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Резюме

Большой научный и практический интерес представляет сопоставление уровней фолиевой кислоты в сыворотке крови на 
этапе прегравидарной подготовки с исходом беременности. Недавно было завершено клиническое исследование III фазы 
эффективности и безопасности биоаналогового фоллитропина альфа у женщин в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий (ВРТ), которое подтвердило его терапевтическую эквивалентность референтному препарату. 
Критериями включения были трубное бесплодие и мужской фактор бесплодия. В исследование не включали женщин с 
эндометриозом и синдромом поликистозных яичников. Всего было набрано 118 пациенток, 110 были рандомизированы, 
110 была проведена стимуляция, и 98 пациенткам был сделан перенос эмбриона. В рамках субанализа образцы крови, 
взятые в период, не превышавший 28 дней до начала стимуляции, анализировали на предмет содержания фолиевой 
кислоты (ФК), других микроэлементов и гормонов с использованием одних и тех же методик. Женщины распределялись 
по квартилям (Q) по содержанию ФК в сыворотке крови: Q1 – 2,9–10,7 нг/мл, Q2 – 10,8–20,5 нг/мл, Q3 – 20,6–32,9 нг/мл 
и Q4 – 33,0 нг/мл и более. Также было предпринято распределение по группам на основании уровней ФК, рекомендован-
ных ВОЗ: возможный дефицит – 3,0–5,9 нг/м, норма – 6,0–20,0 нг/мл, повышенный уровень – больше 20 нг/мл. Было 
продемонстрировано существенное снижение количества оплодотворенных ооцитов, клинических беременностей и 
родов живым ребенком в Q4 (повышенное содержание ФК) по сравнению c Q1. Также в группе женщин с повышенным 
содержанием ФК количество аспирированных ооцитов было статистически значимо ниже, чем в группе с нормальным 
содержанием, а также с возможным дефицитом ФК. В ходе субанализа продемонстрирована значимая обратная связь 
между количеством аспирированных ооцитов и уровнем эстрадиола, а также содержанием ФК в крови. Уровень ФК > 20 
нг/мл в сыворотке крови перед программой экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) может быть ассоциирован с 
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пониженным количеством аспирированных ооцитов, а > 33 нг/мл – с пониженным количеством оплодотворенных ооци-
тов, снижением количества клинических беременностей и родов живым ребенком. Таким образом, чрезмерное содержа-
ние ФК в организме может способствовать ухудшению исходов программ ЭКО.

Ключевые слова: фолиевая кислота, фолаты, прегравидарная подготовка, беременность, экстракорпоральное оплодот-
ворение, ЭКО, вспомогательные репродуктивные технологии, ВРТ, исходы, аспирированные ооциты, оплодотворенные 
ооциты, биохимическая беременность, клиническая беременность, роды живым ребенком
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Abstract

Of significant scientific and practical interest is the relationship between the blood plasma levels of folic acid at preconception 
and the outcome of pregnancy. A phase III clinical trial on the efficacy and safety of the biosimilar follitropin alfa has recently 
been completed within the ongoing assisted reproductive technology (ART) programs. The results confirmed the therapeutic 
equivalence of the investigational agent to the reference drug. In this trial, women with tubal infertility or male factor infertility 
were included. The study did not include women with endometriosis and polycystic ovary syndrome. A total of 118 patients were 
recruited; of those, 110 were randomized; then the 110 women underwent hormonal stimulation and 98 of them underwent 
embryo transfer. Blood samples were taken within a period not exceeding 28 days before the start of the stimulation; the 
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samples were analyzed for folic acid (FA), trace elements and hormones. The results were grouped by quartiles (Q) according to 
the levels of FA in the blood serum: Q1 – 2.9–10.7 ng/ml, Q2 – 10.8–20.5 ng/ml, Q3 – 20.6–32.9 ng/ml, and Q4 ≥ 33.0 ng/ml. 
In addition, group distribution was also made according to the WHO recommendations: possible FA deficiency – 3.0–5.9 ng/ml, 
normal – 6.0–20.0 ng/ml, and elevated levels – more than 20 ng/ml. A significant decrease in the number of fertilized oocytes, 
clinical pregnancies and live births in Q4 (increased FA) compared with Q1 was found. Also, in women with high levels of FA, the 
number of aspirated oocytes was significantly lower than that in women with normal or decreased FA levels. We also found a 
significant inverse relationship between the number of aspirated oocytes and the levels of estradiol and serum FA. Plasma FA 
levels > 20  ng/ml detected prior to the IVF procedure may be associated with a low number of aspirated oocytes, and FA levels 
> 33 ng/ml – with a reduced number of fertilized oocytes, clinical pregnancies and live births. Thus, the excessive content of FA 
in the body can contribute to a worse outcome of IVF programs.

