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■ Дефекты заращения нервной трубки 
(ДЗНТ) — врожденные пороки развития 
центральной нервной системы плода. 
Их частота колеблется от 0,2 до 2,0 
на 1000 новорожденных. Около 3 % 
выкидышей связаны с ДЗНТ. При 
ДЗНТ наблюдается резкое повышение 
уровня альфа-фетопротеина в крови, 
что выявляется при биохимическом 
скрининге во втором триместре 
беременности. ДЗНТ можно обнаружить 
при ультразвуковом скрининге с 10–14 
недель. Одной из причин ДЗНТ является 
генетически обусловленное нарушение 
обмена фолиевой кислоты (ФК), 
о котором можно судить по повышенному 
уровню гомоцистеина. ВОЗ рекомендует 
применение профилактической дозы 
фолиевой кислоты 400 мкг/сут всем 
женщинам, планирующим беременность, 
за 2–3 месяца до зачатия и в течение 
первого триместра беременности. 
При наличии генетических дефектов 
фолатного обмена рекомендуемая доза ФК 
составляет 800 мкг/сут. Опыт ряда стран 
показывает, что применение фолиевой 
кислоты снижает число ДЗНТ и других 
фолатзависимых пороков у плода, 
таких как врожденные пороки сердца, 
редукции конечностей, хромосомные 
синдромы. В США, Англии, в частности, 
это число снижено на 30 % по сравнению 
с годами, когда ФК не применяли. 
Наиболее адекватным препаратом 
при планировании беременности и 
на ранних сроках беременности с 
целью профилактики ДЗНТ и других 
фолатзависимых пороков является 
«Фолибер» с рекомендуемой дозой 
фолиевой кислоты 400 мкг  
и витамина В12 — 2 мкг.
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Введение
В работе рассматриваются клинико-генетические, диагнос-

тические и профилактические проблемы, касающиеся дефек-
тов заращения нервной трубки (ДЗНТ) и возможных путей 
профилактики этих врожденных пороков развития (ВПР). 
Поэтому изложение комплекса указанных вопросов весьма 
актуально и будет способствовать расширению представлений 
практического врача по данной проблеме.

К ДЗНТ относятся следующие ВПР центральной нервной 
системы: анэнцефалия, энцефалоцеле и spina bifida — непол-
ное закрытие позвоночного канала (от лат. spina — ость, хре-
бет; bifidus — разделенный надвое, расщепленный).

Наиболее тяжелым ДЗНТ является анэнцефалия, при ко-
торой не закладывается зачаток будущего головного мозга. 
У плода отсутствует свод черепа и большая часть головного 
мозга, лицевая часть черепа развита правильно. Пораженные 
плоды погибают в периоде внутриутробного развития или в 
первые же часы после родов.

Локализация дефекта в головном отделе носит название эн-
цефалоцеле. Так же, как и spina bifida, энцефалоцеле ведет к 
образованию грыж, которые чаще всего расположены в заты-
лочной области.

При spina bifida наблюдаются дефекты задних отделов поз-
воночника в виде аплазии дужек. Самым безобидным дефек-
том является spina bifida occulta (лат. occultus — скрытый), 
при которой не происходит срастания одной или нескольких 
позвоночных дуг, и не задействованы оболочки или ткани 
мозга. Spina bifida occulta относится к врожденным аномали-
ям позвоночника, а не к ВПР нервной системы. К. Л. Дрейер 
[7] считает, что несращение дужек позвонков в пояснично-
крестцовом отделе можно рассматривать как вариант нормы, 
так как оно не отражается на качестве жизни человека и не 
требует коррекции.

