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В статье рассматриваются биологические функции фола-
тов в организме, описан метаболизм фолиевой кислоты.
Анализируется роль фолиевой кислоты при беременности,
а также обсуждаются негативные последствия дефицита
и переизбытка фолатов в период гестации. Приведены ре-
зультаты наблюдения за беременными с полиморфизмом
гена метилентетрагидрофолатредуктазы, которые прини-
мали витаминно-минеральный комплекс, содержащий ак-
тивную форму фолатов – метафолин. Применение ком-
плекса позволило качественно и количественно нормали-
зовать гематологические показатели, а также значительно
снизить риск осложнений беременности.
Ключевые слова: метафолин, фолиевая кислота, pregnancy,
folic acid, hyperhomocysteinemia, metafolin.

Роль фолиевой кислоты в организме. 
Дефицит фолатов и осложнения беременности

Фолаты, содержащиеся в пищевых продуктах, представ;
ляют собой химические соединения на основе фолиевой
кислоты (витамина В?). Они участвуют в важнейших обмен;
ных процессах в организме. Так, фолаты играют ключевую
роль в синтезе нуклеотидов и репликации ДНК, без которых
невозможны физиологическое деление и нормальный рост
всех клеток [1, 2]. При дефиците фолатов процесс реплика;
ции нарушается, что в первую очередь отражается на быстро
пролиферирующих клетках, таких, как кроветворные и эпи;
телиальные. Повреждение кроветворных клеток приводит к
нарушению гемопоэза в костном мозге и формированию ме;
галобластного типа кроветворения, который обнаруживает;
ся фолиеводефицитной мегалобластной анемией [3]. В ре;
зультате повреждения эпителиальных клеток ухудшается
регенерация кожи и слизистых оболочек [1, 2].

Фолаты также принимают участие в реакциях метилиро;
вания белков, гормонов, липидов, нейромедиаторов и других
субстратов обмена веществ [4]. Нарушения цикла метилиро;
вания проявляются различными невропатиями и болезнью
Альцгеймера, что обусловлено повреждением оболочки
нервных окончаний и нарушением проводимости по ним
нервных импульсов [4, 5, 7].

Важнейший субстрат для метилирования в организме –
ДНК. Метилирование ДНК обеспечивает функционирова;
ние клеточного генома, регуляцию онтогенеза и клеточную
дифференцировку. Иммунная система через реакции мети;
лирования распознает и подавляет экспрессию чужеродных
генов. Результатом дефектов метилирования становятся та;
кие патологические состояния, как рак, атеросклероз, нейро;
дегенеративные, аутоиммунные и аллергические заболева;
ния [4, 6, 8–10].

Наряду с кроветворными и эпителиальными клетками к
быстро пролифелирующим относятся ткани хориона, кото;
рые также высокочувствительны к негативному влиянию де;
фицита фолатов. Расстройство работы генома эмбриона;
льных клеток во время их деления и дифференцировки при;
водит к нарушению эмбриогенеза и формированию пороков
развития у плода [11–15].

Один из тяжелейших пороков, связанных с дефицитом
фолатов, – незаращение нервной трубки у плода. По данным

рандомизированного плацебо;контролируемого исследова;
ния, дополнительный прием фолатов снижал частоту разви;
тия порока нервной трубки на 72% (1,0% у беременных, при;
нимавших фолаты, и 3,5% у беременных, не принимавших
фолаты) [11]. Необходимость дополнительного приема фо;
латов во время беременности для обеспечения нормального
развития плода и рождения здорового ребенка подтвержда;
ют и другие масштабные исследования [16–20].

Существует четкая зависимость частоты порока нервной
трубки у плода от уровня фолатов в эритроцитах крови бере;
менной [21]. Минимально достаточная концентрация фола;
тов для рождения здорового ребенка составляет 906 нмоль/л
и встречается в популяции всего в 13% случаев [22], поэтому
программы по дотации фолатов беременным существуют во
всем мире [4, 13, 17].

Дефицит фолатов приводит не только к дефектам нерв;
ной трубки у плода, но и к целому спектру различных анома;
лий мозга, конечностей, ушей, мочевыделительной системы,
а также формированию расщелины верхнего нёба и омфало;
целе [15, 23–25]. Чаще всего (примерно у одного из 100 но;
ворожденных) встречаются пороки сердечно;сосудистой си;
стемы. В одном из исследований было показано, что допол;
нительный прием фолиевой кислоты на протяжении четы;
рех недель до зачатия и первых 12 недель беременности сни;
жает риск развития врожденного порока сердца на 26% и де;
фекта сердечной перегородки – на 40% [19].

