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СТРАТЕГИЯ РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМЫ. 
ИННОВАЦИОННЫЕ КОМБИНАЦИИ 
КОК И ФОЛАТОВ
Проблему дефицита фолатов во всем мире 

пытаются решить не только на медицинском, 
но и на государственном уровне. Не вызывает 
сомнений важность разработки дополнитель­
ных стратегий, обеспечивающих достаточный 
уровень потребления фолатов женщинами ре­
продуктивного возраста с целью снижения де­
фектов нервной трубки (ДНТ) и других ассоции­
рованных с фолиеводефицитом патологических 
состояний. На совещании Комитета по надзору 
за препаратами для репродуктивного здоровья 
Агентства по контролю качества пищевых про­
дуктов и лекарственных средств (FDA) в 2003 г. 
было выдвинуто предположение о том, что КОК 
могут служить обоснованным методом доставки 
фолатных добавок в организм женщин детород­
ного возраста [18, 19]. Соответствующее предло­
жение было единогласно принято, и с этого мо­
мента началась разработка КОК с добавлением 
активной формы фолиевой кислоты.

Использование высококомплаентного лекар­
ственного средства в качестве «промотора» для 
профилактического вещества обеспечивает до­
статочное содержание фолатов в  организме 
матери на ранних сроках беременности в тех 
случаях, когда беременность наступает вскоре 
после отмены контрацептивов или на фоне их 
приема (вследствие недостаточной компетент­
ности, пропуска одной или нескольких табле­
ток). Данные проспективного контролируемого 
неинтервенционного долговременного когорт­
ного исследования INAS [59], изучавшего реаль­
ную контрацептивную надежность различных 
КОК у большого количества женщин (52 218 жи­
тельниц США), показали, что при использова­
нии КОК в режиме «21 + 7» у 14% участниц на­
ступила незапланированная беременность, а 
на фоне гормональной контрацепции в режиме 
«24 + 4» – почти на 50% меньше. В любом случае, 

идеального контрацептива не существует, и 
возможность наступления беременности у здо­
ровой пациентки репродуктивного возраста 
сложно исключить полностью. Подсчитано, 
что в первом же менструальном цикле после 
прекращения приема КОК беременность на­
ступает у 21,1% женщин, а через три цикла этот 
показатель возрастает до 45,7% [20], и удовлет­
ворительный фолатный статус пациентки в этот 
период значительно повышает вероятность 
благополучного развития беременности и рож­
дения здорового ребенка.

В европейском наблюдательном исследова­
нии 56% женщин прекратили прием контра­
цептивов без предгравидарной консультации 
со своим лечащим врачом [37]. Даже планируя 
беременность, пациентки далеко не всегда 
вспоминают о фолатах вовремя. В дополни­
тельном международном наблюдательном 
исследовании лечащие врачи сообщали, что 
лишь 49% пациенток проинформировали их о 
планировании беременности [38].

Значительное число женщин недостаточ­
но мотивированы для того, чтобы регулярно 
принимать фолиевую кислоту до беремен­
ности [3], многие пациентки, даже участвуя в 
программе предгравидарной подготовки, за­
бывают регулярно принимать назначенные 
врачом витаминные препараты [21].

Данные о соблюдении режима приема КОК 
выглядят совершенно иначе: в большинстве 
случаев приверженность схеме использова­
ния у женщин хорошая [22]. Из этих предпо­
сылок был сделан вывод о том, что добавле­
ние активной формы фолата к рецептуре КОК 
обеспечит регулярное поступление витами­
на в необходимых дозах [19]. 
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Одним из важнейших событий российского фармацевтического рынка 2012 г. стала разработка принципиально нового 
поколения комбинированных оральных контрацептивов (КОК) – комбинации современного дроспиренонсодержащего 
контрацептива с метафолином (активным метаболитом фолиевой кислоты – 5-метилтетрагидрофолатом). Это событие 
знаменует начало нового этапа как в гормональной контрацепции, так и в витаминопрофилактике: отныне стало воз-
можным не только предупреждение нежелательной беременности и гормонально-зависимых заболеваний у женщи-
ны, но и снижение риска врожденных пороков у ее детей и осложнений гестации в будущем.
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пороков развития плода, в первую очередь 
– ДНТ. Реализовать эту задачу можно, если 
обеспечить достаточное содержание уровня 
фолатов в организме женщин репродуктивно­
го возраста к моменту планируемого зачатия.

