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Ф олиевая кислота – это водорастворимый 
витамин группы B, который играет важную 
роль в синтезе белка,  обменных процессах 

организма,  пролиферации клеток. По данным литературы, 
более 80 врожденных пороков развития (трисомия 13 и 18, 
а также аутосомные рецессивные синдромы, такие как 
Меккель – Грубера), в т. ч. дефекты нервной трубки (ДНТ) 
[1], cвязаны с низким уровнем фолиевой кислоты в орга-
низме. Ежегодно во всем мире выявляются 4 300 000 
новых случаев ДНТ, в результате которых происходит 
41 000 случаев летальных исходов в год [2]. 

ДНТ, к которым относятся анэнцефалия, спинномозго-
вая грыжа, энцефалоцеле, являются врожденными порока-
ми развития, возникающими при структурном развитии 
нервной системы, которое завершается в течение 28 дней 
после зачатия. Анэнцефалия – порок развития нервной 
трубки, несовместимый с жизнью, чаще всего приводящий 
к мертворождению. Энцефалоцеле и расщепление позво-
ночника (spina bifida) могут быть причиной тяжелой невро-
логической патологии (паралич нижних конечностей, 
недержание мочи, судороги и частые инфекции централь-
ной нервной системы (ЦНС)), а также привести к постна-
тальной гибели плода.

Согласно имеющимся данным, [3] ДНТ составляет 1/10 
часть неонатальной смертности, 10% всей врожденной 
патологии и занимает третье место среди врожденных 
пороков развития, уступая врожденным порокам сердца 
и синдрому Дауна [4].

Одним из основных факторов риска возникновения 
ДНТ, кроме наследственной предрасположенности, являет-
ся, в частности, дефицит фолиевой кислоты на момент зача-
тия [5]. Подтверждением данного факта являются многочис-
ленные исследования, показывающие высокую частоту 
встречаемости ДНТ в тех странах, где чаще всего население 
придерживается диеты с низким содержанием фолатов 
[6,  7].

Также известно, что существует определенный полимор-
физм генов, ответственных за обмен фолатов в организме, 
который обусловливает низкий уровень абсорбции фолие-
вой кислоты, что должно быть скомпенсировано назначени-
ем ее высоких доз. Одним из изученных является ген мети-
лен-тетрагидрофолат-редуктазы (МТГФР) и растворенного 
вещества – носителя семьи 19 (транспортер фолатов), 
1 (SLC19A1) ген [8]. Наличие генетических вариаций МТГФР 
и SLC19A1, а также диета с низким содержанием фолатов 
предрасполагают к высокому риску развития ДНТ [9, 10].
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КОНТРАЦЕПЦИЯ С ФОЛАТАМИ –
НОВЫЕ ГРАНИ ПРОБЛЕМЫ
В последнее время весьма актуальным является применение дроспиренон-содержащих микродозированных гормональных 
контрацептивов, имеющих в своем составе фолаты. Широкое применение этих контрацептивов связано  не только с их высо-
кой эффективностью и приемлемостью, но и  с положительным влиянием на симптомы  предменструального синдрома, что 
опосредовано путем влияния на цнС.  Известно также, что дроспиренон-содержащие кок приводят к снижению показателей 
экскреции кожного сала, что позволяет применить их в терапии акне. метафолин в составе микродозированного гормональ-
ного контрацептива Джес® плюс в известной мере восполняет концентрацию фолатов, необходимую для предупреждения 
дефектов развития нервной трубки у  плода в 27–30 дней беременности. Следовательно, применение дроспиренон-содер-
жащих гормональных контрацептивов с фолатами обеспечивает не только контрацептивный, но и лечебный эффект при 
задержке жидкости в организме. таким образом, препарат Джес® плюс показан для применения не только с контрацеп-
тивной, но и с лечебной  целью, что обозначено в инструкции к его применению. 
Ключевые слова: дроспиренон, Джес® плюс, фолаты, гормональная контрацепция, дефекты  нервной трубки.

