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Аннотация. Состояние физиологических процессов обмена фолатов и гомоцистеина зависит от ряда 
модифицируемых и немодифицируемых факторов. К первым можно отнести алиментарный статус, не-
здоровый образ жизни (табакокурение, злоупотребление алкоголем), ко вторым – наследственно детер-
минированные особенности (носительство неблагоприятных аллельных вариантов генов, кодирующих 
ферменты фолатного обмена с низкой функциональной активностью). Цель работы – оценить влияние 
фенотипических (образ жизни) и генетических (полиморфизм генов фолатного обмена) факторов на спе-
цифику обмена фолиевой кислоты и гомоцистеина в выборке этнических русских – уроженцев Архангель-
ской области. Материалы и методы. Данное исследование характеризуется как проспективное, одномо-
ментное, поперечное. В выборку вошли здоровые этнические русские в возрасте от 18 до 44 лет, которые 
являлись уроженцами Архангельской области (n = 318). Проанализированы анкеты, касающиеся образа 
жизни участников, данные лабораторных тестов фолатного обмена, а именно концентрации гомоцистеина, 
витаминов В9 и В12. Выполнено молекулярно-генетическое исследование генов, кодирующих ферменты 
фолатного обмена (MTHFR, MTR, MTRR). Результаты. В ходе работы проведен анализ распределения ча-
стот аллельных вариантов генов фолатного обмена и выявлена ассоциация носительства неблагоприятного 
аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) гена MTHFR (полиморфизм 677 C>Т (rs1801133)) с повышенным уровнем 
гомоцистеина в сыворотке крови (р < 0,001). Показано, что у лиц, ежедневно употребляющих достаточ-
ное количество растительной пищи, богатой фолатами, уровень фолиевой кислоты статистически значимо 
выше (р < 0,001), а гомоцистеина – ниже (р < 0,001), чем у испытуемых, имеющих дефицит растительной 
пищи в рационе. Установлено, что уровень гомоцистеина у добровольцев с большим стажем курения зна-
чимо выше, чем у некурящих участников (р < 0,001).
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Abstract. The state of physiological processes of folate and homocysteine metabolism depends on a number 
of modifiable and unmodifiable factors. The former include nutritional status, unhealthy lifestyle (smoking, 
alcohol abuse and imbalanced diet), while the latter include hereditary factors (unfavourable alleles of genes 
encoding folate metabolism enzymes with low functional activity). The purpose of this paper was to evaluate 
the influence of phenotypic (lifestyle) and genetic (polymorphism of folate metabolism genes) factors on folic 
acid and homocysteine metabolism in a sample of ethnic Russians born and living in the Arkhangelsk Region. 
Materials and methods. This is a prospective one-stage cross-sectional study. The sample consists of healthy 
ethnic Russians aged between 18 and 44 years and living in the Arkhangelsk Region (n = 318). We analysed 
lifestyle questionnaires and laboratory test results for folate metabolism, i.e. concentrations of homocysteine 
and vitamins B9 and B12. Molecular genetic testing of genes encoding folate metabolism enzymes (MTHFR, 
MTR and MTRR) was performed. Results. We analysed the frequency distribution of alleles of folate metabolism 
genes and found an association between the carriage of an unfavourable T allele (CT and TT genotypes) of the 
MTHFR 677 C>T (rs1801133) polymorphism and elevated serum homocysteine levels (p < 0.001). The research 
demonstrated that in subjects consuming a sufficient amount of folate-rich plant foods daily, the level of folic acid 
is statistically significantly higher (p < 0.001) and homocysteine lower (p < 0.001) than in those with insufficient 
plant food intake. Homocysteine level in long-term smokers was found to be significantly higher than in non-
smoking participants (p < 0.001).
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Исследования показали, что у большинства 
жителей России отмечается хронический дефи-
цит витаминов группы В [1, 2]. В настоящее вре-
мя накоплены научные данные о том, что дефи-
цит фолатов и кобаламина, в т. ч. алиментарный, 
может приводить к нарушению метаболизма го-
моцистеина, т. к. активный метаболит фолиевой 
кислоты является для него донором метильных 
групп, а кобаламин служит важным кофактором 
в реакции реметилирования в метионин. 

