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Каким образом питание влияет на процессы 
метилирования ДНК и формирование 
эпигенетических нарушений? 

Epigenetic Matters: The Link between Early Nutrition,  
Microbiome, and Long-term Health Development.  

Front. Pediatr., 22 August 2017 





Дотация витаминов и микроэлементов 
согласно рекомендациям МАРС 

• Неназначение фолиевой кислоты причисляют к 
дефектам оказания медицинской помощи! Фолаты 

• При наступлении беременности количество 
потребляемого женщиной йода должно быть 
увеличено.  

Йод 

• Решение о дотации железа необходимо основывать на 
данных лабораторной оценки показателей красной 
крови и айрон-статуса. 

Железо 

• Всем женщинам желательно получать витамин D 

Витамин D 

• У всех женщин в периконцепционный период 
желательно дополнительное поступление ПНЖК в 
дозировке 200– 300 мг/сут 

ПНЖК 

• Решение о назначении конкретного препарата 
практикующий врач принимает на основании 
анализа доказательной базы и при условии 
подтверждения производителем высокого качества 
производственного процесса 

Мультивитаминные 
комплексы 



Эффективность применения добавок  фолиевой 
кислоты с/без поливитаминов 

Низкий риск 

Умеренный риск 

Высокий риск 

Wilson R.D. et al., Pre-conception Folic Acid and Multivitamin Supplementation for 
the Primary and Secondary Prevention of Neural tube detects and other folic acid- 
sensitive congenital anomalies J Obstet Gynecol Can 2015;37(6):534–549 



Факторы риска ДНТ плода и низкого 
содержания фолатов в крови женщины 

• ДНТ у родственников  
 мать или отец 
 пострадал предыдущий плод одного 

из родителей, ребенка, брата или 
сестры или родственника 
второй/третьей степени родства 

 

Высокий риск 

Wilson R.D. et al., Pre-conception Folic Acid and Multivitamin Supplementation for 
the Primary and Secondary Prevention of Neural tube detects and other folic acid- 
sensitive congenital anomalies J Obstet Gynecol Can 2015;37(6):534–549 



Факторы риска ДНТ плода и низкого 
содержания фолатов в крови женщины 

приобретенные 

•Злоупотребление лекарствами, отпускаемыми без 
рецепта  
 

•Низкий социально-экономический статус 
 

•Плохое/ограниченное питание  

• Курение  
• Злоупотребление алкоголем 

Умеренный риск 

Wilson R.D. et al., Pre-conception Folic Acid and Multivitamin Supplementation for 
the Primary and Secondary Prevention of Neural tube detects and other folic acid- 
sensitive congenital anomalies J Obstet Gynecol Can 2015;37(6):534–549 



Факторы риска ДНТ плода и низкого 
содержания фолатов в крови женщины 

приобретенные 

Болезни ЖКТ: нарушение  
всасывания, обусловленное хроническим гастритом, 
гастродуоденитом  и/или хронический или острый энтероколит 
(воспаление кишечника),болезнь Крона, острые заболевания 
ЖКТ, прогрессирующие заболевания печени (гепатиты) 
 
Гемодиализ 

Умеренный риск 

Van Allen MI, McCourt C, Lee NS; Public Health Agency of  Canada. Preconception health: folic acid for the primary prevention of  neural tube defects. A 
resource document for health professionals, Ottawa ON:  backgrounder_full.pdf  Accessed on May 1, 2013 

Oakley GP. Folic acid-preventable spina bifida. A good start but much to be done. Am J Prev Med 2010;38:569–70. 

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in pregnancy and lactation, 9th ed. A reference guide to fetal and neonatal risk. London: Royal College of 
Obstetricians and Gynaecologists; 2011. 



