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Гипотеза «программирования состояний здоровья 
и болезней, связанных с развитием», ставшая по-

пулярной в современной науке, предполагает, что ус-
ловия питания и роста организма во внутриутроб-
ном и постнатальном периодах существенно влияют 
на структуру и функции многих органов и опреде-
ляют качество здоровья индивидуума в течение по-
следующей жизни [1, 2]. Гипотеза эта подтверждена 
многочисленными эпидемиологическими исследо-
ваниями, связывающими массу при рождении, дина-

мику набора массы и роста ребенка, особенности его 
питания и состояние здоровья человека во взрослом 
периоде [3, 4].  В настоящее время накопилось доста-
точное количество результатов, полученных в экспе-
риментах на животных, показывающих, что ограни-
чение питания матери или изменение его качества 
(дефицит белка в диете) во время беременности спо-
собны существенно влиять на метаболизм, структуру 
и функцию органов новорожденных (почек, сердца) 
[5]. Сердечно-сосудистые заболевания представляют 
собой ту патологию, в раннем формировании кото-
рой участие такого перинатального программирова-
ния доказано наиболее полно [2, 3]. 

Известно, что с возрастом сердечно-сосудистые 
заболевания возникают значительно чаще [6]. Так, 
у мужчин это увеличение заболеваемости становится 
наиболее заметным после 45 лет, у женщин – при-
мерно на десять лет позже [7]. Более того, с возрастом 
у практически здоровых людей уменьшается функ-
циональный резерв сердечно-сосудистой системы, 
отражающий процесс старения [8]. Таким образом, 
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Гипотеза  «программирования  состояний  здоровья  и  болезней,  связанных  с  развитием»  предполагает,  что  условия  разви-
тия организма во внутриутробном и раннем постнатальном периодах таким образом влияют на экспрессию генов, что «про-
граммируют»  раннее  появление  сердечно-сосудистых  и  метаболических  заболеваний.  Экспериментальные  исследования 
демонстрируют большую роль эпигенетических механизмов (метилирование генов) в реализации такого сценария. В обзоре 
приводятся данные, показывающие, что перинатальное программирование может ускорять процессы старения, следстви-
ем чего является ранний дебют указанных заболеваний. Рассматривается значение гипоксии плода как фактора, ведущего 
к рождению детей с увеличенным риском формирования патологии мозга, сердца, печени, почек, развития артериальной 
гипертензии и метаболических нарушений в последующей жизни. Обсуждается роль оксидативного стресса и активных со-
единений кислорода в процессах перинатального программирования.
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The developmental origins of health and disease hypothesis suggests that the conditions for the development of the organism in the 
prenatal and early postnatal periods thus affect the expression of genes that program the early onset of cardiovascular and metabolic 
diseases. Experimental studies demonstrate the major role of epigenetic mechanisms (gene methylation) in this scenario. The review 
provides data showing that perinatal programming can accelerate aging processes, resulting in early onset of these diseases. It con-
siders the importance of fetal hypoxia as a factor leading to the birth of babies at increased risk for abnormalities of the brain, heart, 
liver, and kidney, as well as for hypertension and metabolic disorders in later life. The role of oxidative stress and reactive oxygen 
species in the processes of perinatal programming is discussed.
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«сердечно-сосудистое здоровье» пожилого человека 
является, по-видимому, результирующим процессов 
старения и программирования. При этом возникает 
вопрос: насколько перинатальное программирование 
влияет на темпы и характер старения сердечно-сосу-
дистой системы и, в частности, сердца.  