При spina bifida aperta (лат. apertus — открытый) поз-
воночный канал имеет связь с внешней средой, и у плода 
могут формироваться спинно-мозговые грыжи, в состав 
которых входят оболочки мозга (менингоцеле) или, в боль-
шинстве случаев, и сам спинной мозг (миеломенингоцеле). 
В спинном мозге, оказавшемся в грыжевом мешке, может 
скапливаться спинно-мозговая жидкость, что приводит 
к образованию кистозной полости — гидроменингоцеле 
(рис. 1). Указанные и более редкие ДЗНТ достаточно полно 
описаны в литературе.
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ДЗНТ являются одними из наиболее частых 
пороков развития плода (после пороков серд-
ца). Распространение ДЗНТ колеблется от 0,2 
до 2,0 на 1000 новорожденных. Наибольшая 
частота ДЗНТ отмечается в некоторых райо-
нах Китая (до 10 на 1000 новорожденных) [28]. 
В Европе наибольшая частота ДЗНТ встречается 
в Ирландии (1,14 на 1000 новорожденных) [23]. 
Самая низкая частота ДЗНТ наблюдается в се-
веро-западных районах США — 0,21–0,03 на 
1000 новорожденных [29]. Отметим, что среди 
жителей городов, где больше тератогенное воз-
действие, частота ДЗНТ на треть выше, чем сре-
ди жителей сельской местности [23]. По данным 
А. Н. Прыткова [14], в Москве ДЗНТ в среднем 
встречаются в 0,74 случаев на 1000 новорож-
денных. Частота анэнцефалий составляет 0,33 
и spina bifida 0,41 на 1000 новорожденных. При 
анализе частоты появления ДЗНТ необходимо 
учитывать, что часть таких плодов «не дожи-
вает» до установления диагноза и подвергается 
самопроизвольному выкидышу. Около 3 % вы-
кидышей имеют ДЗНТ [29]. Ранее нами было 
показано, что анэнцефалия чаще формируется 
у зародышей, зачатых в весеннее время года, а 
spina bifida — осенью. Также было показано, что 
у родителей плодов с ДЗНТ (в анализ входили 97 
плодов с анэнцефалией и 60 со spina bifida) сред-
ний возраст составлял: у матерей — 25,3 лет, у 
отцов — 28 лет [12].

ДЗНТ развиваются вследствие нарушений 
образования и дифференцировки зачатков не-
рвной системы, которые у 3-х недельного за-
родыша представлены так называемой нервной 
пластинкой (рис. 2). В норме в результате 
сложных процессов дифференцировки клеток, 
их миграции и адгезии происходит замыкание 
нервной пластинки в нервную трубку, из кото-

рой формируется центральная нервная система. 
Однако под влиянием различных повреждаю-
щих факторов как экзагенной, так и эндогенной 
природы, не происходит смыкания пластинки 
в отдельных ее частях, что и приводит к ДЗНТ 
[1, 27]. В зависимости от срока беременности 
механизм и характер развития пороков у заро-
дыша различен. В частности, анэнцефалия фор-
мируется в 3,3 недели, а spina bifida в 3,7–4,0 
недели [16].

ДЗНТ могут проявляться в виде изолирован-
ного порока развития, но могут быть и частью 
какого-либо моногенного или хромосомного 
синдрома. Так, в случае моногенного синдро-
ма Меккеля–Грубера основными признаками 
являются затылочная черепно-мозговая грыжа, 
полидактилия и поликистоз почек. Это наследс-
твенное заболевание с аутосомно-рецессивным 
типом наследования. Риск повторения заболева-
ния у братьев и сестер больного (сибсов) состав-
ляет 25 %, поэтому важно в период внутриут-
робного развития провести дифференциальную 
диагностику между изолированным ДЗНТ и дан-

Рис. 2.	Схематическое изображение закрытия нервной труб-
ки. Фронтальный срез эмбриона человека в 18–28 
дней жизни. Художник Ю. В. Глазунова.
1 — эктодерма, 2 — энтодерма, 3 — нервная плас-
тинка, 4 — хорда, 5 — нервные гребни, 6 — нервная 
трубка

Рис. 1.	 Больной В., 17 лет. Менингомиелоцеле. Наблюдение 
В. Г. Вахарловского и В. Н. Сапего, 2007 год
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ным тяжелым генетическим синдромом. В пер-
вом случае риск повторения составляет 2–5 %, 
во втором — 25 % [10].