Взаимодействие между лекарственными 
средствами и фолиевой кислотой 

Нарушение созревание 
эритроцитов:  

Нарушение всасывания и 
метаболизма:  

Снижается АКТИВНОСТЬ 
фолиевой кислоты 

Снижается КОЛИЧЕСТВО 
фолиевой кислоты 

Метатрексат 

Метформин 

Сульфасалазин 
Фенобарбитал 
Карбамазепин,  

Вальпроевая 
кислота, Фенитоин, 
Метформин и др. 

Умеренный риск 

Wilson R.D. et al., Pre-conception Folic Acid and Multivitamin Supplementation for 
the Primary and Secondary Prevention of Neural tube detects and other folic acid- 
sensitive congenital anomalies J Obstet Gynecol Can 2015;37(6):534–549 



Факторы риска ДНТ плода и низкого 
содержания фолатов в крови женщины 

приобретенные 

Ожирение матери: ИМТ> 30 
кг/м2  или 80 кг и более 
  
Сахарный диабет I или II тип 
 
СПКЯ, гиперандрогенемия 

Van Allen MI, McCourt C, Lee NS; Public Health Agency of  Canada. Preconception health: folic acid for the primary prevention of  neural tube defects. A 
resource document for health professionals, Ottawa ON:  backgrounder_full.pdf  Accessed on May 1, 2013 

Oakley GP. Folic acid-preventable spina bifida. A good start but much to be done. Am J Prev Med 2010;38:569–70. 

Briggs GG, Freeman RK, Yaffe SJ. Drugs in pregnancy and lactation, 9th ed. A reference guide to fetal and neonatal risk. London: Royal College of 
Obstetricians and Gynaecologists; 2011. 

Противоэпилептические препараты 

Умеренный риск 



Излишний вес или ожирение женщины  

при зачатии повышает риск ожирения ее детей 

Yu Z et al. PLoS ONE 2013;8(4): e61627 doi:10.1371/journal.pone.0061627 

Излишний вес матери: 

2-кратное увеличение 

риска 

Ожирение матери: 3-

кратное увеличение 

риска 

Контрольная 

группа 

Экспериментальная 

группа 

Относительный риск Относительный риск

Исследование или подгруппа События Всего События Всего Вес M-H, Фиксировано, 95% ДИ M-H, Фиксировано, 95% ДИ

Padez 2005 424 1 054 660 2 540 38,70% 1,92 [1,65; 2,23]

Gewa 2010 54 211 163 966 7,30% 1,69 [1,19; 2,41]

Margerison Zilko 2012 275 706 789 3 108 29,80% 1,88 [1,58; 2,23]

Laitinen 2012 210 856 642 4 892 24,20% 2,15 [1,80; 2,57]

Подитог (ДИ 95%) 2 827 11 506 100,00% 1,95 [1,77; 2,13]

Всего событий 963 2 254

Padez 2005 187 361 660 2 540 35,60% 3,06 [2,45; 3,83]

Gewa 2010 22 86 163 966 8,90% 1,69 [1,01; 2,83]

Margerison Zilko 2012 187 376 789 3 108 38,50% 2,91 [2,34; 3,62]

Laitinen 2012 94 245 642 4 892 17,00% 4,12 [3,14; 5,40]

Подытог (ДИ 95%) 1068 11 506 100,00% 3,06 [2,68; 3,49]

Всего событий 490 2 254

Гетерогенность: Chi
2
=9,97, df = 3 (P=0,02); I

z
=70%

Исследование общего влияния: Z=16,72 (P<0,00001)

Экспериментальный Контрольный

Излишний вес по сравнению с нормальным

Гетерогенность: Chi
2
=2,06, df = 3 (P=0,56); I

z
=0%

Исследование общего влияния: Z=14,12 (P<0,00001)

Ожирение по сравнению с нормой



У женщин с ожирением низкие уровни 
фолиевой кислоты (менее 9 нг/мл), что связано 
с высоким риском рождения детей с 
ожирением  (в 3 раза чаще) 

Association Between Maternal Prepregnancy Body Mass Index and Plasma Folate Concentrations With Child Metabolic Health. Wang G, Hu 
FB, Mistry KB, Zhang C, Ren F, Huo Y, Paige D, Bartell T, Hong X, Caruso D, Ji Z, Chen Z, Ji Y, Pearson C, Ji H, Zuckerman B, Cheng TL, Wang X. 

