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Выявление тератогенных факторов является главной задачей популяционного мониторинга. Обще-

популяционный уровень врожденных пороков развития (ВПР) на территории Самарской области 

составляет 2,6%. Нами проанализированы исходы 463 беременностей женщин с эпилепсией. Выяв-

лено 3,7% ВПР, включая обусловленные генной и хромосомной патологией. Риск возникновения 

ВПР плода среди женщин без лечения составил 0,6%, на фоне приема противоэпилептических пре-

паратов (ПЭП) в период беременности – 5,2%, был наиболее высоким на фоне приема вальпроевой 

кислоты – 7,8%. Семерым матерям детей с ВПР проведено типирование генов фолатного цикла 

MTHFR, MTRR, MTR, SLC19A1, у 6 из них обнаружены комбинации мутантных полиморфных вари-

антов 3-4 генов. Исследование показало, что у женщин с эпилепсией механизмы возникновения 

ВПР плода разнообразны и сложны, прием ПЭП из которых является лишь одним из возможных 

факторов. 
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Эпилепсия – это хроническое заболевание 

нервной системы, требующее длительной, а ино-
гда пожизненной лекарственной терапии. До-
ступность большого спектра противоэпилептиче-
ских препаратов (ПЭП) на современном этапе 
позволяет в большинстве случаев добиться ком-
пенсации заболевания вплоть до полного пре-
кращения приступов. Успехи лечения открывают 
хорошие перспективы для страдающего эпилеп-
сией в социальном, трудовом, семейном плане, а 
для женщины – еще и возможность деторожде-
ния. В последние 20-25 лет распространенность 
эпилепсии среди беременных составляет 0,3-1% 
по данным разных авторов [10, 12] и имеется 
тенденция к ее увеличению [3]. Но именно прием 
ПЭП в период беременности является одной из 
больших проблем, требующих квалифицирован-
ного подхода и индивидуального решения. Опа-
сения в данной ситуации касаются возможного 
неблагоприятного действия лекарственных пре-
паратов на внутриутробное и постнатальное раз-
витие плода. 

Тератогенное влияние лекарственных пре-
паратов, принимаемых женщиной во время 
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беременности, одна из актуальных проблем со-
временных наук – фармакологии, тератологии, 
медицинской генетики и различных отраслей 
клинической медицины. Связь между приемом 
ПЭП и ВПР плода изучается с 1963 г., и к настоя-
щему времени накоплены массивы данных по 
исходам беременности согласно данным реги-
стров, когортных исследований, нескольких ме-
та-анализов [11]. Большинство авторов говорит о 
повышенном в 2-3 раза риске возникновения 
ВПР плода на фоне приема беременной женщи-
ной ПЭП в сравнении с общепопуляционными 
показателями [5, 8, 9, 13]. Увеличение риска ассо-
циировано с отягощенной по ВПР наследствен-
ностью [13], политерапией ПЭП [12], дефицитом 
фолиевой кислоты, а также мужским полом [7]. 
Выявлен значительный риск ВПР плода на фоне 
приема матерью препаратов вальпроевой кисло-
ты (ВК) - 10,73% (95% ДИ 8,16–13,29), оказавший-
ся существенно более высоким, чем в популяции 
(2-3%) [11]. Однако признается, что основным 
недостатком опубликованных до настоящего 
времени результатов когортных исследований и 
регистров по врожденным порокам развития яв-
ляется то, что они не позволяют оценить факто-
ры риска во всем их разнообразии (тип и частота 
эпилептических приступов, форма эпилепсии, 
семейный анамнез ВПР, проводимая терапия, 
исходы повторных беременностей у одной жен-
щины и др.) [1]. В популяции в 40-60% случаев 
точные причины ВПР неизвестны, многофактор-
ное влияние (генетическая предрасположенность, 
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реализуемая под воздействием влияния окружа-
ющей среды) присутствует в 20-25% ВПР, 12-25% 
ВПР имеют генетические причины, 10-12% ВПР 
возникают под воздействием окружающей сре-
ды. 