Снижение с возрастом сократительной функции 
миокарда выражается в уменьшении так называе-
мого функционального сердечного резерва – раз-
ницы между максимальной производительностью 
сердца и базовым значением производительности 
в состоянии покоя [6, 8].  Причинами этого могут 
быть несколько явлений: уменьшение количества 
кардиомиоцитов в органе, возрастные изменения 
процессов возбуждения, электромеханического со-
пряжения в клетках миокарда, гипертрофия миокар-
да, изменение геометрии камер сердца, аккумуляция 
внеклеточного матрикса, сопровождающаяся ухуд-
шением пассивных механических свойств миокарда 
и соответствующим уменьшением диастолических 
и систолических показателей [7]. Указанные процес-
сы ведут к снижению функциональных показателей 
сердца, таких как: конечное систолическое давление, 
фракция укорочения и сердечный выброс. Эти факты, 
характеризующие старение сердца как органа, свиде-
тельствуют о том, что потенциал его восстановления 
при повреждении оказывается ограничен. Феномены, 
связанные с возрастными изменениями сердца, доста-
точно хорошо описаны на уровне как органа, клетки, 
так и отдельных клеточных органелл [8]. 

Возрастные изменения количества 
кардиомиоцитов 

С начала 50-х годов прошлого века в кардиоло-
гии установилось, казалось бы, незыблемое мнение 
о том, что последние клеточные митозы в сердце за-
канчиваются с рождением ребенка, а после рожде-
ния увеличение сердца происходит только в ре-
зультате гипертрофии кардиомиоцитов [7]. Однако 
в последние годы появился ряд работ, доказываю-
щих существование пролиферации кардиомиоцитов 
после рождения вплоть до двадцатилетнего возрас-
та [9], что заставило пересмотреть догму прошлого 
века [8, 10, 11]. Таким образом, после 20 лет пода-
вляющее большинство миоцитов рабочего миокарда 
способно только к гипертрофии и дифференциация 
их завершена. Тем не менее современные техноло-
гии позволяют обнаружить небольшие группы де-
лящихся клеток в сердце людей среднего и даже по-
жилого возраста [9, 12]. Это позволяет предполагать, 
что не все клетки в сердце взрослого человека соот-
ветствуют возрасту своего хозяина или даже возра-
сту большинства клеток этого органа. Однако, не-
смотря на обнаружение и доказательство клеточного 
деления в ограниченных по размерам группах кар-
диомиоцитов, наличие настоящих стволовых клеток 
и возможное участие их в пополнении клеточного 

пула (особенно при восстановлении поврежденных 
участков рабочего миокарда) все еще является пред-
метом дискуссий [9, 11].

Старение кардиомиоцитов  

Старение сердца – комплексный процесс, вклю-
чающий увеличение объема внеклеточного матрик-
са, изменение коронарных сосудов и их гладкомы-
шечных клеток, старение сердечных фибробластов, 
мышечных белков и аппарата электромеханического 
сопряжения кардиомиоцитов [10, 13]. Это реали-
зуется в виде нарушения пассивных механических 
свойств миокарда, растяжимости и диастолической 
функции камер сердца, снижения их контрактиль-
ных характеристик. Несмотря на открытие процессов 
митотического деления миоцитов в миокарде взрос-
лого человека, все же с возрастом наблюдается сни-
жение общего числа клеток миокарда [7]. Указанный 
процесс является в основном результатом апоптоза, 
а в некоторых случаях следствием гипоксического 
или некротического повреждения кардиомиоцитов 
с последующим замещением их соединительно-ткан-
ными (коллагеновыми) волокнами и накоплени-
ем во внеклеточном пространстве остатков клеток 
в виде так называемого клеточного «мусора» [7, 14]. 
В свою очередь, это сопровождается гипертрофией 
камер сердца [11,15]. В физиологических условиях 
гипертрофия клеток – результат адаптации сердца 
к возросшим гемодинамическим нагрузкам объемом 
или давлением (например, у спортсменов). В опреде-
ленном смысле возрастная гипертрофия – это тоже 
процесс адаптации, в ходе которого обычная работа 
по выполнению систолической нагрузки и обеспече-
нию адекватного выброса перераспределяется между 
меньшим количеством активных кардиомиоцитов, 
берущих на себя дополнительную нагрузку взамен 
утраченных сердечных клеток. При этом возможно-
сти работающих клеток увеличивать свой объем и на-
ращивать массу сократительных элементов в цито-
плазме с возрастом уменьшаются [14, 15].

