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Резюме 

Введение. В настоящее время назначение препаратов фолиевой кислоты в прегравидарном периоде является эмпириче-
ским. Наряду с синтетической фолиевой кислотой существует восстановленная форма фолиевой кислоты – 5-метилте-
трагидрофолат (англ. 5-methyltetrahydrofolate, 5-MTHF). Производители данной формы заявляют, что 5-MTHF преодоле-
вает метаболические дефекты, вызванные полиморфизмом в  гене метилентетрагидрофолатредуктазы (англ. 
methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR) c.665C>T, в связи с чем его применение имеет преимущества перед синтети-
ческой фолиевой кислотой (птероилмоноглутаминовая кислота, ПГА). Однако крупных исследований, подтверждающих 
данную гипотезу, не проводилось.
Цель: оценить влияние различных препаратов фолиевой кислоты на показатели метионинового обмена в эксперименталь-
ных моделях крыс линии Wistar.
Материалы и методы. Половозрелым самкам крыс линии Wistar было создано состояние хронической гипергомоцистеине-
мии (ГГЦ) с помощью ежедневной метиониновой нагрузки. После развития состояния ГГЦ экспериментальным животным 
вводили ПГА либо 5-MTHF. Часть животных без ГГЦ также получала препараты фолиевой кислоты или воду. В 3 этапа 
(через 1, 2 нед и 1,5 мес от добавления фолатов) был выполнен отбор проб крови с измерением уровня гомоцистеина (ГЦ), 
концентрации фолиевой кислоты в плазме и в эритроцитах.
Результаты. При метиониновой нагрузке у половозрелых крыс наблюдалось развитие ГГЦ, при котором уровень ГЦ был 
значимо выше (p < 0,05) по сравнению со значениями в контрольной группе. Добавление препаратов фолиевой кислоты на 
фоне ГГЦ, вызванной метиониновой нагрузкой, не привело к снижению концентрации ГЦ. У экспериментальных животных, 
которым вводили ПГА или 5-MTHF, концентрация фолиевой кислоты в  сыворотке крови и  эритроцитах не изменялась 
с увеличением срока введения препаратов. Не установлено преимуществ 5-MTHF перед синтетической фолиевой кислотой 
в отношении уровня ГЦ и накопления фолиевой кислоты в эритроцитах. Вместо ожидаемого снижения уровня ГЦ у ГГЦ 
моделей под действием исследуемых фолатов получен противоположный эффект. При уже имеющейся нефолатзависи-
мой хронической ГГЦ уровень ГЦ нарастал от 1-го к 3-му этапу. 
Заключение. Хроническая нефолатзависимая ГГЦ, вызванная с помощью постоянного перорального введения метионина, 
купировалась у экспериментальных моделей самостоятельно, при этом дополнительное добавление фолатов способство-
вало росту ГЦ в плазме крови. На экспериментальных моделях крыс с нормальным уровнем фолиевой кислоты в эритро-
цитах было показано, что добавление в рацион препаратов фолиевой кислоты не приводит к ее дальнейшему накоплению. 
Исследование не показало преимуществ 5-МТГФ перед синтетической фолиевой кислотой в отношении снижения уровня 
ГЦ в плазме крови и накопления фолиевой кислоты в эритроцитах.

Ключевые слова: синтетическая фолиевая кислота, 5-метилтетрагидрофолат, 5-MTHF, экспериментальная модель, фолат-
ный цикл, гипергомоцистеинемия, ГГЦ
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Abstract

Introduction. Currently, folic acid preparations are administered during preconception period in an empirical manner. Along with 
synthetic folic acid, there also exists its reduced counterpart 5-methyltetrahydrofolate (5-MTHF). Manufacturers of the latter claim 
that 5-MTHF overcomes metabolic defects due to c.665C>T gene polymorphism in the methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR), and therefore it is superior to synthetic folic acid (pteroylmonoglutamic acid, PGA). However, no large-scale studies to 
confirm this hypothesis have been conducted yet.

Aim: to assess an effect of various folic acid preparations on methionine metabolism in experimental models with Wistar rats.