Известно, что на физиологические особен-
ности фолатного обмена оказывает влияние 
ряд фенотипических (модифицируемых) и ге-
нетических (немодифицируемых) факторов. К 
первым можно отнести образ жизни, в част-
ности несбалансированное питание, употре-
бление алкоголя и табакокурение. Так, уста-
новлено, что никотинсодержащая продукция 
отрицательно влияет на фолатный обмен, что 
способствует нарушению физиологических 
процессов реметилирования гомоцистеина и, 
как следствие, накоплению его в плазме кро-
ви [3–5]. Среди немодифицируемых факторов 
можно выделить носительство неблагоприят-
ных аллельных вариантов генов с низкой функ-
циональной активностью, которые отвечают за 
синтез и транскрипцию основных ферментов 
фолатного обмена, таких как метилентетраги-
дрофолатредуктаза, метионинсинтаза и мети-
онин-синтаза-редуктаза [6, 7]. Показано, что 
наличие низкофункциональных аллелей генов 
ферментов фолатного обмена в сочетании с 
дефицитом фолатов может приводить к замед-
лению процессов регуляции гомоцистеина [8]. 
Должный фолатный обмен не может быть реа-
лизован без достаточного поступления в орга-
низм фолатов и кобаламина, а также без полно-
ценной работы ферментов, катализирующих 
биохимические реакции в данном процессе 
[6]. Показано, что нарушение фолатного об-
мена может привести к замедлению процессов 

реметилирования гомоцистеина и накоплению 
последнего в плазме крови. В свою очередь, 
избыток гомоцистеина способствует развитию 
эндотелиальной дисфункции и выступает фак-
тором риска формирования кардиоваскулярной 
патологии [9]. 

В связи с вышеизложенным представляется 
важным изучение модифицируемых и немоди-
фицируемых факторов риска нарушения фо-
латного обмена у здоровых добровольцев для 
возможной профилактики неблагоприятных 
сосудистых событий, связанных с состоянием 
гипергомоцистеинемии. 

Цель исследования – оценить влияние фе-
нотипических (образ жизни) и генетических 
(полиморфизм генов фолатного обмена) фак-
торов на специфику обмена фолиевой кислоты 
и гомоцистеина у русских – уроженцев Архан-
гельской области. 

Материалы и методы. В исследовании при-
няли участие 318 этнических русских в возрас-
те от 18 до 44 лет, которые являлись уроженцами 
Архангельской области, из них 67,6 % женщин 
(n = 215) и 32,4 % мужчин (n = 103). В выборку 
включены здоровые лица, не имевшие сердеч-
но-сосудистых заболеваний, гестации, не прини-
мавшие лекарственные средства, биологически 
активные добавки, минерально-витаминные ком-
плексы и давшие информированное согласие. 

Работа проводилась на базе Северного го-
сударственного медицинского университета и 
была одобрена локальным этическим комите-
том (протокол № 01/02-23 от 15.02.2023). Все 
процедуры соответствовали стандартам Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (редакция 2013 года). 

Проведены анкетирование участников с при-
менением опросников индивидуального потре-
бления растительной пищи (метод 24-часового 
(суточного) воспроизведения питания) и неколи-
чественной анкеты Food frequency questionnaire 
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для оценки частоты употребления различных 
пищевых продуктов, а также анонимное анке-
тирование по употреблению алкоголя и таба-
кокурению. Измерение уровней лабораторных 
маркеров фолатного обмена в сыворотке крови 
осуществлялось с использованием следующих 
наборов реагентов: фолиевая кислота – Folate 
AccuBind ELISA (Monobind, США); витамин 
В12 – Assay Kit for Cyanocobalamin (CNCbl) 
(Cloud-Clone Corp., США); гомоцистеин – 
Axis Homocysteine Enzyme Immunoassay (Fine 
Biotech, Китай). Определение полиморфизма 
генов, ответственных за обмен фолатов, прово-
дилось на амплификаторе CFX-96 наборами ре-
агентов производства ЗАО «ВекторБест» (Рос-
сия). Всего определено четыре полиморфизма: 
rs1801133 и rs1801131 гена MTHFR, кодирую-
щего фермент метилентетрагидрофолатредук-
тазу; rs1805087 гена MTR, кодирующего коба-
ламин-зависимую метионинсинтазу; rs1801394 
гена MTRR, ответственного за восстановление 
метионинсинтазы. Исследование выполнено на 
базе централизованной лаборатории Первой го-
родской клинической больницы им. Е.Е. Воло-
севич (г. Архангельск).

