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Введение
Во время беременности и  лак-
тации значительно возрастает 
потребность женщины в  мак-
ро- и микронутриентах. Однако 
повсеместное распространение 
продуктов быстрого приготов-
ления, а  также замороженных, 
генномодифицированных, но 
экономически доступных про-
дуктов значительно ухудшает 
качество питания и не покрыва-

ет текущей потребности. Именно 
поэтому вопрос о  целесообраз-
ности назначения беременным 
и  кормящим женщинам вита-
минно-минеральных комплексов 
не вызывает сомнения.

Профилактическая роль фолатов 
во время беременности
Гомоцистеин незаменим в обмен-
ных процессах, которые обес-
печивают ряд важнейших для 

организма функций: перенос 
метильной группы, востребован-
ной в реакциях метилирования, 
образование цистеина, глутатио-
на, гепарина, гепаран-сульфата 
и хондроитин-сульфата, а также 
активных фолатов, необходимых 
для синтеза нуклеиновых кислот 
[1, 2]. Метионин и  гомоцистеин 
постоянно превращаются друг 
в друга в замкнутом цикле, кото-
рый возможен только благодаря 
поступлению метильных групп 
из цикла обмена фолатов.
При дефиците фолатов или на-
рушении их обмена процесс 
метилирования гомоцистеина 
в  метионин нарушается. В  ре-
зультате метионина, необходимо-
го для значительного числа био-
логически важных процессов, не 
хватает, а гомоцистеин накапли-
вается в избыточных количествах 
и оказывает токсические эффекты 
на целый ряд тканей в организме. 
Так, гомоцистеин может беспре-
пятственно проникать через пла-
центу и  оказывать токсическое 
действие на плод. Нарушения 
плацентации и  фетоплацентар-
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ного кровообращения могут быть 
причиной репродуктивной недо-
статочности: невынашивания бе-
ременности и гестоза в результате 
дефектов имплантации плодного 
яйца и инвазии трофобласта [3].
Доказано, что гипергомоцистеи-
немия на самых ранних стадиях 
беременности (3–4-й неделе вну-
триутробного развития) являет-
ся одной из причин анэнцефалии 
и  незаращения костномозгового 
канала (spina bii da), а также рас-
стройств аутического спектра 
(синдром ломкой Х-хромосомы, 
синдром Ангельмана). Кроме того, 
гипергомоцистеинемия способст-
вует развитию врожденных по-
роков сердца и дефектов нижних 
конечностей [4]. На более позд-
них стадиях беременности гипер-
гомоцистеинемия может стать 
причиной развития хронической 
плацентарной недостаточности 
и  хронической внутриутробной 
гипоксии плода, что приводит 
к  снижению генетически де-
терминированной массы плода 
и функциональных резервов всех 
жизнеобеспечивающих систем но-
ворожденного, а также развитию 
целого ряда осложнений периода 
новорожденности [5].
В человеческом геноме были 
идентифицированы 89  генов, 
кодирующих флавопротеины. 
С позиции генно-белкового цен-
тризма функциональная недоста-
точность или, в редких случаях, 
гиперактивность большей части 
ферментов данной группы (в на-
стоящее время их 77) проявляется 
в  виде патологии. Флавоэнзимы 
принимают участие в  синтезе 
других ферментов и  гормонов, 
а также играют важную роль в об-
мене гомоцистеина и кобаламина. 
Гомоцистеиновый обмен опосре-
дован участием флавопротеинов, 
обеспечивающих два основных 
процесса его метаболизма: реме-
тилирование и транссульфуриро-
вание [6].
Реметилирование гомоцистеи-
на происходит с  помощью В₁₂-
зависимой метионин-синтазы. 
Донором метильной группы 
в этой реакции служит 5-метил-
тетрагидрофолат, который обра-

зуется из 5,10-метилентетрагид-
рофолата в необратимой реакции, 
катализируемой В₂-зависимой 
метилентетрагидрофолатредук-
тазой (methylenetetrahydrofolate 
reductase, MTHFR). Результатом 
реакции является образование 
метионина и тетрагидрофолата.
Нарушения процесса реметили-
рования наблюдаются при дефи-
ците кобаламина и/или фолатов. 
Эти нарушения могут быть свя-
заны с  генетической вариабель-
ностью ферментов фолатного 
цикла, самым значимым из кото-
рых является полиморфизм гена, 
кодирующего фермент MTHFR. 
Имеется более 25  значимых му-
таций гена MTHFR, наиболее 
изученной из которых являет-
ся замена в  геноме цитидина 
в  677-м положении на тимидин 
(С677 → Т). Частота этой мутации, 
впервые описанной в 1988 г. [7, 8], 
колеблется в  разных регионах 
и  среди различных этнических 
групп. Так, у представителей не-
гроидной расы она отсутствует, 
а у европейцев в среднем состав-
ляет от 10 до 20%. В российской 
популяции 10–12% людей имеют 
гомозиготный рецессивный ва-
риант дефект ного гена, кодирую-
щего синтез MTHFR, в связи с чем 
активность фермента, ответс-
твенного за усвоение фолиевой 
кислоты, у этой группы снижена 
на 70%. Еще 40–50% людей име-
ют гетерозиготное носительство 
дефектного гена. В  этой группе 
активность фермента снижена на 
30%. Почти у половины беремен-
ных 40% суточной дозы фолиевой 
кислоты не усваивается из пищи. 
У первобеременных группы рис-
ка по развитию преэклампсии 
дефицит фолатов составляет при-
мерно 30% суточной нормы, а при 
сочетании с мутациями гена, ко-
дирующего MTHFR, возрастает 
до 60%. В то же время у беремен-
ных с умеренной преэклампсией 
частота мутаций в изучаемом ло-
кусе составила 64%, и данные му-
тации были обнаружены практи-
чески у всех пациенток с тяжелой 
преэклампсией [1].
Для процесса реметилирования 
гомоцистеина также важен вита-

