
Наиболее дискутабельной в  медицине была 
и  остается проблема атеросклероза. Он  влияет 

на  качество здоровья, продолжительность жизни. 
Однако до  настоящего времени нет точного обо-
снованного определения атеросклероза, а  следова-
тельно, нет и глубокого его понимания. Выдающийся 

отечественный кардиолог академик Е.И.  Чазов 
с  горечью признавал, что  «не раскрыта суть ате-
росклероза, его исходные причины», что  нет точ-
ного ответа на  вопрос, «атеросклероз  — это больше 
болезнь или больше здоровье?».

Согласно определению Всемирной организации 
здравоохранения атеросклероз  — это вариабель-
ная комбинация изменений внутренней оболочки 
интимы (артерий), включающая накопление липи-
дов, сложных углеводов, фиброзной ткани, компо-
нентов крови, кальцификацию и  сопутствующие 
изменения средней оболочки (медиа). По  нашему 
мнению, это слишком cуженное представление 
об  атеросклерозе, не  отражающее системность 
и  многоэтапность его развития, молекулярно-гене-
тические аспекты, особенности альтернативного 
взаимодействия многочисленных его патогенетиче-
ских звеньев [1]. В  современной литературе опреде-
ления атеросклероза очень противоречивы. Некото-
рые считают его хроническим сосудистым очаговым 
заболеванием, большинство авторов  — хроническим 
(воспалительным, аутоиммунным, метаболическим, 
дегенеративным и  т.д.) системным заболеванием, 
меньшинство  — процессом. И.В. Давыдовский 
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В статье представлена информация о природе атерогенных нарушений у детей. Большое внимание уделено проблеме пато-
генеза атеросклероза, обоснованию его стрессовой теории, отвергается его нозологическая сущность. Атеросклероз рас-
сматривается как  эволюционный, генетически детерминированный патофизиологический процесс, который сопровож- 
дает человека от зачатия до смерти, влияя на качество его здоровья и продолжительность жизни. Привлечено внимание 
к вопросам предрасположенности к развитию атерогенных нарушений у детей, ответы на которые позволяют решать задачи 
их предупреждения и профилактики.
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отвергал его нозологическую сущность, рассматривая 
как  биологическое явление. По  его мнению, атеро-
склероз — естественный возрастной процесс, который 
начинается в детстве и которого не миновать никому. 
В связи с этим напрашивается вывод, что атероскле-
роз характеризуется не  преимущественно очаговым 
поражением стенки артерий, а  преимущественно 
общим нарушением обмена веществ у  человека. 
Таким образом, по  данным литературы, атероскле-
роз представляет собой закономерный (генетически 
запрограммированный) процесс развития живого 
организма от  жизни к  смерти. Его можно считать 
переходным (между здоровьем и болезнью), донозо-
логическим (патофизиологическим по  своей сути) 
процессом, который на  разных этапах жизни чело-
века может осложняться нозологическими состояни-
ями — заболеваниями.

Согласно нашим представлениям атероскле-
роз  — это генетически запрограммированный муль-
тифакторный патофизиологический процесс, харак-
теризующийся альтернативным взаимодействием 
прогрессирующих обменных изменений в  организме, 
ассоциированных с  активностью адаптационно-ком-
пенсаторных реакций, который в  финальной стадии 
своего развития проявляется атероматозным поврежде-
нием артерий эластического и  мышечно-эластического 
типов [1]. Следовательно, атеросклероз — закономер-
ный биологический процесс, протекающий в  живом 
организме от  зачатия до  смерти. Его основу состав-
ляют адаптационно-компенсаторные реакции, свиде-
тельствующие о состоянии хронического стресса.

Сложность и  многогранность этого процесса, 
альтернативное его взаимодействие с  процессами 
во  всех органах и  системах организма, активное 
участие в  адаптационно-компенсаторных реак-
циях  — причина множества теорий и  научных 
взглядов на патогенетическую сущность атероскле-
роза. К  настоящему времени, по  нашим данным, 
предложено больше 40  его теорий. Это связано 
с  наличием многочисленных экзо- и  эндогенных 
факторов, формирующих отдельные патогенети-
ческие звенья, объединяющей сущностью которых 
служат адаптационно-компенсаторные реакции, 
обеспечивающие сохранения гомео-стаза орга-
низма. Мобилизация адаптивных реакций орга-
низма, т.е. гиперадаптоз (хронический стресс), 
по  мнению В.М. Дильмана, формирует типичную 
болезнь старения  — атеросклероз. Согласно его 
точке зрения механизмы развития хронического 
стресса, атеросклероза и  старения  — одна и  та же 
категория явлений, представляющих болезни гоме-
остаза. Таким образом, атерогенез  — универсаль-
ный ответ организма на  патологические воздей-
ствия, ассоциированные с  хроническим стрессом. 
Основными его патогенетическими званьями слу-
жат окислительный стресс, дисфункция эндотелия, 
хронический воспалительный процесс, дислипиде-

мия, пролиферация клеток, ремоделирование тка-
ней, гомеостатические нарушения.

