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Известно, что прием фолиевой кислоты до и после зачатия снижает частоту дефектов нервной 
трубки. Стратегия обогащения основных продуктов питания фолиевой кислотой подразумевает 
возможность воздействия неметаболизированной фолиевой кислоты на организм людей на 
протяжении всей жизни. Главный риск повышения уровня фолиевой кислоты в крови заключается 
в маскировке диагноза дефицита кобаламина при пернициозной анемии, в результате чего 
неврологическое заболевание может прогрессировать. Другие риски не изучены в полной мере. 
Например, влияние in vivo хронического воздействия синтетической формы витамина на клетки 
взрослого человека и клетки плода никогда не исследовалось на общепопуляционном уровне. 
В статье представлены результаты исследования динамики концентрации неметаболизированной 
фолиевой кислоты в сыворотке у молодых и пожилых добровольцев в ответ на употребление ими 
обогащенных этим витамином продуктов питания. Участники исследования в рамках 5-дневной 
схемы употребления обогащенных готовых зерновых продуктов и обогащенного хлеба в дополнение 
к своему обычному питанию получали пороговую дозу 266 мкг фолиевой кислоты с каждым приемом 
пищи, обеспечивающую появление в сыворотке неизмененной фолиевой кислоты. Добровольцы, 
которые получали фолиевую кислоту в виде изотонического раствора, молока или белого хлеба, также 
употребляли пороговую дозу > 200 мкг. Исходя из моделей потребления продуктов питания в США, 
маловероятно, что обогащение муки на уровне 1,4 мг/кг приведет к наличию фолиевой кислоты 
в сыворотке, если предположить, что продукты будут употребляться в течение всего дня. Однако 
повышение уровня содержания витамина может привести через много лет к повторному появлению 
фолиевой кислоты в сыворотке, особенно у людей из нецелевых групп, употребляющих обогащенные 
продукты питания в больших количествах. «Безопасный уровень потребления», составляющий  
1 мг/сут фолатов, установленный Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США, также может приводить к появлению фолиевой кислоты 
в сыворотке. Кроме того, повторное появление фолиевой кислоты в сыворотке, вероятно, будет 
определяться у многих женщин, принимающих рекомендованные 400 мкг/сут фолиевой кислоты для 
профилактики развития дефектов нервной трубки у плода. 
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Введение
В нескольких исследованиях была 
установлена связь между дополни-
тельным приемом фолатов и сни-
жением частоты дефектов нервной 
трубки, что обусловило появление 
новых международных рекомен-
даций, в которых нормы потреб-
ления фолатов женщинами дето-
родного возраста были увеличены 
[1]. Были предложены следующие 
стратегии по обеспечению жен-
щин фолатами в период до зачатия 
и в период беременности:
■■ дополнительный прием фола-

тов в форме таблеток;
■■ пропаганда включения в  обыч-

ный рацион питания продук-
тов, богатых фолатами, напри-
мер, бобовых, зеленых овощей, 
фруктов и  обогащенных гото-
вых зерновых продуктов; 

■■ обогащение основных про-
дуктов питания фолиевой 
кислотой, предписанное на 
государственном уровне или 
предпринимаемое без соот-
ветствующих рекомендаций на 
уровне отрасли. 

Клинический опыт показывает, 
что не все женщины репродуктив-
ного возраста будут дополнитель-
но употреблять 400 мкг/сут фоли-
евой кислоты для профилактики 
развития дефектов нервной труб-
ки у плода, в силу незнания пользы 
такого применения или забывчи-
вости. Возможность придержи-
ваться разнообразного питания 
и включение в рацион продуктов, 
богатых фолатами, также есть не 
у всех женщин, в частности, у жен-
щин из группы риска (с низким 
доходом и уровнем образования). 
В этой связи обогащение фолиевой 
кислотой основных продуктов пи-
тания признается методом, кото-
рый с наибольшей вероятностью 
позволит обеспечить поступление 
рекомендованного количества фо-
латов. Однако и у этой стратегии 
есть спорные моменты. Во-первых, 
обеспечить женщин рекомендуе-
мым суточным количеством фо-
лиевой кислоты возможно только 
при условии обогащения продук-
тов достаточно высокими дозами 
витамина. Во-вторых, остаются 
вопросы безопасности и  рацио-

нальности повсеместного исполь-
зования обогащенных фолатами 
продуктов, поскольку возникает 
риск получения витамина в избы-
точном количестве лицами из не-
целевых групп.
Показано, что высокие пер
оральные дозы фолиевой кисло-
ты минуют обычный механизм 
всасывания фолатов. Это приво-
дит к появлению в сыворотке как 
5-метилтетрагидрофолата – обыч-
ной циркулирующей формы вита-
мина, так и фолиевой кислоты [2, 
3]. Проблема токсичности в кон-
тексте программ обогащения, ве-
роятно, связана с  воздействием 
окисленной, неметаболизирован-
ной формы витамина, которая 
присутствует у  людей, употреб-
ляющих обогащенные продукты 
в больших количествах в течение 
жизни. С  биохимической точки 
зрения наличие неметаболизиро-
ванной фолиевой кислоты в кро-
вотоке препятствует эффективной 
диагностике дефицита кобалами-
на – пернициозной анемии. К то-
му же хроническое воздействие 
синтетической, чужеродной для 
организма человека формы вита-
мина на клетки плода, а также и на 
клетки взрослого человека может 
быть потенциально вредным [4]. 
Наконец, заметный успех химио-
терапии с  использованием анти-
фолатов, которые ограничивают 
доступность фолатов для опухо-
левых клеток, должен вызывать 
беспокойство в  отношении тех 
усилий, которые предпринимают-
ся для повышения потребления 
фолатов населением.
Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration, FDA) бы-
ло предложено обогащать фолие-
вой кислотой зерновые продукты 
(1,4 мг/кг муки), что, по оценкам, 
позволит обеспечить дополни-
тельное потребление 100 мкг/сут 
этого витамина. Однако люди, 
употребляющие зерновые про-
дукты в значительном количестве, 
вероятно, будут получать более 
высокое количество фолиевой 
кислоты [5]. Одновременно FDA 
установило безопасное верхнее 

