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Нормальний розвиток плода та форму-
вання його функцiональних систем зале-
жать вiд умов внутрiшньоутробного сере-
довища, особливо це стосується надходжен-
ня кисню та поживних речовин через пла-
центу [1]. На сьогоднi також доведено, що
чинники внутрiшньоутробного середовища
впливають на розвиток та манiфестацiю ге-
нетично необумовлених захворювань у вiд-
даленi строки пiсля народження дитини,
умови розвинення якої в материнськiй утро-
бi були порушенi внаслiдок дiї на матiр тих,
чи iнших негативних чинникiв [2].

В результатi спiвставлення результатiв
численних епiдемiологiчних, клiнiчних та
експериментальних дослiджень наприкiнцi
минулого столiття була створена теорiя
«пренатального походження неспадкових па-
тологiй функцiональних систем» [3], в осно-
вi якої знаходиться уявлення про «крити-
чнi перiоди онтогенезу». Т. Г. Свєтлов, який
сформулював цю концепцiю ще в 1960 роцi,
стверджував, що головною ознакою «кри-

тичного перiоду» слiд вважати пiдвищення
чутливостi до дiй зовнiшнiх та внутрiшнiх
чинникiв, що призводить до суттєвої реакцiї
органiзму, iнодi, навiть, несумiсної з жит-
тям [4]. Щодо щурiв, дослiдник вважав най-
бiльш «критичним» перiод з 4 по 13 добу
розвитку щурят в утробi матерi.

На сьогоднi доведено, що внутрiшньо-
утробний перiод є «критичним» для плода
не тiльки тому, що саме в цей час органiзм
ссавцiв найбiльш чутливий («сенситивний»)
до умов оточення i може легко загинути
при їх рiзких змiнах, а й тому, що велика
кiлькiсть гормонiв та бiологiчно активних
речовин шляхом епiгенетичної модифiкацiї,
тобто змiни експресiї генiв без змiни стру-
ктури ДНК, здатна впливати на реалiзацiю
програми розвитку функцiональних систем
плода i призводити до появи нових ознак
у фенотипi [5–7].

У свiтовiй лiтературi використовується
термiн «гiпотеза Баркера» для визначення
впливу факторiв довколишнього середови-

∗Роботу виконано в межах наукової тематики лабораторiї патогiстологiї ДУ «Iнститут проблем ендо-
кринної патологiї iм. В.Я. Данилевського НАМН України» «Вивчення наслiдкiв впливу негативних змiн
умов внутрiшньоутробного розвитку плода на морфофункцiональнi характеристики щитоподiбної залози
(експериментальне дослiдження)» (державний реєстрацiйний №0115U001035).

Установою, що фiнансує дослiдження, є НАМН України.
Автори гарантують вiдповiдальнiсть за все, що опублiковано в статтi.
Автор гарантує вiдсутнiсть конфлiкту iнтересiв та власної фiнансової зацiкавленостi при виконаннi роботи

та написаннi статтi.
Рукопис надiйшов до редакцiї 23.01.2015.

Проблеми ендокринної патологiї № 1, 2015 113



Огляди

ща в перiод внутрiшньоутробного розвитку
плода на появу в подальшому життi таких
хронiчних захворювань як: iнсульт, артерi-
альна гiпертензiя, iшемiчна хвороба серця
та цукровий дiабет 2 типу [8–10].

Хоча процеси ембрiогенезу органiв лю-
дини та iнших ссавцiв на сьогоднi вивченi
досить повно [11, 12], знання того, якi саме
чинники i в якi термiни вагiтностi, набуваю-
чи iмпринтингового характеру, призводять
до змiн у розвитку плода та формують стру-
ктурно-функцiональне пiдгрунтя для вини-
кнення тiєї чи iншої патологiї в подальшому
життi, залишаються в великiй мiрi фрагмен-
тарними.

У якостi головних детермiнант появи
у нащадкiв антенатально сформованих не-
спадкових патологiй розглядаються три мо-
менти: 1) порушення харчування матерi пiд
час вагiтностi як за калоражем, так i за
вмiстом певних нутрiєнтiв; 2) стрес вагiтних
або введення їм з терапевтичною метою гор-
мональних препаратiв (насамперед, глюко-
кортикоїдiв (ГК)); 3) попадання в органiзм
вагiтної, завдяки згубним звичкам, нiкоти-
ну, алкоголю та iнших ксенобiотикiв [13].

