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Збереження здоров’я наступ-
ного покоління — це головна
мета системи охорони материн-
ства та дитинства. Цей напря-
мок є пріоритетним у діяльнос-
ті нашої держави, що спрямо-
вана на збереження генофон-
ду нації. За останнє десятиріч-
чя кількість населення України
значно зменшилася. Статистич-
ні дані констатують зниження
чисельності населення України
за цей період більше ніж на три
мільйони осіб, або на 7,7 %,
тобто Україна і досі переживає
демографічну кризу. За інфор-
мацією Державного комітету
статистики України, станом на
листопад 2008 р. показник ма-
люкової смертності становив
10,3 на 1000 народжених живи-
ми, що на 13,2 % більше, ніж у
2006 р. [1]. Тому збереження
кожної бажаної вагітності та на-
родження здорової дитини є
одним із першочергових завдань
охорони здоров’я.

Дослідження останніх років
у галузі генетики та пренаталь-
ної діагностики демонструють,
що частка генетичних фак-
торів у структурі чинників пе-
ринатальної смертності зрос-
тає, у тому числі і в Україні [2].
У середньому, близько 5–10 %
мертвонароджених дітей ма-
ють хромосомну патологію як
в Україні, так і в усьому світі [3;
4].

За даними ВООЗ, незважаю-
чи на значні успіхи сучасної пре-
натальної діагностики, вродже-
ні вади розвитку (ВВР) зумов-
люють майже 20 % випадків
дитячої захворюваності й інва-
лідності, а також 25 % випадків
перинатальної смертності (Н. П.
Бочков, 2002). Зокрема, в Ук-
раїні ВВР плода знаходяться
на другому місці у структурі пе-
ринатальної смертності. Акту-
альність проблеми обумовле-
на високою частотою цього по-
казника у популяції та відсут-
ністю виразної тенденції до зни-
ження. За даними Державного
комітету статистики, з 1995 по
2007 рр. захворюваність на
вроджені аномалії розвитку в
Україні збільшилася в 2,24 разу,
відповідно у 1995 р. — 2,5 на
100 000 населення, а в 2007 р.
— 5,6 на 100 000 населення;
у 2006 р. показник мав мак-
симальне значення (6,0 на
100 000 населення) [1].

Висока частота ВВР у попу-
ляції може пояснюватися тим
фактом, що їх виникнення по-
в’язане з дією екзогенних фак-
торів, що призводять до без-
посереднього тератогенного
ефекту, або хромосомними, мо-
ногенними і мультифакторіаль-
ними захворюваннями. О. С.
Філіпов і А. А. Казанцева вва-
жають, що найбільш вагомими
факторами ризику ВВР плода

є наявність випадків вродженої
патології в родині, антенаталь-
на загибель плода в анамнезі,
вік жінки більше 40 і менше
18 років, наявність ВВР у жінки,
загроза переривання вагітнос-
ті у ІІ триместрі, тератогенний
вплив у ранні терміни вагітності
та ін. [5]. За прогнозами ВООЗ,
через 20 років частка здорових
новонароджених у популяції мо-
же знизитися до 15–20 %, тому
запобігання народженню хво-
рих дітей є соціальною пробле-
мою.

Окремого вивчення потре-
бує проблема вроджених де-
фектів нервової трубки плода
(ВДНТ) як одна з найчастіших і
найскладніших вад розвитку.
Підвищений інтерес до її ви-
вчення обумовлений високою
поширеністю в популяції, зрос-
таючою часткою у структурі пе-
ринатальної смертності й інва-
лідизації дітей з дитинства.

До цієї групи належать такі
ВВР плода, як аненцефалія,
краніорахішизис, іненцефалія,
енцефалоцеле та spina bifida.
За даними літератури, пошире-
ність ВДНТ коливається від 0,2
до 2,0 на 1000 народжених жи-
вими [6]. Проведені досліджен-
ня показують, що найбільша час-
тота ВДНТ спостерігається у Пів-
нічному Китаї (19,9 на 1000 но-
вонароджених) [7]. У країнах Єв-
ропи ВВР плода найчастіше ре-
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єструються в Ірландії (9,7 на
1000 новонароджених), Росії
(4,5 на 1000 новонароджених),
Туреччині (4 на 1000 новонаро-
джених). Рідше ВВР реєструють-
ся в Угорщині (2,5 на 1000 но-
вонароджених), Мексиці та Пів-
денному Китаї (1,8–2 на 1000 но-
вонароджених). Найнижча час-
тота реєстрації ВДНТ плода у
Фінляндії (0,2 на 1000 новона-
роджених), Японії (0,9 на 1000
новонароджених), північно-за-
хідних районах США (0,21–0,03
на 1000 новонароджених) [8].

