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Введение
В структуре ранних репродуктивных потерь одно из ли‑

дирующих мест отводится неразвивающейся беременности 
(НБ). Распространенность НБ составляет около 2 % при 
одноплодных гестациях, при наличии многоплодных – 
вдвое выше [1, 2, 3, 4, 9]. Одной из ведущих причин нераз‑
вивающейся беременности ранних сроков принято считать 
генетический фактор. До 80 % НБ в I триместре связано 
с различной геномной патологией родителей и плода [3, 13]. 
Точных данных о распространенности неразвивающейся 
беременности нет, что связано со сложностями статисти‑
ческой обработки данных: в 80 % всех выкидышей сначала 
происходит гибель плодного яйца, а затем – экспульсия 
продуктов зачатия. Около 60–70 % самопроизвольных 
прерываний гестации до 12 недель обусловлено замершей 
беременностью, а на сроке до 8 недель треть спонтанных 
прерываний беременности происходят по типу анэмбри‑
онии [5, 6, 12]. Так, в первые 6–7 недель беременности 
аномальный кариотип находят в 60–75 % случаях цитоге‑
нетического исследования абортного материала, в 12–17 
недель – 20–25 %, в 17–28 недель – только в 2–7 % случаях. 

Как правило, при развитии эмбриона мутации возникают 
de novo. Хромосомные аномалии и фрагментация дезокси‑
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) сперматозоидов могут 
препятствовать как зачатию, так и нормальному течению 
беременности [2, 8, 9, 10].

Для профилактики пороков развития у плода прида‑
ется огромное значение применению фолатов. Фолатный 
цикл – это сложный процесс с участием каскада фер‑
ментативных процессов, многочисленных генов и пу‑
тей, участвующих в сложных биологических реакциях. 
Витамин В9 (другое название фолатов) необходим для 
процесса клеточного деления, и поэтому при дефиците 
этого микронутриента возникает гипергомоцистеинемия 
(ГГЦ), нарушается органогенез. Ключевой молекулой, 
обусловливающей патофизиологическое проявление 
аллельных вариантов генов фолатного цикла (MTHFR, 
MTHFR 677), является неметилированный ГЦ, токсич‑
ный для материнского организма и клеток плода [1, 5, 
11]. Дефицит фолатов ассоциирован с ВПР, включая 
дефект нервной трубки (ДНТ) (spina bifida, анэнцефалии, 
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менингоцеле, менингомиелоцеле, энцефалоцеле, энце‑
фаломиелоцеле), пороки сердечно-сосудистой системы 
и головного мозга (не связанные с ДНТ), аномалиями 
конечностей и мочевыделительной системы, расщелиной 
верхнего нёба, омфалоцеле, а также с синдромом Дауна. 
При выраженном недостатке фолатов зачатие крайне 
неблагоприятно и высока вероятность неблагополучного 
перинатального исхода [6, 7, 8, 11, 12, 13].

Цель исследования: определить взаимосвязь нераз‑
вивающейся беременности с гипергомоцистеинемией 
(ГГЦ), дефицитом фолиевой кислоты и на основе выяв‑
ленных механизмов усовершенствовать профилактические 
мероприятия.

Материалы и методы исследования
Исследование проводилось в несколько этапов. На пер‑

вом этапе были выявлены основные предполагаемые фак‑
торы риска развития неразвивающейся беременности 
на основе анализа 90 историй болезней гинекологических 
больных ВОКПЦ № 2 с НБ (основная группа). Группа 
контроля – это 30 беременных с нормально протекаю‑
щей беременностью. Группа сравнения – 25 беременных 
с НБ в анамнезе и ГГЦ (при выявлении уровня ГЦ более 
15 мкмоль/л в крови).

