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Sola dosis facit venenum. 

Все есть яд, и все есть лекарство. Важна лишь доза.

Парацельс.

Ф
олиевая кислота (витамин В9) состоит 

из 2-амино-4-гидроксиптеридина (птерин), 

связанного с пара-аминобензойной кисло-

той и остатком одной (в случае фолимоноглутамата) 

или более (в случае фолиполиглутамата) молекул глу-

тамата. Различные коферментные формы витамина во-

влечены в метаболизм одноуглеродных остатков.

Источники
Фолиевую кислоту из натуральных продуктов принято 

называть фолатом. Хорошим источником фолата счита-

ются чечевица (358 мкг/чашка), репа (170 мкг/чашка), 

спаржа (268 мкг/чашка), брокколи (168 мкг/чашка), 

свекла (136 мкг/чашка), тыква (36 мкг/чашка), фасоль 

(230–294 мкг/чашка), арахис (351 мкг/чашка), а также 

говяжья печень (72 мкг/унция), яичный желток (22 мкг), 

молоко (12 мкг/чашка) и т.д. Фолиевая кислота синтези-

руется также кишечными бактериями и транспортиру-

ется специальным переносчиком. 
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В некоторых странах существует практика обогащения муки и мучных изделий фолиевой кислотой с целью снижения риска 

развития дефектов нервной трубки и анемии. 

Целью данного обзора является обсуждение целесообразности принудительного использования этих добавок.

Установлено, что фолиевая кислота предотвращает развитие дефектов нервной трубки, в частности, spina bifida и anen-

cephaly, а также препятствует развитию макроцитарной (мегалобластической) анемии. Способность фолиевой кислоты 

снижать уровень гомоцистеина лежит в основе ее протекторного воздействия на сердечно-сосудистую патологию. Однако 

высокий фолатный статус может подавлять ответ на антифолаты. Более того, сочетание высокой концентрации фолата 

с дефицитом витамина В12 зачастую ассоциируется с повышением риска нарушения когнитивной функции и анемии. 

Согласно имеющейся информации, фолат оказывает двойственное влияние на канцерогенез, с одной стороны, препят-

ствуя инициации, с другой – способствуя росту неопластических клеток и их метастазированию. Представляет ли фо-

лиевая кислота фактор риска для развития некоторых патологий или оказывает благотворное действие, еще предстоит 

выяснить. 

Ключевые слова: фолат, обогащение фолиевой кислотой, гомоцистеин, дефекты нервной трубки (NTD).

Possible biochemical mechanisms involved in beneficial and adverse effects of folates
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Fortification of flour and bakery products with folic acid (FA) to reduce the number of neural tube defects as well, as anemia, is practiced 

in some countries. The purpose of our review is to discuss is folic acid supplement reasonably everyone?

It is well established, that folic acid has numerous significant beneficial effects. Folic acid prevents neural tube defects like spina bifida 

and anencephaly, it prevents development of macrocytic anemia. The ability of folic acid to decrease homocysteine level is associated 

with its protective influence on cardiovascular disease. Moreover, combination of high folate level with vitamin B12 deficiency may be 

associated with an increased risk of cognitive impairment and anemia. According to available information, folate has a dual effect on 

cancer, protecting against cancer initiation, but facilitating progression and growth of neoplastic cells and promote methastasis. However, 

relationship between folate supplementation and cancer, is, perhaps, one of the most controversial subjects in the field.

Whether increased circulating folic acid is a risk factor for certain pathologies, or it might have a beneficial effect is not clear at present. 

Scientific community does not have a true consensus view on whether mandatory fortification is true approach.
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Всасывание
В процесс всасывания фолатов вовлечены два меха-

низма – насыщаемый и ненасыщаемый. Насыщаемый 

механизм специфичен, локализован в верхних ча-

стях тонкого кишечника, особенно активно он ра-

ботает после гидролиза фолиполиглутаматов 

до фолимоноглутаматов глутаматкарбоксипептида-

зой [37]. Насыщаемый переносчик обладает высоким 

сродством к восстановленным фолатам, в частности, 

к их метилированной форме – 5 метил-THF и транс-

портирует их в кровоток. Данный механизм способен 

переносить до 200 мкг фолатов.

