детьми, рожденными матерями без геста-
ционного диабета (CpG1: 6,9 ± 6,2%, CpG2: 6,8 ± 5,6%;
p < 0,001 и 0,0033 соответственно), и отрицательно кор-
релировала с массой тела, окружностью головы и длиной 
тела при рождении. Вместе с тем, доля метилирован-
ной ДНК гена LPL (ген липопротеинлипазы) была выше 
в клетках на фетальной стороне плаценты при наличии 
ожирения у матери по сравнению с нормальной массой 
тела (66,0 ± 14,4% против 55,7 ± 15,2%; p = 0,037). При 
этом доля метилированной ДНК была связана с кон-
центрацией общего холестерина (r = 0,770, p = 0,015) 
и холестерина липопротеинов низкой плотности у матери 
(r = 0,783, p = 0,012). Эти результаты подтверждают роль 
метилирования ДНК генов MC4R и LPL у матери в про-
граммировании здоровья внутриутробного ребенка.

Гестационный диабет вызывает увеличение транспор-
та глюкозы через плаценту к внутриутробному ребенку. 
В результате инсулин и инсулиноподобный фактор роста 1 
(IGF-1) в плаценте стимулируют фетальную гиперинсу-
линемию, что приводит к макросомии, повышая риск 
развития гипертонии и инсулинорезистентности в дет-
ском и подростковом возрасте [46]. Кроме того, более 
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высокая концентрация IGF-1 в плаценте ассоциирована 
с большей массой плаценты и внутриутробного ребенка, 
а также жировой и безжировой массой тела при рожде-
нии [3]. С долей жировой массы и общей массы жира при 
рождении положительно связана и концентрация IGF-1 
в пуповине [47].

Гестационный диабет у матери связан с исходами 
здоровья в детстве не только через метаболизм глюкозы, 
но и, согласно результатам метаболомных исследований, 
через метаболизм нутриентов (сахара, липидов, ами-
нокислот) [14]. Свободные жирные кислоты и глюкоза 
могут независимо способствовать избыточному росту 
внутриутробного ребенка из-за увеличения доступности 
метаболических субстратов [48, 49]. Исследование на 
лабораторных животных показало, что внутриутробное 
воздействие гипергликемии увеличивает риск избыточ-
ной массы тела у потомства, что приводит к «неправиль-
ному» программированию у него гипоталамических ней-
ропептидергических нейронов [3].

КУРЕНИЕ МАТЕРИ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
Не вызывает сомнений, что курение матери во вре-

мя беременности увеличивает у ребенка риск избыточ-
ной массы тела и ожирения в детстве [50, 51]. Анализ 
охватил 14 наблюдательных исследований, в которых 
участвовали более 84 тыс. детей. Было установлено, что 
дети, чьи матери курили во время беременности, имели 
повышенный риск избыточной массы тела (в возрасте 
от 3 до 33 лет) по сравнению с детьми некурящих мате-
рей. Объединенная скорректированная оценка отноше-
ния шансов (OШ) составила 1,50 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,36–1,65) [51]. В другом метаанализе 
(2017) объединены данные 39 исследований, в которых 
участвовали более 236 тыс. детей из Европы, Австралии, 
Северной Америки, Южной Америки и Азии. Также пока-
зано, что курение матерей во время беременности повы-
шает риск развития избыточной массы тела у детей (ОШ 
1,37, 95% ДИ 1,28–1,46) и детского ожирения (ОШ 1,55, 
95% ДИ 1,40–1,73, I2 24%) [52]. Связь курения с избыточ-
ной массой тела у детей возникает независимо от массы 
тела при рождении или роста внутриутробного ребенка 
и послеродового набора массы тела. Механизмы влияния 
курения матери во время беременности на массу тела 
ребенка не определены. Вероятными причинами являют-
ся никотин, проникающий через плаценту, и монооксид 
углерода, которые приводят к нарушению маточно-пла-
центарного кровотока, развитию хронической гипоксии, 
повышающей риск развития метаболических осложнений 
[53]. Другим возможным механизмом является измене-
ние состава кишечной микробиоты у курящих матерей 
и их детей, а именно преобладание Firmicutes, продуциру-
ющих бутират, повышение концентрации которого ассо-
циируется с избыточной массой тела. Механизм влияния 
бутирата, скорее всего, связан с образованием избы-
точных субстратов для цикла лимонной кислоты и био-
синтеза липидов. Увеличение количества Flavonifractor 
(Eubacterium plautii) и Lachnospiraceae связано с про-
дукцией провоспалительных цитокинов, играющих роль 
в повышении массы тела [51]. Курение матерей связано 
также с гиперметилированием промотора гена инсули-
ноподобного фактора роста 2 (IGF-2) и гена нейротрофи-
ческого фактора мозга (BDNF), участвующих в регуляции 
роста и процесса насыщения [54]. В этой связи очевидно, 
что профилактика избыточной массы тела у детей должна 
включать в себя полный отказ матери от курения еще на 
этапе преконцепционной подготовки и во время бере-
менности, а также активное информирование женщин 

репродуктивного возраста о долгосрочных эпигенетиче-
ских последствиях для здоровья ребенка. Хотя стоит отме-
тить, что отказ от курения до беременности все же имеет 
большее положительное влияние на состояние здоровья 
ребенка, в том числе в отношении снижения риска раз-
вития избыточной массы тела и ожирения [51].

