
Гомоцистеин обладает выра-
женным токсическим дей-
ствием, механизм которого 

в значительной степени связан 
с нарушением эндотелиальной 
функции. Есть сведения о том, что 
повышение уровня гомоцистеина 
в крови имеет выраженный ате-
рогенный и тромбофилический 
эффект, поскольку способствует 
повреждению эндотелия, обна-
жению субэндотелиального ма-

трикса и гладкомышечных клеток 
[10]. В плазме крови гомоцистеин, 
соединяясь с липопротеинами 
низкой плотности, захватывает-
ся близлежащими макрофагами, 
которые объединяются в так на-
зываемые «пенистые клетки» вну-
три зарождающейся атеромной 
бляшки. Кроме того, гомоцистеин 
является сильным мутагеном для 
гладкомышечных клеток и спе-
цифически участвует в формиро-

вании атеросклероза благодаря 
усиленной пролиферации глад-
комышечных клеток [6]. Избыток 
гомоцистеина способствует ак-
тивации XII и V факторов, а также 
экспрессии тканевого фактора; 
при этом нарушается высвобож-
дение естественных ингибиторов 
свертывания и антиагрегантов: 
протеина С, ингибитора внешнего 
пути свертывания крови; снижа-
ется гликозаминогликанзависи-

Фолатный цикл представляет собой сложный каскадный процесс, контролируемый 
ферментами, которые в качестве коферментов имеют производные фолиевой кислоты. 
Фолиевая кислота является сложной молекулой, состоящей из птероидной кислоты и одного 
или нескольких остатков глутаминовой кислоты (моно- и полиглутаматы).  Глутаматы 
в основном содержатся в свежей зелени, печени, дрожжах, некоторых фруктах.  В кровь фолаты 
поступают в виде 5-метилтетрагидрофолата, который внутри клетки служит донором 
метильных групп и основным источником тетрагидрофолата — соединения, обладающего 
биологической активностью. Тетрагидрофолат в клетке превращается в разные виды 
фолатов, которые являются специфическими коферментами в целом ряде внутриклеточных 
реакций, в частности, в фолатном цикле [8]. В этом цикле происходит перенос метильных 
групп и осуществляется метаболизм гомоцистеина, избыток которого превращается 
в незаменимую аминокислоту метионин.  Метионин является в клетке основным донором 
метильных групп, необходимых для синтеза и метилирования ДНК, РНК, белков и фосфолипидов. 
Дефицит фолиевой кислоты и витаминов группы В, связанный с особенностями диеты, 
а также дефекты в генах фолатного обмена, обусловливающие сниженную активность 
соответствующих ферментов, приводят к избыточному накоплению гомоцистеина в крови 
и нарушению процессов метилирования в клетке.
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мая активация антитромбина III, 
подавляется активность тромбо-
модулина [6]. Наряду с этим на-
блюдается повышенная агрегация 
тромбоцитов вследствие сниже-
ния синтеза эндотелием релак-
сирующего фактора и NO, а также 
усиленного высвобождения по-
врежденными эндотелиоцитами 
фактора Виллебрандта [6, 27]. 
Снижение синтеза эндотелиаль-
ной окиси азота обусловлено 
уменьшением экспрессии синтазы 
азота за счет действия продуктов 
перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), инициируемого гомоцисте-
ином. Обозначенные атерогенные 
и тромбофилические эффекты 
в совокупности определяют хро-
ническую эндотелиальную дис-
функцию при гипергомоцистеи-
немии [10].  Частота выявления 
гипергомоцистеинемии в общей 
популяции составляет 5%; этот 
показатель существенно увели-
чивается среди пациентов с раз-
личной патологией [4, 6, 10]. При-
чины, приводящие к нарушению 
метаболизма гомоцистеина и раз-
витию гипергомоцистеинемии, 
очень разнообразны. Опреде-
ленную роль играет алиментар-
ный дефицит фолиевой кислоты, 
витаминов В

12
 и В

6
. По данным 

литературы, до 2/3 всех случаев 
гипергомоцистеинемии связано 
с недостатком одного или более 
вышеназванных витаминов [4]. 
Снижение концентрации ука-
занных кофакторов ферментов 
метаболизма гомоцистеина мо-
жет быть обусловлено приемом 
ряда лекарственных препаратов: 
цитостатиков (метотрексата), 
противоэпилептических средств 
(фенитоина и карбамазепина), 
метилксантинов (теофиллина) 
и эстрогенсодержащих оральных 
контрацептивов [20]. Уровень 
содержания в крови гомоцистеи-
на зависит от пола и возраста: он 
выше у мужчин и лиц старших воз-
растных групп [20]. 