Для анализа результатов использовалась 
программа SPSS для Windows (версия 16.0). 

Нормальность распределения проверялась по 
критерию Шапиро–Уилка (p = 0,05). Все дан-
ные имели распределение, отличное от нор-
мального, и представлены в виде Me [Q1; Q3], 
где Ме – медиана; Q1, Q3 – 1-й и 3-й квартили, 
соответствующие 25-му и 75-му перценти-
лям. Различия между группами оценивались 
с помощью статистического критерия Ман-
на–Уитни и считались статистически зна-
чимыми при р < 0,05. Часть данных, отно-
сящаяся к группе описательной статистики, 
представлена в виде абсолютных и относи-
тельных значений частот генотипов. Про-
изводились расчет частот индивидуальных 
аллельных вариантов в исследуемой группе 
и проверка их соответствия закону Харди–
Вайнберга с использованием онлайн-кальку-
лятора. Для сопоставления частот аллельных 
вариантов с изучаемыми фенотипическими 
признаками применялся критерий χ2 Пирсо-
на. Критический уровень значимости прини-
мался равным 0,05.

Результаты. С целью изучения влияния 
немодифицируемых факторов на физиологию 
фолатного обмена оценивалось распределение 
частот аллельных вариантов генов ферментов 
фолатного цикла (табл. 1).

Таблица 1 
Частотность генотипов и аллелей по полиморфизмам генов фолатного обмена 
у здоровых этнических русских – уроженцев Архангельской области (n = 318)

Genotype and allele frequency of folate metabolism gene polymorphisms 
in healthy ethnic Russians living in the Arkhangelsk Region (n = 318)

Полиморфизм Частота генотипов, % / чел. Частота аллелей, % χ2 (частота 
аллелей)

MTHFR 677 C>T
(rs1801133)

СС – 172 / 54 
СТ – 121 / 38 

ТТ – 25 / 8 
C – 73,0
T – 27,0 0,05

MTHFR 1298 A>C
(rs1801131)

АА – 36 / 114 
АС – 53 / 169
СС – 11 / 35

A – 62,5
C – 37,5 1,72

MTR 2756 A>G
(rs1805087)

АA – 62 / 197
AG – 33 / 105

GG – 5 / 16
A – 78,5
G – 21,5 0,05

MTRR 66 A>G
(rs1801394)

АA – 21 / 67
AG – 50 / 159
GG – 29 / 92

А – 46,0
G – 54,0 0,07

Воронцова А.С. и др.
Особенности фолатного обмена у этнических русских – уроженцев Архангельской области 
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Анализ данных молекулярно-генетиче-
ского исследования показал, что носитель-
ство неблагоприятного аллеля G гена MTR 
(rs1805087) составляет 21,5%, при этом гете-
розиготное носительство отмечено у 33%, а 
гомозиготное – у 5% обследуемых. В изуча-
емой выборке наиболее распространено было 
носительство неблагоприятного аллельного 
варианта G полимор физма 66 A>G (rs1801394) 
гена MTRR – 54 %, при этом половина всех 
участников имела гетерозиготный генотип AG 
и 29 % – гомозиготный генотип GG. 

Выполнен анализ ассоциации носительства 
неблагоприятных аллельных вариантов с по-
вышенным уровнем гомоцистеина в сыворот-
ке крови. Выявлена ассоциация носительства 
неблагоприятного аллеля Т (генотипы СТ и 
ТТ) полимор физма 677 C>T (rs1801133) гена 
MTHFR с повышенным уровнем гомоцисте-
ина в сыворотке крови (p < 0,001). Влияния 
носительства неблагоприятных аллельных ва-
риантов генов по полиморфизмам rs1801131, 
rs1805087, rs1801394 на повышенный уровень 
гомоцистеина не обнаружено (см. рисунок). 

Для изучения влияния алиментарного 
статуса на фолатный обмен и метаболизм го-
моцистеина было проведено анкетирование 
участников исследования, а также выполнено 
определение уровней фолиевой кислоты и го-
моцистеина в сыворотке крови (табл. 2).

У участников, ежедневно употребляю-
щих достаточное количество растительной 
пищи, богатой фолатами, уровень фолиевой 
кислоты был статистически значимо выше 

(p < 0,001), а концентрация гомоцистеина – 
ниже (p < 0,001), чем у добровольцев, отме-
тивших редкое употребление овощей, зеле-
ни и фруктов. 

