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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Врожденные пороки центральной нервной системы приводят к чрезвычайно тяжелым последствиям, 
что обуславливает важность изучения их развития и диагностики в процессе эмбриогенеза. Особенно актуальны иссле-
дования в области профилактики формирования врожденных пороков развития плода.
Цель исследования — оценить микронутриентный статус (уровни витамина D, фолиевой кислоты в сыворотке крови 
и эритроцитах, витамина В12) и содержание гомоцистеина у женщин с индуцированным прерыванием беременности 
во II триместре по показаниям со стороны плода (при выявлении врожденных пороков развития плода).
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование у 53 женщин с индуцированным прерыва-
нием беременности по медицинским показаниям со стороны плода во II триместре гестации. Все беременные с врож-
денными пороками развития плода разделены на две группы: в 1-ю группу вошли 28 женщин без установленной 
хромосомной аномалии у плода [без дефектов нервной трубки (n = 16) и с их наличием (n = 12)], во 2-ю группу — 
25 беременных с установленными хромосомными аномалиями у плода.
Результаты. У беременных женщин с врожденными пороками развития и дефектом нервной трубки плода содержа-
ние витамина В12 в сыворотке крови коррелирует с уровнем фолиевой кислоты в эритроцитах, а также значимо ниже, 
чем у женщин с врожденными пороками развития плода, но без дефектов нервной трубки плода (p < 0,05). По осталь-
ным показателям значимые отличия не обнаружены. У беременных женщин с врожденными пороками развития плода 
уровень гомоцистеина не отличается от такового у женщин с нормальным развитием плода на данном сроке беремен-
ности. При этом уровни фолиевой кислоты и витамина В12 у женщин с врожденными пороками развития плода значимо 
ниже, чем у беременных без данной патологии (p < 0,001).
Заключение. Обнаруженные у пациенток с врожденными пороками развития плода, в частности, с дефектом нервной 
трубки, особенности микронутриентного статуса, а также взаимосвязи между отдельными его показателями свиде-
тельствуют о сложной этиологии развития данных патологий. Полученные результаты указывают на целесообразность 
оценки микронутриентного статуса и содержания гомоцистеина у матери не только в период беременности, но и на эта-
пе прегравидарной подготовки, а также на необходимость дополнительных исследований, связанных с адекватным 
контролем приема витаминов и оценкой полиморфизма генов метионинового цикла.

Ключевые слова: врожденные пороки развития плода; дефект нервной трубки; прерывание беременности; микро-
нутриентный статус; витамины; II триместр; беременность.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Congenital malformations of the central nervous system have extremely severe consequences, which makes 
it important to study their development and diagnosis during embryogenesis. Therefore, particularly relevant are studies in the 
field of prevention of fetal сongenital malformations.
AIM: The aim of this study was to assess the micronutrient status (vitamin D, serum and erythrocyte folic acid, vitamin B12) 
and homocysteine levels in women with induced abortion in the second trimester of pregnancy based on fetal indications (fetal 
сongenital malformations).
MATERIALS AND METHODS: This prospective cohort study enrolled 53 women with induced abortion for medical reasons from 
the fetus in the second trimester of gestation. All pregnant women were divided into two groups. Group 1 included 28 individu-
als without an established chromosomal abnormality in the fetus: with fetal сongenital malformations and no neural tube de-
fects (n = 16) or with fetal сongenital malformations and neural tube defects (n = 12). Group 2 consisted of 25 pregnant women 
with established chromosomal abnormalities in the fetus.
RESULTS: In pregnant women with fetal сongenital malformations and neural tube defects, blood serum vitamin B12 level cor-
related with erythrocyte folic acid level and was lower compared with women with fetal сongenital malformations and no neu-
ral tube defects (p < 0.05). No significant differences were found for other parameters. In pregnant women with fetal сongenital 
malformations, homocysteine level did not differ from that in women with normal fetal development at this stage of pregnancy. 
Meanwhile, folic acid and vitamin B12 levels in women with fetal сongenital malformations were lower compared with pregnant 
women without this pathology (p < 0.001).
CONCLUSIONS: The features of micronutrient status found in patients with fetal сongenital malformations, in particular with 
neural tube defects, and the relationships between its individual parameters indicate complex etiologies of these pathologies. 
The data obtained indicate the expediency of assessing one-carbon metabolic parameters in the mother not only during preg-
nancy, but also at the stage of preconception preparation, as well as the need for additional research related to adequate control 
of vitamin intake and assessment of methionine cycle gene polymorphism.

