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резюме
Условия развития плода в самом раннем периоде жизни во многом определяют риск возникновения 

хронических заболеваний в будущем. Голодание во внутриутробном периоде и раннем детском возрасте 
может способствовать развитию отдаленных метаболических нарушений и сердечно-сосудистых ослож-
нений во взрослой жизни. В работе описывается метаболический статус, состояние органов-мишеней 
и генетический биомаркер старения (длина теломер периферических лейкоцитов) у двух пациенток, пере-
живших блокаду Ленинграда во время Второй мировой войны в разном возрасте. Одна из них перенесла 
голодание в 19-летнем возрасте, другая родилась во время блокады Ленинграда. Первичное обследование 
в ФГБУ «СЗФМИЦ им В. А. Алмазова» Минздрава России было проведено в 2011 году, повторный визит — 
через 3 года, в 2014 году. По результатам обследования можно предположить, что значимый недостаток 
питательных веществ во внутриутробном периоде, а также в раннем детском возрасте ассоциирован с бо-
лее значимым поражением сердечно-сосудистой системы у второй пациентки, которая родилась во время 
блокады и не была эвакуирована. На примере клинических случаев мы пытались продемонстрировать 
отдаленные последствия голодания в детском возрасте и особенности изменений биомаркеров старения 
в зависимости от периода жизни, в котором был перенесен дефицит питания.

ключевые слова: голодание, задержка внутриутробного развития, сердечно-сосудистый риск, длина 
теломер, блокада Ленинграда, клинический случай
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введение
За последние десятилетия накопилось доста-

точно данных, свидетельствующих о том, что риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений, таких как инфаркт миокарда, инсульт, 
а также развитие сахарного диабета, ожирения 
и многих других определяется не только генети-
ческими и поведенческими факторами, но также 
зависит от внутриутробного «программирования» 
и условий раннего периода жизни ребенка [1]. 
Одним из важных стрессовых факторов во время 
раннего периода развития является недостаточное 
поступление питательных веществ вследствие пло-
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Abstract
Conditions of early development largely determine the occurrence of chronic diseases in the remote life period. 

The impairment of perinatal nutrition could promote the development of metabolic disorders and cardiovascular 
complications in the adult life. Metabolic status, arterial stiffness, target organ damage and genetic biomarker 
(telomere length of peripheral leucocytes) are described in two patients who survived the Siege of Leningrad during 
the Second World War in different periods of life. First patient underwent starvation at the age of 19 years; second 
one was born during siege of Leningrad. Baseline visit at V. A. Almazov Federal North-West Medical Research 
Centre was performed in 2011, the follow-up visit — after 3 years in 2014. Results suggest that intrauterine 
starvation (also additional impact during infant period) is associated with more significant cardiovascular damage in 
second patient who was born in besieged Leningrad and was not evacuated. The clinical cases demonstrate the 
long-term effects of starvation in childhood and biomarkers of aging depending on starvation period.
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хого питания матери во время беременности или 
ребенка после рождения. Проведены исследования, 
демонстрирующие связь голодания во внутриутроб-
ном, детском и подростковом периодах с повышен-
ным риском развития фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых заболеваний во взрослом 
возрасте, однако до сих пор является предметом 
дискуссии, какой именно период является наиболее 
прогностически неблагоприятным [2].

С другой стороны, умеренное ограничение ка-
лорийности питания считается одним из немного-
численных факторов, ассоциированных с увеличе-
нием продолжительности жизни [3]. Возможным 
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объяснением этой положительной связи является 
ассоциация снижения калорийности потребляемой 
пищи и длины теломер хромосом периферических 
лейкоцитов [4]. Длина теломер хромосом в настоя-
щее время рассматривается как один из биомаркеров 
старения организма, позволяющих прогнозировать 
сердечно-сосудистый риск и такие осложнения, как 
инфаркт миокарда, инсульт, сахарный диабет, ког-
нитивная дисфункция [5]. Остается неясным влия-
ние выраженного ограничения питания, а именно 
голодания во внутриутробном и детском периоде 
с последующим восстановлением рациона пита-
ния, на степень укорочения теломер в отдаленном 
периоде жизни.

