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Резюме. Дефект нервной трубки относится к врожденным дефектам, воз-
никающим при дефиците или нарушении обмена фолиевой кислоты. Профи-
лактический прием фолиевой кислоты беременными женщинами позволил в 
значительной степени снизить частоту этих дефектов развития. Однако, 
несмотря на профилактические меры, сообщения о подобных серьезных не-
желательных реакциях на фоне приема фолиевой кислоты продолжают реги-
стрироваться. Анализ данных литературы показал,  что  причинами  разви-
тия врожденных пороков может быть несвоевременное назначение фолатов, а 
также наличие полиморфизма гена, кодирующего 5,10-метилентетрагидрофо-
латредуктазу.  Рассмотрено влияние этого пролиморфизма на обмен фоли-
евой кислоты. Сделано предположенпие о том, что своевременное применение 
фолиевой кислоты, профилактическое генотипирование и в случае наличия по-
лиморфизма 5,10-метилен тетрагидрофолатредуктазы,  увеличение дозы фо-
лиевой кислоты может снизить частоту указанных осложнений.
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Summary. Neural tube defect relates to congenital defects caused by folic 
acid deficiency or violation of its exchange. Prophylactic administration of folic 
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acid by pregnant women has greatly reduce the incidence of these malformations. 
However, despite preventive measures, reports of such serious adverse events 
continue to be recorded. The analysis showed that one of the possible causes of 
malformations may be the presence of the polymorphism of the gene encoding 
5,10-methylenetetrahydrofolate. The effect of this mutation on the metabolism of 
folic acid and possible recommendations to patients are discussed.
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Введение
Дефект нервной трубки (ДНТ) яв-

ляется врожденным пороком развития 
ЦНС, обусловленным незавершенным 
формированием нервной трубки в про-
цессе эмбриогенеза. Частота этого по-
рока развития колеблется в пределах 
1–1000 родов в зависимости от региона 
и этнической принадлежности, что де-
лает его одним из наиболее часто встре-
чающихся дефектов развития. 

Фолаты – соединения, содержащие 
фолиевую кислоту, входят в состав мно-
гих пищевых продуктов, также в ком-
плекс витаминов В, являясь незамени-
мым компонентом диеты. Известны бо-
лее 150 соединений, относящихся к фо-
латам. Фолиевая кислота представляет 
собой синтетическое соединение, приме-
няемое в составе лекарственных средств 
и пищевых добавок. 

Таким образом, под термином «фо-
латы» подразумеваются все соединения, 
входящие в пищевые источники, в то 
время как термин «фолиевая кислота» 
относится к синтетическим витаминам. 

Основное значение фолатов обу-
словлено их ролью предшественника 
5-метилтетрагидрофолатов, которые 
являются донорами для реметилиро-
вания гомоцистеината в метионин [1]. 

Дефицит фолатов опосредованно 
приводит к повышению уровня гомо-
цистеина в плазме крови. Наряду с по-
ступлением в организм прандиальных 
фолатов важное значение для поддер-
жания гомеостаза 5-метилтетрагидро-
фолата играет функциональное состо-
яние фермента 5,10-метилентетраги-

дрофолатредуктаза (МТГФР). Мута-
ции гена, кодирующего МТГФР, при-
водят к нарушению стабильности и 
функциональной активности этого 
важного фермента. Гомозиготная му-
тация МТГФР приводит к снижению 
активности этого энзима на 70%, а при 
гетерозиготной – на 35% [2, 3, 4]. 

Полиморфизм МТГФР имеет клини-
ческое значение, так как вызывает повы-
шение концентрации гомоцистеина и сни-
жает доступность S-аденозилметионина 
как донора метильных групп [5, 6]. В на-
стоящее время установлено, что это мо-
жет быть компенсировано за счет уве-
личения потребления фолиевой кислоты 
и 5-тетрагидрофолата [7, 8]. 

При беременности известны не-
сколько симптомов, указывающих как 
на дефицит фолатов, так и на комби-
нацию дефицита с мутацией МТГФР, 
приводящих к гипергомоцистеинемии, 
обуславлива-ющей так называемую 
беременность высокого риска [8, 9]. 

Наиболее драматичным проявлени-
ем недостаточности фолиевой кислоты 
является формирование дефекта нерв-
ной трубки. Назначение фолиевой кис-
лоты при беременности для профилак-
тики этого осложнения было предложе-
но в середине 60-х годов прошлого века. 