Materials and Methods. A chronic hyperhomocysteinemia (HHC) was induced in sexually mature female Wistar rats by daily 
methionine supplementation. After HHC development, experimental animals were administered PGA or 5-MTHF. Some animals 
without HHC also received folic acid supplements or water. Blood samples were collected at 3 time points (1, 2 weeks and 
1.5 months after folate preparation administration) to quantitate level of homocysteine (HC), plasma folic acid and red blood cell 
count.

Results. It was verified that HHC developed in mature Wistar rats after methionine supplementation, with HC level being significantly 
higher (p < 0.05) than in control group. Use of folic acid supplements during HHC caused by methionine load did not result in lower 
HC level. In experimental animals administered PGA or 5-MTHF, blood serum folic acid level and red blood cell count did not 
change upon longer drug administration. No advantage for 5-MTHF vs. synthetic folic acid on HC levels and erythrocyte folate 
accumulation was observed. Instead of the expected decline in HC level in HHC models related to the examined folate preparations, 
the opposite effect was obtained. In case of pre-existing non-folate-dependent chronic HHC, HC level increased from time point 1 
to time point 3.

Conclusion. Chronic non-folate-dependent HHC, induced by chronic oral methionine was self-limiting in experimental models; 
additional folate supplementation resulted in sharply increased plasma HC level. Experimental models with Wistar rats showed that 
no further accumulation of folic acid occurs upon its optimal levels in plasma and red blood cells. The study revealed no advantages 
for 5-MTHF over synthetic folic acid in lowering blood plasma HC level and folic acid accumulation in erythrocytes.

Keywords: synthetic folic acid, 5-methyltetrahydrofolate, 5-MTHF, experimental model, folate cycle, hyperhomocysteinemia, HHC

For citation: Sazonova A.P., Milyutina Yu.P., Bespalova O.N., Pachuliia O.V., Zalozniaia I.V., Korenevsky A.V. Effect of synthetic 
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Введение / Introduction

На сегодняшний день назначение препаратов фо-
лиевой кислоты в прегравидарном периоде является 
эмпирическим. Выбор препаратов может зависеть от 
активного вещества и дозы. Наряду с синтетической 
фолиевой кислотой существует восстановленная 
форма фолиевой кислоты – 5-метилтетрагидрофолат 
(англ. 5-methyltetrahydrofolate, 5-MTHF). Производи-
тели данной формы заявляют, что 5-MTHF преодоле-
вает метаболические дефекты, вызванные полимор-
физмом c.665C>T в  гене метилентетрагидрофолат- 
редуктазы (англ. methylenetetrahydrofolate reductase, 
MTHFR), а  потому его применение имеет преимуще-
ства перед синтетической фолиевой кислотой и  его 
использование может быть персонифицированным 

[1–3]. Однако крупных исследований не проводилось. 
Поэтому назначение препарата 5-MTHF в  настоящее 
время не обосновано.

Доказано, что прием фолиевой кислоты в  дозе 
400 мкг до зачатия снижает риск рождения ребенка 
с врожденным дефектом нервной трубки (ДНТ) [4–6]. 
При этом на протяжении последних 30 лет женщины 
во многих странах согласно существующим нацио-
нальным программам потребляют пищевые продук-
ты, обогащенные синтетической фолиевой кислотой 
[7]. Многие исследования показывают, что данные 
национальные программы снизили распространен-
ность ДНТ во всем мире [7]. Однако в это же время 
происходило совершенствование и  широкое распро-
странение методов ультразвукового и биохимическо-
го скрининга, благодаря которым стало возможным 

Сазонова А.П., Милютина Ю.П., Беспалова О.Н., Пачулия О.В., Залозняя И.В., Кореневский А.В. 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Два наиболее изученных полиморфизма в  гене MTHFR – 
c.665C>T и  c.1286A>C являются причинами умеренной 
гипергомоцистеинемии (ГГЦ) в условиях дефицита фолие-
вой кислоты. Нормализация уровня фолиевой кислоты 
при данной патологии позволяет снизить уровень гомоци-
стеина (ГЦ) в плазме крови до оптимального.

► �Существуют синтетическая и  восстановленная формы 
фолиевой кислоты (5-метилтетрагидрофолат, 5-МТГФ). 
Гипотетически 5-МТГФ преодолевает метаболические 
дефекты, вызванные полиморфизмом в  гене MTHFR, 
в связи с чем его применение имеет преимущества перед 
синтетической фолиевой кислотой. Однако крупных работ, 
подтверждающих данное предположение, не проводилось.