Влияние полиморфизма 677 C>Т (rs1801133) гена 
MTHFR на уровень гомоцистеина у здоровых этнических 
русских – уроженцев Архангельской области (р < 0,001): 
черта – медианное значение, столбец – значения, соответ-
ствующие 1-му и 3-му квартилям, усики – минимальное 
и максимальное значения 

Influence of the MTHFR 677 C>T (rs1801133) 
polymorphism on homocysteine    levels in healthy ethnic 
Russians living the Arkhangelsk Region (p < 0.001): line – 
median value, column – values corresponding to the 1st and 
3rd quartiles, whiskers – minimum and maximum values

Таблица 2 
Влияние частоты употребления растительной пищи на обмен фолатов и гомоцистеина  

у здоровых этнических русских – уроженцев Архангельской области (Me [Q1; Q3])
Influence of the frequency of plant food consumption on folate and homocysteine   metabolism  

in healthy ethnic Russians living the Arkhangelsk Region (Me [Q1; Q3])

Показатель Редкое употребление
(n = 207)

Достаточное употребление 
(n = 111) р

Уровень фолиевой кислоты, нг/мл 4,0 [3,6; 6,2] 6,4 [5,0; 8,0] <0,001

Уровень гомоцистеина, мкмоль/л 8,0 [6,5; 10,0] 7,0 [6,0; 9,1] <0,001

Vorontsova A.S. et al. 
Folate Metabolism in Ethnic Russians Living in the Arkhangelsk Region
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Для оценки влияния стажа табакокурения 
на обмен фолатов и гомоцистеина в ходе ис-
следования выборка была разделена на две воз-
растные группы: от 18 до 29 лет, от 30 до 44 лет. 
Во второй группе среди курящих стаж табако-
курения составил 17 [12; 17] лет, что значимо 
больше, чем в первой (4 [3; 5] года (р < 0,001)), 
а количество выкуренных сигарет в день рав-
нялось 15 [10; 20], что также статистически 
значимо больше, чем в первой группе (5 [6; 10] 
(р < 0,001)) (табл. 3).

Статистически значимых различий в обме-
не фолатов и гомоцистеина среди курящих и 
некурящих участников в возрастной группе от 
18 до 29 лет, где стаж курения никотинозависи-
мых участников относительно невелик – 5 лет, 
не выявлено. При этом в возрастной группе от 
30 до 44 лет уровень гомоцистеина у курящих 
добровольцев (с бóльшим стажем курения) был 
значимо выше (р < 0,001), а уровень фолатов – 
ниже, чем у некурящих участников (р = 0,04). 

Обсуждение. В настоящее время опубли-
ковано большое количество исследований, по-
священных изучению частот распространения 
аллельных вариантов генов, которые отвечают 

за обмен фолатов, у жителей различных реги-
онов России. Так, носительство неблагопри-
ятного аллельного варианта Т полимор физма 
677 C>T (rs1801133) гена MTHFR в русской 
популяции в зависимости от региона выяв-
ляется в 30–32 % случаев [10]. В нашей ра-
боте носителями аллеля Т были 27 % испы-
туемых, что в целом сопоставимо с данными 
других исследований. Необходимо отметить, 
что носительство неблагоприятного аллеля 
Т полиморфизма rs1801133 связано с низкой 

функциональной активностью фермента ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы: так, у го-
мозиготных носителей активность фермента 
составляет порядка 30 %, а у гетерозиготных – 
65 % по сравнению с наиболее распростра-
ненным диким генотипом [7]. В русской по-
пуляции неблагоприятный аллельный вариант 
С полимор физма 1298 A>C (rs1801131) гена 
MTHFR встречается в 24–38 % случаев [11], 
что соотносится с результатами нашего иссле-
дования – 37,5 % в выборке этнических рус-
ских Архангельской области. Носителями ал-
леля G полимор физма 2756 A>G (rs1805087) 
гена MTR в России являются 25 % населе-

Таблица 3
Влияние табакокурения на фолатный обмен в возрастных группах здоровых этнических русских –  

уроженцев Архангельской области (Me [Q1; Q3]) 
Influence of tobacco smoking on folate metabolism in the age groups of healthy ethnic Russians  

living in the Arkhangelsk Region (Me [Q1; Q3])

