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Фолати: сучасна підтримка здоров’я вагітної 
м.В. Хайтович
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Фолати (хімічні сполуки на основі фолієвої кислоти) отримали свою назву від латинського «folio» – «лист», оскільки вперше були 
синтезовані з листя шпинату, у яких вітамін B9 міститься у максимальних кількостях. Як важливий кофактор у вуглецевому обміні, 
фолати беруть участь у найважливіших обмінних процесах в організмі, зокрема, відіграють ключову роль у синтезі нуклеотидів і 
реплікації ДНК.
У статті наведено інформацію щодо фізіологічної ролі фолатів, їхнього метаболізму та його генетичних аспектів. Розглянуто клінічне 
значення дефіциту фолатів, описано їхні джерела і дози, а також висвітлена взаємодія фолієвої кислоти та лікарських засобів.
Ключові слова: фолати, метаболізм, дефіцит фолієвої кислоти, вагітність.

Folates: Modern Pregnant Health Support
M.V. Khaitovich

Folates (folic acid-based chemical compounds) got their name from the Latin “folio” - “leaf”, since they were first synthesized from spinach leaves, 
in which vitamin B9 is found in maximum quantities. As an important cofactor in carbon metabolism, folates are involved in the most important 
metabolic processes in the body, in particular, they play a key role in the synthesis of nucleotides and DNA replication.
The article provides information on the physiological role of folates, their metabolism and its genetic aspects. The clinical significance of folate 
deficiency is examined, their sources and doses are described, and the interaction of folic acid and drugs is highlighted.
Keywords: folate, metabolism, folic acid deficiency, pregnancy.

Фолаты: современная поддержка здоровья беременной
Н.В. Хайтович

Фолаты (химические соединения на основе фолиевой кислоты) получили свое название от латинского «folio» – «лист», поскольку впер-
вые были синтезированы из листьев шпината, в которых витамин B9 содержится в максимальных количествах. Как важный кофактор 
в углеродном обмене, фолаты участвуют в важнейших обменных процессах в организме, в частности, играют ключевую роль в синтезе 
нуклеотидов и репликации ДНК.
В статье приведена информация о физиологической роли фолатов, их метаболизме и его генетических аспектах. Рассмотрено клиниче-
ское значение дефицита фолатов, описаны их источники и дозы, а также освещено взаимодействие фолиевой кислоты и лекарственных 
средств.
Ключевые слова: фолаты, метаболизм, дефицит фолиевой кислоты, беременность.

Фізіологічна роль фолатів
Фолати (хімічні сполуки на основі фолієвої кисло-

ти) отримали свою назву від латинського «folio» – «лист», 
оскільки вперше були синтезовані з листя шпинату, у яких 
вітамін B9 міститься у максимальних кількостях. Як важли-
вий кофактор у вуглецевому обміні, фолати беруть участь 
у найважливіших обмінних процесах в організмі, зокрема, 
відіграють ключову роль у синтезі нуклеотидів і реплікації 
ДНК [2]. 

Фолати забезпечують реакції метилювання (приєднання 
груп СН3-) до різних молекул білків, гормонів, ліпідів, не-
йромедіаторів й інших субстратів обміну речовин. Метилю-
вання специфічних ділянок ДНК (CpG-багатих областей в 
промоторі) блокує роботу гена внаслідок неможливості при-
єднання транскрипційного фактора і синтезу РНК [2]. Цей 
процес лежить в основі епігенетичної регуляції гомеостазу, 
онтогенезу і клітинного диференціювання. Імунна система 
через реакції метилювання розпізнає і пригнічує експресію 
чужорідних генів. Метильні групи необхідні і при детоксика-
ції ксенобіотиків, для регенерації метіоніну і утилізації гомо-
цистеїну, синтезу фосфатидилхоліну, сфінгомієліну, креати-
ну і нейромедіаторів.

Також фолати важливі для успішної інвазії трофобласта і 
секреції матриксних металопротеїназ.