A.N. MGERYAN, PhD in medicine, V.N. PRILEPSKAYA, MD, Prof.
V.I. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology of the Ministry of Health of Russia
CONTRACEPTION WITH FOLATES: NEW ASPECTS OF THE PROBLEM
Recently, the use of drospirenone-containing microdosed hormonal contraceptives containing folates has come at an opportune 
time. The common use of these contraceptives is associated with not only high efficacy and acceptability, but also with a positive 
effect on the symptoms of premenstrual syndrome, which is mediated by impact on the central nervous system.  Drospirenone-
containing COCs are also known as products leading to a reduction in sebum excretion rates, which makes it possible to use 
them in acne therapy. Metafolin as part of microdosed hormonal contraceptive Yaz® plus compensates for the folate concentra-
tion required to prevent neural tube defects in the fetus in 27–30 days of pregnancy to some extent. Consequently, the use of 
drospirenone-containing hormonal contraceptives with folates provides not only a contraceptive, but also a therapeutic effect 
when fluid is retained in the body tissues.  Thus, Yaz® plus product is indicated for use not only for contraceptive, but also for 
therapeutic purposes, as indicated in the patient information leaflet. 
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Фолатами называют водорастворимый комплекс вита-
минов группы B, представляющий собой кофакторы 
в   переносе одноуглеродных соединений в процессе 
цикла метилирования, ответственный за синтез ДНК, ней-
ромедиаторов и экспрессию генов [11].

Известно также, что фолаты играют важную роль в син-
тезе белка, участвуют в обмене веществ,  процессах раз-
множения клеток и роста тканей [12].

Дефицит фолатов у взрослого человека может приве-
сти к развитию мегалобластной анемии, характеризую-
щейся аномально большими эритроцитами в костном 
мозге и большим количеством эритроцитов в перифериче-
ской крови.

Для синтеза метионина (аминокислота) необходимо 
метилирование гомоцистеина, которое происходит 
посредством 5-метилен-тетрагидрофолата (5-МТГФ). 
Фолаты метаболизируются до 5-МТГФ при прохождении 
через слизистую стенки кишки. При дефиците фолиевой 
кислоты гомоцистеин накапливается в сыворотке крови, 
что может привести к высокому риску сердечно-сосуди-
стых заболеваний [13],  осложнениям во время беремен-
ности (преэклампсия) [14, 15], а также к нарушениям фор-
мирования нервной трубки у плода [16].

За последние десятилетия отмечается снижение часто-
ты ДНТ у новорожденных, что, по мнению ученых, связано 
с обязательным проведением скрининга во II   триместре 
беременности, прерыванием беременности по медицин-
ским показаниям (в связи с установлением ДНТ) и, безус-
ловно, в связи с назначением фолиевой кислоты всем 
беременным женщинам [17].

В 1983–1991 гг. учеными из британского Совета по меди-
цинским исследованиям (MRC) было проведено многоцен-
тровое многонациональное рандомизированное исследова-
ние, где впервые были показаны последствия дефицита 
фолиевой кислоты [18]. В исследование были включены 1817 
женщин, в анамнезе которых было рождение детей с ДНТ 
и  которые планировали повторную беременность. Все 
женщины были разделены на равнозначные группы.

Первой группе было назначено 4000 мкг фолиевой 
кислоты, второй группе – поливитамины, которые содер-
жали 4000 мкг фолиевой кислоты, пациентки третьей груп-
пы не получали какую-либо терапию, четвертой группе 
были назначены витамины без фолиевой кислоты. 
Результаты исследования показали, что применение фоли-
евой кислоты снижает риск возникновения ДНТ у детей на 
71%. Также было установлено, что подобной эффективно-
сти можно достичь в случае, когда фолиевая кислота 
назначается до оплодотворения и на протяжении первых 
3-х мес. беременности.

В 1992 г. было проведено еще одно крупное исследова-
ние в Венгрии. В нем фолиевую кислоту назначали женщи-
нам без отягощенного анамнеза (не было детей с  ДНТ). 
Результаты данного исследования показали, что примене-
ние витаминного комплекса, содержащего 800 мкг фолие-
вой кислоты, предотвращает развитие пороков развития 
у детей [19].

Недавний Кохрановский обзор, включающий в себя 
данные пяти исследований, был основан на обследова-

нии 6105 женщин: 1949 женщин, у которых есть в семье 
ребенок с ДНТ, и 4156 женщин без отягощенного анамне-
за. Результаты анализа данного обзора показали высокую 
эффективность (до 72%) ежедневного применения фоли-
евой кислоты в дозах от 360 до 4000 мкг в день до 12 нед. 
беременности [20].

Анализируя данные всех исследований, Организация 
по управлению за качеством продуктов питания США 
(FDA) протестировала и рекомендовала применение ком-
бинированных пероральных контрацептивов с содержа-
нием фолатов. Такое решение было принято в связи 
с  частым наступлением беременностей у женщин сразу 
после отмены контрацепции, без предварительной кон-
сультации. Таким образом, к моменту зачатия в организме 
женщины будет содержаться достаточное количество 
фолатов [2].

ЭФФектИВноСть, беЗопАСноСть 
И  переноСИмоСть ФолАтСоДерЖАщИХ 
комбИнИроВАннЫХ орАльнЫХ 
контрАцептИВоВ

В 2010 г. FDA одобрила комбинированный оральный 
контрацептив (КОК) Джес® Плюс, содержащий 20 мкг эти-
нилэстрадиола (ЭЭ) и 3 мг дроспиренона, а также фолат 
(451 мкг левомефолата кальция). 