Всем пациенткам проводилась мультикомплексная 
оценка факторов риска возникновения НБ по данным ан‑
кетирования, УЗИ-диагностика на аппарате эксперт-клас‑
са, проводилось исследование на содержание ГЦ в крови 
и носительство генотипа MTHFR 677 TT (расчетный 
интервал для данной лаборатории – 3–12 мкмоль/л). 
Абортный материал исследовался микроскопом иссле‑
довательского уровня Axio Imager Z2 c программным 
обеспечением для кариотипирования, который позволяет 
выявлять хромосомную патологию. Хромосомы иденти‑
фицировали после дифференцированного окрашивания 
(QFH-метод), в некоторых случаях для молекулярно-ци‑
тогенетической диагностики мозаицизма применяли 
метод флюоресцентной гибридизации in situ (FISH), ос‑
нованный на использовании хромосомоспецифичных 
ДНК проб. При выявлении высокой концентрации ГЦ 
в крови (более 15 мкмоль/л) проводилось типирование 
полиморфизма генов MTHFR 677 TT с помощью метода 
ПЦР специфичными праймерами и электрофоретической 
детекцией результатов на тест-системах НПФ «Литех». 
При выявлении ГГЦ беременная относилась к высокой 
группе риска по развитию неразвивающейся беремен‑
ности в последующем. В данной группе риска возник‑
новения осложнений в следующей гестации (группа 
сравнения 25 беременных с НБ в анамнезе) в качестве 
прегравидарной подготовки применялась увеличенная 
доза фолатов до 4000 мкг в сутки за 3 месяца до зачатия 
и до 12 недель после. Для статистической обработки 
полученных данных использовали критерий Стьюдента 
(средние величины выражали как М ± m) и корреля‑
ционный анализ Пирсона, если распределение было 
нормальным. Если распределение было ненормальным, 
использовали корреляцию по Спирмену.

Результаты исследования
На основании проведенных исследований был 

подтвержден мультифакторный генез НБ, выявлены 
основные этиологические факторы возникновения 
данной патологии [1, 2, 3, 4, 5, 7, 8] и основные этио‑
логические факторы возникновения данной патологии. 
Средний возраст исследуемых равнялся 26,0 ± 2,8 года, 
из них первобеременнных было 62 (55,5 % в основной) 
и 15 женщин (50,0 % в группе контроля), у повторно 
беременных имелись случаи замершей беременно‑
сти в анамнезе у 16 (13,3 %) женщин в основной и у 4 
(13,3 %) – в группе контроля. В основной группе про‑
водилось цитогенетическое исследование абортно‑
го материала в 100 % случаев, аномальный кариотип 
обнаружен у первобеременнных в 40 % случаев, при 
повторных НБ в анамнезе (более двух) выявляется 
только в 10 % случаев. Выявлено, что спорадический 
генез НБ у первобеременных преобладает (р < 0,05) над 
повторно беременными с двумя и более НБ беремен‑
ностями в анамнезе, является практически основной 
причиной возникновения НБ [7, 8, 14, 15].

Почти в 50 % случаев при НБ выявлена трисомия 
хромосом, на втором месте – анеуплоидии. Причем 
с увеличением возраста матери данная патология только 
увеличивается (коэффициент корреляции Спирмена – 
0,85). Случаи полиплоидии и моносомии Х, напротив, 
уменьшаются с материнским возрастом (коэффициент 
корреляции Спирмена –0,84). Регулярная моносомия Х 
выявлена в 13,3 %, что согласуется по данным литера‑
туры [8, 16, 17]

Выявлено преобладание плодов женского пола (51 слу‑
чай, 77,2 %) при всех хромосомным аномалиях. Остановка 
развития беременности при аномальном кариотипе про‑
исходит достоверно ранее (6,2 ± 0,8 недели), чем при 
нормальном кариотипе (8,7 ± 1,2 недели).

В данном исследовании проводилось обследование 
кариотипа у 40 % родителей, во всех случаях обнаружен 
нормальный кариотип. Таким образом, дорогостоящее ци‑
тогенетическое обследование родителей является дискута‑
бельным и требует дальнейших углубленных исследований. 
Результаты кариотипирования абортуса не определяют 
прогноз в отношении последующей беременности, од‑
нако настойчивое желание пациентки выяснить причину 
выкидыша может стать важным аргументом в пользу уста‑
новления патологического кариотипа [3, 4].

