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Актуальность
В структуре ранних репродуктивных потерь особо-

го внимания заслуживает проблема неразвивающейся 
беременности (НБ). Частота НБ составляет около 2 % 
при одноплодной беременности, при наличии много-
плодной – вдвое выше [1–4]. Этиология НБ чрезвычайно 
разнообразна и зависит от многих причин. Точных данных 
о распространенности неразвивающейся беременности нет, 
что связано со сложностями статистической обработки 
данных: в 75 % случаев сначала погибает плод, а затем 
появляются те или иные симптомы прерывания беремен-
ности, и только благодаря возможностям УЗИ диагноз 
«анэмбриония», или «неразвивающаяся беременность», 
врач может поставить до появления ее симптоматики [1, 5].

В последние десятилетия появились многочисленные 
данные о важной роли гипергомоцистеинемии (ГГЦ) в пато-
генезе микроциркуляторных и тромботических осложнений 
при различных заболеваниях, в том числе в акушерской 
практике. Согласно многочисленным исследованиям, при 
возникновении гипергомоцистеинемии нарушается клеточ-

ное деление и органогенез у плода, увеличивается частота 
врожденных пороков нервной трубки, таких как анэнце-
фалии, энцефалоцеле и spinabifida [4, 11, 12]. Кроме того, 
имеются данные, что при ГГЦ возникают не только пороки 
нервной трубки (ДНТ), но и пороки сердечно-сосудистой 
системы и головного мозга (не связанные с ДНТ), аномалии 
конечностей и мочевыделительной системы, расщели-
на верхнего нёба, омфалоцеле, имеются данные о связи 
ГГЦ с развитием синдрома Дауна [1, 6, 10]. В связи с этим 
обосновано и научно доказано, что прием фолиевой кислоты 
в течение 3 месяцев до планируемого зачатия значительно 
снижает частоту врожденных пороков у плода.

Однако данные новых исследований свидетельствуют 
о том, что принятая минимальная дозировка фолиевой кис-
лоты, по данным клинических рекомендаций «Нормальная 
беременность» (400 мкг 1 раз в сутки), на прегравидарном 
этапе (в течение трех месяцев до наступления планируемой 
беременности и на протяжении 1-го триместра) является 
недостаточной и требует пересмотра [5–9, 12]. Фолатный 
цикл – это многогранный процесс с участием множества 
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РЕЗЮМЕ
Проблема неразвивающейся беременности (НБ) сохраняет свою актуальность в связи с довольно широким распространением данного 
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20–25 % от числа всех беременностей). Проведение периконцепционной профилактики индивидуальными дозами фолиевой кислоты 
снижает уровень свободного ГЦ в крови, но данная методика эффективна только при ее начале, за 3 месяца до зачатия и в ранние 
сроки развития эмбриона и плода (до 12 недель). Оценка лабораторных и клинических данных в ходе проводимого исследования 
подтвердила эффективность применения фолиевой кислоты (Элевит Пронаталь) в индивидуальной дозе 800 мкг в зависимости от уровня 
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ферментативных процессов, многочисленных генов и пу-
тей, участвующих в сложных биологических реакциях. 
Витамин В9 (другое название фолатов) необходим для 
многих процессов в организме, являясь ключевой молеку-
лой, обуславливающей патофизиологическое проявление 
аллельных вариантов генов фолатного цикла (MTHFR, 
MTHFR 677). Кроме того, в этих условиях вырабатыва-
ется неметилированный ГЦ, токсичный для материнского 
организма и особенно для клеток плода. В связи с чем 
и обусловлено проведение данного исследования при 
неразвивающейся беременности с целью выявления ГГЦ 
как одного из механизмов патогенеза данной патологии.

Цель исследования: определить взаимосвязь неразвива-
ющейся беременности с гипергомоцистеинемией (ГГЦ), 
дефицитом фолиевой кислоты и на основе выявленных 
патогенетических механизмов усовершенствовать профи-
лактические мероприятия у женщин с неразвивающейся 
беременностью в анамнезе.