Keywords: fetal congenital malformations; neural tube defect; abortion; micronutrient status; vitamins; II trimester; preg-
nancy.
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ОБОСНОВАНИЕ
Врожденные пороки развития (ВПР) плода считают-

ся важнейшей медицинской и социальной проблемой, 
поскольку занимают ведущее место в структуре причин 
перинатальных, неонатальных и младенческих заболе-
ваемости, смертности и инвалидности. По причине ВПР, 
несовместимых с жизнью, или при наличии сочетанных 
множественных аномалий с неблагоприятным прогно-
зом для жизни и здоровья плода, а также при отсутствии 
методов эффективного лечения происходит большинство 
прерываний беременности во II триместре (до 22 нед. 
гестации) — до того, как плод станет жизнеспособным.

Врожденные пороки центральной нервной системы 
приводят к чрезвычайно тяжелым последствиям, что обу-
славливает важность изучения их развития и диагностики 
в процессе эмбриогенеза. Особенно актуальны исследова-
ния в области профилактики формирования ВПР плода [1], 
так как на долю аномалий, вызванных неблагоприятным 
совместным действием экзо- и эндогенных факторов 
(дисбаланса в микронутриентной среде организма мате-
ри), приходится до 20 % случаев развития данных пато-
логий [2, 3].

Дефекты нервной трубки (ДНТ) представляют собой 
распространенные сложные врожденные дефекты цент-
ральной нервной системы, возникающие в результате на-
рушения закрытия нервной трубки во время эмбриогенеза, 
включая анэнцефалию, энцефалоцеле, расщепление по-
звоночника и др. [4, 5]. ДНТ являются вторыми по распро-
страненности врожденными дефектами в популяции [6, 7] 
с частотой от 0,5 до 5 на 1000 рождений [8–10]. Этиология 
ДНТ включает генетические факторы и факторы окружа-
ющей среды, такие как дефицит фолиевой кислоты — ве-
дущую причину формирования ДНТ. Данные, накопленные 
за последние 40 лет, показали, что прием фолиевой кис-
лоты перед зачатием снижает риск формирования ДНТ 
в популяции, а также идентифицировано более 240 ге-
нов, участвующих в процессах закрытия нервной трубки 
на начальных этапах эмбриогенеза [11]. Исследования по-
казали, что при наличии установленных факторов, вклю-
чая генетические, пищевые и экологические, связанных 
с возникновением ДНТ, основной механизм развития за-
болевания недостаточно известен, что создает большие 
трудности для его профилактики и лечения.

Закрытие нервной трубки складывается из нескольких 
этапов. Доказано, что у человека оно происходит на пяти 
участках [12, 13]. В зависимости от участка, где возникло 
нарушение закрытия нервной трубки, формируются раз-
личные аномалии во время раннего эмбрионального раз-
вития. Нарушения в переднем отделе (участках 2 или 3) 
приводит к экзэнцефалии/анэнцефалии, а отказ в кау-
дальной части (участке 5) вызывает расщепление позво-
ночника [14, 15]. Если нервная трубка от среднего мозга 
до нижнего отдела позвоночника (участка 1) не срастает-
ся, возникает краниорахишизис [16]. 

Этиология ДНТ многогранна. За последние десятиле-
тия с помощью эпидемиологических исследований и экс-
периментальных моделей идентифицировано большое 
количество генов-кандидатов и факторов окружающей 
среды [1], вызывающих данную патологию. Однако в на-
стоящее время остается актуальной проблема с установ-
лением причины ДНТ у отдельных пациентов. Так, дока-
зано, что среди факторов окружающей среды дефицит 
фолиевой кислоты опосредованно влияет на возникнове-
ние ДНТ. Многочисленные данные подтвердили, что до-
бавки фолиевой кислоты во время прегравидарной под-
готовки могут снизить риск ДНТ у новорожденных [17, 18], 
однако основной механизм ДНТ, вызванных дефицитом 
фолиевой кислоты, остается неясным.

Внутриклеточный фолат сам по себе не обладает 
кофакторной активностью, пока не превратится в тетра-
гидрофолат (ТГФ) с помощью дигидрофолатредуктазы. 
ТГФ, как биологически активная форма фолиевой кис-
лоты, играет критическую роль в одноуглеродном ме-
таболизме. Он действует как одноуглеродный носитель, 
получая один углерод из серина с образованием глицина 
и 5,10-метилен-ТГФ, действующего как кофактор, обеспе-
чивая метильные группы для превращения 2’-дезокси-
уридин-5’-монофосфата в дезокситимидинмонофосфат, 
что имеет решающее значение для синтеза ДНК. Кроме 
того, 5,10-метилен-ТГФ превращается в 5-метил-ТГФ, дей-
ствующий как донор метила для реакций реметилирования 
гомоцистеина и клеточного метилирования посредством 
его превращения в S-аденозилметионин. Таким образом, 
низкий статус фолиевой кислоты не только вызывает на-
копление 2’-дезоксиуридин-5’-монофосфата и нарушает 
путь синтеза дезокситимидинмонофосфата de novo [19], 
но также приводит к нарушению одноуглеродного метабо-
лизма и паттерна метилирования за счет снижения уровня 
донора метила — S-аденозилметионина [20] и вызыва-
ет окислительный стресс с последствиями, влияющими 
на целостность митохондриальной ДНК [21]. Это приводит 
к нестабильности генома.

