
В условиях стремительного роста распростра-
ненности ожирения и  связанных с  ним комор-

бидных состояний, значение которых для  качества 
жизни пациентов и  ее продолжительности крайне 
высоко, становится актуальным вопрос поиска ори-
ентиров для  прогнозирования рисков формирова-
ния данной патологии. Известно, что  дети, рожден-

ные с  низкой массой тела (недоношенные и  малые 
для  гестационного возраста), составляют особую 
группу риска метаболических нарушений значи-
тельно чаще, чем в популяции, демонстрируя разви-
тие сахарного диабета 2-го типа уже в подростковом 
возрасте [1]. Определение неонатальных маркеров 
ожирения и  инсулинорезистентности может помочь 
в разработке принципов стратификации риска и про-
филактических мероприятий.

Цель обзора: изучение маркеров метаболического 
неблагополучия и  механизмов программирования 
метаболического здоровья.

Низкая масса при  рождении (low birth weight, 
LBW) определяется как  масса менее 2500  г незави-
симо от срока беременности. Группа детей с низкой 
массой тела при рождении включает как недоношен-
ных новорожденных с  гестационным сроком менее 
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Дети с низкой массой тела при рождении подвержены высокому риску возникновения ожирения и ассоциированных с ожи-
рением заболеваний в будущем. В статье идентифицированы факторы риска и биомаркеры, обладающие наибольшей про-
гностической ценностью в отношении развития указанных метаболических заболеваний. Низкие концентрации инсулино-
подобного фактора роста 1-го типа у детей c низкой массой тела при рождении ассоциированы с адипогенезом. Низкий 
уровень лептина может быть рассмотрен как биомаркер «догоняющего» роста. Эффекты внутриутробного воздействия леп-
тина имеют долгосрочные последствия как детском, так и в подростковом возрасте. Уровень адипонектина положительно 
коррелирует с ожирением в раннем возрасте, но не в последующем. Быстрый темп постнатального роста ассоциирован с воз-
никновением метаболического синдрома.
Заключение. Особенности эндокринной регуляции роста и динамики пластических процессов у недоношенных детей и детей, 
малых для гестационого возраста, сопряжены с избыточным накоплением жировой ткани, что может служить функцио-
нальным механизмом метаболического программирования отдаленных эндокринных и кардиометаболических нарушений.
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37 нед, так и доношенных с массой менее 10-го цен-
тиля для данного пола и гестационного срока [2–4]. 
Согласно данным мировой статистики от  15 до  20% 
всех новорожденных имеют низкую массу тела, 
что  составляет более 20 млн родов в  год [5]. Низ-
кий и  экстремально низкий вес при  рождении 
по-прежнему остается серьезной проблемой обще-
ственного здравоохранения во  всем мире и  связан 
с целым рядом как краткосрочных, так и долгосроч-
ных последствий.

Сравнительные наблюдения за  ростом плода 
и  эпидемиологическими показателями здоровья 
взрослых породили гипотезу DOHaD (developmental 
origins of health and disease — истоки развития здоро-
вья и болезней), которая предполагает, что факторы, 
влияющие на  рост плода, формируют индивидуаль-
ные различия в  патогенезе хронических заболева-
ний в  дальнейшей жизни [6, 7]. Все больше данных 
доказывают, что  неблагоприятная внутриутробная 
среда может привести к  необратимым изменениям 
в характере клеточной пролиферации, дифференци-
ровке ключевых органов и биофизических профилях 
метаболической и сердечно-сосудистой систем [8, 9]. 
Масса тела при рождении, отражающая внутриутроб-
ный рост и продолжительность беременности, кото-
рые определяются многими факторами, была свя-
зана с развитием различных заболеваний у взрослых, 
включая сахарный диабет 2-го типа, инсулинорези-
стентность, сердечно-сосудистые и  респираторные 
заболевания [10–12].

