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Роль фолиевой кислоты 
в организме. Дефицит фолатов 
и осложнения беременности
Фолаты, содержащиеся в  пище-
вых продуктах, представляют 
собой химические соединения на 
основе фолиевой кислоты (вита-
мина  В9). Они участвуют в  важ-
нейших обменных процессах 
в организме. Так, фолаты играют 
ключевую роль в  синтезе нук-
леотидов и репликации ДНК, без 
которых невозможны физиологи-
ческое деление и нормальный рост 
всех клеток [1, 2]. При дефиците 
фолатов процесс репликации на-
рушается, что в  первую очередь 
отражается на быстро пролифе-

рирующих клетках, таких как 
кроветворные и  эпителиальные. 
Повреждение кроветворных кле-
ток приводит к нарушению гемо-
поэза в костном мозге и форми-
рованию мегалобластного типа 
кроветворения, который обна-
руживается фолиеводефицит-
ной мегалобластной анемией [3]. 
В  результате повреждения эпи-
телиальных клеток ухудшается 
регенерация кожи и  слизистых 
оболочек [1, 2]. 
Фолаты также принимают участие 
в  реакциях метилирования бел-
ков, гормонов, липидов, нейро-
медиаторов и других субстратов 
обмена веществ [4]. Нарушения 

цикла метилирования проявля-
ются различными невропатиями 
и болезнью Альцгеймера, что обу-
словлено повреждением оболочки 
нервных окончаний и нарушени-
ем проводимости по ним нервных 
импульсов [4, 5, 7]. 
Важнейший субстрат для мети-
лирования в  организме  – ДНК. 
Метилирование ДНК обеспечива-
ет функционирование клеточно-
го генома, регуляцию онтогенеза 
и  клеточную дифференцировку. 
Иммунная система через реакции 
метилирования распознает и по-
давляет экспрессию чужеродных 
генов. Результатом дефектов ме-
тилирования становятся такие 
патологические состояния, как 
рак, атеросклероз, нейродегенера-
тивные, аутоиммунные и аллер-
гические заболевания [4, 6, 8–10]. 
Наряду с кроветворными и эпи-
телиальными клетками к быстро 
пролифелирующим относятся 
ткани хориона, которые также 
высокочувствительны к негатив-
ному влиянию дефицита фолатов. 
Расстройство работы генома эм-
бриональных клеток во время их 
деления и дифференцировки при-
водит к нарушению эмбриогенеза 
и формированию пороков разви-
тия у плода [11–15]. 
Один из тяжелейших пороков, 
связанных с  дефицитом фо-
латов,  – незаращение нервной 
трубки у плода. По данным ран-
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домизированного плацебоконт-
ролируемого исследования, до-
полнительный прием фолатов 
снижал частоту развития поро-
ка нервной трубки на 72% (1,0% 
у  беременных, принимавших 
фолаты, и  3,5% у  беременных, 
не принимавших фолаты) [11]. 
Необходимость дополнитель-
ного приема фолатов во время 
беременности для обеспечения 
нормального развития плода 
и  рождения здорового ребенка 
подтверждают и другие масштаб-
ные исследования [16–20]. 
Существует четкая зависимость 
частоты порока нервной трубки 
у плода от уровня фолатов в эри-
троцитах крови беременной [21]. 
Минимально достаточная кон-
центрация фолатов для рожде-
ния здорового ребенка составляет 
906 нмоль/л и встречается в попу-
ляции всего в  13% случаев [22], 
поэтому программы по дотации 
фолатов беременным существуют 
во всем мире [4, 13, 17].
Дефицит фолатов приводит не 
только к дефектам нервной труб-
ки у плода, но и к целому спект-
ру различных аномалий мозга, 
конечностей, ушей, мочевыдели-
тельной системы, а  также фор-
мированию расщелины верхне-
го неба и омфалоцеле [15, 23–25]. 
Чаще всего (примерно у одного из 
100 новорожденных) встречаются 
пороки сердечно-сосудистой сис-
темы. В  одном из исследований 
было показано, что дополнитель-
ный прием фолиевой кислоты на 
протяжении четырех недель до 
зачатия и первых 12 недель бере-
менности снижает риск развития 
врожденного порока сердца на 
26% и дефекта сердечной перего-
родки – на 40% [19].
Кроме негативного влияния на 
эмбриогенез недостаточное по-
требление фолатов во время 
беременности нарушает проли-
ферацию клеток хориона и фор-
мирование плаценты [15, 23, 
25]. В дальнейшем это приводит 
к  осложненному течению бере-
менности: повышается риск не-
вынашивания, плацентарной не-
достаточности и задержки роста 
плода, увеличивается количество 

случаев преэклампсии [20, 21, 
24, 26]. Риск данных осложнений 
еще более возрастает при обнару-
жении в крови высокого уровня 
гомоцистеина, метаболизм кото-
рого напрямую связан с метабо-
лизмом фолатов [25–30]. 