ПРЕНАТАЛЬНЫЙ СТРЕСС И АНТЕНАТАЛЬНОЕ 
ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННЫХ ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ
Эндогенные глюкокортикоиды при стрессе беремен-

ной женщины и экзогенные глюкокортикоиды, применя-
емые в ранние сроки гестации, ассоциированы с фор-
мированием неблагоприятной внутриутробной среды, 
оказывают негативное влияние на развивающийся 
организм ребенка, активность гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси, метаболизм и пищевое пове-
дение в постнатальном периоде [55–57]. В высоких 
концентрациях глюкокортикоиды способны преодолевать 
ферментативный плацентарный барьер, роль которого 
частично выполняет активная 11β-гидроксистероидде-
гидрогеназа типа 2 (11β-ГСД2) [22]. В организме внутри-
утробного ребенка эти гормоны связываются с широко 
представленными в цитоплазме клеток глюкокортикоид-
ными рецепторами, влияя таким образом на процессы 
развития и функционирования различных систем орга-
низма [22]. После связывания рецепторный комплекс 
перемещается в ядро, где взаимодействует с ДНК. Через 
связь со специфическими регуляторными последова-
тельностями — глюкокортикоид-чувствительными эле-
ментами — происходит модуляция транскрипции генов 
и, как следствие, изменение синтеза соответствующих 
белков [22]. Глюкокортикоидные рецепторы не опосре-
дуют эти эффекты самостоятельно, а рекрутируют транс-
крипционные коактиваторы и корепрессоры, такие как 
активирующий протеин 1 (АР-1) и цитоплазматический 
фактор транскрипции (NF- B), регулирующие транскрип-
цию генов-мишеней [58]. В проспективном когортном 
исследовании было установлено, что внутриутробное воз-
действие кортикотропин-рилизинг-гормона, высвобож-
даемого в высоких концентрациях при стрессе у матери, 
ассоциировано с последующим ускоренным постнаталь-
ным набором массы тела [59]. При этом уровень кон-
центрации кортизола в плаценте положительно корре-
лировал со степенью увеличения массы тела в течение 
первых 5 лет жизни [60]. Положительная взаимосвязь 
между пренатальным стрессом и ожирением у детей 
становится более очевидной с возрастом [20]. H. Xiao 
и соавт. показали, что пренатальное влияние эндогенных 
и экзогенных глюкокортикоидов в высоких концентра-
циях может быть ассоциировано с повышенным риском 
развития резистентности к инсулину и типичных проявле-
ний метаболического синдрома у взрослого потомства, 
включая гипергликемию, гиперлипидемию, гиперхоле-
стеринемию и накопление липидов в различных органах 
[58]. Кроме того, установлено, что пренатальный дек-
саметазон в высоких концентрациях снижает уровень 
кортикостерона в сыворотке и подавляет сигнализацию 
печеночного инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF- 1). 
Эксперименты in vitro и in vivo подтвердили [58], что 
низкая концентрация эндогенного кортикостерона ассо-
циирована с выраженностью ацетилирования гистона 3 
лизина 27 (H3K27ac) в области промотора IGF1 и его экс-
прессией, блокируя глюкокортикоидный рецептор альфа, 
специальный белок 1 и P300 в ядре, что приводит к инги-
бированию дифференцировки гепатоцитов и дисплазии 
печени (рис. 2). P. Nguyen и соавт. показали, что анте-
натальное применение дексаметазона в высоких дозах 
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ассоциировано с повышением экспрессии надпочечни-
ковой фенилэтаноламин-N-метилтрансферазы (PNMT) 
[61]. Этот фермент катализирует S-аденозилметионин-
зависимое N-метилирование норадреналина с образова-
нием адреналина. Экспрессия и активность PNMT опреде-
ляют конечную стадию превращения катехоламинового 
пути и влияет на относительное соотношение норадрена-
лина и адреналина в тканях с преобладанием последнего. 
H. Peltsch и соавт. показали, что сверхэкспрессия гена 
PNMT в надпочечниках, сердце и стволе мозга вызывает-
ся изменением регуляции транскрипции и вносит вклад 
в формирование гипертензивного фенотипа [62].

С учетом мирового опыта использования глюкокорти-
коидов в периоде беременности в настоящее время дей-
ствует правило: начинать терапию глюкокортикоидами 
следует только при наличии очень веских оснований [63]. 
Беременность остается одним из главных ограничений 
к назначению или продолжению терапии глюкокорти-
коидами. Применение глюкокортикоидов у беременных 
оправданно лишь в случае, когда положительный эффект 
от их применения значительно превышает возмож-
ный риск долговременных отрицательных последствий. 
К таким показаниям относятся высокий риск прежде-
временных родов (с целью профилактики респираторно-
го дистресс-синдрома у недоношенных новорожденных); 
активные аутоиммунные и ревматические заболевания 

у беременных (с целью снижения риска тяжелых ослож-
нений у женщины) [63].

БЫСТРЫЙ РОСТ И НАБОР МАССЫ ТЕЛА 
РЕБЕНКОМ
Быстрый рост и набор массы тела в первые 2 года 

жизни и особенно в первые 4–6 мес являются фактором 
риска избыточной массы тела или ожирения как в детстве 
(в возрасте 6–8 лет) [64], так и во взрослом возрасте 
(20 лет) [64]. В частности, в проспективном когортном 
исследовании (более 19 тыс. участников) было показано, 
что риск развития избыточной массы тела повышается 
на 38% (95% ДИ 32–44) у детей в возрасте 7 лет при 
увеличении средних ежемесячных прибавок массы тела 
на 100 г в месяц в течение первых 4 мес жизни, причем 
независимо от массы тела при рождении [65]. В последу-
ющие годы более двадцати исследований показали похо-
жую связь между быстрым набором массы тела в раннем 
детстве и риском развития ожирения в последующие 
годы [66]. В когортном исследовании ALSPAC было уста-
новлено, что среди детей c массой тела более 75-го пер-
центиля в возрасте 8 и 18 мес риск развития ожирения 
в возрасте 7 лет был выше в 3,13 (95% ДИ 1,43–6,85) 
и в 2,65 раза (95% ДИ 1,25–5,59) соответственно. У детей 
с анамнезом быстрого роста в период от 0 до 2 лет риск 
ожирения в возрасте 7 лет был выше в 2,6 раза (95% ДИ 