Кроме негативного влияния на эмбриогенез недостаточ;
ное потребление фолатов во время беременности нарушает
пролиферацию клеток хориона и формирование плаценты
[15, 23, 25]. В дальнейшем это приводит к осложненному тече;
нию беременности: повышается риск невынашивания, пла;
центарной недостаточности и задержки роста плода, увеличи;
вается количество случаев преэклампсии [20, 21, 24, 26]. Риск
данных осложнений еще более возрастает при обнаружении в
крови высокого уровня гомоцистеина, метаболизм которого
напрямую связан с метаболизмом фолатов [25–30].

Метаболизм фолатов
Как известно, фолаты не синтезируются в организме, по;

этому их нужно получать либо из продуктов питания, либо
посредством дополнительного приема. Большинство пище;
вых фолатов при поступлении в организм биологически не
активны. Всасывается в систему кровообращения и затем по;
требляется клетками только одна форма фолиевой кислоты –
моноглутамат 5;метилтетрагидрофолат (5;МТГФ) (рис. 1).
Остальные формы фолатов представляют собой полиглута;
маты, которые в щеточной каемке слизистой оболочки ки;
шечника преобразуются в моноглутаматы и при всасывании
из кишечника в кровь под воздействием фермента метилен;
тетрагидрофолатредуктазы (МТГФР) тоже превращаются в
моноглутамат 5;МТГФ. Последний поступает в клетки орга;
низма и участвует в биологических процессах: циклах кле;
точной репликации и метилирования (рис. 2) [1, 2, 4].

Цикл метилирования включает трансформацию амино;
кислоты метионин, поступающей в организм с продуктами
животного происхождения (мясом, молоком и яйцами), в S;
аденозилметионин и затем гомоцистеин. S;аденозилметио;
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нин является донором метила для всех клеточных метил;
трансфераз, метилирующих различные субстраты (ДНК,
белки, липиды). После потери метильной группы он преоб;
разуется в гомоцистеин, часть которого метаболизируется
при участии В6;зависимого фермента цистатионинсинтазы и
выводится почками, а часть повторно метилируется и пре;
вращается в метионин, что ведет к возобновлению клеточно;
го цикла метилирования.

Повторное метилирование гомоцистеина происходит
за счет метильных групп поступившего в клетки моноглу;
тамата 5;МТГФ, которые транспортируются с помощью
В12;зависимого фермента метионинсинтазы. Таким обра;
зом, фолаты обеспечивают постоянное снабжение метиль;
ными группами циклы метилирования [1, 2, 4, 31]. После
участия в цикле метилирования 5;МТГФ вновь превраща;
ется в полиглутаматы фолиевой кислоты.

Полиглутаматы участвуют в другом, не менее важном
процессе обмена веществ: обеспечивают цикл синтеза ДНК
и клеточную репликацию. В результате данных реакций об;
разуются промежуточные формы фолиевой кислоты: поли;
глутамат, дигидрофолат и 5,10;метилентетрагидрофолат.
Дигидрофолаты с помощью фермента дигидрофолатредук;
тазы обратно превращаются в полиглутаматы тетрагидрофо;
латов и вновь используются в синтезе предшественников
нуклеотидов для образования ДНК и клеточного деления. В
свою очередь 5, 10;метилентетрагидрофолаты под воздей;
ствием фермента МТГФР повторно превращаются в актив;
ный моноглутамат 5;МТГФ, который наряду с поступив;
шим из крови метилфолатом используется для повторного
метилирования гомоцистеина в метионин и участия послед;
него в циклах метилирования [1, 2, 4, 31].

Уровень гомоцистеина в крови строго контролируется
как реметилированием, так и выведением его из организма.
Исследования последних лет показывают, что любое увели;
чение уровня гомоцистеина в крови повышает риск тромбо;
филических осложнений: инфаркта миокарда, инсульта и ве;
нозной тромбоэмболии [32, 34]. Вместе с тем непосредствен;
ного участия в деятельности свертывающей системы крови
гомоцистеин не принимает, и его эффект осуществляется
опосредованно. Гипергомоцистеинемия вызывает поврежде;
ние сосудистого эндотелия, в результате чего активируются
факторы свертывающей системы крови и повышается риск
тромбообразования, в то время как деятельность антисверты;
вающего звена гемостаза ухудшается. Кроме того, в местах
повреждения сосудистой стенки откладываются холестерин
и кальций, образуя атеросклеротические бляшки, в результа;
те чего просвет сосудов сужается, нарушается кровообраще;
ние и развивается ишемическая болезнь сердца [3, 34–36].

