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Резюме
Фолаты (витамин B9) играют ключевую роль в одноуглеродном метаболизме, синтезе нуклеотидов и метилировании ДНК, что 
делает их критическими для эмбрионального и плацентарного развития. Недостаток фолатов ассоциирован с врожденными 
пороками, осложнениями беременности и психическими расстройствами, включая перинатальную депрессию. В ряде иссле-
дований продемонстрировано, что недостаточное поступление фолата с пищей может привести к нарушению этого пути 
и снижению уровня метилирования ДНК, которое является основным эпигенетическим фактором, влияющим на активность 
генов. Во время внутриутробного развития именно состояние метилирования играет важную роль в организации фундамен-
тальных биологических процессов, таких как импринтинг, инактивация Х-хромосомы, дифференцировка, плюрипотентность. 
Цель работы – обобщить современные данные (2023–2025 гг.) о роли фолатов при беременности с акцентом на эпигене-
тические механизмы, концепцию Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD), когнитивные исходы у потомства 
и возможности персонализированной нутритивной поддержки. В обзоре представлены экспериментальные и клинические 
данные о влиянии фолатов на эпигенетическую регуляцию, плацентарную функцию и долгосрочное здоровье потомства. 
Показано, что саплементация снижает риск дефектов нервной трубки, преэклампсии и задержки роста плода. Обсуждается 
связь фолатного статуса с когнитивным развитием детей и перинатальной депрессией у женщин. Особое внимание уделено 
биомаркерам мониторинга (фолат эритроцитов, гомоцистеин, В12) и генетическим предикторам (полиморфизмы MTHFR), 
определяющим необходимость персонализированного подхода. Адекватное обеспечение фолатами в периконцепционный 
период и во время беременности имеет решающее значение для профилактики акушерских и психических осложнений, 
а также для формирования долгосрочного здоровья потомства. Персонализированные стратегии саплементации, основан-
ные на биомаркерах и генетических особенностях, представляют собой перспективное направление клинической практики.

Ключевые слова: фолаты, беременность, эпигенетика, DOHaD, когнитивное развитие, перинатальная депрессия, персона-
лизированная нутритивная поддержка
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Abstract
Folates (vitamin B9) are essential for one-carbon metabolism, nucleotide synthesis, and DNA methylation, playing a central 
role in embryonic and placental development. Folate deficiency is associated with neural tube defects, pregnancy complica-
tions, and mental health disorders, including perinatal depression. Several studies have shown that inadequate dietary intake 
of folate may disrupt this pathway and reduce DNA methylation, a major epigenetic factor influencing gene activities. DNA 
methylation during fetal development plays a critical role in regulating fundamental biological processes such as imprinting, 
X-chromosome inactivation, differentiation, and pluripotency. Objective – to summarize recent evidence (2023–2025) on the 
role of folates during pregnancy, with a focus on epigenetic mechanisms, the Developmental Origins of Health and Disease 
(DOHaD) concept, offspring cognitive outcomes, and opportunities for personalized nutritional support. The review high-
lights experimental and clinical findings on the impact of folates on epigenetic regulation, placental function, and long-
term offspring health. Supplementation is shown to reduce the risk of neural tube defects, preeclampsia, and intrauterine 
growth restriction. Associations between maternal folate status, child cognitive development, and perinatal depression are 
discussed. Special attention is given to monitoring biomarkers (red blood cell folate, homocysteine, vitamin B12) and genetic 
predictors (MTHFR polymorphisms) to justify a personalized approach. Adequate folate intake in the periconceptional period 
and throughout pregnancy is crucial for preventing obstetric and psychiatric complications and shaping favorable long-term 
offspring outcomes. Personalized supplementation strategies based on biomarkers and genetic data represent a promising 
avenue for clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Женщинам детородного возраста, нацеленным на реа-
лизацию репродуктивных планов, рекомендуется обеспе-
чить достаточный уровень фолатов путем дополнительного 
приема фолиевой кислоты в период прегравидарной под-
готовки. Дефицит фолиевой кислоты (ФК) до зачатия ассо-
циирован с повышенным риском неблагоприятных исхо-
дов беременности, включая повышенный риск выкидыша, 
преждевременных родов и врожденных пороков разви-
тия у новорожденного, таких как дефекты нервной труб-
ки (ДНТ), пороки сердца, расщелины полости рта [1, 2]. Не-
обходимость обеспечения адекватного уровня фолиевой 
кислоты во время беременности стала очевидной из фор-
мирования грубых пороков развития, возникающих в ре-
зультате дефицита фолиевой кислоты, наблюдаемых у жи-
вотных с нокаутом рецептора фолиевой кислоты-1 (Folr1) 
и сниженной экспрессией переносчика фолиевой кисло-
ты-1 (Slc19a1) [3] , а также в ходе РКИ у людей [2, 4]. Фолат 
не может синтезироваться организмом человека и должен 
поступать с пищей или в синтетической форме в вид ФК. 
Адекватное потребление фолатов в периконцепциональ-
ном периоде и в I триместре достоверно снижает риск де-
фектов нервной трубки (ДНТ) и ассоциировано с более 
благоприятными перинатальными исходами [4]. В то время 
как первый триместр является критичным периодом для 
закрытия нервной трубки и формирования мозговых вези-
кул, во втором и третьем триместре происходит массивное 
увеличение объема мозга, сопровождающееся синаптоге-
незом и созреванием коры. Таким образом, продолжающе-
еся поступление в организм фолатов на протяжении всей 
беременности может иметь преимущества, выходящие за 
рамки предотвращения ДНТ.