Важно также отметить, что большинство 
ДЗНТ приводят больных к летальному исходу 
в первые дни или месяцы жизни или являют-
ся причиной тяжелой инвалидизации. В боль-
шинстве развитых стран в структуре детской 
смертности одна из четырех детских смертей 
связана с ДЗНТ.

Таким образом, важнейшими методами про-
филактики тяжелых форм ДЗНТ являются свое-
временное их выявление и прерывание бере-
менности по медико-генетическим показаниям 
в адекватные сроки. Вопрос о корригируемости 
обсуждаемых ВПР у плода и о тактике ведения 
беременной в каждом конкретном случае решает-
ся на консилиуме с участием врача-генетика, спе-
циалиста УЗ-диагностики, акушера-гинеколога и 
непременно хирурга-неонатолога.

Группа риска беременных по наличию ДЗНТ 
у плода формируется посредством ультразвуко-
вого сканирования, начиная с 10-й недели бере-
менности или по результатам биохимического 
скрининга альфа-фетопротеина (АФП) — эмб-
рионального белка-маркера в сыворотке крови 
матери при сроке беременности 15–18 недель 
[13]. При ДЗНТ и дефектах заращения передней 
брюшной стенки, а также при омфалоцеле у пло-
да уровень АФП в сыворотке крови матери по-
вышен в 4–5 и более раз [4, 13].

Использование ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) позволяет визуализировать наиболее 
важные структуры головного мозга плода во 
второй половине I триместра беременности, что 
делает возможным диагностику грубых форм 

ДЗНТ уже на ранних сроках. Проведение в со-
ответствии с существующими методическими 
рекомендациями [13] трехкратного ультразвуко-
вого обследования беременных в 10–14, 18–24 и 
32–34 недели позволяет выявить, по нашим дан-
ным, грубые ВПР центральной нервной системы 
почти в 100 % случаев [5].

Первый случай раннего выявления анэн-
цефалии — на сроке 11 недель беременности 
опубликован K. Kennedy et al. [24]. Для ультра-
звуковой картины данного ВПР характерно от-
сутствие костей свода черепа (рис. 3), при этом 
головной мозг может не визуализироваться 
или уже на ранних сроках беременности мозг 
подвергается лизису, что регистрируется при 
динамическом ультразвуковом наблюдении. 
Первой отечественной публикацией о ранней 
диагностике цефалоцеле в 11 недель бере-
менности является сообщение И. М. Басист 
и И. В. Романовской [3]. Цефалоцеле обычно 
представлено кистозным образованием, приле-
жащим к голове плода. При этом оно может со-
держать мозговые структуры, а в костях черепа 
определяться дефект (рис. 4). В большинстве 
случаев spina bifida диагностируется при про-
ведении УЗИ во II триместре беременности. В 
литературе имеются сообщения о диагности-
ке spina bifida и в I триместре беременности. 
В частности, H. Blaas et al. [19] нашли этот 
ВПР у плода при сроке беременности 9 недель. 
Данный порок развития может проявляться на-
личием дефектов и деформаций позвоночника 
различной протяженности в любом отделе, что 
видно при УЗИ.