Нижний уровень содержания гомоцистеина в сыворотке
крови составляет 5 мкмоль/л, верхний предел варьирует
между 10 и 20 мкмоль/л в зависимости от возраста, пола, эт;
нической группы и особенностей потребления фолатов. В
ряде крупномасштабных исследований было показано, что
при сывороточной концентрации гомоцистеина выше 10
мкмоль/л значительно увеличивается риск развития ише;
мической болезни сердца, инсульта, инфаркта, а также зло;
качественных новообразований [32, 35]. Повышение уровня
гомоцистеина крови всего на 5 мкмоль/л увеличивает риск
атеросклеротического поражения сосудов на 80%, острого
инфаркта и инсульта – на 50% [32]. Наряду с этим значи;
тельно растет показатель общей смертности, включающий
смертность как от сердечно;сосудистых заболеваний, так и
от не связанных с ними причин, в том числе злокачествен;
ных новообразований [8, 32, 37, 38].

В акушерской практике также актуален контроль уровня
гомоцистеина в сыворотке крови [25, 29, 39, 40]. При повы;
шенном содержании гомоцистеина усиливается тромбообра;

зование в зоне плацентации, что ведет к развитию отслоек и
инфарктов плаценты, нарушению кровообращения в ней с
формированием плацентарной недостаточности и ослож;
ненному течению беременности [26, 28]. Результаты мас;
штабного исследования [33], охватившего 5883 женщины и
их 14 415 беременностей в период 1967–1996 гг., подтверди;
ли достоверное повышение риска развития преэклампсии,
отслойки плаценты, преждевременных родов и рождения де;
тей с низкой массой тела (менее 1500 г) при концентрации
гомоцистеина в сыворотке крови более 9 мкмоль/л. Частота
осложнений беременности коррелировала со степенью по;
вышения уровня гомоцистеина [33, 38].

В других исследованиях было показано достоверное сни;
жение частоты преждевременных родов и рождения детей с
экстремально низкой массой тела при дополнительном при;
еме фолиевой кислоты, причем с четкой зависимостью от
длительности назначения фолиевой кислоты до наступле;
ния беременности [20, 40, 41].

Гипергомоцистеинемия может быть приобретенной и на;
следственной. Приобретенная гипергомоцистеинемия воз;
никает при недостаточном поступлении фолатов с пищей,
нарушении их всасывания в кровь на фоне заболеваний ки;
шечника, дефиците витамина В12. Алкоголизм, курение, не;
которые лекарственные средства (противосудорожные, про;
тивоопухолевые, гормональные контрацептивы), гипотире;

Рис. 1. Метаболизм фолатов в кишечнике

Рис. 2. Метаболизм фолатов в клетке
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оз, сахарный диабет могут также приводить к дефициту фо;
латов и развитию гипергомоцистеинемии. Накопление сы;
вороточного гомоцистеина может быть следствием наруше;
ния его выведения, например, при заболеваниях почек и не;
достатке витамина В6 [2, 4, 30, 31].

Причиной наследственной гипергомоцистеинемии явля;
ется полиморфизм гена фермента МТГФР – основного фер;
мента метаболизма фолатов в организме. Он преобразует все
неактивные формы фолиевой кислоты, поступившие в орга;
низм (см. рис. 1), а также полиглутаматы, находящиеся в
клетках, в биологически активный 5;МТГФ (см. рис. 2). В
результате генетического полиморфизма функция данного
фермента снижается (при гомозиготной форме – на 75% от
исходной, при гетерозиготной – на 30%), что ведет к резкому
снижению поступления в кровь активных фолатов и образо;
вания их в клетках, а также развитию дефицита фолатов [1,
2, 42, 43]. Женщины с полиморфизмом гена МТГФР отно;
сятся к группе высокого риска по развитию сердечно;сосу;
дистых заболеваний [36, 43]. Кроме того, у них значительно
чаще регистрируются пороки развития плода и осложненное
течение беременности [1, 28, 44–45].