Рис. 2. Ключевые эпигенетические механизмы, определяющие риск развития метаболического синдрома вследствие антенатального 
влияния эндогенных и экзогенных глюкокортикоидов
Fig. 2. Key epigenetic mechanisms determining the risk of metabolic syndrome following antenatal exposure to endogenous and exogenous 
glucocorticoids

Примечание. ГК — глюкокортикоиды; GRα — глюкокортикоидный рецептор альфа; SP1 — транскрипционный фактор специальный 
протеин 1; Р300 — транскрипционный коактиватор Р300; IGF-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; H3K27ac — ацетилирование 
гистона 3 лизина 27.
Note. GC (ГК) — glucocorticoids; GRα — glucocorticoid receptor alpha; SP1 — transcription factor Specificity protein 1; P300 — transcriptional 
coactivator P300; IGF-1 — insulin-like growth factor 1; H3K27ac — histone H3 lysine 27 acetylation.

МАТЬ
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1,09–6,16) [66]. В систематическом обзоре и метаана-
лизе данных отдельных исследований (2024) было уста-
новлено, что дети с быстрым ростом в первые два года 
жизни в два раза чаще имели избыточную массу тела 
в возрасте до 18 лет по сравнению с теми, у кого не было 
ускоренного постнатального роста, особенно в первые 
3 мес жизни [64]. Так как грудное вскармливание снижа-
ет риск быстрого роста в первые 2 года жизни ребенка 
[67], поддержка грудного вскармливания считается иде-
альной стратегией профилактики избыточной массы тела 
и ожирения у детей [67].

РОЛЬ ГРУДНОГО ВСКАРМЛИВАНИЯ 
В ПРЕДУПРЕЖДЕНИИ ОЖИРЕНИЯ
По данным метаанализа (2020) результатов 26 иссле-

дований, в которых участвовали более 332 тыс. детей, 
была обнаружена отрицательная корреляция между про-
должительностью грудного вскармливания и риском раз-
вития ожирения у детей в возрасте от 2 до 6 лет. По 
сравнению с детьми без грудного вскармливания у мла-
денцев, которых кормили грудью 3–6 мес или более 
6 мес, риск развития раннего ожирения был ниже на 4 
и 33% соответственно [68]. По результатам системати-
ческого обзора и метаанализа B.L. Horta и соавт. (2015) 
[69] показано, что если дети в младенчестве находились 
на грудном вскармливании, то у них в возрасте 1–9 лет 
распространенность избыточной массы тела или ожи-
рения была ниже на 26% (95% ДИ 21–32), в возрасте 
10–18 лет — на 37% (95% ДИ 27–46), а в возрасте стар-
ше 20 лет — на 12% (95% ДИ 6–18). Защитный эффект 
был более заметным у подростков по сравнению со 
взрослыми — вероятно, из-за совокупного влияния дру-
гих факторов окружающей среды, которые со временем 
могут ослаблять влияние грудного вскармливания [66]. 
В другом систематическом обзоре (2024) были обоб-
щены результаты 3 рандомизированных и 24 когортных 
(лонгитюдных) исследований [70]. Показано, что дети 
исключительно или преимущественно на грудном вскарм-
ливании в возрасте с 3 до 12 мес имели более низкий 
ИМТ, чем те, кто был на искусственном или смешанном 
вскармливании. Различия в ИМТ между группами были 
заметны с возраста от 7 мес до 8 лет, при этом различия 
в величине ИМТ между группами увеличивались с воз-
растом. Кроме того, в 12 из 15 когортных исследований 
была выявлена положительная связь между продолжи-
тельностью грудного вскармливания и более низкими 
значениями ИМТ до возраста 18 лет.

Предложено несколько гипотез о возможных меха-
низмах снижения риска развития избыточной массы 
тела и ожирения в результате грудного вскармливания 
[71]. Одно из объяснений связано с наличием в грудном 
молоке биоактивных компонентов (грелин, адипонектин 
и лептин), регулирующих аппетит ребенка. Кроме того, 
исключительно грудное вскармливание вызывает более 
значительные вариации метилирования ДНК (количество 
присоединенных метильных групп) в младенчестве, чем 
в другие периоды роста ребенка. На уровне всего генома 
13 участков CpG у девочек и 2 участка CpG у мальчи-
ков опосредуют связь между исключительно грудным 
вскармливанием и ИМТ [71]. У детей, находившихся 
на исключительно грудном вскармливании в течение 
3–5 мес, общая вариация (суммарная мера эпигенети-
ческих изменений по множеству CpG-сайтов в геноме) 
метилирования ДНК была связана с более медленным 
увеличением ИМТ в первые 6 лет жизни по сравнению 
с отсутствием грудного вскармливания [71]. Эти данные 
подтверждают важность раннего постнатального периода 

как критического периода развития, в течение которого 
могут возникать значимые изменения метилирования 
ДНК, потенциально снижающие вероятность формирова-
ния избыточной массы тела и ожирения от младенчества 
до раннего детства.

