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Роль коррекции фолиеводефицитных 
состояний в профилактике акушерских 

и перинатальных осложнений
Важность создания максимально благоприятных условий для раннего развития плода доказана в ряде 
масштабных эпидемиологических исследований. Кроме того, за последнее время получены 
дополнительные данные о фундаментальной роли метилирования ДНК в функционировании 
эпигенетического механизма, который формируется в эмбриогенезе и оказывает значительное влияние 
на здоровье человека в последующем. Для адекватного метилирования требуется соответствующий 
метаболизм фолатов, обеспечивающий метаболизм аминокислот, биосинтез пурина и пиримидина – 
строительных блоков для синтеза ДНК и РНК, а также образование первичного метилирующего агента 
S-аденозилметионина (SAM), являющегося универсальным донором для ДНК, гистонов, белков и липидов. 
Обеспечить адекватный фолатный обмен во время беременности может поступление в организм женщины 
надлежащего количества фолиевой кислоты в преконцепционном периоде и в ранней гестации.

Биологические эффекты фолиевой кислоты
Фолиевая кислота –  синтетическая диетическая добав-

ка, которая содержится в искусственно обогащенных пи-
щевых продуктах и фармацевтических витаминах. Термин 
«фолат» (витамин B9, один из 13 эссенциальных витами-
нов) обычно используется в качестве общего названия 
группы химически родственных соединений на основе 
структуры фолиевой кислоты. Витамин В9 не может быть 
синтезирован de novo организмом и должен поступать 
либо из пищевых продуктов, либо из диетических доба-
вок, при этом ни фолат, ни фолиевая кислота не являются 
метаболически активными и должны быть метаболизиро-
ваны в l-5-метил тетрагидрофолат (1-метилфолат) – пре-
обладающую микронутриентную форму, которая цирку-
лирует в плазме и участвует в биологических процессах.

Профилактика акушерских и перинатальных 
осложнений с помощью применения фолиевой кислоты

На сегодняшний день доказано, что роль фолиевой кис-
лоты в профилактике акушерских и перинатальных ослож-
нений намного больше, чем только профилактика врожден-
ных пороков развития (табл. 1).

Профилактика врожденных пороков  
нервной и сердечно-сосудистой систем

Врожденные пороки сердца и центральной нервной 
системы являются причиной не только около 50% смер-
тей детей (40 и 10% соответственно) от врожденных ано-
малий во всем мире, но и высокой заболеваемости, ди-
стресса и серьезных физических, психологических и со-
циальных нарушений у детей.

Причины врожденных аномалий остаются неизвест-
ными в 50-60% случаев, эпигенетические и многофактор-
ные причины выявляются в 20-25% случаев, хромосом-
ные или генетические с единственной генной мутацией –  
почти в 15% случаев, эпигене тические, приобретенные 
и монофакторные, под влиянием воздействия окружаю-
щей среды (тяжелая патология у матери, инфекции, ме-
дикаменты, ионизирующее излучение и алкоголь) –  при-
мерно в 10% случаев (табл. 2) [6, 7].

Поэтому роль фолиевой кислоты как агента, обеспечи-
вающего адекватность одноуглеродного метаболизма, 
влияющего на основные ДНК-процессы, бесспорна в от-
ношении эпигенетического влияния, предупреждения 
последствий генетического полиморфизма, дейст вия 
приобретенных и монофакторных причин.

Многочисленными исследованиями доказана эффек-
тивность добавок фолиевой кислоты в профилактике 
врожденных пороков развития. Национальный институт 
здоровья США и Институт медицины реко мендуют прием 

600 мкг фолиевой кислоты ежедневно в І триместре бере-
менности и продолжение приема на протяжении всей бе-
ременности с последующим уменьшением дозы до 500 мкг 
во время лактации [4, 6, 7].

В настоящее время американские рекомендации по про-
филактическому приему фолиевой кислоты включают:

• для женщин с высоким риском рождения ребенка с де-
фектом нервной трубки (ДНТ) – родившим ребенка с ДНТ, 
а также с наличием ДНТ в семейном и личном анамнезе, 
принимающим препараты – антагонисты фолиевой кисло-
ты –  5 мг фолиевой кислоты ежедневно до зачатия;

• для женщин репродуктивного возраста – от 0,4 
до 1 мг фолиевой кислоты ежедневно в течение по мень-
шей мере 2-3 мес до зачатия, во время беременности 
и в послеродовом периоде.

Канадские рекомендации представлены в таблице 3 [8].