Программирование риска развития заболеваний 
у детей с низкой массой тела при рождении осущест-
вляется посредством изменения экспрессии раз-
личных генов, в  том числе отвечающих за  продук-
цию инсулиноподобного фактора роста 1-го типа, 
гормона роста, инсулина или  генов их рецепторов 
[13–16]. Известно, что  инсулиноподобные факторы 
роста 1-го и  2-го типов (ИПФР-1, ИПФР-2) явля-
ются основными активаторами роста плода и  тесно 
связаны с  гестационным возрастом и  массой тела 
при  рождении. Продукция ИПФР-1 гепатоцитами 
контролируется стимуляцией рецепторов к  сомато-
тропному гормону. Незрелость гипофиза у  недоно-
шенных детей (здесь L.S. Möllers и  соавт. [17] про-
водят аналогию с  гипопитуитаризмом, характеризуя 
функцию передней доли гипофиза детей, рожденных 
раньше срока) не позволяет поддерживать активность 
этого процесса на  должном уровне. Как  следствие, 
достаточное потребление питательных веществ при-
водит преимущественно к  стимуляции адипогенеза, 
а не к увеличению мышечной массы [17]. Кроме того, 
синтез и секреция ИПФР-1 напрямую зависят от сти-
мулируемого питанием высвобождения инсулина. 
Инсулиноподобный фактор роста 1-го типа, в  свою 
очередь, служит фактором пролиферации и  поддер-
жания массы β-клеток поджелудочной железы [15]. 
Поэтому низкие концентрации ИПФР-1 у  детей c 

низкой массой тела при  рождении негативно вли-
яют на  развитие β-клеток и, как  следствие, секре-
цию инсулина. Вероятно, поэтому уровни ИПФР-1 
у  недоношенных детей после родов значительно 
ниже, чем должные внутриутробные уровни на соот-
ветствующем сроке беременности. Подобные измене-
ния наблюдаются и у детей, малых для гестационного 
возраста (small for gestational age, SGA). Исследования 
демонстрируют статистически значимо более низкий 
уровень ИПФР-1 в пуповинной крови у таких детей 
по  сравнению с  новорожденными, масса тела кото-
рых соответствует гестационному возрасту (optimal/
appropriate for gestational age, OGA/AGA) [18].

В зарубежной литературе выделяют два фено-
типа задержки внутриутробного развития: низ-
кая масса тела при  рождении и  задержка роста 
плода [19]. До  сих пор нет абсолютной ясности, 
сходны ли  изменения биомаркеров метаболиче-
ского здоровья в  обоих случаях, поэтому содержа-
ние факторов внутриутробного роста плода в  каж-
дой из  двух фенотипических групп рассматривается 
отдельно. Выявлено, что более низкие концентрации 
ИПФР-1 характерны для  новорожденных с  низкой 
массой тела при  рождении в  большей степени, чем 
для  детей с  нарушением внутриутробного развития 
в  форме задержки роста [18]. Сочетание относи-
тельного дефицита ИПФР-1 и  высококалорийного 
питания в  послеродовой период приводит к  физио-
логическому несоответствию, при котором потребля-
емый белок не может быть полностью преобразован 
в мышечную массу, что вызывает преимущественное 
увеличение объема жировой ткани [17].

Были предприняты попытки гормональной тера-
пии, направленной на  улучшение постнатального 
роста и  состава тела, а  также снижение риска раз-
вития метаболических заболеваний детей малых 
для гестационного возраста в зрелом возрасте. Дока-
зано, что лечение гормоном роста оказывает липоли-
тический эффект и значительно увеличивает мышеч-
ную массу тела к  концу периода наблюдения [20]. 
На  основании длительного анализа профиля мета-
болического и  сердечно-сосудистого здоровья 
у  взрослых после прекращения лечения гормоном 
роста были сделаны выводы об  отдаленных послед-
ствиях терапии. Пациенты наблюдались в  тече-
ние 5  лет после прекращения лечения: через  6  мес, 
2  года и  5  лет. Данные сравнивались с  контрольной 
группой, не  получавшей препарат. Потеря фарма-
кологических эффектов гормона роста наблюда-
лась через  5  лет после прекращения терапии: жиро-
вая масса, чувствительность к  инсулину и  функция 
β-клеток у ранее получавших лечение взрослых были 
такими же, как  в  контрольной группе. Длительное 
лечение гормоном роста детей, малых для гестацион-
ного возраста, не  оказывает неблагоприятного воз-
действия на  метаболическое здоровье во  взрослой 
жизни [21]. В  настоящее время проведен целый ряд 
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исследований, результаты которых демонстрируют 
положительное влияние терапии рекомбинантным 
ИПФР-1 на  усвоение питательных веществ, рост 
и развитие недоношенных детей [22–25].