предельное значение для фоли-
евой кислоты, составляющее 
1000  мкг/сут, признав таким об-
разом, что эффекты длительного 
воздействия повышенных концен-
траций этого вещества на ткани 
организма не подвергались оценке 
[6]. Центры по контролю и профи-
лактике заболеваний США (Centers 
for Disease Control and Prevention, 
CDC) и Рабочая группа по фолие-
вой кислоте (Prevention Folic Acid 
Working Group) [7] предложили 
повысить уровень обогащения до 
3,5 мг (и даже 7,0 мг) на кг муки, 
чтобы максимально увеличить ко-
личество женщин, гарантирован-
но получающих рекомендованные 
400 мкг витамина в день.
Учитывая вышесказанное, нами 
было проведено исследование 
с целью определить пороговую до-
зу обогащения фолиевой кислотой 
для ряда продуктов питания, пре-
вышение которой после приема 
пищи приводило бы к обнаруже-
нию неметаболизированной фоли-
евой кислоты в сыворотке крови.

Материалы и методы 
исследования 
Участники исследования были 
представлены двумя возраст-
ными категориями. Одна груп-
па состояла из здоровых доб-
ровольцев в  возрасте 18–42  лет 
(26,04 ± 5,67  лет; 5  мужчин, 
18 женщин), набранных из числа 
студентов университета и  пер-
сонала лаборатории. В  другую 
группу входили пожилые здо-
ровые добровольцы в  возрасте 
63–82 лет (70,47 ± 5,36 лет; 5 муж-
чин, 25  женщин), наблюдающи-
еся в  гериатрическом отделении 
длительного пребывания (боль-
ница Св.  Джеймса, Дублин). Все 
добровольцы дали информиро-
ванное согласие на участие в ис-
следовании, прошли клиническое 
и  лабораторное обследование. 
Исследование было разрешено 
этическим комитетом больницы. 

Протоколы экспериментов
Эксперимент 1: всасывание фоли-
евой кислоты из обогащенных го-
товых зерновых продуктов и хлеба 
у людей (возраст 18–42 лет), при-
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держивающихся обычного рацио-
на питания.
Цель эксперимента заключалась 
в определении пороговой дозы фо-
лиевой кислоты, принимающейся 
внутрь, при превышении которой 
в  сыворотке крови определялась 
неметаболизированная фолиевая 
кислота.
14 здоровых добровольцев в воз-
расте 18–42  лет должны были 
включать в  свой рацион обога-
щенные фолиевой кислотой го-
товые зерновые продукты и хлеб 
в течение 5 дней. До начала иссле-
дования у участников брали обра-
зец крови для определения уровня 
фолатов в эритроцитах и концент-
рации фолатов и фолиевой кисло-
ты в сыворотке. Затем участников 
разделили на семь пар, каждой из 
которых давали фолиевую кислоту 
в виде обогащенного готового зер-
нового продукта и хлеба с общим 
суточным потреблением 90, 400, 
800, 900, 1000, 1100 и 1200 мкг. 
За самый низкий уровень фо-
лиевой кислоты было принято 
количество витамина, содержа-
щееся, согласно упаковке, в  од-
ной порции кукурузных хло-
пьев («Келлоггс», Манчестер, 
Великобритания). Общее суточ-
ное количество фолиевой кисло-
ты было распределено между од-
ной порцией кукурузных хлопьев 
(25 г) и двумя порциями (2 × 30 г) 
белого хлеба. Хлеб (имеющийся 
в продаже как белый хлеб из тес-
та на молоке) обогащали путем 
добавления нескольких мкл све-
жеприготовленного раствора фо-
лиевой кислоты (10 г/л) в 10 точек, 
находящихся на одинаковом рас-
стоянии на отдельных ломтиках 
хлеба, с помощью микропипетки 
в количествах от 266 до 800 мкг на 
два кусочка (2 × 30 г). Затем хлеб 
заворачивали в фольгу, хранили 
в  замороженном виде, накануне 
потребления его оттаивали при 
комнатной температуре. 
Увеличивали содержание фоли-
евой кислоты (всего 133–400 мкг, 
табл. 1) в  кукурузных хлопьях 
с помощью того же метода, кото-
рый применяли для хлеба. Порции 
кукурузных хлопьев до использо-
вания хранили при комнатной 