Изучение связи голодания в раннем периоде 
жизни и риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний является актуальным ввиду возможной 
ассоциации с широко обсуждаемым синдромом 
раннего старения сосудов [6]. С другой стороны, 
такие исследования позволят приблизиться к по-
ниманию защитных механизмов, способствующих 
феномену «здорового старения», когда пациенты 
сохраняют физическое и ментальное благополучие 
в пожилом возрасте [7].

Уникальной популяцией для изучения эффек-
тов голодания на состояние сердечно-сосудистой 
системы в отдаленном периоде жизни представ-
ляется выборка жителей блокадного Ленинграда. 
Продовольственная блокада города в период Ве-
ликой Отечественной Войны с сентября 1941 года 
по январь 1944 года привела к значимому снижению 
количества потребляемой пищи. В Ленинграде были 
введены продовольственные карточки, установлены 
нормы хлеба: для работающих норма составляла 
250 г, содержащих всего 300 калорий, и половину 
от этого количества (125 г) — для остального на-
селения (служащих, иждивенцев и детей до 12 лет). 
Согласно данным официальной статистики, за вре-
мя блокады в Ленинграде от голода погибли около 
630 тысяч человек. Дети блокадного Ленинграда 
испытывали голодание в разные периоды развития: 
во внутриутробном, в раннем и старшем детском 
периодах, подростковом возрасте. Люди, пережив-
шие блокаду и дожившие до наших дней, пред-
ставляют особую популяцию, так как они пережили 
не только стрессовые факторы во время блокады 
(голодание, холод, бомбежки и потерю близких), 
но и испытали на себе влияние всех факторов риска 
в течение последующей жизни. Возможно, благо-
даря определенным генетическим, социальным 
и психологическим факторам им удалось выжить. 
По результатам нашего исследования у жителей 
блокадного Ленинграда отсутствуют значимые раз-
личия распространенности сердечно-сосудистых 

осложнений и факторов риска по сравнению с груп-
пой контроля (лица, родившиеся в тот же временной 
промежуток в других регионах Советского Союзаи 
после войны постоянно проживающие в Ленингра-
де), однако у жителей блокадного города выявлены 
значительно более короткие теломеры [8].

Представляя данные клинические случаи, мы 
сравниваем данные двух жительниц блокадного 
Ленинграда, которые перенесли блокаду в разные 
возрастные периоды жизни — одной из них было 
19 лет, вторая родилась в блокадном Ленинграде.

целью нашей работы было продемонстриро-
вать значимость периода жизни, в котором было 
перенесено голодание, в отношении формирования 
факторов риска и развития сердечно-сосудистых за-
болеваний в отдаленном периоде взрослой жизни.

Описание клинических случаев
Пациентки были приглашены в рамках иссле-

дования жителей блокадного Ленинграда в ФГБУ 
«СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии, первичное обследование было проведено 
в 2011 году, повторный визит состоялся через 3 года, 
в 2014 году.

Пациентке № 1, 92 лет (31.01.1922 года рож-
дения), на момент наступления блокады было 
19 лет. Пациентка находилась в течение 10 месяцев 
в блокадном Ленинграде (включая самую тяжелую 
зиму 1941–1942 года), была эвакуирована в июле 
1942 года в Томск; за время пребывания в блокадном 
Ленинграде и эвакуации значимых заболеваний, 
госпитализаций не было. При первичном осмотре 
пациентка предъявляла жалобы на одышку при 
умеренной физической нагрузке; регулярно арте-
риальное давление (АД) не контролировала, боли 
в грудной клетке ангинозного характера отрицала, 
приступы сердцебиения, синкопальные состояния 
не описывала. На момент первичного осмотра 
не было известно о наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний; ранее был диагностирован хрони-
ческий пиелонефрит в стадии стойкой ремиссии, 
аутоиммунный тиреоидит (эутиреоз), постоянной 
терапии она не получала.

Пациентка № 2, 71 год (12.09.1943 года рож-
дения), родилась и в течение 6 месяцев находилась 
в блокадном Ленинграде в детском доме (с момента 
рождения до окончания блокады). За этот период 
имело место истощение неизвестной степени, без 
госпитализации; пациентка не была эвакуирована 
из блокадного Ленинграда. При первичном осмотре 
она предъявляла жалобы на одышку и давящие 
боли в грудной клетке при умеренной физической 
нагрузке, ходьбе с минимальным ускорением, 
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купирующиеся приемом нитроглицерина в тече-
ние нескольких минут. Перебои в работе сердца, 
приступы сердцебиения, синкопальные состояния 
отрицала. На момент первичного осмотра у нее бо-
лее 10 лет отмечалось повышение АД, в 1996 года 
дебютировала ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
в виде инфаркта миокарда, в дальнейшем сохраня-
лась стенокардия напряжения высокого функцио-
нального класса. Неоднократно регистрировались 
эпизоды дестабилизации течения ИБС, нарастания 
проявлений хронической сердечной недостаточно-
сти, требовавшие стационарного лечения. В 1997, 
2003 годах пациентка перенесла повторные острые 
нарушения мозгового кровообращения.