Роль фолиевой кислоты в профилактике 
преждевременных родов

Проблема профилактики преждевременных родов 
весьма актуальна, поскольку на сегодняшний день есть 
только один перспективный метод –  применение препа-
ратов прогестерона, но его эффективность доказана лишь 
в ограниченной когорте женщин с преждевременными 
родами в анамнезе или с короткой шейкой матки, что со-
ставляет, соответственно, 3,3 и 1,7% всех беременных, 
находящихся в группе риска [1, 3, 5].

Необходимы методы, позволяющие проводить профи-
лактику спонтанных преждевременных родов в больших 
группах женщин. В ряде исследований доказана связь меж-
ду более низкими концентрациями фолиевой кислоты и бо-
лее короткой продолжительностью беременности. Кроме 
того, исследования на животных моделях показали, что не-
достаточная продолжительность беременности может быть 
последствием неблагоприятных условий для зачатия и ран-
него эмбрио- и хориогенеза.

В США проведено исследование FASTER (1999-
2002 гг.), в которое включено 34 480 женщин с одноплод-
ной беременностью. Всех испытуемых опрашивали о дозе 
и продолжительности приема фолиевой кислоты в І три-
местре беременности. Доказано, что в группе женщин, 
принимавших фолатные добавки в течение ≥1 года, ча-
стота спонтанных преждевременных родов была значи-
тельно ниже, чем в группе не принимавших (относитель-
ный риск –  ОР –  0,22 для родов в 20-28 недель, 0,45 –  для 
родов в сроке  28-32 недели, 95% доверительный интер-
вал). Основным выводом дан ного исследования было то, 
что прекон цепционный прием фолата уменьшал риск 
спонтанных преждевременных  родов, эта ассоциация 
была сильной, специ фической, дозозависимой. Кроме 

того, продолжительность приема фолиевой кислоты мо-
жет быть столь же важна, как и доза [1, 3, 4].

Вероятно, положительное воздействие фолиевой кис-
лоты на профилактику преждевременных родов объясня-
ется тем, что нормальный обмен фолатов является важ-
ным для иммунной функции, что, в свою очередь, являет-
ся необ ходимым условием для противодействия аномаль-
ному воспалительному ответу, одному из ведущих причин 
патогенеза преждевременных родов. У людей с фолиево-
дефицитными состояниями имеет место дисфункция кле-
точно-опосредованного и гумораль ного иммунитета, кро-
ме того, снижение фагоцитарных и бактерицидных спо-
собностей полиморфно- ядерных лейкоцитов, что приво-
дит к повышенной восприимчивости к инфекциям, в том 
числе к бессимптомной бактериурии. Получены доказа-
тельства, что профилактический прием фолиевой кисло-
ты не только улучшает функцию иммунной системы, 
но способствует снижению циркулирующих биомаркеров 
воспаления, включая α1-ацидный гликопротеин 
и C-реактивный белок [1, 3, 4].

Кроме того, в последнее время обнаружено несколько ге-
нетических вариаций в ключевых генах, участвующих в ме-
таболизме фолиевой кислоты и ответственных за прежде-
временные роды. Один из таких вариантов включает деле-
цию пары (bp) 19 гена в гене DHFR. Делеционный аллель 
DHFR19-bp препятствует метаболизму фолата и переносу 
восстановленного фолата через плаценту.

Другим примером является изменение последователь-
ности аминокислот в гене SHMT1, что приводит к мень-
шей транскрипционной активности оксиметилтрансфе-
разы-1 серина и связано с повышенным риском спонтан-
ных преждевременных родов [1, 3, 5, 6].

Роль фолиевой кислоты  
в профилактике анемии у беременных

Как известно, во время беременности увеличивается 
объем циркулирующей крови, в основном за счет плазмы, 
что приводит к гемодилюции. Кроме того, повышается 
потребность в железе для обеспечения нужд плода и мате-
ри, что приводит к изменениям эритропоэза. Для обес-
печения адекватного эритропоэза необходимо наличие 
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Таблица 2. Оценка факторов риска развития дефекта 
нервной трубки

Доказанные факторы риска Относительный риск

Рождение ребенка с дефектом нервной трубки 
в анамнезе 30

Прием препаратов вальпроевой кислоты  
и карбамазепина 10-20

Сахарный диабет у матери  
до наступления беременности 2-10

Неадекватное обеспечение фолиевой кислотой 2-8

Влияние диоксина на отца ребенка 2

Предположительные факторы риска Относительный риск

Обеспечение матери витамином В12 3

Диарея у матери 3-4

Ожирение у матери 1,5-3,5

Гипертермия у матери 2

Таблица 3. Канадские рекомендации  
по профилактическому приему фолиевой кислоты

Опция Когорта
Доза фолие-
вой кислоты, 

мг

Длительность 
приема

А Пациентки без изве-
стных персональных 
рисков, планирова-
ние беременности

Полноценная 
диета, прием 
фолиевой  
кислоты  
0,4-1,0 мг

Как минимум 2-3 мес 
до зачатия и в течение 
беременности, на всем 
протяжении грудного 
вскармливания