температуре в  виде герметично 
запечатанных порций в  темном 
месте. 
Каждому участнику ежедневно ве-
чером выдавали суточный рацион 
обогащенной фолиевой кислотой 
пищи, которую он должен был 
употребить на следующий день по 
такой схеме: в 08:00 – кукурузные 
хлопья, 13:00 – хлеб и 18:00 – хлеб. 
Обогащенная пища добавлялась 
к  обычному рациону питания 
в течение 4 дней. В остальном ра-
цион питания был привычным, 
за исключением запрета на упо
требление в  течение этого пери-
ода других пищевых продуктов, 
обогащенных фолиевой кислотой 
(каждому участнику выдавали 
полный перечень обогащенных 
продуктов, представленных на 
рынке Ирландии, включая гото-
вые зерновые продукты и  опре-
деленные марки молока и хлеба). 
В последнее утро исследования че-
рез 2,25 ч после приема последней 
порции обогащенных кукурузных 
хлопьев у добровольцев брали об-
разцы крови.
Эксперимент 2: всасывание фо-
лиевой кислоты, растворенной 
в изотоническом растворе, у лиц 
в возрасте 22–40 лет.
По предварительно полученным 
данным, время достижения мак-
симальной концентрации (Tmax) 
фолиевой кислоты в  сыворотке 
у  здоровых добровольцев после 
приема пероральной дозы, рас-
творенной в изотоническом рас-
творе (Диоралит компании Rhone 
Poulenc Rorer), составляло 80 ми-
нут. С учетом этих данных были 
отобраны 6 добровольцев (в воз-
расте 22–40 лет), каждый из кото-
рых должен был принять одну до-
зу фолиевой кислоты в растворе 
Диоралит (50 мл) в трех дозиров-
ках: 400, 300 и 200 мкг с 2-недель
ным перерывом. Добровольцев 
просили воздерживаться во вре-
мя исследования от употребления 
продуктов, обогащенных фолата-
ми. Образцы крови брали нато-
щак и проводили анализ на общее 
содержание фолатов и фолиевой 
кислоты в сыворотке до каждого 
приема препарата и по достиже-
нии Tmax после. Затем в исследова-

ние включили еще 5  доброволь-
цев (в возрасте 21–35 лет), и они 
повторили схему приема с дозой 
200 мкг.
Эксперимент 3: всасывание фоли-
евой кислоты из хлеба у пожилых 
людей.
В ходе эксперимента стремились 
определить дозу фолиевой кисло-
ты в обогащенном хлебе, при кото-
рой неметаболизированный вита-
мин будет появляться в кровотоке 
у здоровых пожилых людей. 
Имеющийся в  продаже белый 
хлеб из теста на молоке обога-
щали фолиевой кислотой в  ко-
личестве от 150 до 600 мкг на два 
ломтика (2 × 30  г) по методике, 
описанной выше. В  этот экспе-
римент включили 30  пациентов 
гериатрического отделения дли-
тельного пребывания (63–82 лет). 
У них заранее взяли образцы кро-
ви, определили уровень фолатов 
в  эритроцитах и  концентрации 
фолатов и  фолиевой кислоты 
в сыворотке. Пациенты предвари-
тельно принимали таблетки фо-
лиевой кислоты 400 мкг/сут в те-
чение 18 дней. После чего каждый 
участник получал постоянную 
дозу фолиевой кислоты, упот-
ребляя обогащенные ломтики 
хлеба в  течение 3  дней подряд 
в 08:30 и 18:00, наряду с едой, не 
содержащей фолиевую кислоту, 
состоящей из чая и дополнитель-
ных тостов (30  г) со сливочным 
маслом. Остальные продукты пи-
тания в  течение дня не должны 
были содержать фолиевую кис-
лоту на протяжении всего экспе-
римента. Утром последнего дня 
исследования у участников брали 
образцы сыворотки и эритроци-
тов натощак для анализа на содер-
жание фолатов. Далее они полу-
чали свою стандартную суточную 
дозу фолиевой кислоты в  хлебе 
(2 × 30 г), через 2,25 ч после этого 
у них брали второй образец крови 
для определения содержания фо-
лиевой кислоты в сыворотке.
Эксперимент 4: всасывание фоли-
евой кислоты из молока у пожи-
лых участников исследования.
16 пожилых пациентов (63–80 лет) 
были включены в эксперимент для 
определения концентраций фоли-
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евой кислоты в  сыворотке после 
длительного приема продуктов 
питания, обогащенных фолиевой 
кислотой. В свой привычный ра-
цион питания участники вклю-
чили и постоянно употребляли 
обогащенное фолиевой кислотой 
молоко (380 мкг/л) и готовые зер-
новые завтраки. По оценкам, эти 
участники получали фолиевую 
кислоту в  суточной дозе от 172 
до 190  мкг в  дополнение к  по
треблению фолатов из обычной 
пищи. Для анализа концентра-
ций фолатов в  эритроцитах бра-
ли образец крови натощак после 
ночного воздержания от приема 
пищи. Каждому участнику экспе-
римента давали имеющееся в про-
даже нежирное молоко (200  мл), 
обогащенное фолиевой кислотой 
(200  мкг), которое выпивалось 
вместе с едой, не содержащей фо-
лиевую кислоту и  состоящей из 
чая и тостов из белого хлеба (60 г) 
со сливочным маслом и вареньем. 
Второй образец крови брали че-
рез 2,25 ч. Аликвоты сыворотки, 
взятой до и  после исследования, 
оценивали на предмет содержа-
ния фолиевой кислоты и общего 
содержания фолатов.

Анализ образцов
Образцы крови брали у  добро-
вольцев до и  после применения 
фолиевой кислоты или продуктов, 
обогащенных фолиевой кислотой. 
После самопроизвольного свора-
чивания крови отделяли сыворот-
ку и хранили ее при температуре 
-20 °C. Сыворотку исследовали на 
предмет общего содержания фола-
тов, используя метод с Lactobacillus 
casei [8]. Концентрации фолие-
вой кислоты в  сыворотке опре-
деляли с  помощью процедуры, 
включавшей депротеинизацию 
образца сыворотки с  перхлора-
том перед фракционированием 
фолиевой кислоты методом вы-
сокоэффективной жидкостной 
хроматографии и анализа хрома-
тографических фракций с исполь-
зованием Lactobacillus casei [3]. 
Образцы для определения фола-
тов в эритроцитах готовили путем 
разведения  1:10 цельной крови 
аскорбиновой кислотой (1% м/о) 
и анализировали с использовани-
ем Lactobacillus casei.