При исследовании адаптационно-компенсатор-
ных реакций у  детей с  гипотрофией (в  том числе 
родившихся с задержкой внутриутробного развития), 
с ожирением, а также у детей, проживающих в эколо-
гически неблагоприятных регионах, нами определя-
лись признаки хронического стресса и  атерогенных 
нарушений, которые коррелировали между собой 
[1, 2]. Полученные данные позволили сделать вывод, 
что патогенетической основой атеросклероза служит 
хронический стресс.

Стрессовая теория атеросклероза объединяет 
и  объясняет все предложенные ранее теории, кото-
рые, безусловно, являются правильными, но  отра-
жающими лишь определенные его патогенетические 
звенья. Можно не  сомневаться, что  в  источниках 
литературы еще неоднократно будут появляться сооб-
щения об  открытии новых обоснованных патоге-
нетических звеньев атеросклероза. Для  правильной 
интерпретации этих сообщений уместно напомнить 
точку зрения о  стрессе А. Эйнштейна, по  мнению 
которого стрессовую теорию следует рассматри-
вать как  «единую теорию медицины». Мы  считаем, 
что  именно «единая теория медицины» и  должна 
лежать в основе теории атеросклероза.

Атеросклероз — это проблема здоровья человека, 
качества его жизни, ее продолжительности, старе-
ния. В связи с этим проблема атеросклероза должна 
рассматриваться с  позиции персонализированной 
медицины. В настоящее время происходит активное 
формирование основных принципов персонализиро-
ванного обеспечения диагностических и  профилак-
тических мероприятий при развитии атеросклероти-
ческого процесса. Скорости развития атеросклероза 
и  старения зависят от  сопровождающего их хрони-
ческого стресса, который представляет собой неиз-
бежный, но  управляемый процесс. На  него можно 
воздействовать с  помощью методов персонализиро-
ванной медицины.

Определяющую роль в  развитии атеросклероза 
и  старения играет индуцированная хроническим 
стрессом митохондриальная недостаточность, сопро-
вождающаяся нарушением образования АТФ, раз-
витием энергодефицита, повреждением митохондри-
альной ДНК. Для  нормального функционирования 
цикла трикарбоновых кислот и  дыхательной цепи 
в  митохондриях необходимо оптимальное гене-
тическое обеспечение синтеза белков, ферментов 
и  коферментов, связанных с  определенными вита-
минами и микроэлементами, а также восстановление 
релевантной (существенной) активности митохон-
дриальной ДНК.

Генетическая предрасположенность

Генетическое тестирование позволяет диаг- 
ностировать заболевания, рассчитывать их риск 
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для пациентов, выявлять биологических родствен-
ников и предлагать на основе выявленных мутаций 
персонифицированный подход к терапии. В насто-
ящее время еще недостаточно широко использу-
ется генетическое тестирование при  нарушениях 
липидного обмена, но со временем оно будет играть 
ключевую роль в лечении и ведении детей с такими 
нарушениями. Большинство лиц, имеющих генети-
ческую предрасположенность к атеросклерозу из-за 
моногенных форм дислипидемий, остаются невы-
явленными и, следовательно, не имеют возможно-
сти для  проведения своевременной профилактики 
данной патологии. В  связи с  этим одна из  основ-
ных задач здравоохранения состоит в  выявлении 
лиц с повышенным риском развития атеросклероза 
вследствие моногенных наследственных заболева-
ний. Применение метода массового параллельного 
секвенирования (секвенирование последующего 
поколения  — next-generation sequencing  — NGS) 
при  обследовании пациентов с  симптомами забо-
левания произвело революцию не  только в  изу-
чении атеросклероза (открытие новых генов), 
но  и  в  более глубоком понимании его патогенеза. 
Использование геномных технологий откроет путь 
к  внедрению персонализированной профилактики 
атеросклероза [3].

