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ФОЛАТНЫЙ ОБМЕН И БЕРЕМЕННОСТЬ У ЖЕНЩИН  
С ОПЕРИРОВАННЫМИ В АНАМНЕЗЕ ЯИЧНИКАМИ 

РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить показатели фолатного обмена и течение беременности у женщин с 
оперативным лечением по поводу доброкачественных опухолей яичников/опухолевидных об-
разований яичников (ДОЯ/ООЯ) в анамнезе.  
Материалы и методы. Изучен уровень гомоцистеина в сыворотке крови и проведен анализ ге-
нетических дефектов ферментов фолатного цикла у 161 беременной (группа Р1) с хирургическим 
лечением по поводу ДОЯ/ООЯ в анамнезе и у 30 условно здоровых женщин (группа Р2). 
Результаты. При оценке средних значений уровня гомоцистеина в сыворотке крови у обсле-
дуемых беременных в течение гестации выявлены существенно более высокие его значения у 
пациенток с оперированными яичниками в анамнезе, в сравнении с группой контроля, особен-
но в первом триместре (6,9 ± 2,5 и 4,0 ± 0,8). Значимо чаще определялся полиморфизм генов 
фолатного цикла метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) С677Т и MTHFR A 1298C в 
группе Р1 (18,6 % и 20,5 %) в сравнении с группой Р2 (0,0 % и 6,7 %). 
Вывод. Оценка показателей фолатного обмена показала, что у беременных с хирургическим 
лечением по поводу ДОЯ/ООЯ в анамнезе, в сравнении с группой условно здоровых беремен-
ных, отмечалось более значимое увеличение уровня гомоцистеина в сыворотке крови и часто-
ты встречаемости генетических дефектов ферментов фолатного цикла. Беременность у жен-
щин с оперированными в анамнезе яичниками, в отличие от пациенток без хирургических вме-
шательств, чаще имеет осложненное течение и нередко заканчивается преждевременно. 
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Проблема профилактики гестацион-

ных осложнений занимает ведущее место в 
современном акушерстве и перинатологии. 
В последнее время получены многочис-
ленные факты наличия у женщин с ослож-
ненной беременностью генетической недо-
статочности ключевых ферментов фолат-
ного цикла. Так, установлено, что поли-
морфизм гена метилентетрагидрофолат-
редуктазы (MTHFR) С677Т связан с 
наиболее низкой ферментативной активно-
стью: у европейцев при гомозиготной 
форме носительства дефектного гена усва-
ивается лишь около 20 % поступившей с 
пищей фолиевой кислоты, при гетерози-
готной – около 60 %. В итоге низкий уро-
вень фолатов в сыворотке крови приводит 
к гипергомоцистеинемии с развитием аку-
шерских осложнений [1−6]. Установлено, 
что у женщин с полиморфизмом гена 

MTHFR значимо чаще выявляются изме-
нения гематологических показателей в ви-
де тромбоцитопении, анемии, гипергомо-
цистеинемии, в том числе увеличивается 
степень агрегационной способности тром-
боцитов и активизируется коагуляционный 
каскад [1, 2]. У беременных с мутацией 
данного гена в 86,4 % случаях течение ге-
стации осложняется кровотечением [1]. 
Данные зарубежных источников также 
подтверждают высокий риск невынашива-
ния беременности, плацентарной дисфунк-
ции, преждевременной отслойки плаценты 
[7−9]; в 14 раз увеличивается риск преры-
вания беременности при наличии аллелей 
гена MTHFR С677Т у эмбриона [4]. Из-
вестно, что мутация гена метионин-
синтазы-редуктазы (MTRR) ассоциирована 
с врожденными пороками развития, при-
вычным невынашивание беременности, 
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угрозой ее прерывания, аномальным рас-
положением плаценты [1, 6]. 

Изучая полиморфизм гена метионин-
синтазы (MTR), ученые пришли к выводу 
об ассоциации его с наследственной пред-
расположенностью к ожирению, а также к 
невынашиванию беременности, формиро-
ванию внутриутробных дефектов развития 
плода, плацентарным изменениям, задерж-
ки роста плода и сниженным адаптацион-
ным ресурсам недоношенных детей [1, 6].  

