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Антенатальное повреждение центральной 

нервной системы (ЦНС) у плода является 

одним из наиболее часто встречаемых врож-

денных заболеваний. Аномалии развития головного и 

спинного мозга составляют от 10 до 30% от всех поро-

ков развития. По данным литературы, частота врожден-

ных поражений ЦНС варьирует от 1–2 случаев на 1 000 

до 1 случая на 100 родов. Классификация пороков нерв-

ной системы основана на макроскопических и патогене-

тических признаках конкретного заболевания [1–8]. 

Пороки развития ЦНС относятся к тяжелым врожденным 

заболеваниям с плохим прогнозом, которые могут 

сопровождаться либо гибелью плода или новорожден-

ного, либо тяжелой инвалидизацией [1, 2, 9, 10]. Диагнос-

тические данные даже только о возможном наличии 

каких-либо признаков поражения ЦНС у плода активно 

влияют на акушерскую тактику (прерывание беремен-

ности, плодоразрушающая операция или отказ от опера-

ции кесарева сечения, производимого в интересах 

плода). Выявление аномалии развития ЦНС у новорож-

денного определяет не только характер адекватной 

терапии, но и прогноз возможной социальной жизни 

ребенка. Такая ситуация обычно чрезвычайно травма-

тична для матери и для семьи в целом, и чем раньше 

поставлен диагноз, тем меньше отрицательных психоло-

гических и социальных последствий. В настоящее время 

прослеживается значительный прорыв в антенатальной 

диагностике дефектов развития плода в связи с приме-

нением экспертного эхографического исследования, а 

также пренатальных методов диагностики (хромосомно-

го и генетического анализов и т. д.).

Дефекты невральной трубки (ДНТ) являются аномали-

ями мультифакторной этиологии. Возможно воздействие 

разных тератогенных факторов, заболеваний матери 

(нарушение жирового обмена, сахарный диабет, гипоти-

реоз и т. д.) [11–17]. По  данным литературы, дефицит 

фолиевой кислоты (ФК) может являться фактором риска 

развития ДНТ [18].

Одним из наиболее часто встречающихся пороков 

развития ЦНС является Spina bifida (рис. 1). Данное забо-

левание совместимо с жизнью, но характеризуется высо-

кой степенью инвалидизации и социальной дезадапта-

ции больных [14].

В мире частота встречаемости дефектов нервной 

труб ки плода колеблется от 0,17 до 6,39 на 1 000 ново-

рожденных [19]. Так, в Японии она составляет порядка 

0,2, а в США – от 0,8 до 1,4 случая на 1 000 новорож-

денных [20]. В развивающихся странах Африки и Азии 

показатель рождаемости детей с пороками развития 

нервной трубки остается достаточно высоким и нахо-

дится в пределах 2–6 на 1 000 новорожденных [12]. 

Распространенность пороков развития плода в России к 

концу XX в. достигла 15% [21], а их удельный вес в 

структуре перинатальной и младенческой смертности 

составил не менее 20% [22, 23].

Важным различием в прогнозе у плода со spina 

bifida является дифференцировка на открытую и 

закрытую формы. При наличии открытой формы Spina 

bifida прогноз для плода значительно хуже, чем при 

закрытой форме. Новорожденный, родившийся с 

открытой формой Spina bifida, имеет тяжелую невроло-

гическую симптоматику в первые часы рождения. 

Характерны моторные и сенсорные нарушения, завися-

щие от уровня Spina bifida (чаще пояснично-крестцо-

вая локализация). 

Наиболее часто выявляемой формой Spina bifida 

(90%) является открытая форма – миеломенингоцеле [19], 
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при которой спинной мозг и твердая мозговая оболочка 

выходят за пределы позвоночного канала. Сформиро -

вав шееся при этом грыжевое выпячивание наполнено 

спинно мозговой жидкостью.

Особенностью клинического течения этой формы 

миелодисплазии является частое сочетание с гидроцефа-

лией (74,13%), аномалией Киари, сирингомиелией и дру-

гими аномалиями ЦНС (57,71%), а также выраженный 

двигательный дефицит и отсутствие контроля за тазовы-

ми функциями [8].