мин В₁₂, поскольку его дефицит 
ведет к так называемой фолатной 
ловушке. Как уже упоминалось, 
источником метильной группы 
для кобаламинзависимой метио-
нинсинтазы является 5-метилтет-
рагидрофолат. Это единственная 
известная метаболическая реак-
ция в организме человека, связы-
вающая два витамина. При недо-
статке кобаламина и достаточном 
количестве фолатов наблюдается 
дефицит биологически активно-
го тетрагидрофолата. 5-метил-
тетрагидрофолат не может ни 
превратиться в тетрагидрофолат, 
ни вернуться в 5,10-метилентет-
рагидрофолат, то есть находится 
в своеобразной ловушке [1].
Основными мишен ями па-
тологических эффектов при 
гипергомоцистеинемии в  эн-
дотелии являются эндотели-
альный гиперполяризующий 
фактор (endothelium derived 
hyperpolarizing factor, EDHF) и ок-
сид азота. В  серии эксперимен-
тальных работ продемонстриро-
вано, что введение гомоцистеина 
в культуру эндотелиальных кле-
ток ведет к значительному сниже-
нию продукции EDHF и донатора 
NO нитрозотиола [9].
При гипергомоцистеинемии име-
ет место разобщение реакции 
формирования оксида азота, что 
уменьшает продукцию этого важ-
нейшего вазодилататора и анти-
агреганта. По данным ряда авто-
ров, при гипергомоцистеинемии 
реализуется системный воспали-
тельный ответ за счет повышения 
экспрессии провоспалительных 
цитокинов, в частности, ряда хе-
мокинов, изменяющих адгезив-
ные и функциональные свойства 
лейкоцитов, интерлейкинов (ИЛ) 
6 и  8  типа, а  также происходит 
усиление экспрессии сосудис-
той клеточной молекулы адгезии 
(vascular cell adhesion molecule 1, 
VCAM-1), играющей важную роль 
в  накоплении мононуклеарных 
клеток на клетках эндотелия [10].
Большая часть гомоцистеина 
находится в связи с белками и в 
форме дисульфидов. Проникая 
в клетку, окисленные формы го-
моцистеина вновь переходят 
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в  гомоцистеин, способный пов-
реждать внутриклеточные струк-
туры. Имеются сведения о  том, 
что наличие активной тиоло-
вой группы делает гомоцистеин 
агентом, способным самостоя-
тельно вступать в  комплексные 
взаимоотношения с  другими 
белками организма, вследствие 
чего происходит так называемое 
N-гомоцистеинирование этих 
белков. Данные изменения проте-
инных комплексов приводят к их 
конденсации с  возможной ами-
лоидогенной конверсией, в  ре-
зультате образуются протеинные 
структуры, обладающие аутоан-
тигенными свойствами и  спо-
собные вызывать образование 
аутоантител. Наиболее часто об-
разуются комплексы гомоцистеи-
на с альбумином, гемоглобином, 
фибронектином, фактором V, ан-
нексином [11].
Гомоцистеин в  избыточных кон-
центрациях приводит к угнетению 
Na/K-АТФазы в мембране гладко-
мышечных клеток сосудов, увели-
чению внутри клеточной концен-
трации натрия, электролитным 
нарушениям, последние вызывают 
вазоконстрикцию и  становятся 
значимым элементом порочного 
круга, лежащего в основе патоге-
неза как артериальной гипертен-
зии, так и преэклампсии [12, 13]. 
Клинические и  эксперименталь-
ные исследования демонстрируют, 
что при беременности изменяется 
активность Na/K-АТФазы и угне-
тение альфа-1-субъединицы этого 
фермента приводит к повышению 
внутриклеточного натрия, что 
потенцирует вазоспазм при пре-
эклампсии [14]. Снижение актив-
ности Na/K-АТФазы способствует 
активации Тh1-зависимой диф-
ференцировки клеток, блокируя 
переключения иммунного ответа 
с Тh1- на Тh2-тип. Преобладание 
Тh1 иммунного ответа при бере-
менности приводит к  неполно-
ценной инвазии цитотрофоблас-
та. При гипергомоцистеинемии 
за счет дисрегуляции на уровне 
иммунологического взаимодейст-
вия, сосудистого русла и  систе-
мы гемостаза процесс инвазии 
цитотрофобласта отличается 

неполноценностью. Таким обра-
зом, при гипергомоцистеинемии 
иммунологические нарушения 
трансформируются в  патологию 
микроциркуляции в  системе ма-
точно-плацентарного кровотока. 
Считается, что именно недоста-
точность второй волны инвазии 
цитотрофобласта в  миометраль-
ные сегменты спиральных артерий 
инициирует гестоз у беременных 
[14, 15].
При увеличении концентрации 
гомоцистеина нарушаются вазо-
моторная, гемостатическая и ад-
гезионная функции эндотелия, 
поэтому гипергомоцистеинемия 
может быть одной из причин раз-
вития генерализованной микро-
ангиопатии на  любом сроке бе-
ременности, которая во второй 
половине беременности может 
проявляться в виде нефропатии, 
преэклампсии и эклампсии [5, 16].
Наиболее тяжелые последствия 
модификации белков при гиперго-
моцистеинемии выражаются в ак-
тивации каскада специфичных для 
данных клеток воспалительных 
белков, нарушении синтетических 
процессов. Окисление гомоцисте-
ина не только способствует обра-
зованию гомоцистеина, имеющего 
прямой цитотоксический эффект, 
но и  инициирует формирование 
активных кислородных радика-
лов, что приводит к оксидативно-
му стрессу. Длительно существую-
щая метаболическая дисрегуляция 
вместе с оксидативным стрессом 
может вызывать клеточный апо-
птоз, что особенно важно для раз-
вивающихся (фетальных) тканей 
и тканей с высоким уровнем мета-
болизма [17]. Один из метаболитов 
данной аминокислоты – гомоцис-
теин-тиолактон, представляющий 
собой высокореактивный тио-
эфир,  – способен ацетилировать 
любую свободную амино группу, 
он может образовывать доста-
точно прочные связи с  другими 
белками организма, изменяя их 
структуру и  функциональные 
свойства [18]. В эксперименте на 
грызунах гомоцистеин-тиолактон 
демонстрирует нейротоксичес-
кие свойства, вызывая эпилепти-
ческие припадки у лабораторных 