Жировая ткань обладает свойствами эндо-
кринного органа, она регулирует многочислен-
ные физиологические функции в  организме, такие 
как  чувствительность к  инсулину, воспаление, рост, 
половое созревание и  функционирование сердечно-
сосудистой системы, выделяя молекулы-мессенд- 
жеры, известные как  адипокины. Предпринима-
ются многочисленные попытки поиска взаимосвязи 
уровня данных веществ в пуповинной крови и антро-
пометрических показателей ребенка в  различные 
возрастные периоды, определения их прогностиче-
ской значимости в качестве факторов риска развития 
ожирения, метаболического синдрома и  сердечно-
сосудистых заболеваний. Y. Pekal и соавт. (2022) [26], 
сравнивая концентрации адипокинов в  пуповинной 
крови (спексин, лептин, висфатин) новорожден-
ных с  различной степенью отклонений массы тела 
от  долженствующей (малый, крупный для  гестаци-
онного возраста и  соответствующий гестационному 
возрасту плод), отмечают наиболее выраженную 
корреляцию длины тела, его массы и  окружности 
головы детей с  содержанием спексина  — вещества, 
продуцируемого жировой тканью [26]. Однако к наи-
более изученным в  неонатальном периоде адипоки-
нам относятся лептин и  адипонектин, снижающие 
инсулинорезистентность [27]. Лептин контролирует 
массу нашего тела, снижая аппетит и регулируя рас-
ход энергии. Он также проявляет нейротрофические 
эффекты в  критические периоды развития. Лептин 
выполняет эти функции, воздействуя на специфиче-
ские рецепторы в нервных клетках и передавая соот-
ветствующую информацию в  мозг [27]. Согласно 
данным A.M. Ramos-Lobo Pryscila и соавт. (2019) [28], 
нарушение процесса передачи сигналов лептина 
на  начальных этапах онтогенеза вызывает непрохо-
дящие метаболические сдвиги, нарушение развития 
мозга и  репродуктивной системы. Уровень лептина 
в  пуповинной крови увеличивается по  мере увели-
чения срока беременности. Высокомолекулярный 
лептин материнского происхождения не  способен 
проникать через плаценту, поэтому уровень лептина 
в пуповинной крови полностью отражает его продук-
цию жировой тканью плода и плацентой. Выработка 
лептина до 32-й недели гестационного возраста осу-
ществляется преимущественно плацентой. Впослед-
ствии, когда начинает накапливаться значительное 
количество жировой ткани, плод становится основ-
ным источником собственного лептина в  плазме 
крови [29, 30]. Подтверждением этого служат данные 
исследований, демонстрирующих низкий уровень 
лептина как в группе недоношенных (особенно детей 
с  экстремально низкой массой тела), так и  в  группе 
детей, малых для  гестационного возраста, а  самый 

высокий уровень — в группе детей, масса тела кото-
рых превышает соответствующий гестационному 
возрасту или  крупных для  гестационного возраста 
(large birth weight, LGA) [26, 31–34]. Результаты 
многочисленных работ неоднозначны в  отношении 
корреляции уровня лептина и  ожирения. Есть дан-
ные как о положительной, но слабой, так и об отри-
цательной связи концентрации лептина в  пуповин-
ной крови с  ожирением в  детском и  подростковом 
возрасте [34–37]. Обратно пропорциональная связь 
наблюдалась между уровнем лептина при  рождении 
и ожирением в первый год жизни, но низкие уровни 
неонатального лептина не  показали ассоциацию 
с высоким риском развития ожирения в дошкольном 
и школьном возрасте [32, 35–37].

Данные о  связи уровня адипонектина в  пуповин-
ной крови с массой тела при рождении и ожирением 
в детстве и/или подростковом возрасте неоднозначны. 
У  детей с  низкой массой тела при  рождении отмеча-
лись статистически значимо более низкие концен-
трации адипонектина, чем у  детей с  нормальными 
антропометрическими показателями [18, 31]. Про-
демонстрирована прямая корреляция между концен-
трацией адипонектина в  плазме пуповины и  жиро-
вой массой и  окружностью талии в  возрасте 17  лет 
в  когорте детей из  Великобритании [34]. В  немецкой 
популяции D.M. Meyer и соавт. [38] обнаружили поло-
жительную корреляцию между сниженной концентра-
цией адипонектина в пуповинной крови и ожирением 
в возрасте 3 лет, а в возрасте 5 лет указанная зависи-
мость уже отсутствовала. Однако прогностическая 
способность снижения уровня адипонектина пупо-
вины в  отношении развития ожирения в  более стар-
шем возрасте считается недоказанной.

 Наблюдение за  постнатальным развитием детей 
демонстрирует так называемый догоняющий рост, 
определяемый как  высокая скорость увеличения 
массы тела в  течение первых 2  лет после рождения 
у  новорожденных, малых для  гестационного воз-
раста, и  недоношенных [39, 40]. Быстрый скачок 
роста в  раннем послеродовом периоде увеличивает 
шансы новорожденного на  выживание. Однако 
в долгосрочной перспективе убедительно прослежи-
вается отчетливая связь между «догоняющим» ростом 
и  более высоким риском метаболических наруше-
ний, сахарного диабета 2-го типа, сердечно-сосуди-
стых и других заболеваний [41–43]. В попытке объяс-
нить эту связь была предложена и получила широкое 
признание гипотеза «догоняющего» роста, согласно 
которой быстрый набор массы тела, характерный 
для недоношенных младенцев и младенцев, рожден-
ных малыми для  гестационного возраста, иниции-
рует запуск каскада метаболических факторов риска 
(ожирение, инсулинорезистентность) [40].