► �На протяжении последних 30 лет женщины во многих стра-
нах согласно национальным программам потребляют 
продукты, фортифицированные синтетической фолиевой 
кислотой. Однако существуют опасения по поводу отда-
ленных эффектов неметаболизированной фолиевой 
кислоты, которые до сих пор остаются малоизученными.

Что нового дает статья?

► �Впервые используется экспериментальная модель крыс 
линии Wistar для оценки влияния применения фолиевой 
кислоты и ее производных на метиониновый обмен.

► �В эксперименте на крысах линии Wistar преимущества 
5-МТГФ перед синтетической фолиевой кислотой в отно-
шении снижения уровня ГЦ в плазме и накопления фолие-
вой кислоты в эритроцитах не обнаружены.

► �Хроническая нефолатзависимая ГГЦ, развившаяся у экспе-
риментальных моделей крыс путем постоянного перораль-
ного введения метионина, не купировалась добавлением 
фолатов. Напротив, в  данных условиях мы обнаружили 
прирост уровня ГЦ в плазме крови.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?
► �Оценка фолатного статуса перед назначением различных 

форм фолатов, возможно, является необходимым меро-
приятием для избежания избыточного накопления фолие-
вой кислоты в организме, а также неблагоприятного влия-
ния на метаболические системы женщин. 

► �Хроническая нефолатзависимая умеренная ГГЦ требует 
детального исследования фолатного статуса и образа жизни 
женщин во избежание излишнего назначения фолатов.

► �В нашем эксперименте было показано, что на фоне опти-
мального питания крыс линии Wistar при добавлении 
фолатов накопления фолиевой кислоты в  эритроцитах 
и плазме крови не происходит. Фортификация продуктов 
синтетической фолиевой кислотой, возможно, имеет неод-
нозначные эффекты.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Most studied polymorphisms in MTHFR gene, c.665C>T and 
c.1286A>C, cause moderate hyperhomocysteinemia (HHC) 
in folic acid deficiency. Normalizing folic acid level in this 
pathology normalizes plasma homocysteine (HC) to the opti-
mal level.

► �There are synthetic and reduced folic acid (5-MTHF) counter-
parts. Hypothetically, 5-MTHF overcomes metabolic defects 
caused by MTHFR gene polymorphism, therefore, its use has 
advantages over synthetic folic acid. However, no large-scale 
studies have been carried out to confirm this assumption.

► �Over 30 years, women in many countries consume foods forti-
fied with synthetic folic acid according to national programs. 
However, there are concerns regarding long-term effects 
linked to unmetabolized folic acid, which remain under inves-
tigated.

What are the new findings?

► �For the first time, an experimental model with Wistar rats is 
used to evaluate folic acid supplements and its derivatives on 
methionine metabolism.

► �The experimental model with Wistar rats showed no advan-
tages of 5-MTHF over synthetic folic acid in lowering HC level 
in plasma and folic acid accumulation in erythrocytes.

► �Chronic non-folate-dependent HHC developed in experimental 
rat models by chronic oral methionine was not reversed by 
folate supplementation. Сonversely, we found that HC level 
increased in blood plasma.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?
► �Assessing folate status before using different folate 

preparations may be necessary to avoid excessive 
accumulation of folic acid and adverse effects on female 
metabolic systems.

► �Chronic non-folate-dependent moderate HHC requires a 
detailed study of the folate status and proper women’s lifestyle 
to avoid unnecessary folate administration.

► �Our experimental model showed that optimal nutrition of 
Wistar rats and addition of folates did not result in folic acid 
accumulation in erythrocytes and blood plasma. Fortification 
of foods with synthetic folic acid may exert mixed effects.

своевременное выявление врожденных пороков раз-
вития плода и  прерывание беременности на ранних 
сроках. Возможно, роль фолатов в снижении ДНТ не-
заслуженно преувеличена. Более того, существуют 
опасения по поводу отдаленных эффектов неметабо-
лизированной фолиевой кислоты, которые до сих пор 
остаются малоизученными [8–11].