ДЗНТ является мультифакторной патологией, 
и причиной ее возникновения у плода являют-
ся сочетание как экзогенных, так и эндогенных 

Рис. 4.	Сагиттальное сечение головы плода в 22 недели. 
В области затылка плода определяется объемное об-
разование — энцефалоцеле (стрелка)Рис. 3.	Сагиттальное сечение головы и туловища. Кости сво-

да черепа, структуры головного мозга плода не опре-
деляются (стрелка)
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Рис. 5.	 Упрощенная схема обмена метионина и гомоцистеина.
MTHFR — метилентетрагидрофолатредуктаза,
MTR — метионинсинтетаза,
MTRR — метионинсинтетаза-редуктаза,
BHMT — бетаин-гомоцистеин-метилтрансфераза
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факторов. Патологическое влияние на развитие 
нервной трубки может оказывать и цитомегало-
вирусная инфекция. Дефекты в шейно-грудном 
отделе позвоночника у плода чаще возникают в 
том случае, если беременная страдает сахарным 
диабетом I типа. При применении вальпроевой 
кислоты беременной у плода могут наблюдаться 
поражения пояснично-крестцовой области поз-
воночника [12]. Гипертермия на ранних сроках 
беременности может быть причиной развития 
анэнцефалии [27]. Как возможную причину по-
явления ДЗНТ некоторые авторы рассматривают 
пониженный в крови плода уровень цинка [28]. 
Давно отмечена и наследственная предрасполо-
женность к ДЗНТ. Так, у ближайших родствен-
ников (родных сестер и братьев) женщины, у 
плода которой наблюдался ДЗНТ, риск повторе-
ния патологии в 50 раз выше, чем в популяции 
[29]. Возможно, в данном случае наблюдается 
семейный дефицит фолатов в крови либо имеют 
место скрытые дефекты генов, участвующих в 
морфогенезе ЦНС.

Ведущим экзогенным фактором, влияющим 
на формирование ДЗНТ, является дефицит 
фолатов у матери [6]. Фолиевая кислота (ФК) 
относится к витаминам группы В. В организ-
ме человека и животных она не синтезируется 
и поступает с пищей, в основном с овощами и 
черным хлебом. Оптимальный состав микро-
флоры кишечника способствует всасыванию 
этого витамина.

Дефицит ФК алиментарного происхождения 
резко возрастает при наличии неблагоприятных 
полиморфных вариантов гена MTHFR, продукт 
которого фермент метилентетрагидрофолатре-
дуктаза (МТГФР) превращает ФК в метабо-
лически активные формы [2]. Мутации в генах 

фолатного цикла способствуют развитию дефи-
цита метаболически активных форм ФК, блоки-
руют превращение гомоцистеина в метионин, 
вызывают накопление в организме гомоцистеи-
на, то есть гипергомоцистеинемию (рис. 5) [18]. 
Последняя сопровождается выраженным токси-
ческим эффектом, главным образом, вследствие 
нарушения процессов метилирования, которые 
являются одним из универсальных механизмов 
регуляции функции генов, необходимы для нор-
мального синтеза ДНК, РНК и белков, важных 
для пролиферации клеток, обеспечения процес-
сов нормального морфогенеза органов и тканей 
зародыша.

Таким образом, нарушение синтеза нуклеи-
новых кислот, прямой цитотоксический эффект 
гипергомоцистеинемии на быстро пролифери-
рующие клетки нервной пластинки и форми-
рующейся нервной трубки могут быть непос-
редственной причиной формирования ДЗНТ у 
плода [27].

В гене MTHFR известно несколько поли-
морфных сайтов (однонуклеотидных замен), в 
результате которых синтезируются ферменты 
МТГФР, отличающиеся по своим свойствам и 
метаболической активности [2]. В частности, 
в результате одного из таких полиморфизмов 
(замена цитозина (С) на тимин (Т) в 677-й 
позиции гена) в белковом продукте происхо-
дит замена аминокислоты валина на аланин. 
Возникает термолабильный вариант MTHFR, 
который обладает сниженной в сравнении с 
нормой каталитической активностью. Так, 
уровень гомоцистеина при гетерозиготном  
Т/С генотипе на 25 % выше, чем при нор-
мальном гомозиготном С/ С генотипе. Если 
неблагоприятный полиморфизм получен от 
обоих родителей (генотип Т/Т), то уровень 
активности MTHFR на 50–60 % ниже актив-
ности фермента MTHFR без дефектов (С/С) 
[17]. Полиморфизм гена MTHFR обнаружива-
ет существенные популяционные и этничес-
кие особенности. Так, гомозиготы по мутации 
(Т/Т) составляют до 15 % всех европеоидов в 
Европе или в Америке. Причем в Европе также 
наблюдаются изменения частоты гомозигот по 
мутации: так, для русских она составляет 8 %, 
тогда как у испанцев — 14 % [8].