Клинически выраженная дислипидемия  — 
результат взаимодействия между факторами генети-
ческой предрасположенности и  вторичными неге-
нетическими факторами. В  большинстве случаев 
диагноз дислипидемии и  назначение лекарствен-
ных препаратов базируется на  клинических и  био-
химических данных. Однако в  ряде стран ДНК-
диагностика представляет собой составную часть 
диагностических алгоритмов. В  настоящее время 
молекулярная основа большинства моногенных 
дислипидемий с  аутосомно-доминантным и  ауто-
сомно-рецессивным типом наследования доста-
точно хорошо изучена [4].

В последние годы выявлено большое количество 
генов-кандидатов, генетических полиморфизмов 
и локусов восприимчивости, связанных с атероскле-
розом. Их число быстро растет. Они включают гены, 
ассоциированные с  метаболизмом липидов (LDLR, 
LRP, apoB, apoE, PCSK9, CYP7A1, LCAT, apoA-I, 
PON1, PON2 и  PON3. PON1 и  PON3, ABCA1, LIPC, 
ABCG5/ABCG8), с  метаболизмом триглицеридов 
(LPL), гены, ассоциированные с  функцией эндоте-
лия (MnSOD, NOS3, VEGF), с окислительным стрес-
сом (CYBA, МРО, EC-SOD , GPX1, GST, UCP2, HO-1), 
с воспалением (IL-1, IL-6, IL-18, IL-10, TNF-α, TNF-
β, TLR), с моделированием сосудистой сети (TGF-β1, 
MMP-3, MMP9, MMP-7 и  MMP-12), с  артериальным 
тромбозом (ген фактора V, ген тромбомодулина), 
а также гены, модулирующие восприимчивость к ате-
росклерозу (PPARγ, PPARα, ген тромбоспондина-4 
и -2, MTHFR, PDE4D) и др.

В настоящее время известно о  25 генах, мута-
ции в  которых приводят к  развитию дислипидемий: 
LDLR, APOB, PCSK9, STAP1, APOE, LDLRAP1, LIPA, 
ABCG5, ABCG8, MTTP, SAR1B, ANGPTL3, CETP, 
LIPC, SCARB1, ABCA1, APOA1, LCAT, LPL, APOC2, 
APOA5, LMF1, GPIHBP1, GPD1, APOC3. В  некото-
рых случаях гетерозиготные мутации в  более чем 
одном гене могут привести к  фенотипу, схожему 
с  аутосомно-доминантной гиперхолестеринемией. 
В  остальных случаях различные фенотипы (фено-
типическая вариабельность) могут наблюдаться 
в результате разных мутаций в пределах одного и того 
же гена, например мутации в  генах APOB и  PCSK9, 
кодирующие аполипопротеин B и  пропротеинкон-
вертазу субтилизин/кексин 9-го типа (PCSK9) соот-
ветственно. Это может привести к развитию (в зави-
симости от  их функционального влияния) либо 
гиперхолестеринемии, либо гипохолестеринемии. 
В  дополнение к  биохимическим нарушениям неко-
торые моногенные дислипидемии могут проявляться 
специфическими симптомами и  признаками, пред-
ставляющими известные синдромы.

В генетической диагностике заболеваний техно-
логия массового параллельного секвенирования при-
меняется в  виде использования отдельных панелей 
генов (таргетные панели), секвенирования экзома 
и  секвенирования генома. Таргетные панели позво-
ляют секвенировать определенную группу клини-
чески значимых генов и  проводить фенотип-гено-
типические корреляции. Однако увеличивающееся 
количество вновь открытых новых генов сместило их 
использование в  пользу полноэкзомного и  полноге-
номеного секвенирования.

Полногеномное и  полноэкзомное секвенирова-
ния успешно применяются в  клинической практике 
для выявления причинной мутации в генах при боль-
шом количестве различных моногенных заболева-
ний. Учитывая многочисленные данные литературы, 
исследователи в  большинстве случаев с  целью диаг-
ностики моногенных дислипидемий с  применением 
технологии NGS нацеливаются на  поиск мутаций 
в  генах ABCG5, APOE, APOB, LIPA, ABCA1, LPL 
и  ANGPTL3. Благодаря технологии NGS открыва-
ются новые гены, ассоциированные с  нарушением 
липидного обмена, как, например, ген STAP1, мута-
ции в  котором приводят к  аутосомно-доминантной 
семейной гиперхолестеринемии [5].