В большинстве стран мира до сих пор вопросы, свя-
занные с однозначной пользой обогащения продуктов 
питания фолиевой кислотой, остаются предметом посто-
янных дискуссий [14, 22]. В литературе появляется все 
больше данных о негативных последствиях потребления 
высоких доз фолиевой кислоты для здоровья детей, осо-
бенно в отсутствие адекватного контроля показателей на-
рушения фолатного обмена у матери в период беременно-
сти [23–26]. Уровни фолиевой кислоты в сыворотке крови 
отражают недавнее потребление этого витамина, поэтому 
для оценки долгосрочного фолатного статуса предпочти-
тельнее использовать ее содержание в эритроцитах, по-
скольку оно гораздо медленнее изменяется в зависимости 
от потребления [27, 28]. Еще в 1976 г. R. Smithells показал, 
что у матерей, родивших детей с ДНТ, значительно более 
низкий уровень фолиевой кислоты в эритроцитах в I три-
местре беременности, чем у матерей здоровых детей [29]. 



DOI: https://doi.org/10.17816/JOWD472088

64
ORIGINAL RESEARCH Vol. 72 (5) 2023 Journal of Obstetrics and Women’s Diseases

Позднее получены убедительные доказательства того, 
что существует обратная зависимость риска развития ДНТ 
от содержания фолиевой кислоты в эритроцитах, однако 
эти данные весьма немногочисленны [30, 31].

В настоящее время отсутствует детальный анализ 
уровней витаминов группы B в сыворотке крови и фоли-
евой кислоты в эритроцитах беременных женщин с ДНТ 
плода на сроке до 22-й недели беременности. Разработка 
новых технологий предикции данных патологий у бере-
менных, несомненно, позволит оптимизировать тактику 
ведения таких больных и улучшить перинатальные исходы 
при последующих беременностях.

Цель работы — оценить микронутриентный статус 
(уровни фолиевой кислоты в сыворотке крови и эритро-
цитах, а также витаминов В12 и D) и содержание гомо-
цистеина, у женщин с индуцированным прерыванием 
беременности во II триместре по показаниям со стороны 
плода (при выявлении ВПР).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное когортное исследование 

у 53 женщин с индуцированным прерыванием беремен-
ности по медицинским показаниям со стороны плода 
во II триместре гестации. Материал собран на базе Цен-
тра планирования семьи и репродукции (n = 53). В зави-
симости от причины выявленной патологии у плода все 
беременные на сроке от 14,5 до 20,5 нед. (медиана срока 
16,5 нед.) разделены на две группы:
 • в группу 1 вошли беременные с ВПР без установленной 

хромосомной аномалии у плода (n = 28) — без ДНТ 
(n = 16) и с ДНТ (n = 12);

 • в группу 2 вошли беременные с ВПР и установленными 
хромосомными аномалиями у плода (n = 25), преиму-
щественно с синдромом Дауна.
Критериями включения были одноплодная беремен-

ность во II триместре гестации, заключение перинатального 

Таблица. Характеристики исследованных групп
Table. Characteristics of the study groups

Показатель
Группа беременных без хромосомных аномалий Группа беременных 

с хромосомными 
аномалиямибез дефектов нервной трубки с дефектами нервной трубки

Возраст, Me (Q1–Q3), лет 32,5 (28,0–35,0) 40,0 (35,3–42,0)*31,5 (28,0–35,0) 33,5 (27,8–36,5)
Индекс массы тела, Me (Q1–Q3), кг/м2 22,62 (20,65–24,13) 23,22 (20,22–25,89)22,62 (20,64–25,23) 22,40 (20,63–23,83)
Курение до беременности, n (%) 13,0 (3) 16,7 (3)15,4 (2) 10,0 (1)
Курение на ранних сроках беременности 
(до 12 нед.), n (%)

0,0 (0) 5,6 (1)0,0 (0) 0,0 (0)