Найбiльш дослiдженим чинником нега-
тивного впливу при вагiтностi на подаль-
ший розвиток плодiв та їх захворюванiсть
в пiслянатальному життi є недостатнє хар-
чування матерiв. Саме порушення харчуван-
ня матерi призводить до пiдвищення проду-
кцiї ГК в її органiзмi та, за умов ослаблення
захисних функцiй фето-плацентарного ба-
р’єру, представленого, зокрема, плацентар-
ним ферментом 11β-HSD-2 (11 β- гiдрокси-
стероїддегiдрогеназа 2 типу), супроводжує-
ться зростанням концентрацiї ГК в плазмi
та органiзмi плода [14, 15]. ГК, що в нор-
мi забезпечують морфо-функцiональну де-
ференцiацiю клiтин плода, за умови висо-
кої концентрацiї активують катаболiчнi про-
цеси в тканинах та стримують рiст пло-
да [16], результатом чого є народження ди-
тини з низькою вагою [10]. Надлишок ГК
в органiзмi плода є тим самим чинником, що
перепрограмовує розвиток функцiональних
систем в ембрiональному перiодi i змiнює
їх морфо-функцiональнi характеристики на
момент народження. Останнє є патогенети-
чним пiдгрунтям для виникнення впродовж

наступного життя у дiтей з низькою вагою
при народженнi цiлої низки патологiй.

За даними ВООЗ, в рiзних регiонах свiту
народжується вiд 8 до 26% дiтей з масою
тiла нижче за 2,5 кг при нормальнiй трива-
лостi вагiтностi, що є межовим показником
для подальшого нормального розвитку [17].
В економiчно розвинутих країнах Європи
щорiчно також народжується до 2,3% дiтей
з малим гестацiйним вiком, маса тiла яких
є критичною для життя [10, 18], але суча-
снi медичнi технологiї дозволяють їх вряту-
вати.

Слiд вiдмiтити, що матерi таких дiтей не
мають надто великого дефiциту харчування,
як це було в європейських країнах пiд час
другої свiтової вiйни i на нащадках яких
була вперше доведена пов’язанiсть низької
маси тiла при народженнi зi всiлякими хво-
робами в дорослому вiцi. На тепер обмеже-
ння харчування серед молодих жiнок часто
має усвiдомлений характер, що ґрунтується
на небажаннi втрачати зовнiшню красу та
привабливiсть [9, 10].

Дуже часто свiдоме обмеження харчу-
вання сполучене з такою згубною звичкою,
як тютюнопалiння. Мiж тим показано, що
палiння пiд час вагiтностi є однiєю з най-
бiльш вагомих причин затримки росту пло-
да. При цьому новонародженi нащадки ма-
терiв, котрi палять впродовж вагiтностi, ма-
ють не тiльки знижену вагу, а й меншу дов-
жину тулуба та обсяг голови у порiвняннi
з новонародженими матерiв, що не палять
[19, 20].

Вдихання сигаретного диму — це голов-
ний шлях потрапляння тютюнового диму
в органiзм матерi та впливання на розви-
ток плода, який вона виношує. При цьо-
му негативний вплив тютюнового диму на
плiд майже однаковий при активному чи па-
сивному палiннi [21]. Найважливiшими ком-
понентами сигаретного диму виявляються
нiкотин та окис вуглецю [9, 22]. Нiкотин
всмоктується через епiтелiй легень, та рото-
вої порожнини, слизової оболонки шлунка
i потрапляє в кровообiг вагiтної протягом
30–60 с [23]. Далi вiн проходить через пла-
центу до кровообiгу плода i визначається
там в концентрацiї, бiльшiй на 15%, нiж
в кровi матерi [22, 24]. Також вiн потра-
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пляє в амнiотичну рiдину, з якої всмокту-
ється в кровообiг плода через шкiру [25, 26].
Основний метаболiт нiкотину — котiнин має
перiод напiврозпаду вiд 15 до 20 годин, що
є головним маркером оцiнки дiї тютюнового
диму [27, 28].