Key words:  folic acid, folates, preconception, pregnancy, in vitro fertilization, IVF, assisted reproductive therapy, ART, outcomes, 
aspirated oocytes, fertilized oocytes, biochemical pregnancy, clinical pregnancy, live birth
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Введение / Introduction
Не вызывает сомнений роль фолиевой кислоты в 

предотвращении дефектов нервной трубки [1–3]. 
Поэтому во время прегравидарной подготовки и бере-
менности важно обеспечить нормальное содержание 
фолиевой кислоты в организме женщины. В России 
8,23 % женщин в общей популяции беременных 
используют препараты фолиевой кислоты [4]. 
В развитых странах фолиевую кислоту используют, 
как правило, большее количество женщин – 27 % и 
выше [5, 6].

Однако распространено мнение, что передозиро-
вать фолиевую кислоту невозможно, и ее избыток 
будет выведен из организма естественным путем. 
Поэтому все чаще отмечаются случаи использования 
лекарственных препаратов и биологически активных 
добавок (БАД) с повышенным содержанием фолие-
вой кислоты, а также сочетанного приема нескольких 
препаратов, имеющих в своем составе фолиевую 
кислоту и метафолин. Большой научный и практиче-
ский интерес представляет сопоставление уровней 
фолиевой кислоты в сыворотке крови на этапе прегра-
видарной подготовки с исходом беременности. Это 
позволит уточнить рекомендации по нутрициальной 

поддержке фолиевой кислотой женщин, планирую-
щих беременность, в том числе с применением вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ).

Предпосылки к анализу / Prerequisites to the analysis
Данная работа представляет собой субанализ 

данных, собранных в ходе клинического исследования 
III фазы биоаналогового фоллитропина альфа (иссле-
дование NCT03088137) [7]. Его целью было подтвер-
дить терапевтическую эквивалентность биоаналого-
вого фоллитропина альфа (Примапур®) референтному 
лекарственному препарату (Гонал-ф®) при проведении 
контролируемой индукции суперовуляции в програм-
мах ВРТ. Результаты исследования опубликованы в 
российских и международных рецензируемых журна-
лах [8–13]. 

На этапе разработки дизайна клинического иссле-
дования руководствовались двумя рекомендациями – 
Европейского медицинского агентства (англ. European 
Medical Agency, EMA) и Минздрава Российской Феде-
рации [14, 15]. Согласно этим рекомендациям, первой 
конечной точкой, доказывающей эквивалентность 
сравниваемых препаратов, должно быть количество 
аспирированных ооцитов. В качестве альтернативной Д
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конечной точки согласно этим рекомендациям можно 
было выбрать количество клинических беременностей 
на сроке 10 недель после переноса эмбриона. Группа 
исследователей, разрабатывавших дизайн сравни-
тельного клинического исследования, изначально 
склонялась к тому, что лучше использовать альтерна-
тивную точку. Однако на этом этапе было решено 
принять во внимание результаты одного из исследова-
ний [16]. Это одно из наиболее масштабных когортных 
исследований с участием 35914 женщин. Датские 
ученые оценили количество внутриутробных смертей 
плода у женщин, принимавших поливитаминные 
добавки до и во время беременности (начало приема – 
за 4 недели до зачатия, прием вплоть до 8 недель 
беременности), в сравнении с группами женщин, 