Метаболизм фолатов
Как известно, фолаты не син-
тезируются в  организме, по-
этому их нужно получать ли-
бо из продуктов питания, либо 
посредством дополнительного 
приема. Большинство пищевых 
фолатов при поступлении в орга-
низм биологически не активны. 
Всасывается в  систему крово-
обращения и  затем потребляет-
ся клетками только одна форма 
фолиевой кислоты  – моноглу-
тамат 5-метилтетрагидрофолат 
(5-МТГФ) (рис. 1). Остальные фор-
мы фолатов представляют собой 
полиглутаматы, которые в щеточ-
ной каемке слизистой кишечника 
преобразуются в моноглутаматы 
и при всасывании из кишечника 
в кровь под воздействием фермен-
та метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (МТГФР) тоже превра-
щаются в моноглутамат 5-МТГФ. 
Последний поступает в клетки ор-
ганизма и участвует в биологичес-
ких процессах: циклах клеточной 
репликации и  метилирования 
(рис. 2) [1, 2, 4]. 
Цикл метилирования включает 
трансформацию аминокислоты 
метионин, поступающей в  орга-

низм с  продуктами животного 
происхождения (мясом, молоком 
и яйцами), в S-аденозилметионин 
и затем гомоцистеин. S-аденозил-
метионин является донором 
метила для всех клеточных ме-
тилтрансфераз, метилирующих 
различные субстраты (ДНК, бел-
ки, липиды). После потери ме-
тильной группы он преобразует-
ся в гомоцистеин, часть которого 
метаболизируется при участии 
В6-зависимого фермента цистати-
онин-синтазы и  выводится поч-
ками, а часть повторно метилиру-
ется и превращается в метионин, 
что ведет к  возобновлению кле-
точного цикла метилирования. 
Повторное метилирование го-
моцистеина происходит за счет 
метильных групп поступившего 
в клетки моноглутамата 5-МТГФ, 
которые транспортируются с по-
мощью В12-зависимого фермента 
метионин-синтазы. Таким обра-
зом, фолаты обеспечивают пос-
тоянное снабжение метильными 
группами циклы метилирования 
[1, 2, 4, 31]. После участия в цик-
ле метилирования 5-МТГФ вновь 
превращается в  полиглутаматы 
фолиевой кислоты. 
Полиглутаматы участвуют в дру-
гом не менее важном процессе 
обмена веществ: обеспечивают 
цикл синтеза ДНК и  клеточную 
репликацию. В результате данных 
реакций образуются промежу-
точные формы фолиевой кисло-
ты: полиглутамат, дигидрофолат 

МТГФ – метилтетрагидрофолат; МТГФР – метилентетрагидрофолатредуктаза
Рис. 1. Метаболизм фолатов в кишечнике
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и  5,10-метилентетрагидрофолат. 
Дигидрофолаты с помощью фер-
мента дегидрофолатредуктазы об-
ратно превращаются в полиглута-
маты тетрагидрофолатов и вновь 
используются в  синтезе пред-
шественников нуклеотидов для 
образования ДНК и  клеточного 
деления. В свою очередь 5, 10-ме-
тилентетрагидрофолаты под воз-
действием фермента МТГФР пов-
торно превращаются в активный 
моноглутамат 5-МТГФ, который 
наряду с поступившим из крови 
метилфолатом используется для 
повторного метилирования гомо-
цистеина в  метионин и  участия 
последнего в циклах метилирова-
ния [1, 2, 4, 31]. 
Уровень гомоцистеина в  крови 
строго контролируется как реме-
тилированием, так и выведением 
его из организма. Исследования 
последних лет показывают, что 
любое увеличение уровня гомо-
цистеина в крови повышает риск 
тромбофилических осложнений: 
инфаркта миокарда, инсульта 
и  венозной тромбоэмболии [32, 
34]. Вместе с тем непосредствен-
ного участия в  деятельности 