Недостаток метионина может быть следс-
твием мутации (полиморфизма) гена MTRR, ко-
дирующего синтез зависимой от витамина В12 
метионинсинтетазы. Наличие G-аллеля в пози-
ции 66 гена MTRR ведет к недостаточному ме-
тилированию и накоплению гомоцистеина, что 
является одной из причин формирования ДЗНТ 
[1]. Частота «функционально ослабленного»  
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генотипа G/G достигает 27 % в популяции 
Северо-Западного региона России [8].

Дефект фермента бетаин-гомоцистеин-ме-
тилтрансферазы (ген BHMT) также приводит к 
развитию гипергомоцистеинемии. Данный по-
лиморфизм особенно часто встречается у жен-
щин, у которых, несмотря на прием дополни-
тельных доз фолиевой кислоты, беременность 
осложняется развитием ДЗНТ у плода [25].

Еще один полиморфизм, определенные ва-
рианты которого приводят к изменению фолат-
ного обмена, находится в гене, кодирующем 
транскобаламин (ТС). Функцией этого бел-
ка является транспорт витамина В12 в клетки. 
Дефект ТС вызывает дефицит витамина В12 и 
нарушает работу метионинсинтетазы, следстви-
ем чего являются дефицит метионина, гиперго-
моцистеинемия и, соответственно, увеличение 
риска ДЗНТ.

В настоящее время реально проведение ис-
следования содержания гомоцистеина в сыво-
ротке крови женщины, а также определение не-
благоприятных генетических полиморфизмов, 
ведущих к формированию ДЗНТ у плода. На 
основании данных исследований может быть 
сформирована группа женщин повышенного 
риска данной патологии.

Отметим, что для взрослого человека ми-
нимальная потребность в ФК составляет 200 
мкг/день [15]. По данным многих авторов до-
полнительное применение беременными ФК 
значительно снижает риск развития ДЗНТ, час-
тоту пороков сердца и хромосомных болезней 
у плода [11, 26, 29, 30]. Согласно рекоменда-
циям ВОЗ, суточная потребность ФК для бере-
менных варьирует от 400 до 800 мкг/день. Так 
как половина всех беременностей является не-
запланированной, по данным Американского 
института Здоровья, ФК рекомендуется при-
нимать всем женщинам детородного возраста 
в дозе 400 мкг/день постоянно. Женщинам, 
имевшим детей с ДЗНТ, а также их родствен-
никам, рекомендуется начинать прием ФК 4 мг 
в сутки за 3 месяца до беременности. Это спо-
собствует уменьшению риска развития ДЗНТ 
почти на 70 % [29].

Дозы ФК более 4 мг в сутки могут обладать 
токсическим эффектом. Так, О. И. Карпов и  
А. А. Зайцев указывают, что применение тако-
го количества ФК (более 4 мг в сутки) может 
вызывать снижение уровня нейромедиаторов в 
центральной нервной системе [9]. Последнее 
же может способствовать нарушению функ-
ции экстрапирамидных подкорковых структур 
головного мозга и вызывать паркинсоноподоб-
ные симптомы.

В США уже несколько лет производится 
промышленное обогащение ФК муки, исполь-
зуемой для выпечки хлеба. Благодаря этому с 
1990 по 2001 годы частота ДЗНТ в США снизи-
лась на 19 % [21]. Отметим, что в Республике 
Башкортостан (Россия) с 2001 года ряд хлебо-
булочных и макаронных изделий также начали 
обогащать витаминами группы В, включая и 
ФК [11]. С целью профилактики ДЗНТ неко-
торые авторы рекомендует также применять 
во время беременности витамин В12 не менее, 
чем 2 мкг/день [20, 22]. Женщинам, планирую-
щим беременность, или беременным на ранних 
сроках также рекомендуется исследование на 
наличие кишечного дисбактериоза, а при под-
тверждении диагноза проводить санацию.