принимавших только добавку фолиевой кислоты в 
рекомендованной дозе 400 мкг/день и не принимав-
ших никаких добавок и витаминов. В ходе исследова-
ния выяснилось, что прием поливитаминов повышает 
на 12 % риск внутриутробной смерти плода (ОШ = 1,12 
[1,01–1,25]), причем в основном на раннем сроке 
беременности (ОШ = 1,18 [1,05–1,33]). У женщин, 
постоянно употреблявших поливитаминные добавки 
до беременности, наблюдалось на 29 % больше 
внутриутробных смертей на ранних стадиях беремен-
ности (ОШ = 1,29 [1,12–1,48]). У женщин, использо-
вавших 400 мкг/день фолиевой кислоты, не наблюда-
лось повышения количества внутриутробных смертей.

В рамках планируемого клинического исследова-
ния ограничивать участниц в приеме витаминов при 

Рисунок 1. Дизайн исследования III фазы биоаналогового фоллитропина альфа «Исследование эффективности и безопасности 
препаратов Примапур и Гонал-ф у женщин в цикле вспомогательных репродуктивных технологий» (Исследование NCT03088137) [13].
Примечание: *тяжелый мужской фактор (концентрация клеток менее 2 млн/мл, подвижность менее 10 % прогрессивно 
и непрогрессивно подвижных, морфология менее 1 %); **введение человеческого хорионического гонадотропина (чХГ): 
2–3 лидирующих фолликула более 18 мм; введение агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона (а-ГнРГ) при риске синдрома 
гиперстимуляции яичников (СГСЯ) – рост более 15 фолликулов с диаметром более 14 мм на день назначения триггера.
Figure 1. Design of the Phase III trial on the biosimilar follitropin alpha “Study on the efficacy and safety of Primapur and Gonal-f in 
women within the program of assisted reproductive technologies” (Study NCT03088137) [13].
Note:*severe male factor (concentration less than 2 million cells/ml, motility less than 10 % progressively and non-progressively motile, 
morphology less than 1 %); **administration of human chorionic gonadotropin (hCG): 2–3 leading follicles over 18 mm; administration 
of gonadotropin-releasing hormone agonists (a-GnRH) at risk of ovarian hyperstimulation syndrome (OHS) – growth of more than 15 
follicles with a diameter > 14 mm on the day the trigger is given.

Влияет ли высокий уровень фолиевой кислоты в крови женщин на эффективность программ ЭКО? 
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прегравидарной подготовке оказалось невозможным. 
Поэтому была выбрана первая рекомендованная 
конечная точка – количество аспирированных ооци-
тов. Но отобранные в ходе клинического исследования 
образцы сыворотки крови были дополнительно про- 
анализированы на содержание фолиевой кислоты, 
витамина B12, и результатам субанализа этих данных 
посвящена данная работа.

Дизайн исследования / Study design
Клиническое исследование, зарегистрированное в 

регистре ClinicalTrials.gov под номером NCT03088137, 
было успешно завершено в 2018 г. Биоаналоговый 
фоллитропин альфа, в ходе данного исследования 
показавший свою биоэквивалентность и терапевтиче-
скую эквивалентность референтному препарату, полу-
чил регистрационное удостоверение в сентябре 2019 г. 
[17]. Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
В исследование было набрано 118 пациенток, 110 
были рандомизированы, 110 была проведена стиму-
ляция, и 98 пациенткам был сделан перенос эмбриона.

В исследование отбирали только пациенток с труб-
ным и мужским фактором бесплодия (так называемые 
нормальные респондеры). В исследование не вклю-
чали женщин с эндометриозом, синдромом полики-
стозных яичников (СПКЯ). Пункция была выполнена 
110 пациенткам, 98 – перенос эмбриона.

На рисунке 2 представлен протокол контролируе-
мой индукции суперовуляции, в верхнем левом углу 
приведен период скрининга – пробу крови для анализа 

брали у пациенток не ранее 28 дней до начала стиму-
ляции. Таким образом, кровь у всех пациенток была 
отобрана и заморожена в этот период. 