свертывающей системы крови 
гомоцистеин не принимает, и его 
эффект осуществляется опосре-
дованно. Гипергомоцистеинемия 
вызывает повреждение сосудис-
того эндотелия, в результате чего 
активируются факторы сверты-
вающей системы крови и  повы-
шается риск тромбообразования, 
в то время как деятельность анти-
свертывающего звена гемостаза 
ухудшается. Кроме того, в местах 
повреждения сосудистой стен-
ки откладываются холестерин 
и кальций, образуя атеросклеро-
тические бляшки, в  результате 
чего просвет сосудов сужается, 
нарушается кровообращение 
и  развивается ишемическая бо-
лезнь сердца [3, 34–36]. 
Нижний уровень содержания 
гомоцистеина в  сыворотке кро-
ви составляет 5  мкмоль/л, верх-
ний предел варьирует между 10 
и  20  мкмоль/л в  зависимости от 
возраста, пола, этнической группы 
и особенностей потребления фо-
латов. В ряде крупномасштабных 
исследований было показано, что 
при сывороточной концентрации 
гомоцистеина выше 10 мкмоль/л 

значительно увеличивается риск 
развития ишемической болез-
ни сердца, инсульта, инфаркта, 
а  также злокачественных ново-
образований [32, 35]. Повышение 
уровня гомоцистеина крови всего 
на 5  мкмоль/л увеличивает риск 
атеросклеротического поражения 
сосудов на 80%, острого инфаркта 
и инсульта – на 50% [32]. Наряду 
с этим значительно растет показа-
тель общей смертности, включаю-
щий смертность как от сердечно-
сосудистых заболеваний, так и от 
не связанных с  ними причин, 
в том числе злокачественных но-
вообразований [8, 32, 37, 38]. 
В акушерской практике также 
актуален контроль уровня го-
моцистеина в  сыворотке крови 
[25, 29, 39, 40]. При повышенном 
содержании гомоцистеина уси-
ливается тромбообразование 
в  зоне плацентации, что ведет 
к развитию отслоек и инфарктов 
плаценты, нарушению кровооб-
ращения в ней с формированием 
плацентарной недостаточности 
и  осложненному течению бере-
менности [26, 28]. Результаты 
масштабного исследования [33], 
охватившего 5883 женщины и их 
14  415  беременностей в  период 
1967–1996 гг., подтвердили досто-
верное повышение риска разви-
тия преэклампсии, отслойки пла-
центы, преждевременных родов 
и рождения детей с низкой массой 
тела (менее 1500 г) при концент-
рации гомоцистеина в сыворотке 
крови более 9 мкмоль/л. Частота 
осложнений беременности корре-
лировала со степенью повышения 
уровня гомоцистеина [33, 38].
В других исследованиях было 
показано достоверное снижение 
частоты преждевременных родов 
и рождения детей с экстремально 
низкой массой тела при дополни-
тельном приеме фолиевой кисло-
ты, причем с  четкой зависимос-
тью от длительности назначения 
фолиевой кислоты до наступле-
ния беременности [20, 40, 41].
Гипергомоцистеинемия может 
быть приобретенной и наследст-
венной. Приобретенная гипер-
гомоцистеинемия возникает 
при недостаточном поступлении 

