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И ДЕТСКОЕ СЕРДЦЕ 
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медицинский центр Российской академии наук», г. Томск, Россия  
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Резюме. Расширение в современных условиях фундаментальных знаний по вопросам физиологии 
лактации, биологии стволовых клеток и экзосом грудного молока, нюансам взаимодействия организ-
ма матери и ребенка, начиная от внутриутробного периода, заканчивая постнатальным развитием, 
требует от научного сообщества и практикующих врачей прогрессивного, динамичного взгляда при 
анализе известных, общепринятых клинических явлений и закономерностей (развитие иммунной 
системы младенцев и детей раннего возраста, естественное и искусственное вскармливание, осо-
бенности постнатального развития и роста органов и тканей детей, рожденных недоношенными). 
Компоненты триады «мать – грудное молоко – младенец» тесно связаны друг с другом и влияют на 
траекторию развития младенца. Грудное молоко кормящей женщины по современным представлени-
ям является «живой, метаболической/эндокринной сигнальной системой», может рассматриваться 
как «иммунный орган», значимый для постнатального роста и программирования организма недоно-
шенного ребенка. Не меньшую ценность для постнатального развития в период новорожденности и 
раннего детства имеет активно обсуждаемое в специальной литературе явление – «микрохимеризм», 
вызванный грудным вскармливанием и играющий по современным представлениям ключевую роль 
в развитии иммунной системы и организма в целом. Течение постнатального онтогенеза сердечно-
сосудистой системы при отсутствии протективного (иммуномодулирующего и регенеративного) 
эффекта грудного молока кормящей женщины на спонтанное, некорректируемое воздействие не-
благоприятных факторов недоношенности приводит, с высокой вероятностью, к ремоделированию 
и дисфункции сердца у рожденных недоношенными детей, а в отдаленной перспективе и у взрослых. 
Поскольку молодые люди, родившиеся недоношенными, демонстрируют уникальный кардиальный 
фенотип, характеризующийся уменьшенным бивентрикулярным объемом, относительно более низ-
кой систолической и диастолической функциями, непропорциональным увеличением мышечной 
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массы, клинически проявляющийся повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний, гипер-
тонией и снижением толерантности к физической нагрузке, то целесообразно считать преждевремен-
ные роды хроническим заболеванием. Следовательно, именно естественное вскармливание, реали-
зующее эволюционно целесообразный защитный механизм для детского сердца, следует относить к 
фундаментальным факторам, выполняющим жизненно важную роль в профилактике сердечно-со-
судистых заболеваний у рожденных недоношенными детей и взрослых. 

Ключевые слова: детское сердце, недоношенность, грудное молоко, микрохимеризм, экзосомы, грудное вскармливание

IMMUNOMODULATORY AND REGENERATIVE POTENTIALS  
OF BREAST MILK, PREMATURITY AND CHILDREN’S HEART
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Abstract. Recent expansion of fundamental knowledge on the physiology of lactation, and breast milk 
exosomes, stem cell biology, mother-child interactions from prenatal period to postnatal development requires 
a progressive, dynamic view from the scientific community and practicing physicians when analyzing known, 
generally accepted clinical phenomena and patterns (development of the immune system of infants and young 
children, natural and artificial feeding, features of postnatal development and growth of organs and tissues 
in children born prematurely). The components of the mother-breast-milk-infant triad are closely related to 
each other and influence developmental trajectory of the infant. According to modern concepts, breast milk of 
a nursing woman is a “living, metabolic / endocrine signaling system”, which may be considered an “immune 
organ” significant for postnatal growth and body programming of a premature baby. A valuable phenomenon 
of early postnatal development is actively discussed in the special literature, i,e., “microchimerism” caused 
by breastfeeding which, according to modern concepts, may play a key role in development of immune 
system and the whole body. Absence of protective (immunomodulatory and regenerative) effects of breast 
milk from a nursing woman on the spontaneous, uncorrectable impact of adverse factors of prematurity 
is likely predispose for remodeling and dysfunction of heart in prematurely born children, and, at longer 
range, in adults. The young children born prematurely show a unique cardiac phenotype characterized by 
reduced biventricular volume, relatively lower systolic and diastolic function, disproportionate muscle mass 
gain, clinically manifesting by increased risk of cardiovascular disease, hypertension, and decreased exercise 
tolerance. Hence, the premature birth may be considered a chronic disease state. Therefore, the natural feeding 
which provides a natural evolutionarily protective mechanism for the child’s heart should be attributed to the 
fundamental factors that play a vital role in prevention of cardiovascular diseases in prematurely born children 
and at later life periods.

Keywords: baby heart, prematurity, breast milk, microchimerism, exosomes, breast feeding

Введение
Иммунная система начинает формироваться 

во внутриутробный период у плода [7, 52, 62, 74, 
89], продолжая развитие постнатально, адаптиру-
ясь и активно развиваясь на протяжении первых 
лет жизни ребенка [62,  74]. Иммунная система 
у новорожденных, детей раннего возраста и не-
доношенных детей, остается незрелой, при этом 
незрелость иммунной системы наиболее вы-

ражена у рожденных преждевременно [74,  89]. 
К признакам незрелости иммунной системы у 
новорожденных, детей грудного и раннего воз-
растов относятся дисфункция В-лимфоцитов 
(недостаточная по количеству и специфичности 
выработка антител (функция синтеза IgG1, IgG3 
созревает к одному-двум годам), задержка вы-
работки IgG2, IgG4 (функция созревает к трем-
семи годам), ограниченное переключение изо-
типов синтезируемых антител (IgM,  IgG)) [62], 
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функциональная несостоятельность клеточно-
опосредованного иммунного ответа (возможно-
сти эффекторных Т-клеток, снижение активно-
сти NK-клеток). В младенчестве в ограниченных 
количествах вырабатываются белки системы 
комплемента, интерферон-γ, секреторный им-
муноглобулин A, интерлейкины (IL-2, IL-3, IL- 4, 
IL-6, IL-10), фактор некроза опухоли TNFα, лак-
тоферрин, лизоцим [62,  74]. У недоношенных 
детей уменьшен пул нейтрофилов, моноцитов и 
их предшественников, снижены уровни грануло-
цитарного колониестимулирующего (G-CSF) и 
гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мули-рующего факторов (GM-CSF) [62, 74]. Ряд 
скомпрометированных функций нейтрофилов 
(производство резервных фагоцитов и гидрок-
сильных радикалов в ответ на влияние инфек-
ционных факторов; способность к миграции и 
формированию внеклеточных ловушек) у ребен-
ка «созревает» в течение первых шести месяцев 
жизни [7, 62, 74, 89]. 

