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Резюме

Определено и проанализировано содержание фолиевой кислоты в крови у обследованных женщин детородно-
го возраста во время и вне беременности, проживающих в условиях городской местности Приамурского региона 
(г. Хабаровск). Выявлен средний уровень фолиевой кислоты в сыворотке крови у беременных женщин (20,10±1,47 
мкг/л), что в 3,5 раза компенсаторно выше, чем у женщин вне беременности (5,71±1,58 мкг/л). В сравнении с рефе-
ренсными значениями снижение содержания витамин наблюдалось только у 27,8 % беременных. Практически в 
равном соотношении число беременных с физиологическим уровнем фолиевой кислоты (37,0 %) и превышающем 
нормативные показатели (35,2 %). Характерной особенностью фолатного статуса оказалось повышенное содержа-
ния фолиевой кислоты у 41,9 % беременных с функционально-измененными генотипами MTHRF. Оценка течения 
беременности показала, что при нормальном содержании фолиевой кислоты в сыворотке крови реже встречается 
токсикоз. В группе с низким содержанием витамин В9 у каждой 4-й беременной из 10 развиваются анемические 
состояния и низкая локализация плаценты. Угроза прерывания беременности и признаки риска развития плацен-
тарной недостаточности чаще отмечена у женщин в группе с нормальным и высоким содержанием фолиевой кис-
лоты. Результаты обследования беременных женщин указывают на целесообразность проведения комплексного 
подхода к диагностике и обоснованию коррекции нарушений фолатного статуса на этапе планирования или ранних 
сроках беременности. 

Ключевые слова: беременные женщины, фолиевая кислота, генетика, полиморфизм гена метилентетрагидрофо-
латредуктазы, течение беременности.
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Summary

The authors analyzed the amount of folic acid in the blood of examined women of childbearing age and during pregnan-
cy, who are living in urban areas of the Amur region (Khabarovsk). An average level of folic acid in the serum of pregnant 
women ranged (20,1±1,47 g/l), which is 3,5 times of compensatory higher than that of non-pregnant women (5,71±1,58 g/l). 
In comparison with the reference values, reduction of vitamin was observed only in 27,8 % of pregnant women. The number 
of pregnant women with normal folate level (37,0 %) and exceeding the performance standards (35,2 %) is almost equal in 
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proportions. A characteristic feature of folate status confirmed a high folic acid content in 41,9 % of pregnant women with 
a functionally-modified genotypes MTHRF. Evaluation of pregnancy showed that a normal folic acid in serum results in 
less frequent toxemia. In the group with a low content of vitamin B9, every 4th of 10 pregnant develops anemic condition 
and localization of the low placenta. The threat of pregnancy termination and the risk of developing symptoms of placental 
insufficiency are more frequently observed in women in the group with normal and high folic acid level. The results of the 
survey of pregnant women indicate the usefulness of the integrated approach to the diagnosis and correction of the justifica-
tion of the folic acid status in the planning stage or early pregnancy.

Key words: pregnant women, folic acid, genetics, gene polymorphism of methylenetetrahydrofolate, pregnancy.