Гестационный сахарный диабет, n (%) 15,4 (4) 8,3 (2)14,3 (2) 16,7 (2)
Хронический гастрит, n (%) 7,7 (2) 37,5 (9)7,1 (1) 8,3 (1)
Дискинезия желчевыводящих путей, n (%) 11,5 (3) 0,0 (0)14,3 (2) 8,3 (1)
Хронический холецистит, n (%) 8,0 (2) 0,0 (0)7,7 (1) 8,3 (1)
Хроническая бронхиальная астма, n (%) 3,9 (1) 4,2 (1)7,1 (1) 0,0 (0)
Хронический тонзиллит, n (%) 3,9 (1) 16,7 (4)7,1 (1) 0,0 (0)
Хронический пиелонефрит, n (%) 7,7 (2) 4,2 (1)14,3 (2) 0,0 (0)
Хронический цистит, n (%) 23,1 (6) 4,2 (1)35,7 (5) 8,3 (1)
Вагинит/вагиноз, n (%) 13,0 (3) 5,9 (1)15,4 (2) 10,0 (1)
Пороки развития сердца, n (%) 3,9 (1) 0,0 (0)7,1 (1) 0,0 (0)
Избыточная масса тела, n (%) 7,7 (2) 20,8 (5)7,1 (1) 8,3 (1)
Ожирение I степени, n (%) 7,7 (2) 4,4 (1)14,3 (2) 0,0 (0)
Гипотиреоз, n (%) 7,7 (2) 12,5 (3)0,0 (0) 16,7 (2)
Аутоиммунный тиреоидит, n (%) 3,9 (1) 4,2 (1)7,1 (1) 0,0 (0)
Миопия, n (%) 15,4 (4) 16,7 (4)7,1 (1) 25,0 (3)
Острая респираторная вирусная инфекция 
на ранних сроках беременности, n (%)

13,0 (3) 0,0 (0)15,4 (2) 10,0 (1)

Примечание: M (Q1–Q3) — медиана, верхний и нижний квартили; * p < 0,001 (отличие от группы беременных с отсутствием хромосомной 
аномалии).
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консилиума о рекомендованном прерывании беременно-
сти по медицинским показаниям со стороны плода. Кри-
териями исключения были серьезные соматические за-
болевания и прерывание беременности по медицинским 
показаниям со стороны матери.

Пациентки были сопоставимы по индексу массы тела, 
однако статистически значимо отличались по возрасту. Так, 
возраст в группе 1 варьировал в пределах от 28 до 35 лет 
(медиана показателя — 32,5 года), а в группе с выявлен-
ной хромосомной аномалией плода составил в среднем 
40 (35,3–42,0) лет, что подтверждает общемировые дан-
ные о повышенном риске развития данной патологии сре-
ди женщин старше 35 лет.

Характеристики пациенток, их анамнез и особенности те-
чения I и II триместров беременности представлены в таблице.

В группу контроля (n = 5330) вошли пациентки при фи-
зиологическом развитии плода — отсутствии маркеров 
хромосомной аномалии и ВПР плода, по данным комби-
нированного скрининга в I триместре и промежуточного 

ультразвукового исследования в сроке 15–16 нед. геста-
ции. Информация об их состоянии с 14-й по 21-ю не-
делю беременности собрана из Базы данных стациона-
ра НИИ АГиР им. Д.О. Отта за 2012–2021 гг. и включала 
в качестве основ ных показателей содержание фолиевой 
кислоты, витамина B12, гомоцистеина.

Цельную кровь собирали в пробирки с калия этилен-
диаминтетраацетатом трехзамещенным (К3ЭДТА) для по-
следующего клинического анализа крови и исследования 
уровня фолиевой кислоты в эритроцитах. Остальные па-
раметры оценивали в сыворотке крови, полученной путем 
центрифугирования в течение 15 мин при 3000 g. Изучено 
содержание гомоцистеина, кальциферола (25-OH витами-
на D) и B12 в сыворотке крови, а также фолиевой кислоты 
в сыворотке крови и эритроцитах беременных женщин 
с ВПР плода. Данные исследования выполнены на при-
боре Architect (Abbot, Германия). Показатели эритроцитов 
оценивали на гематологическом анализаторе Sysmex 
XP-300 (Sysmex, Япония).

Рис. 1. Сравнение показателей микронутриентного статуса и содержания гомоцистеина в группах беременных с врожденными 
пороками развития плода с наличием или отсутствием хромосомной аномалии: а — содержание фолиевой кислоты в сыворотке 
крови; b — содержание фолиевой кислоты в эритроцитах; c — содержание гомоцистеина в сыворотке крови; d — содержание 
витамина В12 в сыворотке крови; e — содержание витамина D в сыворотке крови. ХА — хромосомные аномалии
Fig. 1. Nutrient status parameters and homocysteine levels in groups of pregnant women with fetal congenital malformations with or 
without a chromosomal abnormality: a, serum folic acid; b, erythrocyte folic acid; c, serum homocysteine; d, serum vitamin B12; e, serum 
vitamin D. CA, chromosomal abnormalities
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При обработке полученных данных использован пакет 
статистических программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). 
Для проверки нормальности распределения применяли 
критерий Шапиро – Уилка. Для сравнения исследуемых 
параметров использовали непараметрический U-крите рий 
Манна – Уитни. Данные представлены в виде медианы 
с межквартильным интервалом [Me (Q1–Q3)]. При оцен-
ке взаимосвязей между исследуемыми показателями 
применяли коэффициент ранговой корреляции Спирме-
на rs. При сопоставлении показателей, измеренных по 
номинальной шкале, применяли критерий χ2 Пирсона, 
при малых выборках его рассчитывали с поправкой Йет-
са или исполь зовали двусторонний критерий Фишера. 
При p < 0,05 различия считали статистически значимыми.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведено исследование содержания биологиче-