Генетическое тестирование может подтвердить 
диагноз моногенной формы гиперхолестеринемии. 
В  мире много людей с  уровнем липопротеидов низ-
кой плотности в  «промежуточной зоне», у  которых 
диагноз не определен. В данном случае трудно пред-
положить, что  у  индивидуума имеется моногенная 
форма гиперхолестеринемии, так как  такое содер-
жание липопротеидов низкой плотности клиниче-
ски может не  проявляться. Особенно это актуально 
для детей подросткового возраста, у которых имеется 
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мутация в причинном гене. Раннее выявление и лече-
ние таких детей снизит заболеваемость и смертность 
от данной патологии [6].

Генетический диагноз в  некоторых случаях 
может помочь прогнозировать ответ на  терапию, 
особенно при  использовании новых методов лече-
ния. Например, ингибиторы PCSK9 малоэффек-
тивны у пациентов с мутацией в гене LDLR, которая 
приводит к  полной остановке синтеза соответству-
ющего функционального белкового продукта. Тща-
тельные попытки увеличить количество рецепторов 
липопротеидов низкой плотности при  такой мута-
ции не приводят к снижению уровня липопротеидов 
низкой плотности. Однако у лиц с остаточной функ-
цией рецептора ингибиторы PCSK9 бывают полез-
ными терапевтическими препаратами. Чувствитель-
ность генетического тестирования при  семейной 
гиперхолестеринемии зависит также от  этниче-
ской принадлежности. У 15–40% людей с семейной 
гиперхолестеринемией мутации в  генах могут быть 
не  идентифицированы современными молекуляр-
ными методами. Это все равно не исключает данный 
диагноз у  них. Кроме того, современные методы 
не  всегда способны идентифицировать мутации 
в  промоторном участке гена (3’UTR), ответствен-
ного за гиперхолестеринемию.

В последнее время секвенирование экзома стало 
более доступным. Перед назначением этого иссле-
дования с целью выявления мутаций в генах, ответ-
ственных за  развитие атеросклероза, необходимо 
убедиться, что интересующие типы мутаций в генах 
определяются с  помощью данной технологии. 
Независимо от  используемого метода молекуляр-
ного тестирования следует получить консультацию 
клинического генетика для  правильной интерпре-
тации результатов исследования, особенно в случае 
выявления варианта с  неизвестной клинической 
значимостью.

Развитие генетического тестирования привело 
к  изменению парадигмы в  клинической практике. 
В настоящее время мы вступаем в эру персонализи-
рованной медицины, и в конечном счете превентив-
ной медицины. В  ближайшие годы существующие 
методы и результаты станут понятнее, а дополнитель-
ные тесты, вероятно, более доступными, точными 
и широко используемыми, что может привести к сме-
щению фокуса клинического подхода с  фенотипа 
на генотип.

Очень актуальной для  персонализированной 
медицины остается информация о  генных сетях, 
представляющих собой группу функционально вза-
имосвязанных генов, обеспечивающих формирова-
ние фенотипических признаков организма. Инфор-
мация о  генных сетях у  пациента с  конкретным 
мультифакториальным заболеванием позволяет раз-
работать комплекс индивидуальных профилактиче-
ских мероприятий.

Эпигенетические процессы при атерогенезе

Накоплено много данных о  том, что  в  патоге-
незе заболеваний важную роль играют эпигене-
тические механизмы, влияющие на  экспрессию 
генов. Формирование эпигенома под  действием 
факторов окружающей среды модулирует фено-
тип человека в  краткосрочной и  долгосрочной 
перспективах, осуществляя так называемое эпиге-
нетическое программирование. Благодаря эпиге-
нетической изменчивости организм способен адап-
тироваться к действию неблагоприятных факторов 
окружающей среды, а из-за эпигенетических абер-
раций формируется предрасположенность к  раз-
витию определенных заболеваний. Важный аспект, 
который следует учитывать при  работе с  эпигене-
тикой, заключается в  том, что  эпигенетические 
модификации так же, как  и  изменения в  генах, 
наследуются. Эпигенетические сигналы, получен-
ные в течение жизни, передаются потомству и при-
нимают дальнейшее участие в  определении суще-
ственных изменений фенотипа