Полноценное питание женщин в репродуктивном 
возрасте и в период гестации является необходимым 
условием для физиологического течения беременно-
сти и нормального внутриутробного развития плода. 
Рацион беременной женщины долговременно про-
граммирует метаболизм организма человека и карди-
нально влияет на выбор «жизненной стратегии» для 
будущего ребенка. Характер питания во время бере-
менности влияет на метилирование ДНК плода, фор-
мирует эпигенетические особенности (перестройки в 
геноме, влияющие на экспрессию генов, но не изменя-
ющие генную последовательность), обеспечивающие 
длительно сохраняющиеся внутриклеточные «следы» 
нутриентного дисбаланса. Такие внутриутробные 
преобразования могут проявляться от легкой степени 
гипотрофии до аномалий развития и антенатальной 
гибели плода [10, 18]. В связи с этим одним из наи-
более активно развивающихся научных направлений 
в акушерстве и перинатологии на современном эта-
пе можно считать проблему витаминно-минеральной 
обеспеченности женщин с акцентом на распростра-
ненный дефицит фолиевой кислоты (витамин В9) и 
учетом генетической предрасположенности. К насто-
ящему времени накопилось достаточно много данных 
по участию фолатов в обменных процессах: кровет-
ворении, онкогенезе, репродуктивного здоровья, раз-
вития фетоплацентарного комплекса и др. [1, 2, 4, 5]. 
Дефицит фолиевой кислоты у женщин детородного 
возраста формирует малые симптомокомплексы, ухуд-
шающие состояние здоровья и снижающие качество 
жизни. Субклинические нарушения метаболизма фо-
латов вне беременности манифестируют при ее на-
ступлении [11]. Низкий фолатный статус является не-
благоприятным фактором высокого риска серьезных 
осложнений гестационного периода как для женщины 
(невынашивание, макроцитарная анемия, преждевре-
менные роды, преэклампсия и др.), так и для ребенка 
(формирование аномалий развития плода) [5, 6, 8, 12]. 
К фолатзависимым порокам развития плода относят-
ся пороки, снижающиеся на фоне профилактического 
приема препаратов фолиевой кислоты. На долю таких 
врожденных аномалий приходится до 46  % пороков 
сердца, 14  % челюстно-лицевых аномалий, дефектов 
ЦНС и мочевыделительной системы – по 10 %, редук-
ционных пороков конечностей – до 3 %. До 17 % детей 
с множественными врожденными аномалиями разви-
тия сопровождались дефицитом фолатов у матерей во 
время беременности [7].

Степень выраженности витаминной недостаточно-
сти в организме в определенной мере зависит от гено-
типов фолатного цикла, соответственно генетически 
детерминированных ферментных дефектов. Несмотря 
на значительное увеличение числа исследований о 
влиянии дефицита нутриентов на течение, исход бе-

ременности и здоровье ребенка, они чаще носят фраг-
ментарный характер [3, 9, 14].

Целью настоящей работы стало определение со-
держания фолиевой кислоты в сыворотке крови у бере-
менных женщин Приамурья с учетом полиморфизмов 
гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHRF).

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели методом слу-

чайной выбор нами было обследовано 72 женщины 
пришлого населения, проживающих в условиях город-
ской местности Приамурского региона (г.  Хабаровск). 
Группы наблюдения (n=54) составили беременные, 
вставшие на учет в женской консультации на ранних 
сроках гестации. В группу сравнения вошли 18 женщин 
такого же детородного возраста. Средний возраст всех 
наблюдаемых пациенток составлял 27,798±0,31 лет.

Исследования соответствовали разработанным 
программам, утвержденным этическим комитетом Ха-
баровского филиала ДНЦ ФПД – НИИОМиД, прово-
дились с информированного добровольного согласия 
пациентов. Материалом для исследования явилась 
венозная кровь, образцы которой были получены в 
утренние часы, натощак. Беременные женщины об-
следовались при постановке на учет в сроки гестации 
8-14 недель (1 и начало 2 триместров) и в динамике 
перед родами в 34-36 недель (3 триместр).

Оценка фолатного статуса проводилась на основа-
нии определения содержания фолиевой кислоты (ви-
тамин В9) в сыворотке крови и исследований геноти-
пов метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHRF). Для 
определения фолиевой кислоты в сыворотке крови 
применяли микробиологический тест с использовани-
ем микропланшета, покрытого Lactobacillusrhamnosus. 
Оценка проводилась турбидиметрическим методом 
при длине волны 610-630 нм на микропланшетном фо-
тометре (ID-Vit, USA). Рекомендованные референсные 
значения в наборе представлены в диапазоне 3,8-23,2 
мкг/л (нг/мл).