Полиморфизм генов фолатного цикла 
занимает около 30 % среди этиологических 
факторов гипергомоцистеинемии, является 
провоцирующим агентом в развитии 
осложнений беременности [6]. Большое 
количество работ посвящено изучению 
влияния повышенного уровня гомоцистеи-
на на течение беременности. Следствием 
гипергомоцистеинемии является эндоте-
лиопатия, микротромбообразование в со-
судах хориона и плаценты, ухудшение 
микроциркуляции, что способствует разви-
тию таких гестационных осложнений, как 
невынашивание беременности, плацентар-
ная недостаточность, преждевременная от-
слойка нормально расположенной плацен-
ты, гипотрофия плода и рождение детей с 
низкой массой тела [3, 4, 6, 10]. 

Многочисленными источниками как 
отечественной, так и зарубежной литерату-
ры отмечено негативное влияние операци-
онной травмы на яичники в виде: наруше-
ния их кровоснабжения и иннервации, ги-
бели части генеративных элементов, сни-
жению фолликулярного запаса и гормо-
нальной недостаточности [11−13].  

Имеются указания на роль гормонов в 
фолатном обмене. Так эстрогены изменяют 
метаболизма метионина в результате влия-
ния на процесс транссульфирования, по-
скольку эстрогены посредством активации 
цистатион-В-синтетазы способствуют пере-
ходу гомоцистеина в цистеин, в то время 
как андрогены, наоборот, вызывают гипер-
гомоцистеинемию [14, 15]. Таким образом, 
гормональный дисбаланс может способ-
ствовать повышению уровня гомоцистеина, 
а в сочетании с генетическими дефектами 
ферментов фолатного цикла, запускать реа-
лизацию каскада патологических процес-
сов, негативно влияющих на репродуктив-
ное здоровье женского населения. 

Цель: оценить показатели фолатного 
обмена и течение беременности у женщин 
с оперативным лечением по поводу добро-
качественных опухолей яични-
ков/опухолевидных образований яичников 
(ДОЯ/ООЯ) в анамнезе.  

Материалы и методы 
Методом сплошной выборки в иссле-

дование была включена 161 беременная 
женщина (группа Р1) с хирургическим ле-
чением по поводу ДОЯ/ООЯ в анамнезе.  
В контрольную группу вошли 30 условно 
здоровых женщин (группа Р2).  

Критерии включения в исследова-
ние: беременные с оперированными яич-
никами в анамнезе, по поводу ДОЯ/ООЯ, 
возраст 18–40 лет, информированное со-
гласие на проводимое исследование.  

Критерии исключения: многоплодная 
беременность, привычное невынашивание 
или врожденные пороки развития плода в 
анамнезе, высокий риск венозных тром-
боэмболических осложнений, тяжелая со-
матическая патология, аномалии внутрен-
них половых органов, беременность, 
наступившая на фоне гормональной кор-
рекции или с помощью вспомогательных 
репродуктивных технологий. 

Определение уровня гомоцистеина в 
плазме крови проводилось методом имму-
нохемилюминесцентного анализа в 6−8, 
16−18, 28–30 недель гестации.  

Определение полиморфизмов, ассо-
циированных с нарушениями в генах фо-
латного цикла (MTHFR C677T и A1298C, 
MTRR A2756G, MTR A66G) проводилось 
методом полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени с соблюдением 
этапной технологии: амплификация иско-
мой последовательности ДНК; гибридиза-
ция ампликонов с олигонуклеотидами (про-
бами), меченными флуорофорами; образо-
вание комплементарных и частично ком-
плементарных дуплексов; плавление (дена-
турация) дуплексов; детекция флуоресцен-
ции с последующим построением и анали-
зом кривых плавления. Исследование у па-
циенток проводилось в I триместре. 

Статистическая обработка данных 
выполнена с помощью пакета SPSS 
Statistics и пакета анализа табличного ре-
дактора Excel для Windows.  
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Результаты и обсуждение 
Анализ результатов исследования ге-

нетических дефектов ферментов фолатного 
цикла в исследуемых группах показал, что 
мутации гена MTHFR С677Т выявлялась у 
каждой шестой беременной с оперирован-
ными яичниками в анамнезе (р < 0,001), а 
гетерозиготная форма выявлялась в подав-
ляющем большинстве случаев (табл. 1).  

Полиморфизм гена MTHFR А1298С 
у беременных с оперированными яичника-
ми встречался чаще на 14 %, чем у женщин 
без операции (р < 0,01), причем гомозигот-
ная форма выявлялась в 1,5 реже, чем гете-

розиготная форма, тогда как в контрольной 
группе мутация данного гена была пред-
ставлена только гетерозиготной формой 
(р < 0,05). Что касается мутации генов 
MTR A66G и MTRR A2756G, то значимых 
отличий по ним в сравниваемых группах 
выявлено не было (р > 0,05). 