Відмінності показників поши-
реності ВДНТ можна пояснити
залежністю від повноти обліку,
вікового складу й обсягу до-
сліджуваної групи, географіч-
них, екологічних, демографіч-
них та інших особливостей ре-
гіону, що вивчається, тривалос-
ті спостереження тощо. Втім,
достовірно встановлено, що се-
ред мешканців міста частота
розвитку дефектів нервової
трубки приблизно на 30 % ви-
ща порівняно з мешканцями
сільської місцевості [8]. Крім то-
го, необхідно враховувати той
факт, що частина плодів з ано-
маліями нервової трубки є не-
здатними продовжувати свій
розвиток в утробі матері, тому
піддаються мимовільному ви-
кидню. За даними літератури,
приблизно 3 % викиднів пов’я-
зані з ВДНТ [9].

Виявлена закономірність що-
до ризику повторного розвитку
ВДНТ плода за наявності вади
у попередньої дитини та хворо-
би її близьких родичів. Так, як-
що один із батьків хворий на
ВДНТ або батьки здорові, але
мають в анамнезі народження
однієї дитини з аномалією роз-
витку, частота народження хво-
рої дитини становить 5 %. За
наявності в анамнезі двох ді-
тей з ВДНТ ризик народження
хворої дитини підвищується до
10 %, трьох — до 21 %. Наяв-
ність вади розвитку в одного з
батьків може призвести до на-
родження наступної дитини з
ВДНТ у 13 % випадків. Менша
кореляція відмічена між на-
явністю вад розвитку у родичів

другого ступеня спорідненості
та народженням хворої дитини
(1 %).

Медико-соціальна значущість
аномалій розвитку нервової
трубки визначається не лише
підвищенням їх ролі у захворю-
ваності та смертності дітей, а й
тим, що хворі з даною патоло-
гією здебільшого мають інвалід-
ність з дитинства і в багатьох ви-
падках це накладає на дитину
тяжкий відбиток анатомічної
або функціональної неповно-
цінності. Вищенаведене обумов-
лює необхідність продовження
досліджень, присвячених під-
вищенню ефективності методів
профілактики народження ді-
тей, що мають вроджені вади
розвитку.

Відомо, що ВДНТ виникають
у результаті впливу багатьох
факторів, тобто є мультифак-
торіальними. Одним із перших
факторів ризику виникнення
spina bifida у плода був визна-
ний аліментарний фактор. До-
слідження Hibbard і Smithells
встановили факт дефіциту ві-
тамінів у вагітних, які народи-
ли дітей з ВДНТ, виходячи з чо-
го, у подальшому застосували
полівітаміни та виявили висо-
ку ефективність їх вживання на-
передодні та під час вагітності
для профілактики розвитку ре-
цидивів ВДНТ у жінок з обтяже-
ним анамнезом [10].

R. P. Steegers-Theunissen і
співавтори вперше виявили
зв’язок між порушенням фолат-
залежних процесів обміну го-
моцистеїну та розвитком ВДНТ,
що далі було підтверджено ба-
гатьма дослідженнями в різних
країнах [11–14]. У подальшому
дефіцит фолієвої кислоти був
визнаний провідним екзоген-
ним фактором впливу на фор-
мування ВДНТ [6; 8; 11; 15].
Також подальші дослідження
довели значущість вітаміну В12
у патогенезі ВДНТ, адже він бе-
ре участь у реметилуванні го-
моцистеїну як кофактор фер-
менту гомоцистеїнметилтранс-
ферази [16].