Гипергомоцистеинемия мо-
жет быть обусловлена наличием 
ряда приобретенных и мульти-
факториальных заболеваний: 

хронической почечной недо-
статочности, анемии, карцино-
мы молочной железы, яични-
ков и поджелудочной железы, 
гипотиреоза, псориаза [20]. 
На сегодняшний день показана 
возможность возникновения 
гипергомоцистеинемии и свя-
занных с ней патологических со-
стояний в результате нарушения 
функции ферментов, участвую-
щих в фолатном обмене: MTHFR, 
MTRR, MTR [5, 10].  Ключевым 
ферментом фолатного цикла яв-
ляется 5,10-метилентетрагидро-
фолат-редуктаза (MTHFR), кото-
рая переводит фолиевую кисло-
ту в ее активную форму – 5-ме-
тилтетрагидрофолат. Мутация, 
связанная с замещением цито-
зина на тимин в положении 677, 
вызывает замену аланина на 
валин в каталитическом домене 
белка-фермента. У гомозигот по 
полиморфному аллелю актив-
ность фермента in vitro сниже-
на на 70%, а у гетерозигот – на 
35% [28]. В России у жителей 
Московского региона частота 
встречаемости аллеля 677Т со-
ставляет 0,29 [5], у жителей Си-
бири – 0,32 [13]. В Ивановской 

области, по данным И.Н. Фети-
совой (2009 г.), у лиц с ненару-
шенной репродуктивной функ-
цией частота аллеля MTHFR 677T 
составляет 0,18 у женщин и 0,34 
у мужчин [14]. 

Непосредственное метилиро-
вание гомоцистеина происходит 
под действием фермента мети-
онин-синтазы (MTR), который 
активен в присутствии цианоко-
баламина и витамина В

12
.  При 

замене аденина на гуанин в по-
ложении 2756 в белковой мо-
лекуле аспарагиновая кислота 
заменяется на глицин, что при-
водит к снижению активности 
фермента. Частота низкофунк-
ционального аллеля MTR 2756G 
у лиц с нормальной репродук-
цией в Ивановской области со-
ставляет 0,16 [3]. 

Фермент метионин-синта-
за-редуктаза (MTRR) участвует 
в восстановлении активности 
метионин-синтазы (MTR) – фер-
мента, непосредственно осу-
ществляющего метилирование 
гомоцистеина [25]. Полимор-
физм A66G в 4 раза снижает ак-
тивность фермента MTRR. Этот 
полиморфизм очень распро-

« Мутация, связанная с замещением цитозина 
на тимин в положении 677, вызывает замену аланина 
на валин в каталитическом домене белка-фермента. 
У гомозигот по полиморфному аллелю  активность 
фермента in vitro снижена на 70%, а у гетерозигот – 
на 35% [28]. В России у жителей Московского региона 
частота встречаемости аллеля 677Т составляет 
0,29 [5], у жителей Сибири – 0,32 [13]. В Ивановской 
области, по данным И.Н. Фетисовой (2009 г.),  
у лиц с ненарушенной репродуктивной функцией 
частота аллеля MTHFR 677T составляет  
0,18 у женщин и 0,34 у мужчин [14].»
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странен в популяции, частота 
гетерозиготных носителей ал-
леля 66G составляет около 45,0–
50,0%, а гомозиготных ~ 25,0% 
[14, 21].