Применение фолиевой кислоты 
во время беременности

Как показали последние исследования, традиционное на;
значение препаратов фолиевой кислоты при нарушении функ;
ции ферментов фолатного цикла оказалось малоэффективным
[1, 43]. Синтетическая фолиевая кислота так же, как и боль;
шинство пищевых фолатов, биологически не активна и только
с помощью фермента МТГФР преобразуется в активный моно;
глутамат 5;МТГФ. Следует отметить: в отличие от пищевых
фолатов синтетическая фолиевая кислота даже в неметаболи;
зированном виде может поступать в системный кровоток и за;
хватываться клетками. Появление неметаболизированной
формы в крови происходит уже при суточном потреблении фо;
лиевой кислоты более 200 мкг, что обусловлено ограниченны;
ми возможностями ферментативной системы слизистой обо;
лочки кишечника. Поступая в клетки, она блокирует рецепто;
ры и ферменты, с которыми взаимодействуют эндогенные ак;
тивные фолаты, и, несмотря на достаточный и даже избыточ;
ный прием фолиевой кислоты, возникает или еще больше усу;
губляется функциональный дефицит фолатов. Активные эндо;
генные фолаты не могут реализовать свои эффекты из;за из;
бытка введенной синтетической фолиевой кислоты [43–45].

Таким образом, для организма опасен не только недоста;
ток фолатов, но и избыток синтетической фолиевой кисло;
ты. Эпидемиологические и клинические исследования по;
зволили установить двунаправленную связь между приемом
фолиевой кислоты, уровнем фолатов в крови и онкологиче;
скими заболеваниями. Онкологический риск повышается
как при дефиците фолатов, так и при передозировке синте;
тической фолиевой кислоты [8, 46–48, 50].

Избыток синтетических фолатов при беременности так;
же ассоциирован с неблагоприятными последствиями для
плода. С ним связывают нарушение когнитивных способно;
стей и зрения у новорожденного, ожирение в старшем воз;
расте [12, 26, 44]. Избыток витаминов группы В, к которым
относится фолиевая кислота, может вызывать тяжелые ал;
лергические реакции в организме беременной вплоть до ге;
нерализованной токсикодермии. Нами был описан случай,
когда беременная принимала по четыре таблетки, содержа;
щие 1 мг фолиевой кислоты, в сутки в сочетании с поливита;
минами [51]. Есть данные о повышении впоследствии риска
развития рака молочной железы при применении высоких
доз (5 мг) фолиевой кислоты во время беременности [52].

В этой связи отношение к фолиевой кислоте по принципу
«много не бывает» в настоящее время признано ошибочным.

Суточная потребность в фолатах составляет всего 400 мкг, или
0,4 мг. Для беременных эта доза может быть несколько увели;
чена, но не должна превышать 1 мг в сутки – так называемый
физиологический предел [1, 45]. В приказе Министерства
здравоохранения РФ от 12 ноября 2012 г. № 572н «Об утвер;
ждении Порядка оказания медицинской помощи по профилю
„акушерство и гинекология (за исключением использования
вспомогательных репродуктивных технологий)“» также реко;
мендован ежедневный прием 400 мкг фолиевой кислоты на
протяжении первого триместра беременности [53].

Метафолин – биологически активная 
форма фолатов

В последние годы исследования по профилактике ослож;
нений, связанных с дефицитом фолатов, сфокусированы на
дополнительном приеме другой формы фолиевой кислоты –
5;МТГФ, или метафолина. Это обусловлено высокой распро;
страненностью генетического полиморфизма МТГФР среди
населения, с чем связана пониженная активность основного
фермента фолатного цикла. Так, гомозиготный полиморфизм
встречается в 15–20% случаев, гетерозиготный – в 40–60%. В
отличие от синтетической фолиевой кислоты метафолин яв;
ляется биологически активной формой фолатов и всасывает;
ся в кровь без участия ферментативных систем кишечника, в
том числе фермента МТГФР. Он непосредственно захватыва;
ется клетками и используется в обменных процессах – репли;
кации ДНК и циклах метилирования (см. рис. 1, 2) [15, 39].
При исследовании уровня фолатов в эритроцитах крови у
женщин с полиморфизмом гена МТГФР с различным типом
наследования R. Prinz;Langenohl и соавторы показали, что ме;
тафолин значительно в большей степени повышает их содер;
жание, чем фолиевая кислота [42]. Кроме того, метафолин в
большей степени, чем фолиевая кислота, влияет на сыворо;
точный уровень гомоцистеина [52].