В связи с вышеизложенным особое значе-
ние приобретает утверждение следующего ха-
рактера – грудное молоко кормящей ребенка 
матери рассматривается как новый «иммунный 
орган» ребенка [60, 87]. Грудное молоко пред-
ставляет собой динамичную, сложную, «живую» 
жидкость [21, 60], содержит биохимические и 
клеточные компоненты, обеспечивая не только 
иммунитет новорожденных детей и детей ранне-
го возраста, но и влияя на развитие, программу 
дифференцировки и рост органов и тканей [21, 
40, 87]. Постнатальный онтогенез сердечно-со-
судистой системы при отсутствии протективного 
влияния грудного молока кормящей женщины 
на спонтанное, некорректируемое воздействие 
неблагоприятных факторов недоношенности 
приводит, с высокой вероятностью, к ремодели-
рованию и дисфункции сердца у рожденных не-
доношенными детей, а в отдаленной перспекти-
ве – и у взрослых [37, 65]. Данные обстоятельства 
делают особо актуальным анализ механизмов 
реализации иммуномодулирующего и регенера-
тивного эффектов грудного молока при развитии 
детского сердца в условиях недоношенности с 
целью обоснования мероприятий профилактики 
ранних дебютов сердечно-сосудистых заболева-
ний у рожденных преждевременно детей и взрос-
лых. 

Иммуномодулирующий и регенеративный по-
тенциалы грудного молока

Грудное молоко женщины содержит разно-
образные типы материнских живых клеток, про-
исходящих из молочной железы и крови кор-
мящей женщины. Сообщается о существенных 

различиях в содержании клеток в различных об-
разцах грудного молока. Количество клеток ва-
рьирует от десяти тысяч до тринадцати миллио-
нов в миллилитре грудного молока [25, 46, 49, 65]. 
Принимая во внимание ежедневное потребление 
грудного молока ребенком в объемах 470-1350 мл 
и тот факт, что свежее грудное молоко состоит 
на сорок-шестьдесят процентов из лейкоцитов, 
можно рассчитать содержание в грудном мо-
локе количества лейкоцитов – ∼ 260  000 лей-
коцитов/ мл. Потребление младенцами общего 
количества лейкоцитов грудного молока может 
составлять ежедневно до 351 млн/сутки [96,  101]. 
Более девяноста процентов лейкоцитов оказыва-
ются жизнеспособными клетками, реализующи-
ми иммуномодулирующие функции в организме 
ребенка [19, 48, 49, 90]. 

Зрелое грудное молоко человека богато мо но-
цитами  /  макрофагами, нейтрофилами, Т-клет-
ками, естественными киллерами (NK) и В-клет-
ками [67] Лимфоциты молозива представлены 
в большей степени Т-клетками, В-клетками и 
клетками киллерами. Т-клетки грудного молока 
вырабатывают весь спектр иммунорегуляторных 
белков и являются клетками иммунной памя-
ти [91], В-клетки продуцируют иммуноглобули-
ны (IgA, IgG и IgM) [67]. 

Формированию барьерной функции слизи-
стой оболочки желудочно-кишечного тракта ре-
бенка способствуют ряд факторов: употребление 
грудного молока, перистальтика желудочно-ки-
шечного тракта, кислотность желудочного сока, 
слизь, выделяемая бокаловидными клетками в 
криптах, слой эпителиальных клеток кишечника, 
иммуноглобулин A [30]. Эффективность воздей-
ствия клеток молозива и грудного молока на но-
ворожденных и детей раннего возраста зависит от 
возможности выживать их желудочно-кишечном 
тракте, чему способствует минимальная выработ-
ка соляной кислоты в течение нескольких первых 
месяцев жизни. Сразу после начала кормления 
ребенка рН может повышаться до шести единиц 
и возвращаться к норме через три часа [62]. Экс-
периментально установленные факты свидетель-
ствуют: клетки грудного молока, выделяемые 
из желудка 2-недельных новорожденных после 
вскармливания молоком, сохраняют свою жиз-
неспособность на восемьдесят процентов [18]. 
Это весьма логично, поскольку известно, что 
кислотность желудочного сока детей в большей 
степени обеспечивается не хлористоводородной 
кислотой, а молочной, так как париетальные 
клетки еще не способны синтезировать HCl, а pH 
желудочного содержимого новорожденного на-
ходится в диапазоне от слабоосновного или ней-
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трального до слабокислого (pH = 6). «В первые 
шесть-двенадцать часов жизни pH секрета у ре-
бенка часов уменьшается до 1-2, затем в течение 
первой постнатальной недели достигает 4-6, к од-
ному году снижается до 3-4» (цит.) [2]. Секреция 
соляной кислоты железами желудка зависит от 
вида вскармливания ребенка – она минимальна 
при естественном вскармливании, увеличивается 
при смешанном вскармливании примерно в два 
раза и еще более при искусственном (в три-шесть 
раз). 

Различные исследованиями предоставлены 
доказательства, подтверждающие идею о воз-
можности переноса содержащихся в грудном мо-
локе клеток из слизистой оболочки кишечника в 
ткани младенца [79, 97]. Возможность проник-
новения иммунокомпетентных клеток молозива 
кормящей матери в кровоток потомства доказана 
при использовании естественной метки (полово-
го хроматина). Обнаруженное количество клеток 
молозива в кишечной стенке и кровеносном рус-
ле потомства составляет примерно двадцать пять 
процентов – в крови, один процент – в лимфе и 
около семидесяти процентов в кишечнике [91], 
поскольку во время лактации проницаемость 
эпителия молочной железы, эпителия кишечни-
ка младенца, а также концентрация иммунных и 
неиммунных клеток самые высокие [97]. 

Трансмиссионная и сканирующая электрон-
ная микроскопия позволяют обнаружить в эпи-
телиальном слое кишечника вскармливаемого 
грудным молоком потомства материнские клет-
ки, попавшие из просвета их кишечника [91]. 
Клетки грудного молока матери не подвергаются 
деградации [62, 91], хорошо перенося изменение 
рН в желудке и кишечнике ребенка и оставаясь 
неповрежденными клетками с ядрами, не утра-
чивают способность к фагоцитозу [62]. 

Иммунные клетки грудного молока могут со-
храняться целостными в пищеварительном трак-
те новорожденных в течение шести дней [19]. По-
средством диапедеза иммунные клетки грудного 
молока пересекают слизистую кишечника, попа-
дают в кровоток, где обеспечивают активный им-
мунитет и далее проникают в отдаленные органы 
ребенка [12, 87, 90]. Лимфоидные клетки грудно-
го молока кормящей матери без потери функци-
ональных способностей проходят через стенку 
слизистой оболочки кишечника потомства [62], 
раздвигая структуры эпителиального пласта [91], 
а далее, находясь в иммунологически активной 
форме, поддерживают систему клеточного имму-
нитета. Микрофаги, T- и B-клетки проникают в 
лимфоидные ткани кишечника потомства через 
межклеточные пространства, передают антиген-

специфические иммунные рецепторы неонаталь-
ным пролимфоцитам, чтобы вооружиться по-
тенциалом распознавания чужеродных веществ. 
Неонатальные пролимфоциты после получения 
таких биохимических сигналов и прохождения 
многоступенчатого жизненного цикла превраща-
ются в Т- и В-клетки потомства [91]. 