Hibbard и соавт. предположили 
взаимосвязь между дефицитом фолие-
вой кислоты и развитием ДНТ [10]. До-
бавление в диету беременных поливи-
таминов, содержащих 0,36 мг фолие-
вой кислоты снизило частоту возник-
новения ДНТ с 5,9% до 0,5%. Эффек-
тивность этого метода была многократ-
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но подтверждена [11, 12], поэтому в на-
стоящее время назначение фолиевой 
кислоты беременным является обяза-
тельным во многих странах. 

Вместе с тем,  прием фолиевой кис-
лоты  не  приводит  к  полному  предот-
вращению  развития  ДНТ  и  других 
врожденных дефектов.

В связи с вышеуказанным,  целью 
исследования является поиск возмож-
ных причин развития врожденных по-
роков у детей беременных,  принимаю-
щих фолиевую кислоту.

Материалы и методы исследования
Проведен анализ спонтанных сооб-

щений  о   случаях  возникновения  не-
желательных  реакций  при  примене-
нии лекарственных средств на терри-
тории  России,   поступивших  в  феде-
ральную базу данных и в Центр  экс-
пертизы  безопасности  лекарственных 
средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России в 2009–2014 гг. 

Для  анализа  использовали  метод 
оценки степени достоверности причинно-
следственной  связи между  применени-
ем  лекарственные  средства  и  развити-
ем нежелательного  явления (НЯ),  и ка-
чественный  метод  оценки  отношения 
ожидаемой пользы к возможному риску 
применения  лекарственного   средства 
для медицинского  применения.

Результаты исследования
За более чем 5-летний период вре-

мени  наблюдения  (с  01.01.2009  по  
30.11.2014)  в  базе  данных  «АИС  Росз-
дравнадзор     Фармаконадзор»  зареги-

стрировано  69833 сообщений о  случаях 
нежелательных реакций (НР) при при-
менении лекарственных средств (ЛС). 

Из  этого   общего  количества  сооб-
щений для дальнейшего  исследования 
были  отобраны  сообщения  о   случаях 
развития  врожденных  аномалий.  За 
указанный период времени в базу дан-
ных поступило  226 таких сообщений.  

Анализ  этих  сообщений  показал,  
что  в 99 случаях из 226  (43,8%)  сооб-
щалось о  возникновении пороков раз-
вития на фоне применения  ЛС,  содер-
жащих фолиевую кислоту (монопрепа-
раты фолиевой  кислоты –  72  случая;  
поливитамины,  содержащие фолиевую 
кислоту – 25 случаев;  препараты же-
леза и фолиевой кислоты – 2 случая). 

Согласно  данным Государственного  
реестра лекарственных средств,  лекар-
ственные  препараты,   содержащие  фо-
лиевую кислоту,  были зарегистрирова-
ны на период наблюдения в России под 
31 торговым наименованием. 

В  разделе  «Показания»  инструкций 
по   медицинскому  применению  этих 
препаратов среди прочего  указана про-
филактика врожденных пороков разви-
тия у плода в I триместре беременности.

Анализ  описаний  226  сообщений  о  
случаях возникновения пороков разви-
тия показал,  что  в целом в популяции 
частота возникновения врожденных по-
роков  развития  одинакова  среди жен-
щин разных возрастов. При этом  пока-
затели  частоты  возникновения  врож-
денных  пороков  развития  у  женщин,  
принимавших и не принимавших фола-
ты,  были одинаковы (таблица 1). 

Таблица 1. Возраст женщин с выявленными аномалиями развития плода, прини-
мавших и не принимавших во время беременности препараты фолиевой кислоты

Возраст женщин

Женщина принимала во  вре-
мя беременности препараты 

фолие вой кислоты

Женщина не принимала во  время 
беременности препараты фолие-

вой кислоты
n % n %

С 17 до   28 лет 
включительно 57 57,6 59 46,4

Старше 28 лет до  
39 лет  40 40,4 64 50,4

40 лет и старше 2 2 4 3,2
Всего   99 100 127 100
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Около 25%  всех зарегистрирован-
ных врожденных аномалий развития 
имели мультиорганный характер по-
ражения плода. Как правило, отмеча-
лось сочетание 2-3 аномалий. 

Среди моноорганных нарушений 
наиболее часто встречались пороки 
развития сердечнососудистой, мочепо-
ловой  системы,  а также ЦНС и костей 
черепа (таблица 2).

Анализ частоты возникновения де-
фектов развития по органам не выявил 
различия между двумя исследованны-
ми популяциями женщин.

Полученные результаты стали 
основанием для изучения причин от-
сутствия профилактической эффек-
тивности у фолиевой кислоты. 