При избытке витамина В9 кишечный и почечный 

переносчики фолатов в значительной мере теряют 

свою активность, что объясняется уменьшением коли-

чества фолатных рецепторов [3]. Подобная обратная 

регуляция, по всей вероятности, происходит на уровне 

транскрипции: уровень мРНК фолатного переносчика, 

а также активность промотора снижаются.

Ненасыщаемый механизм неспецифичен, он ак-

тивно функционирует в подвздошной кишке. С его 

участием всасываются как восстановленные, так и не-

восстановленные фолаты. По сравнению с насыщае-

мым механизмом, возможности которого ограничены, 

ненасыщаемый механизм обладает способностью пе-

реносить фолаты почти в неограниченном количестве, 

и именно он «повинен» в избыточном поступлении фо-

латов в организм.

Транспорт
Одна треть фолатов циркулирует в крови в свобод-

ной форме, остальная часть неспецифически связана 

с альбумином, и лишь незначительное количество пе-

реносится специальным фолатсвязывающим белком, 

который, по всей вероятности, является производным 

фолатных рецепторов.

Значительное количество фолатов ежедневно выде-

ляется с калом и мочой, 100 мкг участвует в энтероге-

патической циркуляции.

Коферментные формы
У эукариотов метаболизм фолатов протекает 

как в цитоплазме клетки, так и в митохондриях. 

Производные фолатов – субстраты трансфераз, пере-

носящих одноуглеродные фрагменты, донорами кото-

рых являются глицин, серин, гистидин и формиат.

Стабильность
Восстановленные формы витамина – DHF и THF 

химически нестабильны в отличие от замещенных, от-

личающихся большей устойчивостью.

Натуральные фолаты представляют собой смесь 

фолиполиглутаматов, более половины которых те-

ряют свою биологическую активность во время сбора 

урожая, хранения и приготовления пищи. Однако 

синтетическая фолиевая кислота, являющаяся фо-

лимоноглутаматом (именно ею насыщают пищу), 

не окисляется, стабильна в течение месяцев и даже лет 

и устойчива к термической обработке. Ее последующее 

преобразование в 5-метил-THF происходит в клетках 

кишечника.

Фолаты наделены высокой чувствительностью в от-

ношении воздействий различных факторов, таких как 

температура, ультрафиолетовое облучение, давление, 

значение рН. Основная часть исследований в отме-

ченной связи посвящена изучению температурного 

фактора. Считается установленным, что в результате 

тепловой обработки значительная часть фолатов пол-

ностью разрушается. К потере фолатов приводит также 

промышленная обработка, в частности, процессы под-

готовки к замораживанию и стерилизации при консер-

вировании. 

 Показано, что отдельные формы фолата проявляют 

различную стабильность в отношении экзогенных 

факторов, причем, стабильность фолатов понижается 

в следующем порядке: фолиевая кислота>5-HCO-

H4фолат>5-CH3-H4фолат>H4фолат. 

Деградации фолатов способствует влияние кисло-

рода. В отмеченной связи представляет интерес иден-

тификация путей окислительной и неокислительной 

деструкции различных форм фолата с учетом индиви-

дуальной роли реактивных разновидностей кислорода, 

а также взаимодействия с другими компонентами про-

дуктов питания, в частности, антиоксидантами и угле-

водами. Особого интереса, на наш взгляд, заслуживает 

роль процессов гликирования в процессах деградации 

фолатов, в частности, установлено активирующее 

влия ние фруктозы на процессы деградации, при этом 

показано, что глюкоза не оказывает подобного влия-

ния. Установлено, что аскорбиновая кислота, с одной 

стороны, в значительной степени замедляет терми-

ческую деградацию фолатов, с другой – препятствует 

гликированию. 

Безусловно, существуют большие различия между 

натуральной и синтетической формами фолата. 

Синтетическая форма, применяемая для обогаще-

ния пищевых продуктов, более стабильна, при этом 

функциональное поведение ее весьма непредсказу-

емо, что, согласно имеющейся информации, в опре-

деленной степени связано с инициацией процессов 

свободнорадикального окисления и ответственно 

за нарушение генетической стабильности орга-

низма.