Птероилмоноглутаминовая кислота (ПГА) – это 
синтетическая форма фолатов, которая отличается от 

естественных фолатов невосстановленным птериди-
новым кольцом. ПГА используется в  качестве пище-
вой добавки или для обогащения основных продук-
тов питания. Синтетическая фолиевая кислота в нор-
ме абсорбируется в  кишечнике и  поступает в  кровь 
в виде 5-MTHF [12, 13]. С помощью специальных пе-
реносчиков – связанного с  протоном транспортера 
фолатов (англ. proton-coupled folate transporter, PCFT) 
SLC46A1 и анионообменника с пониженным содержа-

Влияние синтетической и восстановленной формы фолиевой кислоты на показатели метионинового обмена 
в эксперименте на различных моделях крыс линии Wistar
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нием фолиевой кислоты (англ. reduced folate carrier 1, 
RFC1) SLC19A1 – фолаты попадают в  клетки кишеч-
ника [14]. Было показано, что в плазме крови выяв-
ляется неизмененная фолиевая кислота в  дозе свы-
ше 300 мкг [15], которая быстро выводится почками. 
Однако за период своего нахождения в кровеносном 
русле синтетическая фолиевая кислота поступает 
к клеткам. Как и 5-MTHF, ПГА проникает в клетки пу-
тем эндоцитоза при участии специфических фолат-
ных рецепторов [16].

В процессе эритропоэза в  красном костном моз-
ге в  клетках эритроидного ряда транспорт фолатов 
реализуется через фолатсвязывающий белок (англ. 
folate binding protein, FBP) и  RFC1-транспортер (дву-
направленный механизм антипорта анионов) [17]. 
Концентрация фолиевой кислоты в  эритроцитах мо-
жет свидетельствовать о  степени насыщенности ор-
ганизма фолатами [18].

Если 5-MTHF естественно внедряется в  метаболи-
ческий цикл фолатов и  служит донором метильных 
групп, то синтетическая фолиевая кислота не может 
быть вовлечена в фолатный цикл. Однако в клетках 
ПГА превращается в  дигидрофолат, ингибитор фер-
мента, опосредующего превращение 5,10-метилентет- 
рагидрофолата (англ. 5,10-methylenetetrahydrofolate, 
5,10-MTHF) в  5-MTHF, который необходим для вос-
становления гомоцистеина (ГЦ) в  метионин [19]. Та-
ким образом, избыток фолиевой кислоты приводит 
к  частичному снижению метаболизма эндогенных 
фолатов, снижению синтеза метионина и повышению 
уровня ГЦ, который отчасти рассматривается как кос-
венный показатель работы фолатного цикла [20].

Препараты, разработанные на основе 5-MTHF, по-
ступают в клетки организма в восстановленной фор-
ме в  отличие от синтетической фолиевой кислоты. 
Предположительно, добавки 5-MTHF эффективны, 
независимо от наличия у  пациента гомозиготного 
и/или гетерозиготного генотипа 677C→T полимор-
физма MTHFR. В связи с  этим 5-MTHF может стать 
полной альтернативой коррекции фолатного статуса 
во время беременности, если преимущества данного 
препарата будут доказаны [2].

На сегодняшний день гипергомоцистеиновые мо-
дели крыс используются для оценки токсического 
эффекта ГЦ. Коррекция состояния гипергомоцистеи-
немии (ГГЦ) в экспериментальных моделях различны-
ми формами фолиевой кислоты в настоящее время 
активно изучается.

В настоящее время состояние ГГЦ в эксперименталь-
ных моделях создается с помощью дефицита фолатов 
(трансгенные животные, недостаток поступления фо-
латов с пищей) или без их дефицита (введение метио-
нина, ГЦ, дефицит других витаминов группы В) [21–23]. 

Цель: оценить влияние различных препаратов фо-
лиевой кислоты на показатели метионинового обме-
на в экспериментальных моделях крыс линии Wistar.

Материалы и методы / Materials 
and Methods

В экспериментальных модельных исследованиях 
состояние ГГЦ у крыс было создано с помощью метио- 
ниновой нагрузки [23].

Экспериментальные животные / Experimental animals
Эксперименты были выполнены на 36 половозре-

лых крысах-самках линии Wistar массой 150–200 г. 
Животные содержались в  виварии с  искусственной 
вентиляцией и  контролируемым стандартным свето-
вым режимом (12 ч света – 12 ч темноты), получали 
стандартный лабораторный корм (полнорационный 
комбикорм, рецепт ПК-120, ГОСТ 34566-2019, ООО 
«Провими», Россия) и воду. 