Применение КОК Ярина Плюс и Джес Плюс 
способствует значительному росту содержа­
ния фолатов в эритроцитах и плазме крови. 
После 24 нед. применения данных контрацеп­
тивов у 95% женщин концентрация фолатов 
в эритроцитах достигла 906 нмоль/л, именно 
такие показатели обеспечивают низкий риск 
ДНТ плода [6, 32, 37].

В ходе многоцентрового рандомизирован­
ного двойного слепого исследования с па­
раллельными группами и активным контро­
лем, завершившегося в США в 2012 г., были 
изучены фолатный статус и концентрация 
гомоцистеина в плазме крови пациенток в 
течение 24-недельного приема КОК с мета­
фолином [20]. Установлено, что у здоровых 
женщин, нуждающихся в контрацепции, при­
менение КОК с метафолином клинически зна­
чимо повышает содержание фолатов в крови 
до 63,7±24,3 нмоль/л уже на 8-й неделе. Одно­
временно снижается уровень гомоцистеина в 
плазме крови с 7,2±1,1 до 6,9±1,1 мкг/л.

Препарат хорошо переносится. Отмена 
препарата в связи с нежелательными явле­
ниями потребовалась лишь у 3,7% участниц, 
тогда как в других исследованиях, изучающих 
эффекты этинилэстрадиола в комбинации 
с  дроспиреноном, данный показатель был 
несколько выше – 5,9–7,5% [55]. Регулярный 
прием комбинации КОК с метафолином обе­
спечивает благоприятный для нейруляции 
уровень фолатов на протяжении 6–8 нед. 
даже после отмены препарата [42].

Таким образом, КОК с добавлением фолата 
значительно снижает риск ДНТ, если бере­
менность наступает на фоне приема препара­
та или в течение 6–8 нед. после его отмены. 
Принимая только контрацептивы с фолатами 
и не используя никаких дополнительных ме­
дикаментов, женщина получает достаточную 
дозу фолиевой кислоты для профилактики 
врожденных пороков нервной трубки плода 
(рис 1).

ПРОФИЛАКТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ 
И ОСЛОЖНЕНИЙ БЕРЕМЕННОСТИ
В данном разделе собраны доказательные 

данные о неизвестных ранее профилактичес­
ких свойствах фолиевой кислоты, в очеред­
ной раз подтверждающие, что обогащение 
фолатами базовых продуктов питания (и 
регулярно принимаемых лекарственных 
средств) несет в себе значительный потенци­
ал профилактики заболеваний у женщин ре­
продуктивного возраста, беременных и ново­
рожденных.

Регулярный прием комбинации КОК с ме­
тафолином обеспечивает благоприятное для 
нейруляции содержание фолатов в  крови 
женщины на протяжении 6–8 нед. даже после 
отмены препарата.

Аутизм и другие психические 
расстройства
Аутизм (код по МКБ-10 F84.0) – расстройство, 

возникающее вследствие нарушения развития 
головного мозга и характеризующееся выра­
женным и всесторонним дефицитом социаль­
ного взаимодействия и общения, а также огра­
ниченными интересами и повторяющимися 
действиями (стереотипами). До недавнего вре­
мени исчерпывающих данных по этиологии 
этого заболевания не было: равнозначными 
считались теории наследования и спонтанных 
мутаций [45], в некоторых наблюдениях отме­

чали устойчивую ассоциацию заболевания с 
воздействием тератогенных веществ в период 
внутриутробного развития [46].