Считали необходимым обследование на ГЦ женщин 
в группе контроля и основной группе, а также в группе 
сравнения при прегравидарной подготовке. При повыше‑
нии ГЦ исследовалось носительство генотипа MTHFR 677 
TT – гетерогенное или гомозиготное носительство в ос‑
новной и группе контроля.

Расчетный интервал, представленный лабораторией, 
соответствует 5–12 мкмоль/мл при нормальных значе‑
ниях. С учетом референтных значений в исследовании 
выделена легкая степень ГГЦ – от 12 до 15 мкмоль/мл, 
средняя степень ГГЦ – от 15 до 45 мкмоль/л и высо‑
кий уровень – более 45 мкмоль/л. Средний уровень ГЦ 
в исследуемой группе составил 10,20 ± 0,63 мкмоль/л, 
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повышение выявлено у 35 % пациенток. В исследуемой 
группе мутантный аллель MTHFR 677T выявлен у 32 % 
исследуемых пациенток: у 25 % – гетерозиготное носи‑
тельство мутантного гена, у 7 % – гомозиготное носи‑
тельство мутантного гена.

Тяжелая степень ГГЦ отмечена у 7 % пациенток, что 
совпадало с гомозиготным носительством мутации гена 
MTHFR. Следует отметить, что имеется статистически до‑
стоверная связь предполагаемых факторов риска, а именно 
социально-биологических (курение, дефицит веса, совре‑
менный образ жизни с множеством диет) и эндокринных 
(патология щитовидной железы, дефицит веса и [или] 
ожирение), с тяжелой степенью ГГЦ.

Умеренная степень ГГЦ – у 25 % пациенток, однако при 
этом у 6 пациенток наблюдали сочетание с гетерозиготным 
носительством мутации гена MTHFR и у 2 – с гомозигот‑
ным. Легкая степень диагностирована у 64 % пациенток, 
таким образом, в 96 % у женщин с НБ выявлена ГГЦ раз‑
ной степени выраженности, а в контрольной группе ГГЦ 
выявлялась только в 5 %.

Была установлена корреляционная связь между часто‑
той развития хромосомных аномалий в абортном материале 
при НБ и уровнем гипергомоцистеинемии, коэффициент 
корреляции Спирмена равнялся 0,84 – прямая корреля‑
ционная связь.

На основании вышеизложенного было предложено 
применение фолиевой кислоты в дозе 4000 мкг в группе 
риска по развитию НБ (средние и высокие уровни ГЦ) 
за 16 недель до зачатия и 12 недель – после.

В результате применения в качестве прегравидарной 
подготовки у 25 женщин, имеющих НБ в I триместре 
в анамнезе (ГГЦ была обнаружена у 19 [76,0 %] жен‑
щин, из них тяжелая – в 16,0 % случаев). В 12 недель 
повторно измерялся уровень гомоцистеина у женщин 
с прогрессирующей беременностью (24 пациентки), 
причем тяжелой степени гипергомоцистеинемии не было 
выявлено, легкая степень наблюдалась у 8 (33,3 %) жен‑
щин, а средняя – у 3 (12,0 %) пациенток. Осложнений I 
триместра не было выявлено у 76 % исследуемых, у 1 
женщины была повторная замершая беременность в сро‑
ке 10 недель, что потребовало дальнейшего дообследо‑
вания. У 24 (96 %) женщин беременность закончилась 
своевременными срочными родами с рождением плодов 
без пороков развития (преждевременных родов и разви‑
тия преэклампсии не было).

Вывод
Применение фолатов в повышенной дозировке у бере‑

менных с гипергомоцистеинемией может являться одним 
из наиболее эффективных методов профилактики нераз‑
вивающейся беременности в ранние сроки.
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