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По данным ВОЗ, ежегодно 3,2 миллиона детей 
рождаются с врожденными пороками развития (ВПР), 
которые являются причиной инвалидности детей и 
негативно влияют на их здоровье и благополучие их 
семей, систему здравоохранения и общество. Врож-
денные дефекты невральной трубки (ВДНТ), включая 
spina bifida и анэнцефалию, занимающие второе ме-
сто по частоте среди всех пороков развития, относят-
ся к наиболее тяжелым порокам [1]. Показатели рас-
пространенности ВДНТ на сегодняшний день самые 
высокие в Украине, в сравнении со странами Европы 
(18 на 10000 населения) [4]. 

Выявлен целый ряд факторов риска формирования 
ВДНТ у плода - экологическая ситуация, стиль жизни 
и питание женщин, наследственная предрасположен-
ность [1]. Одним из самых частых факторов риска 
формирования ВДНТ у плода является гипергомоци-
стеинемия (ГГЦ) [2]. Установлено, что полиморфизм 
гена фермента 5,10-метилентетрагидрофолатредукта-
за (MTHFR) ассоциируется с нарушением фолатного 
обмена в организме матери и с развитием гипергомо-
цистеинемии (ГГЦ) [9]. 

Профилактический прием всеми женщинами ре-
продуктивного возраста фолиевой кислоты в дозе 0,4 
мг позволяет снизить риск развития ВДНТ на 70-80% 
[3]. По данным Центра контроля и профилактики за-
болеваний, с момента внедрения фолатпрофилактики 
в США в 1992 г. за последующие 5 лет показатель рас-
пространенности ВДНТ снизился на 31%. Фортифи-
кация продуктов питания (муки) в США и Канаде по-
зволила снизить частоту формирования ДНТ на 50%. 
В странах Европы и Азии, где нет законодательно 
закрепленной полномасштабной фортификации про-
дуктов, показатели распространенности ВДНТ более 
высокие [13]. Прием фолиевой кислоты в стандарт-
ной дозе и / или использование фортифицированных 
продуктов питания не позволяет достичь защитного 
уровня фолиевой кислоты в организме женщины при 
генетической детерминованности нарушения фолат-
ного обмена или при сочетании нескольких факторов 
риска [5]. Доказано, что женщинам, у которых уже 
была беременность или роды ребенком со спинальной 
дизрафией или они принимают препараты – антагони-
сты фолиевой кислоты (например, противосудорож-
ные или триметаприм) рекомендована профилактиче-
ская доза фолиевой кислоты 4–5 мг в сутки [11,14]. 
Однако существует множество других экологических 
или генетических факторов с высоким риском рожде-
ния ребенка с ВДНТ [7,9]. 

Целью исследования явилась разработка алгорит-
ма выявления женщин репродуктивного возраста с 
риском рождения ребенка с врожденными дефектами 
невральной трубки и, в случае выявления, определе-
ние профилактической дозы фолиевой кислоты. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный 
анализ случаев ВДНТ в Одесской области (Украина) 
за 2000-2013 гг. Изучалась частота рождения детей 
с ВПР ЦНС и ВДНТ, факторы риска формирования 
ВДНТ у детей. Данные матерей 175 детей с открыты-
ми формами спинальных дизрафий (І группа) сравни-
вали с таковыми матерей 60 детей без пороков раз-
вития (ІІ группа). Хромосомных аберраций у детей 
не выявлено. В 2009-2013 гг. проспективно изучали 
уровень фолиевой кислоты, гомоцистеина и наличие 
полиморфизмов C677T и A1298C гена MTHFR у 59 
детей с ВДНТ (ІА группа) и их матерей (ІБ группа) 
и 45 детей без врожденных пороков развития (ІІА 
группа) и их матерей (ІІБ группа). Уровень фолие-
вой кислоты определяли методом иммунохимической 
электрохемилюминисцентной детекции (ECLIA) на 
анализаторе Cobas 6000 (Roche, Germany); уровень 
гомоцистеина - методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии; полиморфизмы гена MTHFR 
в венозной крови - методом полимеразной цепной ре-
акции с использованием комплекта реагентов для ам-
плификации “SNP-ЭКСПРЕСС”.