Животные были разделены на 6 групп по 6 живот-
ных в  каждой группе: группа 1 (контрольная) – сам-
ки крыс, которым ежедневно в  течение 2,5 мес пе-
рорально через зонд вводили воду; группа 2 (метио- 
ниновая)  – самки, у  которых создавали эксперимен-
тальную ГГЦ путем ежедневного однократного перо-
рального введения через зонд 0,15  % водного рас-
твора L-метионина в  дозе 0,6 г/кг массы животного 
в  11 часов циркадианного времени (ЦВ) в  течение 
2,5 мес; группа 3 (группа ГГЦ+ПГА) – самки с метио-
ниновой и фолатной нагрузкой, которым спустя 1 мес 
от начала приема метионина начали вводить одно-
кратно ежедневно перорально через зонд ПГА в дозе 
20 мкг/кг массы животного в  5 часов ЦВ в  течение 
1,5  мес, с  продолжением введения 0,15  % водно-
го раствора L-метионина ежедневно в  11 часов ЦВ; 
группа 4 (группа ГГЦ+5-MTHF) – самки с метионино-
вой и фолатной нагрузкой, которым спустя 1 мес от 
начала приема метионина начали вводить однократ-
но ежедневно перорально через зонд 5-MTHF в дозе 
20  мкг/кг массы животного в  5 часов ЦВ в  течение 
1,5 мес, при этом продолжалось введение 0,15 % вод- 
ного раствора L-метионина ежедневно в 11 часов ЦВ; 
группа 5 (группа ПГА) – модель с фолатной нагрузкой, 
самки, которым вводили однократно ежедневно пе-
рорально через зонд ПГА в дозе 20 мкг/кг массы жи-
вотного в 5 часов ЦВ в течение 1,5 мес; группа 6 (груп-
па 5-MTHF)  – модель с  фолатной нагрузкой, самки, 
которым вводили однократно ежедневно перорально 
через зонд 5-MTHF в дозе 20 мкг/кг массы животного 
в 5 часов ЦВ в течение 1,5 мес (табл. 1). 

Отбор проб крови у всех групп проходил в 3 этапа: 
на 112-й, 119-й, 160-й день постнатального развития – 
через 1 и 2 нед и через 1,5 мес от начала введения фо-
латов соответственно (рис. 1).

Подготовка и анализ плазмы и эритроцитов крови / 
Plasma and erythrocyte preparation and analysis 

Цельная кровь собиралась в  5 часов ЦВ, т.  е. че-
рез 18 ч от последнего введения метионина и через 
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24 ч после введения фолатов, из десны в  пробирки 
с  K3-ЭДТА для последующего исследования уровня 
фолиевой кислоты в эритроцитах (группы 1, 5, 6). Эри-
троциты выделяли путем центрифугирования в  тече-
ние 10 мин при 2000 g. Осадок с клетками переносился 
в пробирку с барбиталовым буфером (500 мкл) – рас-
твор DGVB++ (англ. Dextrose Gelatin Veronal Buffer, Ca2+, 
Mg2+): 2,5 ммоль/л натрий-барбиталовый буфер (pH = 
7,35), содержащий 71 ммоль/л NaCl, 150 ммоль/л глю-
козы, 1,0 ммоль/л MgCl2, 0,15 ммоль/л CaCl2, 0,05 % 
желатина. Эритроцитарную массу отмывали барбита-
ловым буфером 2 раза, далее одну часть ресуспенди-
ровали в  Millipore H2O для исследования количества 
эритроцитов. При λ = 541 нм измеряли оптическую 
плотность (англ. optical density, OD) полученного лиза-
та эритроцитов (OD = 0,37 соответствовало 1×109 эри-
троцитов/мл). Остаток эритроцитарной массы в барби-
таловом буфере, а также плазму крови замораживали 
при температуре – 80° до исследования. После размо-
розки в эритроцитарной массе измеряли содержание 
фолиевой кислоты с последующим расчетом концен-

трации фолиевой кислоты в пмоль/106 эритроцитов. В 
плазме крови также оценивали уровень ГЦ и  фолие-
вой кислоты [24]. Исследование было выполнено на 
приборе Architect (Abbot, Германия).