Биологически активная форма фолиевой кислоты – ме;
тафолин содержится в препарате Фемибион. В состав препа;
рата входит 400 мкг фолатов, половина из которых представ;
лена фолиевой кислотой и половина – метафолином. Феми;
бион включает другие витамины группы В (В1, В2, В5, В6 и
В12), а также витамины С, Е, РР и йод.

Назначать препараты, содержащие фолиевую кислоту,
необходимо не менее чем за восемь недель до планируемой
беременности. Именно такой срок необходим для накопле;
ния клетками минимально достаточного количества фола;
тов, обеспечивающего профилактику осложнений беремен;
ности и пороков развития у плода. При наступлении бере;
менности прием фолатов необходимо продолжить до 12 не;
дель, то есть на весь период закладки органов и систем пло;
да и формирования плаценты [54].

При наличии генетического полиморфизма фермента
МТГФР дополнительный прием фолатов проводится не
только на прегравидарном этапе и во время первого тримес;
тра беременности, но и на протяжении всей беременности, а
также трех – шести месяцев послеродового периода, когда
риск тромбофилических осложнений особенно высок [55].

Дефицит фолатов у женщин с полиморфизмом гена
МТГФР связан не только с тромбофилическими и онколо;
гическими рисками. Наши исследования показали, что при
этом значительно повышается риск геморрагических ослож;
нений, в частности аномальных маточных кровотечений.

Клиническое наблюдение женщин 
с полиморфизмом гена МТГФР

В период 2012–2014 гг. под нашим наблюдением находи;
лась 51 женщина в возрасте 18–45 лет с генетическим поли;
морфизмом фермента МТГФР (рис. 3). У 57% из них была
выявлена гомозиготная форма полиморфизма, у 43% – гете;
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розиготная. Обследование проводилось в многопрофильном
медицинском центре «КМ;Клиник» г. Москвы.

У 54% женщин определялась тромбоцитопения – сниже;
ние количества тромбоцитов в сыворотке крови. При этом
наследственные и аутоиммунные причины тромбоцитопе;
нии (идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, бо;
лезнь Виллебрандта и др.) были исключены. Тромбоцитопе;
ния во всех случаях была умеренной – от 105–180109/л.

Следует отметить: тромбоцитопения часто сочетается с
другими признаками функциональной недостаточности
тромбоцитарного звена гемопоэза (нарушением агрегации
тромбоцитов, удлинением активированного частичного
тромбинового времени, снижением адгезивности тромбоци;
тов, удлинением времени кровотечения). Данные изменения
наряду с большим размером и объемом клеток тромбоцитар;
ного ростка, как правило, характеризуют мегалобластный
тип кроветворения и свидетельствуют о нарушениях гемо;
поэза в костном мозге [56]. Одной из причин замены нормо;
бластного типа кроветворения на мегалобластный является
недостаток фолатов. С дефицитом фолатов связывают нару;
шение синтеза ДНК и деление кроветворных клеток, что
приводит не только к уменьшению их количества и увеличе;
нию объема, но и к функциональной недостаточности (как
следствию укорочения периода жизни мегалобластов в цир;
кулирующей крови) и более быстрому разрушению в кост;
ном мозге [45, 56]. При повреждении таким образом тромбо;
цитарного ростка повышается риск развития кровотечений.

В нашем исследовании тромбоцитопатия у женщин с ге;
нетическим полиморфизмом МТГФР встречалась значи;
тельно чаще, чем гипергомоцистеинемия (высокий уровень
гомоцистеина в крови определялся у 22% (n=11)). Вместе с
тем только у 12% (n=6) имелось повышенное количество
тромбоцитов в крови, которое у половины сочеталось с их
функциональной недостаточностью. Данную гипотезу под;
тверждает высокая частота патологических маточных крово;
течений у женщин с полиморфизмом гена МТГФР: почти у
половины (49%) имели место аномальные маточные крово;
течения преимущественно в виде обильных и/или длитель;
ных менструаций и у каждой пятой – кровотечение после ро;
дов или аборта, которое в двух случаях привело к гемотранс;
фузии (табл. 1).