Таким образом, для эффективной профи-
лактики ДЗНТ у плода женщине за 2–3 меся-
ца до планирования зачатия следует рекомен-
довать применение ФК в дозе 400 мкг/день. 
Предварительно каждой женщине, планирую-
щей ребенка, целесообразно провести генети-
ческое тестирование для исключения наследс-
твенной предрасположенности к нарушениям 
обмена ФК (гены MTHFR и MTRR). При на-
личии функционально неблагоприятных вари-
антов этих генов суточная доза ФК у женщин 
групп высокого генетического риска должна 
быть увеличена до 800 мкг/день. ФК необхо-
димо принимать в течение не менее 10 недель 
беременности, особенно первые 4 недели. 
Также полезно применение витамина В12 в дозе 
2 мкг/день.

Отметим, что до недавнего времени ФК вы-
пускалась в виде таблеток в дозе 0,001 г (1000 
мкг). В дозе 400 мкг она входит в состав многих 
таблетированных комплексов. В таком виде ФК 
неприемлема для многих беременных, имею-
щих аллергию к различным составным частям 
комплексных витаминных препаратов. В насто-
ящее время имеется фармакологический препа-
рат «Фолибер» (Italfarmaco, Италия), который 
содержит в 1 таблетке только ФК в дозе 400 мкг 
и витамин В12 — 2 мкг. Прием данного препара-
та показан как при планировании беременнос-
ти, так и на ее ранних сроках.

Таким образом, в настоящее время детально 
разработана и апробирована во многих странах 
мира с хорошим конечным результатом профи-
лактика ДЗНТ, врожденных пороков сердца, а 
также хромосомных болезней у плода путем 
коррекции обмена ФК до и во время беремен-
ности женщины с учетом ее индивидуальных 
генетических особенностей. Широкое приме-
нение профилактики ДЗНТ и других ВПР с по-
мощью препаратов ФК, с учетом генетических 
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особенностей беременной, заслуживает вни-
мания врачей, имеющих отношение к репро-
дукции человека, и должно быть юридически 
закреплено соответствующими законодатель-
ными актами.
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USE OF FOLIC ACID FOR PREVENTION OF NEURAL TUBE 
DEFECTS IN THE FETUS

Vakharlovskiy V. G., Voronin D. V., Sokolov K. A., 
Glotov O. S., Baranov V. S.

■ Summary: Neural tube defects (NTDs) comprise a group of 
congenital central nervous system anomalies. The incidence of  

NTDs varies from 0,2 to 2,0 per 1000 neonates. About 3 % 
of early pregnancy losses are due to NTDs. High levels of 
maternal blood serum alfa-fetoprotein on II trimester is asso-
ciated with NTDs. NTDs might be diagnosed by ultrasonog-
raphy since 10–14 weeks of pregnancy. The genetic defects 
in folate metabolism could be considered as one of the ma-
jor cause of NTDs. According to WHO recommendation 400 
mcg folic acid (FA) should be consumed daily by all women 
3 months before conception and by all pregnant throughout 
the first trimester of pregnancy. The FA daily dosage should 
be elevated to 800 mcg for the women with genetic defect of 
FA metabolism. The periconceptional usage of FA reduces 
the incidence of NTDs and other folate-related congenital 
anomalies (congenital heart disorders, omphalocele and even 
chromosomal anomalies) by 30 %. “Foliber” is the most ap-
propriate drug for prophylactics of NTD and other folate-re-
lated congenital anomalies.

■ Key words: pregnancy; fetus; neural tube defects; prophy-
lactics; folic acid