B.C. Melnik и соавт. (2024) [72] на основании обзора 
результатов исследований также показали, что искус-
ственное вскармливание ассоциировано с более высо-
ким риском нарушения эпигенетического программиро-
вания на уровне метилирования ДНК и более высокой 
экспрессией гена РНК-деметилазы, ассоциированного 
с жировой массой и ожирением (FTO — fat mass and 
obesity associated), указывая таким образом на дальней-
шие отклонения в РНК-метиломе. Авторы подчеркивают, 
что общее количество поступающего в организм бел-
ка, а также кинуренин, аминокислоты с разветвленной 
цепью (ВСАА — валин, лейцин, изолейцин), микроРНК 
экзосом молока (milk exosomal miRNAs), НАД (никотина-
мидадениндинуклеотид) и НАДФ (никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат) являются ключевыми регулятора-
ми, изменяющими активность и экспрессию гена FTO. 
Повышение активности в цепочке FTO-mTORC1-S6K1 
может эпигенетически подавлять путь WNT/β-катенина, 
усиливая тем самым пролиферацию адипоцитов и адипо-
генез. Индуцированные детской молочной смесью FTO-
зависимые изменения метилома N6-метиладенозиновой 
(m6A) РНК могут представлять собой неблагоприятные 
молекулярные события в постнатальном адипогенезе 
и развитии ожирения [72].

Важно отметить, что содержание белка в грудном 
молоке ниже, чем в стандартных детских молочных 
смесях, а быстрый рост младенцев в течение первых 
1000 дней жизни ассоциируется именно с его избыточ-
ным количеством [73]. Более того, согласно результатам 
систематического обзора (2022), потребление животно-
го белка, особенно молочного, ассоциируется с более 
высоким ИМТ у детей, вероятно, за счет увеличения 
концентрации ВСАА в плазме [74]. Как следствие, проис-
ходит повышение концентрации анаболических гормонов 
(инсулин, IGF-1) в ответ на более высокое количество 
поступающего белка и повышенную концентрацию ВСАА. 
B. Koletzko и соавт. показали [75, 76], что младенцы, полу-
чавшие детские молочные смеси с высоким содержанием 
белка, имели более высокий z-score ИМТ в возрасте 6, 12 
и 24 мес, чем дети на грудном вскармливании.

Несмотря на десятилетия разработок оптимально-
го состава детских молочных смесей, добавление ГОС 
(галактоолигосахариды) и ФОС (фруктоолигосахариды), 
длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот, 
паттерны роста и формирование состава тела различа-
ются между младенцами на искусственном и грудном 
вскармливании [77]. Учитывая влияние повышенного 
уровня белка в детских молочных смесях на ИМТ, сниже-
ние содержания белка в детской смеси может быть одной 
из профилактических стратегий, направленных на сниже-
ние риска последующего ожирения у детей. Как известно, 
содержание белка в грудном молоке снижается на про-
тяжении лактации [78], а концентрация белка в детских 
смесях остается постоянной или даже увеличивается 
[79]. Как следствие, потребление белка в течение первых 
6 мес жизни у детей на искусственном вскармливании 
выше на 66–70% по сравнению с детьми на грудном 
вскармливании [79]. Производителями детского питания 
в разные годы предпринимались многочисленные попыт-
ки снизить уровень белка в детской смеси, но существу-
ющие технологии позволяли уменьшить его количество 
только до 1,4 г/100 мл, что все еще существенно выше 
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содержания белка в грудном молоке (0,9–1,2 г/100 мл) 
[70]. Трудность в том, что дальнейшее уменьшение содер-
жания белка в молочной смеси приводит к снижению 
содержания незаменимой аминокислоты триптофана — 
предшественника серотонина, важного нейромедиатора, 
оказывающего разностороннее положительное влияние 
на здоровье ребенка [80]. Единственной на сегодняшний 
день смесью, в которой удалось снизить содержание 
белка до 1,2 г/100 мл благодаря запатентованной тех-
нологии, является NAN OPTIPRO (Nestlé, Нидерланды). 
Суть технологии заключается в удалении особой белко-
вой фракции — β-казеингликомакропептида, содержа-
щего более высокое количество ВСАА, тогда как коли-
чество триптофана остается на прежнем уровне [81]. 
В многоцентровом европейском исследовании с участи-
ем 1138 здоровых детей на искусственном вскармли-
вании было показано, что потребление детской смеси 
со сниженным уровнем белка (до 1,2 г/100 мл) снижает 
концентрацию инсулиногенных аминокислот в плазме 
крови, а также продукцию IGF-1 и инсулина. Более того, 
использование смеси со сниженным содержанием белка 
ассоциировало со снижением частоты случаев избыточ-
ной массы тела и ожирения к 7-летнему возрасту [82, 83].

ВЛИЯНИЕ ОЛИГОСАХАРИДОВ ГРУДНОГО МОЛОКА 
НА ТРАЕКТОРИЮ РОСТА
Изучение влияния олигосахаридов грудного молока 

(ОГМ) на рост и развитие детей — относительно новая 
область клинических исследований. По данным ряда 
исследований, у младенцев, находящихся на грудном 
вскармливании, концентрации отдельных ОГМ (изме-
ренных в некоторых случаях в произвольные временные 
точки) ассоциированы с массой тела, ростом и иногда — 
с составом тела. Например, более высокая концентрация 
2'-фукозиллактозы (2'FL), наиболее распространенного 
ОГМ среди матерей-секреторов (имеющих в составе груд-
ного молока α1,2-фукозилированные олигосахариды) 
[84], ассоциирована с увеличением жировой массы к воз-
расту 5 мес [85], массой тела и ростом ребенка до 1 года 
[86], а также величиной z-score соотношения массы тела 
и роста в возрасте до 4 лет [87]. Напротив, более высо-
кие концентрации лакто-N-неотетраозы (LNnT) и общее 
разнообразие ОГМ были связаны с более низким риском 
ожирения и избыточной массы тела у младенцев [86, 88]. 
Кроме того, у матерей-секреторов более высокие концен-
трации сиалилированных ОГМ через месяц после родов 
связаны с меньшей частотой ускоренного постнатального 
роста в младенчестве, что является потенциальным мар-
кером пониженного риска ожирения в более позднем 
детском возрасте [89]. Однако сообщаемые ассоциации 
между ОГМ и ростом в младенчестве и более поздних 
периодах детства неоднозначны, что, возможно, обуслов-
лено различиями в секреторном статусе женщин, кото-
рый определяется полиморфизмом гена фукозилтрансфе-
разы 2 (FUT2), влияющим на способность синтезировать 
олигосахариды определенной структуры, и временем сбо-
ра образцов грудного молока [86, 90]. Важно отметить, 
что в клинических исследованиях не установлена причин-
но-следственная связь между скоростью постнатального 
роста и концентрацией отдельных видов ОГМ [86, 89, 91], 
а также не учтены эффекты всего спектра ОГМ, присут-
ствующих в грудном молоке [87]. Многочисленные ОГМ, 
обнаруженные в грудном молоке, вероятно, функцио-
нально (на уровне биологических эффектов) взаимосвя-
заны, в том числе и в отношении влияния на рост и массу 
тела младенца [89, 91]. Тем не менее, в исследованиях, 
в которых изучали эффекты разнообразия ОГМ, противо-