Проявлениями скрытых дизрафий в раннем возрасте 

являются расстройства зародышевого развития, такие как 

гипертрихоз, пигментные пятна, кожные втяжения, под-

кожные образования, расположенные по средней линии 

в пояснично-крестцовой области.

В периоды ускоренного роста скрытая форма Spina 

bifida может проявиться синдромом фиксированного 

спинного мозга, который представляет собой сочетание 

нарушений чувствительности, слабости в нижних конеч-

ностях, тазовых нарушений, трофических и других рас-

стройств.

Спинномозговые грыжи в подавляющем большинстве 

наблюдений сочетаются с аномалиями головного мозга 

по типу мальформации Киари II типа [5, 24]. При обнару-

жении ДНТ у плода возможно развитие выраженного 

многоводия с ранней манифестацией начиная со II три-

местра беременности. При проведении исследования 

биохимических маркеров возможно повышение цифр 

α-фетопротеина в сыворотке крови беременной, а также 

амниотической жидкости. На фоне нарастающего количе-

ства амниотической жидкости, в 

результате острого многоводия воз-

можно развитие преждевременных 

родов. Для закрытых форм Spina 

bifida, не сопровождающихся ликво-

реей, чаще характерны нормальные 

цифры α-фетопротеина [9, 25]. 

В большинстве случаев черепно-

мозговых грыж отмечен плохой про-

гноз из-за большого количества 

осложнений и частого сочетания с 

различными аномалиями и генетиче-

скими синдромами (Меккеля  – 

Грубера, Гольденхара, Робертса, три-

сомия 13 и др.). Отмечено, что, несмо-

тря на наличие лечения, в половине 

случаев дети с грыжей умирают. Во 

всех случаях наблюдаются тяжелые 

моторные расстройства, а у половины 

выживших детей  – нормальное 

интеллектуальное развитие [24, 26].

Агенезия мозолистого тела часто 

является частью генетических син-

дромов и множественных пороков 

развития. В этих случаях прогноз 

обычно неблагоприятный, т. к. чаще 

всего наблюдаются синдром Айкарди, 

хориоритинопатия, эпилепсия, корти-

кальная дисплазия, гипоплазия мозжечка, микрофталь-

мия и т. д. При изолированной агенезии мозолистого тела 

в большинстве случаев принято предполагать нормаль-

ное интеллектуальное и моторное развитие у будущего 

ребенка, хотя имеются данные длительных наблюдений, 

указывающие на возможность развития психозов и 

затруднения обучения в школе детей с агенезией мозо-

листого тела [26].

Прогноз при наличие синдрома Денди – Уокера (СДУ) 

может быть различным. Летальность составляет от 27 до 

40%, а нормальное интеллектуальное развитие – у 50% 

выживших детей. Имеются данные о задержке психомо-

торного развития у 75% детей, родившихся с пренаталь-

ным диагнозом СДУ. Известны случаи обнаружения хро-

мосомных заболеваний при наличии СДУ до 46% [27, 28], 

а также генетических синдромов с аутосомно-рецессив-

ным наследованием, что резко ухудшает прогноз.

При обнаружении СДУ у плода, по мнению Pilu, 

затруднительно прогнозировать исход для психоневро-

логического развития из-за сложности диагностики вари-

антов этого заболевания [24, 29, 30]. Пороки развития, 

обусловленные нарушением миграции нейробластов, 

связаны с аномальным развитием коры больших полу-

шариев. Процесс миграции нейробластов начинается с 

8-й нед. и заканчивается к 20–25-й 

нед. гестации. В результате наруше-

ния миграции формируются различ-

ные варианты аномалий развития 

серого вещества мозга: лисэнцефа-

лия, микрополигирия, макрогирия, 

гетеротопии.