У вагiтних клiренс нiкотину та котiни-
ну зростає [29]. Це пов’язано з пiдвище-
ним печiнковим кровообiгом та пiдвищеною
ферментативною активнiстю для розщепле-
ння нiкотину та котiнину в органiзмi ма-
терi [30, 31]. Оскiльки обмiн речовин у пе-
чiнцi плода нижчий за материнський, то
в нього перiод напiврозпаду цих речовин
бiльш тривалий, що пiдтверджується ви-
щими концентрацiями нiкотину в тканинах
плода у порiвняннi з тканинами матерiв, що
палять [22, 32]. Таким чином, тканини та
клiтини плода пiддаються впливу великих
концентрацiй нiкотину впродовж тривалого
часу, що присилює негативний ефект на ор-
ганiзм плода, призводячи до затримки його
росту та розвитку [9]. Також доведено, що
довготривалий вплив нiкотину призводить
до генетичної нестабiльностi [33].

Вплив нiкотину призводить до затримки
внутрiшньоутробного розвитку плода неза-
лежно вiд термiну його впливу [34]. Досвiд
свiдчить, що палiння знижує вагу при наро-
дженнi на 13 г при палiннi однiєї сигарети на
день [19]. Несприятливi наслiдки палiння не
обмежуються шкiдливою звичкою матерiв.
Пасивне палiння, тобто перебування в атмо-
сферi насиченiй нiкотином, внаслiдок палiн-
ня членами родини, або в мiсцях скупчення
людей, як також було доведено, несе значнi
ризики для вагiтних жiнок i їх плодiв [21].

Низька вага при народженнi також є ре-
зультатом негативного впливу нiкотину на
структру та фунцiї плаценти та порушення
доставки кисню та поживних речовин че-
рез плацентарний бар’єр. Багато дослiджень
свiдчать про те, що палiння викликає значне
стовщення мембран плацентарних ворсинок
та впливає на розвиток трофобласту, че-
рез що теж знижується плацентарний обмiн
поживних речовин та надходження кисню
до плода з подальшим пригнiченням його
розвитку [35, 36]. Порушення в диференцiю-
ваннi трофобласта спостерiгаються вже на
початку розвитку плаценти [37].

Нiкотин також активує ацетилхолiновi
рецептори, розташованi в ганглiях автоном-
ної нервової системи, мозковiй речовинi над-
ниркових залоз та нервово-м’язових синап-
сах, що призводить до звiльнення катехола-
мiнiв та iнших вазоактивних речовин [28],
якi викликають звуження кровоносних су-
дин, а, отже, i зниження подачi кисню
в органiзм плода, що гальмує його розви-
ток [22, 38]. Проведенi патологоанатомiчнi
дослiдження пуповини та плаценти новона-
роджених вiд матерiв, якi палять, показу-
ють, що тютюн викликає звiльнення вазо-
активних речовин та знижує вивiльнення су-
динорозширюючих речовин (простациклiну
та окису азоту) [39].

Палiння призводить до накопичення ву-
глецю в тiлi вагiтних та зниження подачi
кисню вiд маточних м’язiв до плоду [38], що
також викликає затримку його розвитку.

Данi про вiддаленi наслiдки тютюнопалi-
ння вагiтних для структури та функцiї бiль-
шостi органiв дитини (в тому числi щито-
подiбних залоз) на етапах пiслянатального
онтогенезу в лiтературi недостатнi. Зокре-
ма, на теперiшнiй час практично не пред-
ставленi дослiдження комбiнованого впливу
зниженого калоражу та тютюнопалiння на
соматичний розвиток нащадкiв обох статей.
В той же час проведення таких дослiджень
у цьому напрямку має розширити уявлен-
ня про витоки та патогенетичнi механiзми
постiйно зростаючої кiлькостi гестацiйно за-
лежних патологiй, зокрема, тиропатiй серед
населення нашої країни, появу яких немо-
жливо пояснити абсолютним або вiдносним
дефiцитом йоду, дiєю iонiзуючого випромi-
нювання, нестачею надходження в органiзм
людей лiтiю, селену та iнших важливих мi-
кроелементiв.