ских микронутриентов в крови всех беременных (фоли-
евой кислоты в сыворотке крови и эритроцитах, витами-
нов В12 и D) и гомоцистеина. При сравнении полученных 
данных в группах значимые различия не обнаружены 
(рис. 1). При этом распределение данных было отлично 
от нормального с высокими показателями «выброса». 

Анализ корреляционных связей данных показателей 
у всех обследованных женщин выявил взаимосвязь уров-
ней фолиевой кислоты в сыворотке крови и эритроцитах 

(рис. 2, а) и витамина D. При этом уровень гомоцистеина 
у данных пациенток не коррелировал с показателями фо-
лиевой кислоты ни в эритроцитах, ни в сыворотке крови 
и показал обратную корреляцию исключительно с коли-
чеством витамина В12.

Показано, что уровни фолиевой кислоты в эритроцитах 
и сыворотке крови коррелируют не во всех исследованных 
группах. Так, в группе женщин с ДНТ плода данная по-
ложительная корреляция есть, тогда как в группе без ДНТ 
плода она отсутствует (рис. 2, b, c). Кроме того, в данных 
группах женщин наблюдали разнонаправленные корреля-
ционные зависимости между содержанием витамина В12 
в сыворотке крови и уровнем фолиевой кислоты в эритро-
цитах (рис. 2, b, c).

Показано, что у беременных женщин с ВПР при нали-
чии ДНТ плода значимо ниже содержание витамина В12, 
чем у женщин без ДНТ (p < 0,05). По остальным показате-
лям значимые отличия не обнаружены (рис. 3).

Анализ количества эритроцитов, их объема, коэф-
фициентов вариации объема эритроцитов и содержания 
гемоглобина не выявил значимых различий в исследован-
ных группах. При этом в подтверждение значимости дан-
ных маркеров в диагностике фолатдефицитной анемии 
показана отрицательная корреляция уровня фолиевой 
кислоты в эритроцитах со средним объемом эритроцитов 
(rs = −0,597; p < 0,01) и средним содержанием гемоглобина 
в эритроците (rs = −0,488; p < 0,05) в группе ВПР без хро-

Рис. 2. Корреляции между показателями микронутриентного статуса в группах беременных с врожденными пороками развития 
плода: а — корреляционные взаимосвязи (красные линии — значимые корреляционные взаимосвязи); b — корреляционные 
взаимосвязи между уровнями фолиевой кислоты и витамина В12 в группе женщин без дефектов нервной трубки плода; c — кор-
реляционные взаимосвязи между уровнями фолиевой кислоты и витамина В12 в группе женщин с дефектами нервной трубки 
плода. ФКсыв — содержание фолиевой кислоты в сыворотке крови; ФКэр — содержание фолиевой кислоты в эритроцитах; ГЦ — 
содержание гомоцистеина в сыворотке крови; В12 — содержание витамина В12 в сыворотке крови; D — содержание витамина D 
в сыворотке крови; ДНТ — дефект нервной трубки; rs — значение ранговой корреляции Спирмена; * p < 0,05
Fig. 2. Correlations between nutrient status parameters in groups of pregnant women with fetal congenital malformations: a, correlation 
relationships (red lines indicate significant associations); b, correlation relationships between folic acid and vitamin B12 levels in the group 
of women without neural tube defects; c, correlation relationships between folic acid and vitamin B12 levels in the group of women with 
neural tube defects. FAser, serum folic acid; FAer, erythrocyte folic acid; HC, serum homocysteine; B12, serum vitamin B12; D, serum vitamin D; 
NTD, neural tube defect; rs, Spearman’s rank correlation value; * p < 0.05
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мосомных аномалий. Показано, что в группе с ДНТ сила 
связи данных показателей была еще выше и составила 
rs = −0,753 (p < 0,01) и rs = −0,594 (p < 0,05) соответствен-
но. Кроме того, обнаружена положительная корреляци-
онная взаимосвязь уровня фолиевой кислоты в эритро-
цитах с индексом ширины распределения эритроцитов 
(процентом отклонения от среднего) (rs = 0,545; p < 0,05). 
Однако в группе с хромосомными аномалиями эти взаи-
мосвязи не обнаружены. Стоит отметить, что в группе ВПР 
без хромосомных аномалий данные показатели не про-
демонстрировали значимых корреляций с уровнями фо-
лиевой кислоты и витамина B12 в сыворотке крови, одна-
ко содержание витамина D в сыворотке крови показало 
обратную корреляцию со средним объемом эритроцитов 
(rs = −0,455; p < 0,01) и средним содержанием гемогло-
бина в эритроците (rs = −0,461; p < 0,05). Наряду с этим 
в группе с хромосомными аномалиями показана прямая 
корреляция количества эритроцитов с уровнем фолиевой 
кислоты в сыворотке крови (rs = 0,447; p < 0,05).