Использование трехэтапного метода ПЦР «SNP-
экспресс» с двумя парами аллель-специфических 
праймеров дало возможность исследовать полимор-
физмы гена метилентетрагидрофолатредуктазы. Ана-
лизу подвергалась геномная ДНК человека, выделен-
ная из лейкоцитов цельной крови с помощью реагента 
«ДНК-экспресс-кровь» (производство НЛФ «Литех», 
Россия). Результаты оценивались как 3 типа заключе-
ния: нормальнаяго мозигота (норма), мутантные гете-
розигота и гомозигота (функционально-измененные 
генотипы – ФИГ). 

Результаты и обсуждение
Анализ данных обследования беременных жен-

щин, вставших на учет в женской консультации в 
ранние сроки гестации, показал средний уровень фо-
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лиевой кислоты в сыворотке крови 20,10±1,47 мкг/л, 
что в 3,5 раза выше, чем у женщин вне беременности 
(5,71±1,58 мкг/л). При этом в сравнении с предложен-
ными референсными значениями соответственно ин-
струкции используемых тестов (3,8-23,2 мкг/л), было 
выявлено снижение содержания витамин только у 
8,7 % беременных. 

Однако, на сегодняшний день список доступной 
литературы по изучению роли фолатного цикла в раз-
личных аспектах физиологии человека, в том числе, 
при беременности, достаточно велик [2, 3, 6, 8, 15, 
16]. Наряду с научным интересом наиболее острыми и 
дискуссионными остаются вопросы физиологических 
норм содержания фолиевой кислоты в организме, вли-
яющие на дальнейшую тактику ведения беременных 
[15, 16]. На достаточно большом количестве обследо-
ванных женщин японские ученые показали [17], что 
оптимальная норма концентрации фолиевой кислоты в 
сыворотке крови для беременных женщин и женщин, 
планирующих беременность, должна быть 15 нг/мл и 
выше (мкг/л).

На основании этих данных наблюдаемые нами 
пациентки условно были разделены на 3 группы: 1-я 
группа (n=15) – женщины, у которых содержание фо-
лиевой кислоты не превышало 15,0 мкг/л; 2-я группа 
(n=20) – беременные с содержанием фолиевой кис-
лоты в пределах 15,0-23,2 мкг/л; в 3-ю группу (n=19) 
вошли женщины, у которых уровень фолиевой кисло-
ты превышал 23,2 мкг/л. Четвертая группа (сравнения) 
состояла из 18 женщин вне беременности и характери-
зовалась низкими параметрами исследуемых показате-
лей у всех пациенток. Соответственно такой градации 
у беременных Приамурья недостаток фолиевой кисло-
ты наблюдался у 27,8 % случаев (рис. 1). 

Рис. 1. Структура содержания фолиевой кислоты в сыворотке 
крови (мкг/л) у беременных женщин Приамурья  

на ранних сроках гестации (8-14 недель)

У более 1/3 женщин (37,0 %) уровень данного ви-
тамин был в пределах физиологических значений. 
Незначительно ниже выявлен процент беременных с 
превышающими нормативы показателями фолиевой 
кислоты (35,2 %). 

Среднее содержание фолиевой кислоты в сыворот-
ке крови у женщин Приамурья вне и во время беремен-
ности на ранних сроках гестации (8-14 недель) пред-
ставлено в таблице.

Таблица

Среднее содержание фолиевой кислоты в сыворотке крови 
(мкг/л) у женщин Приамурья вне и во время беременности

Показа-
тели

Во время беременности Вне бере-
менности

1-я группа
(n=15)

2-я группа
(n=20)

3-я группа
(n=19)

4 группа
(n=18)

Фолиевая 
кислота 7,55±1,04 18,19±0,54*** 32,14±1,34*** 5,71±1,58

Примечание. Достоверность различий: – с группой вне беремен-
ности – *** – p<0,001.