Метаболізм фолатів
Надійшовши в організм за допомогою спеціальних 

переносників – транспортера PCFT (SLC46A1) і аніоно-
обмінника RFC1 (SLC19A1) – фолати потрапляють у клі-
тини кишечника (малюнок) [7]. В організмі фолати пере-
творюються в їхню відновлену форму – тетрагідрофолієву 
кислоту. 

Продукти фолатного циклу використовуються як пере-
носники метильної групи у відновлювальному процесі, коли 
реметилюється гомоцистеїн з утворенням метіоніну. Пору-
шення даного процесу, як і нестача метіоніну, спричинює змі-
ни хромосомної сегрегації і аномальну генну експресію. 

Повноцінний обмін фолатів можливий лише за нормаль-
ного функціонування ферментів фолатного циклу: метилен-
тетрагідрофолатредуктази (МТГФР), метіонінсинтази і цис-
татіонінсинтази. 

Синтетична фолієва кислота так само, як і більшість хар-
чових фолатів, біологічно неактивна і лише за допомогою 
ферменту МТГФР перетворюється в активний моноглутамат 
5-МТГФ. 

Генетичні аспекти метаболізму фолатів
Поліморфізм С677Т гена МТГФР вважається однією із 

причин незрощення невральної трубки. У матерів, що мають 
даний варіант поліморфізму, ризик народження дітей із за-
значеною вадою зростає на 60%. В Україні у 7% населення 
виявлено гомозиготну форму даного поліморфізму, тоді як у 
Європі – в 11,3% [1]. 

Доведено, що рівень гомоцистеїну достовірно підви-
щений у пацієнток з генотипом 677ТТ за геном МТГФР та 
його поєднаннями з генотипами 1298АА, 66АА, 66GG 
та 2756GG за генами МТГФР, MTRR та MTR1. При цьому 
рівні фолієвої кислоти та вітаміну В12 у сироватці крові 
були зниженими [4].

Вагітні з даним генотипом потребують консультації гене-
тика та індивідуальних підходів у попередженні дефіциту фо-
лієвої кислоти. У близько 40% населення України виявляють 
гетерозиготну форму даного поліморфізму, що асоціюється зі 
зниженням на 35% засвоєння фолієвої кислоти. 
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Клінічне значення дефіциту фолатів
При дефіциті фолатів порушується процес реплікації 

ДНК, що в першу чергу відображається на швидко пролі-
феруючих клітинах, таких, як кровотворні й епітеліальні. 
Унаслідок цього порушується гемопоез у кістковому мозку 
і формується мегалобластний тип кровотворення, що прояв-
ляється фолієводефіцитною мегалобластною анемією. Також 
погіршується регенерація шкіри і слизових оболонок.

Оскільки тканини хоріона належать до швидко проліфе-
руючих, розлад роботи геному ембріональних клітин під час 
їхнього ділення і диференціювання призводить до порушен-
ня ембріогенезу та формування вад розвитку у плода. Так, 
низький пренатальний рівень фолатів асоціюється зі змен-
шенням загального об’єму мозку дитини та зниженням у неї 
когнітивних функцій [5].

Дефект нервової трубки виникає у результаті пору-
шень, що відбуваються у процесі нейруляції (утворення 
нервової пластинки та замикання її у нервову трубку), 
який зазвичай закінчується у перші 28 днів після зачаття. 
Також з дефіцитом фолатів асоціюється частота аномалій 
кінцівок, вух, сечовидільної системи, розщеплення верх-
нього піднебіння і омфалоцеле. Доведено, що низькі кон-
центрації фолієвої кислоти зумовлюють зниження життє-

здатності та інвазії клітин трофобласта. Порушення розви-
тку плаценти підвищує ризик невиношування, затримки 
росту плода, прееклампсії. 