Обработка результатов исследования осуществля-
лась с использованием программ Excel, STATISTICA 
7.0 и on-line-калькулятор SISA (Simple Interactive 
Statistical Analysis), рассчитывали t-критерий Стью-
дента или критерий χ2, разница считалась достовер-
ной при p≤0,01 или р<0,05. Взаимосвязь двух призна-
ков рассчитывали методом корреляционного анализа 
по Пирсону (r), связь (ассоциацию) двух качествен-
ных признаков оценивали по методу Кендалла (t), ка-
чественный и количественный признаки – по методу 
Спирмена (r). По показателям корреляции или ассоци-
ации оценивали прямую или обратную силу взаимос-
вязи: до 0,25 – слабая, от 0,25 до 0,75 – умеренная, 0,75 
и больше – сильная. Для выявления факторов риска 
рассчитывались отношение шансов (ОШ), 95% дове-
рительный интервал (ДИ) и показатель атрибутивного 
риска (АР) возникновения ВДНТ у детей, регрессию 
определенных факторов риска рассчитывали посред-
ством «Feature Selection and Variable Filtering” моду-
ля интеллектуального анализа данных (Datamining). 
С помощью уравнения Харди-Вайнберга описывали 
соответствие распределения частот генотипов в ис-

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД К ПРОФИЛАКТИКЕ 
ВРОЖДЕННЫХ ДЕФЕКТОВ НЕВРАЛЬНОЙ ТРУБКИ У ДЕТЕЙ

Котова Н.В., Майчук В.О., Федоренко О.В.

Одесский национальный медицинский университет, Украина
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следуемой выборке закономерности, в соответствии 
с которой частоты генотипов приходят в равновесное 
состояние за 1 поколение для 1 локуса или без сим-
птомов для более, чем 1 локуса.

Результаты и их обсуждение. За 14-летний пери-
од у детей, рожденных живыми, зарегистрировано 515 
случаев ВПР ЦНС (14,4 на 10000 новорожденных). 
Spina bifida aperta выявлена у 175 новорожденных (4,9 
на 10000 новорожденных; 33,8% всех врожденных 
пороков развития ЦНС). С 2000 г. до 2013 г. частота 
рождения детей ВПР ЦНС снизилась (ОШ 1,97; 95% 
ДИ 1,27–3,06), а частота рождения детей с ВДНТ не 
изменилась (ОШ 1,82; 95% ДИ 0,65–5,10). В 34,4% 
случаев ВДНТ выявлен антенатально при ультразву-
ковом исследовании плода, в остальных случаях диа-
гноз установлен после рождения ребенка. Наблюда-
лись следующие формы ВДНТ: рахишизис – 29,7%; 
менингомиелорадикулоцеле – 37,5%; менингорадику-
лоцеле – 25%; миелоцистоцеле – 3,12%; менингоцеле 
– 4,7%. По локализации преобладали расщелины по-
звоночника пояснично-крестцовой области (78%). За 
период исследования выявлено увеличение удельного 
веса тяжелых форм ВДНТ (рахишизис, комбиниро-
ванные формы и энцефалоцеле) и уменьшение удель-
ного веса легких оболочечных и корешковых форм 
(менингоцеле и менингорадикулоцеле). Показатель 
летальности детей с ВПР ЦНС по годам колебался в 
пределах от 2,17% до 13,04% и находился в прямой 
корреляции с увеличением числа тяжелых форм по-
роков, таких как энцефалоцеле и рахишизис. 

По распределению частот рождения детей со spina 
bifida aperta в Одесской области выделены три тер-
риториальных домена. В первом территориальном 
домене зарегистрирована высокая частота рождения 
детей с ВДНТ: 37–45 на 10 000 новорожденных в г. 
Одессе и близь лежащих к городу районах, а также 
3 других крупных городах юга области (г. Белгород-
Днестровский, г. Ильичевск, г. Южный). Эти города и 
районы области характеризуются развитой промыш-
ленностью и значительным загрязнением окружаю-
щей среды, прежде всего, воздуха и прибережных вод 
Черного моря. Во втором территориальном домене 
выявлены средние показатели частоты ВДНТ (19 на 
10 000 новорожденных). В этот территориальный до-
мен вошли аграрные районы Придунавья и Бессара-
бии, которые характеризуются низким качеством пи-
тьевой воды и значительной пестицидной нагрузкой. 
В остальных районах Одесской области зарегистри-
рованы спорадические случаи ВДНТ. В этих сельских 
районах отсутствуют крупные промышленные пред-
приятия, слабо развит агропромышленный комплекс 
и экологически чистая питьевая вода. 

Оценивались факторы риска развития ВДНТ, вы-
бранные эмпирически с учетом данных анализа лите-
ратуры. В результате статистической обработки вы-
явлен ряд прогностически значимых факторов риска 
формирования ВДНТ у детей (таблица 1).

 Сравнение результатов исследования уровня фо-
лиевой кислоты и гомоцистеина в венозной крови с 
помощью расчета критерия Стьюдента выявило, что 
у матерей ІБ группы по сравнению с матерями IIБ 
группы понижен уровень фолиевой кислоты (t=-2,16, 
p<0,01) и повышен уровень гомоцистеина (t=-4,95, 
p<0,001). Выявлена сильная обратная корреляцион-
ная связь между этими показателями (r=-0,71; p˂0,01). 
Данные представлены в таблице 2. 