Статистический анализ
Был выполнен анализ результатов 
исследования с  использованием 

методов описательной статистики, 
t-критериев (парных и непарных), 
двухфакторного дисперсионно-
го анализа (Analysis of Variance, 
ANOVA) и апостериорного анали-
за Шеффе (post hoc Scheffé) с помо-
щью статистической программы 
DATA DESK для Макинтош, вер-
сия 4.1 («Дата Дексрипшинс Инк.» 
(Data Descriptions Inc.), Итака, 
Нью-Йорк).

Результаты
Эксперимент 1
На момент начала эксперимента 
у  всех участников уровень фо-
латов в  эритроцитах находился 
в диапазоне нормальных значе-
ний (> 150 мкг/л) (табл. 1). У всех 
добровольцев после включения 
в  рацион обогащенных фолие-
вой кислотой готовых зерновых 
продуктов и  хлеба отмечалось 
значительное повышение обще-
го содержания фолатов в сыво-
ротке. Неметаболизированную 
фолиеву ю кислот у выявили 
в образце сыворотки после при-
ема пищи у участников экспери-
мента, получавших 800  мкг/сут 
фолатов и выше (перед забором 
крови они употребляли пищу, 

Таблица 1. Содержание фолиевой кислоты и общее содержание фолатов в сыворотке у людей, принимавших фолиевую кислоту 
и придерживающихся обычного рациона питания

Участник 
исследования

Уровень фолатов 
в эритроцитах, 

мкг/л

Пероральное потребление фолиевой 
кислоты, мкг/сут

Общее количество 
фолатов, мкг/л

Фолиевая кислота, после 
приема пищи, мкг/лКукурузные 

хлопья Хлеб Всего Натощак
После 

приема 
пищи* 

1 195 90 000 90 10,75 11,50 0,00
2 156 90 000 90 8,75 15,00 0,00
3 162 133 266 400 4,75 9,00 0,00
4 158 133 266 400 7,25 16,00 0,00
5 164 266 533 800 7,50 19,75 3,66
6 167 266 533 800 15,50 19,50 1,10
7 164 300 600 900 9,00 18,50 1,53
8 153 300 600 900 6,00 19,25 3,25
9 306 333 666 1000 19,00 28,50 11,45

10 162 333 666 1000 8,00 27,50 4,36
11 327 366 733 1100 12,50 22,50 2,94
12 195 366 733 1100 – 17,50 1,00
13 195 400 800 1200 4,75 24,00 8,77
14 160 400 800 1200 14,00 19,25 4,06

* Различия статистически значимы по сравнению с общим содержанием фолатов натощак, p < 0,0001 (применен парный t-критерий).
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содержащую 266 мкг и более фо-
лиевой кислоты).

Эксперимент 2
Неизмененная фолиевая кисло-
та была обнаружена в сыворотке 
у 4 из 6 участников эксперимента, 
получавших дозу 400  мкг, у  3 из 
6, получавших дозу 300 мкг, и ни 
у одного из тех, кто получал дозу 
200  мкг (табл. 2). Из 5  дополни-
тельных участников эксперимен-
та, получавших дозу 200  мкг, ни 
у одного не была выявлена неме-
таболизированная фолиевая кис-

лота в сыворотке. Двухфакторный 
дисперсионный анализ с исполь-
зованием в качестве независимых 
переменных участника и  группы 
показал различие между группами 
по частоте определения неметабо-
лизированной фолиевой кислоты, 
которое практически достигало 
уровня значимости (p = 0,059). 
По результатам двухфакторно-
го дисперсионного анализа было 
отмечено также незначительное 
различие между группами по та-
кому показателю как общее со-
держание фолатов в  сыворотке. 

Апостериорный анализ (Шеффе) 
показал, что эффект был связан 
с различием между группами, по-
лучавшими 200 и 400 мкг витами-
на в сутки (p = 0,06).

Эксперимент 3
Фолиевая кислота в  сыворотке 
участников эксперимента, полу-
чавших ≤ 200  мкг/сут фолиевой 
кислоты вместе с хлебом, не была 
обнаружена (табл.  3). Фолиевая 
кислота в  сыворотке была опре-
делена у  3 из 5  участников экс-
перимента, которые получали 

Таблица 2. Изменения содержания фолиевой кислоты в сыворотке и общего содержания фолатов в сыворотке 
у участников эксперимента, перорально принимавших фолиевую кислоту в изотоническом растворе

Участник
Общее содержание фолатов, мкг/л Фолиевая кислота, мкг/л
Натощак После приема пищи* Натощак После приема пищи**

Фолиевая кислота, перорально, 400 мкг
1 23,40 45,60 0,00 1,98
2 9,40 28,00 0,00 1,00
3 17,80 28,00 0,00 0,00
4 16,80 36,00 0,00 1,19
5 18,80 40,00 0,00 4,62
6 9,00 21,40 0,00 0,00

Фолиевая кислота, перорально, 300 мкг
1 15,00 19,25 0,00 1,55
2 7,80 21,80 0,00 0,00
3 14,80 25,00 0,00 0,00
4 17,60 26,80 0,00 1,00
5 34,60 40,20 0,00 1,30
6 18,80 25,60 0,00 0,00