Таким образом, снижается отношение количества 
молодых клеток, не утративших свою способность 
к адаптации, к количеству действительно старых кар-
диомиоцитов, что определяет возможности сердца 
компенсировать с возрастом уменьшение его функ-
ционального резерва. 

Изменения процессов возбуждения, 
электромеханического сопряжения 
и сокращения кардиомиоцитов при старении 

Исследования влияния возраста на характеристи-
ки сокращения и расслабления препаратов миокарда 
и отдельных кардиомиоцитов проводятся в основном 
на грызунах. Сравнительное исследование у мышей 
показало, что уровень старения их сердечно-сосуди-
стой системы в двухлетнем возрасте (24 мес) пример-
но соответствует таковому 85-летнего человека [16]. 
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Достаточно выраженные процессы старения серд-
ца заметны у мышей уже в возрасте 18 мес. Поэтому 
большинство работ, посвященных старению миокар-
да, осуществляются на мышах в возрасте 18–24 мес 
[18]. В это время у животных наблюдается замедление 
скорости достижения пика давления в левом желу-
дочке и снижение скорости его расслабления [18, 19]. 
Такие же изменения отмечены в изолированных пре-
паратах миокарда [20, 21]. 

Теоретически замедление процессов сокращения 
и расслабления на клеточном уровне может быть 
следствием изменения как сократительного аппарата 
сердечных клеток, так и функционирования электро-
механического сопряжения. В ряде исследований со-
кратительных белков экспериментальных животных 
был показан связанный с возрастом сдвиг синтеза 
изоформ миозина от «быстрой» формы V

1
 к «медлен-

ной» изоформе V
3
 [22, 23]. Отмечено также замедле-

ние фосфорилирования тропонина I [24, 25]. Такие 
изменения на уровне сократительных и регуляторных 
белков могут объяснить замедление расслабления 
в миокарде старых животных. 

Изменения внутриклеточных функций не огра-
ничиваются сократительными белками. У старых 
животных показано значительное уменьшение ам-
плитуды кальциевых сигналов при возбуждении кар-
диомиоцитов. Это соответствует снижению пиковой 
концентрации ионов Са 2+, освобождаемых внутри-
клеточно для инициации сокращения [18, 26]. Сле-
дует подчеркнуть, что наиболее выраженное умень-
шение амплитуды кальциевых сигналов отмечено 
при относительно больших, даже для грызунов, ча-
стотах стимуляции (6–9 Гц), что соответствует умень-
шению с возрастом контрактильного резерва при та-
хикардии [27]. Одновременно с уменьшением пика 
кальциевого сигнала отмечено снижение скорости 
его спада, что может говорить о замедлении рабо-
ты Са-АТФазы саркоплазматического ретикулума, 
обеспечивающего секвестрацию Са2+ из цитоплазмы 
и расслабление кардиомиоцитов [18].

В ходе старения показаны значительные измене-
ния параметров электрической активности кардио-
миоцитов.  В большинстве исследований не обнаруже-
но влияния возраста на параметры потенциала покоя 
или амплитуду потенциала действия клеток рабочего 
миокарда животных [28]. Однако отмечено увеличе-
ние длительности потенциала действия на уровнях 50 
и 90% реполяризации [29, 30]. Причиной увеличения 
длительности потенциала действия может быть замед-
ление кинетики L-кальциевых каналов [29]. Следует 
отметить, что увеличение длительности потенциала 
действия за счет замедления кальциевого тока обна-
ружено только в миокарде старых самцов, в кардио-
миоцитах самок такого эффекта не выявлено [31, 32]. 
Другой причиной увеличения длительности потенци-
ала действия в миокарде старых животных могут быть 
изменения реполяризации, связанные с активацией 

калиевых токов. Однако убедительных данных об из-
менении калиевых токов в ходе старения не получено. 
Также нет достаточно достоверной информации об из-
менении эффективности работы Na–Ca обменного 
механизма, способного влиять на длительность потен-
циала действия [33]. 