Загальне метилювання ДНК зменшується у разі дефі-
циту фолатів та вітаміну В

12 у тканинах матері та збіль-
шується у разі дефіциту фолієвої кислоти у плаценті [18]. 
Зміни циклу метилювання проявляються різними нейро-
дегенеративними, аутоімунними та алергійними захворю-
ваннями, також суттєво зростає ризик канцерогенезу, ате-
рогенезу. Оскільки дефіцит фолатів зумовлює підвищення 
швидкості мутацій ДНК, що порушує експресію генів-су-
пресорів росту пухлин (протоонкогенів), це призводить до 
утворення непластичних клітин. Тому низький або дефі-
цитарний рівень фолатів асоціюється із ризиком розвитку 
раку [24], зокрема колоректального. Частота даних усклад-
нень тісно пов’язана із низьким рівнем фолатів і високим 
рівнем гомоцистеїну [17].

У нормі на межі І і ІІ триместрів вагітності рівень го-
моцистеїну знижується і у подальшому залишається ста-
більно зниженим. Це сприяє кращому плацентарному кро-
вообігу. Нормальний рівень гомоцистеїну відновлюється 
через 2–4 доби після пологів. У разі нестачі фолатів по-
рушується процес реметилювання гомоцистеїну, що при-

Малюнок. RFC – reduced folate carrier; PCFT – proton coupled folate transporter; DHF – dihydrofolate; THF – tetrahydrofolate;  
DHFR – dihydrofolate reductase; SHMT – serine hydroxymethyltransferase; MTHFR – methylene tetrahydrofolate reductase;  
MTHFD1 – methylene tetrahydrofolate dehydrogenase 1; TYMS – thymidylate synthase; MTR – methionine synthase;  
MTRR – methionine synthase reductase; BHMT – betaine hydroxymethyl transferase; CHDH – choline dehydrogenase;  
PC – phosphatidylcholine; PE – phosphatidylethanolamine; PEMT – phosphatidylethanolamine N-methyltransferase;  
SAM – S-adenosyl methionine; MAT – methionine adenosyltransferase; SAH – S-adenosyl homocysteine;  
AHCY – S-adeonsyl-L-homocysteine hydrolase; GSH – glutathione; CBS – cystathione β-synthase; CTH – cystathionase;  
GS – glutathione synthase; dTMP – deoxythymidine monophosphate; dUMP – deoxyuridine monophosphate;  
 DMG – dimethylglycine; DNMT – DNA methyltransferase; GNMT – Glycine N-methyltransferase.



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (150)/2020
ISSN 1992-5921

39

В  П О М О Щ Ь  П Р А К Т И Ч Е С К О М У  В Р А Ч У

зводить до гіпергомоцистеїнемії. Підвищення концентрації 
гомоцистеїну у крові – фактор ризику розвитку серцево-
судинних і нейродегенеративних захворювань, таких, як 
атеросклероз, ішемічна хвороба серця (стенокардія та ін-
фаркт міокарда), венозний тромбоз, інсульт, хвороба Альц-
геймера. Тромбогенна дія гомоцистеїну зумовлена:

•  пошкодженням клітин ендотелію, 
•  неспецифічним пригніченням синтезу простацикліну, 
•  активацією факторів V і VII, 
•  гальмуванням активації протеїну C, 
•  блокадою зв’язування тканинного активатора плазмі-

ногену ендотеліальними клітинами. 
Високі рівні гомоцистеїну посилюють агрегацію тром-

боцитів. Підвищення рівня гомоцистеїну і сполучена з ним 
ендотеліальна дисфункція під час вагітності є ланкою па-
тогенезу порушення інвазії трофобласта, невиношування, 
розвитку прееклампсії, плацентарної недостатності і за-
тримки розвитку плода. 

Гомоцистеїн і, особливо, його метаболіт L-гомоцистеїнова 
кислота чинять також нейротоксичну дію, активуючи 
NMDA-рецептори, що призводить до зростання концентра-
ції іонів кальцію і активних форм кисню всередині нейронів 
та індукції апоптозу і некрозу.