Материалы и методы исследования
Данное исследование проводилось в несколько этапов 

на базе гинекологического отделения ГБУЗ «ВОКПЦ № 2» 
с 2016 по 2022 год. В исследование были включены жен-
щины в возрасте от 17 до 43 лет, имеющие одноплодную 
беременность. На первом этапе ретроспективно были 
выявлены основные предполагаемые факторы риска разви-
тия неразвивающейся беременности на основе анализа 90 
историй болезни больных с НБ (ретроспективная основная 
группа). Группа контроля – это 30 беременных с нор-
мально протекающей беременностью. Группа сравнения 
(проспективная) – 35 беременных с НБ в анамнезе и ГГЦ 
(при выявлении уровня ГЦ более 15 мкмоль/л в крови). 
Следует отметить, что сформированные нами группы па-
циенток с НБ и контроля были сопоставимы по возрасту, 
национальности, месту рождения и паритету родов.

Всем пациенткам проводилась мультикомплексная оценка 
факторов риска возникновения НБ по данным анкетирования, 
УЗИ-диагностика на аппарате эксперт-класса, проводилось 
исследование на содержание ГЦ в крови и на носительство 
генотипа MTHFR 677 TT (расчетный интервал для данной 
лаборатории 3–12 мкмоль/л). При выявлении высокой кон-
центрации ГЦ в крови (более 15 мкмоль/л) проводилось 
типирование полиморфизма генов MTHFR 677 TT с помощью 
метода ПЦР специфичными праймерами и электрофоретиче-
ской детекцией результатов на тест-системах НПФ «Литех». 
При выявлении ГГЦ беременная относилась к высокой группе 
риска по развитию неразвивающейся беременности в после-
дующем. В данной группе риска возникновения осложнений 
в следующей гестации (группа сравнения – 35 беременных 
с НБ в анамнезе) в качестве прегравидарной подготовки при-
менялась доза фолатов 800 мкг (Элевит Пронаталь) за 3 месяца 
до зачатия и до 12 недель после наступления беременности 
в дозе 800 мкг. Результаты исследования обрабатывали с ис-
пользованием стандартного пакета программ SPSS Statistics 
17,0 и Microsoft Excel. Для статистической обработки полу-
ченных данных использовали непараметрическую статистику 
(данные представлены в виде среднего значения), критерий 
Стьюдента (средние величины выражали как М±m) и корре-

ляционный анализ Пирсона, если распределение было нор-
мальным. Сравнение качественных параметров проводилось 
с помощью точного критерия Фишера, данные представлены 
в виде процентов (%), статистически значимыми результаты 
считались при значении p<0,005.

Результаты исследования
На основании проведенных исследований был под-

твержден мультифакторный генез НБ и выявлены основные 
этиологические факторы возникновения данной патоло-
гии. Средний возраст исследуемых равнялся 26±2,8 года, 
первая беременность была у 62 (55,5 % в основной) и у 15 
женщин (50 % в группе контроля), однозначно было и при 
повторной беременности у 16 (13,3 %) в основной группе 
и у 4 (13,3 %) в группе контроля. У всех женщин в основ-
ной группе проводилось цитогенетическое исследование 
абортного материала, аномальный кариотип обнаружен 
у первобеременнных в 40 % случаев, при повторных НБ 
в анамнезе (более 2) выявляется только в 10 %.

Пациенткам группы контроля, основной группы 
и группы сравнения проводилось обследование на ГЦ. 
При повышении ГЦ выше реверсных значений для данной 
лаборатории проводилось исследование на носительство 
генотипа MTHFR 677 TT (гетерогенное или гомозиготное 
носительство) в основной и группе контроля. Расчетный 
интервал, представленный лабораторией, соответствует 
5–12 мкмоль/мл при нормальных значениях. С учетом 
расчетного интервала значений для лаборатории ГБУЗ 
«ВОКПЦ № 2» выделена легкая степень ГГЦ – от 12 до 15 
мкмоль/мл, средняя степень ГГЦ – от 15 до 45 мкмоль/л, 
и высокий уровень более 45 мкмоль/л.