Фолиевая кислота, перорально, 200 мкг
1 14,00 24,00 0,00 0,00
2 12,60 27,25 0,00 0,00
3 9,80 35,00 0,00 0,00
4 19,00 31,25 0,00 0,00
5 32,40 36,75 0,00 0,00
6 21,40 28,00 0,00 0,00
7# 6,60 13,60 0,00 0,00
8 9,00 12,00 0,00 0,00
9 6,40 17,80 0,00 0,00

10 5,00 18,00 0,00 0,00
11 10,20 15,20 0,00 0,00

* Различия статистически значимы по сравнению с общим содержанием фолатов натощак, p = 0,067 (применен двухфакторный 
дисперсионный анализ).
** Различия статистически значимы по сравнению с концентрацией фолиевой кислоты натощак, p = 0,059 (применен двухфакторный 
дисперсионный анализ). 
# 7–11 – дополнительные участники эксперимента. 
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300  мкг/сут, у  4 из 6  участников 
эксперимента, получавших дозу 
400 мкг/сут, и у всех участников экс-
перимента, получавших дозу 500 
или 600 мкг/сут. Двухфакторный 
дисперсионный анализ с исполь-
зованием в качестве независимых 
переменных участника и  группы 
показал значимое различие меж-
ду группами по реакции немета-
болизированной фолиевой кис-
лоты (p = 0,0015). По результатам 
апостериорного анализа (Шеффе), 
различия в  воздействиях были 
значимыми только между схема-
ми приема доз 600 и  200  мкг/сут 
(p = 0,011). Двухфакторный дис-
персионный анализ определения 
в  сыворотке суммарного фолата 
показал, что никакого значимого 
различия между группами воз-
действий не было.

Эксперимент 4
После приема молока, обогащен-
ного фолиевой кислотой, отме-
чалось значительное повышение 
общего содержания фолатов в сы-
воротке (табл. 4). Однако ни у од-
ного из участников эксперимента 
фолиевая кислота в сыворотке не 
была обнаружена. 

Обсуждение
Обогащение продуктов питания 
фолиевой кислотой приветство-
валось в  качестве эффективной 
меры по снижению частоты де-
фектов нервной трубки, а  также 
профилактики болезней артерий 
[9]. Предложенный FDA подход 
к  обогащению продуктов пита-
ния фолиевой кислотой, направ-
ленный на то, чтобы в  среднем 
обеспечивать дополнительное 
поступление фолиевой кислоты 
в  количестве 100  мкг/сут, на се-
годняшний день является самым 
взвешенным в  отношении эф-
фективности и безопасности [6]. 
Вопросы безопасности программ 
обогащения продуктов в  основ-
ном вызваны присутствием ме-
таболически не измененной фо-
лиевой кислоты в кровотоке при 
пероральном применении этой 
синтетической формы витамина.
C.E.Jr. Butterworth и T. Tamura [10], 
C.J.  Dickinson [11] и  другие уче-

Таблица 3. Концентрации фолатов в крови у 30 пожилых участников 
эксперимента до и после перорального приема фолиевой кислоты с хлебом

Участник
Уровень фолатов 
в эритроцитах, 

мкг/л

Общее содержание 
фолатов, мкг/л

Фолиевая кислота, 
мкг/л

Натощак
После 

приема 
пищи

Натощак
После 

приема 
пищи*

Фолиевая кислота, перорально, 150 мкг/сут
1 825 21,00 17,00 0,00 0,00
2 375 13,00 21,50 0,00 0,00
3 330 20,00 23,00 0,00 0,00
4 302 9,50 11,00 0,00 0,00
5 560 21,00 20,50 0,00 0,00
6 421 31,50 40,00 0,00 0,00

Фолиевая кислота, перорально, 200 мкг/сут
7 621 18,00 19,50 0,00 0,00
8 583 24,00 22,50 0,00 0,00
9 397 17,50 21,00 0,00 0,00

10 783 37,80 41,00 0,00 0,00
11 309 17,00 13,50 0,00 0,00
12 476 35,00 35,00 0,00 0,00
13 605 32,50 45,00 0,00 0,00

Фолиевая кислота, перорально, 300 мкг/сут
14 820 53,50 49,50 0,00 1,09
15 594 31,50 40,00 0,00 0,00
16 315 17,50 18,00 0,00 1,96
17 382 19,00 19,00 0,00 1,08
18 200 11,50 12,00 0,00 0,00

Фолиевая кислота, перорально, 400 мкг/сут
19 1234 46,50 45,50 0,00 5,75
20 925 36,50 39,00 0,00 4,62
21 482 75,00 75,00 0,00 0,00
22 155 10,50 15,50 0,00 2,06
23 545 23,00 29,00 0,00 0,00
24 345 34,50 37,50 0,00 2,15

Фолиевая кислота, перорально, 500 мкг/сут
25 468 28,50 28,50 0,00 1,62
26 186 17,50 22,50 0,00 1,42
27 120 16,00 26,25 0,00 1,13

Фолиевая кислота, перорально, 600 мкг/сут
28 265 17,50 19,00 0,00 1,03
29 394 25,50 30,00 0,00 4,76
30 537 51,50 49,50 0,00 7,22