Этические аспекты / Ethical aspects 
Все работы с  лабораторными животными одоб- 

рены этическим комитетом НИИ ФГБНУ НИИ АГиР 
им.  Д.О.  Отта (протокол № 88 от 08.12.2017) и  вы-
полнялись в  соответствии с  принципами гуманно-
сти, изложенными в  директиве Европейского союза 
№ 86/609 ЕС и Европейской Конвенции о защите по-
звоночных животных, используемых для эксперимен-
тов или в иных научных целях (Страсбург, 18.03.1986) 
ETS № 123, и положениями Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации о  гуманном от-
ношении к животным (2000).

Статистический анализ / Statistical analysis 
Статистическая обработка полученных данных 

проведена с  использованием программы Statistica 

P75 P105 P112 P119 P160

Введение метионина 
ежедневно 2,5 месяца 
группам 2, 3, 4 и воды 

группе 1

2.5 month-long administration 
of methionine daily in group 2, 

3, 4 and water in group 1

Введение фолатов 
ежедневно группам 3,4,5,6 
и продолжение введения 
метионина группам 2, 3, 4

Administration of folate daily 
in group 3, 4, 5, 6 and 

continued administration 
of methionine in group 2, 3, 4

Отбор проб крови у всех групп в 3 этапа. 
Продолжение введения фолатов и метионина

Three-stage blood sampling in all groups. Continued 
administration of folate and methionine

Рисунок 1. Основные этапы эксперимента.
Примечание: Р – постнатальное развитие, дни.

Figure 1. Major stages of experimental model.
Note: P – postnatal development, days.

Таблица 1. Характеристика экспериментальных групп.

Table 1. Characteristics of experimental groups.

Группа
Group

Вода
Water

Метионин в 11 часов ЦВ 
Methionine at 11 o'clock CT

ПГА в 5 часов ЦВ
PGAat 5 o'clock CT

5-МТГФ в 5 часов ЦВ
5-MTGF at 5 o'clock CT

Группа 1 
Group 1 + – – –
Группа 2 
Group 2 – + – –
Группа 3 
Group 3 – + + –
Группа 4 
Group 4 – + – +
Группа 5 
Group 5 – – + –
Группа 6 
Group 6 – – – +

Состояние 
ГГЦ

HHC state

Влияние синтетической и восстановленной формы фолиевой кислоты на показатели метионинового обмена 
в эксперименте на различных моделях крыс линии Wistar
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10.0 (StatSoft Inc., США). Данные представлены 
в  виде медианы (Me) и  интерквартильного интерва-
ла (Q1–Q3). На основании оценки нормальности рас-
пределения признаков для сравнения выборок были 
применены Н-критерий Крускала–Уоллиса и U-крите-
рий Манна–Уитни. Для выявления направления кор-
реляционных связей был использован коэффициент 
Спирмена. Различия считали статистически значи-
мыми при р < 0,05. 

Результаты / Results

Было показано, что в  группе контроля концентра-
ция ГЦ в плазме была сопоставима на всех 3 этапах 
отбора крови. При метиониновой нагрузке у  поло-
возрелых самок-крыс (группа 2) наблюдалось разви-
тие ГГЦ, при которой уровень ГЦ был значимо выше 
(p < 0,05) по сравнению со значениями в контрольной 
группе (табл. 2). На 2-м этапе различия между дан-
ными группами оказались статистически значимыми 
(p < 0,05). Существенных различий в содержании ГЦ 
между группами 3 и 4 (с метиониновой и фолатной 
нагрузкой), а также между группами 5 и 6 (с фолат-
ной нагрузкой) обнаружено не было. В связи с этим 
соответствующие группы были объединены. 

Концентрация ГЦ у  группы 2 с  метиониновой на-
грузкой нарастала от 1-го ко 2-му этапу и снижалась 
к  3-му этапу почти до нормального уровня. Группы 
с  метиониновой и  фолатной нагрузкой (группа 3+4) 

имели противоположный результат: концентрация 
ГЦ последовательно возрастала от 1-го к 3-му этапу. 
Повышенный уровень ГЦ в группе 3+4 по сравнению 
с группой 5+6 на всем протяжении эксперимента ука-
зывает на отсутствие предотвращения состояния ГГЦ 
под действием фолатов. При этом уровень ГЦ в груп-
пе 5+6, а также отдельно в группах 5 и 6 не отличался 
от его значений в контрольной группе. 