Эпигенетические модификации изменяют экс-
прессию генов без  изменения последовательности 
ДНК. Они оказывают большое влияние на функцио- 
нальную активность генома. Их действие осущест-
вляется с  помощью метилирования ДНК, модифи-
кации гистонов и  экспрессии некодирующих РНК 
(микроРНК). Один из  эпигенетических механизмов, 
влияющих на  развитие плода,  — питание матери 
во  время беременности. Дефицит белка в  пренаталь-
ном периоде может быть причиной нарушения мети-
лирования промоторов генов глюкокортикоидных, 
ангиотензиновых рецепторов  — PPARγ, что  влечет 
за  собой их изменение. Показано, что  и  диета отца 
в  период зачатия влияет на  уровень метилирования 
ДНК с  последующим формированием соответству-
ющего фенотипа. В целом эти данные предполагают, 
что эпигенетическая модуляция метаболических путей 
недостаточным питанием в  пренатальном периоде 
может способствовать развитию неблагоприятных 
кардиометаболических фенотипов в детстве.

Сниженное метилирование ДНК служит важным 
признаком атеросклеротических поражений у людей. 
Некоторые исследования показали выраженные 
изменения специфичных для атеросклероза метили-
рованных CpG в атеросклеротических бляшках чело-
века (гипометилирование 3997 промоторных сайтов 
= 84%) с  прогрессивным увеличением метилирова-
ния генов по  мере созревания поражений. Глобаль-
ное гипометилирование ДНК при поражениях аорты 
человека было результатом почти полного демети-
лирования CpG-островков, которые были гипер-
метилированы в  контрольных аортах [7]. Помимо 
глобальных вариаций в статусе метилирования, изме-
нения в  паттерне метилирования конкретных генов 
были связаны с патогенезом атеросклероза.
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Различные химические компоненты пищи могут 
приводить в  действие эпигенетические механизмы 
уже в  фетальном периоде жизни, когда характер 
питания беременной женщины, а  следовательно, 
и плода может воздействовать на дальнейшее состо-
яние здоровья ребенка и  повзрослевшего человека. 
В  основе фетального программирования развития 
атеросклероза у детей лежат различные эпигенетиче-
ские изменения, которые возникают в  геноме чело-
века, и прежде всего в генах, играющие важную роль 
в  процессах реализации окислительного стресса 
и  воспалительных реакций. Существует большое 
количество исследований in  vivo, демонстрирую-
щих, что модификация гистонов заложена в ранний 
период развития плода. Растущее количество иссле-
дований указывает на  то, что  посттрансляционные 
модификации гистонов, в  основном по  остаткам 
лизина и  аргинина, значительно влияют на  доступ-
ность хроматина. Они  активируют клеточно-специ- 
фические программы транскрипции, участвующие 
в патофизиологии атеросклеротического сосудистого 
заболевания [8]. 

Эпигенетические сигналы, полученные на протя-
жении жизни, могут использоваться в качестве потен-
циальных биомаркеров сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Следовательно, эпигенетическая информация 
способна объяснить изменения в  траекториях экс-
прессии сердечно-сосудистых генов и  предложить 
биомаркеры для последующего наблюдения за этими 
пациентами. «Эпигенетический ландшафт» предла-
гает реальный постгеномный инструмент для постро-
ения индивидуальных карт риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [9].

Таким образом, эпигенетические изменения, 
накопленные в  течение жизни, могут использо-
ваться для  разработки диагностических и  тера-
певтических подходов к  первичной и  вторичной 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. 
Эпигенетические показатели стали использоваться 
для  прогнозирования продолжительности жизни, 
определения скорости развития атеросклероза 
и  старения. Относительно недавно в  литературе 
появилось сообщение о  методе определения био-
логического возраста с помощью «эпигенетических 
часов». Автор этого метода, впервые представлен-
ного в 2013 г., — сотрудник Калифорнийского уни-
верситета в  Лос-Анджелесе, профессор генетики 
человека Стив Хорват. В  основе его метода лежат 
изменения эпигенома, ассоциированные с метили-
рованием ДНК. Представленные данные об откры-
тии Стива Хорвата дают в  руки ученых неогра-
ниченные возможности для  разработки методов 
диагностики ранних, доклинических проявлений 
патологических процессов, методов их профилак-
тики, возможности предвидения риска развития 
возрастных заболеваний, прогнозирования про-
должительности жизни.

«Омные» характеристики атерогенных нарушений

Повышение персонализации лабораторных мето-
дов стало возможным при  использовании геномных 
методов исследования. Благодаря технологическому 
процессу были открыты новые, так называемые 
омные, области исследования, отличающиеся харак-
тером изменений генной экспрессии на  разных ста-
диях: 1) на  стадии изменения матричных и  других 
РНК (транскриптомика); 2) белков (протеомика); 
3) метаболитов (метаболомика) [10].