Воздействие на плод во внутриутробной среде мо-
жет влиять на здоровье потомства на протяжении всей 
его жизни. Это известно как парадигма «истоков здоро-
вья и болезней в развитии» (DOHaD) [5]. Эпигенетические 
модификации могут влиять на экспрессию генов и, следо-
вательно, на функцию клеток без изменения последова-
тельности ДНК и являются предполагаемыми базовыми 
механизмами, связывающими воздействие на родите-
лей с созреванием гамет, эмбриональным и фетальным 
развитием, а также долгосрочными показателями здоро-
вья потомства. В период преконцепции, начинающейся за 
14 нед. до зачатия и заканчивающейся через 10 нед. по-
сле зачатия, происходят значительные эпигенетические 
модификации, которые могут иметь последствия на про-
тяжении всей жизни [6]. Внутриутробно правильное мети-
лирование ДНК de novo необходимо для ключевых биоло-
гических процессов, участвующих в регуляции экспрессии 
генов во время развития и дифференцировки [7]. Таким 

образом, период преконцепции и беременности является 
уязвимым временным интервалом для эпигенетических 
нарушений. Одноуглеродный метаболизм обеспечива-
ет образование метильных групп, необходимых, помимо 
прочего, для метилирования ДНК.

Фолаты (витамин B9) играют фундаментальную роль 
в одноуглеродном обмене, участвуя в синтезе нуклеоти-
дов и метилировании биомолекул, что делает их ключевы-
ми регуляторами эмбриогенеза и плацентарной функции. 
Фолат вместе с S-аденозилметионином (SAM), S-адено-
зилгомоцистеином (SAH), гомоцистеином и витаминами B6 
и B12 является важным фактором, который может моду-
лировать одноуглеродный метаболизм и влиять на обе-
спечение метильных групп для метилирования ДНК через 
сложный путь биосинтеза. В ряде исследований продемон-
стрировано, что недостаточное потребление фолата мо-
жет привести к нарушению этого пути и снижению уровня 
метилирования ДНК, которое является основным эпиге-
нетическим фактором, влияющим на активность генов. Во 
время внутриутробного развития именно состояние мети-
лирования играет важную роль в организации фундамен-
тальных биологических процессов, таких как импринтинг, 
инактивация Х-хромосомы, дифференцировка, плюрипо-
тентность. Опубликованные в научной литературе данные 
подчеркивают важность метилирования ДНК и имприн-
тинга в плаценте как для развития плаценты, так и для ро-
ста и развития плода. Плацента обеспечивает поступле-
ние питательных веществ от матери к новорожденному 
и защищает новорожденного от воздействия вредных ве-
ществ, следовательно, аномальные уровни метилирования 
плацентарной ДНК значимо влияют на развитие плода [8].

В отечественной клинической практике проблема усу-
губляется распространенным дефицитом фолатов, йода, 
витамина D, омега-3 ПНЖК, что требует рационального 
подхода к саплементации и персонализированного мо-
ниторинга ее результатов [9]. В последние годы появились 
убедительные данные о локус-специфических эпигенети-
ческих эффектах фолата в плаценте, влияющих на регуля-
цию генов роста и стресс-ответа, а также о связи фолат-
ного статуса с риском перинатальной депрессии [7–10]. 
Цель обзора – систематизировать современные данные 
о роли фолатов при беременности с акцентом на эпиге-
нетику, профилактику перинатальных осложнений и пси-
хического неблагополучия.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ ФОЛАТОВ

Фолиевая кислота (ФК) – синтетическая окисленная 
форма фолатов, требующая восстановления до тетра-
гидрофолата и дальнейшего превращения в 5-метилте-
трагидрофолат (5-МТГФ) – основного донора метильных 
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групп в реакциях реметилирования гомоцистеина в ме-
тионин с образованием S-аденозилметионина (SAM) – 
универсального метильного донора для ДНК/РНК/белков. 
Активная форма 5-МТГФ присутствует в плазме и эритро-
цитах и обладает лучшей биодоступностью у части паци-
енток, особенно при полиморфизмах фермента MTHFR 
(например, C677T), что оправдывает применение L-ме-
тилфолата в персонализированных схемах нутриентной 
поддержки.

