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НАРУШЕНИЕ ФОЛАТНОГО ОБМЕНА, 
КАК ВОЗМОЖНАЯ ПРИЧИНА ПОТЕРЬ 
БЕРЕМЕННОСТИ. КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Представлен случай успешной коррекции нарушений фолатного обмена у пациентки с генетическими мутациями генов 
фолатного цикла MTHFR, MTRR и неоднократным формированием пороков развития у плодов (spina bifida) в анамне-
зе. Фолатная недостаточность повышает риск развития осложнений беременности, невынашивания и пороков развития 
плода.
Применение стандартных дозировок фолиевой кислоты оказалось неэффективным, у плода сформировалась Spina 
bifida. Повышение дозировки фолиевой кислоты до максимально рекомендованных позволило избежать формирования 
пороков развития плода.
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VIOLATION OF FOLATE METABOLISM AS A POSSIBLE CAUSE OF PREGNANCY LOSS. A CLINICAL CASE

The article describes a case of successfully reversing folate metabolism disorders in a patient with genetic mutations in the folate 
cycle genes MTHFR and MTRR, and multiple developmental defects in fetuses (spina bifida) during their history.
Folate deficiency increases the risk of pregnancy complications, miscarriage and fetal malformations.
The use of standard folic acid dosages proved ineffective, and the fetus developed spina bifida. The formation of developmental 
defects in the fetus was prevented by increasing the recommended dosage of folic acid.
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Чем отличаются фолиевая кислота и витамин B9? 
Можно сказать, что фолиевая кислота является 

предшественником витамина В9. Фолаты – это на-
туральная фолиевая кислота, которая содержится в 
различных растениях и некоторых пищевых про-
дуктах. Искусственно синтезированная фолиевая 
кислота часто используется как пищевая добавка, 
например, в хлебопекарном и кондитерском произ-
водстве.

Комплекс биохимических реакций, в реализации 
которых задействованы такие биологически незаме-
нимые вещества, как витамины группы «В» (В2, В6, 
В9, В12), а также метионин и холин, имеют назва-
ние «Фолатный цикл» [1, 2]. Все реакции этого 
цикла регулируются тремя ферментами – метилен-
тетрагидрофолатредуктазой (MTHFR), метионин-
синтазой-редуктазой (MTRR), метионин-синтазой 

(MTR). Для того, чтобы эти ферменты активно 
работали, должны синтезироваться и активировать-
ся соответствующие гены. MTHFR требуется для 
присоединения метильной группы (МГ) и восста-
новления фолатов. Далее МГ прикрепляется к ви-
тамину В12, который отдает ее гомоцистеину (ГЦ), 
на который действует фермент MTR и образует 
метионин. Для того, чтобы фермент MTR находил-
ся в активной форме, необходимо, чтобы произошло 
восстановительное метилирование при помощи фер-
мента MTRR.

Следовательно, цель работы фолатов – доставка 
МГ к ГЦ. За счет этой метильной группы ГЦ пре-
вращается в метионин и становится безвредным и 
нетоксичным. При недостатке поступления в орга-
низм фолиевой кислоты за счет метаболических 
нарушений повышается уровень ГЦ. Кроме того, 
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сами ферменты могут иметь генетические дефекты, 
либо может быть нарушена цепочка их образования, 
что также способствует нарушениям в обмене фола-
тов. ГЦ является серосодержащей непротеиногенной 
аминокислотой, которая является токсичным веще-
ством для организма.

Токсическое воздействие ГЦ многообразно. ГЦ 
вызывает повреждение внутренней эндотелиальной 
поверхности сосудов и запускает процессы коагуля-
ции, вызывает снижение продукции пораженной 
сосудистой стенкой оксида азота, который, в свою 
очередь, является важнейшим фактором вазодила-
тации и защиты эндотелия. Кроме влияния на вы-
работку оксида азота, гомоцистеин также негативно 
сказывается на активности тромбокасана и проста-
циклинов. ГЦ в больших количествах значительно 
снижает синтез простациклина и повышает образо-
вание тромбоксана клетками эндотелия сосудов, что 
отражается на их тонусе и усиливает тромбогенез.