На дальнейшем этапе образцы крови анализиро-
вали в клинической лаборатории на предмет содержа-
ния фолиевой кислоты, других микроэлементов и 
гормонов с использованием одних и тех же методик. 
Применительно к фолиевой кислоте используемый 
метод позволяет определять не только собственно 
фолиевую кислоту, но и все ее производные – фолаты, 
присутствующие в крови, т. е. оценивается концентра-
ция смеси фолатов и фолиевой кислоты.

Оценка в квартилях / Distribution by quartiles
Все 98 женщин, которые в рамках исследования 

дошли до этапа переноса эмбриона, были распреде-
лены по квартилям (Q) в соответствии с практикой 
анализа статистических данных (рис. 3). Все пациентки 
распределились по 4 уровням концентрации фолие-
вой кислоты в сыворотке крови: 2,9–10,7 нг/мл (Q1), 
10,8–20,5 нг/мл (Q2), 20,6–32,9 нг/мл (Q3), 33,0 нг/мл 
и более (Q4). Количество аспирированных ооцитов в 
этих квартилях значимо не различалось, количество 
зрелых ооцитов тоже не различалось, но количество 
оплодотворенных ооцитов в четвертом квартиле, где 
уровень фолиевой кислоты и фолатов в сыворотке 
крови был выше 33 нг/мл, уже статистически значимо 
различалось по сравнению с первым квартилем. 

Также в ходе анализа данных была показана обрат-
ная корреляция: чем больше фолиевой кислоты в 

Рисунок 2. Протокол контролируемой индукции суперовуляции исследования NCT03088137 [13].
Примечание: чХГ – человеческий хорионический гонадотропин; рФСГ – рекомбинантный фолликулостимулирующий гормон; а-ГнРГ – 
агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона; ант-ГнРГ – антагонисты гонадотропин-рилизинг-гормона.
Figure 2. Protocol of controlled induction of superovulation in study NCT03088137 [13].
Note: чХГ – human chorionic gonadotropin; рФСГ – recombinant follicle-stimulating hormone; а-ГнРГ – gonadotropin-releasing-hormone agonists; 
ант-ГнРГ – gonadotropin-releasing-hormone antagonists.

Ползиков М.А., Блинов Д.В., Ушакова Т.И., Барахоева З.Б., Вовк Л.А., Овчинникова М.М., Фетисова Ю.А., Николаева Е.В., 
Николаев А.А., Сергеев О.В.
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Рисунок 3. Количество оплодотворенных ооцитов: различия между квартилями с наименьшим и наибольшим содержанием 
фолиевой кислоты статистически значимы (критерий Манна–Уитни).
Figure 3. Number of fertilized oocytes: the differences between quartiles with the lowest and highest content of folic acid are 
statistically significant (Mann–Whitney test).

Рисунок 4. Взаимосвязь количества аспирированных ооцитов с уровнями фолиевой кислоты и эстрадиола.
Примечание: R – коэффициент корреляции Спирмена.
Figure 4. Relationship between the number of aspirated oocytes and the levels of folic acid and estradiol. 
Note: R is the Spearman correlation coefficient.

Влияет ли высокий уровень фолиевой кислоты в крови женщин на эффективность программ ЭКО? 

Показатель

Распределение по квартилям содержания ФК, нг/мл

Q1 
(2,9 – 10,7)

N=25

Q2 
(10,8 – 20,5)

N=26

Q3 
(20,6 – 32,9)

N=24

Q4 
(33,0 и более)

N=23

Количество аспирированных ооцитов
M±SD 13,0±7,12 11,0±3,45 9,83±4,20 10,2±7,08

Me 12,0 11,5 9,0 8,0
Min – Max 4,0 – 31,0 2,0 – 17,0 2,0 – 18,0 3,0 – 35,0

Количество зрелых ооцитов (MII)
M±SD 10,7±5,89 8,12±3,10 8,63±3,99 9,04±7,16

Me 10,0 7,0 8,0 6,0
Min – Max 1,0 – 25,0 2,0 – 17,0 2,0 – 17,0 2,0 – 34,0

Количество оплодотворенных ооцитов (2PN)
M±SD 9,16±5,62 7,04±3,49 7,42±7,50 7,74±7,49

Me 8,0 7,0 7,5 5,0
Min – Max 0,0-24,0 0,0-13,0 1,0-17,0 0,0-34,0

P14=0,049*
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сыворотке крови, тем меньше количество аспириро-
ванных ооцитов, тем меньше уровень эстрадиола 
(рис. 4).

