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ПРОФИЛАКТИКА ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ РАЗВИТИЯ У ПЛОДА (обзор 

литературы) 
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Проведен анализ современных литературных данных посвященных профилактике врожденных пороков 

развития у плода. Обсуждается вопрос недостатка фолатов в сыворотке крови беременных как фактор, 

влияющий на частоту пороков развития невральной трубки. Приведены биохимические механизмы 

действия фолиевой кислоты. Указаны данные, позволяющие применять фолиевую кислоту (ФК) у 

женщин высоких групп риска (ожирение, наличие рождения детей с дефектами в анамнезе и др.) для 

профилактики пороков у плода. Приводятся данные о возможном отрицательном влиянии повышенной 

концентрации фолатов. Указано на значение дальнейших исследований в области профилактики 

врожденных пороков развития у плода. 
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The analysis of modern literature data on the prevention of congenital malformations in the fetus. The problem of 

lack of folates in the blood serum of pregnant women as a factor affecting the frequency of malformations of the 

neural tube is discussed. The biochemical mechanisms of action of folic acid are given. The data allowing to use 

folic acid (FC) in women of high risk groups (obesity, the presence of birth of children with defects in history, etc.) 

for the prevention of fetal defects are indicated. The data on the possible negative impact of elevated folate 

concentration are presented. The purpose of further research in the field of prevention of congenital 

malformations in the fetus is indicated. 
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Актуальность внедрения методов профилактической медицины врожденных пороков 

развития (ВПР) и наследственных заболеваний обусловлена тем, что повышается роль 

наследственных болезней в структуре детской инвалидности и заболеваемости. В настоящее 

время профилактику врожденных болезней плода разделяют на первичную и вторичную. 

Первичная профилактика направлена на оздоровление окружающей среды и на принятие ряда 

мер по улучшению здоровья родителей перед и во время предстоящей беременности с целью 
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предупреждения формирования нарушений развития плода. Вторичная включает в себя 

комплекс мероприятий пренатальной и постнатальной помощи родителям с отягощенным 

общим, акушерско-гинекологическим и генетическим анамнезами. 

Частота развития тяжелых пороков составляет 2-3 на каждые 1000 случаев родов [13]. 

Выделяют генетические и негенетические факторы. По данным проведенных исследований 

возможно развитие дефектов невральной трубки (ДНТ) в результате авитаминоза, при этом, 

экзогенное или периконцепционное поступление фолиевой кислоты (ФК) в организм 

женщины снижает риск ДНТ у её будущего ребёнка [17].  

По мнению различных авторов, дефицит фолатов связан с множественными 

нарушениями, включая пороки развития у плода (в том числе ДНТ) [4-6]. Биохимические 

внутриклеточные реакции: метилирования ДНК играет важную роль для формирования 

эмбриогенеза [1-3]. В процессе метилирования огромное значение имеет ФК. Нормальный 

диапазон содержания фолата 2,7-17 нг/мл [7]. Безусловно, важным является факт оценки 

принятой суточной дозы фолата женщиной, во время беременности. Учитывая, что женщины 

потребляют 400 мкг/сут фолата с пищей, а также принимают пищевые добавки для 

беременных, содержащие ФК, может привести к повышенному содержанию сывороточного 

фолата у беременных женщин. [8,9].  

Дефекты нервной трубки (ДНТ) представляют собой общие комплексные 

многофакторные нарушения нейруляции при закладке головного и спинного мозга у эмбриона 

человека на 21-28 дней после зачатия [11]. С одной стороны дефицит фолата является 

фактором риска ДНТ, с другой стороны - весь процесс метилирования может приводить к 

указанным дефектам [12-14]. В литературе встречаются исследования, в ходе которых 

проводилась оценка уровня сывороточного фолата у женщин, во время беременности 

которых, выявлены ДНТ у плода. В тоже время исследования на культивируемых эмбрионах 

крысы или мышей с дефицитом ФК показали отсутствие ДНТ при дефиците ФК (15-20).  

В ходе клинических наблюдений у женщин, родивших детей с пороками развития 

(анэнцефалия, spina bifida), выявлена измененная формиминоглутаминовая кислота в отличие 

от женщин, родившими здоровых детей [21]. 

Анализ проведенных в мире исследований показал, что содержание фолата может 

явиться важным фактором развития ДНТ на основании клинических наблюдений. Так, 

исследование включало использование диеты, в периконцепционный период у женщин, ранее 

имевших детей с ДНТ, обогащенной мультивитаминами (ФК 0,36 мг/сут). Контрольную 
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группу составили женщины, забеременевшие без приема витаминов. Результаты 

проведенного многоцентрового исследования показали снижение частоты ДНТ плода у 

женщин, принимавших витамины, на 83-91% в сравнении с контрольной группой [22-25]. 

Полученные результаты указывают на важную роль в потреблении витаминов или ФК для 

снижения частоты ДНТ у новорожденных.  