Выявленные у матерей ІБ группы изменения био-
химических маркеров нарушения фолатного обмена 
коррелировали с изменениями генотипов по полимор-
физму гена MTHFR C677T и А1298С (таблица 3).

Распределение генотипов по полиморфизму C677T 
гена MTHFR у детей ІА группы со spina bifida aperta: 
ожидаемая гетерозиготность составила для данного 
массива 28,8 при наблюдаемой – 40,0, а распределе-
ние в целом не отвечало уравнению Харди-Вайнберга 
(χ2=9,07 p <0,01). При этом частота мажорного аллеля 
С / С составила 0,60, а мутантного – 0,40. Распреде-
ление частот генотипов у матерей (ІБ группа) и детей 
с spina bifida aperta (ІА группа) практически не отли-
чалось (χ2=2,09 p>0,05). При этом частота мажорного 
С / С аллеля составила 0,61, а мутантного – 0,39. При 
оценке распределения соответствующих генотипов в 
контрольной группе установлено, что как у матерей 
(ІІБ группа) так и у их здоровых детей (ІІА группа), 
он был равновесным и отвечал уравнению Харди-
Вайнберга (соответственно χ2=0,7; p<0,05 и χ2=3,67; 
p>0,05). При этом значение ожидаемой гетерозигот-
ности составило, соответственно, 8,89 и 15,56 (ча-
стота мажорного аллеля составила у матерей 0,89, а 
у детей – 0,78, частота мутантного – соответственно 
0,39 и 0,22). 

Распределение генотипов детей с spina bifida aperta 
(ІА группа) по полиморфизму А1298С отвечало урав-
нению Харди-Вайнберга (χ2=0,13; p<0,05), при часто-
те мажорного аллеля 0,93. Распределение генотипов 
матерей детей с spina bifida aperta (ІБ группа) было 
неравновесным (χ2=4,33; p<0,05), что соответствует 
частоте мажорного аллеля 0,64 при ожидаемой гете-
розиготности 27,59. Установлено неравномерное рас-
пределение частоты генотипов по функциональному 
полиморфизму A1298C гена MTHFR в ІІ группе: у 
матерей расчетный критерий составил χ2=5,0 при кри-
тическом уровне 3,8, а у их детей - χ2=15,18 (p<0,05), а 
частота мажорного аллеля А составила соответствен-
но 0,82 и 0,87 при ожидаемом количестве гетерозигот 
в выборке 14,69 и 11,28.

Установлена корреляционная связь между уров-
нем гомоцистеина и полиморфизмами гена MTHFR. В 
ІБ группе отмечается достоверная ассоциация между 
гетерозиготным состоянием по аллелю С677Т гена 
MTHFR и высоким уровнем гомоцистеина (τ=-0,67; 
p<0,01). При этом изолированное генотипирование по 
одному из полиморфизмов с целью прогнозирования 
развития ВДНТ у плода недостаточно обоснованно, 
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Таблица 1. Факторы риска развития врожденных дефектов невральной трубки у плода

Факторы риска Основная 
группа (n=175)

Контрольная 
группа (n=60) ОШ ДИ (95%) χ2 р

n % n %
Отягощенный семейный анамнез 
по ВПР 
(сердце, пищеварительный тракт, 
волчья пасть)

30 17,1 3 5 3,9 1,1- 13,3 4,5 0,03

ВПР у других детей 
в этой семье 23 13,1 2 3,3 4,36 1,0- 19,2 3,6 0,05

Отягощенный семейный 
анамнез по инсульту, 
инфаркту, варикозной болезни, 
тромбоэмболии, тромбозам 
сосудов

71 40,6 11 18,3 3,04 1,4-6,2 8,8 0,004

Отягощенный семейный 
анамнез по онкологической 
патологии пищеварительного 
тракта, дыхательной и/или 
репродуктивной системы

59 33,7 9 15 2,9 1,3-6,2 6,7 0,01

Возраст матери больше 35 лет 57 32,5 11 18,3 2,1 1,0-4,4 3,7 0,05

Ожирение у матери (ИМТ≥30) 38 21,7 7 11,6 2,1 0,8- 4,9 2,3 0,12

Сахарный диабет 2 типа у матери 29 16,5 4 6,6 2,7 0,9-8,2 2,8 0,09

Варикозная болезнь у матери 21 12 5 8,3 2,7 0,5-4,1 0,3 0,58

Отсутствие профилактического 
приема фолиевой кислоты 123 70,2 25 41,6 1,1 1,8- 6,0 14,5 0,0008