* Различия статистически значимы по сравнению со значениями, полученными 
натощак, p = 0,0015 (применен двухфакторный дисперсионный анализ). Апостериорный 
анализ (Шеффе) показал, что в зависимости от количества воздействующего вещества 
различия были значимыми только между группами, получавшими 600 и 200 мкг 
(p = 0,011) и 600 и 150 мкг (p = 0,011).
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ные, проанализировав аспекты 
безопасности и токсичности, при-
шли к выводу о том, что фолиевая 
кислота безопасна в большинстве 
случаев, даже при применении ее 
в количествах, превышающих фи-
зиологическую норму. Например, 
клинические схемы лечения, 
вк лючающие использование 
противоэпилептических препа-
ратов или антифолатов у неонко-
логических больных, не приво-
дят к  существенному снижению 
эффективности препаратов при 
одновременном применении фо-
лиевой кислоты [12–14]. Однако 
в других клинических ситуациях 
необходимо проявлять осторож-
ность, анализируя возможности 
влияния на эффективность ан-
тифолатной терапии. Заметный 
успех антифолатных препаратов 
в  последние годы должен вызы-
вать беспокойство в  отношении 
тех усилий, которые предприни-
маются для повышения уровня 
потребления фолатов населением. 
Очень мало информации о  воз-

можном отрицательном влия-
нии фолиевой кислоты во время 
химиотерапии антифолатными 
препаратами при онкологических 
заболеваниях. Одним из основ-
ных вариантов приобретенной 
устойчивости опухолей к  тера-
пии метотрексатом является амп-
лификация экспрессии фермента 
дигидрофолатредуктазы [15], суб-
стратом которого является фо-
лиевая кислота. Кроме того, еще 
предстоит получить эпидемио
логические доказательства рис-
ков, связанных с потенциальным 
хроническим воздействием син-
тетического вещества, то есть фо-
лиевой кислоты, на ткани плода 
в результате обогащения фолие-
вой кислотой продуктов питания. 
Самый обсуждаемый риск, свя-
занный со стратегией обогащения 
продуктов питания фолатами,  – 
это маскировка неврологических 
осложнений дефицита кобалами-
на у  пациентов с  пернициозной 
анемией [11]. С физиологической 
и  биохимической точек зрения 

риск пернициозной анемии возни-
кает не из-за отсутствия природ-
ных фолатов, а  из-за нарушения 
поступления фолиевой кислоты 
в  ткани. Кишечный транспорт 
фолатов происходит в  тонкой 
кишке в  основном в  ходе насы-
щаемого pH-зависимого процесса 
[16] с кинетическими значениями 
уравнения Михаэлиса  – Ментен 
для транспорта, которые подходят 
для процессов с нормальными ко-
личествами эндогенных пищевых 
фолатов. Перед тем как попасть 
в систему крови, фолиевая кисло-
та подвергается восстановлению 
и метилированию до 5-метилтет-
рагидрофолата. Эта циркулиру-
ющая форма витамина является 
метаболически неактивной до тех 
пор, пока она не деметилирует-
ся в тетрагидрофолат, в процессе 
чего в  клетках из гомоцистеина 
образуется метионин. После это-
го тетрагидрофолат может ис-
пользоваться как кофактор для 
биосинтеза предшественников 
ДНК. Деметилирование 5-метил-

Таблица 4. Содержание фолиевой кислоты и общее содержание фолатов в сыворотке участников эксперимента 
до и после приема 200 мкг фолиевой кислоты с молоком

Участник
Общее содержание фолатов, мкг/л Фолиевая кислота, мкг/л

Уровень фолатов 
в эритроцитах Натощак После приема 

пищи* Натощак После приема 
пищи

1 315 10,40 12,80 0,00 0,00

2 382 4,60 14,80 0,00 0,00

3 200 2,85 4,80 0,00 0,00

4 152 3,25 4,00 0,00 0,00

5 545 15,20 16,40 0,00 0,00

6 345 8,20 10,80 0,00 0,00

7 468 9,60 14,00 0,00 0,00

8 186 2,70 3,40 0,00 0,00

9 120 2,70 11,60 0,00 0,00

10 265 – – 0,00 0,00

11 394 10,80 15,20 0,00 0,00

12 537 – – 0,00 0,00

13 385 7,20 10,80 0,00 0,00

14 348 5,60 6,80 0,00 0,00

15 235 1,20 2,50 0,00 0,00

16 572 7,80 11,60 0,00 0,00

* Различия статистически значимы по сравнению с общим содержанием фолатов натощак, p = 0,0014 (применен парный t-критерий).
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тетрагидрофолата катализируется 
ферментом метионинсинтазой, 
которой требуется кобаламин в ка-
честве кофактора. Учитывая из-
вестную специфичность субстра-
та фолилполиглутаматсинтетазы, 
маловероятно, что при дефиците 
кобаламина 5-метилтетрагидро-
фолат сможет удерживаться клет-
кой до удаления метильной груп-
пы метионинсинтазой, поскольку 
эта форма фолата плохо подходит 
для полиглутамилирования [17]. 
Следовательно, при дефиците ко-
баламина лечение 5-метилтетра-
гидрофолатом не будет приводить 
к регенерации костного мозга.
Тем не менее, как косвенно показа-
ли M. Lucock и соавт. [2] и P. Kelly 
и соавт. [3], при применении фоли-
евой кислоты в высоких дозах нор-
мальный механизм всасывания 
дополняется ненасыщаемым ме-
ханизмом транспортировки. В от-
личие от клеточного поглощения 
5-метилтетрагидрофолата, фолие-
вая кислота включается в метабо-
лически активные фолаты из тка-
ней при проникновении в клетку 
посредством восстановления 
ферментом дигидрофолатредук-
тазой до тетрагидрофолата. Эта 
форма фолата легко подвергается 
полиглутамилированию и  удер-
живается клеткой для биосинтеза 
предшественников ДНК. Таким 
образом, гематологический ответ 
вызывается не только при дефи-
ците фолатов, но и при дефиците 
кобаламина, поскольку фермент 
метионинсинтаза не нужен для 
кофакторов фолатов, участвую-
щих в биосинтезе пурина и пири-
мидина.
Несколько исследований in  vitro 
выявили противоположные эф-
фекты фолиевой кислоты и 5-ме-
тилтетрагидрофолата при дефи-
ците витамина B₁₂. Так, G. Tisman 
и  V.  Herbert [18] показали, что 
в  клетках костного мозга здоро-
вых людей поглощение 5-метил-
тетрагидрофолата в два раза пре-
вышало поглощение фолиевой 
кислоты. Однако в костном мозге 
у пациентов с пернициозной ане-
мией поглощение 5-метилтетра-
гидрофолата было лишь незна-
чительно выше, чем поглощение 