В таблицах 1 и 2 представлены результаты 
обследования обеих пациентов, полученные при 
первичном и повторном визитах.

Можно предположить, что значимый недо-
статок питательных веществ во внутриутробном 

периоде (а также в раннем детском возрасте) 
связан с более серьезным поражением сердечно-
сосудистой системы у второй пациентки, которая 
родилась во время блокады и не была эвакуирова-
на. Так, у пациентки 2, несмотря на более молодой 
возраст (разница 21 год), выявлены значимые 
сердечно-сосудистые заболевания (ишемиче-
ская болезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт 
в анамнезе) по сравнению с пациенткой 1, имею-
щей неосложненную умеренную артериальную 
гипертензию.

У обеих пациенток повышена сосудистая 
жесткость, вероятнее всего, в рамках возрастных 
изменений; однако у второй пациентки, перенесшей 
внутриутробное голодание, значимо короче длина 
теломер по сравнению с первой пациенткой, несмо-
тря на старший возраст первой.

Стоит отметить, что ожирение высокой степени 
у второй пациентки может быть следствием чрез-

Таблица 1
Данные анкеТИрОванИя И ОСмОТра ПацИенТОк 

ПрИ ПрОСПекТИвнОм наблюДенИИ

Пациентка 1
(31.01.1922 года рождения)

Пациентка 2
(12.09.1943 года рождения)

Возраст на момент 
наступления блокады, годы 19 лет родилась в блокадном Ленинграде

Время, проведенное 
в блокадном Ленинграде

10 месяцев (включая самую 
тяжелую зиму периода

1941–1942 годов)

6 месяцев в детском доме
(с момента рождения до окончания блокады), 

длительность внутриутробного
периода неизвестна

Эвакуация июль 1942 года (Томск) не было
Наследственность не отягощена не отягощена
Образование высшее высшее

Занятость

работала театроведом, 
руководящая должность,

на момент осмотра —
 пенсионерка

мастер спорта,
на момент осмотра — пенсионерка

Гинекологический анамнез беременности — 2, аборт — 1, 
роды — 1, менопауза — с 52 лет

беременности — 3, аборты — 2, 
роды — 1, менопауза — с 56 лет

Вредные привычки отрицает отрицает

Посещение визит 1
(2011)

визит 2
(2014)

визит 1
(2011)

визит 2
(2014)

Рост, см 150 148 164 161
Вес, кг 49,0 51,9 108,0 113,0
ИМТ, кг/м 2 21,7 23,6 40,2 43,6
ОТ, см 83 84 128 126
Среднее САД/ДАД, мм рт. ст. 
(по результатам трех 
измерений)

155/92 138/84 130/90 142/87

Пульс, уд/мин 68 77 70 63

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ФН — физическая нагрузка.
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Таблица 2
Данные лабОраТОрнО-ИнСТруменТальнОГО ОбСлеДОванИя ПацИенТОк 

ПрИ ПрОСПекТИвнОм наблюДенИИ

Пациентка 1
(31.01.1922 года рождения)

Пациентка 2
(12.09.1943 года рождения)

Глюкоза, ммоль/л 5,2 5,9 6,9 5,6
ОХ, ммоль/л 4,9 5,0 3,8 3,5
ЛПВП, ммоль/л 1,25 1,25 1,06 1,18
ТГ, ммоль/л 1,69 1,40 1,54 1,16
СКФ (CKD-EPI) 
мл/мин/1,73 м 2 – 70 – 71