Отримані дані стали підста-
вою для впровадження профі-

лактичної корекції дієти зі зба-
гаченням її фолієвою кисло-
тою та В12, що дозволило знач-
но знизити частоту розвитку
вад нервової трубки плода,
наприклад, у Дубліні — з 4,7
до 1,3 на 1000 новонарожде-
них (М. А. Honein і співавт.,
2001). Профілактика ВДНТ на-
була масштабів Національних
програм здоров’я у різних роз-
винутих країнах. Зокрема, си-
стема охорони здоров’я країн
Європейського союзу, таких як
Франція, Великобританія, Ір-
ландія, Норвегія, Фінляндія,
Іспанія, Італія, ввели правила
обов’язкового прийому фоліє-
вої кислоти на державному
рівні [17]. Згідно з рекоменда-
ціями міжнародних органі-
зацій, включаючи ВООЗ, Food
and Drug Administration (США),
March of Dimes CDC (Alanta),
Spina Bifida Assotiation Public
Health Service та ін., жінки з
необтяженим за ВДНТ анамне-
зом повинні отримувати 400
мкг фолієвої кислоти на добу
у поєднанні з вітаміном В12 у
дозі 2 мкг/д як мінімум за мі-
сяць до зачаття і протягом пер-
шого триместру вагітності [17].
В Україні кожній жінці реко-
мендується щоденний прийом
400 мкг фолієвої кислоти до
настання вагітності та з ранніх
термінів вагітності до 16 тиж.

Попередні дані про резуль-
тати призначення фолієвої кис-
лоти жінкам до та під час вагіт-
ності свідчать про її значний про-
тективний ефект у профілак-
тиці розвитку ВДНТ плода. Од-
нак за даними багатоцентрових
досліджень, у тому числі про-
ведених у 33 клінічних центрах
Великобританії, виявилося, що
за допомогою призначення фо-
лієвої кислоти і вітаміну В12
можна запобігти не більше 75 %
випадків вроджених дефектів
нервової трубки плода [18]. За-
лишаються невирішеними та-
кож питання індивідуальних
доз фолієвої кислоти для оп-
тимальної корекції, а також ме-
ханізм розвитку вроджених ано-
малій нервової системи при
достатній концентрації фолатів
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і вітаміну В12 в організмі матері,
що трапляються у 25 % випад-
ків.

Генетичне підгрунтя даної
проблеми стало зрозумілим зав-
дяки розвитку медичної генети-
ки. У 1995 р. N. M. van der Put
і співавтори опублікували ре-
зультати, що свідчили про під-
вищену частоту поліморфізму
С677Т гена ферменту мети-
лентетрагідрофолатредуктази
(МTHFR) у членів родин, в яких
були діти з ВДНТ. Виявилося,
що МTHFR перетворює фоліє-
ву кислоту в метаболічно ак-
тивні форми [6], а мутації генів
фолатного циклу порушують
цей перехід і сприяють нагро-
мадженню неактивних форм
фолієвої кислоти, тобто існує
генетична схильність до роз-
витку ВДНТ плода. Мутацію ге-
на виявили у 16 % матерів, 10 %
батьків і 13 % новонароджених
зі spina bifida порівняно з 5 % у
контрольній групі. Подібні ре-
зультати були отримані в різних
країнах, виявлені інші гени, за-
діяні в регуляції фолатного цик-
лу [19–23].

Проведені дослідження до-
водять, що можливості запобі-
гання формуванню ВДНТ не об-
межуються лише призначенням
фолієвої кислоти та вітаміну В12
жінкам, що планують вагітність,
і протягом вагітності. Подальше
вивчення цієї проблеми дозво-
лить виявити генетичне підгрун-
тя так званої фолатної резис-
тентності, отже, значно підвищи-
ти ефективність профілактики
розвитку ВДНТ плода.

Крім того, значний інтерес у
дослідників викликають експе-
риментальні дані Nikolas D. E.
Greene і Andrew J. Copp щодо
ролі інозитолу, вітаміну В8 у
виникненні ВДНТ плода за умов
фолатної резистентності [24].
P. Cavalli i A. J. Copp у 2002 р.
оприлюднили результати до-
сліджень, що доводять позитив-
ний ефект комбінованого при-
йому фолієвої кислоти й іно-
зитолу у подружжя з народжен-
ням двох дітей із ВДНТ в анам-
незі. Цей напрямок відкриває
нові перспективи у профілакти-

ці ВДНТ, але недостатня кіль-
кість досліджень не дозволяє
зробити остаточні висновки що-
до усіх ланок етіопатогенезу
ВДНТ і сформулювати генетич-
не обгрунтування нового підхо-
ду до профілактики цієї частої
патології, яка викликає інвалі-
дизацію дітей.