B Пациентки с извест-
ными рисками или 
наличием ДНТ 
в семейном анамне-
зе, принадлежащие 
к этнической группе 
высокого риска

Полноценная 
диета, ежедне-
вный прием 5 мг 
фолиевой  
кислоты

3 мес до зачатия 
и 10-12 недель после 
родов

Ежедневный 
прием 
 фолиевой  
кислоты  
0,4-1,0 мг

12 недель после 
зачатия, в течение 
всей беременности 
и 4-6 недель после 
родов или 
на протяжении всего 
периода грудного 
вскармливания

C Пациентки с негатив-
ным комплайенсом 
в отношении приема 
медикаментов, 
не проводящие мер 
по контролю над 
рождаемостью, при-
нимающие возмож-
ные тератогенные 
субстанции

Пища, богатая 
фолатами, 
ежедневный 
прием 5 мг 
фолиевой 
кислоты

Консультирование 
в отношении добавок 
фолиевой кислоты для 
предотвращения 
пороков развития 
плода и в отношении 
других положительных 
эффектов для 
здоровья

Таблица 1. Роль фолиевой кислоты в профилактике  
акушерских и перинатальных осложнений

Осложнение Влияние фолиевой кислоты

Врожденные пороки развития 
нервной трубки, сердечно- 
сосудистой системы

Контроль процессов инвазии  
трофобластов, раннего эмбриогенеза 
и хориогенеза

Преждевременные роды
Обеспечение нормальной функции  
иммунной системы, клеточного  
и гуморального иммунитета

Анемия беременных Витамины В9, В12 и железо –  основные 
составляющие эффективного эритропоэза

Генетические полиморфизмы 
фолатного обмена

Обеспечение необходимым количеством 
фолиевой кислоты пациенток с потенциаль-
ным нарушением активности ферментов, 
участвующих в фолатном цикле, до 30-68%

фолиеводефицитное состояние 
вследствие приема 
препаратов –  антагонистов 
фолиевой кислоты

Обеспечение необходимым количеством 
фолиевой кислоты –  профилактика  
плацентарных синдромов в данной группе 
пациенток
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достаточных ресурсов трех основных субстанций: фолие-
вой кислоты, кобаламина (витамина B12) и железа, что 
позволяет осуществить адекватный перенос метильной 
группы из l-метилфолата в гомоцистеин через метилко-
баламин для восстановления в метионин. Таким образом, 
в условиях низкого уровня фолата и/или витамина B12 
может возникнуть анемия, что требует приема доз фолие-
вой кислоты 0,4-0,8 мг и кобаламина на протяжении всей 
беременности [2, 4-6].

Генетические полиморфизмы  
и метаболизм фолиевой кислоты: оценка влияния

Генетические вариации в некоторых случаях могут при-
водить к образованию протеинов с измененной биологи-
ческой активностью. Среди белков, принимающих уча-
стие в метаболизме фолатов, идентифицированы такие 
гены. Наиболее изучены метаболические процессы, за-
действующие донацию метильных групп, которые регули-
руются ферментом MTHFR (метилтетрагидрофолат- 
редуктаза). Выявлено, что в США до 60% населения явля-
ются гетерозиготными для генетического полиморфизма 
фермента MTHFR, в то время как около 25% –  гомозигот-
ны для этих генетических вариаций. В той или иной степе-
ни эти полиморфизмы ухудшают превращение фолата 
в его активную форму –  1-метилфолат. Так, у людей, 
имею щих признаки нарушенного метаболизма фолатов, 
отмечается гомозиготность по общему варианту генотипа 
MTHFR677C->Т. При гомозиготном варианте регистри-
руется нарушение метаболизма фолата и около 30% актив-
ности фермента, обнаруженного у пациентов с вариантом 
дикого типа (CC), а при гетерозиготном типе –  65% ак-
тивности. При другом варианте полиморфизма 
MTHFR1298A->C у гомозиготных индивидуумов может 
проявляться каталитическая активность фермента, кото-
рая снижается до 68% активности дикого типа. В данных 
группах пациентов необходима тщательная профилактика 
фолиеводефицитных состояний [3, 5, 7, 8].