Дуплексное исследова-
ние сонных артерий

стеноз внутренней 
сонной артерии 

справа до
20–25 %

стенозов не выявлено, 
утолщение КИМ
1,3–1,3–1,4 мм

ИММЛЖ, г/м 2 135 120
КДР/КСР, мм 45/19 48/30

Зоны нарушения локаль-
ной сократимости не выявлено гипокинезия верхушки 

левого желудочка

ФВ по Симпсону, % 65 60

ЭКГ
синусовый ритм 
с ЧСС 62 уд/мин, 

ПБЛНПГ

синусовый ритм с ЧСС 
58 уд/мин, признаки ГЛЖ

СРПВ (SphygmoCor, 
Австралия), м/с (норма 
до 10 м/с)

11,5 11,6

Тест MMSE, баллы 28 30 29 28
T/S (показатель длины 
теломер, норма отсут-
ствует)

0,25 0,09

Диагноз

ГБ III ст., риск 4.
Атеросклероз брахиоцефальных 

артерий без гемодинамически 
значимых стенозов

ИБС. Стенокардия напряжения III ФК. 
Постинфарктный кардиосклероз 

(ИМ в 1996 году). ГБ III ст., риск 4. ХСН II 
ФК. Атеросклероз брахиоцефальных арте-

рий. Повторные ОНМК (1996, 2003).

Сопутствующая 
патология

Хронический пиелонефрит, ремиссия.
Аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз.

ЖКБ. Хронический калькулезный 
холецистит, ремиссия. МКБ, ремиссия. 

ДДЗП, вне обострения. Деформирующий 
полиостеоартроз. Ожирение 2 ст. 

Дислипидемия. Гипергликемия натощак.

Сопутствующая терапия Аспирин
100 мг/сут

Аспирин 100 мг/сут
Отказалась при-
нимать рекомен-
дованные иАПФ 

и статины

Валсартан 160 мг/сут, 
Небиволол 2,5 мг/сут, 

Гидрохлортиазид 25 мг/сут, 
Симвастатин 20 мг/сут

Дополнительно 
изосорбида 
мононитрат 

50 мг/сут

Примечание: ОХ — общий холестерин; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; КИМ — комплекс «интима-медиа»; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; КДР — ко-
нечный диастолический размер; КСР — конечный систолический размер; ФВ — фракция выброса; ЭКГ — электрокардиограмма; 
ЧСС — частота сердечных сокращений; ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка Гиса; ГЛЖ — гипертрофия левого же-
лудочка; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; MMSE — Mini-Mental State Examination; ГБ — гипертоническая 
болезнь; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФК — функциональный класс; ИМ — инфаркт миокарда; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ЖКБ — желчнокаменная болезнь; МКБ — 
мочекаменная болезнь; ДДЗП — дегенеративно-дистрофическое заболевание позвоночника.
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мерной компенсации питания в последующей 
взрослой жизни, что, вероятно, является основ-
ным патофизиологическим механизмом, приво-
дящим к ожирению и артериальной гипертензии 
в данном случае. Это предположение основано 
на гипотезе несоответствия (miss-match): нега-
тивное влияние ограничения калорий во внутриу-
тробном периоде сказывается в большей степени 
на тех индивидуумах, у которых в дальнейшем 
имеется изобилие поступления питательных 
веществ [9].

Заключение
Таким образом, особенности питания, как уже 

упоминалось ранее, могут влиять на кардиоме-
таболические показатели как прямым способом 
(ожирение, гиперхолестеринемия, нарушение 
углеводного обмена), так и опосредованно, через 
укорочение длины теломер.

Самым главным ограничением исследова-
ния жителей блокадного Ленинграда является 
ошибка «смещения выживаемости». Так, до мо-
мента нашего наблюдения не дожили пациенты, 
которые оказались наиболее восприимчивы 
к влиянию стрессовых факторов или подвер-
глись более значимому воздействию голода [8]. 
Таким образом, так называемый «естественный 
отбор» в популяции людей, перенесших бло-
каду Ленинграда, ограничивает возможности 
оценки негативных последствий голодания. 
Однако данная популяция блокадников, являясь 
действительно уникальной, представляет огром-
ный научный интерес и позволяет ответить 
на многие вопросы, связанные с прогностиче-
ской значимостью резкого ограничения пита-
ния на ранних периодах развития организма, 
в том числе в отношении сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений. Помимо при-
менения в кардиологии результаты изучения 
вышеописанной проблемы могут быть полезны 
специалистам в педиатрии, где больше внимания 
необходимо уделять последствиям психических 
нарушений питания у молодых девушек, а так-
же важности полноценного питания во время 
беременности.
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