Грудное молоко содержит гетерогенную по-
пуляцию клеток, включая помимо иммунных 
клеток неиммунные клетки, плюрипотентные  / 
мультипотентные стволовые клетки [21, 40, 60] 
(рис.  1). Методом проточной цитометрии в груд-
ном молоке подтверждено существование двух 
основных групп клеток: клеток, полученных 
из молочной железы, и клеток, полученных из 
крови. Обе эти группы содержат гетерогенные 
стволовые клетки-предшественники – гемопо-
этические стволовые клетки, стволовые клетки 
молочной железы, мезенхимальные стволовые 
клетки, клетки-предшественники нейронов и 
миоэпителиальные клетки-предшественни-
ки [67]. На долю иерархии стволовых и проге-
ниторных стволовых клеток грудного молока 
(гемопоэтических, мезенхимальных, нейроэпи-
телиальной линии) приходится до пяти-шести 
процентов всех клеток грудного молока женщи-
ны [40, 60, 97], что весьма существенно, при-
нимая во внимание тот факт, что здоровые мла-
денцы потребляют от 0,5 до 1,5 литров грудного 
молока в день [67]. Количество стволовых кле-
ток, ежедневно поступающих в организм ребен-
ка, может достигать миллиарда. Описано более 
высокое количество гемопоэтических стволовых 
клеток в зрелом грудном молоке по сравнению 
с молозивом [67]. Мезенхимальные стволовые 
клетки (CD44+, CD90+и CD105+) составляют де-
сять-пятнадцать процентов стволовых клеток, а 
их количество в зрелом молоке выше, чем в мо-
лозиве [67]. Стволовые клетки грудного молока 
остаются жизнеспособными в течение лишь не-
скольких часов после сцеживания грудного мо-
лока, обычно не выживая после его заморажива-
ния или пастеризации [56, 131]. 

В эксперименте доказана возможность пере-
сечения слизистой оболочки желудочно-кишеч-
ного тракта посредством диапедеза и попадание 
в системный кровоток новорожденных, находя-
щихся на естественном вскармливании, жизне-
способных многофункциональных стволовых 
клеток грудного молока. Далее клетки иммигри-
руют в различные органы, где и дифференциру-
ются в функциональные клетки [60, 67]. В груд-
ном молоке матерей, родивших недоношенных 
детей, также были обнаружены гемопоэтические, 
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мезенхимальные стволовые клетки и иммунные 
клетки [60]. 

Микрохимеризм и грудное вскармливание
Микрохимеризм обусловлен поступлением 

материнских клеток в ткани плода, при этом ма-
теринские ДНК определяются у плодов с момен-
та развития плацентарного кровообращения [7]. 
Во время физиологически текущей беременности 
в одном миллилитре материнской крови выявля-
ется всего одна-две клетки плода, включая моно-
циты, В- и Т-лимфоциты, эритроциты с ядрами 
и гемопоэтические предшественники [24]. Пред-
ставлены убедительные доказательства пере-
мещения клеток грудного молока от матери к 
тканям и слизистой оболочке младенца [7, 37], 
лежащего в основе материнского микрохимериз-
ма, вызванного грудным вскармливанием [20, 
79], который может играть ключевую роль в раз-
витии иммунитета у младенцев [20, 24, 34, 79]. 

Ярким примером микрохимеризма являют-
ся стволовые клетки, полученные из грудного 
молока (идеального источника стволовых кле-
ток), обладающие иммунными и неопухолевыми 
свойствами, интегрирующиеся in vivo во многие 
ткани новорожденных и дифференцирующиеся в 
зрелые клетки [21, 40, 118]. Переданные младен-
цам стволовые клетки или предшественники из 
грудного молока могут легко переноситься в тка-
ни ребенка и играть важную роль в созревании/
регуляции иммунитета, иммунной толерантно-
сти к материнским антигенам [79], поскольку не 
экспрессируют антигены MHC [97]. 

Доказан факт выявления в тканях, в том чис-
ле, ткани сердца ребенка, клеток, принадлежа-
щих его матери [7, 121]. Материнские клетки 
были обнаружены в ткани сердца новорожден-
ных (включая недоношенных детей) в количе-

стве от 0-0,1-0,025% до 2,2% от общего числа 
клеток [108]. Существует обоснованное мнение, 
что полученные по материнской линии стволо-
вые клетки сердца пополняют запасы кардиоми-
оцитов у потомства [36]. Миллиарды стволовых 
клеток, поступая с грудным молоком [128], выяв-
ляются между кардиомиоцитами в кровеносных 
сосудах [12] и в соединительной ткани детского 
сердца [18]. 

К клеткам грудного молока, принимающим 
участие в процессе микрохемиризма, относят 
не только прогениторные/стволовые клетки, но 
и зрелые иммунные клетки. Микрохимеризм 
(встраивание клеток в органы ребенка), вызван-
ный грудным вскармливанием, может играть 
ключевую роль в иммунном развитии и защите от 
инфекционных заболеваний ребенка, в восста-
новлении/росте тканей кишечника [79]. Среди 
позитивных последствий микрохемиризма для 
плода и ребенка выделены замена поврежденных 
клеток в пострадавших тканях [108] и замена не-
полноценных иммунных клеток [59]. Грудное мо-
локо играет роль материнской крови, поставляя 
материнские растворимые факторы (макромоле-
кулы, иммуноглобулины, цитокины) и иммуно-
логически активные клетки молока [79]. Мате-
ринские клетки и антигены влияют на иммунную 
систему плода посредством индукции толерант-
ности и стимуляции адаптивного иммунного от-
вета [7, 20]. 

Материнские клетки могут сохраняться и 
циркулировать в течение длительного времени 
в организме ребенка. Материнские клетки были 
обнаружены через шестьдесят два года у потом-
ства. Подсчитано теоретически, что вследствие 
материнского микрохемиризма одна из пяти 
тысяч клеток периферической крови (монону-

Рисунок 1. Мезенхимальные стволовые клетки, выделенные из грудного молока, в процессе культивирования: 
А – первый день культивирования, Б – третий день, В – видны тысячи мезенхимальных стволовых клеток, 
образующих крупные колонии [12]
Figure 1. Mesenchymal stem cells isolated from breast milk during cultivation: A, the first day of cultivation; B, the third day; 
C, thousands of mesenchymal stem cells forming large colonies are visible [12]

А (А) Б (B) В (C)



42

Pavlyukova E.N. et al.
Павлюкова Е.Н. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

клеаров) является клеткой материнского проис-
хождения [79]. Не только материнские клетки 
проникают в организм ребенка, но и фетальные 
клетки могут проникать в кровь и ткани матери, 
сохраняясь десятилетиями [58]. 