Установлено підвищену схильність до гіпергомоцисте-
їнемії у курців. 

Джерела фолатів
Існує три можливих шляхи підвищення вживання фо-

латів жінками: збільшення споживання тих продуктів хар-
чування, які містять фолати; уведення в раціон продуктів, 
спеціально збагачених фолієвою кислотою; вживання фо-
латних добавок. Раціон можна поповнювати різними про-
дуктами, що містять фолієву кислоту (броколі, білокачан-
на капуста, морква, бобові, злаки, горіхи, банани, м’ясо та 
свиняча печінка, баранина, яловичина, лосось, яєчні жовт-
ки, молоко та молочні продукти, дріжджі та ін.). Однак 
значні втрати вмісту фолієвої кислоти вже починаються на 
стадії зберігання овочів. Так, листкові овочі у разі тривало-
го зберігання при кімнатній температурі втрачають до 70% 
фолієвої кислоти, ще до 95% втрат відбувається під час 
приготування. Фактично лише близько 50% цього важли-
вого вітаміну всмоктується при споживанні з їжею. 

Доведено, що збагачення їжі фолатами також не забезпе-
чує захисту від розвитку дефектів нейрональної трубки [29].

Доза фолатів: аспекти персоналізації
ВООЗ рекомендує здоровим вагітним вживати 400 мкг 

фолієвої кислоти на добу або 2,8 мг щотижнево [30]. Інші 
автори вважають стандартною дозою фолієвої кислоти 
0,8 мг (800 мкг) на добу [31]. У Великій Британії допусти-
мою визнана верхня межа надходження фолієвої кислоти 
– 1 мг на добу [23], а рекомендована добова норма фолатів 
становить:

•  для дорослих та дітей віком понад 11 років – 200 мкг;
•  для молодих жінок, що планують завагітніти, – 

400 мкг;
•  для вагітних – 300 мкг, але у перші 12 тиж вагітності 

+ ще 300 мкг;
•  для жінок, які годують груддю, – +260 мкг [23].
У деяких країнах рекомендується доповнення раціону 

фолієвою кислотою у дозі 400 мкг/добу у здорових вагіт-
них та до 5 мг/добу – при ризиках патології вагітності. При 
цьому фолатну підтримку рекомендують починати щонай-
менше за місяць до зачаття та протягом перших 12 тиж ва-
гітності, а також продовжувати її протягом усієї вагітності 
у матерів з недостатністю харчування [19]. Доведено, що 
додаткове вживання фолієвої кислоти протягом 4 тиж до 

зачаття і перших 12 тиж вагітності знижує ризик розвитку 
дефекту серцевої перегородки на 40%. 

Відома роль нутритивної підтримки із використанням 
фолієвої кислоти, а також низки інших нутрієнтів, таких, 
як вітаміни В

6 і D3, бета-каротин, у профілактиці розвитку 
раку грудної залози [22, 25]. Результати дослідження у 129 
пацієнток із раком грудної залози та у 271 жінки контроль-
ної групи продемонстрували, що у жінок, які отримували 
фолієву кислоту, ризик розвитку раку грудної залози був 
нижчий порівняно з тими, які ніколи не вживали фолієвої 
кислоти в якості додаткової підтримки [12]. Протекторна 
роль фолатів особливо значуща щодо естроген-негативно-
го раку грудної залози [9].

Вживання фолієвої кислоти в стандартній дозі 0,4 мг 
та/або споживання збагаченої нею їжі не дозволяє досяг-
ти захисного рівня фолієвої кислоти у пацієнтів із мута-
цією гена МТГФР або коли поєднується кілька факторів 
ризику. Тим більше, що дана мутація часто асоціюється із 
гіпергомоцистеїнемією – це вимагає застосування більш 
високої дози фолієвої кислоти. Розробляються алгоритми 
зменшення індивідуального ризику розвитку дефектів не-
йрональної трубки через урахування факторів ризику [14].