Нами були проведені власні
дослідження рівнів фолієвої
кислоти та гомоцистеїну у жінок,
що мали асоційовану з ВДНТ
плода вагітність, які не прово-
дилися раніше систематизова-
но.

Метою дослідження було
виявити рівень фолієвої кисло-
ти та гомоцистеїну у жінок з об-
тяженим за ВДНТ плода аку-
шерським анамнезом, що меш-
кають в Одесі й Одеській об-
ласті.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 28 жінок, що ма-
ли вагітності, асоційовані з
ВДНТ плода, в анамнезі протя-
гом 10 років. Групу порівняння
утворили 20 жінок. Визначення
рівня фолієвої кислоти прово-
дилося за допомогою імуно-
ферментного аналізу. Кількіс-
ний аналіз гомоцистеїну визна-
чали імунохемілюмінесцентним
методом. Матеріал для дослі-
дження — 1 мл сироватки крові
— брали вранці, натще і по-
міщали у вакуумну систему з
активатором згортання. Напе-
редодні дослідження виключа-
ли з раціону харчування жирну
їжу. Статистичну обробку отри-
маних даних проводили за до-
помогою програми Exсel, з роз-
рахунком середньої (М), похиб-
ки (m), коефіцієнтів Стьюдента
і Фішера.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи дані анамнезу
обстеженої групи жінок, встано-
вили, що у 42,9 % (n=12) ви-
падків у зв’язку з констатацією
ВДНТ плода жінкам було про-
ведене штучне переривання ва-
гітності; 57,4 % (n=16) жінок
народили дітей з ВДНТ плода,

з них 50 % (n=14) — народжені
живими, 7,4 % (n=2) — мертво-
народження. Середній вік жінок
на момент аномального заплід-
нення становив (22,8±0,5) року.
Аненцефалія плода діагносто-
вана у 32,1 % (n=9) жінок, ме-
нінгомієлоцеле — у 3,6 % (n=1);
найчастіше ВДНТ плода були
представлені spina bifida — у
64,3 % (n=18) випадків, у тому
числі в поєднанні з гідроцефа-
лією — 42,9 % (n=12). У пере-
важній більшості наявна ізольо-
вана форма ВВР (92,9 %; n=26).
В одному випадку множинних
ВВР при гістологічному дослі-
дженні абортуса виявлено по-
єднання ВДНТ плода з двосто-
ронньою клишоногістю, в іншо-
му, окрім клишоногості, у мерт-
вонародженої дитини конста-
товані також полідактилія кис-
тей та стоп і гіпоплазія статево-
го члена. Жодна обстежена жін-
ка не мала обтяженого за ВДНТ
анамнезу на момент встанов-
лення діагнозу ВДНТ плода,
однак у 1 жінки був мимовіль-
ний аборт у 7–8 тиж. без гісто-
логічного дослідження аборту-
са. Гостру респіраторну вірусну
інфекцію з підвищенням темпе-
ратури на ранніх термінах вагіт-
ності відмітили 15,4 % (n=4) жі-
нок, відвідування бані — 3,6 %
(n=1). З даних анамнезу відо-
мо, що фолієву кислоту у ви-
гляді монопрепарату прекон-
цепційно (400 мкг/д) приймали
7,1 % (n=2) жінок та у складі
полівітамінів — 28,6 % (n=8).
Ще 50 % (n=14) жінок прийма-
ли фолієву кислоту, починаю-
чи з 4–8 тиж. вагітності.