речивые данные об ассоциации с ростом младенцев мог-
ли быть искажены наличием ожирения у матери [16], ее 
секреторным статусом [87], методами количественного 
определения ОГМ [87], концентрациями сопутствующих 
макро- и микронутриентов грудного молока [87]. Нет убе-
дительных данных в отношении того, что более высокое 
содержание 2'FL в грудном молоке является основным 
фактором, определяющим увеличение массы тела мла-
денца, ИМТ или высокий риск ожирения [87, 92].

В настоящее время в детские смеси добавляют 2'- 
и 3'-фукозиллактозу, LNnT, лакто-N-тетраозу (LNT), 3'-сиа-
лиллактозу (3'SL), 6'-сиалиллактозу (6'SL) и дифукозиллак-
тозу (DFL) [93]. Для оценки влияния ОГМ на риск развития 
ожирения у детей было предложено несколько механиз-
мов действия. В частности, предлагается считать, что ОГМ 
действуют как пребиотики и, соответственно, поддержи-
вают популяции нескольких родов бактерий, включая 
Bifidobacterium, Akkermansia, Bacteroides и Lactobacillus 
[84]. Численность многих из этих таксонов снижается 
в кишечном микробиоме взрослых с ожирением, хотя это 
явление зависит от вида в пределах родов Bacteroides 
и Lactobacillus [94]. Эти бактерии могут продуцировать 
из ОГМ короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 
и производные индола, например метаболиты триптофана 
[84, 95]. У людей КЦЖК могут повышать в крови концен-
трацию пептида YY и лептина [84, 96, 97]. Эти гормоны 
регулируют пищевое поведение, а также контролируют 
метаболизм глюкозы и липидов [85, 98].

МИКРОБИОТА И ОЖИРЕНИЕ
Кишечник, как известно, содержит самую сложную 

микробную экосистему человеческого организма, вклю-
чающую грибы, археи, вирусы, простейшие, а также около 
100 триллионов бактерий и их метаболиты [99]. В рамках 
проекта Human Microbiome из кишечника человека было 
выделено 2172 вида микроорганизмов, из них 386 клас-
сифицированы как облигатные анаэробы, 12 типов бак-
терий, 93,5% которых представлены типами Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria и Proteobacteria [99].

Колонизация кишечника ребенка микроорганизмами 
начинается еще внутриутробно, продолжается во время 
родов и наиболее активно происходит после рождения, 
достигая стабильного состава приблизительно к 3–4-лет-
нему возрасту [98]. Нарушение состава кишечной микро-
биоты в этот период влияет на набор массы тела и ассо-
циировано с развитием ожирения у детей в возрасте 
12–14 лет [98, 100]. Факторами оптимальной микробной 
колонизации (при которой кишечник заселяется сба-
лансированным, здоровым сообществом микроорганиз-
мов (комменсалов), обеспечивающих защиту кишечного 
барьера, формирование иммунологической толерантно-
сти и т.д.) являются срочные роды через естественные 
родовые пути [97, 101], исключительно грудное вскарм-
ливание [98, 100], отсутствие приема антибактериальных 
препаратов [98, 101]. Кроме того, численность и разно-
образие кишечной микробиоты у детей грудного и ран-
него возраста генетически детерминированы [98, 101], 
а также определяются действием ряда пренатальных 
(влияние факторов окружающей среды, прием антибио-
тиков и заболевания во время беременности), интра-
натальных (способ родоразрешения) и постнатальных 
(прием антибиотиков, вид вскармливания) факторов [98].

Микробиота кишечника играет ключевую роль в под-
держании различных физиологических гомеостатических 
процессов организма-хозяина, включая ферментацию 
неперевариваемых пищевых волокон, участие в метабо-
лизме холестерина и желчных кислот, а также косвенно 