Объектом изучения транскриптомики  — раз-
дела функциональной геномики  — являются все 
РНК-транскрипты, которые образуются в  клетке. 
Среди них различают кодирующие (рибосомные, 
матричные, транспортные) и  некодирующие РНК. 
Методология транскриптомики базируется на  опре-
делении набора РНК с помощью микрочипов и сек-
венирования нуклеиновых кислот. Транскриптомика 
позволяет установить адреса наиболее активных кле-
точных процессов, ассоциированных с уровнем экс-
прессии определенных генов в клетках тех или иных 
тканей в тот или иной момент времени. Эти данные 
позволяют углубить представления о  молекулярных 
аспектах атеросклероза у  человека, что  может быть 
использовано в  его персонализированной диагнос-
тике и профилактике.

Протеомика — это область молекулярной биоло-
гии, основная задача которой состоит в идентифика-
ции и количественном анализе вновь образующихся 
белков в  различных клетках и  тканях организма. 
Метод протеомики используется для  детекции био-
маркеров, идентификации белков, экспрессирую-
щихся при разных заболеваниях, в первую очередь — 
при  злокачественных новообразованиях. Этот метод 
позволяет судить о механизмах действия лекарствен-
ных средств, об  индивидуальной чувствительности 
к  ним организма, что  обозначается термином «фар-
макопротеомика». С  помощью метода протеомики 
углубляется представление о патогенезе многих забо-
леваний. Важную роль протеомика может сыграть 
в  разработке новых методов лечения пациентов. 
Среди протеомных методов к  наиболее перспектив-
ным для персонализированной медицины относятся 
методы иммунохимического анализа и  электрофо-
реза, метод масс-спектрометрической визуализации 
тканей человека, а  также белковые биочипы, ассо-
циированные с  антигенами, антителами, фермен-
тами. Эти методы позволяют осуществлять полный 
анализ протеома. Качественный и  количественный 
состав всех белков, содержащихся в  клиническом 
материале, может помочь наблюдать за динамикой их 
изменений при  атеросклерозе. Протеомные методы 
широко применяются и  в  педиатрии, подтвердив 
свою высокую информативность [11].

Отдельную основополагающую область персона-
лизированной медицины составляет метаболомика, 
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изучающая широкий ассортимент низкомолекуляр-
ных продуктов различного происхождения. Чаще 
всего это промежуточные и  конечные продукты 
обмена веществ, вторичные метаболиты, гормоны 
и другие сигнальные молекулы, совокупность кото-
рых формирует метаболический профиль. Харак-
тер изменений метаболитов может быть индикато-
ром обменных процессов в  организме. Изменения 
метаболома фиксируется при многих заболеваниях, 
сопровождающихся развитием стрессовых реак-
ций. Они  предшествуют структурным изменениям 
органов, в связи с этим способствуют ранней диаг-
ностике формирующихся повреждений. Анализ 
метаболического профиля крови особенно актуален 
для изучения атеросклероза. Установлено, что обра-
зованию атеросклеротической бляшки предше-
ствуют нарушения окислительно-восстановитель-
ных процессов и  энергетического обеспечения 
тканей, накопление полиненасыщенных сложных 
эфиров холестерина с  длинноцепочечными жир-
ными кислотами. Особое внимание уделяется повы-
шению концентрации пальмитиновой кислоты, 
которая ускоряет развитие атеросклероза и в  связи 
с этим может использоваться для диагностики ран-
них его признаков. Для диагностики метаболомных 
нарушений в основном используются газовая хрома-
тография в  сочетании с  масс-спектрометрическим 
детектором, жидкостная хроматография высо-
кого разрешения в  сочетании с  тандемным масс-
спектрометрическим детектором, спектрометрия 
ядерного магнитного резонанса, капиллярный элек-
трофорез [10].