Материнский микрохимеризм, обусловлен-
ный грудным вскармливанием, может дополнять 
связанный с беременностью двунаправленный 
микрохимеризм, способствуя развитию толе-
рантности, а также обучению и созреванию им-
мунной системы младенца, и, вероятно, для мно-
гих других соответствующих функций, которые в 
настоящее время неизвестны [97]. Учитывая спо-
собность эмбриональных клеток дифференциро-
ваться в различные типы клеток сердца, включая 
кардиомиоциты [58] и разнообразие клеточных 
популяций в грудном молоке (от лимфоцитов до 
эмбриональных и мезенхимальных стволовых 
клеток), необходимы дополнительные иссле-
дования, чтобы выяснить, как микрохимерные 
клетки молока могут влиять на здоровье и болез-
ни в течение жизни [97].

Нейтрофилы, моноциты, макрофаги грудного 
молока восполняют недостатки функций клеток 
недоношенных детей, являясь более активны-
ми и подвижными, участвуя в иммунном ответе 
у младенцев [67]. Макрофаги грудного молока, 
составляя до восьмидесяти процентов клеток 
молозива и переходного грудного молока, так-
же принимают участие в иммунной защите мла-
денца, демонстрируя очевидные способности к 
фагоцитозу. Обилие моноцитов/макрофагов в 
грудном молоке позволяют отнести их в воспа-
лительным (CD16β) и невоспалительным (CD16+) 
макрофагам. Хотя постоянное количество моно-
цитов/макрофагов, обнаруженных в ткани мо-
лочной железы, происходит из периферической 
крови, кишечника или лимфоидной ткани, свя-
занной с носоглоткой, часть из них локально 
образуется в ткани молочной железы. Макрофа-
ги грудного молока способны спонтанно про-
дуцировать гранулоцитарно-макрофагальный 
ко лониестимулирующий фактор (GM-CSF). 
В присутствии экзогенного интерлейкина-4 
(IL- 4) макрофаги грудного молока дифференци-
ровались в CD1+ DC и демонстрировали способ-
ность стимулировать Т-клетки [67]. 

Таким образом, клетки грудного молока кор-
мящей матери весьма успешно восполняют 
функциональную несостоятельность незрелой 
иммунной системы детей раннего возраста, на-
ходящихся на естественном вскармливании, уча-
ствуют в формировании активного иммунного 
ответа, который недостаточно сформирован, и 

вносят определенных вклад в развитие органов и 
тканей младенцев [67]. 

Биологически активные компоненты, факторы 
роста, гормоны, цитокины, хемокины грудного мо-
лока

Грудное молоко обеспечивает детей, вскарм-
ливаемых грудью, не только иммунными клетка-
ми материнского происхождения, но и раствори-
мыми биологически активными компонентами, 
факторами роста, гормонами, цитокинами, хе-
мокинами [21, 34]. Цитокины, присутствующие 
грудном молоке, представляют собой неболь-
шие растворимые гликопротеины, которые дей-
ствуют как аутокринно-паракринные факторы, 
связываясь со специфическими клеточными ре-
цепторами, управляя развитием и функциониро-
ванием иммунной системы. Они существуют как 
посредники для укрепления иммунной системы 
новорожденных, взаимодействуя с другими им-
мунными компонентами. В частности, в молози-
ве присутствует ряд воспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкины IL-1β, IL-6, IL-8, IL- 12, 
фактор некроза опухоли TNFα, интерферон IFNγ 
и иммуносупрессивный цитокин IL-10, который 
уменьшает воспаление. Основным источником 
цитокинов является молочная железа и лейкоци-
ты, выделенные из грудного молока. Экзосомы 
переносят цитокины (IL-1β, IL-1α, TNF, IL-6), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и хемо-
кины (IL-8) [8]. 

 Грудное молоко содержит комплекс факторов 
роста, присутствующих в очень высоких кон-
центрациях после рождения. Некоторые из этих 
факторов роста способствуют пролиферации и 
дифференцировке эпителиальных клеток и мо-
дулируют иммунный ответ слизистой оболочки – 
например, трансформирующий фактор роста 
TGF-β. TGF-β также является иммуносупрессив-
ным цитокином, участвующим в регуляции им-
мунных клеток, таких как лимфоциты, макрофа-
ги и дендритные клетки, которые могут вызывать 
чрезмерные воспалительные реакции [25].

Лактоферрин также является компонентом 
врожденной иммунной системы, присутствует в 
наибольших количествах в человеческом моло-
зиве и материнском молоке во время лактации. 
Лактоферрин проявляет противовоспалитель-
ные свойства, отмечена высокая экспрессия ре-
цептора лактоферрина во всех тканях организма, 
включая сердце и сосудистую систему [37]. Оли-
госахариды грудного молока участвуют в стиму-
лировании NO-опосредованной вазодилатации, 
способствуя, таким образом, поддержанию гемо-
динамики и нормальному развитию и росту серд-
ца и сосудов у младенцев [37].
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Поскольку активные формы кислорода в ор-
ганизме недоношенных детей могут привести 
к повреждению основных макромолекулярных 
компонентов, включая ДНК, чтобы преодолеть 
эти негативные эффекты в грудном молоке при-
сутствует эволюционно целесообразная система 
антиоксидантной защиты [50].

Экзосомы грудного молока
Исследованиями последних лет в области био-

логии экзовезикул установлено: внеклеточные 
пузырьки производятся всеми известными орга-
низмами, имеют важное значение для межкле-
точной коммуникации и физиологии, изменяя 
свой состав в зависимости от различных условий 
и факторов [81,  106]. Экзовезикулы включают в 
себя широкий спектр микрочастиц, могут быть 
классифицированы на три отдельных класса: ми-
кровезикулы, экзосомы и апоптотические тель-
ца. Микровезикулы имеют диаметр от 50 нм до 
1 мкм. Экзосомы представляют собой частицы 

диаметром от 30 до 150 нм и выводятся из клеточ-
ного компартмента путем образования мультиве-
зикулярных телец. Грудное молоко представляет 
собой биологическую жидкость, обогащенную 
экзосомами [81] (рис.  2). Содержащиеся в груд-
ном молоке внеклеточные везикулы формируют 
иммунную систему ребенка, находящегося на 
естественном вскармливании [67, 93]. Экзосомы 
грудного молока могут впоследствии быть обна-
ружены в широком спектре различных органов, 
таких как сердце, селезенка, легкие и мозг ребен-
ка [69, 112].