Характер роста детей, малых для  гестационного 
возраста, и  недоношенных детей отличается от  тако-
вого доношенных с нормальной массой тела в ранний 
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послеродовой период, особенно в отношении увеличе-
ния объема жировой ткани. Как установлено, для этих 
категорий новорожденных характерно быстрое увели-
чение массы тела в раннем младенчестве. Обсуждается 
роль лептина в  качестве биомаркера быстрого «дого-
няющего» роста, необходимы дальнейшие исследова-
ния для оценки роли адипокина в этом процессе.

Важно знать, связаны ли  ранние темпы роста 
индекса массы тела с  риском развития стойкого 
ожирения в дальнейшей жизни. Исследования пока-
зывают, что  у  детей, достигших избыточной массы 
тела и ожирения к первому году жизни, сохраняется 
или  увеличивается индекс массы тела в  школьном 
и подростковом возрасте [40, 44].

 Дискутабельным остается вопрос о  необходи-
мости высококалорийного питания недоношенных 
детей и  детей, малых для  гестационного возраста, 
для достижения желаемых (внутриутробных) темпов 
роста. С  одной стороны, быстрый «догоняющий» 
рост ассоциирован с  метаболическим синдромом, 
с другой стороны, медленный рост в раннем возрасте 
неблагоприятен в отношении когнитивного развития 
ребенка [45, 46]. Появились современные исследо-
вания, которые подтверждают положительную кор-
реляцию скорости постнатального роста с нейроког-
нитивным развитием недоношенных детей и  детей 
с  задержкой внутриутробного развития [47–49]. 
Новые данные могут помочь определению модели 
роста, которая способствует оптимальному развитию 
нервной системы, но  при  этом сводит к  минимуму 
негативные метаболические последствия для  здоро-
вья, связанные с перееданием.

У детей, малых для гестационного срока, по срав-
нению с  их сверстниками, соответствующими 
гестационному возрасту, с  большей вероятностью 
избыточно накапливается жировая масса как  в  под-
кожной клетчатке, так и  в  брюшной полости. Чрез-
мерное накопление висцерального жира  — также 
одно из  патогенетических звеньев инсулинорези-
стентности. На  основании анализа уровня глюкозы, 

инсулина натощак и через 2 ч при проведении перо-
рального глюкозотолерантного теста, расчета индек-
сов HOMA-IR (Homeostasis model assessment of insulin 
resistance) у  детей, рожденных малыми к  гестацион-
ному возрасту, прослеживается больший риск раз-
вития инсулинорезистентности по сравнению с тако-
вым у  детей с  нормальными антропометрическими 
параметрами при  рождении [50, 51]. У  недоношен-
ных детей риск развития инсулинорезистентности, 
по  результатам исследования уровня глюкозы нато-
щак, индекса HOMA-IR был выше лишь среди пред-
ставителей группы с  «догоняющим» постнатальным 
ростом [12, 52].

Заключение

Таким образом, очевидно, что дети с низкой мас-
сой тела при рождении имеют особенности дальней-
шего физического развития, динамики пластических 
процессов и  эндокринной регуляции роста, обу-
словленные в  том числе стартовой нестабильностью 
процесса гормонально-метаболической адаптации 
новорожденных. Выявлены гормональные сдвиги, 
сопряженные с  избыточным накоплением жировой 
ткани у  новорожденных этой категории, что  может 
служить функциональным механизмом метаболиче-
ского программирования отдаленных эндокринных 
и  кардиометаболических нарушений. Однако пока 
четко не  идентифицированы как  сами биохимиче-
ские маркеры, обладающие наибольшей прогности-
ческой ценностью в отношении риска формирования 
указанных отклонений, так и  сроки их определе-
ния у  детей с  дефицитом массы тела при  рождении. 
Несмотря на  безусловную важность динамического 
мониторинга состояния здоровья недоношенных 
и  младенцев, малых для  гестационного возраста, 
отсутствует ясность в  отношении наиболее рацио-
нальной стратегии их вскармливания и необходимо-
сти фармакологической терапии для  оптимизации 
процессов развития и снижения рисков формирова-
ния отдаленных метаболических сдвигов.
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