Во время беременности повышается потребность 
в фолатах в связи с интенсивным клеточным делением 
и активацией метаболических путей; дефицит фолата ве-
дет к гипергомоцистеинемии и нарушению ангиогенеза 
плаценты, повышая риск фетоплацентарной недостаточ-
ности, преждевременных родов, преэклампсии и низкой 
массы тела при рождении [9, 10].

Применение комплексов, содержащих разные формы 
фолатов, практически и патогенетически обосновано для 
населения Российской Федерации. Именно комбинация 
фолиевой кислоты и метафолина обеспечивает безопасное 
насыщение эритроцитов фолатами за достаточно короткое 
время. При этом исключен риск передозировки фолиевой 
кислоты у пациенток с генетически детерминированной не-
достаточностью ферментов фолатного цикла [11].

Не следует забывать, что назначение врачами мета-
фолина как единственного источника фолиевой кислоты 
решает исключительно проблему гипергомоцистеинемии, 
в то время как для остальных, не менее важных реакций 
(синтеза пуринов, превращения серина, глицина, гистиди-
на и пр.) необходим тетрагидрофолат (дважды восстанов-
ленная форма фолиевой кислоты). Доступность последне-
го зависит от скорости синтеза метионина.

Дополнительное поступление тетрагидрофолата обе-
спечивается дотацией окисленной формы фолиевой кисло-
ты и пищевыми фолатами, что особенно важно именно на 
этапе планирования и в первом триместре беременности.

Фолаты в клинических рекомендациях  
«Нормальная беременность»

Преконцепционная саплементация ФК (0,4–0,8 мг/ сут) 
снижает риск ДНТ; этот вывод подтвержден на уров-
не международных и национальных рекомендаций (ВОЗ, 
USPSTF, ACOG)1,2 [12]. Кроме профилактики ДНТ, фолаты 
ассоциируются со снижением частоты преждевременных 
родов и фетоплацентарной недостаточности, что, вероятно, 
опосредуется нормализацией гомоцистеина и поддержкой 
плацентарного ангиогенеза [9]. В российских клинических 
рекомендациях «Нормальная беременность» (редакции 
2023–2025 гг.) базовая саплементация фолиевой кислотой 
в I триместре и йодом/витамином D на протяжении бере-
менности занимает центральное место [13, 14].

В  соответствии с  клиническими рекомендациями 
Минздрава России «Нормальная беременность» реко-
мендуется назначить прием фолиевой кислоты пациентке, 
планирующей беременность (на прегравидарном этапе), 
1 World Health Organization. Daily iron and folic acid supplementation during pregnancy. 
WHO eLENA. 2025. Available at: https://www.who.int/elena/titles/daily_iron_pregnancy/en.
2 World Health Organization. Periconceptional folic acid supplementation. WHO eLENA. 
Available at: https://www.who.int/elena/titles/folate_periconceptional/en.

за 2–3 мес. до наступления беременности и на протяже-
нии первых 12 нед. беременности в дозе 400–800 мкг 
в день с целью снижения риска дефекта нервной трубки. 
Доза фолиевой кислоты зависит от риска возникновения 
дефектов нервной трубки. Высокий риск – при наличии 
дефекта нервной трубки в анамнезе или семейном анам-
незе, наличии синдрома мальабсорбции у женщины. Фо-
лиевая кислота может быть назначена как монопрепарат 
или в составе поливитаминов и поливитаминов в комби-
нации с минеральными веществами [13].

ФОЛАТЫ КАК РЕГУЛЯТОР ФУНКЦИИ ПЛАЦЕНТЫ 
В КОНТЕКСТЕ DOHaD

Плацента является центральным звеном концепции 
Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD), т. к. 
именно через нее реализуется влияние ранней среды 
и нутритивного статуса матери на рост и развитие плода. 
Нарушения плацентарной функции ассоциированы с не-
благоприятными акушерскими и перинатальными исхода-
ми, а также с повышенным риском хронических заболева-
ний у потомства в более позднем возрасте [6].

Функция плаценты чувствительна к факторам окру-
жающей среды. Курение и  ожирение матери связаны 
с нарушением плацентарного кровотока и изменениями 
экспрессии генов, участвующих в регуляции роста пло-
да [1, 2]. Физическая активность до и в начале беремен-
ности снижает риск преэклампсии, вероятно, за счет улуч-
шения эндотелиальной функции и перфузии плаценты. 
Использование вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ) ассоциировано с  повышенным риском 
задержки внутриутробного развития (ЗВУР) и  преж-
девременных родов, что также связано с изменениями 
в плацентарной морфологии [2].

Фолаты участвуют в регуляции ангиогенеза и метили-
рования ДНК в плацентарной ткани, влияя на экспрессию 
генов, ответственных за транспорт питательных веществ 
и инвазию трофобласта [4]. Адекватное питание в пер-
вом триместре и периконцепционный прием фолиевой 
кислоты ассоциированы с более низким сопротивлени-
ем в маточных и пупочных артериях во II–III триместрах 
беременности. Высокое сопротивление кровотоку на этих 
сроках связано с  повышенным риском преэклампсии 
и задержки роста плода [1].