Средний уровень фолиевой кислоты у городских 
жительниц детородного возраста вне беременности в 
2,9 раза меньше, чем нижние границы предложенных 
физиологических норм (15,0-23,2 мкг/л). Превышение 
средних показателей в третьей группе в сравнении с 
верхним пределом нормативов составило 38,5 %.    

По данным анамнеза выявлено, что из 54 обследо-
ванных будущих мам 41 пациентка (75,93 %) до бере-
менности не принимала фолиевую кислоту. Несмотря 
на такой факт, среднее содержание фолиевой кислоты в 
сыворотке крови данной группы оказалось 19,49±1,78 
мкг/л. Остальные 13 женщин (24,07  %) принимали 
препараты фолиевой кислоты (средняя суточная доза 
516,67±62,56 мкг) в течение 1-5 месяцев. Однако до-
стоверной разницы в среднем содержании витамин в 
сыворотке крови не обнаружено (23,32±2,90 мкг/л), 
хотя тенденция к более высоким цифрам отмечена.

Кроме нарушения фолатного статуса за счет пред-
полагаемой пищевой составляющей, определенную 
роль играют генетические мутации. К дисбалансным 
изменениям обмена фолатов приводят полиморфизмы 
генов, кодирующих регуляцию данного цикла, прежде 
всего фермента MTHRF, играющей ключевую роль в 
изучаемом метаболизме. Проведенные ранее исследо-
вания [13] выявили частоту встречаемости генотипов 
гена MTHFR (С677Т) у женщин пришлого и коренно-
го населения Приамурского региона. В данной работе 
определена структура содержания фолиевой кислоты 
в сыворотке крови у беременных женщин Приамурья 
в зависимости от генотипов MTHRF (рис. 2). И если 
число беременных женщин с нормальным содержани-
ем фолиевой кислоты практически не зависело от ге-
нотипа MTHRF (39,1 % – при нормальном и 35,5 % – 
при мутантных вариантах), то количество случаев с 
пониженным и повышенным уровнем фолиевой кис-
лоты отличались при различных генетических поли-
морфизмах. Характерной особенностью фолатного 
статуса оказалось повышенное содержания витамин 
у 41,9 % беременных с функционально-измененными 
генотипами MTHRF, более выраженное при мутант-
ном гомозиготном варианте. 

С целью выявления факторов риска развития ос-
ложнений гестации, проводилась оценка течения бе-
ременности у женщин в зависимости от содержания 
фолиевой кислоты при ранней постановке на учет. 
Именно этот период беременности является наиболее 
сложным: происходит совокупность последователь-
ных морфологических, физиологических и биохими-
ческих преобразований эмбриогенеза, формируется 
плацента, устанавливаются сложные взаимоотноше-



31

ния организма матери и плода. В результате, заклады-
вается платформа, для течения дальнейшего гестаци-
онного процесса.

Рис. 2. Структура содержания фолиевой кислоты  
в сыворотке крови у беременных женщин Приамурья  

в зависимости от генотипов MTHRF

При оценке течения беременности (рис. 3) отмеча-
лась более частая встречаемость токсикоза как в 1-й 
группе женщин с дефицитом фолиевой кислоты в сы-
воротке крови (в 2,4 раза), так и в 3-й группе с повы-
шенным уровнем витамин (в 3,4 раза) в сравнении со 
2-й группой с нормальными показателями изучаемого 
нутриента. В 1-й группе беременных чаще выявлялась 
анемия (в 3,2-5,6 раз) и регистрировалась низкая ло-
кализация плаценты (в 1,4-1,6 раз) в сравнении с по-
казателями 2-й и 3-й групп. Женщины из 3-й группы 
почти в 2 раза чаще переносили ОРВИ за период бе-
ременности.