ДГРФ – дегидрофолатредуктаза; МТГФ – метилтетрагидрофолат; МТГФР – метилен-
тетрагидрофолатредуктаза; SAH – S-аденозилгомоцистеин; SAM – S-аденозилметионин
Рис. 2. Метаболизм фолатов в клетке
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фолатов с пищей, нарушении их 
всасывания в  кровь на фоне за-
болеваний кишечника, дефиците 
витамина В12. Алкоголизм, куре-
ние, некоторые лекарственные 
средства (противосудорожные, 
противоопухолевые, гормональ-
ные контрацептивы), гипотиреоз, 
сахарный диабет могут также 
приводить к  дефициту фолатов 
и развитию гипергомоцистеине-
мии. Накопление сывороточного 
гомоцистеина может быть след-
ствием нарушения его выведения, 
например, при заболеваниях по-
чек и недостатке витамина В6 [2, 
4, 30, 31]. 
Причиной наследственной гипер-
гомоцистеинемии является поли-
морфизм гена фермента МТГФР – 
основного фермента метаболизма 
фолатов в  организме. Он преоб-
разует все неактивные формы фо-
лиевой кислоты, поступившие 
в организм (рис. 1), а также поли-
глутаматы, находящиеся в  клет-
ках, в  биологически активный 
5-МТГФ (рис. 2). В результате ге-
нетического полиморфизма функ-
ция данного фермента снижается 
(при гомозиготной форме  – на 
75% от исходной, при гетерозигот-
ной – на 30%), что ведет к резкому 
снижению поступления в  кровь 
активных фолатов и образования 
их в  клетках, а  также развитию 
дефицита фолатов [1, 2, 42, 43]. 
Женщины с полиморфизмом гена 
МТГФР относятся к группе высо-
кого риска по развитию сердечно-
сосудистых заболеваний [36, 43]. 
Кроме того, у них значительно ча-
ще регистрируются пороки разви-
тия плода и осложненное течение 
беременности [1, 28, 44–45].

Применение фолиевой кислоты 
во время беременности
Как показали последние исследо-
вания, традиционное назначение 
препаратов фолиевой кислоты 
при нарушении функции фер-
ментов фолатного цикла оказа-
лось малоэффективным [1, 43]. 
Синтетическая фолиевая кис-
лота так же, как и большинство 
пищевых фолатов, биологически 
не активна и только с помощью 
фермента МТГФР преобразу-

ется в  активный моноглутамат 
5-МТГФ. Следует отметить: в от-
личие от пищевых фолатов син-
тетическая фолиевая кислота 
даже в  неметаболизированном 
виде может поступать в систем-
ный кровоток и  захватываться 
клетками. Появление неметабо-
лизированной формы в  крови 
происходит уже при суточном 
потреблении фолиевой кислоты 
более 200  мкг, что обусловлено 
ограниченными возможностя-
ми ферментативной системы 
слизистой оболочки кишечни-
ка. Поступая в клетки, она бло-
кирует рецепторы и  ферменты, 
с  которыми взаимодействуют 
эндогенные активные фолаты, 
и, несмотря на достаточный и да-
же избыточный прием фоли-
евой кислоты, возникает или 
еще больше усугубляется функ-
циональный дефицит фолатов. 
Активные эндогенные фолаты не 
могут реализовать свои эффекты 
из-за избытка введенной син-
тетической фолиевой кислоты 
[43–45]. 
Таким образом, для организ-
ма опасен не только недостаток 
фолатов, но и  избыток синте-
тической фолиевой кислоты. 
Эпидемиологические и  клини-
ческие исследования позволили 
установить двунаправленную 
связь между приемом фолиевой 
кислоты, уровнем фолатов в кро-
ви и  онкологическими заболе-
ваниями. Онкологический риск 
повышается как при дефиците 
фолатов, так и при передозировке 
синтетической фолиевой кислоты 
[8, 46–48, 50]. 
Избыток синтетических фолатов 
при беременности также ассо-
циирован с  неблагоприятными 
последствиями для плода. С ним 
связывают нарушение когнитив-
ных способностей и зрения у но-
ворожденного, ожирение в стар-
шем возрасте [12, 26, 44]. Избыток 
витаминов группы В, к которым 
относится фолиевая кислота, 
может вызывать тяжелые аллер-
гические реакции в  организме 
беременной вплоть до генерали-
зованной токсикодермии. Нами 
был описан случай, когда бере-

менная принимала по четыре таб-
летки, содержащие 1 мг фолиевой 
кислоты, в  сутки в  сочетании 
с поливитаминами [51]. Есть дан-
ные о  повышении впоследствии 
риска развития рака молочной 
железы при применении высоких 
доз (5  мг) фолиевой кислоты во 
время беременности [52]. 
В этой связи отношение к фоли-
евой кислоте по принципу «мно-
го не бывает» в настоящее время 
признано ошибочным. Суточная 
потребность в фолатах составляет 
всего 400 мкг или 0,4 мг. Для бере-
менных эта доза может быть не-
сколько увеличена, но не должна 
превышать 1 мг в сутки – так назы-
ваемый физиологический предел 
[1, 45]. В  приказе Министерства 
здравоохранения РФ от 12 ноября 
2012 г. № 572н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской 
помощи по профилю „акушерство 
и  гинекология (за исключением 
использования вспомогательных 
репродуктивных технологий)“» 
также рекомендован ежедневный 
прием 400 мкг фолиевой кислоты 
на протяжении первого тримест-
ра беременности [53]. 