Такая же зависимость содержания фолиевой 
кислоты и эстрадиола была выявлена и в квартилях. 
Количество биохимических беременностей по кварти-
лям не различалось, но количество клинических бере-
менностей в четвертом квартиле, где уровень фолие-
вой кислоты был выше 33 нг/мл, статистически 
значимо отличалось от первого квартиля, где содер-
жание фолиевой кислоты было на уровне нормаль-

ного. Такие же различия были установлены и по пока-
зателю количества родов живым ребенком (рис. 5).

В ходе исследования был проведен анализ на выяв-
ление различий в популяции при разбиении на квар-
тили. Оценивали такие показатели, как возраст, индекс 
массы тела (ИМТ), продолжительность бесплодия, 
содержание антимюллерова гормона (АМГ), фоллику-
лостимулирующего гормона (ФСГ), лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), пролактина, эстрадиола, количе-
ство антральных фолликулов, уровень витамина B12 и 
ряд других показателей. Различий по квартилям не 

Рисунок 5. Беременность и роды: статистически значимые различия между квартилями с наименьшим и наибольшим 
содержанием фолиевой кислоты в сыворотке крови (критерий Манна–Уитни).
Примечание: ФК квартили – распределение уровня фолиевой кислоты по квартилям: 1 – 2,9–10,7 нг/мл; 2 – 10,8–20,5 нг/мл; 
3 – 20,6–32,9 нг/мл; 4 – 33 нг/мл и более.
Figure 5. Pregnancy and childbirth: statistically significant differences between quartiles with the lowest and highest serum folic acid 
(Mann–Whitney test).
Note: ФК квартили – distribution of folic acid levels by quartiles: 1 – 2.9–10.7 ng/ml; 2 – 10.8–20.5 ng/ml; 3 – 20.6–32.9 ng/ml; 
4 – 33 ng/ml and more.

Ползиков М.А., Блинов Д.В., Ушакова Т.И., Барахоева З.Б., Вовк Л.А., Овчинникова М.М., Фетисова Ю.А., Николаева Е.В., 
Николаев А.А., Сергеев О.В.
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было выявлено, за исключением различий в содержа-
нии эстрадиола, которые описаны выше. 

Распределение по уровням, рекомендованным ВОЗ / 
Distribution by the WHO-recommended levels

На сегодняшний день существуют рекомендации 
ВОЗ по суточному потреблению фолиевой кислоты, в 
которых указано, что концентрацию фолиевой 
кислоты в сыворотке крови 3,0–5,9 нг/мл следует 
рассматривать как возможный дефицит фолиевой 
кислоты, 6,0–20,0 нг/мл – как нормальное содержа-
ние, уровень свыше 20 нг/мл следует расценивать как 
повышенный [18]. Пациенток с переносом эмбрионов 
в свежем цикле (n = 98) из вошедших в исследование 
женщин распределили по группам в соответствии с 
рекомендациями ВОЗ. По такому показателю, как 
количество аспирированных ооцитов, были продемон-
стрированы значимые различия: в группе женщин с 
повышенным содержанием фолиевой кислоты коли-

чество аспирированных ооцитов было статистически 
значимо ниже, чем в группе с нормальным содержа-
нием, а также с возможным дефицитом фолиевой 
кислоты (рис. 6).

По таким исходам, как количество биохимических 
беременностей, клинических беременностей и родов 
живым ребенком статистической значимости разли-
чий между группами женщин с разными уровнями 
фолиевой кислоты в сыворотке крови достигнуто не 
было, но тенденция прослеживалась (рис. 7).