Активное курение матери 11 6,2 2 3,3 3,3 0,4-9,0 0,3 0,59

Экспозиция вторичного 
табачного дыма 
(пассивное курение)

96 54,8 22 36,6 1,9 1,1-3,8 5,2 0,02

Употребление матерью больше, 
чем 1 чашки кофе в день 34 19,4 7 11,6 2,09 0,7-4,3 1,4 0,24

Лихорадка / прием горячих ванн 
в I триместре беременности 49 28 6 10 1,8 1,4- 8,6 7,1 0,008

Проживание в помещении с 
печным отоплением углем 31 17,7 6 10 1,9 0,7-5,5 1,5 0,2

Использование колодезной воды 
при приготовлении еды 94 53,7 18 30 2,7 1,4-5,0 9,1 0,003

Работа матери на вредном 
производстве 26 14,8 3 >5 3,3 0,9- 11,3 3,2 0,07

Отягощенный акушерский 
анамнез 81 46,2 12 20 3,4 1,7- 6,9 11,8 0,001
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что, вероятно, объясняется малыми размерами вы-
борки (ОШ 7,25; 95% ДИ 0,09-610,34). При наличии 
обоих мутантных аллелей даже в гетерозиготном со-
стоянии прогностическая точность генотипирования 
увеличивается – риск формирования ВДНТ у детей 
таких женщин увеличивается на порядок (ОШ 10,8; 
95% ДИ 7,1-16,5). Это позволяет рассматривать ге-
нотипирование по функциональным полиморфизмам 
C677T и A1298C гена MTHFR как ценный диагно-
стический инструмент, который дает возможность 
прогнозировать риск возникновения различных форм 
спинальных дизрафий и корректировать тактику про-
филактики фолиевой кислотой.

Спинальные дизрафии являются распространен-
ной патологией в Украине и встречаются значительно 
чаще, чем в других экономически развитых странах 
Европы и мира. Наряду с продолжением государ-
ственных программ первичной профилактики spina 
bifida (популяризация здорового питания, фортифи-
кация продуктов питания и прием женщинами фер-
тильного возраста фолиевой кислоты в дозе 0,4 мг в 
сутки), одним из путей повышения эффективности 
профилактики ВДНТ является оценка индивидуаль-
ного риска будущих матерей для выявления среди них 
женщин с высоким риском, что требует повышения 
профилактической дозы фолиевой кислоты. В эту 
группу риска могут входить женщины с генетически 
детерменированными нарушениями фолатного обме-
на, или наличием экзогенных факторов риска. 

В ходе исследования выявлена неравномерность рас-
пределения частоты рождения детей с данной патологи-
ей в Одесской области (Украина) и установлена прямая 
связь частоты ВДНТ у детей с проживанием матерей на 
территориях с развитой промышленностью, а также в 
меньшей степени – в сельских районах с недостаточным 
качеством питьевой воды, что подтверждает данные ли-
тературы о влиянии состояния окружающей среды на 
риск формирования ВДНТ [6,10]. 

Анализ факторов риска также подтвердил, что на 
формирования ВДНТ влияют факторы окружающей 
среды, особенности питания женщины, ее заболева-
ния / прием медикаментов в связи с этими заболева-
ниями, генетические нарушения фолатного обмена. 
Все выявленные нами факторы риска формирования 
ВДНТ у плода можно разделить на 2 большие группы: 
1) те, что можно элиминировать при планировании 
беременности; 2) те, что нельзя элиминировать при 
планировании беременности, в том числе, наслед-
ственные. 

Прогностически значимые факторы риска, такие 
как отсутствие преконцепционной профилактики 
ВДНТ фолиевой кислотой (АР 0,4), экспозиция вто-
ричного табачного дыма (АР 0,33), лихорадка/прием 
горячих ванн в I триместре беременности (АР 0,64), 
использование колодезной воды для приготовления 
пищи (АР 0,44) могут быть элиминированы. При вы-
явлении у женщины этих факторов риска формирова-
ния ВДНТ у плода необходимо провести ее консуль-
тирование, которое должно мотивировать женщину 
принимать с целью профилактики фолиевую кислоту 
/ поливитамины, содержащие фолиевую кислоту, ра-
ционально питаться, использовать качественную пи-
тьевую воду для приготовления пищи, элиминировать 
влияния вторичного табачного дыма. 