В ряде результатов РКИ и опубликованных система-
тических обзорах продемонстрировано, что добавки ми-
кронутриентов, включая фолиевую кислоту, оказывают 
влияние на ряд плацент-зависимых исходов, таких как 
преэклампсия, малая масса тела плода для гестационного 
возраста, преждевременные роды и мертворождение [5]. 
Помимо этого, в ряде метаанализов дефицит фолатов ука-
зан среди факторов питания, достоверно ассоциирован-
ных с повышенным риском преэклампсии [6].

Таким образом, фолаты не только критичны для ран-
них этапов эмбриогенеза, но и играют ключевую роль 
в поддержании нормальной функции плаценты, снижая 
риск осложнений беременности и формируя благоприят-
ные долгосрочные исходы у потомства (табл. 1).

https://www.who.int/elena/titles/daily_iron_pregnancy/en/
https://www.who.int/elena/titles/folate_periconceptional/en/
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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ФОЛАТОВ:  
ОТ ПЛАЦЕНТЫ К ДОЛГОСРОЧНЫМ ИСХОДАМ

Эпигенетические модификации, включая метилирова-
ние ДНК, являются предложенными механизмами, объяс-
няющими влияние родительского воздействия на развитие 
плода и здоровье на протяжении всей жизни. Микрону-
триенты, включая фолат, холин и витамин B12, обеспечи-
вают организм метильными группами для одноуглеродно-
го метаболизма и последующих процессов метилирования 
ДНК. Изменения, связанные с развитием и гистологиче-
ской дифференцировкой, сопровождаются изменениями 
в эпигеноме, в частности метилированием ДНК, а фолаты 
является основным компонентом цикла донора метильной 
группы. Известно, что метилирование ДНК контролирует 
экспрессию генов в различных классах генов, включая им-
принтированные гены (многие из которых экспрессируют-
ся в мозге), гены на неактивной X-хромосоме, гены заро-
дышевой линии и ретротранспозоны [14].

В то время как метилирование ДНК в пределах про-
мотора или энхансера генов связано с транскрипционной 
репрессией, при расположении в теле гена (GB) оно мо-
жет способствовать экспрессии [15]. Метилирование ДНК 
важно для эмбрионального развития, поскольку эмбрионы 
мышей с мутациями DNMT не выживают при рождении. 
Во многих наблюдательных исследованиях также сообща-
ется об изменениях метилирования ДНК генов, участвую-
щих в нарушениях нейроразвития [16].

Данные, полученные преимущественно в ходе иссле-
дований на животных, указывают на то, что нарушения 
в одноуглеродном метаболизме во время беременности 
могут вызывать длительные изменения метилирования 
ДНК у потомства [17]. Известным примером, опублико-
ванным в научной литературе, является увеличение ме-
тилирования ДНК регулирующего локуса, обусловленное 
диетой с добавлением метила, которую давали беремен-
ным самкам мышей агути, что приводило к снижению 

экспрессии гена агути у их потомства, что, в свою очередь, 
приводило к снижению ожирения и изменению окраски 
шерсти [18]. Установленным является то, что у потомства 
женщин, которые проводили саплементацию фолиевой 
кислотой в период преконцепции, наблюдалось более вы-
сокое метилирование IGF2 в крови [19]. Это показыва-
ет, что нутритивная поддержка, особенно компонентами 
одноуглеродного метаболизма, играет решающую роль 
в раннем эпигенетическом программировании жизни ре-
бенка с потенциальными последствиями для здоровья на 
протяжении всей жизни [7].

ВЛИЯНИЕ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ НА МЕТИЛИРОВАНИЕ, 
СПЕЦИФИЧНОЕ ДЛЯ ПЛАЦЕНТЫ

Экспериментальные исследования на животных пока-
зали, что дефицит фолиевой кислоты у самок мышей при-
водит к снижению общего уровня метилирования ДНК 
плаценты, а также к нарушениям транскриптома и мети-
лома, причем пол плода модифицировал спектр затрону-
тых генов [20, 21].

У человека знания о влиянии диеты на плацентарный 
метилом ограничены, однако изменения метилирования, 
связанные с другими факторами воздействия на орга-
низм матери, изучены шире. Так, использование вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ) ассоци-
ировано со снижением метилирования в областях H19 
и MEST и повышенной экспрессией H19 [22]. В иссле-
дованиях плацент, полученных после ЭКО/ИКСИ (ART), 
описаны эпигенетические изменения в генах липидного 
обмена, включая снижение метилирования с последую-
щей повышенной экспрессией INSIG1 и SREBF1, регули-
рующих метаболизм холестерина, со снижением уровня 
метилирования [23]. Психоэмоциональные факторы так-
же оказывают влияние: материнская депрессия и тре-
вожность ассоциированы с глобальной гипометиляцией 
плаценты и изменением экспрессии стресс-ассоцииро-
ванных генов [24].