Особенности фетального программирования 
атерогенных нарушений

В многочисленных источниках литературы 
постоянно декларируется, что  забота о  здоровье 
и  увеличении продолжительности жизни чело-
века должна начинаться до  его зачатия. Для  этого 
необходимо учитывать состояние здоровья его 
родителей, уделять повышенное внимание пре-
вентивной диагностике и  профилактике будущих 
заболеваний, в  том числе запрограммированных 
в  период его внутриутробного существования. 
Нормальное существование плода обеспечивается 
способностью его организма отвечать адекватной 
реакцией на  действие провоцирующих факторов 
с  целью реализации генетической программы его 
онтогенетического развития. Особенно это важно 
в период раннего онтогенеза, когда осуществляется 
активное формирование регуляторных механизмов 
на всех иерархических уровнях: клеточном, орган-
ном, организменном [12].

Индивидуальное физическое и  физиологиче-
ское развитие организма ребенка на  протяжении 
всей жизни определяется во  многом состоянием 
организма матери в  период беременности и  усло-

виями внутриутробного развития плода, начиная 
с  раннего деления бластоцитов, имплантации их 
в  материнский эндометрий. Недостаточное посту-
пление нутриентов к  плоду (пищевой стресс), 
другие повреждающие факторы пренатального 
периода вызывают у  плода нарушение экспрессии 
генома, повышение активности гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой и  симпатико-адре-
наловой систем. В  связи с  этим в  его организме 
включаются механизмы «стратегии выживания», 
сохранения жизни «любой ценой»: путем либо ско-
рейшего завершения беременности, либо замедле-
ния роста плода с  целью максимальной экономии 
ресурсов, что  служит причиной рождения детей 
недоношенными и/или с  задержкой внутриут- 
робного развития. Формирующаяся при  этом гене-
тически запрограммированная инсулинорезистент-
ность способствует выживанию плода в  условиях 
голода, а фетальное программирование, сформиро-
ванное в клеточном внутриутробном периоде, опре-
деляет восприимчивость организма к заболеваниям 
во взрослом возрасте [13].

Суть теории фетального программирования 
заключается в  том, что  в  условиях неблагоприятно 
протекающей беременности, сопровождающейся 
развитием плацентарной недостаточности, гипок-
сии, выраженного дефицита нутриентов, в  орга-
низме плода возникает напряжение адаптационных 
механизмов (состояние внутриутробного хрониче-
ского стресса). Этот «адаптивный ответ» необходим 
для его выживания. При адаптивном ответе в орга-
низме плода происходит «экономное» перераспре-
деление кровотока, а  следовательно, нутриентов, 
в  первую очередь глюкозы, в  пользу наиболее жиз-
ненно важных органов: головного мозга, сердца, 
надпочечников [14]. Одновременно с  этим осу-
ществляется перепрограммирование и  регулятор-
ных систем плода (вегетативной, эндокринной, 
иммунной и др.), обеспечивающее развитие стойких 
структурных и  функциональных изменений в  его 
организме. Фетальное программирование, патоге-
нетически ассоциированное с  хроническим стрес-
сом, с помощью изменений в эпигенетическом коде 
модулирует фенотип плода, что  способствует «пла-
нированию» заболеваний в краткосрочной и долго-
срочной перспективе [15, 16, 17].

Физиологическая роль неспецифической хро-
нической стрессовой реакции у  плода заключается 
в  основном в  энергетическом обеспечении специ- 
фических адаптивных компонентов. В  развитии 
хронического стресса мы  выделяем энерготропную 
и  трофотропную стадии, а  в  каждой стадии  — фазы 
напряженной адаптации, относительной компенса-
ции и  декомпенсации [18]. Энерготропная стадия, 
фиксируемая у  детей, родившихся с  задержкой вну-
триутробного развития, у  детей старших возрастов 
и  у  взрослых часто трансформируется в  трофотроп-
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ную стадию, сопровождающуюся развитием ожи-
рения, сахарного диабета 2-го типа, заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Последняя группа 
заболеваний, по  мнению многих авторов, представ-
ляет собой метаболический синдром. По нашему мне-
нию, метаболический синдром  — это трофотропная 
стадия хронического стресса.

Решающую роль в  программировании атеро-
склероза у  плода играет плацентарная недостаточ-
ность, индуцирующая развитие дисфункции мито-
хондрий и  ассоциированной с  ней модификации 
эндотелия. При  задержке внутриутробного разви-
тия плода определяются признаки хронического 
воспаления, активации эндотелиальных клеток, 
а в материнской плазме, пуповинной крови и пла-
центарной ткани беременных  — увеличение кон-
центрации биомаркеров окислительной и  антиок-
сидантной систем [11].