Проведение анализа адекватности 
дозирования фолиевой кислоты для 
профилактики развития врожденных 
пороков затруднялось тем, что лишь  
в 35 сообщениях (35,4%) были ука-
заны суточные дозы лекарственных 
препаратов, содержащих фолиевую 
кислоту. В большинстве же случаев 
установить суточные дозы не было 
возможности.

Таблица 2.  Анализ врожденных аномалий плода у женщин, получавших и не по-
лучавших препараты фолиевой кислоты во время беременности

Врожденные аномалии органов и систем

Женщина принимала
во  время беременно-
сти препараты фо-
лиевой кислоты

Женщина не прини-
мала во  время бере-
менности препараты 
фолиевой кислоты

n % n %
Один порок развития  78 78,8 92 74,4
Мультиорганные аномалии развития 20 21,2 32 25,6
Нарушения развития головного  мозга 20 20,2 16 12,6
Пороки развития костей черепа 16 16,2 12 9,4
Пороки развития сердца и магистраль-
ных сосудов 35 35,4 39 30,7

Пороки развития желудочно-кишечного  
тракта 9 9,1 12 9,4

Пороки развития мочеполовой системы 25 25,3 26 20,5
Пороки развития костей и суставов 12 12,1 21 16,5
Пороки развития дыхательной системы 5 5,1 7 5,5
Хромосомные аномалии,  
в том числе: 
–  Синдром Дауна:
–  Синдром Патау:
–  Синдром Эдвардса:
–  прочее

13

9
1
1
2

13,1

15

11
2
1
1

11,8

Неуточненные врожденные аномалии 6

Вместе с тем, имевшиеся в нашем 
распоряжении данные позволили уста-
новить, что в подавляющем  большин-
стве случаев фолаты применялись с 
нарушением инструкции по медицин-
скому применению (таблица 3). 

В частности, женщины начинали 
фолатную терапию лишь с 4-5 недели 
беременности, а в большинстве случа-
ев – только в период госпитализации 
при угрозе выкидыша  или преждев-
ременных родов на сроке от 12 недель 
беременности. 

Поливитамины содержащие фоли-
евую кислоту в подавляющем боль-
шинстве случаев применялись только 
со второго триместра беременности.

Изучение представленных све-
дений показало, что у двух жен-
щин был диагнос-тирован гомози-
готный полиморфизм в гене, ко-
дирующем 1,5-метилентетра-
гидрофолатредуктазу (MTHFR). Воз-
можно, что при более широком прове-
дении этого лабораторного исследова-
ния было бы выявлено большее коли-
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чество женщин, носителй данного по-
лиморфизма.

Было сделано предположение, что 
причиной исследования генома на эту 

мутацию скорее всего послужило при-
вычное невынашивание плода или на-
личие в анамнезе случаев развития 
врожденных  дефектов.

Таблица 3. Сроки начала приема препаратов фолиевой кислоты  
беременными женщинами

Сроки начала приема фолиевой кислоты
Количество  женщин

n %

За 1-3 месяца до  наступления беременности 0 0

Всю беременность (с 4-5 недели  и до  родов) 7 7,1

С 5-6 и до  11 недели 17 17,2

С 12  недели и позднее 42 42,4

Точные сроки применения не указаны 33 33,3

Итого 99 100

Обсуждение результатов 
В  организме  фолаты  участвуют  в 

переносе одно-карбонных радикалов в 
реакциях биосинтеза пуринов и пири-
мидинов  и  метаболизме  аминокислот 
[13]. 

Биосинтез пуринов и пиримидинов 
относится к фундаментальным потреб-
ностям при синтезе ДНК и РНК, что 
безусловно указывает на потребность 
достаточной концентрации фолие-
вой кислоты при беременности. Кроме 
того, аминокислоты метионин, серин, 
глицин и гистидин метаболизируются 
через фолат-зависимый путь.

Вместе с тем известно, что концен-
трация фолатов в крови беременной 
женщины снижается без дополнитель-
ного введения фолиевой кислоты. 

Так, только за одну сороковую не-
делю беременности уровень фолиевой 
кислоты снижается на 10 нМ/л [14].

Возможными причинами умень-
шения концентрации фолатов в кро-
ви беременных являются повышенное 
использование фолатов для развития 
плода и утероплацентарных органов, 
разбавление фолатов за счет увеличе-
ния объема крови, ускорение катабо-
лизма фолатов, увеличение клиренса 
фолатов, уменьшение всасывания гор-
мональные влияния на метаболизм фо-
латов при физиологической беремен-

ности, сниженное потребление фола-
тов [14, 15, 16]. 