Метою нашого першого етапу дослiдже-
ння була оцiнка соматичного розвитку та
спостереження за вiковою динамiкою маси
тiла у нащадкiв першого поколiння обох ста-
тей, отриманих вiд самиць, пiдданих комбi-
нованому впливу тютюнопалiння та зниже-
ного харчування пiд час вагiтностi.

Об’єктом дослiдження були щури попу-
ляцiї Вiстар рiзного вiку, нащадки першого
поколiння, отриманi вiд iнтактних (гр. I)
самиць та самиць, якi були пiдданi дiї па-
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сивного тютюнопалiння на тлi зниженого
калоражу (гр. II). Щурiв утримували в стан-
дартних умовах вiварiю, на питному режи-
мi ad libitum. Зменшення харчової цiнностi
добового рацiону вагiтних самиць-щурiв до-
сягали шляхом зменшення на 30–40% вiд
його об’єму, що зазвичай споживають цi
тварини за добу, при збереженнi якiсного
складу, рекомендованого для щурiв, протя-
гом всього гестацiйного перiоду [40, 41]. До-
слiдження проводилися вiдповiдно до нацiо-
нальних «Загальних етичних принципiв екс-
периментiв на тваринах» (Україна, 2001),
якi узгодженi з положеннями «Європейської
конвенцiї про захист хребетних тварин, якi
використовуються для експериментальних
та iнших наукових цiлей» (Страсбург, 1985).
Для спаровування вiдбирали самиць з нор-
мальним естральним циклом, який встанов-
лювали методом цитологiчної оцiнки вагi-
нальних мазкiв. Спаровування проводили
за умовою «один самець — одна самиця».
День, коли у вагiнальному мазку було зна-
йдено сперматозоїди, вважали першим днем
вагiтностi. Надалi вiдтворювали ситуацiю
так званого «пасивного курiння» тютюно-
вих виробiв вагiтними самицями. Останнє
було досягнуто короткочасним утриманням
вагiтних самиць (по 4 особини) в гермети-
чнiй прозорiй камерi з об’ємом, приблизно
95× 80× 65 см3, при 23± 1℃ та 50–60% вiд-
носної вологостi. Сигарети розмiщувалися
у верхнiй частинi камери через отвiр, що не
дозволяло щурам їх торкатися, та спалюва-
лися повнiстю без додаткового доступу повi-
тря. Вагiтнi самицi пiддавалися дiї нiкотину
протягом тлiння однiєї сигарети (приблизно
8–10 хвилин) 7 днiв поспiль, а загальна три-
валiсть експерименту була 3 тижнi. Усi дiї
було проведено з 8-ої до 12-ої години ран-
ку. Використовували сигарети комерцiйного
бренду наступного складу: 0,7 мг нiкотину,
11 мг смоли, що вважаються сигаретами се-
редньої мiцностi.

Спостерiгали за перебiгом вагiтностi та
пологiв, пiдраховували кiлькiсть щурят та
спiввiдношення самцiв i самиць у приплодi,
зважували новонароджених. У 30-денному
вiцi тварин-нащадкiв розподiляли за стате-
вою ознакою i розмiщували по 4–5 особин
у стандартнiй клiтцi. Для оцiнки фiзичного

розвитку нащадкiв тварин зважували кожнi
7 дiб (з першої до тридцятої доби життя)
а потiм у вiцi 60, 90, 120 дiб.

При нормальному розподiлi дат у до-
слiджуваних виборках данi представленi як
вiдноснi величини (%), середнє арифме-
тичне (X) та його статистична помилка
(SX). Отриманi данi порiвнювали з резуль-
татами iнтактних тварин використовуючи
t-критерiй Ст’юдента. Вiдмiнностi вважали
значущими при p<0,05.