Прогностически значимые факторы риска - отя-
гощенный семейный анамнез по инсульту, инфаркту, 
тромбозам, ВПР, злокачественным новообразовани-
ям (АР 0,54–0,7), отягощенный акушерский анамнез 
(АР 0,56), заболевания матери (например, варикозная 
болезнь), наличие ВПР у других детей в этой семье 
(АР 0,74), нельзя элиминировать до наступления сле-
дующей беременности. Целым рядом исследований 
доказано, что возникновение и развитие данной па-
тологии связано с мутациями гена MTHFR, поэтому 
данные факторы риска следует рассматривать, как 
предикторы наследственной предрасположенности 

Таблица 2. Уровень фолиевой кислоты и гомоцистеина в венозной крови у детей и их матерей
Группа Фолиевая кислота (нг/мл) Гомоцистеин (мкмоль/л)

ІА (n=59) 8,2±0,6 7,2±0,4

ІБ (n=59) 6,8±0,6 11,3±0,4

ІІА (n=45) 9,3±0,5 6,6±0,4

ІІБ (n=45) 8,7±0,7 7,7±0,5

Таблица 3. Генотипы детей и матерей в группах исследования по полиморфизмам гена MTHFR

Группы
Полиморфизм гена MTHFR  C677T Полиморфзм гена MTHFR A1298C

Генотип
C/C

Генотип
C/T

Генотип
Т/Т

Генотип
A/A

Генотип
A/C

Генотип
C/C

І (n=123)
ІА 17 38 4 21 34 4

ІБ 16 44 4 24 36 4

ІІ (n=90)
ІІІА 35 10 0 35 10 0

ІІІБ 25 20 0 40 5 0



56

 
МЕДИЦИНСКИЕ НОВОСТИ ГРУЗИИ

CFMFHSDTKJC CFVTLBWBYJ CBF[KTYB

к развитию ВДНТ у детей [6,7,9]. Выявление одного 
из этих факторов риска является поводом для меди-
ко-генетического консультирования и дополнительно-
го обследования женщин, цель которого – выявление 
гипергомоцистеинемии и генетической предраспо-
ложенности к нарушению фолатного обмена путем 
изучения функциональных полиморфизмов C677T и 
A1298C гена MTHFR. 

Исходя из изложенного выше, предлагаем алгоритм 
оценки индивидуального риска женщин репродуктив-
ного возраста по развитию ВДНТ у их детей и диф-
ференцированного назначения фолиевой кислоты для 
первичной профилактики данной патологии. Алгоритм 
предусматривает оценку и выявление факторов риска 
развития ВДНТ у детей на этапе первичной медицин-
ской помощи. Всех женщин репродуктивного возраста 
необходимо консультировать по вопросам профилак-
тики ВДНТ у плода и всем им следует рекомендовать 
принимать фолиевую кислоту в стандартной дозе, раци-
онально питаться и элиминировать имеющиеся факторы 
риска, обусловленные стилем жизни. Если у женщины 
выявлены факторы генетической предрасположенности 
к нарушению фолатного обмена или средовые факто-
ры риска, которые невозможно элиминировать, то ей 
рекомендуется дополнительное обследование, которое 

включает определение уровня гомоцистеина, а при на-
личии ГГЦ и полиморфизмов гена MTHFR. 

Всем женщинам рекомендуется употреблять в 
пищу продукты, богатые фолатами, однако фолие-
вая кислота/поливитамины, содержащие фолиевую 
кислоту необходимы для достижения в крови уровня 
фолиевой кислоты, достаточного для профилактики 
ВДНТ у плода (доказательность рекомендаций – III, 
настоятельность рекомендаций – A). В научной лите-
ратуре и профилактических рекомендациях разных 
стран широко обсуждается вопрос выбора профилак-
тической дозы фолиевой кислоты. Поскольку более, 
чем 50% случаев беременности наступает незаплани-
рованно, в большинстве стран женщинам фертиль-
ного возраста рекомендуют ежедневный прием фо-
лиевой кислоты в дозе 0,4–0,8 мг (доказательность 
рекомендаций – II-2, настоятельность рекомендаций 
– А). Женщинам, которые планируют беременность 
(при отсутствии в анамнезе беременность плодом с 
ВДНТ) рекомендуется прием фолиевой кислоты или 
поливитаминов, содержащих фолиевую кислоту, в 
дозе 0,4 – 0,8 мг ежедневно, начиная за 3 месяца до 
зачатия и в течение первого триместра беременности 
(доказательность рекомендаций – II-2, настоятель-
ность рекомендаций – А) [3,5,11].