Установлено, что у беременных с ВПР плода уровень 
гомоцистеина не отличается от такового у женщин с нор-
мальным развитием плода на данном сроке гестации 
(рис. 4, а). При этом уровни фолиевой кислоты и витами-
на В12 у женщин с ВПР плода значимо ниже, чем у бе-
ременных без данной патологии (p < 0,001) (рис. 4, b, c).

ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании показано, что при ВПР плода 

как с ДНТ, так и с другими системными нарушениями 
уровень фолиевой кислоты в сыворотке крови беремен-
ных женщин значимо не отличается от ее содержания 
у пациенток с хромосомными аномалиями плода и пре-
имущественно находится в пределах нормальных зна-
чений. Обращает на себя внимание, что в группе с ДНТ 
у этого показателя наибольший межквартильный размах. 
Его отличие от соответствующего показателя у пациенток 
без ВПР, возможно, обусловлено большой долей среди них 

Рис. 3. Сравнение показателей микронутриентного статуса и содержания гомоцистеина в группах беременных с врожденными 
пороками развития плода с наличием или отсутствием дефекта нервной трубки: а — содержание фолиевой кислоты в сыворотке 
крови; b — содержание фолиевой кислоты в эритроцитах; c — содержание гомоцистеина в сыворотке крови; d — содержание 
витамина В12 в сыворотке крови; e — содержание витамина D в сыворотке крови. ДНТ — дефект нервной трубки; * p < 0,05
Fig. 3. Nutrient status parameters and homocysteine levels in groups of pregnant women with fetal congenital malformations with or 
without neural tube defects: a, serum folic acid; b, erythrocyte folic acid; c, serum homocysteine; d, serum vitamin B12; e, serum vitamin D. 
NTD, neural tube defect; * p < 0,05
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женщин с повышенным уровнем фолиевой кислоты в сы-
воротке крови вследствие приема высоких доз препаратов 
фолиевой кислоты. Однако стоит особо отметить, что по-
давляющее большинство детей с ДНТ рождаются от ма-
терей с отсутствием дефицита фолиевой кислоты: около 
70 % случаев ДНТ обусловлено генетическими фактора-
ми. Например, полиморфизмы в генах XRCC1 (Arg399Gln) 
и OGG1 (Ser326Cys) могут повышать риск формирования 
spina bifida, так как данные гены участвует в репарации 
одноцепочечных разрывов ДНК и эксцизионной репара-
ции оснований для сохранения генетической стабильности 
клеточного аппарата [32]. В настоящее время эти и многие 
другие данные о генетической этиологии формирования 
ДНТ у эмбриона активно обсуждают зарубежные и оте-
чественные исследователи [14, 22, 33, 34]. Появляется все 
больше свидетельств о модуляции фенотипа посредством 
взаимодействий ген – ген и ген – окружающая среда, 
но крупномасштабные геномные исследования у пациен-
тов с ДНТ еще предстоит провести [22]. 

Закрытие нервной трубки зависит от нескольких биоло-
гических процессов: конвергентного расширения нервной 
пластинки, миграции клеток нервного гребня, нейроэпите-
лиального апоптоза, пролиферации и дифференцировки. 
Нарушение перечисленных процессов может повлиять 
на развитие и закрытие нервной трубки, что приводит 
к ДНТ. На сегодняшний день исследования сосредоточе-
ны на гипотезе о том, что лежащая в основе этого порока 
развития генетическая предрасположенность сочетается 
с чувствительными к фолиевой кислоте метаболически-
ми процессами во время заращения нервной трубки [35]. 
Прием фолиевой кислоты в условиях ее дефицита снижа-
ет риск развития ДНТ и является важной предпосылкой 

поддержания здоровья беременных женщин. Экзогенная 
фолиевая кислота, вероятно, предотвращает возникнове-
ние ДНТ, регулируя эпигенетические модификации (про-
цессы метилирования) [14] и/или пролиферацию эмбрио-
нальных клеток за счет стимуляции синтеза пиримидинов 
и пуринов [36]. Однако основные механизмы, с помощью 
которых фолиевая кислота способствует снижению ри-
ска ДНТ, до сих пор остаются недостаточно изученными 
[14, 37]. Не ясна, в частности, причина развития ДНТ плода 
во время беременности, несмотря на регулярный прием 
добавок фолиевой кислоты в прегравидарный период. 
В данном контексте есть исследования полиморфизмов 
генов, кодирующих белки, участвующие в транспорте 
и метаболизме фолиевой кислоты [38–40].