Дроспиренон представляет собой производное спиро-
нолактона, обладающее выраженным гестагенным, анти-
минералокортикоидным и антиандрогенным эффектом. 
Дроспиренон не связывается с глобулином, связывающим 
половые гормоны (ГСПГ) и кортикостероид-связывающим 
глобулином, метаболизируется в 4,5-дегидродроспиренон-
3-сульфат, не обладающий фармакологической активно-
стью. В современной медицине дроспиренон используется 
в сочетании с ЭЭ и  входит в состав комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК – 30 мкг ЭЭ / 3 мг дроспи-
ренона и 20 мкг ЭЭ / 3 мг дроспиренона). Одной из основ-
ных функцией дроспиренона в комбинации с ЭЭ является 
противодействие влиянию ЭЭ на синтез ангиотензиногена 
в печени, в результате чего снижается синтез альдостерона 
в почках [21]. Также благодаря своему антиминералокор-
тикоидному эффекту дроспиренон является антагонистом 
альдостерона, что позволяет достаточно широко приме-
нять его в составе КОК при предменструальном синдроме 
[22, 23].

Кроме того, показано, что дроспиренон в сочетании 
с  ЭЭ оказывает положительное влияние на массу тела. 
В 6-месячном сравнительном исследовании Foidart et al. 
показали, что в группе женщин, принимающих КОК, содер-
жащий 30 мкг ЭЭ / 3 мг дроспиренона, отмечено снижение 
массы тела >2 кг. В группе женщин, принимающих КОК с 30 
мкг ЭЭ / 3 мг дезогестрела, наоборот, была отмечена при-
бавка в весе >2 кг. 

Аналогичные данные были получены в другом широко-
масштабном исследовании, проводимом на протяжении 
13 циклов [24].

На сегодняшний день достаточно широко использует-
ся микродозированный КОК, содержащий 3 мг дроспире-
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нона 20 мкг этинилэстрадиола, в монофазном 24-днев-
ном режиме. Новая комбинация КОК позволяет умень-
шить нежелательные явления, связанные с высоким 
содержанием ЭЭ. Большое количество исследований 
относительно препарата Джес® свидетельствует о благо-
приятном профиле эффективности и приемлемости, что 
оказывает положительное влияние на регуляцию мен-
струального цикла [25, 26].

В противовес низкодозированным КОК, которые при-
нимаются на протяжении 21 дня с последующим 7-днев-
ным перерывом, Джес® назначается в непрерывном 
(28-дневном) режиме. В 1 упаковке препарата Джес® 
содержатся 24 активных (гормонсодержащих) таблетки и 4 
таблетки плацебо. Уменьшение свободного, безгормональ-
ного интервала (от 7 до 4) приема КОК приводит к более 
выраженному подавлению функции яичников, а следова-
тельно, способствует уменьшению гормональных колеба-
ний и связанных с  этим нежелательных явлений [27].

Благодаря фармакологическим эффектам дроспире-
нона Джес® рекомендован не только для применения 
в качестве эффективной контрацепции, но и для лечения 
симптомов предменструального синдрома и при угре-
вой сыпи [28].

Предменструальное дисфорическое расстройство 
(ПМДР) является тяжелой формой предменструального 
синдрома, встречающегося у 3–8% женщин репродук-
тивного возраста. Его основными клиническими прояв-
лениями являются физический и эмоциональный дис-
комфорт различной степени выраженности, проявляю-
щийся за  неделю до менструации. Применение микро-
дозированного КОК, содержащего дроспиренон, в режи-
ме 24/4 для лечения ПМДР, по мнению некоторых 
исследователей, более оправданно и эффективно, что 
связано именно с укорочением безгормонального про-
межутка и, соответственно, с уменьшением гормональ-
ных колебаний [29–31].

Кроме того, дроспиренон оказывает положительное 
влияние при таких симптомах ПМДР, как вздутие живота, 
масталгия, депрессия и раздражительность, что опосре-
довано влиянием на ЦНС [32, 33]. Высокий профиль 
эффективности препарата Джес® в терапии акне связан 
со снижением показателей экскреции кожного сала и, 
соответственно, снижением риска возникновения угре-
вой сыпи. 

В 2007 г. были проведены 2 крупных (431 и 458 жен-
щин соответственно) двойных слепых плацебо-контро-
лируемых многоцентровых исследования на протяжении 
6 менструальных циклов. Исследователи показали высо-
кий профиль эффективности препарата Джес® в терапии 
угревой сыпи [32, 34].