животных и  нейродегенератив-
ные изменения [19]. Немецкими 
учеными в  эксперименте было 
установлено изменение электро-
физиологических свойств клеток 
в культуре нейронов гиппокампа 
при введении гомоцистеина [20]. 
Данные изменения объясняют эк-
сайтотоксические и  судорожные 
свойства метаболитов гомоцисте-
ина [21].
В эксперименте на культуре кле-
ток нейробластомы  – одной из 
моделей для изучения развиваю-
щейся нейральной ткани – гомо-
цистеин проявлял выраженные 
нейротоксические свойства. Так, 
отмечено значительное сниже-
ние активности клеточной АМФ-
активируемой протеинкиназы, 
ключевого фермента энергети-
ческого обмена клеток, которая 
также опосредованно, через фос-
форилирование ключевых фер-
ментов метаболизма клеточного 
цикла, участвует в контроле ста-
бильности генома. Кроме того, 
выявлен апоптоз нейральных 
клеток за счет внутриклеточного 
оксидативного стресса, связан-
ного с  повышением активности 
НАДФ-оксидазы [22]. У  детей, 
рожденных от матерей с  гипер-
гомоцистеинемией, наблюдается 
отставание в умственном и физи-
ческом развитии [5].
Поскольку гомоцистеин и  про-
дукт его аутоокисления гомо-
цистеиновая кислота относят-
ся к  токсическим структурным 
аналогам глутамата, вероятной 
мишенью для их токсического 
действия являются глутаматные 
рецепторы, в  первую очередь 
ионо тропные NMDA-рецепторы. 
Глутамат  – один из основных 
нейромедиаторов в центральной 
нервной системе, обеспечива-
ющий передачу электрического 
сигнала в синапсах, которая реа-
лизуется через активацию глута-
матных рецепторов. В результате 
эксайтотоксического действия 
глутамата и/или его аналогов (го-
моцистеиновая кислота) посред-
ством гиперактивации изоформы 
митогенактивируемой протеин-
киназы (ERK1/2) запускаются ме-
ханизмы апоптоза: повышается 
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транспорт Са2+ в  клетку, блоки-
руется митохондриальный комп-
лекс I, увеличивается активность 
внутриклеточных протеаз, каль-
циймодулинзависимых проте-
инкиназ, липаз и эндонуклеаз и, 
как результат, происходит фраг-
ментация ДНК и гибель нейрона 
[13]. Гипергомоцистеинемия от-
носится к  числу важных факто-
ров, обусловливающих когнитив-
ные свойства млекопитающих. 
Хроническая экспериментальная 
гипергомоцистеинемия вызывает 
когнитивные дисфункции, в част-
ности, ухудшение памяти у лабо-
раторных животных [23].
Установлено, что пренатальная 
гипергомоцистеинемия приводит 
к  окислительному стрессу и  ак-
тивирует апоптоз нейрональных 
клеток у потомства крыс, а также 
угнетает экспрессию нейроспе-
цифических адгезивных белков 
(S-100-бета, GFAP, N-CAM), кото-
рые играют важную роль в про-
цессах синаптической пластич-
ности в  различных структурах 
мозга [24].
Совокупность патологических 
процессов при гипергомоцисте-
инемии: накопление патогенных 
субстратов, инактивация мета-
болических путей, оксидативный 
стресс, нарушение биосинтети-
ческих процессов на клеточном 
и системном уровнях – запуска-
ет эмбриотоксические эффекты 
и может привести к формирова-
нию пороков развития плода [25].
Генетический полиморфизм генов 
фолатного цикла и гипергомоцис-
теинемия, как исход этой аллель-
ной неоднородности, значительно 
увеличивают риск биполярных 
расстройств. Так, согласно мета-
анализу J. Muntjewerff и  соавт., 
при наличии ТТ-генотипа ве-
роятность заболевания шизо-
френией на 36% выше по сравне-
нию с  носителями СС-генотипа 
[26]. Метаанализ O. Peerbooms 
и  соавт. продемонстрировал, 
что TT-генотип значимо чаще 
встречается среди пациентов 
с  эндогенными психическими 
расстройствами (шизофренией, 
биполярным расстройством и эн-
догенной депрессией), чем в груп-

пе психически здоровых лиц [27]. 
Другие исследователи включают 
MTHFR 677TT в список 16 генов, 
которые являются генетическими 
факторами риска шизофрении, 
а MTHFR – в число 4 генов, кото-
рые имеют «сильную степень эпи-
демиологической вероятности» 
в  отношении шизофрении [26, 
28]. Однако, по данным многочис-
ленных исследований, гипергомо-
цистеинемия отмечается гораздо 
чаще у пациентов с биполярными 
расстройствами. По результатам 
метаанализа J.  Muntjewerf  и  со-
авт., превышение уровня гомо-
цистеина плазмы на 5  мкмоль/л 
увеличивает вероятность шизо-
френии на 70% [26]. B. Regland 
и  соавт. сообщают, что 45% па-
циентов с шизофренией, которых 
они обследовали, имеют не свя-
занную с психофармакотерапией 
гипергомоцистеинемию [29].
Метафолин является легкоусво-
яемой биологически активной 
формой фолатов и  обладает оп-
тимальной биодоступностью. Он 
представляет собой биологичес-
кий эквивалент для снижения 
уровня гомоцистеина и обуслов-
ливает значительно более высокое 
содержание фолатов в эритроци-
тах крови, чем фолиевая кислота.
Метафолин позволяет обеспечить 
достаточное присутствие фолатов 
в тканях независимо от активнос-
ти ферментных систем, снизить 
риск самопроизвольных абортов 
и  преждевременных родов, пре-
эклампсии и  преждевременной 
отслойки нормально расположен-
ной плаценты. Для утилизации 
данной формы фолата в организ-
ме не требуется дополнительных 
этапов метаболизма.
Не вызывает сомнений важность 
разработки дополнительных 
стратегий, обеспечивающих до-
статочный уровень потребления 
фолатов женщинами репродук-
тивного возраста.