Полиморфные варианты ге-
нов MTHFR и MTRR, обусловли-
вая различную функциональную 
значимость белковых продук-
тов, влияют на широкий спектр 
биохимических преобразований 
в ходе фолатного цикла и, по 
мнению ряда авторов, могут 
рассматриваться как фактор ри-
ска развития некоторых заболе-
ваний [10, 20]. Большое число 
исследований посвящено вза-
имосвязи полиморфизма С667Т 
гена MTHFR с риском возникно-
вения сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). Ряд авторов 
гипергомоцистеинемию, вы-
званную рассматриваемой му-
тацией, относят к независимым 
факторам риска развития коро-
нарного атеросклероза [10, 12].

Описана взаимосвязь поли-
морфизма С667Т с венозными 
и артериальными тромбозами, 
риск развития которых особен-
но возрастает у гомозигот по му-
тантному аллелю [10, 23]. 

Ряд авторов сообщает, что 
генотип ТТ в сочетании с низ-
ким уровнем фолата может 
выступать как потенциальный 
фактор риска развития состо-
яний, связанных со снижением 
метилирования ДНК, в частно-
сти, неопластических процессов 
[16]. Результаты исследования, 

проведенного в ФГБУ «ИвНИИ 
МиД им. В.Н. Городкова» МЗ 
РФ в 2010–2012 гг., свидетель-
ствуют о значимом увеличении 
частоты встречаемости низко-
функциональных полиморфиз-
мов в генах фолатного цикла 
у женщин с быстрорастущей 
миомой матки [3, 7]. По мнению 
авторов, данная особенность ге-
нотипа женщины способствует 
усилению процесса перекисно-
го окисления липидов, разви-
тию гипергомоцистеинемии, что, 
в свою очередь, является факто-
ром риска роста миоматозного 
узла [3, 7].

Особый интерес представляет 
вопрос о причастности поли-
морфизмов генов фолатного об-
мена к патологии репродукции: 
бесплодию [26], невынашива-
нию беременности [2, 5, 14], 
формированию фетоплацентар-
ной недостаточности и гестозов 
[1, 9], задержке развития и фор-
мированию пороков развития 
плода [21, 24]. Среди целого 
спектра механизмов нарушения 
фертильности можно обозна-
чить как эффекты гипергомо-
цистеинемии, так и нарушения 
процессов метилирования ДНК 
в соматических и половых клет-
ках. Эндотелиальная дисфунк-
ция, наблюдаемая при гиперго-
моцистеинемии, сопровождае-
мая развитием атероза сосудов, 
десинхронизацией процессов 
фибринолиза и фибринообра-
зования, вазоконстрикцией, 

возможно, способствует нару-
шению нидации плодного яйца, 
инвазии трофобласта и плацен-
тации, что и обусловливает раз-
витие акушерской патологии. 

В литературе накоплены 
сведения о причастности низ-
кофункциональных полимор-
физмов генов фолатного цикла 
к развитию привычного не-
вынашивания беременности 
(ПНБ) [14, 15, 18, 22]. Одной 
из главных причин ПНБ перво-
го триместра является наличие 
геномных мутаций у плода, воз-
никновение которых в боль-
шинстве случаев обусловлено 
нерасхождением хромосом 
в гаметогенезе у родителей. 
В литературе высказывается 
предположение, что наличие 
низкофункциональных аллелей 
генов фолатного обмена вслед-
ствие изменения профиля мети-
лирования ДНК в клетке может 
приводить к нарушению рас-
хождения хромосом в процессе 
формирования гамет и возник-
новению поли- и анеуплоидии 
у плода. Кроме того, дефицит 
метильных групп в быстро деля-
щихся клетках эмбриона приво-
дит к повышенному включению 
уридилового нуклеотида вме-
сто тимидилового в синтезиру-
емую цепь ДНК. В результате 
образуется аномально легко 
фрагментируемая ДНК, синтез 
ее резко замедляется. Это ве-
дет к нарушению клеточного 
цикла быстро делящихся кле-
ток плода и, возможно, способ-
ствует запусканию механизмов 
апоптоза [19]. Исследование, 
проведенное на базе ФГБУ 
«ИвНИИ МиД им. В.Н. Городко-
ва» МЗ РФ, показало, что у па-
циенток с ПНБ ранних сроков 
по сравнению со здоровыми 
женщинами имеет место стати-
стически значимое увеличение 
частоты встречаемости аллеля 
677Т в гене MTHFR (34,5 и 18,3% 
соответственно, р = 0,007, 
OR = 2,3 (1,3 – 4,3)), а также 
одновременного носитель-
ства низкофункциональных 

« В литературе есть сведения о том, 
что частота пороков развития у новорожденных, 
матери которых при беременности принимали 
фемибион, в пять раз ниже, чем у новорожденных, 
матери которых употребляли при беременности 
другие витаминно-минеральные комплексы [11].»
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аллелей в генах MTHFR и MTRR 
(46,6 и 26,0% соответственно, 
р = 0,027, OR = 2,4 (1,1 – 5,3)) 
[14]. 