Метафолин – биологически 
активная форма фолатов
В последние годы исследования 
по профилактике осложнений, 
связанных с дефицитом фолатов, 
сфокусированы на дополнитель-
ном приеме другой формы фо-
лиевой кислоты  – 5-МТГФ, или 
метафолина. Это обусловлено вы-
сокой распространенностью гене-
тического полиморфизма МТГФР 
среди населения, с  чем связана 
пониженная активность основ-
ного фермента фолатного цикла. 
Так, гомозиготный полиморфизм 
встречается в 15–20% случаев, ге-
терозиготный  – в  40–60%. В  от-
личие от синтетической фолие-
вой кислоты метафолин является 
биологически активной формой 
фолатов и всасывается в кровь без 
участия ферментативных систем 
кишечника, в том числе фермен-
та МТГФР. Он непосредственно 
захватывается клетками и  ис-
пользуется в  обменных процес-
сах – репликации ДНК и циклах 
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метилирования (рис.  1,  2) [15, 
39]. При исследовании уровня 
фолатов в  эритроцитах крови 
у  женщин с  полиморфизмом ге-
на МТГФР с  различным типом 
наследования R. Prinz-Langenohl 
и соавт. показали, что метафолин 
значительно в  большей степени 
повышает их содержание, чем фо-
лиевая кислота [42]. Кроме того, 
метафолин в  большей степени, 
чем фолиевая кислота, влияет на 
сывороточный уровень гомоцис-
теина [52]. 
Биологически активная фор-
ма фолиевой кислоты  – мета-
фолин содержится в  препарате 
Фемибион. В  состав препарата 
входит 400 мкг фолатов, половина 
из которых представлена фоли-
евой кислотой и  половина  – ме-
тафолином. Фемибион включает 
другие витамины группы  В  (В1, 
В2, В5, В6 и В12), а также витамины 
С, Е, РР и йод. 
Назначать препараты, содержа-
щие фолиевую кислоту, необходи-
мо не менее чем за восемь недель 
до планируемой беременности. 
Именно такой срок необходим 
для накопления клетками мини-
мально достаточного количества 
фолатов, обеспечивающего про-
филактику осложнений беремен-
ности и пороков развития у плода. 
При наступлении беременности 
прием фолатов необходимо про-
должить до 12 недель, то есть на 

весь период закладки органов 
и систем плода и формирования 
плаценты [54]. 
При наличии генетического по-
лиморфизма фермента МТГФР 
дополнительный прием фолатов 
проводится не только на прегра-
видарном этапе и  во время пер-
вого триместра беременности, но 
и  на протяжении всей беремен-
ности, а также трех – шести меся-
цев послеродового периода, когда 
риск тромбофилических ослож-
нений особенно высок [55]. 
Дефицит фолатов у женщин с по-
лиморфизмом гена МТГФР связан 
не только с тромбофилическими 
и  онкологическими рисками. 
Наши исследования показали, что 
при этом значительно повышает-
ся риск геморрагических ослож-
нений, в  частности аномальных 
маточных кровотечений. 

Клиническое наблюдение 
женщин с полиморфизмом 
гена МТГФР
В период 2012–2014 гг. под нашим 
наблюдением находилась 51 жен-
щина в возрасте 18–45 лет с гене-
тическим полиморфизмом фер-
мента МТГФР (рис.  3). У  57% из 
них была выявлена гомозиготная 
форма полиморфизма, у 43% – ге-
терозиготная. Обследование про-
водилось в многопрофильном ме-
дицинском центре «КМ-Клиник» 
г. Москвы.
У 54% женщин определялась тром-
боцитопения  – снижение коли-
чества тромбоцитов в сыворотке 
крови. При этом наследственные 
и аутоиммунные причины тром-
боцитопении (идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура, 
болезнь Виллебранда и др.) были 
исключены. Тромбоцитопения во 
всех случаях была умеренной – от 
105–180×109/л. 
Следует отметить: тромбоцито-
пения часто сочетается с другими 
признаками функциональной не-
достаточности тромбоцитарного 
звена гемопоэза (нарушением аг-
регации тромбоцитов, удлинени-
ем активированного частичного 
тромбинового времени, сниже-
нием адгезивности тромбоцитов, 
удлинением времени кровотече-