337

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

 2
0

2
6

 /
 Т

О
М

 2
5

 /
 №

 4
C

U
R

R
E

N
T

 P
E

D
IA

T
R

IC
S

 /
 2

0
2

6
 /

 V
. 2

5
 /

 №
 4

регулирует настроение и социальное поведение через 
ось «кишечник — мозг» [98]. Изменения количества или 
состава кишечной микробиоты могут привести к раз-
личным заболеваниям, в том числе могут быть связаны 
с развитием ожирения [102]. Сравнительный анализ 
микробиоты кишечника показал значительное увели-
чение относительной доли бактерий филума Firmicutes 
и снижение доли филума Bacteroidetes у детей с ожирени-
ем в сравнении с детьми с нормальной массой тела [98]. 
В исследовании X.M. Li и соавт., выполненном методом 
секвенирования 16S рРНК, зарегистрировано уменьше-
ние α-разнообразия микробиоты у детей с ожирением 
по сравнению с их сверстниками с нормальной массой 
тела [103]. Кроме того, у детей с ожирением обнаружена 
более высокая относительная численность микроорга-
низмов рода Prevotella и филума Firmicutes, тогда как 
микроорганизмы родов Sanguibacteroides и Bacteroides 
были распространены в когорте детей с нормальной 
массой тела [103]. В исследовании A. Riva [104] выявле-
но увеличение количества Ruminococcus spp. и сниже-
ние — Bifidobacteria и Akkermansia muciniphila в кишеч-
нике у детей с ожирением в сравнении с детьми без 
ожирения. Исследователями было высказано предпо-
ложение, что кишечная микробиота индуцирует в пер-
вичных эпителиальных клетках кишечника экспрессию 
полиморфных генов, связанных с ожирением, и в част-
ности гена PIP5K (ген 1A фосфатидилинозитол-4-фосфат-
5-киназы). Последний является ключевым регулятором 
сигнального пути PI3K/AKT, играет незаменимую роль 
в процессах дифференцировки и миграции клеток [105]. 
Исследования выявили положительную связь между 
Akkermansia muciniphila и генетическими вариантами 
(однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), в частности 
rs4894707), расположенными рядом с геном PLD1 (ген 
фосфолипазы D1), что, в свою очередь, положительно 
коррелирует с ИМТ [106]. Вместе с этим показано уча-
стие фосфолипазы D1 в передаче сигналов в некоторых 
клеточных процессах, включая пролиферацию клеток, 
дифференцировку, апоптоз клеток и иммунный ответ, 
а потеря активности фермента ассоциирована с нали-
чием ожирения и сахарного диабета 2-го типа [107]. 
Кроме того, установлена сильная корреляция между чис-
ленностью микроорганизмов рода Prevotella и вариан-
том rs878394 гена LYPLAL1 (lysophospholipase-like 1) — 
участника процессов распределения жира в организме 
и обеспечения чувствительности к инсулину [108].

У лиц с ожирением обнаружено существенное сни-
жение суммарного количества КЦЖК, продуцируемых 
микроорганизмами кишечной микробиоты, при одновре-
менном увеличении доли пропионата [109]. Повышение 
концентрации пропионата ассоциируется с увеличени-
ем риска развития сахарного диабета 2-го типа через 
индукцию сайтов специфического метилирования ДНК 
в локусе cg26345888. Дополнительный анализ показал 
значимую корреляцию между выраженностью метили-
рования промоторов генов, кодирующих toll-подобные 
рецепторы (TLR), и ИМТ [110]. Вместе с этим извест-
но, что активация сигнатуры TLR, и в частности TLR4, 
модифицирует фосфорилирование сигнальных белков 
и индуцирует продукцию провоспалительных цитокинов 
и адипокинов (фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерлейкина 6, лептина, резистина и хемокинов) [98]. 
В свою очередь, TNF-α способен усиливать активацию 
пути ядерного фактора каппа-би (NF- B), что приводит 
к угнетению экспрессии переносчика глюкозы 4 (GLUT4) 
и одновременному повышению уровня свободных жир-
ных кислот в плазме, в итоге способствуя развитию 

инсулинорезистентности [111]. КЦЖК стимулируют про-
лиферацию эпителиальных клеток в тонкой и толстой 
кишках, способствуют всасыванию питательных веществ, 
а также модулируют гормоны пептид тирозин-тирозин 
(PYY) и глюкагоноподобный пептид 1 (GLP-1) посредством 
активации рецептора FFA 2 (free fatty acid receptor 2), так-
же известного как GPR43 (G-protein coupled receptor 43), 
регулируя путем отрицательной обратной связи обмен 
энергии и подавление аппетита [112]. Кроме того, КЦЖК 
также могут ингибировать секрецию жирового фактора 
FIAF (fasting-induced adipose factor, известного сейчас 
как angiopoietin-like protein 4 — ANGPTL4). Это приводит 
к повышению активности липазы и накоплению тригли-
церидов в жировой ткани, формируя последовательные 
звенья патогенеза ожирения [113]. В противоположность 
этому КЦЖК оказывают воздействие на рецепторы, свя-
занные с G-белком GPR41 и GPR43, что приводит к инги-
бированию накопления липидов в печени, ускорению 
катаболизма липидов и глюкозы во внепеченочных тка-
нях и улучшению чувствительности к инсулину [114]. Так 
как на выработку КЦЖК в значительной степени влияет 
состав кишечной микробиоты, любое нарушение этого 
баланса может привести к их несбалансированной про-
дукции и увеличению риска развития ожирения.

Метаболиты, вырабатываемые кишечной микробио-
той, попадают в системный кровоток главным образом 
путем всасывания в кишечнике или вследствие измене-
ния проницаемости кишечника, вызванного кишечной 
микробиотой. КЦЖК существенно влияют на метаболизм 
жировой ткани [98]. Например, ацетат подавляет липолиз, 
стимулируемый бета-адренорецепторами в адипоцитах, 
и этот эффект может быть объяснен ингибированием фос-
форилирования гормон-чувствительных липаз [98, 114]. 
На животных моделях было продемонстрировано, что 
экзогенные добавки со смесью КЦЖК ингибируют синтез 
холестерина и уменьшают накопление жира в печени 
у животных, а механизмы, лежащие в основе этих эффек-
тов, связаны с увеличением окисления жирных кислот 
в печени и снижением активности синтазы жирных кис-
лот, которые опосредуются сигнальным путем ацетил-КоА-
карбоксилазы, активируемой AMP-протеинкиназой [115]. 
Кроме того, сопровождаемая нарушением функции 
кишечной микробиоты повышенная выработка метабо-
литов, таких как липополисахарид (ЛПС) и сукцинат, также 
способствует нарушению обмена веществ и развитию 
ожирения [116]. ЛПС, типичный гликолипид, ассоцииро-
ванный с внешней мембраной грамотрицательных бак-
терий, не только вызывает воспалительную реакцию, но 
и играет решающую роль в патогенезе сахарного диабета 
2-го типа и неалкогольной жировой болезни печени, 
опосредуя резистентность к инсулину [116]. Более того, 
сукцинат является промежуточным продуктом фермента-
ции пропионата, и размножение бактерий, продуцирую-
щих пропионат (Prevotellaceae и Veillonellaceae), наряду 
со снижением количества бактерий, потребляющих сук-
цинат (Pseudomonas aeruginosa), приводит к повышению 
концентрации сукцината в кишечнике, а затем — в кро-
ви, препятствуя тем самым расщеплению липидов и спо-
собствуя их накоплению [117].