Различные клетки выделяют во внеклеточ-
ную среду внеклеточные пузырьки, включая 
иммунные клетки (Т-, В-лимфоциты, нейтро-
филы) (в том числе, грудного молока кормящей 
женщины), реализуя таким образом иммунные 
функции (антигенпрезентацию, активацию, ин-
дукцию толерантности и подавление иммунных 
реакций) [13, 16, 85, 86, 114, 119]. Внеклеточные 

Рисунок 2. А – распределение экзосом грудного молока кормящей женщины по размеру и частоте 
обнаружения [93]. Б – экзосомы грудного молока положительны для Hsc70 и CD81, но отрицательны для белка 
эндоплазматического ретикулума (сalnexin) [61]. В – экзосомы, выделенные из грудного молока кормящей 
женщины (данные трансмиссионной электронной микроскопии), содержатся в количестве 3-9 ×× 108 частиц 
в миллилитре [61, 70]. Г – по данным электронной микроскопии экзосомы имеют характерную «чашеобразную» 
морфологию – форму уплощенной сферы, ограниченной липидным бислоем [105]
Figure 2. A, Distribution of breast milk exosomes of a nursing woman by size and frequency of detection [93]. B, Breast milk 
exosomes are positive for Hsc70 and CD81, but negative for endoplasmic reticulum protein (salnexin) [61]. C, Exosomes isolated 
from breast milk of a nursing woman (transmission electron microscopy data) are contained in an amount of 3-9 × 108 particles per 
milliliter [61, 70]. D, According to electron microscopy data, exosomes have a characteristic “cup-shaped” morphology – the shape 
of a flattened sphere bounded by a lipid bilayer [105]
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везикулы грудного молока, выделяемые лейко-
цитами, играют важную роль в регуляции врож-
денного и приобретенного иммунитета новорож-
денного ребенка [131].

Доказано, что внеклеточные пузырьки, вы-
деляемые мезенхимальными стволовыми клет-
ками, также являются важными компонентами 
для реализации паракринной иммуносупрессив-
ной функции [42, 80, 103]. Показаны иммуносу-
прессивные свойства мезенхимальных стволовых 
клеток, выражающиеся в способности оказывать 
антипролиферативное влияние на лимфоци-
ты, ингибировать активацию и ответ Т-клеток 
и клеток памяти; понижать секрецию IFNγ и 
усиливать (либо не изменять) секрецию IL-4, 
способствуя переключению иммунного ответа 
с Тh1-опосредованного (с выделением провоспа-
лительных цитокинов) на Тh2-опосредованный 
(с выделением антивоспалительных цитоки-
нов) [1,  10, 92, 100].

Установлена циркуляция с кровотоком сво-
бодных внеклеточных нуклеиновых кислот эк-
зогенного и эндогенного происхождения. Источ-
ником плазменной вкДНК могут быть процессы 
гибели клеток в организме и деградации их хро-
матина, например апоптоз лимфоцитов у ново-
рожденных. Появление вкДНК в плазме крови 
возможно вследствие активной экскреции ДНК 
фибробластами, лимфоцитами (ДНК представ-
лена высокомолекулярной хромосомной и экс-
трахромосомной фракциями, выделена мито-
хондриальная ДНК, кольцевые ядерные ДНК) 
посредством секреции внеклеточных ловушек 
ДНК и везикулярного транспорта (виртосомы, 
экзосомы) [38]. Экзосомы грудного молока так-
же содержат генетический материал (некодиру-
ющие РНК (lncRNAs), ДНК, мРНК, микроРНК 
(miRNAs/MIRS)) [81, 112], осуществляя регуля-
цию экспрессии генов, обладая биологической 
активностью и стабильностью в кислых условиях 
желудочно-кишечного тракта ребенка [35, 67].

Грудное молоко содержит широкий спектр 
«некодирующих» видов РНК, действующих как 
альтернативный путь, способствующий програм-
мированию иммунитета у младенцев [81, 112]. 
«Некодирующие» РНК грудного молока пред-
ставлены соединениями – длинная некодиру-
ющая РНК (lncRNA), малая интерферирующая 
РНК (siRNA), piwi-взаимодействующая РНК 
(piRNA, piwi-interacting RNA), кольцевая РНК 
(Circular RNA (circRNA)). Каждый из варин-
тов нкРНК выполняет регуляторные функции, 
причем lncRNAs и circRNAs являются наиболее 
широко изученными. Регуляторному эффекту 
lncRNAs приписывают различные способы дей-

ствия – от стабилизации, поддержания и ремо-
делирования петель хроматина до связывания 
микроРНК [112]. Признается роль lncRNAs в 
регуляции генов, поскольку они могут взаимо-
действовать с белками, ДНК и РНК, влиять на 
экспрессию мРНК, функцию хроматина и сиг-
нальные пути [81, 112]. Содержание lncRNA 
NORAD грудного молока (длинная некодирую-
щая РНК (lncRNA)) [112] повышается при гипок-
сических условиях. lncRNA может участвовать в 
перинатальный период в борьбе новорожденных 
с высоким уровнем кислорода, которому недоно-
шенные подвергаются после рождения. Наличие 
lncRNA NORAD в экзосомах грудного молока 
вместе с антиоксидантами грудного молока мо-
жет помочь новорожденному адаптироваться к 
более высоким уровням окислительного стрес-
са, который зафиксирован при искусственном 
вскармливании недоношенных детей. В то же 
время в грудном молоке матерей, родивших пре-
ждевременно детей с низкой, очень низкой и 
экстремально низкой массой тела, обнаружено 
снижение уровня lncRNA NORAD [81].

МикроРНК грудного молока и микроРНК 
клеток молочной железы, по-видимому, проис-
ходят из клеток, обеспечивающих иммунитет. 
МикроРНК представляют собой очень короткие 
молекулы РНК (длиной 20-24 нуклеотида) [81, 
112]. Экзосомы, полученные из грудного молока, 
содержат в основном miR-148a-3p, miR-22-3p, 
miR-200a-3p, miR-146b-5p, miR-30d-5p, let-7a-
5p, miR-30a-5p, let-7f-5p, let-7b-5p и miR-21-5p, 
которые формируют иммунную систему ново-
рожденных. Ряд микроРНК ограничивает вы-
работку цитокинов, ингибируя пролиферацию 
Т-клеток или активацию В-клеток. Другие ми-
кроРНК, полученные из экзосом грудного моло-
ка, индуцировали активацию, пролиферацию и 
дифференцировку B- и T-клеток [35, 67].

Примечательно, что miRNA-22 и miRNA-148a 
содержатся в большом количестве в экзосомах 
грудного молока при вскармливании детей, рож-
денных с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела. miRNA-22 определяется в высоких 
концентрациях в ткани сердца, играет важную 
роль в его ремоделировании, регулирует экспрес-
сию генов, участвующих в гипертрофическом от-
вете, реорганизации саркомера и сдвиге метабо-
лической программы во время ремоделирования 
сердца. miR-22-3p связана с дифференцировкой 
стволовых клеток в тканях человека, включая 
ткани сердца; ослабляет ишемически – репер-
фузионное повреждение миокарда посредством 
реализации противовоспалительного механизма. 
miR-148a-3p, определяющаяся в экзосомах груд-
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ного молока при вскармливании недоношенно-
го ребенка, аналогично связана со снижением 
воспалительной реакции в ткани сердца, игра-
ет существенную роль в дифференцировке эм-
бриональных клеток. Семейство miRNA (320а, 
378а-3р, 30d-5p, 30a-5p), содержание представи-
телей которого в грудном молоке женщины при 
вскармливании детей, рожденных крайне недо-
ношенными, весьма существенно, бесспорно, 
играет важную роль в пролиферации и диффе-
ренцировке клеток [50, 55, 73].