По цитологiчним мазкам у пiддослiднiй
групi вагiтнiсть була визначена у 29 самиць,
з них народило 22, тобто у 7 самиць вiд-
булася внутрiшньоутробна загибель плодiв.
Загальна кiлькiсть новонароджених щурят
дорiвнювала — 181 голiв; з них самцiв — 88,
самиць — 93. В першi три доби у 4 самиць
була вiдмiчена повна загибель щурят, що до-
рiвнює 18% вiд загальної кiлькостi новона-
роджених. Загалом впродовж першого мiся-
ця життя вижило 70% щурят вiд загальної
кiлькостi народжених. При народженнi на
першу добу життя середня вага щурят чо-
ловiчої та жiночої статi не вiдрiзнялась вiд
контрольної групи. Але, починаючи з 7 до
30 доби, вiдмiчено дуже значне вiдставання
у масi тiла самцiв та самиць-нащадкiв екс-
периментальної групи. Так, на сьому добу:
самицi гр. II — 7,8± 0,1 г проти 9,5± 0,3 г
i гр. I (р<0,05), самцi гр. II — 8,2± 0,1 г
проти 10,5± 0,2 г гр. I (р<0,05); на чотир-
надцяту добу: самицi гр. II — 12,7± 0,3 г
проти 17,8± 0,2 г, гр. I (р<0,05), самцi
гр. II — 14,3± 0,4 г проти 17,7± 0,3 г гр. I
(р<0,05); на двадцять першу добу життя:
самцi гр. II — 15,4± 0,4 г проти 23,5± 0,2 г
гр. I (р<0,05), самцi гр. II — 18,4± 0,6 г
проти 23,6± 0,5 г гр. I (р<0,05), на тридця-
ту добу: самицi гр. II — 30,1± 1,1 г проти
42,1± 0,6 г гр. I (р<0,05), самцi гр. II —
30,3± 1,3 г проти 42,5± 0,6 г гр. I (р<0,05).
У нащадкiв першого поколiння обох статей,
отриманих вiд пiддослiдних самиць, спо-
стерiгалась затримка соматичного розвитку,
у порiвняннi з нащадками iнтактної групи,
про що свiдчать такi показники: термiн вiд-
липання вушок — гр. II на 4,1± 0,2 добу,
проти 3,4± 0,2 доби у гр. I (р<0,05), по-
ява первинного волосяного покрову — гр. II
4,2± 0,1 добу, проти 3,7± 0,2 доби у гр. I
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(р<0,05) та вiдкриття очей — гр. II на
18,4± 0,2 добу, проти 16,1± 0,2 доби у гр. I
(р<0,05). Суттєвих вiдмiнностей щодо цих
показникiв у нащадкiв чоловiчої та жiночої
статi вiдмiчено не було.

Цi показники суттєво не змiнювались
в порiвняннi за статевою ознакою.

Таким чином отриманi результати вка-
зують, що за середнiм показником маси
тiла новонародженi нащадки пiддослiдної
групи не вiдрiзняються вiд iнтактної; хо-
ча в подальшому показники їх соматичного
розвитку гальмуються. За даними iнших до-
слiдникiв, котрi знижували об’єм спожива-
ної їжi вагiтними самицями на 60% [40, 41],
або моделювали у них ситуацiю соцiально-
емоцiйного стресу [42], вага новонароджених
щурят значно знижувалася. В той же час

гальмування динамiки соматичного розвит-
ку в тварин нашої пiддослiдної групи та
дослiдженнях вказаних авторiв було одна-
ковим. Найбiльш виразна рiзниця мiж на-
шими результатами та даними вказаних ро-
бiт [40–42] полягає в дуже високому вiдсотку
загибелi щурят iз пiддослiдної групи, вiдмi-
ченому в нашому експериментi.