фолиевой кислоты, при этом по
глощение обоих веществ было 
пониженным. J. Metz и соавт. [19], 
K.  Ganeshaguru и  A.V.  Hoffbrand 
[20], а также J. Zittoun и соавт. [21] 
установили, что фолиевая кислота 
частично корректировала наруше-
ние подавления дезоксиуридина 
в костном мозге пациентов с дефи-
цитом кобаламина, а 5-метилтет-
рагидрофолат в этом отношении 
был неэффективен.
Рефрактерность к фолиевой кис-
лоте, в отличие от 5-метилтетра-
гидрофолата, при лечении невро-
логических последствий дефицита 
кобаламина, видимо, объясняется 
тем, что при непосредственной 
ассимиляции фолиевой кислоты 
клеткой происходит потеря до-
полнительной функции фолата, 
а именно его способности синтези-
ровать метионин и, следовательно, 
S-аденозилметионин для реакций 
метилирования [22]. Способность 
фолата действовать в  качестве 
донора метильных групп в  этом 
случае нарушается в  результате 
пониженной активности фер-
мента метионинсинтазы, которая 
нуждается в  кобаламине. Есть 
множество клинических данных 
о  вредных неврологических по
следствиях лечения фолиевой 
кислотой пациентов с  перници-
озной анемией, накопленных за 
период до конца 1950-х гг., когда 
была выявлена взаимосвязь фо-
латов и кобаламина [11]. Сама по 
себе фолиевая кислота не является 
опасной, но она обладает способ-
ностью маскировать прогрессиро-
вание фонового неврологического 
заболевания.
В настоящем исследовании мы 
рассматривали появление фолие-
вой кислоты в сыворотке в ответ 
на поглощение фолиевой кисло-
ты из продуктов питания. Раньше 
в качестве показателя биодоступ-
ности фолатов использовалось 
кратковременное повышение 
уровней фолатов в плазме [23]. По 
кривым «концентрация – время» 
можно получить ценные срав-
нительные данные по эффекту, 
например, конкретного иссле-
дуемого вещества или продукта 
питания [24, 25]. Однако недо-

статок построения таких кривых 
связан с  тем, что для получения 
поддающейся измерению непос-
редственной концентрации в сы-
воротке нужны дозы фолиевой 
кислоты > 1 мг. Предшествующие 
исследования с применением 3 мг 
фолиевой кислоты показали, что 
Tmax фолиевой кислоты и 5-метил-
тетрагидрофолата составляет 1,3 ч 
при пероральном приеме фолие-
вой кислоты в виде физиологичес-
кого раствора в сравнении с 2,25 ч 
при приеме фолиевой кислоты, со-
держащейся в хлебе [3]. В данном 
исследовании мы хотели опреде-
лить присутствие или отсутствие 
неметаболизированной фолиевой 
кислоты в сыворотке в концентра-
циях, сравнимых с концентрация-
ми нормального циркулирующего 
5-метилтетрагидрофолата в ответ 
на дозы ≤ 1  мг. По этой причине 
концентрацию витамина опреде-
ляли по одному образцу крови, ко-
торый брали после приема пищи 
в соответствующий момент време-
ни Tmax после приема исследуемых 
продуктов питания.
К настоящему исследованию появ-
ления фолиевой кислоты в сыво-
ротке в ответ на пероральный при-
ем фолиевой кислоты применимы 
две оговорки. Первая – чтобы из-
бежать проблемы термодеструк-
ции фолиевой кислоты во время 
производства продуктов питания, 
фолиевую кислоту в виде раство-
ра добавляли к  пище и  высуши-
вали на воздухе после обработки. 
Неопределенное разложение фо-
лиевой кислоты из-за обработки 
могло бы запутать результаты, осо-
бенно при применении более чем 
одного продукта питания. Вторая 
оговорка заключается в  том, что 
уровни обогащения, которые при-
менялись в нашем исследовании, 
были выше для кусочка хлеба, 
чем предусматривается FDA. Это 
было вызвано необходимостью 
определить концентрацию фоли-
евой кислоты в сыворотке в ответ 
на непосредственный прием фо-
лиевой кислоты в момент време-
ни, максимально приближенный 
к Tmax. Таким образом, обеспечи-
валась доставка фолиевой кисло-
ты в сравнительно малом объеме 
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пищи, чтобы обеспечить легкость 
потребления в течение 10-минут-
ного периода, особенно для пожи-
лых участников исследования. 
В сравнении с предложением FDA 
обогащать продукты из расчета 
1,4  мг фолиевой кислоты/кг (из 
расчета доставки 30 мкг фолиевой 
кислоты с одним кусочком), коли-
чества витамина, использованные 
в  эксперименте, например, при 
пересчете на 1 г хлеба, были зна-
чительно выше. Учитывая такое 
избыточное обогащение, мы, тем 
не менее, стремились обеспечить 
разовое «болюсное» введение фо-
лиевой кислоты с изотоническим 
раствором, хлебом и  молоком 
в  дозе > 200  мкг для того, чтобы 
получить определяемые концен-
трации фолиевой кислоты в  сы-
воротке. Аналогичные пороговые 
дозы для изотонического раство-
ра и  хлеба указывают на более 
высокую биодоступность фола-
тов в хлебе, чем отмечалось ранее 
[26]. По образцам участников этих 
экспериментов не было выявлено 
никаких значимых дозозависи-
мых эффектов, влияющих на кон-
центрацию фолиевой кислоты, за 
исключением обогащения хлеба 
самой высокой дозой (табл. 3).
Имеет ли значение частота вы-
явления неметаболизированной 
фолиевой кислоты в  сыворотке 
у  относительно небольшого ко-