Роль полиненасыщенных 
жирных кислот в питании 
беременных 
На протяжении более двух де-
сятилетий полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) были 

объектом пристального внима-
ния ученых различных специ-
альностей. В  настоящее время 
исследованию роли ПНЖК в ор-
ганизме человека посвящено 
несколько международных про-
ектов. Особый интерес представ-
ляют омега-3 ПНЖК (альфа-ли-
ноленовая, эйкозапентаеновая 
(eicosapentaenoic acid, EPA) и до-
козагексаеновая (docosahexaenoic 
acid, DHA)) и омега-6 ПНЖК (ли-
нолевая, арахидоновая, докоза-
пентаеновая).
Биологические эффекты, оказы-
ваемые ПНЖК, реализуются на 
клеточном и  органном уровнях. 
Основными функциями ПНЖК 
являются их участие в формиро-
вании липидов клеточных мемб-
ран и синтез тканевых гормонов-
эйкозаноидов: простациклинов, 
простагландинов, лейкотриенов 
и  тромбоксанов. Эти вещества 
играют активную роль в регуля-
ции периферического кровото-
ка, местных клеточных и  ткане-
вых функций, иммунном ответе 
и  воспалении, функциональном 
состоянии тромбоцитов, лейко-
цитов и  эритроцитов. Однако 
эйкозаноиды, синтезируемые из 
омега-3 ПНЖК, обладают про-
тивовоспалительным и  анти-
тромботическим действием, спо-
собностью регулировать тонус 
сосудов в  противоположность 
метаболитам из омега-6 ПНЖК 
[16, 30–32].
Являясь структурным компонен-
том биологических мембран кле-
ток, омега-3 ПНЖК оказывают 
непосредственное влияние:

Метафолин позволяет обеспечить 
достаточное присутствие фолатов в тканях 
независимо от активности ферментных 
систем, снизить риск самопроизвольных 
абортов и преждевременных родов, 
преэклампсии и преждевременной 
отслойки нормально расположенной 
плаценты.



16
Эффективная фармакотерапия. 36/2013

Лекции для врачей

 ■ на текучесть липидного био-
слоя, проницаемость мембран;

 ■ мембраносвязанную фермент-
ную активность;

 ■ функционирование мембран-
ных рецепторов и  распознава-
ние антигенов;

 ■ э л е к т р о ф и з и о л о г и ч е с к и е 
свойства мембран [16, 30].

Таким образом, ПНЖК оказы-
вают регулирующее влияние на 
электрофизиологические свойст-
ва биомембран и функции мемб-
ранных белков, что имеет особое 
значение для тканей, обладающих 
высокой электрофизиологичес-
кой активностью [30, 33, 34].
Недавно открытые и  изученные 
свойства ПНЖК, рассматрива-
емые с  эпигенетических пози-
ций господствующей парадигмы 
генно-белкового центризма: пост-
трансляционная модификация 
белков, новые лиганд-небелковые 
факторы регуляции транскрип-
ции генов – свидетельствуют о не-
раскрытом потенциале функций 
липидов в целом и ПНЖК в част-
ности [31]. Полиморфизм генов, 
кодирующих ферменты метабо-
лического цикла ПНЖК (5-ли-
пооксигеназа, циклооксигеназа 
2 типа, десатураза), лежит в осно-
ве не только нарушений липидно-
го обмена, но и сердечно-сосудис-
тых заболеваний, аллергических 
реакций, а также связан с риском 
возникновения некоторых злока-
чественных новообразований и с 
неблагоприятным прогнозом их 
течения [35].
Представляющие особый интерес 
для врачей клинических специ-
альностей омега-3 ПНЖК, кото-
рые подавляют выработку провос-
палительных цитокинов, молекул 
адгезии и фактора роста эндоте-
лиальных клеток (endothelial cell 
growth factor, ECGF) [36], оказыва-
ют влияние на уровень матрикс-
ных металлопротеиназ и  сни-
жают склонность лимфоцитов 
к  адгезии на поверхности эндо-
телия [37]. Омега-3 ПНЖК могут 
рассматриваться как средство 
профилактики инсулинорезис-
тентности, обусловленной ожире-
нием, но не являются достаточно 
эффективным средством для ле-