В недавно завершившемся ретроспектив­
ном исследовании CHARGE (Childhood Autism 

В 1998 г. были опубликованы 
убедительные данные о том, 

что потребление матерями 
витаминно-минеральных 

комплексов во II триместре 
беременности уменьшает 

риск опухолей мозга у детей. 
В целом на фоне применения 

физиологических доз 
фолатов риск многих раковых 

заболеваний значительно 
снижается

Рис. 1. 
Преимущества КОК 

с фолатами
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Risks from Genetics and Environment) удалось установить 
корреляцию между потреблением матерью фолиевой кис­
лоты во время беременности и риском аутизма у ребенка. 
Среднее потребление фолиевой кислоты было достоверно 
ниже среди матерей, родивших детей с аутизмом, причем 
прием 800 мкг вещества в сутки снижает риск аутизма у 
ребенка на 38% (относительный риск 0,62, 95% доверитель­
ный интервал 0,42–0,92, p = 0,02) [47]. По всей вероятности, 
полученные данные значительно изменят современные 
представления об этиологии, патогенезе и профилактике 
данного заболевания, в настоящее время диагностируе­
мого с угнетающей частотой (57 на 10 000 детей младшего 
возраста [48]). В дальнейших исследованиях планируется 
изучить, как повлияет на риск развития аутизма у ребенка 
прием беременной фолатов в суточных дозировках 1 мг и 
более. Есть основания полагать, что своевременная коррек­
ция фолатной недостаточности способна повлиять на риск 
первичного возникновения заболеваний аутистического 

спектра, в том числе имеющих наследственную природу 
(синдром Аспергера, синдром Ретта, синдром Ангельмана, 
синдром хрупкой Х-хромосомы и др.). Поскольку роль фо­
лиевой кислоты в метилировании ДНК хорошо изучена, 
отправной точкой должно стать предположение о том, что 
дефицит фолатов способен нарушать процессы формиро­
вания хромосом в гаметогенезе по типу нерасхождения 
или повышенной хрупкости хроматиновых структур.

Злокачественные новообразования
Первым сообщением о роли витаминно-минеральных 

добавок в отсроченной профилактике злокачественных 
опухолей в 1998 г. стала публикация результатов плаце­
бо-контролируемого исследования, которое установи­
ло, что потребление матерями витаминно-минеральных 
комплексов во II триместре беременности уменьшает 
риск опухолей мозга у детей (относительный риск 0,7, 95% 
доверительный интервал от 0,5 до 0,9) с тенденцией сни­
жения риска при длительном употреблении витаминов 
(p  =  0,0007) [49]. Наибольшее снижение риска опухолей 
мозга у детей, родившихся от женщин, принимавших ви­
тамины на протяжении всей беременности, пришлось на 
возраст до 5 лет (относительный риск 0,5, 95% доверитель­
ный интервал от 0,3 до 0,8) [50]. Обнаруженный эффект не 
имел корреляции с гистологической картиной опухоли.

Лишь в 2012 г. появились новые данные, позволившие 
предположить, что обнаруженным антиканцерогенным 
эффектом витаминно-минеральные комплексы обяза­
ны именно наличию в составе фолатных соединений [52]. 
В ходе внедрения фолатной фортификации в пищевую про­
мышленность стран Евросоюза Управление по пищевой 
безопасности Евросоюза (EU’s European Food Safety) и Все­
мирный исследовательский фонд по раковым заболевани­
ям (World Cancer Research fund) опубликовали заключение 
о том, что на фоне применения фолатов в физиологических 
дозах риск многих раковых заболеваний значительно сни­
жается. В качестве доказательства фигурируют итоги но­
вейшего систематического обзора и мета-анализа 2012 г.: из 
4104 работ по теме было отобрано 19 лучших исследований, 
в том числе 12 рандомизированных контролируемых [51].

Преждевременные роды
Кумулятивный риск преждевременных родов имеет 

обратную зависимость от длительности приема фолие­
вой кислоты в предгравидарный период; адекватное со­
держание фолатов в эритроцитах в момент наступления 
беременности снижает вероятность преждевременных 
родов на 50–70% [53]. В 2011 г. данные о том, что прекон­
цепционное использование фолатов достоверно снижает 
не только риск врожденных пороков развития плода, но и 
вероятность преждевременных родов, были успешно под­
тверждены в ходе очередных испытаний [54]. Содержание 
биологически активных метаболитов фолиевой кислоты 
и активность ферментов, обеспечивающих превращение 
фолиевой кислоты в фолаты, имеют достоверную обрат­
ную связь с частотой преждевременных родов. Если фо­
латный статус в ранние сроки беременности неудовлетво­
рителен, а при обследовании пациентки обнаруживается 
сниженная активность ферментов – проводников фолие­
вой кислоты, вероятность преждевременных родов повы­
шена примерно на 60%.