При оценке уровня фолиевой кислоты в сыворотке 
крови статистически значимых различий между груп-
пами на всех 3 этапах не обнаружено (табл. 3). Зна-
чимого накопления фолиевой кислоты в  плазме не 
наблюдалось, отмечена лишь тенденция к  ее повы-
шению к 3-му этапу исследования. Была обнаружена 
положительная корреляция между уровнем фолие-
вой кислоты в плазме крови и ее содержанием в эри-
троцитах (rs = 0,83; p < 0,05). 

В нашем исследовании мы измеряли фолиевую 
кислоту в эритроцитах у групп 1, 5 и 6, при этом зна-
чимых отличий уровня фолиевой кислоты в  эритро-
цитах в группах 5 и 6 от группы контроля также не об-
наружено на всем протяжении эксперимента (табл. 4).

В контрольной группе концентрация фолиевой кис-
лоты в эритроцитах на всех этапах оставалась в пре-
делах нормальных значений и не менялась. В группах 
5 и 6, которым вводили ПГА и 5-МТГФ соответствен-
но, концентрация фолиевой кислоты была сопостави-
ма с  таковой в  контрольной группе, и  роста послед-
ней не происходило. Статистически значимых разли-

Таблица 2. Содержание гомоцистеина в плазме крови.

Table 2. Assessing blood homocysteine level.

Этап 
Stage

Содержание гомоцистеина, мкмоль/л 
Homocysteine level, µmol/L

Me [Q1–Q3]

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

Группа 3+4 
Group 3+4

Группа 5+6 
Group 5+6

1 2,45 [1,75–3,72] 3,74 [3,085–5,21] 6,13 [4,49–9,49]*# 2,7 [2,18–3,2]

2 2,13 [1,97–3,36] 15,44 [6,55–23,86]* 16,21 [8,29–27,13]*# 2,4 [2,24–2,64]

3 3,34 [2,9–4,6] 5,59 [5,15–12,14] 18,64 [9,85–30,68]**# 5,4 [4,54–5,69]
Примечание: *p < 0,05; **p < 0,01 – различия статистически значимы по сравнению с группой 1; #p < 0,05 – различия статистически значимы по 
сравнению с группой 5+6.

Note: *p < 0.05; **p < 0.01 – significant differences compared to group 1; #p < 0.05 – significant differences compared to group 5+6.

Таблица 3. Содержание фолиевой кислоты в плазме крови.

Table 3. Assessing blood folic acid level.

Этап 
Stage

Содержание фолиевой кислоты, нмоль/л 
Folic acid level, nmol/L

Me [Q1–Q3]

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

Группа 3+4 
Group 3+4

Группа 5+6 
Group 5+6

1 76,2 [65,88–99,6] 55,38 [47,77–78,14] 71,95 [68,8–113,08] 59,84 [58,12–70,36]

2 81,83 [64,2–82] 55,24 [51,72–76,04] 57,80 [32,92–69,54] 67,42 [42,32–71,4]

3 86,48 [84,57–86,92] 124, 04 [81,62–140,94] 103,61 [71,76–140,88] 106,76 [87,28–109,36]

Сазонова А.П., Милютина Ю.П., Беспалова О.Н., Пачулия О.В., Залозняя И.В., Кореневский А.В. 
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чий в уровне фолиевой кислоты в эритроцитах между 
группами не наблюдалось.

Обсуждение / Discussion

Наше исследование не показало преимуществ 
5-МТГФ перед синтетической фолиевой кислотой 
в  отношении снижения уровня ГЦ в  плазме крови 
и накопления фолиевой кислоты в эритроцитах. 

Экспериментальные животные содержались на 
сбалансированном питании, которое обеспечивало 
нормальное поступление всех необходимых веществ, 
в том числе и фолиевой кислоты. На фоне сбаланси-
рованного насыщения организма всеми необходимы-
ми витаминами и  микроэлементами организм крыс 
в условиях длительного избыточного поступления ме-
тионина самостоятельно регулировал высокий уро-
вень ГЦ со снижением его до контрольных значений.