Аномалии развития лица являют-

ся частью большой группы пороков, 

обусловленных различными генети-

ческими и негенетическими синдро-

мами. При пороках развития лица 

из-за присутствия в области лицево-

го черепа органов различных функ-

циональных систем организма про-

исходят комбинированные наруше-

ния их функций, что приводит к тяже-

лой инвалидизации. Совре менная 

медицинская коррекция пороков 

развития лицевого черепа не всегда 

достигает адекватного медицинского 

и социального резуль тата. По дан-

ным литературы, обнаружение 

отдель ных форм пороков лица ука-

зывает на возможное наличие гру-

бых пороков развития ЦНС, что при 

антенатальном выявлении может 

существенно влиять на тактику веде-

Рисунок 1.    Раздвоенный остистый 
отросток позвонка (Observationes 
medicae, Tulpius N (1641). Amsterdam, 
Elzevirium, see Libri III, pp. 231)

В мире частота встречаемости
дефектов нервной трубки плода колеблется
от 0,17 до 6,39 на 1 000 новорожденных 
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ния беременности. Поэтому роль пренатального выявле-

ния пороков развития лицевого черепа возрастает, при-

чем только эхография (при соблюдении методической 

корректности в интерпретации эхографических изобра-

жений) способна на современном этапе решать данную 

проблему [1, 2]. Пороки развития ЦНС, обусловленные 

неполным разделением конечного мозга на два полу-

шария (пороки прозэнцефалической группы), также 

часто сопровождаются специфическими изменениями в 

строении носа: 1) наличие пробосциса (хоботка); 2) пол-

ное отсутствие носа; 3) гипоплазия носа. Эхографическое 

выявление пробосциса в области нижней части лба 

(этмоцефалии) или в области обычного расположения 

носа (цебоцефалии) во всех случаях указывает на нали-

чие y плода алобарной или семилобарной голопрозэн-

цефалии. 

Приведенные в литературе данные свидетельствуют о 

значительной клинической тяжести и часто неблагопри-

ятном прогнозе у детей, рожденных с различными анома-

лиями или внутриутробными поражениями мозга и лица. 

Точный прогноз обычно возможен в типичных тяжелых 

случаях. Даже проведение магнитно-резонансной томо-

графии после рождения часто не может четко прогнози-

ровать клиническую картину развития и прогноз. Высокая 

летальность и необходимость длительного высокотехно-

логичного лечения диктует необходимость использова-

ния эффективной ранней диагностики и выработки раци-

ональной тактики ведения беременности и родов у 

беременных с обнаруженными пороками и заболевания-

ми ЦНС у плода [31]. 

Анализируя различные факторы, приводящие к поро-

кам развития, необходимо проводить мероприятия, сни-

жающие риск развития врожденных пороков у плода. 

Среди этиологических факторов, приводящих к формиро-

ванию пороков развития у плода, выделяют: генетические 

и негенетические причинные факторы (например, нутри-

тивный статус или ожирение у матери) [18].

К развитию ДНТ может приводить дефицит фолата у 

матери, однако возможно нормальное содержание сыво-

роточного фолата у матерей, дети которых рождались с 

ДНТ [18]. Так как дефицит ФК может являться фактором 

риска ДНТ, важен тщательный анализ случаев рождения 

детей с пороками развития. 

Развитие ДНТ связано с авитаминозом, а экзогенное 

или периконцепционное поступление ФК в организм 

будущей матери способствует снижению риска ДНТ у 

плода [32]. Важно отметить, что не только дефицит фола-

тов в организме беременной является фактором риска 

ДНТ, но и особенность течения всего процесса метилиро-

вания влияет на формирование ДНТ [18]. 

Для понимания степени влияния дефицита фолатов 

на увеличение риска пороков развития необходимо 

вспомнить особенности метаболизма фолатов. Влияя на 

метилирование ДНК, ФК играет большую роль в процес-

сах деления клеток, что особенно важно для тканей с 

активно делящимися клетками. 

Биотрансформация ФК сопряжена с трансформацией 

аминокислоты метионина, поступающей с белковой пищей. 

Цикл трансформаций метионина включает гомоцистеин, 

метионин, S-аденозилгомоцистеин и S-аденозил метионин; 

последний влияет на метилирование ДНК, создавая боль-

шую часть биологических эффектов фолатов. ФК важна 

для одноуглеродного метаболизма, играющего важную 

роль в различных клеточных реакциях (метаболизм амино-

кислот, биосинтез пурина и пиримидина, образование 

первичного метилирующего агента S-аденозилметионина) 

[33]. В физиологических условиях содержащийся в пище 

фолат всасывается в желудочно-кишечном тракте (кишеч-

нике и/или печени), метаболизируется до 5-метил-тетраги-

дрофолата (5-метил-ТГФ), затем проходит полиглутамацию. 