Большое число исследований 
посвящено взаимосвязи поли-
морфизма генов фолатного об-
мена с пороками развития плода, 
в частности, с дефектами нерв-
ной трубки (анэнцефалия, spina 
bifida), незаращением верхней 
губы и неба, анэмбрионией 
[14, 17, 24]. Негативное влияние 
на гисто- и органогенез мутант-
ных вариантов генов фолатного 
обмена может быть связано как 
с прямым эмбриотоксическим 
действием гомоцистеина, так 
и с нарушением процессов про-
лиферации и дифференцировки 
клеток вследствие дефицита ме-
тильных групп. Снижение мети-
лирования в клетке, связанное 
с недостаточной активностью 
ферментов фолатного обме-
на или с дефицитом метильных 
групп, приводит к изменению 
профиля метилирования цен-
тромерных районов хромосом, 
нарушению расхождения хро-
мосом в оогенезе и повышает 
риск рождения ребенка с хро-
мосомной патологией [21]. 

С учетом высокого показа-
теля распространенности низ-
кофункциональных аллелей 
в генах фолатного цикла среди 
населения и проблем, связан-
ных с пониженной активностью 
соответствующих ферментов, 
в рамках периконцепционной 
профилактики при планирова-
нии беременности и ходе геста-
ции необходимо рекомендовать 
прием препаратов фолиевой 
кислоты. К таким препаратам 
относится, в частности, Феми-
бион Наталкер – поливитамин-
ный и минеральный комплекс, 
содержащий метафолин. По-
скольку метафолин является 
активной формой фолиевой 
кислоты с высокой биодоступ-
ностью, в организме он усва-
ивается лучше, чем фолиевая 
кислота, что крайне важно при 
дефиците ферментов фолат-

ного цикла. Актуальной про-
блемой питания беременных 
женщин является достаточное 
содержание в пище витаминов 
и минеральных веществ (нут-
риентов). Невозможность обе-
спечения необходимого уровня 
нутриентов у беременных за 
счет питания общепризнанна. 
Поэтому в период беременно-
сти женщины нуждаются в кор-
рекции нутриентного статуса за 
счет регулярного приема ком-
плекса витаминов и минералов. 
Фемибион Наталкер содержит 
9 жизненно важных витаминов 
(В

1
, В

2
, В

6
, В

12
, С, Е, пантотенат, 

биотин, никотинамид), микро-
элемент йод, что крайне важно 
для обеспечения сбалансиро-
ванного гисто- и органогенеза. 
Особое значение имеет при-
сутствие в препарате омега-3 
ненасыщенных жирных кислот 
(ДГК), необходимых для нор-
мального развития централь-
ной нервной системы и органа 
зрения плода. В литературе 
есть сведения о том, что ча-
стота пороков развития у но-
ворожденных, матери которых 
при беременности принимали 
фемибион, в пять раз ниже, чем 
у новорожденных, матери кото-
рых употребляли при беремен-
ности другие витаминно-мине-
ральные комплексы [11].

Таким образом, по нашему 
мнению, целесообразно исполь-
зовать результаты тестирования 
генов фолатного цикла в прак-
тике медико-генетического кон-
сультирования для формирова-
ния групп повышенного риска 
развития как соматической, так 
и акушерско-гинекологической 
патологии с целью своевремен-
ного проведения лечебно-про-
филактических мероприятий. 
Для профилактики акушерских 
и перинатальных осложнений 
целесообразно в период пред-
гравидарной подготовки, геста-
ции и лактации применять вита-
минно-минеральные комплексы, 
содержащие активную форму 
фолиевой кислоты. 
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