чения сахарного диабета 2  ти-
па [38, 39]. Применение омега-3 
ПНЖК эффективно у пациентов 
с  метаболическим синдромом, 
характеризующимся развитием 
инсулинорезистентности, дисли-
пидемии, абдоминального ожире-
ния, повышением уровня тригли-
церидов (> 150 мг/л), повышением 
артериального давления более 
130/85  мм рт. ст., уровня глюко-
зы > 110 мг/дл и снижением содер-
жания липопротеинов высокой 
плотности < 40  мг/дл в  плазме 
крови. Проведенные исследова-
ния показали [40], что примене-
ние омега-3 ПНЖК (1,1 г EPA и 7 г 
DHA в сутки) в течение 3 недель 
снижает уровень инсулиноре-
зистентности за счет повышения 
чувствительности к инсулину.
Доказано, что прием омега-3 
ПНЖК способствует снижению 
уровня триглицеридов в  крови 
на 25–35% и улучшает переноси-
мость глюкозы, что позволяет ре-
комендовать омега-3 ПНЖК для 
профилактики и лечения метабо-
лического синдрома.
Таким образом, основные меха-
низмы действия омега-3 ПНЖК 
выражаются в  следующем: по-
давление синтеза провоспали-
тельных эйкозаноидов из ара-
хидоновой кислоты, активация 
синтеза противовоспалительных 
эйкозаноидов непосредственно из 
омега-3 ПНЖК, снижение выра-
ботки фактора агрегации тромбо-
цитов, фактора некроза опухоли 
и ИЛ-1-бета, подавление влияния 
на фактор роста тромбоцитов, 
уменьшение агрегации тромбо-
цитов, стимуляция расслабления 
эндотелиальных клеток стенок 
кровяных сосудов, нормализация 
липидного обмена.
Несмотря на то что омега-3 
ПНЖК являются эффективным 
средством вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых и  ал-
лергических заболеваний [41], ис-
следователи отмечают изменение 
пищевого поведения в  сторону 
унифицированного, что отра-
жается в снижении потребления 
продуктов, содержащих необхо-
димое количество омега-3 ПНЖК 
[42–44]. В этой связи в стратегии 

национального здравоохранения 
некоторых стран в средне- и дол-
госрочной перспективе опреде-
лен вопрос обогащения продук-
тов питания ПНЖК, в том числе 
с  помощью генетической моди-
фикации некоторых животных, 
а  также растений, продукты из 
которых будут содержать доста-
точное количество EPA и  DHA 
или их прекурсоры [45].
Несомненный интерес для аку-
шерства представляют резуль-
таты проспективных когортных 
многоцентровых исследований, 
которые подтверждают эффек-
тивность применения омега-3 
ПНЖК для лечения и профилак-
тики акушерских осложнений, 
таких как привычное невынаши-
вание [16, 46], преждевременные 
роды различного генеза [47], в том 
числе инфекционного [48], при 
тромбофилических нарушениях 
любого генеза [48, 49] с развитием 
плацентарной недостаточности, 
задержкой внутриутробного раз-
вития плода, а также при лечении 
послеродовых депрессий [50–53].
Как показано в эксперименте при 
воспроизведении гипероксичес-
кой гипоксии у  потомства крыс 
(со 2-го по 5-й день с момента рож-
дения), уровень гипероксически 
индуцированного апоптоза ней-
ронов, определенный с помощью 
микроскопии, TUNEL-метода 
(ter m i na l  de ox y nuc le ot ide d 
transferase-mediated dUTP-biotin 
nick end-labeelirg) и  иммуногис-
тохимического окрашивания 
активной каспазы-3, был досто-
верно ниже у особей, рожденных 
от самок, получавших во время 
беременности корм, обогащен-
ный омега-3 ПНЖК. Данное ис-
следование демонстрирует, что 
материнские омега-3 ПНЖК спо-
собны защитить развивающуюся 
центральную нервную систему 
плода от токсического гиперокси-
ческого воздействия [54].
G.M. Johnsen и соавт. исследовали 
влияние ПНЖК (арахидоновой 
кислоты, EPA, DHA и олеиновой 
кислоты) на образование нервной 
трубки из клеток трофобласта 
HTR8/SVneo на матригеле как ус-
ловной меры ангиогенеза, а  так-
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же влияние жирных кислот на 
экспрессию генов, вовлеченных 
в ангиогенез (VEGF и ангиопоэ-
тинподобный белок 4-ANGPTL4), 
и  липидный обмен в  этих клет-
ках. DHA, олеиновая кислота 
и EPA способствовали образова-
нию нерв ной трубки на 583, 247 
и 70% соответственно по сравне-
нию с контролем (р < 0,05). Кроме 
того, DHA стимулировала про-
лиферацию клеток на 150%. При 
этом только DHA способствова-
ла повышению уровня экспрес-
сии VEGF, тогда как остальные 
ПНЖК стимулировали экспрес-
сию ANGPTL4. Данное фунда-
ментальное исследование проде-
монстрировало, что DHA может 
оказывать влияние на процесс 
плацентации посредством проан-
гиогенного действия, а также сти-
мулирует формирование нервной 
трубки в первом триместре бере-
менности [55].
В ходе европейского многоцентро-
вого двойного слепого контроли-
руемого исследования здоровые 
беременные женщины основной 
группы с 20-й недели беременнос-
ти и до момента родоразрешения 
ежедневно получали пищевую до-
бавку, содержащую 500 мг DHA, 
150 мг EPA, 400 мкг 5-метилтет-
рагидрофолата. В результате при 
определении уровней фосфоли-
пидов в  крови беременных и  в 
пуповинной крови на 20-й, 30-й 
неделе беременности, а  также 
в момент родов установлена поло-
жительная корреляционная связь 
между уровнями омега-3 ПНЖК 
в плазме и мембране эритроцитов 
матери и плода, причем коэффи-
циент корреляции был выше для 
мембраны эритроцитов [56].
Исследование, в  котором здоро-
вые беременные женщины основ-
ной группы (n = 123), в  отличие 
от группы сравнения (n = 61), на-
чиная с 20-й недели беременнос-
ти и до момента родоразрешения 
ежедневно придерживались рыб-
ной диеты с повышенным содер-
жанием DHA и EPA, продемонс-
трировало снижение плазменной 
концентрации sICAM-1, отража-
ющее степень активации клеток 
эндотелия и  системную воспа-