Показатель

Возрастная группа 18–29 лет
(n = 258)

Возрастная группа 30–44 лет 
(n = 60)

Некурящие 
(n = 136)

Курящие 
(n = 122) p Некурящие

(n = 37)
Курящие 
(n = 23) p

Уровень фолиевой 
кислоты, нг/мл 

6,5
[4,5; 8,0]

4,2
[3,5; 6,0] 0,48 6,0

[4,0; 8,0]
4,0

[3,6; 5,0] 0,04

Уровень 
гомоцистеина, 
мкмоль/л 

7,0
[5,7; 10,0]

8,00
[6,5; 9,0] 0,13 6,5

[5,6; 7,8]
10,0

[8,0; 10,0] <0,001

Уровень витамина 
В6, нг/мл 

18,7
[15,8; 21,0]

18,2
[13,8; 22,3] 0,92 19,0

[17,5; 20,5]
18,7

[18,6; 23,0] 0,84

Уровень витамина 
В12, нг/л 

558
[384; 635]

529
[329; 752] 0,74 529

[416; 580]
563

[526; 596] 0,13
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ния [12], а аллеля G полимор физма 66 A>G 
(rs180139) гена MTRR – 42,8–86,5 % в зависи-
мости от региона проживания [13]. В нашей 
работе носителями аллеля с низкой функци-
ональной активностью полимор физма 2756 
A>G (rs1805087) гена MTR были 21,5 % ис-
пытуемых, а аллеля G полимор физма 66 A>G 
(rs180139) гена MTRR– 54 %, что в целом со-
гласуется с опубликованными ранее данными. 

Ряд исследований показывает ассоциацию 
носительства неблагоприятного аллельного ва-
рианта Т полимор физма 677 C>T (rs1801133) 
гена MTHFR с повышенным уровнем гомоци-
стеина: так, у гомозиготных носителей аллеля 
Т отмечено значительное повышение уровня 
гомоцистеина [8, 14, 15]. Данные метаанализа, 
проведенного китайскими учеными, доказы-
вают, что наибольшим уровнем гомоцистеина  
характеризуются носители генотипа TT, сред-
ним – генотипа CT, наиболее низким – геноти-
па CC [16]. В данном исследовании также была 
продемонстрирована взаимосвязь носитель-
ства неблагоприятного аллеля Т полимор физма 
677 C>T (rs1801133) гена MTHFR с повышен-
ным уровнем гомоцистеина в сыворотке крови.

Результаты нашего анализа показали, что 
на метаболизм фолатов и гомоцистеина влияют 
такие модифицируемые факторы, как алимен-
тарный статус и табакокурение. У участников 
исследования, редко употребляющих богатую 
фолатами растительную пищу, уровень фолие-

вой кислоты был значимо ниже, а гомоцистеи-
на – значимо выше, чем у добровольцев, упо-
требляющих достаточное количество овощей, 
фруктов и зелени. Полученные нами результа-
ты подтверждаются данными других исследо-
ваний, демонстрирующих влияние характера 
питания на фолатный статус и регуляцию го-
моцистеина [6, 17–19].

Известно, что табакокурение является обще-
признанным фактором риска множества пато-
логических процессов, в первую очередь – со-
судистых событий1. В нашем исследовании 
выявлена статистически значимая взаимосвязь 
табакокурения и нарушения обмена гомоци-
стеина в возрастной группе от 30 до 44 лет, где 
стаж курения составлял порядка 17 лет, а коли-
чество выкуренных сигарет в день равнялось в 
среднем 15. Негативное влияние табакокурения 
на обмен фолатов и метаболизм гомоцистеина 
подтверждено многочисленными отечествен-
ными и зарубежными работами [19–22].

Таким образом, результаты исследования 
позволяют сделать вывод о том, что на метабо-
лизм фолатов и гомоцистеина оказывают вли-
яние такие факторы, как носительство аллеля 
Т по полиморфизму 677 C>T (rs1801133) гена 
MTHFR, ответственного за синтез фермента ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы с низкой функ-
циональной активностью, недостаточное потре-
бление растительной пищи, богатой фолатами, а 
также длительный стаж табакокурения. 

1Табак // Всемирная организация здравоохранения: [офиц. сайт]. URL: https://www.who.int/ru/news-room/
fact-sheets/detail/tobacco (дата обращения: 27.09.2024).
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