Если необходимость назначения 
фолиевой кислоты беременным жен-
щинам не вызывает сомнений, то дози-
ровка длительное время была предме-
том дискуссии. 

Например, Управление по продук-
там питания и лекарственным сред-
ствам США в 1970 году рекомендовало 
прием беременными женщинами 0,4 мг 
фолиевой кислоты в сутки [17]. 

В 1989–1991 гг. был рекомендован 
прием 0,23 мг фолиевой кислоты, что 
соответствовало потреблению фолатов 
здоровыми женщинами в детородном 
возрасте [17]. 

Вместе с тем, после пересчета био-
доступности эту дозу увеличили до 
0,6 мг в сутки [17]. 

Позднее, при исследовании мета-
болизма фолиевой кислоты в организ-
ме беременной женщины пришли к за-
ключению, что 0,4 мг в день является 
оптимальной дозой [17]. 

Рациональное применение фоли-
евой кислоты, особенно в регионах с 
высокой частотой мутаций генов, уча-
ствующих в обмене фолиевой кисло-
ты, позволило получить впечатляю-
щие результаты. 

Назначение беременным фолиевой 
кислоты в дозе 0,4 мг в день на севере 
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Китая, где врожденные пороки разви-
тия ЦНС встречаются часто, позволи-
ло снизить частоту ДНТ почти в 5 раз 
– с 4,8 до 1,0 на 1000 родов [17]. 

Анализируя применение фолиевой 
кислоты при беременности важно при-
нять во внимание реакции, катализи-
руемые 5,10-метилен тетра гидро фолат 
редуктазой (МТГФР). 

Эти реакции вовлечены в частности 
в метаболизм гомоцистеиновой кислоты. 

Содержание гомоцистеиновой кис-
лоты в плазме крови определяется 
уровнем фолатов. 

Повышенный уровень гомоцистеи-
на – гипергомоцистеинемия, осложняет 
течение беременности за счет развития 
тромбофилических состояний [18]. 

Одной из основных причин гипер-
гомоцистеинемии является мутация 
МТГФР по типу С6677Т. 

Показано, что гипергомоцистеине-
мия может быть причиной развития 
ДНТ [17, 19]. 

Взаимосвязь мутации гена, кодиру-
ющего МТГФР с возникновением ДНТ 
была исследована Van der Put и соавт. 
У 55 детей со spina bifida и у их роди-
телей (70 матерей и 60 отцов) оценива-
ли частоту мутаций этого гена. 

Было показано, что гомозиготными 
по мутации C677Т в гене МТГФР в кон-
троле были 5% испытуемых, в то вре-
мя как у пациентов со spina bifida этот 
показатель был 13%, а у их матерей – 
16%, у отцов – 10%. Мутации сопрово-
ждались низким уровнем активности 
фермента МТГФР и высоким уровнем 
гомоцистеина в крови [19]. 

Гипергомоцистеинемия может быть 
причиной развития у плода дефек-

тов лицевого черепа и тканей, а так-
же врожденных аномалий сердечно-
сосудистой системы [17]. 

Прием фолиевой кислоты позволя-
ет снизить уровень гомоцистеина у бе-
ременных. 

Нормализация изначально повы-
шенного уровня гомоцистеина при на-
значении фолиевой кислоты в дозе 0,8 
мг в день происходит в течение не-
скольких недель [9, 20].

Частота мутаций гена МТГФР за-
висит от расы и региона проживания. 
Анализ литературы показывает, что 
мутация этого гена и гомоцистеинемия 
являются весьма актуальной пробле-
мой для стран Азии и Дальнего Вос-
тока, включая Индию, Китай, Корею, 
Тайвань [17, 21]. 

При анализе выявленных слу-
чаев НР необходимо отметить, что, 
как показывает мировой опыт, при-
ем фолиевой кислоты снижает риск, 
но не исключает возможность разви-
тия ДНТ. 

Вместе с тем, можно предполо-
жить, что причинами развития врож-
денных аномалий может являться на-
рушение схемы приема фолиевой кис-
лоты. 

Наряду с этим,  полиморфизм гена 
МТГРФ, обуславливающий гипергомо-
цистеинемию, также может иметь важ-
ное значение в возникновении дефек-
тов развития плода. 

Своевременное применение фолие-
вой кислоты, профилактическое гено-
типирование, и в случае наличия по-
лиморфизма увеличение дозы фоли-
евой кислоты могут снизить частоту 
указанных осложнений.
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