личества обследованных в  этой 
работе людей для разрешения те-
кущего спора вокруг программы 
обогащения продуктов в  США? 
В  Соединенных Штатах нецеле-
вые группы, потребляющие мно-
го хлеба, например 11–18-летние 
юноши, относящиеся к 95-му пер-
центилю потребления, в  насто-
ящее время получают ≈ 800  мкг 
фолатов в  день [5]. Программа 
обогащения с применением дозы 
1,4  мг/кг будет сопровождаться 
увеличением этого количества до 
≈ 960 мкг/сут; в случае повышения 
дозы до 3,5 мг/кг муки (согласно 
рекомендациям CDC) [7] суточ-
ное потребление возрастет до 
1200 мкг/сут. Это же может про-
изойти у детей в возрасте 4–10 лет 
и мужчин старше 51 года, для ко-
торых также характерен высокий 
уровень потребления зерновых. 
Однако расчетные показатели 
повышенного потребления фо-
лиевой кислоты делают малове-
роятным повторное появление 
в сыворотке неметаболизирован-
ной фолиевой кислоты, поскольку 
обогащенные продукты, вероят-
но, будут потребляться более чем 
за один прием в день. Соблюдение 
рекомендованного FDA «безо-
пасного уровня потребления», 
составляющего 1000 мкг/сут фо-
латов за счет комбинации пище-
вых фолатов и  добавок, может 

привести к появлению неметабо-
лизированной фолиевой кислоты 
в сыворотке, поскольку основная 
доля этого количества, вероят-
но, будет поступать в  организм 
в виде дополнительной фолиевой 
кислоты. Исходя из современных 
данных, соблюдение рекомен-
даций женщинами детородного 
возраста, предусматривающих 
прием 400 мкг/день с целью про-
филактики развития у плода де-
фектов нервной трубки во время 
беременности, наиболее вероятно 
приведет у многих потребителей 
к повторным эпизодам появления 
фолиевой кислоты в  кровотоке 
матери и плода.
По результатам проведенного ис-
следования, с одной стороны, до-
полнительный прием фолиевой 
кислоты (в таблетках) оказывает-
ся единственным эффективным 
способом профилактики дефектов 
нервной трубки [27], с другой – та-
кой прием может приводить к по-
явлению неметаболизированной 
фолиевой кислоты в  кровотоке. 
Программа обогащения продук-
тов, подобная той, которая реа-
лизуется правительством США, 
может решить эту дилемму, обес-
печивая доставку фолиевой кис-
лоты подавляющему большинству 
населения по схеме с  расчетной 
суточной дозой, которая не пре-
вышает пороговое значение. 
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Unmetabolized folic acid in serum: acute studies in subjects consuming fortified food and supplements
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Periconceptual consumption of folic acid has been shown to decrease the incidence of neural tube defects.  
The strategy of universal fortification of staple foodstuffs with folic acid presents the possibility of life-long exposure 
to unmetabolized folic acid. Chief among the risks of exposure to folic acid in the circulation is that of masking 
the diagnosis of cobalamin deficiency in pernicious anemia and the progression of neurologic disease. Other 
effects are unknown. For instance, the effect of in vivo chronic exposure of adult and fetal cells to the synthetic 
form of the vitamin has never been investigated at the population level. This study examined the acute appearance 
of unmetabolized folic acid in serum in response to the consumption of some fortified foodstuffs by young and 
elderly volunteers. Subjects on a 5-day regimen of fortified ready-to-eat-cereal and bread in addition to their 
normal diet had a threshold intake of 266 µg folic acid per meal at which unaltered folic acid appeared in the 
serum. Subjects given folic acid in either isotonic saline, milk, or white bread also had a threshold > 200 µg. From 
patterns of food consumption in the United States, the implementation of flour fortification at 1,4 mg/kg is unlikely 
to lead to folic acid appearance in serum, assuming that consumption is spread throughout the day. Increasing 
this level of fortification, however, as has been advocated by some agencies, may result in the repeated appearance 
of folic acid in serum over many years, particularly in consumers in nontargeted populations of large amounts 
of fortified foods. The “safe level of intake” of 1 mg folate/day set by the US Food and Drug Administration may 
cause a serum folic acid effect. Furthermore, a repeated serum folic acid response is likely to be found in many 
women complying with the advice to take 400 µg folic acid/day to prevent the occurrence of neural tube defects. 
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