Исследованная популяция также была проанализи-
рована на предмет различий в оцениваемых лабора-
торных показателях. Различий между группами не 
было, за исключением содержания ЛГ и витамина В12. 
При этом концентрация витамина B12 как при распре-
делении по квартилям, так и по рекомендованному 
ВОЗ уровню фолиевой кислоты не превышала 
нормальных значений.

Была произведена проверка, насколько уровень 
фолиевой кислоты, влияющий на исходы, в том числе 

Рисунок 6. Количество аспирированных ооцитов статистически значимо меньше в группе с повышенным содержанием 
фолиевой кислоты по сравнению с группами с нормальным содержанием и возможным дефицитом фолиевой кислоты 
(критерий Манна–Уитни).
Примечание: ФК ВОЗ – распределение по уровням фолиевой кислоты, рекомендованным ВОЗ: 1 – возможный дефицит; 2 – 
норма; 3 – повышенный уровень.
Figure 6. The number of aspirated oocytes is significantly less in the group with a high content of folic acid compared with groups with 
anormal content and a possible FA deficiency (Mann–Whitney test).
Note: ФК ВОЗ – distribution of folic acid levels recommended by WHO: 1 – possible deficiency; 2 – norm; 3 – elevated level.

Влияет ли высокий уровень фолиевой кислоты в крови женщин на эффективность программ ЭКО? 

Показатель

Распределение по уровням фолиевой кислоты, рекомендованным 
ВОЗ, нг/мл

1 - Возможный 
дефицит (3,0 – 5,9)

N=8

2 - Норма 
(6,0 – 20,0)

N=40

3 - Повышенный 
уровень (> 20)

N=50
Количество аспирированных ооцитов

M±SO 13,4±9,44 11,8±4,81 10,1±5,60
Me 13,0 11,5 9,0

Min – Max 4,0 – 31,0 2,0 – 26,0 2,0 – 35,0
P13=0,485
P23=0,037

 Mean 
 Mean±SE 
 Mean±0,95 Conf. Interval 

1 2 3

ФК классификация по ВОЗ
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на количество аспирированных ооцитов – первичную 
конечную точку сравнительного исследования, может 
оказать влияние на его результаты. Поскольку иссле-
дование было рандомизированным, в двух группах 
сравниваемых препаратов уровни фолиевой кислоты 
и витамина B12 не различались (рис. 8).

Сопоставление с мировыми данными / Comparison 
with internationally reported data

Было интересно сопоставить полученные данные, 
свидетельствующие о негативном влиянии повышен-
ного содержания фолиевой кислоты на исходы ЭКО, с 
данными других источников. Известно, что фолиевая 
кислота способна модулировать ответ яичников. Глав-

Рисунок 7. Количество клинических беременностей и родов живым ребенком: тенденция к снижению количества в группе с 
повышенным содержанием фолиевой кислоты по сравнению с группами с нормальным содержанием и возможным дефицитом 
фолиевой кислоты (критерий Манна–Уитни).
Примечание: ФК ВОЗ – концентрация фолиевой кислоты в сыворотке крови согласно рекомендациям ВОЗ: 1 – возможный 
дефицит, 2 – норма, 3 – повышенный уровень.
Красным цветом выделены значения, отражающие тенденцию, но не достигшие статистической значимости.
Figure 7. The number of clinical pregnancies and live births: a decreasing trend in the group with a high content of folic acid compared 
to groups with a normal content and a possible deficiency of folic acid (Mann–Whitney test).
Note: ФК ВОЗ – the concentration of folic acid in the blood serum according to WHO recommendations: 1 – possible deficiency, 2 – 
norm, 3 – elevated level.
Values reflecting the trend, but not reaching statistical significance, are highlighted in red.

ным выводом публикации J.M. Twigt с соавт. является 
описание феномена изменения ответа яичников на 
стимуляцию в циклах ЭКО под воздействием фолие-
вой кислоты [19]. Также в данной работе показано, что 
уровень эстрадиола значимо выше у пациенток с 
более низким уровнем фолиевой кислоты в крови, и 
данный эффект не связан с уровнем АМГ и количе-
ством антральных фолликулов. Это же было проде-
монстрировано и в ходе нашего исследования. Коли-
чество аспирированных ооцитов в работе J.M. Twigt с 
соавт. значимо выше у пациентов с пониженным 
содержанием фолиевой кислоты, и наряду с этим не 
показано влияния уровня фолиевой кислоты на 
исходы. В проведенном нами субанализе также была 
замечена подобная тенденция. 