В ряде исследований изучено непосредственное влия-
ние материнской диеты и нутритивной поддержки на пла-
центарное метилирование. Пренатальный прием муль-
тивитаминов ассоциирован с  умеренным снижением 
метилирования в CpG-сайтах, связанных с путями нейро-
нального развития [25]. Ключевую роль в этом контексте 
играет фолат: его транспорт в плаценте обеспечивают три 
механизма – рецептор фолата α (FRα), восстановленный 
переносчик фолата (RFC) и протон-сопряженный пере-
носчик фолата (PCFT) [26, с. 345–365]. Отмечено, что экс-
прессия FRα ниже в недоношенных плацентах и корре-
лирует с гиперметилированием на плодной стороне, что 
сопровождается изменением соотношения фолата и ви-
тамина B12 в пуповинной крови [27]. При задержке вну-
триутробного развития выявлялось снижение транспорта 
фолата через RFC в синцитиотрофобластах [28].

Результаты современных исследований подчеркива-
ют, что влияние фолата на плацентарный метилом носит 
преимущественно локус-специфический характер, затра-
гивая регуляторные области генов, связанных с ростом, 

2  Таблица 1. Роль фолатов в профилактике перинатальных 
осложнений
2  Table 1. The role of folates in the prevention of perinatal 
complications

Осложнение Потенциальный  
механизм

Данные/рекоменда-
ции

Дефекты нервной 
 трубки (ДНТ)

Обеспечение метилиро-
вания и синтеза  
нуклеотидов в раннем 
нейроразвитии

Преконцепционная ФК 
0,4–0,8 мг/сут
(КР «Нормальная  
беременность»)

Преэклампсия

Нормализация уровня 
гомоцистеина; поддерж-
ка эндотелиальной 
функции/ангиогенеза

Результаты  
наблюдательных 
исследований 

Преждевременные 
 роды

Поддержка плацентар-
ной перфузии/метабо-
лизма

Обсервационные  
клинические  
исследования 

Фетоплацентарная 
недостаточность/ЗРП

Плацентарный  
ангиогенез и эпигенети-
ческая регуляция

Обзоры
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энергетическим обменом и  стресс-ответом (IGF2/H19, 
RXRA, NR3C1, LEP, MEG3), а не глобальные уровни мети-
лирования (табл. 2) [7, 8]. Систематический обзор 2024 г. 
(22 исследования) показал устойчивые ассоциации между 
показателями одноуглеродного обмена и плацентарным 
метилированием, подтверждая значение фолатного ста-
туса в программировании плаценты [7].

Результаты проведенных интервенционных исследо-
ваний усиливают причинно-следственную интерпретацию. 
В когорте FACT (Folic Acid Clinical Trial) продолжение при-
ема фолиевой кислоты во II–III триместрах ассоциирова-
лось с изменениями метилирования генов, ответственных 
за неврологическое развитие у потомства, что сопрово-
ждалось улучшением когнитивных и психосоциальных по-
казателей [29, 30]. Доступность фолата и S-аденозилмети-
онина (SAM) в период периконцепции также определяет 
характер плацентарного метилома [8].

Клиническая значимость этих находок заключается 
в том, что плацентарный эпигеном тесно связан с ослож-
нениями беременности (преэклампсия, задержка роста 
плода). Систематические обзоры последних лет подчер-
кивают важность мониторинга обеспеченности нутриен-
тами, необходимыми для одноуглеродного обмена, как 
потенциальной профилактики неблагоприятных исходов 
беременности [31, 32]. При этом неблагоприятные фак-
торы окружающей среды (фталаты, фенолы, тяжелые ме-
таллы) способны модифицировать плацентарное метили-
рование, а адекватный фолатный статус рассматривается 
как возможный защитный модератор этих эффектов [33].

ФОЛАТЫ И КОГНИТИВНЫЕ ИСХОДЫ У ПОТОМСТВА

Концепция Developmental Origins of  Health 
and Disease (DOHaD) подчеркивает значимость нутри-
тивного статуса матери в формировании долгосрочно-
го здоровья ребенка. Одним из наиболее убедительных 
примеров является влияние фолатов на когнитивные 
и психосоциальные исходы.

Рандомизированное исследование FASSTT продемон-
стрировало, что продолжение приема фолиевой кислоты 
(400 мкг/сут) во II–III триместрах беременности улучшает 
когнитивные и психосоциальные показатели детей вплоть 
до 11 лет [33]. Эпигенетический анализ пуповинной кро-
ви выявил изменения метилирования в генах, отвечаю-
щих за формирование и развитие ЦНС (CES1, PRKAR1B, 
HEATR2, PDE4C), коррелирующие с транскрипционной ак-
тивностью [34].