Роль
Коферментные формы тетрагидрофолата участвуют 

как в синтезе нуклеиновых кислот, так и в их метили-

ровании, тем самым предотвращая изменения в мо-

Рис. 1. Коферментные формы фолиевой кислоты.

DHF – дигидрофолиевая кислота (ДГФК); THF – тетрагидрофолиевая 

кислота (ТГФК); 5,10-MTHF – N5N10-метилентетрагидрофолат 

(5,10-метилен-ТГФК); 5-MTHF – N5-метилтетрагидрофолат (5-метил-

ТГФК); MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза; MTR/MTRR – 

метилтрансфераза.

folate → DHF → THF → 5,10-MTHF → 5-MTHF

Thymidylate synthetase

DNA syntesis ← dTMP

DNA methylation ← SAM ← methlonine

dUMP

MTHFR

MTR/MTRR

homocisteine
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лекуле ДНК. Особенно возрастает их потребность 

во время усиленного роста и деления клеток, как, на-

пример, в детском возрасте и во время беременности. 

Таким образом, дефицит фолатов лимитирует синтез 

ДНК, что особенно чувствительно для быстроделя-

щихся клеток, в первую очередь, гематопоэтических 

и опухолевых [28]. Нарушение эритропоэза приводит 

к мегалобластической анемии.

Метаболизм фолата тесно связан с метаболизмом 

витамина В12, являющегося единственным акцеп-

тором метильной группы от 5-метил-THF, при этом 

образуется метилкобаламин (метил-В12), который 

участвует в регенерации метионина из гомоцистеина. 

Активная форма метионина – S-аденозилметионин 

(SAM), является универсальным донором одноугле-

родных групп в более чем ста реакциях, включая ме-

тилирование ДНК, РНК и белков, биосинтез многих 

ключевых метаболитов, таких как полиамины, нора-

дреналин, креатин, фосфатидилхолин. Образование 

метионина катализируется гомоцистеинметилтранс-

феразой или метионинсинтазой. Дефект данного 

фермента или дефицит витамина В12 (что случается 

гораздо чаще) могут привести к феномену так назы-

ваемой «метильной ловушки», в результате чего почти 

весь тетрагидрофолат пребывает в метилированной 

форме. 

При недостатке витамина В12 снижается также ак-

тивность других ферментов, использующих кофер-

ментные формы фолата. Клеточный ответ на подобные 

изменения может быть разносторонним, и конечные 

эффекты предугадать достаточно сложно. Особенно 

примечателен тот факт, что недостаток фолиевой кис-

лоты маскируется недостатком витамина В12, дефицит 

которого характеризуется необратимыми неврологиче-

скими нарушениями [26].

Дефицит
Недостаток фолата в пище вызывает не только мега-

лобластическую анемию и гомоцистеинемию, но и сер-

дечно-сосудистые заболевания, слабость, снижение 

когнитивных функций [20, 41]. У беременных женщин 

дефицит фолата часто приводит к дефектам развития 

нервной трубки плода, незаращению губы, поэтому 

во многих развитых странах практикуется тактика обя-

зательного насыщения муки, зерновых и других про-

дуктов фолиевой кислотой [50]. Поскольку развитие 

нервной трубки плода происходит в течение первого 

месяца беременности матери, очень важно, чтобы жен-

щина получала достаточное количество фолата еще до 

зачатия.

Фолатные рецепторы
Через клеточную мембрану могут транспортиро-

ваться только фолимоноглутамат и его восстановлен-

ные производные, связывающиеся со специальными 

фолатными рецепторами. Затем моноглутаматные 

формы превращаются в полиглутаматы. Фолатные 

рецепторы – богатые цистеином, заякоренные с по-

мощью глюкозил-фосфатидилхолина мембранные 

гликопротеины, имеющие важное значение для пере-

носа в клетку как фолатов, так и антифолатов [47]. 

У человека семейство этих белков включает фолат-

ные рецепторы 1 – α (adult), 2 – β (fetal) и 3 – γ [11]. 