примечание: * - прием фолиевой кислоты рекомендуется 
за 3 мес до планируемой беременности и в ее І триместре 

Рис. Алгоритм определения индивидуального риска женщины по рождению ребенка 
со Spina bifida и дифференцированного подхода к профилактическому назначению фолиевой кислоты
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Установлено, что прием фолиевой кислоты в стан-
дартной дозе не позволяет достичь защитных уровней 
фолиевой кислоты в организме и случаях генетической 
детерминированности нарушения фолатного цикла или 
при сочетании генетических и экзогенных неблагопри-
ятных факторов [8,9]. Поэтому женщинам, которые име-
ли беременность плодом или ребенка с любой формой 
ВДНТ, имеют ожирение, или сахарный диабет, прини-
маю медикаменты – антагонисты фолиевой кислоты, 
или принадлежат к этнической группе высокого степени 
риска (например, сикхи) рекомендуется использование фо-
лиевой кислоты в дозе 4-5 мг в сутки на преконцепционном 
этапе и в первом триместре беременности, а так же диета 
с пониженным содержанием метионина; с 12 недель после 
оплодотворения в течение беременности и в послеродовом 
периоде (4-6 недели или весь период грудного вскармли-
вания) рекомендуется употреблять поливитамины с фоли-
евой кислотой в дозе 0,4-1,0 мг в сутки (доказательность 
рекомендаций – II-2, настоятельность рекомендаций – А) 
[2,5,11]. Вопрос о назначении более высоких доз фолие-
вой кислоты также обсуждается, если женщины имеют 
сиблингов или близких кровных родственников с данной 
патологией. В таких случаях рекомендуется принимать 
фолиевую кислоту в дозе 0,8 – 1,0 мг в сутки сутки (дока-
зательность рекомендаций – II-2, настоятельность рекомен-
даций – А). Выявление мутаций гена MTHFR также явля-
ется показанием для приема более высоких доз фолиевой 
кислоты при планировании беременности, однако дозы 
не уточняются [8,11]. 

В случае обнаружения ГГЦ, не обусловленной ге-
нетическими мутациями, доза фолиевой кислоты и 
сроки ее профилактического приема не изменяются, 
но при этом рекомендована диета с ограниченным со-
держанием метионина и контроль уровня гомоцисте-
ина в крови [12]. 

Учитывая все выше сказанное, предлагаем алго-
ритм определения индивидуального риска женщины 
репродуктивного возраста по рождению ребенка с 
ВДНТ и дифференцированного подхода к профилак-
тическому назначению фолиевой кислоты, который 
позволит повысить эффективность профилактики 
спинальных дизрафий у детей (рис.).

Заключение. Для повышения эффективности 
профилактики формирования ВДНТ у детей целе-
сообразно дифференцированно подходить к выбору 
дозы фолиевой кислоты у женщин. Необходимо всем 
женщинам репродуктивного возраста рекомендовать 
здоровое питание с достаточным содержанием фола-
тов и прием фолиевой кислоты ежедневно в дозе 0,4 
мг. При этом при планировании беременности необ-
ходимо оценивать индивидуальный риск каждой жен-
щин по развитию у ее плода спинальной дизрафии. 
Для определения индивидуального риска необходи-
мо выявлять экзогенные факторы риска по наличию 
генетической предрасположенности к нарушению 
фолатного обмена и неустраняемые факторы риска. 
Выявление биохимических и молекулярно-генетиче-

ских маркеров нарушения фолатного обмена позволит 
индивидуально подбирать оптимальную профилакти-
ческую дозу фолиевой кислоты.
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SUMMARY

THE DIFFERENTIATED APPROACH TO PRE-
VENTION OF NEURAL TUBE DEFECTS IN CHIL-
DREN 

Kotova N., Maichuk V., Fedorenko O.

Odessa National Medical University, Ukraine

Neural tube defects occupy second place in frequency 
after the defects of the cardiovascular system. The fo-
late metabolism violation and hyperhomocysteinemia in 
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women are proved to be the leading risk factors for the 
NTD of the fetus. Polymorphism of the 5,10-methylene-
tetrahydrofolate reductase gene (MTHFR) is a genetic 
determinant of folate metabolism violation. Admission of 
folic acid in a standard dose of 0.4 mg and / or the use 
of fortified foods does not allow reaching the protective 
level of folic acid if there is a mutation of the MTHFR 
gene or when several risk factors combine, which requires 
a higher dose of folic acid.

The aim of the study is to develop an algorithm for the 
identification of women of reproductive age with the risk 
of having a child with NTD and to apply differentiated 
approach to the choice of a preventive dose of folic acid.

A retrospective analysis of NTD cases in the Odes-
sa region (Ukraine) for 2000-2013 was carried out. The 
frequency of the birth of children with CNS defects and 
NTD, risk factors of NTD in children were studied. Moth-
ers and their children with NTD were evaluated for the 
level of folic acid, homocysteine and the presence of 
C677T and A1298C MTHFR polymorphisms.