ния). Данные изменения наряду 
с  большим размером и  объемом 
клеток тромбоцитарного ростка, 
как правило, характеризуют ме-
галобластный тип кроветворения 
и свидетельствуют о нарушениях 
гемопоэза в  костном мозге [56]. 
Одной из причин замены нормо-
бластного типа кроветворения 
на мегалобластный является не-
достаток фолатов. С  дефицитом 
фолатов связывают нарушение 
синтеза ДНК и  деления крове-
творных клеток, что приводит не 
только к  уменьшению их коли-
чества и увеличению объема, но 
и к функциональной недостаточ-
ности (как следствию укорочения 
периода жизни мегалобластов 
в циркулирующей крови) и более 
быстрому разрушению в костном 
мозге [45, 56]. При повреждении 
таким образом тромбоцитарного 
ростка повышается риск развития 
кровотечений. 
В нашем исследовании тромбоци-
топатия у женщин с генетическим 
полиморфизмом МТГФР встре-
чалась значительно чаще, чем ги-
пергомоцистеинемия (высокий 
уровень гомоцистеина в  крови 
определялся у 22% (n = 11)). Вместе 
с тем только у 12% (n = 6) имелось 
повышенное количество тромбо-
цитов в крови, которое у полови-
ны сочеталось с их функциональ-
ной недостаточностью. Данную 
гипотезу подтверждает высокая 
частота патологических маточ-
ных кровотечений у женщин с по-
лиморфизмом гена МТГФР: почти 
у половины (49%) имели место ано-
мальные маточные кровотечения 
преимущественно в  виде обиль-
ных и/или длительных менстру-
аций и у каждой пятой – крово-
течение после родов или аборта, 
которое в  двух случаях привело 
к гемотрансфузии (табл. 1). 
У 37% (n = 19) женщин с полимор-
физмом гена МТГФР были вы-
явлены лабораторные признаки 
анемии. В абсолютном большин-
стве случаев (n = 16) снижался 
только уровень гемоглобина (до 
90–110 г/л), тогда как количество 
эритроцитов находилось в  пре-
делах нормы. Характерные для 
мегалобластного пути кроветво-

Рис. 3. Гематологические показатели 
у женщин с полиморфизмом гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (n = 51)

Женщины с полиморфизмом гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы

11%  тромбоциты

22% гипергомоцистеинонемия

37% анемия

54% тромбоцитопения

57% 
гомозиготная 

форма

43% 
гетерозиготная 
форма
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рения макроцитоз и  гиперхро-
мия эритроцитов [56] отмечались 
только у трех женщин. 
Таким образом, при полиморфиз-
ме гена МТГФР тромбоцитарный 
росток гемопоэза в  сравнении 
с  эритроцитарным подвержен 
большему повреждающему влия-
нию дефицита фолатов, что обус-
ловливает высокую частоту ги-
некологических и  акушерских 
кровотечений.
С дефицитом фолатов традици-
онно связывают акушерские ос-
ложнения [22, 33]. Так, 39% наших 
пациенток страдали бесплодием, 
у 30% была неразвивающаяся бе-
ременность, у  10%  – преэклам-
псия в  анамнезе. В  6% случаях 
зафиксированы пороки развития 
плода: дефект межжелудочковой 
перегородки, анэнцефалия и мно-
жественные пороки развития. Все 
полученные в данном исследова-
нии показатели значительно пре-
вышали данные в общей популя-
ции [33]. 
В нашем наблюдении 22 женщи-
ны с  полиморфизмом гена фер-
мента МТГФР были беременными 
(табл. 2). При этом у абсолютного 
большинства из них (86%) отме-
чалось кровотечение в  первом 
триместре беременности, интен-
сивность которого варьировала 
от скудных мажущих кровяных 
выделений до 300–500 мл в сутки. 
Следует отметить, что все жен-
щины получали от 0,4 до 5 мг/сут 
фолатов на протяжении всей бе-
ременности и трех месяцев после 
родов.
Десять из этих женщин с наступ-
лением беременности начали 
принимать Фемибион (группа 1). 
Во всех случаях мы отмечали ма-
жущие кровяные выделения из 
половых путей в первом тримес-
тре (использовались одна  – три 
ежедневных прокладок в сутки). 
Течение беременности нормали-
зовалось в течение пяти – десяти 
дней после назначения комплекс-
ной сохраняющей терапии. В  ее 
состав входили вагинальный мик-
ронизированный прогестерон по 
400–600 мг/сут до 12 недель (у пя-
ти женщин с  отягощенным аку-
шерско-гинекологическим анам-