При действии неблагоприятных факторов внеш-
ней и  внутренней среды на  организм беременной 
женщины в  нем возникают адаптивные реакции, 
инициирующие у плода определенные молекулярно-
генетические и  метаболические сдвиги, указываю-
щие на  состояние хронического стресса. Эта ситу-
ация характеризуется модулированием экспрессии 
генов под  влиянием эпигенетических механизмов: 
метелирования ДНК, модификации гистонов, дей-
ствия микроРНК, что  сопровождается ремодулиро-
ванием хроматина. «При этом возникают процессы 
модификации действия факторов транскрипции, 
изменения метаболических процессов в  органах 
и  тканях, модуляции синтеза и  секреции гормо-
нов и  факторов риска, а  также других биологиче-
ски активных веществ» (цит. по Л.Е. Беляевой) [19]. 
Повреждающие факторы, действующие на  ранних 
этапах развития организма, особенно в  период ран-
него онтогенеза, играют важную роль в  формирова-
нии эпигенома, что  отражается на  формировании 
фенотипа в краткосрочной и долгосрочной перспек-
тивах [15, 16].

Состояние хронического стресса, возникаю-
щее при  изменении внутриматочной среды обита-
ния плода и  задержке его внутриутробного разви-
тия, сопровождается признаками окислительного 
стресса, повреждением эндотелия, активацией 
макрофагов, усилением образования пенистых кле-
ток, развитием хронического воспалительного про-
цесса, усилением атерогенных нарушений, что пред-
лагается рассматривать как предварительную стадию 
атеросклероза [20–22]. При  окислительном стрессе 
в результате повышения содержания активных форм 
кислорода модифицируются липиды, повреждаются 
белки, нуклеиновые кислоты, митохондриальные 
ДНК, в  результате чего нарушается функция мито-
хондрий, возникает митохондриальная (энергетиче-
ская) недостаточность. На  этом фоне усиливаются 
дисфункция эндотелия, пролиферация гладкомы-

шечных сосудистых клеток, вследствие чего разви-
вается атеросклероз.

Таким образом, перестройка, возникающая 
у  плода, играет ключевую роль в  обеспечении меха-
низмов «стратегии выживания». При  этом у  плода 
возникают патогенетически оправданные реакции: 
задержка роста, атрофия тимуса, уменьшение актив-
ности метаболических, иммунологических, коагу-
лостатических реакций, направленных на  сниже-
ние энергетического обеспечения. Обмен веществ 
переключается с  преимущественно углеводного 
на  преимущественно липидный, что  сопровожда-
ется развитием дисфункции эндотелия. Отмеченные 
эндокринные сдвиги, дислипидемия, дисфункция 
эндотелия служат убедительным свидетельством 
хронического стрессового состояния, признаком 
развивающихся атерогенных нарушений, что  может 
характеризоваться как  «предварительная стадия ате-
росклероза» [1, 18, 21].

Заключение

Анализ многочисленных источников литера-
туры, а  также данные собственных исследований 
позволяют прийти к  заключению, что  наиболее 
обоснована стрессовая теория атеросклероза. Ско-
рость прогрессирования атерогенных нарушений, 
их выраженность зависят от уровня адаптационной 
способности детского организма, генетической, 
эпигенетической и  «омной» предрасположенности, 
особенностей пренатального и  постнатального раз-
вития ребенка.

В настоящее время для  определения предрас-
положенности к  развитию атеросклероза у  детей 
необходимо использовать, кроме широко известных 
анамнестических данных, современные геномные 
технологии (метод массового параллельного секве-
нирования), эпигенетические параметры (метили-
рование ДНК, посттрансляционную модификацию 
гистонов, соотношение про- и  антиатерогенных 
микроРНК). Для  оценки атерогенных нарушений 
у  детей актуален анализ метаболического профиля 
крови (показатели липидного обмена, концентрация 
пальмитиновой кислоты, оксидантные и  антиокси-
дантные показатели и др.).

Для профилактики атерогенных нарушений 
у детей наиболее широко рекомендуется назначение 
антиоксидантных препаратов. В  литературе активно 
обсуждается проблема применения препаратов 
L-карнитина, но  мнения о  его эффективности про-
тиворечивы и  требуются дальнейшие исследования. 
Учитывая чрезвычайную актуальность проблемы 
детского атеросклероза, ассоциированную с  каче-
ством здоровья и  продолжительностью жизни чело-
века, в  настоящее время именно педиатры должны 
глубоко изучать различные аспекты этой проблемы, 
ориентируясь на  принципы персонализированной 
медицины.
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