Рис. 3. Особенности течения беременности в зависимости  
от содержания фолиевой кислоты на ранних сроках гестации

Обобщая данные, можно сказать, что при нормаль-
ном содержании фолиевой кислоты, реже встречается 
токсикоз. Это в комплексе свидетельствует о наличии 
лучшей адаптации женщины к беременности. Разви-
тие анемических состояний более выражено в группе 
с низким содержанием фолиевой кислоты, доказыва-
ющее связь дефицитных состояний. В свою очередь 
это может нарушать формирование ворсин хориона, 

что способствует неполноценной плацентации. При 
сниженном уровне данного витамин в сыворотке кро-
ви беременных чаще зарегистрирована низкая локали-
зация плаценты, что может приводить к нарушению 
плацентарного кровообращения и, как результат этого, 
обеспеченности плода кислородом, микроэлементами 
и другими необходимыми питательными веществами, 
а также является высоким риском выкидышей. 

Угроза прерывания беременности и клинико-ла-
бораторные признаки риска развития плацентарной 
недостаточности, чаще возникшие в группе с нор-
мальным и высоким содержанием фолиевой кислоты, 
свидетельствует о многофакторной природе данных 
осложнений.

Выводы
Результаты проведенных нами исследований пока-

зали, что в условиях Приамурского региона у беремен-
ных женщин, проживающих в городской местности, 
на ранних сроках гестации среднее содержание фоли-
евой кислоты в сыворотке крови в 3,5 раза выше, чем 
у женщин вне беременности. Определена структура 
уровня фолиевой кислоты: зарегистрирован достаточ-
но высокий процент женщин с содержанием данного 
витамин в пределах физиологических значений и пре-
вышающими нормативы показателями фолиевой кис-
лоты. Выявленный дефицитфолиевой кислоты наблю-
дался только у 27,8 % пациенток. 

Анализ полученных данных предположил различ-
ные пути дизадаптации метаболизма фолатов у бере-
менных в зависимости от генетического полиморфиз-
ма по метилентетрагидрофолатредуктазе (MTHRF). 
Характерной особенностью фолатного статуса оказа-
лось повышенное содержания витамин В9 у 41,9 % бе-
ременных с функционально-измененными генотипами 
MTHRF. 

Оценка течения беременности показала, что при 
нормальном содержании фолиевой кислоты в сыворот-
ке крови реже встречается токсикоз. В группе с низким 
содержанием витамин В9 у каждой 4-й беременной из 
10 развиваются анемические состояния и низкая лока-
лизация плаценты. Угроза прерывания беременности и 
признаки риска развития плацентарной недостаточно-
сти чаще отмечена у женщин в группе с нормальным и 
высоким содержанием фолиевой кислоты. 

Таким образом, фактором риска развития ослож-
нений беременности является как низкое содержа-
ние витамин В9 в сыворотке кровина ранних этапах 
гестационного периода, так и высокое. Результаты 
обследования беременных женщин указывают на це-
лесообразность проведения комплексного подхода к 
диагностике и обоснованию коррекции нарушений 
фолатного статуса, особенно при отсутствии своевре-
менной прегравидарной подготовки.
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Резюме
Цель исследования – изучение системного иммунного ответа  и состояния местного иммунитета лимфоидных 

органов верхних дыхательных путей у женщин с обострением герпесной инфекции в I триместре беременности. 
В работе использована периферическая кровь и биопсийный материал нёбной миндалины беременных женщин 
в возрасте от 18 до 35 лет. У 85 женщин во время беременности было обострение вируса простого герпеса (ВПГ), 
30 практически здоровых беременных составили группу контроля. В работе использованы иммуноферментные, 
иммуногистохимические и биохимические методы исследования. Обострение герпесной инфекции во время бере-
менности приводит к срыву адаптационного механизма, угнетению гуморального иммунного ответа под влиянием 
антигена вируса. Нарушение системного иммунитета и подавление местного иммунитета на уровне небных мин-
далин во время обострения ВПГ могут являться одной из причин развития осложнений течения беременности, 
оказывающих влияние на исход беременности и здоровье новорожденного. 
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