Кишечная микробиота активно участвует в синтезе не 
только КЦЖК, но и нейромедиаторов [98, 118, 119], вто-
ричных желчных кислот [98, 118], ВСАА [98, 118] и гам-
ма-аминомасляной кислоты [98, 118], которые, в свою 
очередь, влияют на работу мозга и поведение хозяина. 
Кишечная микробиота может непосредственно воздей-
ствовать на ЖКТ, жировую ткань и поджелудочную желе-
зу, вырабатывая пептиды, регулирующие аппетит (лептин, 
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инсулин и гастрин) [98, 120, 121]. Эти пептиды достига-
ют центров мозга, ответственных за аппетит, и играют 
решающую роль в его регулировании и потреблении 
пищи [122]. Двунаправленный поток информации по оси 
«кишечник — мозг» также модулирует состав кишечной 
микробиоты и влияет на поведение и настроение [123]. 
КЦЖК могут напрямую модулировать симпатическую 
нервную систему посредством активации рецепторов 
свободных жирных кислот (FFARs), участвующих в регу-
лировании стабилизации концентрации глюкозы в крови 
и баланса голода и насыщения [98]. КЦЖК, образующи-
еся в результате микробной ферментации в кишечном 
тракте беременных женщин, также потенциально влияют 
на развитие кишечника, поджелудочной железы и нерв-
ной системы внутриутробного ребенка через сигнальные 
пути GPR43 и GPR41 [98]. Показана связь между кишеч-
ной микробиотой и регуляцией секреции эндокринными 
клетками кишечника гормонов, подавляющих аппетит, — 
холецистокинина, глюкагоноподобного пептида 1 (GLP-1) 
и пептида YY (PYY) [98]. Эти гормоны передают сигналы 
в центральную нервную систему через нейрогумораль-
ный контур, который активирует ключевые метаболиче-
ские центры в гипоталамусе, вызывая чувство насыще-
ния и уменьшая потребление пищи [124]. Обнаружена 
сильная корреляция между повышенным количеством 
в крови ВСАА и ожирением [125]. Синтез ВСАА осущест-
вляется в большей степени определенными микроорга-
низмами, например Prevotella copri, Bacteroides vulgatus 
и Streptococcus spp. Вместе с тем, количество этих ами-
нокислот зависит от их содержания в пище.

Микробиота кишечника индуцирует синтез 5-HT (серо-
тонина) посредством своих м етаболитов — КЦЖК, тем 
самым влияя на эмоциональную реакцию хозяина на упо-
требление пищи и увеличивая его склонность к опреде-
ленному рациону и способствуя формированию вредных 
пищевых привычек, что, в свою очередь, может влиять на 
состав кишечной микробиоты. Y. Bhattarai и соавт. [126] 
показали, что дисбиоз кишечной микробиоты ведет к сни-
жению экспрессии генов 5-HT-рецепторов, что приводит 
к уменьшению секреции серотонина. Эта дисрегуляция 
дополнительно ослабляет регуляторное действие 5-HT 
на метаболический путь триптофана, что в конечном 
итоге приводит к инсулинорезистентности. Также было 
выявлено, что типичный ингибиторный нейромедиатор 
γ-аминомасляная кислота в центральной нервной систе-
ме может стимулировать питание, способствовать нако-
плению энергии и запускать ожирение [127].

Таким образом, дисбиоз микробиоты кишечника явля-
ется ключевым фактором развития ожирения у детей. 
Вместе с тем, показано, что изменение состава кишеч-
ной микробиоты с применением пробиотиков оказывает 
заметное положительное влияние на течение детского 
ожирения [98].

ВИД ВСКАРМЛИВАНИЯ И КИШЕЧНАЯ 
МИКРОБИОТА
В микробиоте кишечника младенцев, находящихся на 

грудном вскармливании, преобладают Bifidobacterium. 
Грудное вскармливание ассоциировано с относительно 
низким риском развития ожирения в связи с положи-
тельным влиянием на состав микробиома, при этом 
защитный эффект наблюдается при длительности грудно-
го вскармливания от 6 до 12 мес [3]. Напротив, у детей, 
находящихся на искусственном вскармливании и получа-
ющих стандартные детские молочные смеси, количество 
Bifidobacterium в кишечнике снижено и увеличена доля 
E. coli и Clostridium spp. [128]. Детская молочная смесь не 