Данi проведеного дослiдження є пiдста-
вою для висновкiв про те, що комбiнована
дiя пасивного палiння та зниження харчува-
ння пiд час вагiтностi не впливаючи на ма-
су тiла нащадкiв при народженнi, значущо
гальмує їх соматичний розвиток в ранньо-
му пiслянатальному перiодi та призводить
до глибоких метаболiчно-гормональних зру-
шень, що проявляється у високому вiдсотку
загибелi тварин у перший мiсяць життя.
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НАСЛIДКИ КОМБIНОВАНОГО ВПЛИВУ ТЮТЮНОПАЛIННЯ
ТА ЗНИЖЕНОГО ХАРЧУВАННЯ ПРИ ВАГIТНОСТI НА СОМАТИЧНИЙ

РОЗВИТОК НАЩАДКIВ ПЕРШОГО ПОКОЛIННЯ

Соколова С.С.1,2, Яковцова I. I.2, Сергiєнко Л.Ю.1, Селюкова Н.Ю.1, Нестерцов В.А.3

1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я.Данилевського НАМН України», м. Харкiв
2 Харкiвська академiя пiслядипломної освiти, Харкiв

3Дорожня клiнiчна лiкарня ст. Харкiв ПЗ
admin@ipep.com.ua

Подано огляд свiтової лiтератури щодо ролi тютюнопалiння та зниженого харчування
пiд час вагiтностi, як найважливiших факторiв навколишнього середовища, якi викликають
затримку внутрiшньоутробного розвитку плода та затримку розвитку дiтей та їх захворюванiсть
в подальшому життi. Результати власного експериментального дослiдження авторiв продемон-
стрували, що комбiнована дiя пасивного палiння та зниження харчування пiд час вагiтностi, не
впливаючи на масу тiла нащадкiв при народженнi, виразно гальмує їх соматичний розвиток
в ранньому пiслянатальному перiодi та призводить до глибоких метаболiчно-гормональних
зрушень, що проявляється у значному вiдсотку загибелi тварин у перший мiсяць життя.

К л ю ч о в i с л о в а: тютюнопалiння, знижене харчування, вагiтнiсть, соматичний роз-
виток нащадкiв.

ПОСЛЕДСТВИЯ КОМБИНИРОВАННОГО ВЛИЯНИЯ ТАБАКОКУРЕНИЯ
И ПОНИЖЕННОГО ПИТАНИЯ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ НА СОМАТИЧЕСКОЕ

РАЗВИТИЕ ПОТОМКОВ ПЕРВОГО ПОКОЛЕНИЯ

Соколова С.С.1,2, Яковцова И.И.2, Сергиенко Л.Ю.1, Селюкова Н.Ю.1, Нестерцов В.А.3

1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

2Харьковская академiя последипломного образования
3 Дорожная клиническая больница ст. Харьков ЮЖД
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Представлен обзор мировой литературы о роли курения и пониженного питания во время
беременности, как важнейших факторов окружающей среды, которые вызывают задержку
внутриутробного развития плода и задержку развития детей и их заболеваемость в дальней-
шей жизни. Результаты собственного экспериментального исследования авторов показали, что
комбинированное действие пассивного курения и снижение питания во время беременности, не
влияя на массу тела потомков при рождении, существенно тормозит их соматическое развитие
в раннем посленатальном периоде и приводит к глубоким метаболически-гормональных сдвигам,
что проявляется в значительном проценте гибели животных в первый месяц жизни.

К л ю ч е в ы е с л о в а: табакокурение, сниженное питание, беременность, соматическое
развитие потомства.
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COMBINED EFFECTS OF SMOKING AND DECREASED FOOD
DURING PREGNANCY ON SOMATIC DEVELOPMENT OF THE FIRST

GENERATION OF OFFSPRING

S. S. Sokolova1,2, I. I. Yakovtsova2, L.Yu. Sergyenko1, N.Y. Selyukova1, V.A. Nestertsov3

1SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv
2Kharkiv Postgraduate Medical Academy

3Kharkiv Road Hospital art. Kharkiv of the South Railway
admin@ipep.com.ua

It was shown the review of the world literature about the role of smoking and decreased food
during pregnancy, as the most important environmental factors that cause intrauterine growth
retardation and delayed development of children and their incidence in later life. The results of
our experimental research of authors demonstrated that the combined effect of passive smoking and
reducing food during pregnancy without affecting on body weight of offspring at birth, clearly inhibits
on their somatic development in the early period afternatal and leads to profound metabolic, hormonal
changes, manifested in a significant percentage animal deaths in the first month of life.

K e y w o r d s: smoking, decreased food, pregnancy, somatic development of offspring.

Проблеми ендокринної патологiї № 1, 2015 119