лительную реакцию, в  сыворот-
ке крови беременных, что может 
свидетельствовать о  системном 
противовоспалительном свойстве 
омега-3 ПНЖК у беременных [57].
В исследовании, целью которого 
было определение влияния EPA 
и DHA на индуцированный ИЛ-
1-бета синтез простагландина 
в культуре децидуальных клеток, 
полученных из плаценты чело-
века (n = 6) при кесаревом сече-
нии, предварительная инкубация 
с омега-3 ПНЖК снизила синтез 
простагландина на 80% по срав-
нению с  контрольной группой. 
Снижение мРНК, PgE₂  и  PgE₂-
альфа отмечалось на уровне 50% 
(р = 0,02), однако достоверных раз-
личий в экспрессии циклооксиге-
назы 1 и 2 типа не отмечалось. Эти 
данные могут объяснять механиз-
мы патогенетической (противо-
воспалительной) терапии омега-3 
ПНЖК при индуцированных ин-
фекцией преждевременных родах 
у беременных из группы высокого 
риска [58].
A. Vines и  соавт. выполнили 
исследование с  целью оценки 
влияния омега-3 ПНЖК на экс-
прессию 5-HT1A-рецепторов 
серотонина гиппокампа и  нео-
кортекса. В  эксперименте на 
модели животных (90-дневные 
крысы на начало исследования) 
в гиппокампе лабораторных жи-
вотных, получавших DHA и EPA 
в качестве добавки к пище, отме-
чалась повышенная экспрессия 
нейротропного фактора мозга 
(brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) и  серотониновых рецеп-
торов 5-HT, однако имело мес-
то некоторое снижение уровня 
5-HT1A-рецепторов. Эти данные 
расширяют наше представление 
о возможных антидепрессивных 
эффектах ПНЖК, опосредован-
ных через серотонинергические 
механизмы [59].
Большое количество исследо-
ваний посвящено роли ПНЖК 
в профилактике и лечении бипо-
лярных расстройств, в частности 
депрессии. Так, метаанализ 28 
из 241 двойных слепых плаце-
боконтролируемых рандомизи-
рованных или контролируемых 

исследований, в  которых изуча-
лось влияние омега-3 ПНЖК на 
симптомы депрессии, установил, 
что омега-3 ПНЖК могут быть 
эффективны в качестве средства 
как профилактики, так и лечения 
(моно- или сопроводительная те-
рапия) биполярных расстройств, 
депрессии легкой или умеренной 
степени, хронической усталос-
ти. Причем в  тех исследовани-
ях, где можно было просчитать 
количест венный вклад каждой 
ПНЖК в лечение патологии, уста-
новлено, что EPA была более эф-
фективной, чем DHA [60].
В двойном слепом рандомизи-
рованном контролируемом ис-
следовании с  участием 126  бе-
ременных женщин из группы 
риска по развитию послеродо-
вой депрессии (по Эдинбургской 
постнатальной шкале депрес-
сии), получавших обогащенную 
омега-3 ПНЖК добавку к  пище 
(1060  мг EPA и  274  мг DHA или 
900 мг DHA и 180 мг EPA в сутки) 
с  ранних сроков беременности, 
при конечном тестировании ро-
дильниц на 6–8-й неделе после-
родового периода по опросникам 
BDI (Beck Depression Inventory) 
и  MINI (Mini-Internat iona l 
Neuropsychiatric Interview) досто-
верных различий между основной 
и контрольной группами не выяв-
лено [61]. Однако в проведенном 
ранее Канадским центром эпи-
демиологических исследований 
крупном исследовании по выяв-
лению пренатальной депрессии 
у 2394 беременных, выполненном 
с  использованием специального 

Исследования подтверждают 
эффективность омега-3 ПНЖК 
в лечении и профилактике 
привычного невынашивания, 
преждевременных родов различного 
генеза, тромбофилических нарушений 
любого генеза, а также при лечении 
послеродовых депрессий.
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опросника, было установлено, что 
частота возникновения симпто-
мов депрессии обратно коррели-
рует с употреблением продуктов, 
богатых ПНЖК. Как правило, 
симптомы депрессии развивались 
только у не состоящих в браке бе-
ременных и/или курильщиц [53]. 
В  крупном японском исследова-
нии влияния ПНЖК на развитие 
депрессии у беременных (n = 1745) 
установлено, что высокие уровни 
потребления омега-3 ПНЖК яв-
ляются независимым фактором, 
ассоциированным с  развитием 
депрессии у беременных: относи-
тельный риск (ОР) составил 0,61 
(95% ДИ (доверительный интер-
вал) 0,42–0,87, р = 0,01), 0,66 (95% 
ДИ 0,46–0,95, р = 0,02) и 0,64 (95% 
ДИ 0,44–0,93, р = 0,007) для EPA, 
DHA и  EPA вместе с  DHA соот-
ветственно [52].
Представляют интерес данные 
выполненного в  Японии пере-
крестного исследования взаи-
мосвязи уровня потребления 
ПНЖК и  депрессивными сим-
птомами в  группе подростков 
(3067  мальчиков и  3450  дево-
чек в  возрасте от  12 до  15  лет). 
Распространенность депрессив-
ных симптомов составила 22,5% 
среди мальчиков и  31,2% среди 
девочек, высокое потребление 
EPA и  DHA явилось независи-
мым фактором, связанным с бо-
лее низкой распространенностью 
депрессивных симптомов у маль-
чиков (0,73; 95% ДИ 0,55–0,97, 
р = 0,04), у  девочек достоверной 
корреляционной связи не выяв-
лено [62].
Проспективное исследование 
E. Rossi и M. Costa, посвященное 
изучению эффективности при-
менения омега-3 ПНЖК в  тече-
ние 3 лет у женщин с привычной 
потерей беременности и  резис-
тентным антифосфолипидным 
синдромом, показало позитивное 
влияние омега-3 ПНЖК на те-
чение беременности. У  женщин 
(n = 22), получавших в  качестве 
пищевой добавки омега-3 ПНЖК, 
в  86% наблюдений регистриро-
валось нормальное течение бере-
менности, завершившееся сроч-
ными (своевременными) родами. 