Профили метилирования в пуповинной крови хорошо 
коррелировали с эпигенетическими паттернами в мозге 
плода на поздних сроках беременности, что подчеркива-
ет биологическую достоверность полученных данных. Эти 
результаты демонстрируют измеримые эпигенетические 
различия в нейрональных генах, отвечающих за регуля-
цию транскрипции, и согласуются с улучшением когнитив-
ных и психосоциальных показателей у потомства [34, 35]. 
Современные когортные данные расширяют эти выводы. 
В исследовании JECS (Япония, 2023 г.) дети матерей, начи-
навших прием ФК до беременности или в первые 12 нед., 

имели статистически значимо более высокие языково-со-
циальные и когнитивные показатели в возрасте 4 лет по 
сравнению с детьми женщин, не использовавших фолие-
вую кислоту [36]. В канадской когорте MIREC (2024) было 
показано, что при воздействии свинца во время беремен-
ности (определялось по уровням свинца в крови беремен-
ной женщины) адекватный уровень фолата в плазме/эри-
троцитах матери или прием ≥400 мкг/ сут ФК снижал риск 
расстройств аутистического спектра у детей в возрасте 
3–4 лет, особенно у детей – носителей определенных ва-
риантов гена MTHFR (например, C677T), т. к. у них выше 
потребность в фолате для метилирования [37]. Наконец, 
в обзорах 2025 г. подчеркивается, что периконцепционная 
(≈ за 3 мес. до беременности + I триместр) и пролонгиро-
ванная (в течение всей беременности) саплементация ФК 
играет защитную роль в отношении риска нейропсихиа-
трических расстройств у потомства, включая депрессию 
и расстройства аутистического спектра [29].

Таким образом, адекватное обеспечение фолатами 
в  течение всей беременности не только снижает риск 
врожденных пороков развития, но и оказывает долгосроч-
ное нейропротективное влияние, реализующееся через 
эпигенетические механизмы, оптимизацию нейротранс-
миттерных систем и снижение чувствительности к небла-
гоприятным факторам окружающей среды.

ФОЛАТЫ И ПЕРИНАТАЛЬНАЯ ДЕПРЕССИЯ: 
МЕХАНИЗМЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

Перинатальная депрессия (ПНД) встречается у 10–20% 
женщин, а в отдельных группах риска (низкий социаль-
но-экономический статус, соматическая коморбидность, 
генетическая предрасположенность) – до 25%  случа-
ев [38, 39]. Депрессия приводит к повышенному риску ос-
ложненного течения беременности, нарушениям форми-
рования материнско-детской привязанности, задержке 
когнитивного развития ребенка и увеличению вероятно-
сти послеродовых аффективных расстройств [40]. В боль-
шом количестве исследований показано, что депрессия 

2  Таблица 2. Эпигенетические мишени, ассоциированные 
с фолатным статусом
2  Table 2. Epigenetic targets associated with folate status

Локус/ген Тип изменения Потенциальная  
клиническая связь

IGF2/H19
Дифференциальное 
метилирование регу-
ляторных областей

Рост плода, задержка  
развития плода 

NR3C1  
(глюкокортикоидный 
рецептор)

Метилирование  
промотора

Регуляция стресс-ответа, 
риск преждевременных 
родов и преэклампсии 

RXRA, LEP
Локус-специфиче-
ские изменения 
DNAm

Метаболизм,  
плацентарная функция 

ZFP57/импринтинг- 
регионы

Изменение DNAm 
при интервенции ФК

Передача эпигенетических 
меток потомству 
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может быть ассоциирована с дефицитом фолиевой кис-
лоты. Установлена взаимосвязь между дефицитом фоли-
евой кислоты и повышенным риском депрессии, более 
тяжелыми симптомами депрессии, более продолжитель-
ными эпизодами депрессии, повышенным риском реци-
дива симптомов депрессии и неудовлетворительным от-
ветом на фармакотерапию антидепрессантами.

Фолаты занимают центральное место в одноуглерод-
ном обмене и участвуют в нескольких патогенетических 
каскадах, связанных с ПНД (перинатальной депрессией):

Моноаминовая гипотеза. L-метилфолат является ко-
ферментом синтеза тетрагидробиоптерина (BH4), не-
обходимого для активации ферментов триптофанги-
дроксилазы и  тирозингидроксилазы. Недостаток этого 
соединения критичен для образования серотонина, до-
фамина и норадреналина, уровень которых снижен при 
депрессии [41, 42].

Эпигенетическая регуляция. Фолаты обеспечивают ме-
тилирование промоторных областей генов, включая NR3C1 
(кодирует рецептор глюкокортикоидов). Гипометилирова-
ние этих участков ассоциировано с гиперактивностью оси 
«гипоталамус – гипофиз – надпочечники» (HPA) и повы-
шенной стресс-реактивностью у женщин с ПНД [43].