При беременности, в результате влияния гипер-
гомоцистеинемии, образуются мелкие тромбы и 
нарушается микроциркуляция в тканях и органах, 
в том числе в стенке матки и плаценте. При этом 
необходимо помнить, что при беременности физио-
логически, адаптационно увеличивается активность 
свертывающей системы и в несколько раз увеличи-
вается риск повышенного тромбообразования. 
Недостатки микроциркуляции в стенках матки мо-
гут приводить к нарушениям имплантации и пла-
центации, потерям беременности и привычному 
невынашиванию. Во второй половине беременности 
развивается плацентарная недостаточность, что при-
водит к задержке внутриутробного развития плода 
и его гибели.

Витамин В9 играет большую роль в реализации 
нормальной беременности. Недостаток витамина В9 
может вызвать развитие преждевременных родов, 
преждевременную отслойку плаценты, и значитель-
но увеличивает частоту гипотонических послеродо-
вых кровотечений [3, 4]. Дефицит фолиевой кисло-
ты играет большую роль в возникновении синдрома 
задержки внутриутробного роста и развития плода, 
так как она является коферментом образования 
пуриновых и пиримидиновых оснований и играет 
огромную роль в биосинтезе ДНК и РНК. 
Полиморфизм фермента MTHFR влияет на появле-
ние геномных мутаций у плода вследствие нерас-
хождения хромосом в гаметогенезе у родителей 
[1, 5]. Врожденные пороки, формирующиеся вслед-
ствие нарушений обмена фолатов, многообразны. 
Однако наиболее тяжелыми являются дефекты 
нервной трубки [6]. Дефекты нервной трубки чаще 
проявляются анэнцефалией, незаращением дужек 
позвонков (spina bifida), грыжами мозговых оболо-
чек, спинного мозга и головного мозга.

Дефекты нервной трубки встречаются во всех 
странах, при этом частота их регистрации варьиру-
ет, но в среднем составляет 1-5 случаев на 1000 но-
ворожденных. Например, в США выявляют 1 слу-
чай дефекта нервной трубки на 1000 беременностей 
(0,1  %) в год. В Российской Федерации частота 

обнаружения дефектов нервной трубки выше, по 
сравнению с США, в 4,5  раза (0,45  % в год). 
Смертность, связанная с дефектом нервной трубки, 
составляет ≈300 новорожденных в год (2 % общей 
детской смертности) [6].

В России распределение полиморфных вариан-
тов генов MTHFR, MTRR и MTR изучалось в 
различных регионах как у здоровых доноров, так и 
у лиц, имеющих различные заболевания [2]. По 
результатам проведенных исследований, учитывая 
наличие недостаточной обеспеченности населения 
различных регионов Российской Федерации микро-
нутриентами, участвующими в фолатном цикле, 
медицинским сообществом приняты рекомендации о 
назначении витамина В9 в прегравидарный период 
для профилактики врожденных пороков развития 
нервной системы у плода [3, 4, 7]. Для профилак-
тики дефектов нервной трубки, других пороков 
развития и осложнённого течения беременности 
всем без исключения женщинам, готовящимся к 
зачатию, необходимо в течение 3 месяцев до плани-
рования беременности и, как минимум, на протяже-
нии I триместра гестации принимать фолаты в со-
ставе фолатсодержащих комплексов в дозировке 
400-800  мкг/сут. Следует особо отметить, что с 
позиций клинической фармакологии для компенса-
ции и профилактики дефицита фолатов на популя-
ционном уровне именно дозы от 400 до 800 мкг/сут 
являются физиологическими [1, 8]. Учитывая, что 
риск развития тромбофилических осложнений осо-
бенно высок в послеродовом периоде, учитывая 
изменения в организме родильницы, прием фолатов 
рекомендовано продолжить в течение 3-6  месяцев 
после родов [8].

Цель работы – представить для ознакомления 
клинический случай благополучного ведения бере-
менности с помощью коррекции фолатного обмена 
у пациентки с отягощенным акушерским анамнезом 
по пороку развития внутриутробного плода spina 
bifida, несовместимому со здоровьем и жизнью.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка В., 32 лет, обратилась с прогресси-
рующей беременностью 16 недель для консультации 
к врачу акушеру-гинекологу. Состоит на учете в 
женской консультации, получает фолиевую кислоту 
в дозе 400 мкг/сутки. Проведено обследование. По 
результатам ультразвукового исследования выявле-
но: Беременность 16 недель. Эхопризнаки врожден-
ного порока развития плода (дефект нервной труб-
ки – spina bifida).