Вместо ожидаемого снижения содержания ГЦ 
в моделях ГГЦ под действием исследуемых фолатов 
мы получили противоположный эффект. При уже 
имеющейся ГГЦ уровень ГЦ нарастал от 1-го к 3-му 
этапу отбора крови. Можно предположить, что мета-
болические пути регуляции концентрации ГЦ при ГГЦ 
с  учетом избытка фолатной нагрузки оказываются 
неспособными снизить уровень ГЦ до контрольного, 
что в целом не противоречит особенностям фолатно-
го цикла, в котором избыток фолиевой кислоты при-
водит к  увеличению уровня дигидрофолата с  после-
дующим ингибированием MTHFR [19].

Вероятно, некоторые группы женщин могут попа-
дать под наши условия: хроническая нефолатзависи-
мая ГГЦ. Таким образом, возможно, что дополнитель-
ное введение фолатов может неблагоприятно сказать-
ся на метаболической системе таких женщин, и  уро-
вень ГЦ будет нарастать вместо ожидаемого снижения.

Женщины во многих странах согласно существу-
ющим национальным программам потребляют пи-
щевые продукты, обогащенные синтетической фо-
лиевой кислотой. В преконцепционный период им 
также назначается профилактическая доза фолие-
вой кислоты без предварительной оценки фолатно-
го статуса [7].

Несмотря на нормальный уровень фолатов, суще-
ствует состояние ГГЦ, вызванное другими факторами, 
например, сидячий образ жизни, избыточное употре-
бление алкоголя и кофеина, курение, недостаток ви-
таминов В6, В12 и D, гипофункция щитовидной желе-
зы, почечная недостаточность и т. д. [11].

Вероятно, фортификация продуктов и  дополни-
тельное назначение профилактической дозы фоли-
евой кислоты в  прегравидарный период без предва-
рительной оценки показателей метионинового обме-
на может иметь ряд неблагоприятных эффектов, т. е. 
возможно, положительный эффект такого вмеша-
тельства может оказаться неоднозначным.

Наш эксперимент показал, что полноценное пита-
ние крыс способствует нормальному поддержанию 
уровня фолиевой кислоты в эритроцитах, и дополни-
тельное введении фолатов не приводит к росту ее со-
держания. Однако у людей в крови обнаружена неме-
таболизированная фолиевая кислота, которая может 
накапливаться в организме, и эффекты ее до сих пор 
малоизвестны [8–11].

Оценка фолатного статуса перед назначением раз-
личных форм фолатов, возможно, является необхо-
димым мероприятием для избежания избыточного 
накопления фолиевой кислоты в организме, а также 
неблагоприятного влияния на метаболические систе-
мы женщин. 

Заключение / Conclusion

Хроническая нефолатзависимая ГГЦ, вызванная с 
помощью постоянного перорального введения мети-
онина, купировалась у экспериментальных моделей 
самостоятельно, при этом дополнительное добавле-
ние фолатов способствовало росту ГЦ в плазме крови. 

На экспериментальных моделях крыс с нормальным 
уровнем фолиевой кислоты в эритроцитах было пока-
зано, что добавление в рацион препаратов фолиевой 
кислоты не приводит к ее дальнейшему накоплению. 

Исследование не показало преимуществ 5-МТГФ 
перед синтетической фолиевой кислотой в отноше-
нии снижения уровня ГЦ в плазме крови и накопле-
ния фолиевой кислоты в эритроцитах.

Таблица 4. Содержание фолиевой кислоты в эритроцитах.

Table 4. Assessing erythrocyte folic acid level.

Этап 
Stage

Содержание фолиевой кислоты в эритроцитах, пмоль/106 клеток 
Erythrocyte folic acid level, pmol/106 cells

Me [Q1–Q3]

Группа 1 
Group 1

Группа 5 
Group 5

Группа 6 
Group 6

1 0,78 [0,63–0,86] 0,78 [0,78–0,88] 0,65 [0,47–0,69]

2 0,81 [0,67–1,0] 0,70 [0,61–1,17] 0,64 [0,58–0,80]

3 0,72 [0,72–0,82] 0,68 [0,61–0,84] 0,73 [0,61–0,86]

Влияние синтетической и восстановленной формы фолиевой кислоты на показатели метионинового обмена 
в эксперименте на различных моделях крыс линии Wistar
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