Ползиков М.А., Блинов Д.В., Ушакова Т.И., Барахоева З.Б., Вовк Л.А., Овчинникова М.М., Фетисова Ю.А., Николаева Е.В., 
Николаев А.А., Сергеев О.В.
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В другом исследовании было показано, что у женщин 
с идиопатическим бесплодием имеет место значи-
тельно более высокий уровень фолиевой кислоты в 
крови. И использование БАД с фолиевой кислотой, или 
хороший фолатный статус не имеют положительного 
эффекта на достижение беременности у женщин 
именно с идиопатическим бесплодием [20].

Выводы / Conclusions
Главным выводом проведенного субанализа резуль-

татов исследования является то, что были установ-
лены и подтверждены международные данные по 
влиянию уровня фолиевой кислоты на количество 
аспирированных ооцитов в цикле ЭКО, наличие значи-
мой обратной связи между количеством аспирирован-
ных ооцитов и уровнем эстрадиола, а также содержа-
нием фолиевой кислоты в крови. Также было установ-
лено, что уровень фолиевой кислоты свыше 20 нг/мл 
перед программой ЭКО может быть ассоциирован с 
пониженным количеством именно аспирированных 
ооцитов, а уровень более 33 нг/мл уже может быть 
ассоциирован с пониженным количеством оплодотво-

ренных ооцитов. Также уровень свыше 33 нг/мл перед 
программой ЭКО может быть ассоциирован со сниже-
нием количества клинических беременностей и родов 
живым ребенком. 

Заключение / Final remarks 
ВОЗ и Минздрав РФ в своих руководствах рекомен-

дуют прием 400–800 мкг фолиевой кислоты в день 
[21–23]. Однако стоит помнить, что в настоящих реко-
мендациях могут быть указаны рекомендованные 
дозы в эквиваленте потребляемых фолатов. Эквива-
лент потребляемых фолатов (англ. Daily folate equiva-
lent, DFE) подразумевает консолидацию потребляемых 
фолатов в пище и фолиевой кислоты, потребляемой в 
качестве пищевой добавки (БАД) с учетом ее биодо-
ступности в организме человека: 

мкг (DFE) = мкг (фолаты в пище) + (1,7 × мкг фоли-
евой кислоты). 

Поэтому для того, чтобы рассчитать адекватную 
дозировку БАД с фолиевой кислотой для женщины, 
готовящейся к беременности, на этапе прегравидар-

Рисунок 8. Уровни фолиевой кислоты (ФК) и витамина B12 в сыворотке крови в группах, получавших препараты сравнения, 
значимо не различались.
Figure 8. The levels of folic acid (ФК) and vitamin B12 in serum samples of women treated with the reference drugs did not 
significantly differ.

Влияет ли высокий уровень фолиевой кислоты в крови женщин на эффективность программ ЭКО? 
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ной подготовки необходимо рассчитать, сколько 
женщина употребляет фолатов в своем ежедневном 
рационе, и учесть содержание фолиевой кислоты в 
предполагаемой к дополнительному назначению 
добавке с учетом биологической доступности фолие-
вой кислоты (коэффициент 1,7). 

Полученные нами результаты и зарубежные данные 
свидетельствуют в пользу того, что чрезмерное коли-
чество фолиевой кислоты может способствовать 
снижению эффективности программ ЭКО, как снижая 

количество получаемых ооцитов, так и влияя на насту-
пление биохимической и клинической беременности. 
Необходимы дальнейшие исследования по определе-
нию содержания как фолиевой кислоты и ее произво-
дных – фолатов, так и других микроэлементов в сыво-
ротке и плазме крови женщин на этапе прегравидар-
ной подготовки и по изучению влияния определенных 
уровней фолиевой кислоты на эффективность как 
программ ЭКО, так и естественного зачатия и исходов 
беременности.
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