Наследственный и соматический анамнезы паци-
ентки без особенностей. Отмечается только избы-
точная масса тела (ИМТ – 30).

Гинекологический анамнез: Половая жизнь с 
19 лет, замужем, менструальный цикл регулярный, 
менструации с 13 лет, по 4 дня, умеренные.

В анамнезе одни роды в срок, через естествен-
ные родовые пути, без осложнений, массой 3250 г, 
ребенок – здоровая девочка.
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Через 6 лет после первых родов – одна неразви-
вающаяся беременность. Выявлена в сроке 8  не-
дель, проведено выскабливание полости матки, ос-
ложнений не было.

Через семь и девять лет после первых родов 
(дважды) проводилось прерывание беременности в 
сроке 19-20 недель по медицинским показаниям – у 
детей врожденный порок развития плода – дефект 
нервной трубки (Spina bifida). Осложнений после 
прерывания беременности не было.

Пациентка прошла полное обследование после 
прерывания последней беременности.

По результатам обследования имелось повыше-
ние уровня гомоцистеина и выраженный дефицит 
фолиевой кислоты (табл. 1).

При определении показателей коагулограммы 
было выявлено увеличение концентрации фибрино-
гена, растворимых фибрин-мономерных комплексов 
в крови, а также было выявлено укорочение таких 
показателей, как активированное частичное (парци-
альное) тромбопластиновое время и тромбиновое 
время, что является свидетельством нарушений в 
системе гемостаза и указывает на склонность к ги-
перкоагуляции (табл. 2).

При определении генетических полиморфизмов, 
связанных с нарушением фолатного цикла, выявлен 
полиморфизм MTHFR (677 C>T), MTHFR (1298 
A>C), MTRR (66 A>G). Выявленные нарушения 
могут увеличивать возможные риски невынашива-
ния беременности, преждевременной отслойки пла-
центы, задержки развития и дефектов развития 

плода – чаще всего дефектов развития нервной 
трубки плода (табл. 3).

Для коррекции имеющейся патологии пациентке 
была назначена фолиевая кислота в дозировке 
400  мкг. Учитывая неэффективную коррекцию, 
имеющийся у плода порок развития, данная бере-
менность также была прервана.

После прерывания беременности пациентка по-
лучала фолаты (метафолин) в дозировке 800 мкг/
сут в течении 6 месяцев, с продлением приема до 
9 месяцев, с последующим контролем лабораторных 
показателей.

Для получения быстрого и стойкого лекар-
ственного эффекта целесообразно выбирать такой 
лекарственный препарат или средство, чтобы обе-
спечить быстрое усвоение, высокую активность, 
быстрое и полное всасывание лекарственного ве-
щества из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в 
кровь, минуя ферментативные системы ЖКТ, что 
позволит обеспечить нужное присутствие фолатов 
в тканях без оглядки на функциональное состоя-
ние пищеварительной системы. Мы выбрали мета-
фолин, как наиболее активную форму фолатов, 
которая при этом не вызывает каких-либо метабо-
лических нарушений в организме женщины. 
Кроме этого, были назначены препараты витами-
нов группы В и С, препараты железа (до норма-
лизации показателей). Контроль лабораторных 
показателей проводился через 1 год после назна-
ченного лечения и перед непосредственно плани-
рованием беременности – все показатели оказа-

Таблица 1
Лабораторные показатели

Table 1
Laboratory values

Показатель Результат Референсные значения

Глюкоза, ммоль/л 5,5 3,85 – 5,9

Билирубин общий, ммоль/л 5,9 3,4 – 20,5

Билирубин прямой, ммоль/л 2,4 до 8,6

Билирубин непрямой, ммоль/л 3,5 до 19,0

АлАТ, Ед/л 11 до 35

АсАТ, Ед/л 16 до 32

Креатинин, ммоль/л 67 50 – 100

Мочевина, ммоль/л 5,2 3,5 – 12

Общий белок, 68 г/л 62 – 85

Фолиевая кислота, нг/мл 2,0 3 – 25

Вит В12, пг/мл 153 187 – 883

Гомоцистеин, мкмоль/л 17,5 4,6 – 12

Таблица 2
Показатели коагулограммы

Table 2
Coagulogram values

Показатель Результат Норма

Активированное частичное (парциальное) тромбопластиновое время, сек. 28,4 28,6 – 33,6 сек

Тромбиновое время, сек. 11,8 18 – 24 сек

Фибриноген, г/л 4,3 2 – 4

Растворимые фибрин-мономерные комплексы 4,5 До 4



102 №3 (98) 2024

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

лись в пределах допустимой нормы. Увеличились 
показатели содержания фолиевой кислоты, вита-
мина В12, снизилось количество гомоцистеина 
(табл. 4).