Гомоцистеиновая гипотеза. Дефицит фолатов при-
водит к  гипергомоцистеинемии, вызывающей эндоте-
лиальную дисфункцию, окислительный стресс и нейро-
токсичность за счет активации NMDA-рецепторов [44]. 
Дефицит фолиевой кислоты в  сочетании с  другими 
факторами, такими как прием лекарств и  генетиче-
ская предрасположенность, может способствовать ги-
пергомоцистеинемии. Этот метаболический дисбаланс 
может нарушить цикл метилирования, что приводит 
к снижению уровня S-аденозилметионина (SAMe) и по-
вышению уровня S-аденозилгомоцистеина (SAH). Од-
ним из последствий повышенного уровня гомоцистеина 
и снижения уровня SAMe является активация рецепто-
ров N-метил-D-аспартата (NMDA), которые играют роль 
в возбуждающей нейротрансмиссии. Чрезмерная акти-
вация рецепторов NMDA может нарушить тонкий ба-
ланс нейротрансмиттерных систем, способствуя нейро-
нальной эксайтотоксичности и окислительному стрессу. 
Нарушенная функция эндотелия и повышенная продук-
ция активных форм кислорода (ROS), связанные с гипер-
гомоцистеинемией, также могут оказывать негативное 
воздействие на состояние сосудов. Дисфункция эндоте-
лия может нарушить кровоток и доставку питательных 
веществ в мозг, что еще больше усугубляет поврежде-
ние нейронов и приводит к проявлению клинических 
симптомов дисфории.

Воспалительная гипотеза. У женщин с ПНД часто вы-
являют повышенный уровень провоспалительных цитоки-
нов, включая IL-6. Фолаты обладают антивоспалительными 
свойствами и снижают концентрацию IL-6, что способству-
ет восстановлению синтеза моноаминов [45].

Нейротрофическая гипотеза. Фолаты повышают экс-
прессию мозгового нейротрофического фактора (BDNF), 
дефицит которого связан с тяжелым течением депрессии 
и неудовлетворительным ответом на лечение [46].

Исследования продемонстрировали решающую роль 
5-HT, дофамина и норадреналина в работе мозга, ког-
нитивных способностях, мотивации, самоконтроле и ре-
акциях на стресс. Уровень этих нейротрансмиттеров 
снижен в гипоталамусе у пациентов с депрессией. Мно-
гочисленные клинические исследования предостави-
ли доказательства наличия потенциальной связи меж-
ду дефицитом фолиевой кислоты и депрессией: дефицит 
фолиевой кислоты связан с повышенным риском раз-
вития депрессии, а также с более тяжелыми симптома-
ми депрессии, более длительными эпизодами депрес-
сии и повышенной вероятностью рецидива симптомов 
депрессии. Основная нейробиологическая теория, ле-
жащая в  основе патогенеза большого депрессивно-
го расстройства, подтверждает значимое участие мо-
ноаминовых нейротрансмиттеров, таких как серотонин 
(5HT), норадреналин (NE) и дофамин (DA). Нейротранс-
миттеры действуют в определенных нейронных сетях 
в мозге, которые играют роль в развитии депрессивных 
состояний. Тетрагидробиоптерин (BH4) является еще од-
ним важным кофактором, участвующим в синтезе ней-
ротрансмиттеров. BH4 необходим для синтеза несколь-
ких нейротрансмиттеров, включая 5HT, DA и оксид азота. 
Фолаты участвуют в синтезе BH4, способствуя регенера-
ции BH4 из его окисленной формы. Низкий уровень фо-
лата может привести к снижению уровня DA, NE и 5HT, 
тем самым формируя нейрохимическую восприимчи-
вость к депрессии.

Клинические данные. Многочисленные наблюдатель-
ные исследования показали, что низкий уровень фолатов 
в плазме и эритроцитах ассоциирован с повышенным ри-
ском депрессивных расстройств, включая ПНД [41–43]. 
Метаанализы последних лет (2023–2024 гг.) подтверди-
ли, что фолатная саплементация достоверно снижает вы-
раженность симптомов депрессии. Наибольший эффект 
наблюдается при длительности приема ≥ 10 нед. и ис-
пользовании L-метилфолата в составе адъювантной те-
рапии [42, 47].

Натуралистические исследования подтвердили, что 
L-метилфолат эффективен у женщин с резистентной де-
прессией, включая ПНД, и хорошо переносится, что осо-
бенно важно для минимизации лекарственной нагрузки 
в перинатальном периоде [48, 49].

Персонализированная нутритивная психиатрия
Полиморфизмы гена MTHFR (например, C677T) снижа-

ют эффективность превращения фолиевой кислоты в ак-
тивный L-метилфолат и повышают риск депрессивных 
расстройств [50]. У таких женщин применение L-метил-
фолата вместо синтетической ФК может быть более обо-
снованным. Мониторинг уровня фолатов в эритроцитах, 
гомоцистеина и витамина B12 позволяет индивидуализи-
ровать микронутриентную поддержку.

Исследования 2025 г. подчеркивают перспективность 
использования эпигенетических биомаркеров (метилиро-
вание NR3C1, уровни BDNF, IL-6) для прогнозирования ри-
ска ПНД и персонализации нутритивной поддержки [51]. 
Включение фолатов в  комплексную профилактиче-
скую стратегию (вместе с витамином D, омега-3 ПНЖК, 
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пробиотиками) рассматривается как часть системной ну-
тритивной психиатрии.