Деякі автори пропонують застосовувати високі дози 
фолієвої кислоти (від 1 до 5 мг/добу) [13, 31]. Однак 
близько десяти років тому опубліковано результати дослі-
джень, які пов’язували ризик розвитку раку грудної залози 
з високими дозами фолатів [6, 15]. Зокрема, обстеження 
19 775 жінок (серед них у 795 виник рак грудної залози) 
засвідчило, що ризик виникнення раку грудної залози асо-
ціюється із рівнем фолатів у крові більше 32 нмоль/л [8]. 
Відомі дослідження, у яких встановлено, що високі дози 
фолієвої кислоти під час планування вагітності та до її 
середини асоціюються із зростанням ризику розвитку гес-
таційної гіпертензії, зі збільшенням ризику розвитку ін-
сулінорезистентності, ожиріння та цукрового діабету 2-го 
типу у дітей, а також порушенням когнітивних функцій та 
судомами [16, 23].

Результати останніх досліджень доводять, що висо-
ка доза фолієвої кислоти (4 мг/добу) є безпечною і може 
бути запропонована жінкам, які продовжують палити під 
час вагітності, для мінімізації ризику зниження маси тіла 
новонароджених [26, 31].

За результатами проспективного дослідження EPIC 
(European Prospective Investigation into Cancer and 
Nutrition) проаналізовано 2491 випадок раку грудної за-
лози та обстежено 2521 жінку контрольної групи і не ви-
явлено асоціації між рівнем фолатів та вітаміну В

12 з ри-
зиком розвитку раку грудної залози [20]. За результатами 
системного огляду зроблено висновок, що рівень фолатів 
у крові не асоціюється із ризиком розвитку раку грудної 
залози [28].

Результати останніх досліджень доводять існування 
додаткових факторів, які визначають ризик виникнення 
канцерогенезу на тлі вживання фолатів. Так, у США об-
стежено 93 835 жінок віком 27–44 роки, які споживали ал-
коголь. Виявлено 2866 випадків раку грудної залози. Уста-
новлено позитивний зв’язок між споживанням алкоголю 
та раком грудної залози серед жінок, які вживали менше 
400 мкг/добу фолатів [11]. За результатами іншого дослі-
дження доведено, що споживання алкоголю та високі дози 
фолатів асоціювались із ризиком розвитку раку грудної 
залози, тоді як самі по собі високі дози фолатів не підви-
щували ризику розвитку раку грудної залози [10]. Вплив 
алкоголю можна частково пояснити тим, що він пригнічує 
синтез переносника фолатів і тому зменшується їхня біо-
доступність, а також він знижує швидкість запасання фо-
латів у печінці та нирках [2].
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Також доведено, що ризик розвитку раку грудної зало-
зи зростав пропорційно рівню вітаміну В12 у крові у жінок, 
які споживають алкоголь, та у жінок із низьким рівнем фо-
латів у крові [20].

Зазначається необхідність застосовувати високі дози 
фолатів лише при достатньому рівні вітаміну В12. Це по-
яснюється тим, що використання лише фолієвої кислоти 
частково активує метаболізм фолатів, але це не дозволяє 
перетворювати 5-метилтетрагідрофолат у тетрагідрофо-
лат та гомоцистеїн у метіонін через шлях, який залежить 
від вітаміну В12. Співвідношення фолатів та вітаміну В12 
впливає на порушення експресії транспортерів, мікроРНК 
і метилювання ДНК геному. Дефіцит вітаміну В12 у І і ІІ 
триместрах вагітності або значне співвідношення фолієвої 
кислоти та вітаміну В12 під час вагітності асоціюються із 
низькою масою тіла при народженні [21], необоротним не-
врологічним пошкодженням [23].

Важливо стежити за правильною дозою фолієвої кисло-
ти для запобігання можливих несприятливих наслідків не-
метаболізованого накопичення фолатів у плазмі крові [19]. 