Справка о продукте
Метафолин (кальциевая соль L-5-метилтетра

гидрофолиевой кислоты)  – молекула, идентичная 
фолатам, содержащимся в пищевых продуктах и 
организме человека. Эта активная форма вещества 
лишена многих неудобств, типичных для фолиевой 
кислоты: обладает высокой биодоступностью, не 
маскирует симптомы В12-дефицитной анемии и не 

угнетает активность натуральных клеток-киллеров.
Значительная частота полиморфизма гена MTHFR, кодирующего 

ключевой фермент метаболизма фолатов, в общей популяции диктует 
необходимость применения метафолина для предотвращения фолатза-
висимых заболеваний.

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании было 
показано, что концентрация фолатов в эритроцитах крови при исполь-
зовании L-метафолина и фолиевой кислоты повышается достоверно 
и  одинаково. По данным Американского общества по репродуктивной 
медицине (2010), прием КОК с метафолином снижает частоту ДНТ на 
23,7–31,4% по сравнению с использованием обычных гормональных 
контрацептивов [41].

Показания к назначению КОК с метафолином:
 �контрацепция, предназначенная в первую очередь для женщин 
с симптомами гормонально-зависимой задержки жидкости в организме;
 �контрацепция и лечение умеренной формы акне;
 �контрацепция у женщин с дефицитом фолатов;
 �контрацепция и лечение тяжелой формы предменструального синдрома.

Доклинические данные, полученные в ходе стандартных исследований 
токсичности при многократном приеме КОК с метафолинами, а также 
генотоксичности, канцерогенного потенциала и токсичности для репро-
дуктивной системы, не указывают на наличие особого риска для челове-
ка. Тем не менее, следует помнить, что половые гормоны могут способ-
ствовать росту некоторых гормонально-зависимых тканей и опухолей.

Производитель рекомендует перед началом или возобновлением 
назначения препарата ознакомиться с анамнезом жизни, семейным 
анамнезом женщины, провести тщательное физикальное обследование 
(включая измерение АД, ЧСС, определение индекса массы тела, обследо-
вание молочных желез), гинекологическое обследование, цитологическое 
исследование шейки матки (тест по Папаниколау), исключить беремен-
ность. При возобновлении приема препарата объем дополнительных ис-
следований и частоту контрольных осмотров определяют индивидуально, 
но не реже 1 раза в 6 мес.

Следует предупредить женщину, что КОК с метафолином, как и без 
этого компонента, не предохраняет от ВИЧ-инфекции и других заболева-
ний, передаваемых половым путем. Хоть для врача это очевидно, паци-
ентку лучше дополнительно проинформировать. 
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Таким образом, преконцепционное обеспе­
чение женщин легкоусвояемыми формами 
фолатов способствует решению одной из клю­
чевых проблем современного здравоохране­
ния – сокращению числа преждевременных 
родов и недоношенных новорожденных.

Преэклампсия
Исследования, посвященные этиологии пато­

генеза преэклампсии, свидетельствуют о том, 
что существует прямая зависимость риска дан­
ного осложнения беременности от низкого со­
держания фолатов и гипергомоцистеинемии. 
Семейная преэклампсия или преэклампсия 
в  анамнезе сопряжена с дефицитом фолатов 
и  высоким уровнем гомоцистеина, участвую­
щих в развитии преэклампсии [56].