Следует подчеркнуть, что нейрометаболические меха-
низмы в психиатрии, и в частности при перинатальной де-
прессии, остаются перспективным, но пока недостаточно 
изученным направлением. Традиционный акцент на по-
иске новых психотропных препаратов постепенно сме-
щается в сторону комплексной оценки одноуглеродного 
метаболизма, который тесно связан с синтезом нейроме-
диаторов и эпигенетической регуляцией.

Фолиевая кислота и ее активная форма L-метилфолат 
представляют собой многообещающие интервенции. Сое-
динения демонстрируют эффективность как в виде адъю-
вантной терапии к антидепрессантам, так и потенциально 
в режиме монотерапии у отдельных пациентов. Преиму-
щества связаны с хорошей переносимостью, безопасно-
стью в перинатальном периоде и возможностью снизить 
лекарственную нагрузку на организм женщины.

Особого внимания заслуживает интеграция фо-
латной терапии с  современными направлениями 
биологической психиатрии, такими как модуляция 
NMDA-рецепторов, противовоспалительные подходы 
и исследование оси «кишечник – мозг». Персонализи-
рованная медицина, основанная на генетическом тести-
ровании (например, полиморфизмы MTHFR) и монито-
ринге биомаркеров (гомоцистеин, SAM, уровень фолатов 
и B12), может повысить эффективность терапии и улуч-
шить прогноз (табл. 3) [51].

Натуралистические и клинические исследования по-
казывают, что L-метилфолат эффективен в резистентных 
случаях депрессии, включая перинатальную, и  может 
рассматриваться как перспективное дополнение к стан-
дартным методам лечения. Параллельно обсуждается 
комбинированная нутритивная поддержка (витамин D, 
омега-3 ПНЖК), однако именно фолат занимает цен-
тральное место в рамках одноуглеродного метаболиз-
ма. Широкое клиническое применение фолатов в пси-
хиатрии позволит не только расширить терапевтический 
арсенал, но и приблизиться к реализации принципов си-
стемной и персонализированной психиатрии [52].

БИОМАРКЕРЫ МОНИТОРИНГА 
И ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЙ ПОДХОД

Персонализация саплементации фолатами целесо
образна при наличии факторов риска (MTHFR-полимор-
физмы, гипергомоцистеинемия, ограничительные диеты, 
заболевания ЖКТ). Мониторинг биомаркеров позволяет 
оценивать обеспеченность и оптимизировать дозы/фор-
мы фолата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Фолиевая кислота важна для модуляции одноуглерод-
ного метаболизма и метилирования ДНК. Дефицит фо-
лиевой кислоты во время беременности связан с повы-
шенным риском неблагоприятных исходов для здоровья. 
Ключевую роль в развитии плода играет плацента. По-
скольку метилирование ДНК плаценты играет определяю-
щую роль в развитии как плаценты, так и плода, изучение 
роли фолиевой кислоты в поддержании функции плацен-
ты и степени модуляции метилирования ДНК в плацен-
те может иметь важное значение для понимания влияния 
потребления фолиевой кислоты на течение беременности 
и исходы для здоровья.

Фолаты – ключевой модуль одноуглеродного обме-
на, определяющий эпигенетический ландшафт плаценты 
и раннего развития плода. Нарастающий массив данных 
подтверждает локус-специфическое влияние фолатного 
статуса на метилирование генов роста и стресс-оси, а так-
же клинические преимущества периконцепционной и ран-
ней гестационной саплементации для профилактики ДНТ 
и, вероятно, снижения риска ряда акушерских осложнений. 
В контексте психического здоровья фолат демонстриру-
ет адъювантную эффективность в уменьшении симптомов 
депрессии. Персонализированный подход к пациенткам 
с учетом биомаркеров (фолат эритроцитов, гомоцистеин, 
В12) и генетических особенностей (MTHFR) является пер-
спективным и существенно повышает безопасность и ре-
зультативность нутритивной поддержки.� 0
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2  Таблица 3. Ключевые биомаркеры фолатного статуса
2  Table 3. Key biomarkers for assessing folate status

Биомаркер Клиническое  
значение

Референс/целе-
вой диапазон

Фолат плазмы Отражает недавнее  
потребление

>10 нг/мл 
(≈>22,6 нмоль/л)

Фолат  
эритроцитов

Долгосрочная обеспеченность 
(3–4 мес.)

>400 нг/мл 
(≈>906 нмоль/л)

Гомоцистеин
Повышение при дефиците 
фолата/В12; ассоциации 
с преэклампсией/ССЗ

<10–12 мкмоль/л

В12 (сыворотка, 
голотранскобаламин)

Дифференциация  
дефицита В12 vs. фолаты

В пределах рефе-
ренсных значений

MTHFR  
(C677T/A1298C)

Сниженная эффективность 
превращения ФК → 5‑ТГФ

Генетический тест 
(при показаниях)
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