Триста тридцать микроРНК идентифицирова-
ны в экзосомах грудного молока матерей, вскарм-
ливающих недоношенных детей [55]. МикроРНК 
экзосом грудного молока при вскармливании де-
тей, рожденных недоношенными и доношенны-
ми, могут способствовать миграции клеток [130]. 
Сверхэкспрессия miRNA-22 в экзосомах грудно-
го молока, получаемого при вскармливании деть-
ми, рожденными с очень низкой и экстремально 
низкой массой тела, по-видимому, способствует 
росту, увеличению веса, созреванию тканей, ос-
лаблению воспалительных реакций, определяя 
адаптивные функции для постнатального роста и 
созревания недоношенных детей [73].

В экзосомах также обнаружена ДНК – мито-
хондриальная, одноцепочечная и двухцепочеч-
ная [126]. Хотя точные молекулярные механизмы 
«загрузки» ДНК в везикулярные пузырьки до на-
стоящего времени недостаточно хорошо извест-
ны, подтвержден эффект взаимодействия экзо-
сом с клетками-реципиентами, проявляющийся 
в переносе генетической информации и влиянии 
на экспрессию белков в клетках [11, 54, 57, 61, 
68, 95, 109]. Доказаны позитивные паракринные 
эффекты, оказываемые непосредственно карди-
омиоцитами [100].

Экзосомы грудного молока кормящей жен-
щины принято считать естественным средством 
передачи генетического материала младенцам. 
Установлен факт выживания и сохранения слож-
ного состава экзосом человеческого молока при 
пищеварении в желудке у недоношенного ре-
бенка и ребенка раннего возраста, при действии 
секретов поджелудочной железы [55,  66,  70]. 
«Выживая» в системе пищеварения у ребенка, 
экзосомы грудного молока кормящей женщины 
далее попадают путем эндоцитоза в клетки ки-
шечника [55, 95, 111], а затем в систему цирку-
ляцию через этап эндоцитоза эндотелиальными 
клетками сосудов, осуществляя в последующем 
иммунопротекторные функции и способствуя 
развитию тканей ребенка [14,  15,  32,  82,  113]. 
Биологические функции экзосом по доставке 
РНК, белков и сигнальных молекул в различные 

типы клеток обуславливают их высокий потен-
циал по применению в качестве терапевтических 
агентов [8].

Детские смеси, использующие для вскармли-
вания детей первого года жизни, не только со-
держат недостаточное количество биологически 
активных микроРНК, поскольку экзосомы и ми-
кроРНК в детских формулах либо не обнаружи-
ваются [64, 73], либо обнаруживаются в ничтож-
но малых концентрациях (например, miR-148a, 
miR-125b) [83, 102, 129], но и имеют совершенно 
иной профиль выделенных из смесей микроРНК 
по сравнению с грудным молоком, что потенци-
ально пагубно сказывается на росте, развитии 
и защите ребенка [14, 15, 98]. При использова-
нии соевых формул неблагоприятные эффекты 
вскармливания младенцев (вследствие (агглюти-
нации) экзосом лектинами соевых смесей)) усу-
губляются [84]. Следовательно, коррекция соста-
ва или обогащение детских формул микроРНК 
подобно составу грудного молока женщины, 
весьма актуальны [41].

Грудное вскармливание, недоношенность и дет-
ское сердце 

В настоящее время хорошо известно, что, по 
сравнению с доношенными сверстниками, дети 
и взрослые, родившиеся преждевременно, под-
вергаются более высокому риску долгосрочных 
осложнений со здоровьем, затрагивающих раз-
личные системы органов. С точки зрения сер-
дечно-сосудистого здоровья, крупнейшие попу-
ляционные исследования продемонстрировали 
более высокую частоту ишемической болезни 
сердца у взрослых, родившихся недоношенны-
ми, в то время как ряд отдельных когортных ис-
следований и систематических обзоров выявили 
повышенную распространенность сердечно-ме-
таболических факторов риска у детей и молодых 
людей, родившихся недоношенными. Молодые 
люди, родившиеся недоношенными, демон-
стрируют уникальный кардиальный фенотип, 
характеризующийся уменьшенным бивентри-
кулярным объемом, относительно более низкой 
систолической и диастолической функцией и 
непропорциональным увеличением мышечной 
массы, что может клинически проявляться по-
вышенным риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний, гипертонии и снижением толерантности 
к физической нагрузке. Подобные последствия 
для сердца и сосудов, по-видимому, являются ре-
зультатом раннего ремоделирования сердца из-за 
преждевременных родов и связанных с ними со-
путствующих заболеваний [37].

Необходимо отметить, что установлено влия-
ние используемых при изготовлении пластико-
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вых медицинских устройств, приборов / потреби-
тельских товаров химических веществ (фталатов 
и бисфенолов), применяемых для осуществления 
лечебного процесса и ухода за детьми, рожден-
ными преждевременно с низкой, очень низкой 
и экстремально низкой массой тела, в последу-
ющем могут способствовать неблагоприятным 
трансформациям сердечно-сосудистой системы 
недоношенных детей (в том числе снижению 
контрактильности детского сердца) [94]. Вышеу-
помянутые химических вещества оказывают био-
логическое действие посредством ряда механиз-
мов: взаимодействия с ядерными рецепторами, 
рецепторами гормонов (нарушая гомеостаз гор-
монов), факторами транскрипции, с ионными 
каналами; повреждения внутриклеточных сиг-
нальных путей; альтерации интеркалированных 
дисков с последующим нарушением эффектив-
ности межклеточной коммуникации [94].

В клинических исследованиях с применением 
неинвазивной ультразвуковой технологии диа-
гностики «след пятна» (Speckle Tracking Imaging – 
2D Strain), посвященных изучению становления 
ротационных механизмов ЛЖ, нами были опи-
саны и классифицированы четыре модели вра-
щательного движения ЛЖ, одновременно суще-
ствующие у детей, рожденных недоношенными, 
включая ранее отмечавшееся только при патоло-
гии у взрослых добровольцев вращательное дви-
жение верхушки в систолу «по часовой стрелке» 
(названный «реверсивным» (четвертым) типом 
в оригинальной авторской классификации). Ко-
личество «реверсивных» типов (4-го типа) вра-
щения ЛЖ оказалось существенно ниже у детей, 
рожденных недоношенными и получавших груд-
ное молоко [6] (схема 1).