The incidence of spina bifida aperta is 4.9 per 10,000 
newborns. Two groups of significant risk factors for the 
NTD in children were identified: 1) risk factors that 
can be eliminated - the absence of preconceptional pre-

vention of NTD with folic acid (AR 0.4), second-hand 
tobacсo smoking (AR 0.33), fever/hot baths in the first 
trimester of pregnancy (AR 0.64), use of well water 
for cooking (AP 0.44); 2) risk factors that can not be 
eliminated, and which indicate a genetic risk of NTD 
- a family history of a stroke, heart attack, thrombosis, 
congenital malformations, malignant tumors (AR 0.54-
0.7), an obstetrical history of miscarriage (AR 0.56 ), 
mother’s diseases (varicose disease, obesity), NTD in 
other children in this family (AR 0.74). The mothers of 
children with NTD showed a decreased level of folic 
acid and an increased level of homocysteine in addition 
to the correlation of hyperhomocysteinemia with the 
mutations of the MTHFR gene.

The algorithm for assessing the individual risk of having 
a child with NTD includes the evaluation of risk factors. If a 
genetic factor of folate metabolism violation or environmen-
tal risk factors that can not be eliminated are found, we rec-
ommend an additional examination. It includes determining 
the level of homocysteine and the MTHFR polymorphisms 
(in the case of hyperhomocysteinemia), which will identify 
the required dose of folic acid.

Keywords: spina bifida, risk factors, prevention.

РЕЗЮМЕ

ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫЙ ПОДХОД К ПРОФИЛАКТИКЕ 
ВРОЖДЕННЫХ ДЕФЕКТОВ НЕВРАЛЬНОЙ ТРУБКИ У ДЕТЕЙ

Котова Н.В., Майчук В.О., Федоренко О.В.

Одесский национальный медицинский университет, Украина

Врожденные дефекты невральной трубки (ВДНТ) 
занимают второе место по частоте после пороков сер-
дечно-сосудистой системы. Доказано, что нарушение 
у женщин фолатного обмена и гипергомоцистеине-
мия, как его следствие, являются ведущими фактора-
ми риска формирования ВДНТ плода. Полиморфизм 
гена фермента 5,10-метилентетрагидрофолатредукта-
зы (MTHFR) является генетической детерминантой 
нарушения фолатного обмена. Прием фолиевой кис-
лоты в стандартной дозе 0,4 мг и/или использование 
фортифицированных продуктов питания не позволяет 
достичь защитного уровня фолиевой кислоты в орга-
низме женщины при наличии мутации гена MTHFR 
или при сочетании нескольких факторов риска, что 
требует назначения более высокой дозы фолиевой 
кислоты.

Целью исследования явилась разработка алгорит-
ма выявления женщин репродуктивного возраста с 
риском рождения ребенка с врожденными дефектами 
невральной трубки и, в случае выявления, определе-
ние профилактической дозы фолиевой кислоты. 

Проведен ретроспективный анализ случаев ВДНТ 
в Одесской области (Украина) за 2000–2013 гг. Из-

учалась частота рождения детей с врожденными по-
роками развития (ВПР) ЦНС и ВДНТ, факторы риска 
формирования ВДНТ у детей. У матерей и их детей с 
ВДНТ определяли уровень фолиевой кислоты, гомо-
цистеина и наличие полиморфизмов C677T и A1298C 
гена MTHFR.

Частота spina bifida aperta - 4,9 на 10000 новорож-
денных. Выявлено 2 группы прогностически значи-
мых факторов риска формирования ВДНТ у детей: 1) 
факторы риска, которые можно элиминировать – от-
сутствие преконцепционной профилактики ВДНТ 
фолиевой кислотой (АР 0,4), экспозиция вторичного 
табачного дыма (АР 0,33), лихорадка/прием горячих 
ванн в I триместре беременности (АР 0,64), исполь-
зование колодезной воды для приготовления пищи 
(АР 0,44); 2) факторы риска, которые нельзя элими-
нировать и указывающие на генетический риск ВДНТ 
– отягощенный семейный анамнез по инсульту, ин-
фаркту, тромбозам, ВПР, злокачественным новооб-
разованиям (АР 0,54–0,7), отягощенный акушерский 
анамнез (АР 0,56), заболевания матери (варикозная 
болезнь), наличие ВПР у других детей в этой семье 
(АР 0,74). У матерей детей с ВДНТ выявлено сниже-
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ние уровня фолиевой кислоты, повышение уровня 
гомоцистеина и корреляция гипергомоцистеинемии с 
мутациями гена MTHFR. 