Еще одним важным компонентом эффективности 
электромеханического сопряжения в миокарде явля-
ется работа Са-АТФазы саркоплазматического рети-
кулума. В настоящее время можно считать доказан-
ным факт замедления работы Са-АТФазы с возрастом 
[34–36], при этом вклад Na–Ca-обмена в расслабле-
ние кардиомиоцитов не меняется [33]. Не обнаружено 
также значительного изменения роли саркоплазмати-
ческого ретикулума в освобождении Са 2+ внутрь цито-
плазмы при активации сокращений [34].

Резюмируя, можно утверждать, что с возрастом 
в кардиомиоцитах происходят существенные изме-
нения на всех уровнях регуляции сократительной 
функции клеток миокарда, уменьшающие его кон-
трактильный резерв и влияющие на насосные харак-
теристики сердца.  

Механизмы старения сердца 

Как было доказано, молодые кардиомиоциты спо-
собны к митозу. В отличие от них старые кардиомио-
циты утрачивают эту способность и на определенном 
этапе развития оказываются в состоянии полной 
дифференцировки, что выражается в активации ге-
нов p16/INK4A и р53 [7]. При этом старые кардиоми-
оциты демонстрируют двукратное уменьшение дли-
ны теломеров хромосом [15, 37]. Помимо механизмов 
адаптации, участвующих в возрастных изменениях 
контрактильных свойств целого сердца и его отделов, 
существенные изменения наблюдаются на уровне 
отдельных клеток. Отмечено замедление процессов 
активации сокращения и расслабления старых кар-
диомиоцитов, возникающее в результате возрастных 
изменений экспрессии определенных генов [25]. 
Анализ экспрессии этих генов показал существен-
ные изменения генов, связанных с ответом органа 
на тепловой шок, сигнальных процессов, регулирую-
щих работу митохондрий, организацию цитоскелета 
и процесса роста клеток [38, 39].

Показано, что в старых кардиомиоцитах на-
блюдаются: снижение способности противостоять 
стрессу через уменьшение синтеза белков теплового 
шока (HSP70) и антиоксидантных энзимов (геме-
оксигеназы-1); уменьшение респираторной функ-
ции митохондрий (снижение экспрессии цитохром 
С оксидазы); увеличение жесткости и уменьшение 
диастолических свойств кардиомиоцитов; снижение 
активности Са-АФТазы миозина; увеличение синте-
за белков цитоскелета; переход на синтез медленных 
изоформ миозина (V

1
) и изменение соотношения 

между быстрыми V
3 

 и медленными V
1
 изоформа-

ми в составе саркомеров [38, 39]. При исследовании  
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состава нуклеиновых кислот и белков клеточного 
ядра выявлено, что не только цитоскелет, но и струк-
туры ядра (крайне важные для регуляции экспрессии 
генов и стабильности генома) подвергаются измене-
ниям в процессе старения [38].

Также установлено снижение синтеза коннек-
сина-43 – белка, имеющего критическое значение 
для функционирования нексусов [40, 41]. В частно-
сти, показано снижение с возрастом синтеза кон-
нексина-43 в клетках синоатриального узла и миоци-
тах рабочего миокарда желудочков морских свинок, 
что сопровождалось уменьшением скорости прове-
дения возбуждения по препаратам миокарда [40, 41]. 
В миокарде старых крыс зарегистрировано уменьше-
ние синтеза ингибиторов апоптоза [42]. Комплекс-
ный анализ синтеза сигнальных белков, блокирую-
щих и стимулирующих процессы апоптоза, показал 
сдвиг этих процессов в сторону их стимуляции [43]. 
Это подтверждается результатами анализа содержа-
ния металлотионинов, ингибирующих оксидантную 
активность многих соединений, вызывающих кле-
точную смерть; при этом количество металлотиони-
нов в сердцах старых крыс снижалось [43, 44]. 