незом вагинальный прогестерон 
назначался по 200 мг до 36-й неде-
ли беременности) и транексамо-
вая кислота по 1,5–3 г/сут внутрь 
в течение одной-двух недель. Все 
беременности завершились рож-
дением живых доношенных детей, 
кровотечений в родах и послеро-
довом периоде не наблюдалось.
Три женщины начали прини-
мать Фемибион за шесть  – во-
семь недель до наступления бе-
ременности (группа 2). У  них 
кровотечений из половых путей 
и  признаков отслойки хориона/
плаценты не наблюдалось, бере-
менность протекала без ослож-

нений и закончилась рождением 
здоровых детей. 
На фоне приема фолиевой кис-
лоты у девяти беременных (груп-
па 3), в том числе высоких доз – до 
5 мг/сут, несмотря на проведение 
комплексной терапии микрони-
зированным прогестероном по 
400–600 мг/сут вагинально и тра-
нексамовой кислотой по 3–4 г/сут 
внутрь или 1–1,5 г/сут внутривен-
но, кровотечения в большинстве 
случаев были более обильными. 
Так, в трех случаях кровопотеря 
составила 300–500  мл/сут, в  че-
тырех – кровяные выделения бы-
ли умеренными (до двух  – трех 

Таблица 2. Частота кровотечений и нарушений гематологических 
показателей у беременных с полиморфизмом гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (n = 22)

Показатель Группа 1 
(n = 10)

Группа 2 
(n = 3)

Группа 3 
(n = 9)

Кровотечение в  первом 
триместре беременности:
 ■ мажущие кровяные 

выделения
 ■ умеренные кровяные 

выделения
 ■ обильные кровяные 

выделения

10

10 

–

–

–

–

–

–

9

2

4

3 
Нарушение 
гематологических 
показателей в первом 
триместре:
 ■ снижение гемоглобина 
 ■ тромбоцитопения

10
7

10 

–
–
–

9
9
9

Динамика 
гематологических 
показателей во время 
беременности:
 ■ отрицательная
 ■ стабилизация
 ■ положительная

–
2 
8 

–
–
–

7
2
–

Таблица 1. Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез у женщин 
с полиморфизмом гена метилентетрагидрофолатредуктазы (n = 51)

Патология Количество пациентов, n (%)
Аномальные маточные кровотечения 25 (49%)
Бесплодие 20 (39%)
Неразвивающаяся беременность 15 (30%)
Акушерское кровотечение 10 (20%)
Преэклампсия в анамнезе 5 (10%)
Пороки развития у плода 3 (6%)
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прокладок средней впитываемос-
ти в  сутки) и  в  двух отмечались 
мажущие кровяные выделения. 
Трех беременных с  обильными 
и двух с умеренными кровяными 
выделениями перевели на прием 
Фемибиона вместо фолиевой кис-
лоты, что во всех случаях позво-
лило постепенно купировать кро-
вотечение. В дальнейшем у двух из 
них произошли самопроизволь-
ные выкидыши в 17 и 19 недель. 
У шести женщин беременность за-
кончилась своевременными рода-
ми, осложнений в  послеродовом 
периоде не отмечалось. В  одном 
случае было произведено экстрен-
ное родоразрешение путем опе-
рации кесарева сечения в  связи 
с развитием преэклампсии.
У абсолютного большинства бе-
ременных с полиморфизмом гена 
МТГФР были нарушены гемато-
логические показатели: у  86,4% 
(n = 19) была обнаружена тром-
боцитопения и у 72,7% (n = 16) – 
анемия. Снижение показателей 
во всех случаях было умеренным: 
уровень гемоглобина крови нахо-
дился в пределах 88–112 г/л, коли-
чество тромбоцитов – в пределах 
117–180×109/л. При этом умень-
шение количества эритроцитов 
в  сыворотке крови встречалось 
также редко (n = 3), как и вне бере-
менности. Следует отметить, что 
в половине случаев беременность 
наступила на фоне уже снижен-
ных лабораторных показателей, 
а в половине анемия и тромбоци-
топения присоединились доста-
точно рано – в конце первого или 
начале второго триместра бере-
менности. Только у трех женщин, 
начавших принимать Фемибион 
за шесть  – восемь недель до на-
ступления беременности и  про-