JAMA Pediatr. 2016 Jun 13:e160845. doi: 10.1001. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27295011


 

• Всем женщинам репродуктивного возраста следует рекомендовать 
прием 400 мкг фолиевой кислоты во время любого врачебного 
осмотра (например, подбор методов контрацепции, профилактики 
рака шейки матки, ежегодного обследования), особенно в случаях 
планирования беременности в ближайшее время, когда они не 
используют методы контрацепции, либо используют не 
гарантирующие контроль рождаемости методы контрацепции. 

 

Международная Федерация Акушерства и Гинекологии 



 

Работники здравоохранения во время консультаций 
должны информировать женщину: 

 

• О пользе фолиевой кислоты не только для снижением риска ДНТ, но и снижения риска 
других неблагоприятных исходов, в т ч врожденных пороков сердца, орофациальных 
пороков,  расщелины мягкого неба, низкий вес при рождении,                                              
преждевременных родов, аутизм 

• Прием фолиевой кислоты в дозе 400 мкг (0,4 мг) может быть предписан в течение многих 
лет без каких-либо побочных эффектов, даже в странах с законодательным обогащением 
продуктов питания  

 

Международная Федерация Акушерства и Гинекологии 



Выбор оптимальной дозы фолиевой кислоты  
ВОЗ рекомендует единственный режим применения фолиевой 

кислоты для профилактики врожденного порока развития-
дефекта нервной трубки- 400 мкг до и сразу после зачатия. 



Выбор оптимальной дозы фолиевой 
кислоты : кому, сколько, как долго? 

Группы риска по дефектам нервной трубки  
(протокол МАРС,2016г) 

Группа 
низкого риска 

ДНТ 

Группа 
умеренного 
риска ДНТ 

Группа 
высокого 

риска ДНТ 

Длительность приёма фолатов 

за 3 месяца до 
зачатия 

за 3 месяца до 
зачатия 

за 3 месяца до 
зачатия 

Дозировки фолатов 

не менее 
400мкг /сутки 1000 мкг /сутки 4000 мкг /сутки 



Содержание фолиевой кислоты в различных 
препаратах: 

 

Фолиевая кислота  

1 мг 

Фолацин  

5 мг 

Ангиовит 

5 мг 

  1 мг = 1000 мкг! 
 Рекомендованная доза фолатов 0,4 мг = 400 мкг.

Возникает вопрос: опасен ли бесконтрольный прием больших доз 
фолиевой кислоты?   



Неоправданно высокие дозы фолиевой 
кислоты – опасны? 

• При приеме даже терапевтических доз фолиевой кислоты 
могут наблюдаться побочные эффекты: диспептические 
расстройства, аллергические реакции* 

• Высокие дозы могут привести к повышению возбудимости 
ЦНС и даже вызвать судороги вследствие угнетения 
тормозных ( ГАМКэргических ) систем нервной системы* 

 

* «Фолатдефицитные состояния в акушерской практике и проблемы их коррекции». Бицадзе В.О.Макацария Н.А.Акушерство, гинеколигия, 
репродуктологи. 2016г. 

** Клинический протокол по прегравидарной подготовке МАРС от 28.06.16.  Президент Ассоциации МАРС Засл. деятель науки РФ, проф. В. Е. 
Радзинский  



Неоправданно высокие дозы фолиевой 
кислоты – опасны? 