Пониманию выявленных закономерностей 
контрактильно-ротационных процессов способ-
ствуют фундаментальные знания по патофизи-
ологии ремоделирования ЛЖ при недоношен-
ности. В частности, в качестве особенностей и 
характера динамического изменения морфоло-
гии и физиологических функций в неонаталь-
ный период выделяет функциональную и гисто-
логическую незрелость миокарда, гипертрофию, 
увеличенное отложение интерстициального 
коллагена и признаки фиброза миокарда, не-
благоприятное влияние гипероксии (в том чис-
ле при респираторной поддержке) [31]. Среди 
важнейших факторов в условиях преждевремен-
ных родов в анамнезе, определяющих генез кон-
трактильно-ротационных процессов, включая 
возникновение «реверсивного» варианта движе-
ния в систолу апикальных отделов, можно счи-
тать не только фиброз и гипертрофию ЛЖ [3, 

125], но и хаотичность расположения мышечных 
волокон [3], уменьшение [125] и незавершенную 
дифференцировку кардиомиоцитов [3], снижен-
ное количество сократительных миофибрилл, 
незрелость межклеточных связей [124]. При про-
ведении исследования морфологии сердец детей, 
рожденных на 22-27-й неделе гестации, на «уль-
траструктурном уровне выявлены признаки неза-
вершенной дифференцировки кардиомиоцитов 
в виде отсутствия миофибрилл в околоядерной 
зоне с локализацией тонких миофибриллярных 
структур под сарколеммой; хаотичное располо-
жение миофибрилл, окруженных единичными 
полисомами. Обнаружены нарушения цитоар-
хитектоники митохондрий в виде очагового про-
светления матрикса, вакуолизации и деструк-
ции крист с образованием электронно-плотных 
включений в саркоплазме, разрушений наруж-
ной мембраны. В ядрах кардиомиоцитов детей, 
рожденных с экстремально низкой массой тела, 
преобладал гетерохроматин, ядерная мембрана 
большинства кардиомиоцитов формировала ин-
вагинаты. Отмечалось неравномерное расшире-
ние перинуклеарных пространств, истончение 
пучков миофибрилл с потерей их параллельной 
ориентации. Выявленные морфологические при-
знаки в совокупности приводят к снижению со-
кратительной способности миокарда и развитию 
сердечной недостаточности на фоне незавершен-
ной гестационной дифференцировки кардиоми-
оцитов» (цит.) [5]. Степень недоношенности (бо-
лее низкий гестационный возраст) в дальнейшем 
оказалась связана с повышенным диффузным 
фиброзом миокарда, нарушением диастоличе-
ской функции сердца у молодых взрослых, рож-
денных преждевременно [65], ремоделированием 
и возрастающими рисками ранних дебютов сер-
дечно-сосудистых заболеваний [44, 47, 78]. 

Зафиксированное повышение количества слу-
чаев «детских типов» скручивания ЛЖ при не-
доношенности в детском возрасте (движение на 
уровне митрального клапана и верхушки сердца 
в систолу «против часовой стрелки» – в норме 
не встречается у здоровых взрослых доброволь-
цев) [6] обязывает обратить внимание исследо-
вателей на состояние и природу изменений фи-
брозного остова детского сердца, включая cardiac 
fulcrum [71, 115, 116, 117], принимая во внимание 
тот факт, что фиброзный скелет сердца челове-
ка состоит из нескольких частей, образованных 
в эмбриональный период из разных, главным 
образом, внесердечных источников [71,  120]. 
«В пренатальном периоде онтогенеза и у ново-
рожденных в отдельных структурах мягкого осто-
ва сердца – фиброзных кольцах и треугольни-
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ках, центральном фиброзном теле – выявляется 
«хондроидная» ткань [116, 117], эмбриональная 
аваскулярная разновидность соединительной 
ткани с гистотопографическими особенностями 
качественного и количественного распределе-
ния клеточного и волокнистого состава. Процесс 
же формирования дефинитивного строения фи-
брозных треугольников, колец и центрального 
фиброзного тела к рождению не завершается» 
(цит.) [9]. 

Выявленный элемент фиброзного скелета 
сердца – cardiac fulcrum (точка опоры), распо-
ложенный у аорты и функционально предназна-
ченный для структурного поддержания клапана, 
отделяющего левый желудочек сердца от аорталь-
ной артерии [71], имеет отличительные особен-
ности строения у плодов и детей по сравнению со 
взрослыми [116, 117] и вполне может оказывать 
серьезное влияние на формирование многооб-
разия контрактильно-ротационных механизмов 
ЛЖ (включая «детские» типы скручивания) [6]. 

Весьма настораживающе в контексте изло-
женной выше информации выглядят данные о 
уменьшении диаметра корня аорты, сегмента 
оттока левого желудочка, общего диаметра коро-
нарных артерий у рожденных недоношенными 
детей-школьников [53]. Выявленная тенденция 
усугубляется тем фактом, что люди с меньшим 
диаметром коронарной артерии имеют высокую 
распространенность атеросклеротических пора-
жений, и, вероятно, будут подвержены повышен-
ному риску окклюзии просвета по мере прогрес-
сирования атеросклеротического процесса [28, 
45, 53, 63, 71, 123]. 

Необходимо отметить, что начальные атеро-
склеротические поражения коронарных артерий 
могут проявляться уже у плодов и в младенче-
стве до одного года [27, 45]. Образование жиро-
вых полосок, отмечаемое еще во внутриутробном 
периоде, изменения в аорте плода, определяют 
долгосрочную предрасположенность детей к по-
следующему дебюту атеросклеротического про-
цесса, в том числе индуцированного материн-
ской гиперхолестеринемией [77]. К ранним 
морфологическим проявлениям атеросклероти-
ческого поражения у плодов и детей относятся: 
появление очагов, напоминающих преатероскле-
ротические изменения в коронарных артериях; 
утолщение интимы коронарных артерий вблизи 
мест бифуркации в передней нисходящей ветви 
левой коронарной артерии и в правой коронар-
ной артерии; обнаружение макрофагов, запол-
ненных каплями липидов и локализующихся 
в коронарных артериях; накопление пенистых 
клеток [107]; потеря полярности гладкомышеч-
ных клеток, инфильтрирующих субэндотелий, в 

основном с разрывом внутренней эластической 
пластинки, неоангиогенез [17, 33, 45, 72, 75, 107, 
122]. Изменения в сосудах у плодов и детей мо-
гут варьировать от очаговых бляшек с умеренным 
утолщением миоинтимальной зоны до ювениль-
ных мягких бляшек, уменьшающих просвет ар-
терий на 30-40% [72]. Обсуждается атерогенная 
роль детского питания в генезе найденных изме-
нений [72]. 