долживших его прием до родов, 
гематологические показатели на-
ходились в пределах нормы и со-
хранялись без изменений на про-
тяжении всего периода гестации.
При дотации фолиевой кислоты 
(группа 3), в том числе в больших 
дозах – до 5 мг/сут, только у двух 
беременных наблюдалась стаби-
лизация показателей крови, тогда 
как у остальных анемия и тром-
боцитопения прогрессировали, 
и к концу беременности уровень 
гемоглобина и тромбоцитов сни-
зился на 15–30% ниже от исход-
ных показателей.
Назначение Фемибиона на протя-
жении беременности, наоборот, 
положительно влияло на гемато-
логический статус (группа 1). Так, 
у восьми беременных уровень ге-
моглобина и тромбоцитов достиг 
нормативных значений (в том чис-
ле в случаях обильных кровотече-
ний) и  только у  двух остался без 
изменений. Нормализация показа-
телей крови происходила в течение 
двух – четырех недель после назна-
чения препарата, содержащего ак-
тивную форму фолиевой кислоты. 
У четырех беременных была 
диагностирована гипергомо-
цистеинемия (уровень сыворо-
точного гомоцистеина составил 
11–14,2 ммоль/л), которую также 
удалось нормализовать в течение 
месяца применения Фемибиона.

Выводы
Проведенное исследование под-
твердило роль дефицита фолатов 
в развитии акушерских осложне-
ний: бесплодия, невынашивания 
беременности, преэклампсии, 
пороков развития у плода. Была 
установлена связь нарушений 
в  метаболизме фолатного цикла 

с высокой частотой аномальных 
гинекологических и акушерских 
кровотечений: у  каждой второй 
женщины с полиморфизмом гена 
МТГФР имелись обильные и/или 
длительные менструации, у каж-
дой пятой – кровотечение в родах 
или после аборта и у 86% – кро-
вотечение во время настоящей 
беременности. При этом у  боль-
шинства обследованных женщин 
были изменены гематологические 
показатели в  виде тромбоцито-
пении, анемии и/или гипергомо-
цистеинемии. Наиболее характер-
ными, встречающимися у  более 
половины (54%) женщин с поли-
морфизмом гена МТГФР и у 86,4% 
беременных с  полиморфизмом 
МТГФР были повреж дения 
тромбоцитарного звена гемопо-
эза – тромбоцитопатия, которая 
обнаруживалась снижением ко-
личества и  увеличением объема 
тромбоцитов, а также признака-
ми их функциональной недоста-
точности. У каждой третьей (37%) 
женщины с  полиморфизмом ге-
нов ферментов фолатного цикла 
и у 73,7% беременных с нарушени-
ем метаболизма фолиевой кисло-
ты выявлялась анемия. 
Назначение беременным с поли-
морфизмом гена МТГФР препара-
та, содержащего активную форму 
фолатов  – метафолин, позволи-
ло качественно и количественно 
нормализовать гематологические 
показатели, а  также значитель-
но снизить риск осложнений 
беременности. В  то же время 
полученных нами данных недо-
статочно для формулирования 
окончательных выводов, поэто-
му требуется проведение даль-
нейших научных исследований 
в данном направлении. 
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Here, in vivo biological functions of folates are discussed, with describing metabolism of folic acid. A role of folic 
acid in pregnancy as well as negative sequelae caused by its de� ciency or overabundance during gestation period 
is analyzed. Results obtained a� er observation for pregnant women administered with metafolin as a vitamin-
mineral complex containing active form of folates having polymorphism in the methylenetetrahydrofolate 
reductase gene are provided. � is medicinal complex let to qualitatively and quantitatively normalize 
hematological parameters as well as markedly reduce a risk of complications under pregnancy.
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