Существуют также фолатнезависимые факторы риска 
развития ДНТ. К ним, например, относятся избыточная 
масса тела до беременности [41, 42], прием противосудо-
рожных средств на ранних сроках гестации [43], сахарный 
диабет [44]. При этом частота встречаемости многих опи-
санных в литературе факторов риска развития ВПР и ДНТ, 
в частности в настоящем исследовании, значимо не отли-
чалась от таковой у пациенток с хромосомными анома-
лиями плода. Однако есть сведения о том, что дисбаланс 
уровней ретиноевой кислоты, цинка и железа изменяет 
экспрессию генов и клеточные процессы, способствуя раз-
витию ДНТ [45], поэтому данные показатели также могут 
представлять интерес для анализа причин возникновения 
ДНТ плода в настоящем исследовании.

Бесспорно, ограничением данной работы является 
отсут ствие информации о том, применяли ли обследован-
ные пациентки с ВПР препараты фолиевой кислоты в пе-
риод прегравидарной подготовки и в каком количестве. 

Рис. 4. Сравнение показателей микронутриентного статуса и содержания гомоцистеина в группах беременных с врожденными 
пороками развития плода и нормально протекающим развитием плода: а — содержание гомоцистеина в сыворотке крови (n = 434 
в норме, n = 53 с врожденными пороками развития плода); b — содержание фолиевой кислоты в сыворотке крови (n = 71 в норме, 
n = 53 с врожденными пороками развития плода); c — содержание витамина В12 в сыворотке крови (n = 71 в норме, n = 53 с врож-
денными пороками развития плода). МВПР — множественные врожденные пороки развития плода; * p < 0,001
Fig. 4. Nutrient status parameters and homocysteine levels in groups of pregnant women with fetal congenital malformations or with 
normal fetal development: a, serum homocysteine (n = 434 with normal development, n = 53 with congenital malformations); b, serum 
folic acid (n = 71 with normal development, n = 53 with congenital malformations; c, serum vitamin B12 (n = 71 with normal development, 
n = 53 with congenital malformations). MFCM, multiple fetal congenital malformations; * p < 0.001
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Многочисленные исследования показали, что прием фо-
лиевой кислоты на этапе планирования беременности 
снижает риск возникновения ДНТ на 50–75 % [46]. Одна-
ко нормальный уровень фолиевой кислоты в настоящем 
исследовании может быть следствием начала ее приема 
после 4-й недели беременности, что уже не влияет на за-
ращение нервной трубки в ее ростральной части (происхо-
дящее в течение 3-й или 4-й недели после зачатия). Дан-
ное объяснение может также относиться и к полученному 
нормальному уровню гомоцистеина у женщин с ДНТ. В не-
скольких исследованиях, но не во всех, обнаружена бо-
лее высокая концентрация гомоцистеина в плазме крови 
у женщин, родивших детей с ДНТ, чем у матерей со здо-
ровой беременностью [47, 48]. На основании собственного 
метаанализа М. Yang и соавт. пришли к выводу, что кон-
центрация гомоцистеина была только на 6 (2–9) % выше 
у матерей детей с ДНТ, чем в контрольной группе. Авторы 
подчеркнули, что выбор гестационного срока для отбора 
образцов в зависимости от изменений содержания го-
моцистеина в материнском организме, дополнительный 
прием фолиевой кислоты матерью или обязательное обо-
гащение фолиевой кислотой продуктов питания, вероятно, 
повлияют на такие ассоциации [48].

Кроме того, есть данные о том, что сама фолиевая 
кислота в некоторых случаях может быть негативным 
фактором для заращения нервной трубки, ухудшая  исход 
беременности и приводя к выкидышу [49]. Она может 
также «маскировать» мегалобластную макроцитарную 
анемию у пациентов с невыявленным дефицитом витами-
на B12 [22]. В настоящем исследовании в группе с ДНТ, не-
смотря на отсутствие значимых изменений исследованных 
характеристик эритроцита, показана высокая обратная 
корреляция основных показателей макроцитарной анемии 
с уровнем фолиевой кислоты в эритроцитах, для которого, 
в свою очередь, показана взаимосвязь с уровнем вита-
мина B12 в сыворотке крови. При этом именно в группе 
с ДНТ установлено снижение уровня витамина B12 в сы-
воротке крови по сравнению с показателями у пациенток 
без ДНТ и женщин с хромосомными аномалиями плодов. 
Известно, что дефицит витамина B12 также связан с функ-
циональным состоянием дефицита фолиевой кислоты, ги-
пергомоцистеинемией и повышенным риском ДНТ [50, 51].