ФК, содержащаяся в обогащенных продуктах и пищевых 

добавках, первично метаболизируется до дигидрофолата 

ферментом дигидрофолатредуктаза в печени, а затем 

трансформируется в тетрагидрофолат (ТГФ), являющийся 

субстратом для полиглутаматсинтетазы. Полиглутамиловая 

форма ТГФ, образованная в результате потребления ФК 

или фолата с пищей, является основной молекулой  – 

акцептором фолата в одноуглеродном цикле. Затем ТГФ 

превращается в 5,10-метилен-ТГФ пиридоксин-зависимой 

серингидроксиметилтрансферазой, а затем необратимо 

мета болизируется до 5-метил-ТГФ ферментом MTHFR 

(метилен тетрагидрофолатредуктаза). 5-метил-ТГФ высту-

пает в роли первичного донора метильных групп для 

реметилирования гомоцистеина в метионин [34–36]. По 

данным литературы, одной из причин ДНТ является нару-

шение регуляции генов основного метаболического пути 

фолата или метионинсинтазы [37, 38]. Частота встречаемо-

сти гетерозиготной недостаточности MTHFR выше в попу-

ляции, чем гомозиготной форма генетического дефекта. 

При гомозиготном дефекте MTHFR отмечаются разные 

поражения нервной системы. Таким образом, весь метабо-

лизм ФК модулируется несколькими фолатными коэнзи-

мами. Основной функцией такого коэнзима является моду-

лирование метаболического пути за счет приема или 

отдачи одноуглеродной группы. Исследования ФК-инду-

циро ванного метилирования и подробный анализ метабо-

лического пути фолата и его роли в закрытии нервной 

трубки будут открывать новые перспективы в профилакти-

ке пороков развития у плода.

Учитывая, что ДНТ является следствием дефицита 

фолатов, необходим прием ФК, приводящий к снижению 

Распространенность пороков развития 
плода в России к концу XX в. достигла 15%,
а их удельный вес в структуре 
перинатальной и младенческой смертности 
составил не менее 20%

Развитие ДНТ связано с авитаминозом,
а экзогенное или периконцепционное 
поступление ФК в организм будущей матери 
способствует снижению риска ДНТ у плода
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частоты различных аномалий развития и врожденных 

мальформаций. 

При этом имеет значение доза ФК и время начала 

применения. Так, было показано, что при приеме ФК

800 мкг/сут уровень фолатов в эритроцитах, обеспечи-

вающий максимальный защитный эффект  – 906 нМ/л, 

достигается в течение 4 нед., и вдвое большее времени 

необходимо при применении 400 мкг фолатов в сутки 

[39]. Это обстоятельство имеет решающее значение,

т. к. к моменту формирования нервной трубки организм 

женщины должен быть в достаточной мере «насыщен» 

фолатами, обеспечивающими нормальное течение про-

цессов нейруляции. В этой связи представляется оче-

видным, что для предупреждения дефектов нервной 

трубки применение препаратов фолиевой кислоты 

необходимо начинать в периоде преконцепции, т. к. ней-

руляция происходит в сроки от 21 до 28 дня внутри-

утробного развития. 

Следует также отметить, что для адекватной реализа-

ции фолатного цикла необходимо применение фолиевой 

кислоты в комплексе с другими витаминами группы В – 

В12, В6, В2, а также никотиновой кислотой.

Дефицит витаминов и микроэлементов может иметь 

негативные последствия в виде репродуктивных потерь, 

нарушений нормального физического и психического 

развития плода. Сбалансированный рацион питания 

женщины в целях предгравидарной подготовки полно-

стью не обеспечивает потребности организма в витами-

нах и микроорганизмах, т. к. во время беременности в 

результате интенсивного роста и развития плода потреб-

ность в них организма повышается. При развитии ослож-

нений во время беременности (токсикоз) происходит 

ограничение потребления пищевых продуктов и сниже-

ние поступления в организм необходимых нутриентов.