ВЫВОДЫ
В настоящее время профилактика врожден­

ных пороков развития, основанная на данных 
доказательной медицины, функционирует 
более чем в 60 странах мира. В результате 
предписываемой государством Националь­
ной программы обогащения фолатами не­
которых продуктов питания в США и Канаде 
удалось снизить частоту ДНТ на 25–45% [52]. 
Опираясь на эти результаты и выводы новых 
мета-анализов, ведущие мировые организа­
ции в области здравоохранения рекоменду­
ют внедрять стратегии обогащения рациона 
фолатами с целью профилактики ДНТ, других 
заболеваний новорожденных и осложнений 
гестации настолько интенсивно, насколько 
это возможно. Однако в России до сих пор 
программы коррекции фолатного дефицита 
функционируют не повсеместно, а избира­
тельно (на региональном уровне, среди про­
ходящих предгравидарную подготовку и т. д.), 
в связи с  чем применение инновационных 
контрацептивных формул, обогащенных ме­
тафолином, способно сделать реальной про­
филактику врожденных пороков развития 
плода, а также различных осложнений бере­
менности и других серьезных последствий 
недостаточного содержания фолиевой кис­
лоты у женщин. Насыщение организма фола­
тами (содержание фолатов в эритроцитах не 
менее 906 нм/л) занимает не менее 16 нед. 
от начала приема витаминного препарата 
[60]. Таким образом, следования стандартной 
схеме планирования беременности «отмена 
КОК → 2 мес. предгравидарной подготовки 
→ зачатие» недостаточно для максимального 
снижения риска ДНТ у плода. С этих позиций 
применение обогащенных метафолином КОК 
можно считать первым этапом рациональной 
предгравидарной профилактики, продуман­
ной и всесторонней подготовки к своевре­
менному наступлению желанной беременно­
сти (рис. 2, 3).

рис. 2. 
Усвоение фолиевой кислоты организмом женщины

рис. 3. 
влияние метафолина на течение беременности
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МЕТАФОЛІН У СКЛАДІ КОМБІНОВАНИХ ОРАЛЬНИХ КОНТРАЦЕПТИВІВ –  
ІНВЕСТИЦІЯ В РЕПРОДУКТИВНЕ БЛАГОПОЛУЧЧЯ
СВІТОВІ НОВИНИ: СУЧАСНА КОНТРАЦЕПЦІЯ – НОВА МОЖЛИВІСТЬ ПЕРЕДГРАВІДАРНОЇ ПІДГОТОВКИ

Т.В. Галіна, кафедра акушерства та гінекології з курсом перинатології 
Російського університету дружби народів, м. Москва

Стаття являє собою огляд матеріалів із ключових досліджень, що свідчать про ефективність і безпеку застосування пероральних контрацептивів, які 
містять етинілестрадіол і дроспіренон у поєднанні з активними формами фолієвої кислоти, у жінок репродуктивного віку, особливо тих, які планують 
вагітність. Такі комбіновані препарати забезпечують підвищення вмісту фолатів в еритроцитах і плазмі крові, зниження рівня гомоцистеїну в плазмі 
крові, завдяки чому здатні значно скоротити ймовірність аномалій розвитку майбутнього плода. Доведено доцільність прийому цих комбінованих 
препаратів не тільки з метою контрацепції, а й передгравідарної підготовки – для нормалізації фолатного статусу жінки потрібно не менше 16 тиж. 
застосування екзогенних фолатів, а ймовірність настання вагітності досить висока відразу після відміни комбінованих оральних контрацептивів.

Ключові слова: фолієва кислота, комбіновані оральні контрацептиви, вагітність, метафолін.

METAFOLIN IN COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES – INVESTMENTS IN REPRODUCTIVE WELFARE
World news: modern contraception – opportunity of pregravidarum preparing

T.V. Galina, Department of Obstetrics and Gynecology with course of Perinatology, 
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow

This article is a review of the material on the key studies that demonstrated in women of reproductive age, especially considering pregnancy the efficacy and safety 
of oral contraceptives containing ethinylestradiol and drospirenone combined with the active form of folic acid. Such combination provide increased folate levels in 
red blood cells and in plasma, reduced homocysteine levels in the blood plasma, thereby significantly reduce the probability of abnormal fetus development. The 
expediency of receiving data combined drugs proved not only for contraception, but also for pregravidarum preparing – to normalize the folate status of women 
requires minimum 16 weeks of exogenous folate intake, and the probability of pregnancy is very high right after the withdrawal combined oral contraceptives.
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