Заслуживают внимание данные о том, что в группе 
с ДНТ отмечена обратная корреляция среднего объема 
эритроцитов и среднего содержания гемоглобина в эритро-
ците с уровнями не только фолиевой кислоты в эритроци-
тах, но и витамина D. Это означает, что, несмотря на отно-
сительно небольшую выборку пациентов с ДНТ в данном 
исследовании, именно благодаря им в  общей группе ВПР 
обнаружена положительная взаимосвязь между уровнями 
фолиевой кислоты в эритроцитах и витамина D. В лите-
ратуре представлены исследования, описывающие связь 
между дефицитом витамина D и аномальным развитием 
нервной системы [52], при этом они выполнены на вы-
борке свыше 150 человек. Однако данные, полученные 

на меньшем количестве пациентов, обнаруживают лишь 
статистически незначимую тенденцию к снижению вита-
мина D в сыворотке крови женщин с ДНТ по сравнению 
с показателями у здоровых беременных. Исследователи 
связывают это не только с малым количеством пациенток 
в выборке, но и с тем, что дефицит витамина D в целом 
распространен среди беременных женщин и уровень 
кальция в сыворотке крови матери ниже при беременно-
сти, осложненной ДНТ [53]. Таким обра зом, роль дефицита 
витамина D при развитии структурных изменений нервной 
системы еще предстоит изучить, тогда как на данный мо-
мент преимущественно описаны данные, подтверждаю-
щие связь между пренатальными уровнями витамина D 
и повышенным риском развития нейропсихологических 
расстройств у детей и взрослых [54–56]. При этом под-
черкивается, что витамин D играет роль в различных ме-
ханизмах развития и функционирования мозга, включая 
дифференцировку нейронов, нейротрансмиссию и синап-
тическую пластичность, онтогенез дофаминергической 
системы, регуляцию экспрессии генов [54, 57, 58].

Поиск причин развития ДНТ и способов его предотвра-
щения является приоритетом для будущих исследований 
и внедрения их результатов в общественное здравоохра-
нение. Активно рассматривают несколько дополнительных 
или альтернативных стратегий приема пищевых добавок. 
Добавки, содержащие витамин B12 в качестве кофактора 
процесса одноуглеродного переноса, могут еще больше 
снизить частоту ДНТ [59]. Кроме того, некоторые ДНТ 
не реагируют на экзогенную фолиевую кислоту из-за де-
фектов промежуточных метаболических ферментов, необ-
ходимых для переноса одноуглеродных групп в ключевые 
нижестоящие метаболиты. В этом случае эффективным 
может оказаться добавление альтернативных фолатов, 
таких как 5-метилтетрагидрофолат [60, 61]. Однако не-
обходимо учитывать, что у фолат-транспортеров более 
высокое сродство к экзогенной фолиевой кислоте, чем 
к 5-метилтетрагидрофолату, являющемуся основной 
актив ной формой эндогенных фолатов и донором метиль-
ных групп во многих метаболических реакциях. Избыток 
приема фолиевой кислоты может привести к накоплению 
дигидрофолата с последующим снижением активности 
метилентетрагидрофолатредуктазы [38, 62].

Точный оптимальный уровень фолиевой кислоты 
в эритроцитах также остается до конца неопределенным. 
Кроме того, его исследования проводят преимущественно 
в Европе, где вопрос целесообразности возможной форти-
фикации продуктов питания регулярно поднимают на раз-
личных площадках, в частности в Европейском агентстве 
по безопасности пищевых продуктов, Европейском обще-
стве тератологов и Научном консультативном комитете 
по питанию, либо в Китае, где проблема высокой часто-
ты встречаемости ДНТ в популяции (до 10 на 1000 бере-
менностей) стоит достаточно остро [63]. В России иссле-
дованиям по данной проблеме не уделено должного 
внимания, при этом количество прерываний беременности 
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вследствие диагностирования ДНТ до 22-й недели бере-
менности (в результате первого скрининга) в стране оста-
ется достаточно высоким.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На данном этапе работы в связи с высоким уровнем 

дисперсии полученных данных и отсутствием выявления 
факторов ДНТ при анкетировании необходимы дальней-
шие исследования зависимости показателей одноуглерод-
ного обмена от приема препаратов, содержащих витамины 
группы В (изучение доз, схем, особенностей приема вита-
минов на стадии прегравидарной подготовки и др.). Кроме 
того, следует сопоставить полученные данные с результа-
тами оценки полиморфизма генов метионинового цикла.
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