У 31,1 % беременных группы Р1 и у 
56,7 % женщин группы Р2 (р < 0,01) не вы-
явлен полиморфизм генов фолатного цик-
ла. При обнаружении одной мутации генов 
фолатного цикла значимых различий не 
было (27,3 % против 40 %, р < 0,05), но при 
обнаружении двух они имеют место 
(31,7 % против 3,3 %, р < 0,001). 

Таблица 1. Полиморфизм генов фолатного цикла  
у пациенток в сравниваемых группах (абс. (%)) 

Показатель Группа Р1, n = 161 Группа Р2, n = 30 
Мутация MTHFR C677T: 30 (18,6 %)* 0 (0,0 %) 

− гомозиготная форма 5 (3,1 %)* 0 (0,0 %) 
− гетерозиготная форма 25 (15,5 %)* 0 (0,0 %) 

Мутация MTHFR A1298C: 33 (20,5 %)* 2 (6,7 %) 
− гомозиготная форма 13 (8,1 %)* 0 (0,0 %) 
− гетерозиготная форма 20 (12,4 %)* 2 (6,7 %) 

Мутация MTR A66G: 42 (26,1 %) 5 (16,7 %) 

− гомозиготная форма 13 (8,1 %)* 0 (0,0 %) 

− гетерозиготная форма 29 (18,0 %) 5 (16,7 %) 
Мутация MTRR: A2756G 48 (29,8 %) 6 (20,0 %) 

− гомозиготная форма 16 (9,9 %)* 0 (0,0 %) 
− гетерозиготная форма 32 (19,9 %) 6 (20,0 %) 

Примечание. * – значимое отличие от группы Р2 (p < 0,05).  
 

При изучении средних значений 
уровня гомоцистеина у обследуемых бере-
менных в динамике гестационного перио-
да, выявлены более высокие значения дан-
ного показателя в первом триместре бере-
менности (табл. 2). При этом, в сравнива-
емых группах значимо выше уровень ис-
следуемого показателя был зафиксирован 
у пациенток, с оперативным лечением по 
поводу ДОЯ/ООЯ в анамнезе. Следует 
отметить, что все изложенные лаборатор-
ные изменения, особенно в I триместре, 
определяют дальнейшее течение гестаци-
онного периода и родов. 

Наиболее значимым осложнением I 
триместра гестации у женщин является 

угроза аборта, частота которой у беремен-
ных с оперированными яичниками в 
анамнезе втрое превосходит аналогичный 
показатель в группе без операций на яич-
никах в прошлом: 65 (40,4 %) против 4 
(13,3 %), р < 0,01. Течение II триместра бе-
ременности у пациенток с оперированны-
ми яичниками в анамнезе также достовер-
но чаще осложнялось угрозой позднего 
аборта и преждевременных родов (соответ-
ственно в 9,6 и в 7,4 раза): 43 (31,6 %) про-
тив 1 (3,3 %), р < 0,001 и 31 (24,4 %) против 
1 (3,3 %), р < 0,05. Плацентарная недоста-
точность во II триместре выявлялась у бе-
ременных с оперированными яичниками в 
3,8 раза чаще, чем у пациенток без опера-
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ций на яичниках: 35 (25,7 %) против 2 
(6,7 %) (р < 0,05). При дальнейшем разви-
тии гестационного периода признаки угро-
зы преждевременных родов сохранялось у 
каждой шестой пациентки с оперирован-
ными яичниками и только у двух ‒ в груп-
пе контроля: 27 (21,3 %) против 2 (6,7 %), 
р < 0,05. У подавляющего большинства бе-
ременных в группе с оперированными 
яичниками, в сравнении с группой Р2, за-
фиксированы отеки (93 (73,2 %) против 16 
(53,3 %), р < 0,05) с последующей реализа-
цией у каждой третьей из них преэкламп-
сии (23 (18,1 %) против 2 (6,7 %), р < 0,05). 
Согласно данным ультразвукового иссле-
дования плацентарная недостаточность 
была выявлена у каждой третьей пациент-
ки группы с оперированными яичниками в 
анамнезе, преимущественно за счет преж-
девременного созревания и гиперплазии 
плаценты: 14 (11 %) и 17 (13,4 %). В группе 
Р2 плацентарная недостаточность была об-
наружена только в одном случае в виде ги-
перплазии плаценты. 
Таблица 2. Показатели уровня  
гомоцистеина в сыворотке крови  
у обследуемых пациенток в динамике 
беременности (M ± m, мкмоль/л) 