Дополнительно продемонстрировано умень-
шение текучести и эластичности плазматических 
мембран сердечных клеток, что выражалось в ухуд-
шении пассивных реологических свойств миокарда 
[45]. Кроме того, в ухудшение механических свойств 
миокарда старых животных вносит вклад процесс 
отложения в межклеточном пространстве гранул 
липофусцина, которые рассматриваются как некий 
«клеточный мусор», являющийся результатом неза-
вершенного процесса фагоцитоза. Наличие гранул 
липофусцина служат своего рода маркером старения 
миокарда [46]. В старых кардиомиоцитах показаны 
изменения чувствительности α-адренорецепторов 
и чувствительности рецепторов к ангиотензину [47]. 
Таким образом, морфологические и функциональ-
ные различия молодых и старых кардиомиоцитов 
достаточно значительны. 

Рассмотрение механизмов старения кардиомио-
цитов позволяет сделать общий вывод о существова-
нии двух групп относительно независимых причин 
старения, которые можно условно назвать «внутрен-
ними» и «внешними». В свою очередь, внешние фак-
торы или факторы окружающей среды способны воз-
действовать на внутренние факторы, такие как гены, 
и влиять на траекторию общего процесса старения.  

Интенсивные исследования последних десятиле-
тий позволили идентифицировать дополнительные 
факторы, способствующие программированию за-
болеваний, которые включают изменение питания 
в перинатальный период, воздействие на плод глю-
кокортикоидов и гипоксии [48, 49]. Показано, что ве-
роятность развития метаболических и сердечно-сосу-
дистых заболеваний увеличивается не только на фоне 
малой массы тела при рождении, но и при большой 

(более 5 000) массе тела [50]. Таким образом, зависи-
мость заболеваемости от массы тела при рождении 
не линейная, а U-образная [50]. 

Роль оксидативного стресса 
как эпигенетического фактора 

Вутриутробное развитие эмбриона происходит 
в условиях относительной гипоксии. Поэтому мощ-
ность антиоксидантных систем защиты эмбриона 
весьма низка [51]. По мере развития плаценты до-
ставка кислорода к плоду возрастает и одновременно 
увеличивается продукция активных соединений кис-
лорода. Предполагается, что этот нормальный окси-
дативный стресс работает как эпигенетический фак-
тор, способствующий клеточной дифференциации 
[51, 52]. Выполняя роль сигнальных молекул, актив-
ные соединения кислорода индуцируют экспрессию 
некоторых клеточных генов (HIF1A, CREB1, NFKB1), 
участвующих в изменении чувствительности клетки 
к вариациям концентрации кислорода, дифферен-
циации и пролиферации клеток [52, 53].  По мере ро-
ста плода потоки кислорода и питательных веществ 
от матери через плаценту увеличиваются. Оба эти 
потока важны, что было доказано в экспериментах 
с инкубацией куриных яиц в условиях гипоксии [54]. 

Гипоксия плода является одним из частых аку-
шерских осложнений, сопровождающих такие со-
стояния, как преэклампсия, плацентарная недо-
статочность, проживание беременных в условиях 
высокогорья [55, 56]. Показано, что хроническая вну-
триутробная гипоксия ведет к рождению детей с уве-
личенным риском развития артериальной гипертен-
зии и метаболических нарушений в последующей 
жизни [57]. Кроме того, гипоксия сопровождается 
увеличением риска формирования патологии мозга 
[58, 59],  сердца [60], печени [45] и почек [61]. 

Таким образом, вероятно, внутриутробная гипок-
сия связана с развитием в последующей жизни муль-
тиорганной патологии через механизм перинаталь-
ного программирования [48]. 

Оксидативный стресс наступает, когда продукция 
активных радикалов превышает защитные возмож-
ности антиоксидантной системы. Основные окси-
дантные агенты представлены супероксид-анионом 
О

2
-, гидроксильным радикалом ОН+, перекисью во-

дорода Н
2
О

2
, а также соединениями, возникающими 

в результате взаимодействия с другими активными 
молекулами, такими как оксид азота NO и перок-
синитрин [62]. Супероксидные анионы возникают 
в результате работы НАДФ-оксидаз, ассоциирован-
ных с плазмалеммой и митохондриями, в результате 
работы ксантиноксидазы и окисления жиров [62]. 
В условиях гипоксии митохондрии служат основны-
ми производителями супероксид-аниона [62]. Целя-
ми, которые поражают эти анионы, являются фос-
фолипиды мембран, белки и нуклеиновые кислоты 
[63]. Мембраны клеточных органелл (митохондрий) 
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и цитоплазмы особенно подвержены повреждению 
оксидативным стрессом [64]. В свою очередь, по-
вреждение митохондрий вызывает еще больший ок-
сидативный стресс.