Учитывая эффективную коррекцию, нормализа-
цию лабораторных показателей, была запланирова-
на беременность. Клиническим исходом данной 
беременности явилось рождение через естественные 
родовые пути в срок живого, доношенного мальчи-
ка без пороков развития, с оценкой по шкале Апгар 
9 баллов на первой и пятой минутах жизни, весом 
3650 г.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, общеизвестно, что недостаточ-
ность фолатов повышает риск развития осложнений 
беременности, невынашивания и пороков развития 
плода. Исследование полиморфизмов генов фолат-
ного цикла чрезвычайно важно, так как позволяет 
выявить риск формирования внутриутробной пато-
логии плода. Наиболее важно проводить оценку 
метаболизма фолатов у пациенток с привычными 
выкидышами, невынашиванием беременности и при 
рождении детей с пороками развития. При выявле-
нии генетических полиморфизмов, связанных с 
нарушениями фолатного цикла, учитывая, что дан-

ные прогностические параметры являются генами 
предрасположенности, увеличивающими риск раз-
вития различной патологии, важно еще на этапе 
планирования беременности сглаживать их воздей-
ствие восполнением дефицита фолиевой кислоты и 
витаминов группы В.

При этом необходимо к каждой пациентке под-
ходить индивидуально, обращать внимание на осо-
бенности анамнеза, использовать весь комплекс 
профилактических мероприятий, направленных на 
минимизацию рисков при реализации репродуктив-
ной функции. В группах повышенного риска для 
коррекции имеющихся нарушений в некоторых 
клинических ситуациях следует использовать не 
стандартные, а максимальные рекомендованные до-
зировки лекарственных препаратов. При выборе 
препаратов ФК для прегравидарной подготовки, 
беременной и кормящей женщине важно учитывать 
не только дозы, длительность приема, но и форму 
фолатов, входящих в их состав, выбирая такой 
лекарственный препарат, который будет быстро и 
полностью всасываться в кровь, наиболее быстро 
усваиваться организмом пациентки, сможет обеспе-
чить высокую биологическую активность. Это уве-
личит шансы у этих пациенток на благополучную 
беременность и повторные/третьи роды здоровым 
ребенком.

Таблица 3
Генетика метаболизма фолатов

Table 3
Genetics of folate metabolism)

Ген Полиморфизм Результат Лабораторное заключение

MTHFR

MTHFR:677 T/T Обнаружен гомозиготный вариант полиморфного гена. Имеется 

снижение функциональной активности фермента

MTHFR:1298 A/A Полиморфизм не обнаружен. Нарушение функциональной 

активности фермента отсутствует

MTR MTR:2756 

A>G

A/A Полиморфизм не обнаружен. Нарушение функциональной 

активности фермента отсутствует

MTRR MTRR: 66 

A>G

A/G Снижение функциональной активности фермента

Таблица 4
Лабораторные показатели после лечения

Table 4
Laboratory parameters after treatment

Показатель Результат Референсные значения

Глюкоза, ммоль/л 5,3 3,85 – 5,9

Билирубин общий, ммоль/л 5,8 3,4 – 20,5

Билирубин прямой, ммоль/л 2,4 до 8,6

Билирубин непрямой, ммоль/л 3,4 до 19,0

АлАТ, Ед/л 14 до 35

АсАТ, Ед/л 12 до 32

Креатинин, ммоль/л 62 50 – 100

Мочевина, ммоль/л 5,4 3,5 – 12

Общий белок, г/л 67 62 – 85

Фолиевая кислота, нг/мл 8,1 3 – 25

Вит В12, пг/мл 399 187 – 883

Гомоцистеин, мкмоль/л 4,8 4,6 – 12
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