Они кодируются генами FOLR1, FOLR2 и FOLR3 соот-

ветственно, обладают разной аффинностью к фолатам 

и разным уровнем экспрессии в нормальных и опухо-

левых клетках. Тем не менее, до сих пор не существует 

единого мнения о конкретных механизмах переноса 

фолатов через мембрану. 

Рецептор α [27] имеет стабилизирующуюся 8 дисуль-

фидными связями глобулярную структуру, содержит 

глубоко открытый карман для связывания фолатов, 

состоящий из одинаковых для всех типов рецепторов 

аминокислотных остатков [11]. Птеридиновое кольцо 

фолиевой кислоты погружено в рецептор, в то время 

как остаток глутамата как бы «торчит» при входе в кар-

ман, что позволяет ему связываться с лекарствами 

без повреждения самого рецептора. Уровень экспрес-

сии фолатных рецепторов, особенно α, очень низок 

во многих нормальных тканях, однако в опухолевых 

клетках скорость экспрессии возрастает, так как бы-

строделящиеся клетки нуждаются в большем количе-

стве фолата [6]. 

Поскольку ген FOLR1 содержит 2 промотора, ско-

рость транскрипции увеличивается, а в результате 

альтернативного сплайсинга экзонов образуются не-

сколько разных транскриптов. Эти транскрипты отли-

чаются друг от друга длиной нетранслируемых участков 

на 5` и 3` конце, но все они кодируют идентичную ами-

нокислотную последовательность [27]. α-Рецептор 

подвергается гиперэкспрессии во многих опухолевых 

клетках, включая яичники, молочную железу, почки, 

легкие, кишечник и мозг. Следовательно, антитела 

к данному рецептору могут быть использованы как для 

лечения, так и диагностики новообразований в пере-

численных тканях.

β-Рецептор [43] наделен высоком сродством к фо-

лату и некоторым его восстановленным формам 

и переносит, в основном, 5-метилен-THF в клетки. 

Его аминокислотная последовательность на 68% со-

впадает с α- и на 79% с γ-рецепторами. Ранее считалось, 

что белок гена FOLR2 локализован исключительно 

в плаценте, но впоследствии он был обнаружен также 

в селезенке, костном мозге и тимусе. Экспрессия дан-

ного гена происходит в активированных макрофа-

гах во время аутоиммунных заболеваний, например, 

при ревматоидном артрите и некоторых формах рака. 

Более того, показана определенная роль указанного 

рецептора в транспорте в макрофаги синовиальной 

жидкости метотрексата – препарата, используемого 

в лечении больных ревматоидным артритом. Так же, 

как и в предыдущем случае, обнаружено множество 

транскриптов данного гена, которые кодируют один 

и тот же белок [44].

Ген γ-рецептора [45] включает 2 полиморфных 

варианта: короткий и длинный, кодирующих поли-

пептиды разной длины. Поскольку оба белка секрети-

руются в гематопоэтические ткани, они могут служить 

потенциальными маркерами злокачественных ново-

образований этих тканей. Более длинный белок го-

мологичен α- и β-рецепторам соответственно на 71% 

и на 79%.
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Статистические данные
Согласно результатам разных исследований, допол-

нительное применение фолата снижает частоту случаев 

развития дефектов нервной трубки на 25–50%, а также 

уменьшает риск развития определенных форм рака и не-

которых других заболеваний. Тем не менее, способность 

фолата предотвращать канцерогенез неоднозначна, 

и вопрос о целесообразности обогащения продуктов 

питания синтетическими формами фолиевой кислоты 

продолжает оставаться дискуссионным [25, 29]. 

Некоторые эпидемиологические и клинические ис-

следования выявили обратную связь между высоким 

статусом фолата и риском развития рака кишечника, 

легких, поджелудочной железы, желудка, яичников, 

молочной железы, колоректальной аденомы [4, 18, 

30, 34]. 

Однако, согласно данным других исследований, 

проведенных во Франции, не было обнаружено какой-

либо закономерности между пищевым обогащением 

витаминами группы В (В9, В6, В12) и/или ω-3 жирными 

кислотами и риском развития рака [2].