• Доказана небезопасность длительного приёма высоких доз 
фолатов ( более 1000 мкг/сут) у женщин низкого риска: подобные 
назначения формируют избыток соединения в организме и 
ассоциированы с повышением риска у будущего ребенка 
злокачественных опухолей, сердечно-сосудистых заболеваний и 
когнитивных расстройств** 

 

• Установлены статистические корреляции между приёмом 
высоких доз фолатов матерями во время беременности и 
инфекционно-воспалительными, а также аллергическими 
заболеваниями у детей, инсулинорезистентностью, нарушением 
познавательных способностей и зрения** 

 
* «Фолатдефицитные состояния в акушерской практике и проблемы их коррекции». Бицадзе В.О.Макацария Н.А.Акушерство, гинеколигия, репродуктологи. 2016г. 

** Клинический протокол по прегравидарной подготовке МАРС от 28.06.16.  Президент Ассоциации МАРС Засл. деятель науки РФ, проф. В. Е. Радзинский  



400 мкг фолиевой кислоты в сутки достаточно 
для предотвращения гипергомоцистеинемии 



 
Для превращения Гомоцистеина в Метионин необходима 
метильная группа, которую  предоставляет Фолиевая 
кислота 
 
Внутриклеточный витамин В12 действует как фактор, 
участвующий в обратном присоединении метильной 
группы к гомоцистеину с получением метионина, т.е. 
запускает саму реакцию РЕМЕТИЛИРОВАНИЯ 
 
Дефицит витамина В12 может стать причиной 
гипергомоцистеинемии при нормальной или даже 
повышенной концентрации фолатов крови  
Этот феномен называется “ловушка метил-фолатов” 
 

А.Д. Макацария, В.О. Бицадзе Руководство для врачей.  
Профилактика повторных осложнений беременности в условиях тромбофилиии. М., 
«Триада-X» 2015: 97  

Почему Фолиевая кислота и Витамин В12? 

Метильная 
группа 

Метильная 
группа 

 
 

РЕМЕТИЛИРОВАНИЕ 

 





 





Boston Medical Center: 
Превышение рекомендованных доз фолатов при беременности ведет к 
риску аутических расстройств потомства 

Пятнадцатилетнее 
наблюдение за  

1 391 
новорожденным с 

рождения до 
детского возраста 

1998-2013 гг  



Дискуссии относительно приема 
мультивитаминных комплексов в 1 
триместре беременности 
 
ПОЧЕМУ? 





 Датское исследование (1996-2002):  
 
оценить связь между приемом поливитаминов на 
ранних сроках беременности  и риском внутриутробной 
гибели плода 

*Nohr E. A., Olsen J., Bech B.H. et al. Periconceptional intake of vitamins and fetal death: a cohort study 

on multivitamins and folate. Int J Epidemiol. 2014; 43 (1): 174-84. 

В когортном исследовании у  92 374  женщин 
оценили количественно внутриутробных смертей 
плода у женщин, принимавших поливитаминные 
добавки до и во время беременности (4 недели до 
зачатия вплоть до 8 недель беременности) 



Национальное когортное исследование рождаемости в 
Дании –Nohr, 2014 год 

Исходно взяли базу из 100 419 
беременностей у 92 374 женщин в 1996-

2002 годах 

Из базы 92 374 женщины удалили 
тех, кто не отмечал в анкетах прием 
витаминов по недельно – осталось      

45 040 беременностей 

Также были исключены 
576 женщин с 

неопределенным исходом 
беременности (и/или 

недостаточно данных) 

Исключены 8550 
женщин с 

неточными 
анкетами по 

неделям   

Анализ 35 914 
беременностей 



3 группы 
пациенток в 

Датском 
исследовании  



Обнаружена связь между приемом поливитаминов и риском 
внутриутробной гибели плода -применение поливитаминов 
женщинами до и во время беременности повышает риск ранней 
внутриутробной смерти плода* 



Нерекомендуемые мероприятия для профилактики преждевременных 
родов. 
«Преждевременные роды» Клинические рекомендации  (протокол 
лечения), 2013 г. 