В настоящее время с целью профилактики дефицита ФК 

возможно использование препарата Элевит® Пронаталь 

(Roche), содержащего 12 витаминов, 4 минерала и 3 

микроэлемента. Этот витаминно-минеральный комплекс 

содержит витамины в оптимальном для беременных 

количестве: ФК – 0,8 мг, А – 1,2 мг, В1 – 1,6 мг, В2 – 1,8 мг, 

В6 – 2,6 мг, В12 – 4 мкг, С – 100 мг, D3 – 12,5 мкг, Е – 15 мг, 

биотин – 0,2 мг, пантотенат кальция – 10 мг, никотина-

мид – 19 мг. Препарат принимается внутрь после еды по 

1 таблетке в сутки за 3 мес. до беременности, в период 

беременности, после родов и в период грудного вскарм-

ливания. Элевит® Пронаталь рекомендован для профи-

лактики дефицитных состояний ФК, играющей важную 

роль в фор ми ровании пороков развития у плода. 

Элевит® Пронаталь может использоваться для профи-

лактики врожденной патологии в рамках комплексной 

программы, включающей медико-генетическое обсле-

дование (кариотипирование супругов, определение 

носительства мутаций фенилкетонурии и муковисцидо-

за, молекулярное тестирование генов предрасположен-

ности, таких как ген метилен-ТГФ-редуктазы, определе-

ние уровня гомоцистеина в плазме крови). 

Профилактическая эффективность ФК в составе ВМК 

в отношении врожденных дефектов развития была дока-

Рисунок 2.    Дефекты нервной трубки при фолатной 
недостаточности (Greene ND1, Copp AJ. Neural tube defects. 
Annu Rev Neurosci. 2014. 37: 221-42)

Фолатная недостаточность

НАРУШЕНИЕ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ

ДЕФЕКТЫ НЕРВНОЙ ТРУБКИ

Нарушение 
образования 
нуклеиновых 

кислот

Нарушение 
метилирования ДНК 

(эпигенетическое 
регулирование)

Нарушение 
метаболизма

и функций
белков

Рисунок 3.    Эффективность препарата Элевит® Пронаталь 
в снижении рисков врожденных пороков развития
(A. Czeizel, Budapest, Hungary. Primary prevention of neural 
tube defects and some major congenital abnormalities. 
Published by Paediatric drugs 1995)
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В рандомизированном плацебо-контролируемом двойном слепом клиническом исследо-
вании препарата Элевит® принимали участие 5 453 женщины, при этом продолжитель-
ность исследования составила 6 лет. Элевит® Пронаталь показал значительную эффектив-
ность в снижении риска нескольких врожденных пороков развития, а также способствовал 
улучшению самочувствия матери.

При этом имеет значение доза ФК и время 
начала применения. Так, было показано,
что при приеме ФК 800 мкг/сут уровень 
фолатов в эритроцитах, обеспечивающий 
максимальный защитный эффект – 906 нМ/л
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зана в рандомизированном плацебо-контролируемом 

Венгерском исследовании под руководством профессора 

Э. Цейцеля с участием 5 453 тыс. женщин, которые при-

нимали ВМК с содержанием 800 мкг ФК (Элевит® 

Пронаталь)  за 1 мес. до зачатия и в I триместре беремен-

ности.   Результаты исследования профессора А. Цейзеля 

показали:   препарат снижал риск развития дефектов 

нервной трубки плода на 92% (рис. 2, 3) [40].

Элевит® Пронаталь – единственный ВМК с доказан-

ной защитой плода от пороков развития.

Предгравидарная подготовка включает необходи-

мость использования достаточных доз ФК у женщин, 

планирующих беременность. Использование витаминно-

минеральных комплексов способствует улучшению здо-

ровья женщин, а также здоровому зачатию, нормальному 

течению беременности и рождению здоровых новорож-

денных. Профилактика недостаточности витаминов во 

время беременности направлена на обеспечение полно-

го соответствия между потребностями в витаминах и их 

поступлением с пищей.
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