Сравнительный анализ, проведенный в США, пока-

зал, что прием фолиевой кислоты в дозе 900 мкг/сутки 

на 30% снижал риск заболевания колоректальным 

раком. В то же время, по результатам совокупного ана-

лиза клиник США, Канады, Великобритании и Дании, 

было установлено, что прием фолиевой кислоты 

в больших дозах в течение 3,5 лет не влияет на рецидив 

аденомы простаты [16]. 

Данные других авторов [13, 48] свидетельствуют 

о том, что добавки фолиевой кислоты, с одной сто-

роны, значительно увеличивают риск возникновения 

неколоректального рака, аденомы и пролиферацию 

опухолевых клеток простаты, с другой – не влияют 

на риск развития колоректального рака.

Результаты исследований Rycyna K.J. и соавт. проде-

монстрировали защитную роль фолата в отношении рака 

простаты, однако прием его синтетического аналога – 

фолиевой кислоты способствовал повышению риска 

развития этого заболевания [42]. Вышеизложенное по-

зволяет заключить, что фолиевая кислота играет двой-

ственную роль в онкогенезе простаты.

 Существует множество доказательств снижения 

риска сердечно-сосудистых заболеваний при исполь-

зовании продуктов, обогащенных фолиевой кисло-

той, в отдельных случаях с добавками витаминов В12 

и В6 [23]. Экспериментальные данные некоторых ав-

торов из США и Канады показали, что употребление 

в течение 5 лет обогащенной фолиевой кислотой пищи 

значительно снижает риск развития инсульта у лиц 

в возрасте 55 лет и выше, страдающих сердечно-сосу-

дистыми патологиями или сахарным диабетом [31].

Сравнительный анализ двух серий исследова-

ний, проведенных в Норвегии, продемонстрировал, 

что у людей с ишемической болезнью сердца одно-

временное употребление в течение 39 месяцев доба-

вок фолиевой кислоты (800 мкг/день) и витамина В12 

(400 мкг/день) повышало частоту случаев заболевания 

раком на 21%, а смертности – на 38% [15]. 

Большинство исследований демонстрируют корре-

ляцию между низкой концентрацией фолиевой кис-

лоты и высоким уровнем гомоцистеина с умственной 

неполноценностью, высоким риском развития демен-

ции и болезни Альцгеймера [12, 22].

Молекулярно-биохимические механизмы 
влияния фолатов 
Действие фолатов в отношении канцерогенеза 

может быть противоположным, с одной стороны, 

они препятствуют инициации опухолеобразования, 

с другой – способствуют прогрессии и росту опухо-

лей [19, 21, 32]. В связи с отмеченным представляется 

весьма актуальным дифференцировать влияние фолата 

на опухолевые и пренеопластические участки, которое, 

предположительно, может оказаться диаметрально 

противоположным. 

 Парадоксально, что в определенных случаях слиш-

ком высокие дозы фолата индуцируют эффекты, харак-

терные для гиповитаминоза В9. Перечень возможных 

механизмов, способствующих канцерогенезу в усло-

виях дефицита фолата, включает: гипометилирование 

ДНК, подавление активности естественных киллеров, 

хромосомные аберрации, активацию метаболизма опу-

холегенных вирусов [35, 49].

Помимо активирующего влияния на процессы 

клеточной пролиферации, фолат способствует также 

метастазированию опухолей путем воздействия на про-

цессы адгезии и миграции опухолевых клеток [14]. 

Способность клетки к движению и миграции 

во многом зависит от процессов реорганизации цито-

скелета – комплексной системы, состоящей из акти-

новых филаментов, микротрубочек и промежуточных 

филаментов. Ведущая роль в этих процессах отводится 

актину, благодаря его уникальным динамическим свой-

ствам, связанным с взаимопревращениями двух форм 

этого белка: глобулярной (G) и фибриллярной (F). 

Продемонстрирована четкая взаимосвязь между 

метаболизмом фолата и конформацией актина. 