Активные соединения кислорода могут непосред-
ственно реагировать с ДНК, вызывая генетические 
и эпигенетические эффекты. Показано, что активные 
соединения кислорода влияют на процессы метили-
рования генов [64, 65]. Метилирование ДНК – один 
из наиболее мощных механизмов генной супрессии 
мРНК транскрипции и синтеза белка [64].  Помимо 
влияния на метилирование активные соединения 
кислорода могут непосредственно повреждать ДНК. 

Доказано, что внутриутробное программирование 
связано с некоторыми механизмами внутриклеточ-
ного оксидативного стресса [66].  У детей 8–13 лет, 
рожденных с низкой массой, продемонстрирован по-
вышенный уровень окисления липидов и более вы-
сокие цифры артериального давления по сравнению 
с детьми, рожденными с нормальной массой тела  
[67, 68]. При этом у детей с низкой массой при ро-
ждении уровень антиоксидантных соединений (супе-
роксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы) 
в крови выше. Это свидетельствует о том, что их ор-
ганизм подвергается существенному оксидативному 
стрессу [68]. Уровень пероксидации липидов повы-
шен в плаценте женщин с преэклампсией, а также 
в крови женщин, у плодов которых имелся синдром 
задержки развития [69, 70].

Это было подтверждено в экспериментах на кры-
сах, получавших корм с низким содержанием бел-
ка; их потомство имело артериальную гипертонию 
[71]. Добавление в пищу таким крысам антиокси-
дантов (N-ацетилцистеина) предотвращало развитие 
гипертензии у потомства [71]. Напротив, добавле-
ние в корм беременным крысам кортикостероидов  
(дексаметазона) увеличивало продукцию активных 
соединений кислорода [72]. Даже постнатальное вве-

дение 1–6-дневным крысятам дексаметазона увеличи-
вает содержание в их крови продуктов пероксидации 
и потенцирует реакцию вазоконстрикции на растворы 
хлорида калия и тромбоксан. Эта реакция предотвра-
щается введением в рацион крысят витаминов С и Е, 
что подтверждает активацию оксидативного стресса 
в ответ на введение дексаметазона [73]. 

В экспериментах показано, что содержание ново-
рожденных крысят в условиях повышенной концен-
трации в атмосфере кислорода вызывает увеличение 
продукции его активных соединений и программи-
рует у них гипертензию в последующей жизни [74]. 
Пренатальная гипоксия, которая также увеличивает 
продукцию перекисных агентов, вызывает уменьше-
ние у 4-месячных крыс реакции расслабления мезен-
териальных сосудов в ответ на действие оксида азота 
и агентов (метахолина), которые через эндотелий-за-
висимые механизмы потенцируют реакции рассла-
бления [75]. Интересно, что такой сниженный ответ 
на оксид азота у нормальных крыс наблюдается толь-
ко в пожилом возрасте (18 мес), что подтверждает 
предположения о том, что оксидативный стресс уско-
ряет процессы старения. 

Заключение

Изложенные в обзоре результаты клинических 
и экспериментальных исследований свидетельствуют 
о том, что неблагоприятные условия внутриутробно-
го и постнатального развития могут программиро-
вать сердечно-сосудистые заболевания в последую-
щей жизни через эпигенетическое влияние гипоксии 
и оксидативного стресса. Одновременно эти же ме-
ханизмы участвуют в старении сердца и его клеток. 
Таким образом, можно предположить, что гипоксия 
и ухудшение питания в перинатальном периоде раз-
вития могут ускорять процессы старения организма, 
что проявляется, в частности, в более раннем дебюте 
сердечно-сосудистых заболеваний.
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