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ВВЕДЕНИЕ

Задержка развития плода (ЗРП) является одной из 

актуальных проблем современного акушерства в связи с 

неблагоприятными исходами для плода и новорожденно-

го, высоким риском ранней неонатальной заболеваемо-

сти, инвалидизации и смертности.

Отсутствие эффективных методов лечения ЗРП обо-

сновывает разработку различных подходов к профилак-

тике данной проблемы. С этой целью на сегодняшний 

день применяются различные препараты, направленные 

на улучшение реологических свойств крови, такие как 

дезагреганты, антикоагулянты, вазодилататоры, антиги-

поксанты, а также комплексное использование микрону-

триентов [1, 2]. 

Фолиевая кислота – один из самых изученных микро-

нутриентов, имеющий прямое отношение к профилакти-

ке ЗРП, плацентарных нарушений, врожденных пороков 

развития. Витамин В9 необходим для предотвращения 

анемии у беременных и дефектов развития плода, в том 

числе развития дефектов нервной трубки (ДНТ) через 

свое влияние на рост и дифференциацию клеток [3, 4].

Влияя на метилирование ДНК, фолиевая кислота игра-

ет важную роль в процессах деления клеток, что особенно 

важно для тканей, клетки которых активно делятся и диф-

ференцируются (кровь, эпителий). Адекватное поступление 

в организм фолиевой кислотой и фолатов обеспечивает 

физиологическое деление и нормальный рост клеток. При 

недостатке фолатов замедляется рост клеток, возникает 

анемия и замедляется заживление ран [4, 5].
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Роль препаратов фолиевой кислоты в снижении риска 

ДНТ плода была многократно доказана в многочисленных 

клинических исследованиях [5]. Как у женщин, так и муж-

чин препараты фолиевой кислоты способствуют преодо-

лению гипергомоцистеинемии. Гипергомоцистеинемия 

является одним из наиболее важных факторов сердечно-

сосудистого риска [6]. Как известно, основным физиологи-

ческим эффектом Т-варианта полиморфизма гена мети-

лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) 677C>T является 

снижение уровней эндогенных фолатов и повышения 

уровней гомоцистеина. Фермент МTHFR играет ключевую 

роль в метаболизме фолиевой кислоты и синтеза ДНК, 

обеспечивая превращение аминокислоты гомоцистеин в 

метионин. Снижение уровня активности фермента МTHFR 

приводит к накоплению гомоцистеина в плазме и отложе-

нию гомоцистеина на эндотелии сосудов [7].

Клиническими проявлениями мутации (МTHFR) являются:

 ■ Гипергомоцистеинемия  – одна из причин эндотели-

альной дисфункции беременных, проявляющаяся позд-

ним токсикозом и другими осложнениями  – отслойкой 

плаценты, задержкой роста плода.

 ■ Формирование врожденных пороков развития нерв-

ной системы.

 ■ Прямое токсическое действие гомоцистеина на плод.

 ■ Высокий риск незаращения нервной трубки плода при 

ТТ-генотипе.

 ■ При сочетании с мутацией фактора V риск венозных 

тромбозов увеличивается в десятки раз.

Особый интерес представляет своевременное выяв-

ление женщин группы повышенного риска акушерских 

осложнений, обусловленное генетической предрасполо-

женностью к нарушению метаболизма фолиевой кислоты 

с последующей коррекцией дефицита фолатов.

Целью исследования явилось обоснование примене-

ния фолатов в профилактике задержки роста плода на 

основании определения полиморфизма гена MTHFR.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 200 пациенток (случай-

контроль), в две группы по 100 беременных: в I (основную) 

группу включены пациентки с ЗРП, во II (контрольную) груп-

пу включены 100 условно здоровых пациенток без ЗРП. 

Критериями включения являлись:

 ■ возраст от 18 до 45 лет,

 ■ срок беременности 37–40 недель .

Критерии исключения:

 ■ острые инфекционные заболевания,

 ■ острые или обострение хронических воспалительных 

заболеваний во время беременности,

 ■ тяжелая экстрагенитальная патология.

Подробно изучены особенности анамнеза, исходной 

клинической характеристики, течения беременности, 

родов и послеродового периода у пациенток с плацен-

тарной недостаточностью, проанализированы особенно-

сти течения раннего неонатального периода.

На II этапе были изучены полиморфизм генов 

MMP2, MMP3, MMP9, MTHFR и определена их зависи-

мость с развитием плацентарной недостаточности. 

Выделение ДНК проводили по методу Higuchi с неко-

торыми модификациями. Определение замен одиноч-

ных нуклеотидов проводили модифицированным мето-

дом «примыкающих проб», используя оригинальные 

олигонуклеотиды, полимеразную цепную реакцию, 

определение температуры плавления олигонуклеотид-

ных проб проводили с помощью детектирующего 

амплификатора ДТ-96 (ООО «НПО ДНК-Технология», 

Россия).