У 37% (n=19) женщин с полиморфизмом гена МТГФР
были выявлены лабораторные признаки анемии. В абсолют;

ном большинстве случаев (n=16) снижался только уровень
гемоглобина (до 90–110 г/л), тогда как количество эритро;
цитов находилось в пределах нормы. Характерные для мега;
лобластного пути кроветворения макроцитоз и гиперхромия
эритроцитов [56] отмечались только у трех женщин.

Таким образом, при полиморфизме гена МТГФР тром;
боцитарный росток гемопоэза в сравнении с эритроцитар;
ным подвержен большему повреждающему влиянию дефи;
цита фолатов, что обусловливает высокую частоту гинеколо;
гических и акушерских кровотечений.

С дефицитом фолатов традиционно связывают акушер;
ские осложнения [22, 33]. Так, 39% наших пациенток страда;
ли бесплодием, у 30% была неразвивающаяся беременность,
у 10% – преэклампсия в анамнезе. В 6% случаях зафиксиро;
ваны пороки развития плода: дефект межжелудочковой пе;
регородки, анэнцефалия и множественные пороки развития.
Все полученные в данном исследовании показатели значи;
тельно превышали данные в общей популяции [33].

В нашем наблюдении 22 женщины с полиморфизмом ге;
на фермента МТГФР были беременны (табл. 2). При этом у
абсолютного большинства из них (86%) отмечалось кровоте;
чение в первом триместре беременности, интенсивность ко;
торого варьировала от скудных мажущих кровяных выделе;
ний до 300–500 мл в сутки. Следует отметить, что все жен;
щины получали от 0,4 до 5 мг/сут фолатов на протяжении
всей беременности и трех месяцев после родов.

Десять из этих женщин с наступлением беременности
начали принимать Фемибион (группа 1). Во всех случаях мы
отмечали мажущие кровяные выделения из половых путей в
первом триместре (использовались одна – три ежедневные
прокладки в сутки). Течение беременности нормализова;
лось в течение пяти – десяти дней после назначения ком;
плексной сохраняющей терапии. В ее состав входили ваги;
нальный микронизированный прогестерон по
400–600 мг/сут до 12 нед (у пяти женщин с отягощенным
акушерско;гинекологическим анамнезом вагинальный про;
гестерон назначался по 200 мг до 36;й недели беременности)
и транексамовая кислота по 1,5–3 г/сут внутрь в течение од;
ной;двух недель. Все беременности завершились рождением
живых доношенных детей, кровотечений в родах и послеро;
довой период не наблюдалось.

Три женщины начали принимать Фемибион за шесть –
восемь недель до наступления беременности (группа 2). У
них кровотечений из половых путей и признаков отслойки
хориона/плаценты не наблюдалось, беременность протекала
без осложнений и закончилась рождением здоровых детей.

На фоне приема фолиевой кислоты у девяти беременных
(группа 3), в том числе высоких доз – до 5 мг/сут, несмотря
на проведение комплексной терапии микронизированным
прогестероном по 400–600 мг/сут вагинально и транексамо;
вой кислотой по 3–4 г/сут внутрь или 1–1,5 г/сут внутри;

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

Патология
Количество 

пациентов, n (%)

Аномальные маточные кровотечения 25 (49%)

Бесплодие 20 (39%)

Неразвивающаяся беременность 15 (30%)

Акушерское кровотечение 10 (20%)

Преэклампсия в анамнезе 5 (10%)

Пороки развития у плода 3 (6%)

Таблица 1
Отягощенный акушерско$гинекологический анамнез 

у женщин с полиморфизмом гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (n=51)
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венно, кровотечения в большинстве случаев были более
обильными. Так, в трех случаях кровопотеря составила
300–500 мл/сут, в четырех – кровяные выделения были уме;
ренными (до двух – трех прокладок средней впитываемости
в сутки) и в двух отмечались мажущие кровяные выделения.
Трех беременных с обильными и двух с умеренными кровя;
ными выделениями перевели на прием Фемибиона вместо
фолиевой кислоты, что во всех случаях позволило постепен;
но купировать кровотечение. В дальнейшем у двух из них
произошли самопроизвольные выкидыши в 17 и 19 недель.
У шести женщин беременность закончилась своевременны;
ми родами, осложнений в послеродовой период не отмеча;
лось. В одном случае было произведено экстренное родораз;
решение путем операции кесарева сечения в связи с развити;
ем преэклампсии.