Применение грудного вскармливания у че-
ловека приводит к уменьшению риска дебютов 
сердечно-сосудистых заболеваний у взрослых, 
что, весьма вероятно, обусловлено особенностя-
ми усвоения холестерина в раннем возрасте [99]. 
Снижение уровня холестерина при применении 
глобулярных мембран молочного жира, благо-
приятное воздействие на кишечную флору опре-
делены как благотворные эффекты в профилак-
тике ишемической болезни сердца, поддержания 
метаболического здоровья. Установлено, что 
повышенное потребление молока и молочных 
продуктов приводит к снижению заболевае-
мости ожирением, инсулинорезистентностью, 
дислипидемией и сахарным диабетом 2-го типа, 
считающихся важными факторами риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний [99]. Младенцы, на-
ходящиеся на грудном вскармливании, подверга-
ются воздействию более высокой концентрации 
холестерина по сравнению с младенцами, нахо-
дящимися на искусственном вскармливании [39]. 
Однако соединения MFGM (мембрана жировых 
глобул грудного молока), особенно полярные 
липиды и холестерин, обусловливают защитный 
эффект и метаболическое здоровье, поскольку 
полярные липиды и, в частности, сфингомиелин, 
присутствующие в MFGM, уменьшают всасы-
вание холестерина в кишечнике [99]. Благодаря 
своей высокой степени насыщенности молоч-
ный сфингомиелин может образовывать ком-
плекс с холестерином, достигая нижней части 
тонкой кишки и толстой кишки [26, 88]. В свою 
очередь, комплексообразование холестерина и 
сфингомиелина снижает мицеллобразование, 
перенос холестерина из мицеллярного матрик-
са в энтероцит и, как следствие, уменьшает по-
следующее всасывание холестерина в тонком 
кишечнике [88,  104]. Включение холестерина в 
структурно сложную MFGM человека, богатую 
фосфолипидами, гликолипидами и гликопротеи-
нами, а также длинноцепочечными полиненасы-
щенными жирными кислотами, вероятно, спо-
собствует метаболическому программированию 
гомеостаза холестерина в дальнейшем [39]. Но-
ворожденные и дети раннего возраста, вскарм-
ливаемые детскими формулами (искусственное 
вскармливание), получают продукты с содержа-



49

Грудное молоко, недоношенность и детское сердце 
Breast milk, prematurity and children’s heart2024, Vol. 26,  1

2024, Т. 26, № 1

нием жира в пятьдесят раз больше, чем молозиво 
человека в первые 48 ч, до шести раз больше че-
рез четыре дня и до двадцати восьми раз больше в 
последующие месяцы [76], что влияет на их мета-
болическое здоровье, а, соответственно, и здоро-
вье сердечно-сосудистой системы.

Необходимо отметить, что установлено сни-
жение ангиогенного потенциала и нарушение ва-
скулогенеза у недоношенных детей, рожденных 
с очень низкой и экстремально низкой массой 
тела, связанное с изменением функциональных 
свойств циркулирующих эндотелиальных проге-
ниторных клеток и эндотелиальных колониеобра-
зующих клеток (ECFCs), обладающих высоким 
пролиферативным потенциалом [29]. В то же вре-
мя исследование эндотелиальных колониеобразу-
ющих клеток у добровольцев от восемнадцати до 
двадцати девяти лет, рожденных недоношенны-
ми с низкой и очень низкой массой тела на сро-
ках беременности менее двадцати девяти недель, 
показало: ECFC характеризовались сниженным 
пролиферативным потенциалом (васкулогенной 
способностью) и более медленным ростом коло-
ний по сравнению с доношенными сверстниками. 
Особо выраженные изменения отмечены у моло-
дых людей, рожденных недоношенными с низкой 
и очень низкой массой тела, при развитии у них 
бронхолегочной дисплазии [23]. Вышеизложен-
ные заключения позволяют считать вероятным 
влияние нарушенного внутриутробно роста плода 
на структуру сердца в долгосрочной перспективе 
и на формирование повышенных рисков по раз-
витию ишемической болезни сердца во взрослом 
возрасте, а массу тела при рождении ребенка – 
независимым предиктором уменьшения диаме-
тра коронарных артерий [53] на фоне нарушения 
васкулогенеза [23, 29]. 

Постнатальное развитие сердца недоношен-
ных детей продолжается в неблагоприятных ус-
ловиях более высокой постнагрузки, когда от-
ложение коллагена во внеклеточном матриксе 
миокарда повышается для сохранения целост-
ности и прочности стенки желудочка. В ткани 
сердца плодов и новорожденных, перенесших 
хроническую внутриутробную гипоксию, при-
сутствуют в большом количестве Т-лимфоциты, 
реализующие воспалительную реакцию, анало-
гичную классическим воспалительным изме-
нениям [22, 51]. При недоношенности продол-
жаются накопление, истощение и перестройка 
коллагенового матрикса (изменение размеров, 
количества, структуры коллагеновых волокон), 
трансформация функциональной роли коллаге-
нов миокарда (I, II, III, IV, V, VII, XIV типов) [4, 
43], изменение свойств экстрацеллюлярного 
матрикса [127]. В условиях дефицита кислорода 

установлена дискоординация паракринных ме-
ханизмов регуляции [105]. Итогом воздействия 
комплекса неблагоприятных факторов на дет-
ское и взрослое сердце при недоношенности мо-
жет явиться его ремоделирование, потеря опти-
мальных контрактильных характеристик (в том 
числе увеличение «реверсивных» форм скручи-
вания в систолу – движение апикальных отделов 
«по часовой стрелке»; в норме не встречающееся 
у здоровых взрослых добровольцев), раннее воз-
никновение неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий [6, 37, 65]. 

Последние данные свидетельствуют о том, что 
раннее защитное действие грудного молока на 
сердечно-сосудистую систему недоношенного 
ребенка замедляет или даже останавливает опи-
санные выше патологические изменения, тем 
самым смягчая долгосрочные неблагоприятные 
последствия преждевременных родов для сердеч-
но-сосудистого здоровья [6, 37]. 

Заключение
Течение постнатального онтогенеза сердеч-

но-сосудистой системы при отсутствии протек-
тивного (иммуномодулирующего и регенера-
тивного) действия грудного молока кормящей 
женщины на спонтанное, некорректируемое 
воздействие неблагоприятных факторов недоно-
шенности, приводит с высокой вероятностью к 
формированию ремоделирования и дисфункции 
сердца у детей и взрослых, рожденных недоно-
шенными [6, 37, 65]. Грудное же молоко кормя-
щей женщины имеет высокую биологическую 
активность, биодоступность факторов роста, 
ферментов, антител, стволовых, иммунных кле-
ток, которые могут способствовать улучшению 
развития сердечно-сосудистой системы на этапе 
роста и развития детей в неонатальный и мла-
денческий периоды [37]. Подобных компонентов 
нет в детских смесях, что ограничивает возмож-
ности искусственного вскармливания в плане 
реализации защитного, иммуномодулирующего 
и регенеративного потенциалов для сердца недо-
ношенных детей [37]. 

Роль грудного молока, как целесообразного, 
эволюционно обусловленного механизма разви-
тия, защиты и нового иммунного органа недо-
ношенных младенцев [87], бесспорно, важна в 
предотвращении ранних дебютов сердечно-сосу-
дистых заболеваний в детском и взрослом возрас-
тах у рожденных преждевременно. Естественное 
вскармливание играет жизненно важную роль в 
профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний у рожденных недоношенными детей и взрос-
лых [6, 37, 65]. 
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