В то же время в группе сравнения 
у  беременных с  той же базовой 
терапией, но без омега-3 ПНЖК 
благополучно завершилось лишь 
70% беременностей. Выявлена 
четкая корреляция между дефи-
цитом омега-3 ПНЖК и  риском 
развития преэклампсии и  арте-
риальной гипертензии у беремен-
ных [63].
В результате другого исследо-
вания (n = 30) не было получено 
достоверных различий в исходах 
беременности у пациенток с при-
вычной потерей беременности, 
ассоциированной с  антифосфо-
липидным синдромом, при срав-
нительной терапии аспирином 
и ПНЖК [64].
Выполненное в США рандомизи-
рованное исследование (n = 291) 
C.M. Smuts и соавт. показало, что 
повышенное потребление DHA 
(133 мг в основной группе и 33 мг 
в  группе сравнения) в  течение 
III  триместра беременности (с 
24-й по 28-ю неделю гестации на 
момент включения в  исследова-
ние) способствовало увеличению 
продолжительности беременнос-
ти на 6 ± 2,3 дня (р = 0,009). В ос-
новной группе у новорожденных 
были больше масса тела, рост и ок-
ружность головы (р = 0,06) [65].
Результаты 50-летнего наблю-
дения показали, что у  женщин 
(n = 5664) с  патологией беремен-
ности в  анамнезе даже сравни-
тельно невысокое потребление 
омега-3 ПНЖК с 20-й недели бе-
ременности снижает риск прежде-
временных родов и преэклампсии. 
По данным S.F. Olsen и N.J. Secher, 
прием омега-3 ПНЖК в виде ры-
бьего жира способствовал умень-
шению частоты преждевременных 
родов и  преэклампсии на 20,4% 
(95% ДИ от 9 до 30%, р = 0,00083) 
и на 31,5% (95% ДИ от 11 до 47%, 
р = 0,0047) соответственно [66]. 
Позднее в  рандомизированном 
мультицентровом исследовании 
(6  групп, 19  европейских госпи-
талей, 232 беременные с угрозой 
преждевременных родов, 359  – 
с задержкой внутриутробного раз-
вития плода, 386 – с артериальной 
гипертензией, 579 – с многоплод-
ной беременностью, 79 – с преэк-

лампсией) S.F. Olsen и соавт. бы-
ло показано, что прием 2,7 г EPA 
и DHA с 20 недель беременности 
и 6,1 г EPA и DHA с 33 недель спо-
собствовал значительному сниже-
нию риска преждевременных ро-
дов (с 33 до 21%) при одноплодной 
беременности (ОР = 0,54, 95% ДИ 
от 0,3 до 0,98, р = 0,002), при много-
плодной – ОР в трех центрах был 
неоднозначным (95% ДИ 0,73–1,4, 
0,9–1,52, 0,83–2,32 соответствен-
но) [67].
Японские исследователи в  уни-
верситетской больнице в  Токио 
с 2010 по 2011 г. при обследовании 
262  беременных с  одноплодной 
беременностью без зарегистри-
рованной соматической патоло-
гии во II триместре отметили, что 
тошнота и  рвота имеют место 
в достоверно меньшем проценте 
случаев у  беременных, потреб-
ляющих достаточное количест-
во DHA. Эти данные могут быть 
объяснены через влияние омега-3 
ПНЖК на серотонинергическую 
регуляцию [68].
Омега-3 ПНЖК отвечают за умст-
венные способности будущего 
ребенка, а  также за мелкую мо-
торику и  зрительно-двигатель-
ную координацию, в  то время 
как их недостаток способствует 
формированию предрасполо-
женности к  асоциальному по-
ведению. Результаты 15-летнего 
исследования, проводившегося 
в Великобритании, показали, что 
у  14  000  матерей, принимавших 
во время беременности омега-3 
ПНЖК, рождались дети с  более 
высоким уровнем умственного 
развития. Дети, рожденные ма-
терями, употреблявшими омега-3 
ПНЖК в  период беременности, 
демонстрировали наилучшие по-
казатели в  моторном развитии. 
В  американском исследовании 
продемонстрировано, что у детей, 
чьи матери в период беременнос-
ти не принимали омега-3 ПНЖК, 
IQ был на 6 пунктов ниже средне-
го; кроме того, у них часто отме-
чались проблемы в установлении 
и  поддержании контактов, что 
является предиктором асоциаль-
ного поведения в будущем [16, 32, 
46, 69].
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При вторичном исследовании 
повт орнор од я щ и х жен щ и н 
и  новорожденных (n = 1659), 
выбранных из 12  373  беремен-
ных, у частвовавших в  гол-
ландском исследовании ABCD 
(Amsterdam Born Children and 
their Development), данные кото-
рых были известны (интергене-
тический интервал, масса тела 
новорожденного, концентрация 
ПНЖК в  сыворотке крови во 
время выполнения исследова-
ния), установлено, что низкая 
концентрация ПНЖК (DHA, 
EPA, гамма-линоленовая кисло-
та) в  сыворотке женщин корре-
лировала с более низкой массой 
тела новорожденных при интер-
генетическом интервале менее 
6  месяцев или более 24  месяцев 
(207,6 ± 73,1  г, р = 0,005). Таким 
образом, по данным исследова-
ния, расчетный относительный 
риск рождения ребенка с низкой 
массой тела при низкой концент-
рации ПНЖК составил 2,05 (95% 
ДИ 0,93–4,51, р = 0,074) [70].
Метаанализ влияния ПНЖК 
при лечении синдрома дефи-
цита внимания и  гиперактив-
ности, который представляет 
собой серьезную проблему для 
детей и  подростков, выявил 
значительно более высокую ве-
роятность улучшения в группе, 
получавшей омега-3 ПНЖК, по 
сравнению с детьми, принимав-
шими плацебо (2 исследования, 
97 участников; ОР = 2,19, 95% ДИ 
1,04–4,62) [71].
В двойном слепом рандоми-
зированном контролируемом 
исследова нии,  вк люча вшем 
420  новорожденных с  высоким 
риском развития атопическо-
го заболевания, дети основной 
группы получали пищевую до-
бавку, содержащую 280  мг DHA 
и  110  мг EPA, с  момента рожде-
ния до 6 месяцев. По окончании 
исследования младенцы в  груп-
пе, получавшей омега-3 ПНЖК, 
имели значительно более низкий 
ИЛ-13-опосредованный ответ 
(р = 0,036) на аллергены клеща 
домашней пыли и  более низкий 
Th2-ответ (p = 0,020) и  ИЛ-5-
опосредованный ответ (р = 0,045) 