У абсолютного большинства беременных с полиморфиз;
мом гена МТГФР были нарушены гематологические показа;
тели: у 86,4% (n=19) была обнаружена тромбоцитопения и у
72,7% (n=16) – анемия. Снижение показателей во всех слу;
чаях было умеренным: уровень гемоглобина крови находил;
ся в пределах 88–112 г/л, количество тромбоцитов – в пре;
делах 117–180109/л. При этом уменьшение количества эри;
троцитов в сыворотке крови встречалось также редко (n=3),
как и вне беременности. Следует отметить, что в половине
случаев беременность наступила на фоне уже сниженных ла;
бораторных показателей, а в половине анемия и тромбоцито;

пения присоединились достаточно рано – в конце первого
или начале второго триместра беременности. Только у трех
женщин, начавших принимать Фемибион за шесть – восемь
недель до наступления беременности и продолживших его
прием до родов, гематологические показатели находились в
пределах нормы и сохранялись без изменений на протяже;
нии всего периода гестации.

При дотации фолиевой кислоты (группа 3), в том числе
в больших дозах – до 5 мг/сут, только у двух беременных на;
блюдалась стабилизация показателей крови, тогда как у ос;
тальных анемия и тромбоцитопения прогрессировали, и к
концу беременности уровень гемоглобина и тромбоцитов
снизился на 15–30% ниже от исходных показателей.

Назначение Фемибиона на протяжении беременности,
наоборот, положительно влияло на гематологический статус
(группа 1). Так, у восьми беременных уровень гемоглобина и
тромбоцитов достиг нормативных значений (в том числе в
случаях обильных кровотечений) и только у двух остался
без изменений. Нормализация показателей крови происхо;
дила в течение двух – четырех недель после назначения пре;
парата, содержащего активную форму фолиевой кислоты.

У четырех беременных была диагностирована гиперго;
моцистеинемия (уровень сывороточного гомоцистеина со;
ставил 11–14,2 ммоль/л), которую также удалось нормали;
зовать в течение месяца применения Фемибиона.

ВЫВОДЫ
Проведенное исследование подтвердило роль дефицита

фолатов в развитии акушерских осложнений: бесплодия, не;
вынашивания беременности, преэклампсии, пороков разви;
тия у плода. Была установлена связь нарушений в метабо;
лизме фолатного цикла с высокой частотой аномальных ги;
некологических и акушерских кровотечений: у каждой вто;
рой женщины с полиморфизмом гена МТГФР имелись
обильные и/или длительные менструации, у каждой пятой –
кровотечение в родах или после аборта и у 86% – кровотече;
ние во время настоящей беременности. При этом у большин;
ства обследованных женщин были изменены гематологичес;
кие показатели в виде тромбоцитопении, анемии и/или ги;
пергомоцистеинемии. Наиболее характерными, встречаю;
щимися у более половины (54%) женщин с полиморфизмом
гена МТГФР и у 86,4% беременных с полиморфизмом
МТГФР, были повреждения тромбоцитарного звена гемопо;
эза – тромбоцитопатия, которая обнаруживалась снижением
количества и увеличением объема тромбоцитов, а также
признаками их функциональной недостаточности. У каждой
третьей (37%) женщины с полиморфизмом генов ферментов
фолатного цикла и у 73,7% беременных с нарушением мета;
болизма фолиевой кислоты выявлялась анемия.

Назначение беременным с полиморфизмом гена
МТГФР препарата, содержащего активную форму фолатов
– метафолин, позволило качественно и количественно нор;
мализовать гематологические показатели, а также значи;
тельно снизить риск осложнений беременности. В то же
время полученных нами данных недостаточно для форму;
лирования окончательных выводов, поэтому требуется
проведение дальнейших научных исследований в данном
направлении.

Таблица 2
Частота кровотечений и нарушений гематологических

показателей у беременных с полиморфизмом гена
метилентетрагидрофолатредуктазы (n=22)

Показатель
Группа 1 

(n=10)

Группа 2 

(n=3)

Группа 3 

(n=9)

Кровотечение в первом

триместре

беременности:

10 ? 9

? мажущие кровяные

выделения
10 ? 2

? умеренные кровяные

выделения
? ? 4

? обильные кровяные

выделения
? ? 3

Нарушение

гематологических

показателей в первом

триместре:

10 ? 9

? снижение гемоглобина 7 ? 9

? тромбоцитопения 10 ? 9

Динамика

гематологических

показателей во время

беременности:

? отрицательная ? ? 7

? стабилизация 2 ? 2

? положительная 8 ? ?
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