В дальнейшем, согласно дизайну исследования, при по-
вышении ГЦ проводилось обследование на генотип MTHFR 
в основной и группе контроля; выявлено, что мутантный 
аллель MTHFR 677T обнаружен у 67,0 % исследуемых паци-
енток: у 26,0 % – гетерозиготное носительство мутантного 
гена, у 7,0 % – гомозиготное носительство мутантного гена.

Тяжелая степень ГГЦ отмечена у 7 % пациенток в ос-
новной группе (совпадало с гомозиготным носительством 
мутации гена MTHFR), у женщин в группе контроля 
не было выявлено тяжелой ГГЦ.

Умеренная степень ГГЦ выявлена у 25 % пациенток в ос-
новной группе, однако при этом у 6 пациенток наблюдали 
сочетание с гетерозиготным носительством мутации гена 
MTHFR и у 2 – с гомозиготным. Легкая степень диагности-
рована у 64 % пациенток основной группы, таким образом, 
в 96 % у женщин с НБ выявлена ГГЦ разной степени выра-
женности, а в контрольной группе ГГЦ выявлялась только 
в 5 % в легкой степени. Таким образом, даже выявление 
легкой степени ГГЦ является важным в диагностике при-
чин НБ, а выявление тяжелой формы ГГЦ в 100 % случаев 
показывает патологию, без лечения которой не может быть 
благоприятного исхода беременности.

На основании вышеизложенного было предложено 
применение фолиевой кислоты в индивидуальной дозе 
в группе риска по развитию НБ (все случаи ГГЦ) у женщин 
группы сравнения за 16 недель до зачатия в дозе от 800 мкг 
(Элевит Пронаталь), и 12 недель после наступления бе-
ременности тоже в дозе 800 мкг.
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В 12 недель беременности измерялся уровень гомо-
цистеина у женщин с прогрессирующей беременностью 
(34 пациентки), причем тяжелой степени гипергомоцисте-
инемии не было выявлено, легкая степень наблюдалась 
у 8 женщин (23,5 %), а средняя степень – у 3 пациенток 
(8,8 %). Осложнений 1-го триместра не было выявлено 
у 76 % исследуемых, у 1 женщины со средней степенью 
ГГЦ была повторная замершая беременность в сроке 10 
недель, что потребовало дальнейшего дообследования. 
У 34 женщин (97,1 %) беременность закончилась своев-
ременными срочными родами с рождением плодов без 
пороков развития (преждевременных родов и развития 
преэклампсии не было).

Вывод
Результаты данного исследования свидетельствуют, 

что повышенный уровень гомоцистеина является одним 
из факторов патогенеза неразвивающейся беременности. 
Рекомендуется всем беременным, имеющим в анамнезе НБ, 
в обязательном порядке определять уровень гомоцистеина, 
и необходим индивидуальный подход при расчете дозы 
фолиевой кислоты. Применение фолатов в повышенной 
дозировке (например, в составе Элевит Пронаталь 800 мкг 
фолиевой кислоты с  синергистами фолатного цикла) у бе-
ременных с гипергомоцистеинемией может являться одним 
из наиболее эффективных методов профилактики неразви-
вающейся беременности в ранние сроки.
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Таблица
Данные исследования ГЦ в динамике наблюдения у пациенток группы сравнения  

с корригированной дозой фолиевой кислоты

Степень 
гипергомоцистеинемии

За 16 недель до беременности 
(n=35) 100 (%)

12 недель беременности 
(n=34) 100 (%)

Своевременные 
роды

Тяжелая 4 (11,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
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