может заменить грудное молоко, однако, когда грудное 
вскармливание невозможно, использование смеси, обо-
гащенной пробиотиками и пребиотиками, идентичными 
таковым в грудном молоке, улучшающими состав кишеч-
ной микробиоты детей, представляется стратегически 
верным решением [34]. В состав детской молочной сме-
си NAN OPTIPRO включен комплекс из олигосахаридов 
грудного молока — 2'FL, LNT, 3'SL, 6'SL, DFL, а также 
пробиотик Bifidobacterium lactis, избирательно модули-
рующий состав кишечной микробиоты, обеспечивающий 
доминирование Bifidobacterium и Lactobacillus spp. Так, 
в исследовании M. Bosheva [129], в котором участво-
вали 693 ребенка (две группы детей на искусственном 
вскармливании получали смесь с пятью ОГМ (2'FL, 3'SL, 
6'SL, LNT, DFL) в дозах 1,5 и 2,5 г/л, контрольная груп-
па — смесь без ОГМ, еще одна группа детей — на грудном 
вскармливании), было показано, что α- и β-разнообразие 
кишечной микробиоты в группах с ОГМ приближалось 
к таковому в группе на грудном вскармливании (как при 
естественных родах, так и при рождении путем опера-
ции кесарева сечения). Уровень Bifidobacterium (включая 
B. infantis) вырос в группах с ОГМ, тогда как в контроль-
ной группе снизился (p < 0,01). Через 6 мес численность 
бифидобактерий была выше на 45% в группах с ОГМ 
в сравнении с контрольной группой и была близка к тако-
вой в группе детей на грудном вскармливании. В то же 
время показатели содержания C. difficile через 3 и 6 мес 
в группах с ОГМ были ниже на 75–85% по сравнению 
с группой контроля и приближались к значениям у детей 
на грудном вскармливании. Уровень секреторного имму-
ноглобулина А (sIgA) в группах детей на смесях с ОГМ был 
выше, чем в контрольной группе. Уровень маркера воспа-
ления — фекального кальпротектина был ниже в группах 
с ОГМ. pH кала был также ниже в группах детей, получав-
ших смесь с комплексом из олигосахаридов, по сравне-
нию с контрольной группой, что свидетельствует о созда-
нии оптимальной среды в кишечнике для комменсальной 
микробиоты и неблагоприятной — для патогенных микро-
бов. В данном исследовании была показана способность 
смеси NAN OPTIPRO c комплексом из пяти ОГМ стиму-
лировать становление оптимального состава кишечной 
микробиоты у детей на искусственном вскармливании, 
увеличивая содержание Bifidobacterium, особенно мла-
денческих штаммов, включая B. infantis, в том числе 
у детей, рожденных путем операции кесарева сечения. 
Таким образом, использование такой детской молочной 
смеси с комплексом из пяти наиболее важных представи-
телей всех трех категорий ОГМ может быть эффективным 
способом поддержания оптимального состава кишечной 
микробиоты, кишечного барьера и иммунной системы 
в раннем возрасте у детей, находящихся на искусствен-
ном вскармливании.

СПОСОБ РОЖДЕНИЯ И СОСТАВ
КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ
Способ рождения является одним из ключевых факто-

ров, влияющих на вертикальную передачу кишечной 
микробиоты. На сегодняшний день результаты крупней-
шего геномного исследования неонатальной микробио-
ты выявили значительные различия в составе кишечной 
микробиоты между младенцами, рожденными через 
естественные родовые пути и путем операции кесарева 
сечения [130]. У младенцев, рожденных через есте-
ственные родовые пути, состав микробиоты кишечника 
после рождения совпадает с влагалищной и кожной 
микробиотой матери и характеризуется преобладанием 
Lactobacillus и рода Prevotella. Бифидобактерии стано-
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вятся доминирующими в следующие 4–7 дней жизни. Эти 
микробные сообщества, включая виды Bifidobacterium 
и Lactobacillus, признаны ключевыми бактериями, игра-
ющими основную роль в иммунном программировании 
и установлении симбиотического гомеостаза с организ-
мом хозяина в раннем младенчестве [98]. Различные 
виды Bifidobacterium могут синтезировать ацетат, про-
пионат и 1,2-пропандиол посредством перекрестного 
питания, что способствует расширению микробных сооб-
ществ [98]. Все это благоприятствует формированию 
иммунной толерантности к симбиотическим бактери-
ям, что было продемонстрировано в работе российских 
исследователей [131].

Дети, рожденные путем кесарева сечения, име-
ют колонизирующую микробиоту, происходящую как 
с материнской кожи, так и из больничной среды, кото-
рая характеризуется наличием микроорганизмов 
видов Enterococcus, Enterobacter и Klebsiella. E. Lee 
и соавт. [132] наблюдали низкую численность и разно-
образие Bacteroidetes, а также большое разнообразие 
Firmicutes в кишечнике рожденных путем кесарева 
сечения. J. Blustein и соавт. показали, что родившиеся 
путем кесарева сечения дети имели в 1,83 раза более 
высокий риск развития ожирения в 11 лет, чем те, 
кто родился через естественные родовые пути [133]. 
Стоит отметить, что с 1990 г. наблюдается значимый 
рост распространенности кесарева сечения во всех 
регионах, при этом наиболее значительный всплеск — 
в Восточной Азии [132]. В настоящее время кесарево 
сечение выполняют у 21,1% беременных с прогнозом 
роста до 28,5% к 2030 г. [134].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные в статье данные свидетельствуют 

о том, что многофакторные поведенческие вмешатель-
ства, начатые во время беременности и продолжающи-
еся в раннем детстве, направленные на образ жизни 
и поведение родителей, практику кормления детей, 
потенциально могут быть эффективны в предотвраще-
нии целого ряда заболеваний, в том числе избыточной 
массы тела и ожирения у детей и взрослых. Первые 
1000 дней жизни представляют собой уникальную воз-
можность предотвратить ожирение у ребенка с самого 
начала жизни. Ранние целенаправленные профилакти-
ческие стратегии могут изменить биологические и эко-
логические факторы риска, в конечном итоге улучшив 

показатели здоровья детей в течение последующей 
жизни и в последующих поколениях.
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