Триместр Группа Р1** Группа Р2, n = 30 

I 6,9 ± 2,5* 4,0 ± 0,8 

II 5,9 ± 2,3* 3,4 ± 0,8 

III 4,8 ± 2,1* 2,6 ± 0,6 

Примечания: * – отличие от группы Р2 (p < 0,001); 
** Группа Р1: I триместр − n = 161;  
II триместр − n = 136; III триместр − n = 127 

У женщин группы Р1, в отличие от 
Р2, беременность заканчивалась невына-
шиванием: 34 (21,1 %) и 0 (0,0 %) соответ-
ственно, преимущественно за счет случаев 
ранних самопроизвольных абортов – у 17 
(10,6 %), р < 0,05. У каждой десятой паци-
ентки с оперированными в анамнезе яич-
никами роды начинались преждевременно, 
в то время как в группе Р2 все роды были в 
срок, р < 0,05. В 2,5 раза чаще у женщин 
группы Р1, в отличие от контрольной груп-
пы были патологические роды (72 (56,7 %) 
против 6 (20,0 %), р < 0,01), в структуре 
которых весомую долю занимало опера-

тивное родоразрешение путем операции 
кесарева сечения (60 (47,2 %) против 4 
(13,3 %), р < 0,01).  

Таким образом, изучение уровня 
гомоцистеина в сыворотке крови и гене-
тических дефектов ферментов фолатного 
цикла, как основных звеньев фолатного 
обмена, показало наличие ряда отклоне-
ний в лабораторных показателей у бере-
менных с оперированными яичниками в 
анамнезе по поводу ДОЯ/ООЯ, в сравне-
ние с группой контроля.  

Выводы 
Таким образом, у беременных с 

оперативными вмешательствами в 
анамнезе по поводу ДОЯ / ООЯ, в отли-
чие от пациенток группы контроля, зна-
чимо чаще выявляются генетические де-
фекты фолатного цикла, а также опреде-
ляются более высокие значения уровня 
гомоцистеина в сыворотке крови, осо-
бенно в первом триместре беременности. 

Беременность у женщин с опериро-
ванными в анамнезе яичниками, в отли-
чие от пациенток без операций на яични-
ках, чаще заканчивается репродуктивны-
ми потерями; осложняется угрозой пре-
рывания беременности в разные сроки, 
плацентарной недостаточностью преэк-
лампсией; преждевременными и патоло-
гическими родами (соответственно,  
15 (11,8 %) против 0 (0,0 %) и 72 (56,7 %) 
против 6 (20,0 %), р < 0,05).  

Учитывая вышеперечисленное, бе-
ременных с оперированными в анамнезе 
яичниками следует включить в группу 
риска по развитию осложненного течения 
гестации, а также необходимо оценивать 
уровень гомоцистеина и полиморфизма 
генов фолатного цикла как возможных 
предикторов реализации патологического 
течения беременности. 
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FOLATE METABOLISM AND PREGNANCY 
IN WOMEN WITH A HISTORY OF OVARIAN SURGERY 

SUMMARY. Objective. To evaluate folate metabolism indicators and the course of pregnancy in women 
with surgical treatment for benign ovarian tumors/ovarian tumors (ОТ/OTF) in the anamnesis. 
Materials and methods. The level of homocysteine in blood serum was studied and the analysis of 
genetic defects of folate cycle enzymes was carried out in 161 pregnant women (group P1) with a 
history of surgical treatment for OT/OTF and in 30 conditionally healthy women (group P2). 
Results. When assessing the average values of the level of homocysteine in the blood serum of 
the examined pregnant women during gestation, significantly higher values were revealed in pa-
tients with operated ovaries in the anamnesis, compared with the control group, especially in the 
first trimester (6.9 ± 2.5 and 4.0 ± 0.8). Polymorphism of the folate cycle genes of methylenetetra-
hydrofolate reductase (MTHFR) C677T and MTHFR A 1298C was significantly more often deter-
mined in the P1 group (18.6 % and 20.5 %) compared with the P2 group (0.0 % and 6.7 %). 
Conclusion. Evaluation of folate metabolism indicators showed that pregnant women with a history 
of surgical treatment for OT/OTF, in comparison with the group of conditionally healthy pregnant 
women, there was a more significant increase in the level of homocysteine in blood serum and the 
frequency of occurrence of genetic defects of folate cycle enzymes. Pregnancy in women with a 
history of ovarian surgery, unlike patients without surgical interventions, more often has a compli-
cated course and often ends prematurely. 
Keywords: operated ovaries, folate cycle genes, obstetric complications, homocysteine 
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