Середній рівень фолієвої
кислоти сироватки крові жінок
основної групи становив (6,86±
±0,80) нг/мл (рис. 1, 2), коли-
ваючись у діапазоні від 1,9 до
17,4 нг/мл (норма >5,21 нг/мл,
під час вагітності >3,1 нг/мл); у
жінок групи порівняння —
(9,12±0,90) нг/мл. Дефіцит фо-
лієвої кислоти був виявлений у
42,9 % (n=12) випадків у ос-
новній групі та у 5 % (n=1) — у
групі порівняння. Середній
рівень гомоцистеїну в обстеже-
них жінок основної групи стано-
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вив (13,0±1,1) мкмоль/л, підви-
щення показника визначено у
28,6 % (n=8) жінок (діапазон
6,0–27,3 мкмоль/л; норма —
4,0–15,4 мкмоль/л для невагіт-
них жінок) (рис. 3, 4). У групі по-
рівняння підвищення рівня го-
моцистеїну відзначалося у 10 %
(n=2) жінок, середній рівень —
(8,2±1,9) мкмоль/л. У більшості
випадків (n=6) констатоване по-
єднання дефіциту фолієвої
кислоти у сироватці крові та гі-
пергомоцистеїнемії у жінок з
асоційованими з ВДНТ плода
вагітностями в анамнезі, що

віддзеркалює можливу спіль-
ність патогенетичних механіз-
мів змін їх рівня в організмі.

Висновки

Отримані дані демонстру-
ють, що в групі обстежених жі-
нок зареєстровано зниження
середнього рівня фолієвої кис-
лоти та гіпергомоцистеїнемію,
які могли сприяти виникненню
ВДНТ плода (відносний ризик
0,41, 95 % довірчий інтервал
0,18–0,93). З огляду на дані віт-
чизняних і міжнародних дослі-
джень, отримані результати під-

тверджують необхідність пре-
вентивного прийому фолієвої
кислоти протягом периконцеп-
ційного періоду, але слід зазна-
чити, що у більшості випадків
необхідне призначення індиві-
дуальної дози фолієвої кисло-
ти відповідно до її похідного де-
фіциту й ефективності засвоєн-
ня. Результати дослідження вка-
зують також на існування інших
патогенетичних механізмів роз-
витку дефектів нервової труб-
ки плода, адже у 57,1 % випад-
ків формування ВДНТ плода
відбулося на фоні нормально-
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Рис. 1. Розподіл пацієнток за рівнем фолієвої кислоти сироватки
крові: 1 — основна група; 2 — група порівняння; 3 — норма фолієвої
кислоти сироватки крові (>3,1 нг/мл) для вагітних жінок; 4 — норма
фолієвої кислоти сироватки крові (>5,21 нг/мл) для невагітних жінок

Рівень фолієвої кислоти
сироватки крові, нг/мл

Рис. 2. Середній рівень фо-
лієвої кислоти сироватки крові об-
стежених жінок: 1 — основна гру-
па; 2 — група порівняння
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Рис. 3. Розподіл пацієнток за рівнем гомоцистеїну плазми крові:
1 — основна група; 2 — група порівняння; 3 — норма гомоцистеїну
плазми крові (4,0–15,4 мкмоль/л) для невагітних жінок

Рівень гомоцистеїну
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Рис. 4. Середній рівень гомо-
цистеїну плазми крові обстеже-
них жінок: 1 — основна група; 2 —
група порівняння
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го рівня фолатів сироватки кро-
ві, а у 71,4 % випадків — за
відсутності гіпергомоцистеїнемії
у жінок (за умови виключення
з дослідження жінок, які мали
в анамнезі інші потужні факто-
ри розвитку ВДНТ: цукровий
діабет матері, прийом під час
вагітності медикаментів анти-
конвульсивної дії тощо.

Численні дослідження у всьо-
му світі доводять недостатню
результативність існуючих про-
грам щодо запобігання ВДНТ,
що включають рутинне призна-
чення фолієвої кислоти, адже
при цьому не враховуються ви-
падки так званої фолатної ре-
зистентності. Тому, беручи до
уваги дані світових джерел на-
укової літератури, а також ре-
зультати власних досліджень,
вважаємо за доцільне продов-
жити пошуки генетичного під-
грунтя формування ВДНТ пло-
да. Лише знання усіх етіопато-
генетичних механізмів ВДНТ доз-
волить відмовитися від масових
методик профілактики ВДНТ і
відпрацювати індивідуальний
підхід до кожної пацієнтки.
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