Для подружніх пар з репродуктивними розладами в 
анамнезі необхідно під час планування преконцепційного 
періоду рекомендувати не менше 800 мкг/добу фолієвої 
кислоти у полівітамінних препаратах (з іншими вітаміна-
ми групи В) [3]. Доза 800 мкг фолієвої кислоти у пацієнтів 
із гетерозиготним станом гена МТГФР рівнозначна дозі 
520 мкг у пацієнтів із «диким» генотипом МТГФР.

За наявності генетичного поліморфізму ферменту МТГФР 
додаткове використання фолатів доцільно проводити не лише 
на прегравідарному етапі і під час І триместра, але й протягом 
всієї вагітності, а також перших 3–6 міс післяпологового пері-
оду, коли ризик тромботичних ускладнень особливо високий.

Вживання збільшеної дози фолієвої кислоти (до 5 мг) 
рекомендовано для жінок з ожирінням, цукровим діабетом, 
целіакією, серпоподібноклітинною анемією та таласемією, 
при епілепсії, а також за наявності в анамнезі випадків де-
фектів нервової трубки та інших [3]. 

Фізіологічна доза метафоліну (800 мкг/добу), на відміну від 
високої дози фолієвої кислоти (5 мг/добу), є ефективним мето-
дом підтримки у пацієнтів–носіїв мутацій МТГФР для попе-
редження синдрому порушення метаболізму фолієвої кислоти, 
пов’язаного із імунодефіцитом і канцерогенезом [27].

Рекомендується призначати препарати, що містять фо-
лієву кислоту, не менше ніж за 8–12 тиж до запланованої 

вагітності. Саме такий термін необхідний для накопичення 
клітинами мінімально достатньої кількості фолатів, що за-
безпечує профілактику ускладнень вагітності та вад розви-
тку у плода. 

Взаємодія фолієвої кислоти  
та лікарських засобів

Неметаболізована фолієва кислота взаємодіє з проти-
судомними засобами (фенітоїном тощо), оскільки вона є 
кофактором метаболізму фенітоїну. З більш високим рів-
нем фолієвої кислоти пов’язана індукція ферментів мета-
болізму даних лікарських засобів, їхня низька концентра-
ція у крові та недостатня ефективність [23].

Високі дози фолієвої кислоти можуть знижувати ефек-
тивність метотрексату. Це пов’язують із зміною способів 
метаболізму фолатів в організмі, що, у свою чергу, може 
взаємодіяти з механізмами антифолатних препаратів [23].

Останнім часом актуальною є тема застосування біо-
логічно активних добавок (БАД), які містять фолієву кис-
лоту. На відміну від лікарських засобів, для яких існує ве-
лика кількість регуляторних обмежень, БАД мають лише 
рекомендації щодо застосування. Тому важливо, щоб БАД 
використовували лише за призначенням фахівців з охо-
рони здоров’я (лікарів, провізорів) та лише у вагітних без 
факторів ризику виникнення неадекватної реакції на вжи-
вання звичайних доз фолієвої кислоти. 

ВИСНОВКИ
Отже, додаткове уведення фолієвої кислоти протягом 

8 тиж до, під час і до 6 міс після вагітності є необхідною 
умовою її фізіологічного перебігу та зниження ризиків вад 
розвитку у дитини. Доцільно застосовувати метафолін у 
дозі 400 мкг/добу. У випадку високих ризиків впливу на 
всмоктування та метаболізм фолатів генетичних та пове-
дінкових (споживання алкоголю) факторів, а також при 
збільшенні потреби у захисті від зростання рівня гомоцис-
теїну у крові (паління, зловживання кавою, брак фізичних 
навантажень, екстрагенітальна патологія) доза фолієвої 
кислоти повинна становити 800 мкг/добу. При цьому не-
припустимо використовувати БАД, а необхідно признача-
ти лише лікарські засоби. 

Високі дози фолієвої кислоти (понад 1 мг на добу) по-
винні супроводжуватись уведенням в організм додатково 
вітаміну В12 і контролю його рівня у крові. 
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