Не рекомендуется: 
Рутинное применение поливитаминов до зачатия и на 
протяжении первых двух месяцев беременности. (A-1b) 
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Характеристика Компливит мама Витрум пренатал Форте Элевит Фемибион I Фемибион II Наталбен Супра 

Витамин А, МЕ 1650 2500 3600 

Бетакаротен, МЕ 2500 

Фолиевая к-та, мкг 400 800 800 400 400 400 

Витамин В1, мг 2 3,0 1,6 1,2 1,2 1,1 

Витамин В2, мг 2 3,4 1,8 1,6 1,6 1,4 

Витамин В3, мг 20 20 4 3,5 3,5 16 

Витамин В5, мг 10 10 10 6 6 6 

Витамин В6, мг 5 10 2,6 1,9 1,9 1,4 

Витамин В7 (биотин) 30 200 60 60 50 

Витамин В12, мг 5 12 4 3,5 3,5 2,5 

Витамин С, мг 100 120 100 110 110 40 

Никотинамид (РР),мг 20 15 

Витамин Е, мг 20 30 15 13 25 

ДГК, мг 200 200 

Витамин D3, мкг 6,25 10 12,5 5 

Йод, мкг 150 150 150 200 

Цинк, мг 10 25 7,5 10 

Селен, мкг 20 55 

Кальций, мг 25 200 125 

Магний, мг 25 25 100 

Железо, мг 10 60 60 28 

Медь, мг 2 2 1 

Марганец, мг 2,5 5 1 

Фосфор, мг 125 

Хром, мг 25 

Молибден, мкг 25 



Протокол лечения «Выкидыш в ранние сроки беременности: диагностика 
и тактика ведения», Москва, 07.06.2016г. 
Факторы, связанные с ранней потерей беременности: 
…Ретиноиды ( оказывают тератогенный эффект) 
 

Согласно Инструкциям препаратов - ВМК, содержащие 
ретиноиды: Элевит, Витрум, Компливит Мама, Алфавит 
мамино здоровье. 



Для предотвращения материнской и младенческой заболеваемости и 
смертности, витамин А не рекомендуется использовать в качестве части 
регулярной антенатальной помощи во время беременности 



Беременные женщины должны быть проинформированы, что 
добавки содержащие витамин А (потребление выше 700мкг), 
могут быть тератогенными, и следовательно, должны быть 
исключены 



200 – 250 мкг калия йодида в сутки на этапе 
прегравидарной подготовки, всю беременность и 
период лактации в виде лекарственных препаратов 

Носительство антител к тиреоидной пероксидазе и 
тиреоглобулину не является противопоказанием к 
назначению калия йодида 

Противопоказания к назначению йода: 
патологический тиреотоксикоз составляет до 2% в 
популяции (Болезнь Грейвса, тиреотоксическая 
аденома) 

Индивидуальная профилактика препаратом калия 
йодида показана всем женщинам репродуктивного 
возраста, проживающим в регионе йодного дефицита 
 

 



Витамины для подготовки к беременности 
и для беременных женщин 

Препараты, 
восполняющие 
недостаток 
фолиевой кислоты 

Йод + Препараты, 
восполняющие 
недостаток фолиевой 
кислоты  

Поливитаминные 
комплексы 





Фолаты и лактация: есть  
ли взаимное влияние? 

• Концентрация фолата в грудном молоке постепенно 
увеличивается от молозива до зрелого молока, достигая 
гораздо более высоких уровней, чем те, которые измеряются 
в плазме матери.  

• Отсутствие корреляции между материнским статусом и 
содержанием грудного молока предполагает активную роль 
молочных желез в транспорте и регуляции секреции фолата, 
лишь незначительно влияя на потребление пищи 

Maternal Diet and Nutrient Requirements in Pregnancy and Breastfeeding. An Italian 
Consensus Document. Nutrients. 2016 Oct; 8(10): 629. 
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