В 90 -х годах в ходе проведенного рандомизированного контролируемого исследования 

в 33 центрах (7 стран), Британский совет медицинских исследований предположил, что у 

женщин с ДНТ плода в анамнезе суточное потребление ФК 400 мкг является эффективным 

методом снижения ДНТ при повторной беременности на 70% [26]. Аналогичное 

исследование, проведенное в Венгрии, подтвердило необходимость потребления ФК в дозе 0,8 

мг/сут в периконцепционный период, для снижения первичных ДНТ (26). 

В 2007 году в Канаде было предложено включить в факторы риска ожирение (ИМТ 

более 35), рекомендовать прием ФК в дозах 5 мг для пациентов с низкой комплаентностью 

при приеме лекарственных средств в анамнезе, а также имеющих нарушение рациона питания, 

употребление алкоголя, курение, прием лекарственных средств без рецепта, наличие у матери 

эпилепсии и сахарного диабета [27-29]. 

ФК необходима для одноуглеродного метаболизма, играющего важную роль в 

различных клеточных реакциях (метаболизм аминокислот, биосинтез пурина и пиримидина) 

[10]. Трансмембранный перенос и транспортировка фолата осуществляются за счет 

рецепторов и специфических переносчиков. Весь метаболизм ФК модулируется несколькими 

фолатными коэнзимами. Основной функцией такого коэнзима является модулирование 

метаболического пути за счет приема или отдачи одноуглеродной группы [30]. Ключевыми 

генами этого метаболического пути, участвующими в процессе переноса метильной группы к 

молекуле гомоцистеина, являются метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), 

метионинсинтаза редуктаза (MTRR), редуцированный переносчик фолата (RFC), а также 

кобаламин-зависимая метионинсинтаза (MTR) [31]. По данным литературы этиология ДНТ 

связана с нарушением регуляции генов основного метаболического пути фолата или 

метионинсинтазы, а также с однонуклеотидным полиморфизмом, таким как 677С>Т в гене 

MTHFR [32].  

По данным зарубежной литературы нутритивные эпигенетические факторы, например 

ФК (кофактор в одноуглеродном метаболизме в период гестации), могут повлиять на 

программирование клеток плода, модулировать схемы метилирования ДНК во всем геноме и 
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вызывать дисрегуляцию экспрессии генов [33]. В ходе анализа, проведенного исследования у 

детей младшего возраста, матери которых принимали ФК в периконцепционный период в дозе 

400 мкг, было отмечено улучшение процесса метилирования импринтингового гена 

инсулиноподобного фактора роста II в сравнении с женщинами, не принимавшими ФК в 

периконцепционный период [34].  

Для понимания ФК-индуцированного эпигенетического механизма регуляции закрытия 

нервной трубки было проведено недавнее исследование на эмбрионах Splotch (Sp-/-), 

показавшее, что употребление матерью фолата в периконцепционный период снижает 

количество маркеров метилирования H3K27 и ремоделирует хроматин в промоторах Hes1 и 

Neurog2 — генах, необходимых для развития нервной трубки [35].  

На сегодняшний день остается дискутабельным вопрос о клинической значимости 

постоянного или избыточного потребления ФК. Проведенное исследование на мышах 

показало, что увеличение потребления ФК матерью во время гестации в 10 раз изменяло 

экспрессию нескольких генов в лобной коре головного мозга однодневных детенышей [36]. 

Потребление ФК может предотвратить появление новообразований на ранней стадии или 

потенциально навредить за счет стимуляции прогрессирования имеющихся 

пренеопластических образований [37]. Однако мета-анализ 50 000 случаев для оценки 

действия ФК показал, что прием ФК не вызывает значимого увеличения или снижения 

частоты рака отдельной локализации в течение первых 5 лет лечения (RR=1,06, ДИ 95%, 0,99-

1,13) в сравнении с плацебо (38). На сегодняшний день вопрос о дозировании и потенциальных 

побочных эффектах ФК остается дискуссионным [39].  

Несмотря на отсутствие тенденции к снижению частоты врожденной патологии у 

плода, вопросы профилактики и причин возникновения ВПР должным образом не решаются. 

Необходимо продолжать поиск путей, повышающих эффективность пренатальной 

диагностики, а также новых методов исследования, в т.ч. неинвазивных, которые позволяют 

диагностировать ВПР плода на ранних сроках беременности. 

Многочисленные неблагоприятные факторы окружающей среды обладают терато- и 

мутагенной активностью. Воздействуя на организм на различных уровнях его развития, 

приводят к нарушению морфогенеза, результатом которого являются ВПР. Именно поэтому 

профилактика врожденной патологии, проводимая на всех уровнях онтогенеза, позволит 

значительно снизить уровень ВПР, улучшить здоровье как современного человека, так и 

будущих поколений. 
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