на стимуляцию бета-лактоглобу-
лином, что может свидетельство-
вать о системном иммуномодули-
рующем свойстве омега-3 ПНЖК 
[72]. Представляет также интерес 
рандомизированное исследова-
ние (n = 123) влияния потребля-
емых матерью омега-3 ПНЖК 
на аллергическую реактивность 
плода. Так, у  новорожденных, 
матери которых потребляли пи-
щу, обогащенную омега-3 ПНЖК 
(3,45 г EPA и DHA в сутки) с 20 не-
дель беременности до момента 
родов, мононуклеары сыворот-
ки пуповинной крови в ответ на 
стимуляцию аллергеном клеща 
домашней пыли и  фитогемаг-
глютинином имели более низкую 
продукцию ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-10 и фактора некроза опухоли 
альфа (p ≤ 0,03). Данное иммуно-
модулирующее свойство омега-3 
ПНЖК может использоваться 
для первичной профилактики ал-
лергических заболеваний у ново-
рожденных, особенно из группы 
высокого риска развития атопи-
ческого заболевания [73].
Колоссальное клиническое зна-
чение имеют данные американс-
кого когортного проспективного 
исследования (проект Viva) вли-
яния уровня потребления оме-
га-3 и омега-6 ПНЖК матерями 
на риск возникновения ожире-
ния у детей. В исследовании ис-
пользовались данные женщин 
(n = 1120) со II триместра бере-
менности и новорожденных (до 
3 лет после рождения), у которых 
ожирение определялось путем 
сложения толщины кожно-жи-
ровых складок в подлопаточной 
области и в области трицепса. По 
данным исследования, достаточ-
ное потребление беременными 
омега-3 и  омега-6 ПНЖК кор-
релировало с более низким рис-
ком возникновения ожирения 
у новорожденных (ОР = 0,68 при 
95% ДИ 0,50–0,92), для новорож-
денных, у которых в пуповинной 
крови была достаточная концен-
трация ПНЖК, относительный 
риск составил 0,09 (95% ДИ 0,02–
0,52), по суммарным материалам 
многомерного регрессионного 
анализа [74].

Израильское рандомизированное 
плацебоконтролируемое исследо-
вание в целях изучения влияния 
омега-3 ПНЖК на расстройства 
внимания при нарушении зрения 
у детей в возрасте 8–13 лет (n = 83) 
показало достоверно положитель-
ный эффект ПНЖК на устойчи-
вые показатели внимания у детей 
по данным теста вариабельнос-
ти внимания (test of variables of 
attention, TOVA) [75].
Единые нормы потребления 
ПНЖК не приняты, однако, на-
пример, Департамент по пита-
нию и  пище при Национальной 
академии наук США (Food and 
Nutrition Board of the U.S. National 
Academy of Sciences) рекоменду-
ет, чтобы с ПНЖК поступало не 
менее 8% калорий, а  специалис-
ты Британского фонда питания 
(British Nutrition Foundation) 
считают, что общее количество 
ПНЖК должно соответствовать 
7,5% от общего количества ка-
лорий. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) рекомен-
дует, чтобы в состав заменителей 
женского грудного молока обя-
зательно входили DHA и арахи-
доновая кислота. Согласно реко-
мендациям ВОЗ (1999, 2003  гг.), 
беременным и  кормящим жен-
щинам необходим ежедневный 
прием как минимум 300 мг оме-
га-3 ПНЖК. Согласно рекомен-
дациям Всероссийского научного 
общества кардиологов по тактике 
ведения беременных с артериаль-
ной гипертензией, показано вклю-
чение омега-3 ПНЖК в  комп-
лексную терапию гестозов (для 
улучшения реологических и  ко-
агуляционных свойств крови). 
На конгрессе ISSFAL (Австралия, 
2006 г.) был достигнут междуна-
родный консенсус в  отношении 
дополнительного приема DHA – 
не менее 200 мкг в сутки [16, 32, 
44, 76].
Из множества представленных ви-
таминно-минеральных комплексов 
для женщин, применяющихся в пе-
риод прегравидарной подготовки, 
беременности и  лактации, мета-
фолин содержится только в  пре-
паратах Фемибион® Наталкер  I 
и  Фемибион® Наталкер  II. 
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Evaluation of the signi� cance of folate and polyunsaturated fatty acids de� ciency during pregnancy 
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h e article discusses the issues of adequate nutritional support for pregnancy. It emphasizes the need for additional 
intake of specially designed complexes containing vitamins and minerals, including folic acid and omega-3 
polyunsaturated fatty acids, to be received during pregravidal preparation, pregnancy and lactation. Optimal 
receipt of micronutrients reduces the risk of premature birth, birth defects, and obstetric complications.
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