Профилактика фолиеводефицитных состояний 
у пациенток, получающих  
антагонисты фолиевой кислоты

Антагонисты фолиевой кислоты используются в лече-
нии ряда заболеваний, включая эпилептические присту-
пы, нарушения настроения и инфекции мочевых путей. 
Антагонисты фолиевой кислоты можно разделить на две 
группы: ингибиторы фермента DHFR (сульфаметоксазол-
триметоприм) и другие антагонисты фолиевой кислоты, 
состоящие в основном из противосудорожных препаратов 
(фенобарбитал, фенитоин, примидон и карбамазепин), 
а также спазмофен (спазмолитический препарат, который 
содержит низкие дозы фенобарбитала) и холестирамин. 
В ряде исследований (группа получавших ингибиторы 
DHFR составила 12 546 человек, другие антагонисты фо-
лиевой кислоты –  1565 человек) дока зано повышение ри-
ска развития преэклампсии, тяжелой преэклампсии, пре-
ждевременной отслойки нормально расположенной пла-
центы, задержки роста плода и антенатальной гибели 
плода (скорректированный ОР, соответственно, 1,52; 1,77; 
1,32; 1,22; 1,35). Это объясняется тем, что дефицит фолата 
может влиять на повышение частоты аномалий импланта-
ции и плацентации, на ранние стадии формирования пла-
центы, особенно на регулирование инвазии трофобла-
стов, а впоследствии эти ранние нарушения приводят 
к развитию плацентарных синдромов [1, 3, 5-7].

Поэтому группе пациенток, получающих препараты 
с антифолатным действием для лечения основного забо-
левания, требуется проведение мультидисциплинарного 
преконцепционного консультирования, возможно, кор-
рекция терапии и обязательная профилактика дефицита 
фолатов в период прегравидарной подготовки.

Итак, ключевыми основаниями необходимости про-
филактики дефицита фолиевой кислотой в периконцеп-
ционном периоде и во время беременности являются:

• роль периконцепционной профилактики фолиево-
дефицитных состояний намного шире, чем только про-
филактика врожденных пороков развития;

• необходим дифференцированный подход к опреде-
лению дозы и длительности профилактики фолиеводефи-
цитных состояний;

• женщинам без доказанных нарушений фолатного 
обмена в периконцепционном периоде с профилактичес-
кой целью назначается доза фолиевой кислоты 0,4-1,0 мг. 
Национальный институт здоровья США рекомендует дозу 
во время гестации 0,6 мг с последующим переходом 
на 0,5 мг во время лактации при условии полноценного 
питания женщины;

• для профилактики дефицита железа и развития же-
лезодефицитной анемии, кроме обеспечения фолиевой 
кислотой, целесообразен прием витамина В12, железа 
и других необходимых организму матери нутриентов как 
в ходе прегравидарной подготовки, так и во время бере-
менности и лактации. Наиболее часто для этого использу-
ют доступные на рынке витаминно-минеральные ком-
плексы (ВМК).

Учитывая серьезность описанных клинических ситуа-
ций, решение о рекомендации таких ВМК должно осно-
вываться на критериях ответственного выбора [10]:

1) регистрация в статусе лекарственного средства, сви-
детельствующая о наличии полного регистрационного 
досье с данными клинических исследований эффектив-
ности и безопасности препарата;

2) производство, обеспечивающее высокий стандарт ка-
чества (подтвержденный сертификатом GMP), промежу-
точный контроль и анализ качества готовой лекарственной 
формы в соответствии с международными стандартами;

3) соответствие состава и суточных доз активных ин-
гредиентов ВМК современным международным реко-
мендациям по прегравидарной подготовке для профилак-
тики врожденных пороков развития плода и анемии;

4) доказательная база эффективности и безопасности 
применения готовой лекарственной формы по зареги-
стрированным показаниям.

Этим требованиям в полной мере соответствует 
Элевит® Пронаталь –  лекарственное средство, содержащее 
12 вита минов, 7 макро- и микроэлементов в оптималь-
ном для беременных количестве (витамины: А –  3600 ME, 
В1 – 1,6 мг, В2 – 1,8 мг, В6 – 2,6 мг, В12 – 4 мкг, С –  100 мг, 
D3 – 500 ME, Е –  15 мг, биотин –  0,2 мг, пантотенат каль-
ция –  10 мг, никотинамид –  19 мг; кальций –  125 мг, маг-
ний –  100 мг, фосфор –  125 мг, железо –  60 мг, медь –  1 мг, 
мар ганец –  1 мг, цинк –  7,5 мг, фолиевая кислота –  800 мкг).

На сегодняшний день Элевит® Пронаталь –  единст-
венный ВМК для беременных и женщин, планирующих 

беременность, с клинически доказанной эффективностью 
в отношении предупреждения целого ряда врожденных 
пороков развития, продемонстрированной в серии клини-
ческих исследований с участием 11 262 женщин [9].
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