Все полученные результаты наблюдения и обследо-

вания вносились в специально разработанную темати-

ческую карту и в электронные таблицы MS Excel. Статис-

ти ческая обработка полученных результатов была про-

ведена на персональном компьютере при помощи про-

граммного пакета «SPSS Statistics 17.0 for Windows».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного обследования 200 бере-

менных были получены данные об особенностях анамне-

за, состоянии здоровья, течении беременности, родов и 

послеродового периода.

На основании анализа клинической характеристики 

обследованных беременных была установлена более 

высокая частота хронического пиелонефрита, миопии и 

варикозного расширения вен в основной группе. 

Течение настоящей беременности в I триместре у 

пациенток I группы чаще осложнялось ранним токсико-

зом – 27% (OR = 135; CI = 18,2-1002), ретрохориальной 

гематомой – 6% (OR = 5,5; CI = 1,12–27,3), угрозой пре-

рывания – 39% и анемией – 9% (OR = 3,73; CI = 1,06–13,1) 

по сравнению со II группой. 

В течение II триместра у пациенток основной группы 

также чаще отмечалась угроза прерывания – 29% (OR = 

4,8; CI = 2,57–8,98), ИЦН в 7% случаев, в связи с чем про-

водилась хирургическая коррекция. 

Течение III триместра беременности у пациенток 

основной группы осложнялось угрозой преждевремен-

ных родов – 25% (OR = 3,25; CI = 1,65–6,41), гипоксией 

плода – 21% (OR = 5,16; CI = 2,43–10,9).

Дети от матерей основной группы имели более низкую 

оценку при рождении по шкале Апгар, однако данные 

результаты не имели статистической значимости. В даль-

нейшем в течение раннего неонатального периода у детей 

от матерей основной группы чаще отмечались: асфиксия 

легкой степени – 18% (OR = 2,64; CI = 1,32–5,28) в отличие 

от детей группы контроля – 5%, эритема – 4% (OR = 6,38; 

CI = 1,26–32,1) и кровоизлияния в кожу лица – 9% (OR = 

3,26; CI = 1,18–9,01).

У всех пациенток были изучены полиморфизмы генов 

MMP2, MMP3, MMP9, MTHFR.

При изучении генотипа MTHFR (677 C>Т) в группе 

пациенток с ЗРП частота встречаемости генотипа С/С 

была достоверно выше (р<0,05). Также стоит отметить, что 

в данной группе генотип А/А не встречался, что повлияло 

на высокую частоту встречаемости аллеля С. Распределе-

ние генотипа MTHFR представлено на рисунке.
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 На основании полученных результатов можно сде-

лать вывод о наличии генетической предрасположенно-

сти к ЗРП, обусловленной полиморфизмом генов MTHFR.

По-видимому, полиморфизм данного гена предраспо-

лагает к развитию плацентарных нарушений вследствие 

недостатка фолиевой кислоты, а следовательно, может 

быть рекомендовано назначение данного витамина в про-

филактических целях женщинам, входящим в группу риска.

Данный результат чрезвычайно важен с практической 

точки зрения, так как позволяет определить группу риска по 

развитию плацентарной недостаточности и ЗРП на основа-

нии проведения молекулярно-генетического исследования 

с последующей своевременной коррекцией алиментарного 

дефицита фолатов у данной когорты пациенток.

На сегодняшний день одним из самых эффективных 

витаминно-минеральных комплексов, которые могут быть 

назначены при планировании беременности, считается 

препарат фемибион 1.

В состав препарата фемибион 1 входит биологически 

активная форма фолатов метафолин, которая легко усваи-

вается организмом. Метафолин более доступен для орга-

низма, чем фолиевая кислота, поэтому незаменим для того, 

чтобы обеспечить в организме беременной женщины необ-

ходимый уровень фолатов. Метафолин эффективен даже в 

тех случаях, когда организм женщины по каким-либо при-

чинам не способен полностью преобразовать и усвоить 

фолиевую кислоту. Препарат выпускается в виде покрытых 

оболочкой таблеток или капсул в количестве 30 штук, рас-

считанных на полноценное его использование на протяже-

нии месяца. Длительность приема препарата должен опре-

делять врач. Как правило, препарат назначается во время 

планирования беременности (примерно за три месяца до 

планируемого зачатия) и его прием продолжается до окон-

чания I триместра гестации. Дозировка назначается в соот-

ветствии с инструкцией или врачом (в соответствии с инди-

видуальными особенностями организма). Самостоятельно 

изменять дозировку и/или график приема категорически 

запрещается, поскольку это может стать причиной гиперви-

таминоза. Противо показа нием для приема препарата 

фемибион 1 считается только индивидуальная непереноси-

мость (невосприимчивость) любого из его компонентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами данные позволяют использовать 

определение полиморфизма MTHFR в качестве преди-

ктора плацентарных нарушений в период беременности 

и своевременно на этапе прегравидарной подготовки 

начать прием препаратов фолиевой кислоты. 

Адекватная поддержка организма эссенциальными 

микронутриентами есть необходимое условие для фор-

мирования, созревания и защиты здорового плода. 

Прегравидарная подготовка пары к успешному зачатию 

включает обязательную коррекцию повсеместно распро-

страненных микронутриентных дефицитов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 

конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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