Анализ результатов проведенного исследования 
позволяет заключить, что алгоритм оценки индивиду-
ального риска женщин по развитию ВДНТ у их детей 
предусматривает оценку факторов риска. При выяв-
лении фактора генетической предрасположенности к 
нарушению фолатного обмена или средовых факто-
ров риска, не поддающихся элиминации, рекоменду-
ется дополнительное обследование, которое включает 
определение уровня гомоцистеина, а при наличии ги-
пергомоцистеинемии – полиморфизмов гена MTHFR, 
что позволит определить необходимую дозу фолиевой 
кислоты.

reziume

nevraluri milis Tandayolili defeqtebis 
profilaqtikisadmi diferenciuli midgoma

n. kotova, v. maiCuki, o. fedorenko

odesis erovnuli samedicino universiteti, 
ukraina

nevraluri milis Tandayolili defeqte-
bi ganviTarebis sixSiriT meore adgilzea 
gulis sisxlZarRvTa sistemis mankis Semdeg. 
dadgenilia, rom folaturi cvlis darRveva 
da hipergomocistenemia, rogorc misi Sedegi, 
qalebSi warmoadgens nayofis nevraluri mi-
lis Tandayolili defeqtebis (nmTd) ganvi-
Tarebis wamyvan risk-faqtors. aqedan gamom-
dinare, kvlevis mizans warmoadgenda iseTi 
algoriTmis SemuSaveba, romlis meSveobiT 
SesaZlebeli iqneba reproduqciuli asakis 
qalebSi nevraluri milis Tandayolili de-
feqtebis riskis gamovlena da, gamovlenis 
SemTxvevaSi ki, foliis mJavas (folatis) sa-
Tanado profilaqtikuri dozis SerCeva. 

Catarda nmTd-iT dabadebuli bavSvTa 
SemTxvevebis retrospeqtuli analizi 2000-
2013 ww. odesis olqSi. Seswavlilia cen-
traluri nervuli sistemis Tandayolili 
mankiT da nmTd-iT bavSvTa dabadebis six-

Sire da am paTologiebis ganviTarebis risk-
faqtorebi. dedebSi da maT SvilebSi xde-
boda folatis, homocisteinis maCveneblebis 
Seswavla MTHFR genis C677T da A1298C po-
limorfizmebis fonze.

Catarebulma kvlevam gamoavlina 10000 
axalSobilidan 4,9 SemTxvevaSi spina bi-
fida apert-s sixSire, agreTve, prognozulad 
mniSvnelovani nmTd-s riskis faqtorebis 
ori jgufi: 1) riskis faqtorebi, romelTa 
eliminireba aris SesaZlebeli - nmTd-s 
prekoncefciuri profilaqtikis SesaZleb-
loba foliis mJavis saSeulabiT (АР 0,4), 
Tambaqos pasiuri zemoqmedebis eqspozicia 
(АР 0,33), cieba da cxeli abazanebis miReba 
orsulobis I  trimestrSi (АР 0,64), Wis wylis 
gamoyeneba saWmlis momzadebaSi (АР 0,44); 2) 
risk-faqtorebi, romelTa eliminacia SeuZ-
lebelia da romlebic miuTiTeben nmTd-s 
genetikur riskebze – mZime memkvidreobiTi 
anamnezi – insulti, infarqti, Trombozebi, 
Tandayolili mankebis ganviTareba, avTvise-
biani warmonaqmnebi (АР 0,54-0,7), mZime sameano 
anamnezi (АР 0,56), dedis daavadebebi (variko-
zuli), am ojaxis sxva bavSvebSi Tandayoli-
li mankebis ganviTarebiT (АР 0,74).

nmTd-iT bavSvebis dedebSi kvlevis Sede-
gad aRmoCnda foliis mJavas donis daqvei-
Teba, xolo homocisteinis donis mateba da 
hiperhomocisteinemiis korelacia MTHFR 
genis mutaciebTan.

Catarebuli kvlevis Sedegad avtorebis 
mier gamotanilia daskvna imis Sesaxeb, rom 
qalebSi nevraluri milis Tandayolili de-
feqtebis riskis Sefasebis SemoTavazebuli 
algoriTmi iTvaliswinebs risk-faqtorebis 
Sefasebas. folaturi cvlis darRvevis gene-
tikuri midrekilebis faqtoris an garemos 
risk-faqtorebis, romlebic ar eqvemdebareba 
eliminacias, gamovlenis SemTxvevaSi, reko-
mendebulia damatebiTi gamokvleva, romelic 
moicavs homocisteinis donis gansazRvras, an 
homocisteinemiis SemTxvevaSi - MTHFR genis 
polimorfizmebis gamovlenas, rac foliis 
mJavas saTanado dozis SerCevis saSualebas 
iZleva.