В частности, показано, что при разрушении актино-

вого цитоскелета имеет место обратимое повыше-

ние количества фолатных рецепторов на клеточной 

поверхности с соответствующим увеличением до-

ставки 5-метил-THF в клетки. Ремоделирование ак-

тиновых филаментов регулируется разнообразными 

актинсвязывающими белками. Основным регулято-

ром процесса считается фактор, ответственный за де-

полимеризацию актина – кофилин, небольшой белок 

(19 kDa), участвующий во взаимопревращениях между 

F- и G-актинами [8, 40]. 

Исследования на клетках миокарда мышей, нокаути-

рованных по фолатному рецептору, продемонстриро-

вали значительные изменения в структуре актинового 

цитоскелета, в том числе, на уровне регуляции синтеза 

кофилина [8]. Эти данные получили свое дальнейшее 

подтверждение в серии протеомных исследований 

на крысах, дефицитных по фолиевой кислоте [10]. 

Важная роль фолата в развитии метастазов была про-

демонстрирована в исследованиях на культуре клеток, 

где в условиях дефицита фолата подавлялись процессы 

миграции и инвазии, связанные с изменениями цито-

скелета с вовлечением кофилинзависимых механиз-

мов [39].
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Роль фолата в развитии метастазов, возможно, свя-

зана с метилированием GTP-аз семейства Rho, про-

цесса, необходимого для связывания с мембраной 

и активации динамики преобразований цитоскелета. 

Подтверждением этого механизма может служить зна-

чительное снижение метилирования Ras, сопровожда-

ющееся инактивацией MAPK/Akt в опухолевых клетках 

под влиянием антифолатов – лекарственных препара-

тов, подавляющих процессы роста и деления клеток [52]. 

Более того, была выдвинута гипотеза, согласно которой 

фолат контролирует процессы метилирования белков 

цитоскелета [9], что может служить дополнительным 

механизмом регуляции процессов клеточной миграции. 

Весьма интересны также данные о том, что некоторые 

ферменты, участвующие в метаболизме фолатов, свя-

зывают виментиновые филаменты, играющие важную 

роль в процессах реорганизации цитоскелета [17]. 

Исследования полиморфизма генов, кодирующих 

фолатзависимые белки, в частности, DHFR [5, 7, 27], 

выявили весьма интересные закономерности в отноше-

нии взаимодействия фолиевой кислоты со множеством 

генов, продукты экспрессии которых ответственны 

за ее биохимические превращения. Показано, 

что в определенных ситуациях, в частности, под влия-

нием определенных диетических факторов, указанные 

процессы могут способствовать развитию патологии.

Среди генов, вовлеченных в метаболизм фолата, 

особого внимания заслуживает ген ALDH1L1 10-фор-

милтетрагидрофолат дегидрогеназы, который, со-

гласно имеющимся данным, не экспрессируется 

во многих опухолевых клетках благодаря метилирова-

нию его промотора [38]. Вместе с тем, ре-экспрессия 

этого гена индуцирует специфический каскад процес-

сов апоптоза в опухолевых клетках при участии JNKs 

и p53 в качестве основных мишеней. 

Один из основных ферментов, участвующих 

в метаболизме одноуглеродных остатков, GNMT 

(глицин-N-метилтрансфераза), контролирует уровень 

активированных метильных групп в клетке. Показано 

ингибирующее влияние GNMT на канцерогенез [24]. 

В полном соответствии с этими данными находится 

факт высокой склонности к развитию гепатоцеллю-

лярной карциномы у мышей, нокаутированных по гену 

GNMT, при этом продемонстрировано одновременное 

гиперметилирование супрессоров опухолей RASSF1A 

(ингибитор онкопротеина Ras) и SOCS2 (ингибитор 

JAK/STAT пути при участии Янус-киназ).

Таким образом, вышеизложенное свидетельствует 

о том, что прежде чем приступить к обогащению про-

дуктов питания фолатом, необходимы дальнейшие 

исследования для выявления тонких механизмов воз-

действия, благотворных и нежелательных, вследствие 

поступления в организм высоких концентраций этого 

соединения. Только после этого предстоит разработать 

верную стратегию в отношении соответствующих ме-

роприятий.
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