Появление препарата Джес® плюс, в составе которо-
го 20 мкг ЭЭ / 3 мг дроспиренона и 451 мкг левомефо-
лата кальция, дает возможность еще больше усилить 
лечебные и профилактические свойства препарата 
Джес®. Добавление 451 мкг левомефолата кальция 
в  микродозированный КОК позволяет увеличить кон-
центрацию фолиевой кислоты в крови, что особенно 
важно для женщин, планирующих беременность.

В 2010 г. A.J.  Marr  et al. было проведено рандомизи-
рованное двойное слепое исследование в 8 научных 
центрах США [35]. В исследование были включены 262 
здоровые женщины в возрасте 18–40 лет, нуждающиеся 
в контрацепции. Всем женщинам на протяжении 6 мен-
струальных циклов был назначен контрацептивный пре-
парат, содержащий 20 мкг ЭЭ / 3 мг дроспиренона и лево-
мефолат кальция, на протяжении 4-х дней. Каждые 4 нед. 
в периферической крови определялись уровни фолиевой 
кислоты в эритроцитах и в плазме крови. Авторы показа-
ли, что к концу наблюдения (на 24-й нед.) концентрация 
фолиевой кислоты увеличилась на 40% от исходного 
уровня и к концу наблюдения составляла 1406 ± 440 
нмоль/л. Максимальное увеличение уровня фолиевой 
кислоты в эритроцитах было достигнуто на 16-й нед. 
исследования и составило приблизительно 1400 нмоль/л. 
Что касается уровня фолатов в плазме крови, то было 
установлено увеличение концентрации с 45,0 ± 17,6 до 
60,8 ± 19,9 нмоль/л к концу наблюдения. Его максималь-
ное повышение отмечалось с 4–8-й нед. от начала иссле-
дования. В последующем концентрация фолатов остава-
лась стабильной на уровне 60 нмоль/л. Уровень гомоци-
стеина снижался к 4-й нед. от начала приема контрацеп-
тива и оставался стабильным до конца исследования. 

В группе женщин, принимавших КОК, содержащий ЭЭ 
20 мкг и 3 мг дроспиренона, без дополнительного приема 
фолиевой кислоты уровни фолатов (как эритроцитарный, 
так и плазменный) оставались стабильными на протяже-
нии всего периода наблюдения. 

Аналогичные результаты были получены К. Diefenbach 
et al. [36]. В исследование были включены 172 здоровые 
женщины в возрасте 18–40 лет, которым был назначен 
451 мкг левомефолат кальция или 400 мкг фолиевой кис-
лоты в комбинации с КОК, содержащим 30 мкг ЭЭ и 3 мг 
дроспиренона. Одним из критериев включения явилось 
отсутствие фолатсодержащих продуктов питания в диете 
у пациенток, а также фолатных препаратов. 

На протяжении 24 нед. оценивалась концентрация 
фолатов в плазме крови и  эритроцитах. Авторы пришли 
к выводу, что фолатсодержащие КОК восполняют необхо-
димый уровень фолатов крови (в плазме и  эритроцитах).

В том же году было проведено еще одно многоцен-
тровое двойное слепое рандомизированное контролиру-
емое исследование, куда были включены 379 здоровых 
женщин 18–40 лет, придерживающихся диеты, обогащен-
ной фолатами. Исследование проводилось на протяже-
нии 24 нед. и касалось сравнительной эффективности 
КОК, содержащего 20 мкг ЭЭ и 3 мг дроспиренона + 
451 мкг левомефолата кальция, и того же препарата без 
содержания фолатов [37].

Каждые 2 нед. определялись уровни фолатов в пери-
ферической крови, а также их концентрация в эритроци-
тах крови. Исследователи показали, что у женщин, при-
меняющих фолатсодержащие КОК, отмечаются значи-
тельно более высокие значения фолиевой кислоты 
(15,8 нмоль/л) по сравнению с женщинами, принимающи-
ми КОК без фолатов (2,2 ± 14,6 нмоль/л). Существенные 
различия также были отмечены в показателях среднего 
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уровня фолатов в эритроцитах. В группе женщин с фолат-
содержащим КОК его уровень составил 419,9 ± 
347 нмоль/л, в контрольной группе – 34,3 нмоль/л.

Таким образом, микродозированный комбинирован-
ный оральный гормональный контрацептив, содержащий 
20 мкг ЭЭ и 3 мг дроспиренона в сочетании с 451 мкг 
левомефолатом кальция, – Джес® плюс обеспечивает 

значительное увеличение уровня фолиевой кислоты 
в эритроцитах и  плазме крови, достигая тех норматив-
ных значений, которые способствуют защите плода 
от риска возникновения ДНТ.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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