В последние годы появляются работы, в 
которых представлены результаты изучения ин-
дивидуальных генетических особенностей, кото-
рые могут являться факторами риска возникно-
вения ВПР у женщин, принимающих ПЭП [2]. По-
лиморфные аллельные варианты генов фермен-
тов фолатного цикла, особенно MTHFR 677С>Т, 
MTR2756A>G, MTRR 66A>G, приводят к снижению 
активности ферментов фолатного цикла у жен-
щин фертильного возраста, что может усугуб-
ляться приемом ПЭП и приводить к повышенно-
му риску ВПР у плода в ранние сроки гестации (I 
триместр), а также к летальным хромосомным 
мутациям и остановке беременности в ранние 
сроки развития со спонтанными абортами, а 
также к ВПР нервной трубки и носогубного тре-
угольника (заячья губа, волчья пасть), геномным 
мутациям (синдром Дауна и др.) [14, 15]. Была 
показана высокая частота гомо- и гетерозигот-
ных носительниц мутантных полиморфных ал-
лельных вариантов генов фолатного цикла у 
женщин с эпилепсией, требующих мониторинга 
уровня фолиевой кислоты и гомоцистеина в кро-
ви во время планирования и вынашивания бере-
менности [2]. Таким образом, остается актуаль-
ным разностороннее изучение возникновения 
случаев ВПР плода у женщин с эпилепсией, раз-
работка персонализированного подхода к про-
гнозированию и профилактике ВПР. 

Цель работы: изучить возможное влияние 
ПЭП и генетических факторов на возникновение 
ВПР плода. 

Была проанализирована группа пациенток 
с эпилепсией, наблюдающихся в Самарском об-
ластном противоэпилептическом центре, и их 
потомство. Регистрация ВПР у живорожденных 
детей осуществлялась нами на основании данных 
клинического обследования и инструментальных 
методов обследования (преимущественно УЗИ). 
В случае пренатального выявления ВПР оконча-
тельное заключение по наличию патологии дела-
лось либо на основании данных патологоанато-
мического вскрытия (в случае прерывания бере-
менности), либо после рождения ребенка. Мате-
рям детей с ВПР было проведено генетическое 
тестирование с целью оценки полиморфизма 
генов фолатного цикла (MTHFR, MTRR, MTR, 
SLC19A1). Кроме того, проведен анализ данных 
регистра ВПР на территории Самарской области 
за 15-летний период, осуществляемый в соответ-
ствии с приказом Минздрава РФ «О мониторинге 
врожденных пороков развития у детей» №268 от 
10.09.1998 г. 

За период с 2004 по 2015 гг. под наблюде-
нием специалиста областного противоэпилепти-
ческого центра находилась 384 женщины с эпи-
лепсией, у которых было прослежено течение и 
исход 463 беременностей, не прервавшихся в 
первом триместре. Большинство пациенток 
страдало фокальной эпилепсией – 282 (60,9%). 
Наследственная отягощенность по эпилепсии 
была выявлена у 54 женщин (14,1%), причем род-
ственники 1 степени родства болели у 17 женщин 
(нами наблюдались во время беременности 3 па-
ры родных сестер, больных эпилепсией). К мо-
менту возникновения беременности ремиссия 
эпилепсии (отсутствие каких бы то ни было эпи-
лептических приступов) сроком от 6 месяцев до 
8-10 лет диагностировалась в 192 случаях (41,5%), 
причем в 2 раза чаще – при генерализованной 
эпилепсии. В большинстве же случаев беремен-
ность возникла на фоне текущей эпилепсии. Воз-
никающие приступы, а также недостаточно дли-
тельный период ремиссии заболевания не позво-
лял отменить ПЭП к моменту возникновения бе-
ременности у большинства пациенток. В наших 
наблюдениях первый триместр беременности, 
значимый для формирования врожденных поро-
ков развития (ВПР), проходил без приема ПЭП в 
154 (33,3%) случаях, все остальные пациентки 
принимали ПЭП в различных дозировках и ком-
бинациях (табл. 1).  

 
Таблица 1. Терапия эпилепсии женщины, про-

водимая в первом триместре беременности 
 

Терапия эпилепсии Кол-во 
пациен-
ток (абс.) 

Кол-во 
пациен-
ток (%) 

Без ПЭП 154 33,3 

Монотерапия, из них: 220 47,5 

   вальпроевая кислота 115 52,3* 

   карбамазепин 45 20,4* 

   ламотриджин 18 8,2* 

   топирамат 10 4,5* 

   окскарбазепин 7 3,2* 

   барбитураты 25 11,4* 

Политерапия, из них  89 19.2 

   с вальпроевой кислотой 64 71,9 

Примечание: * - указано процентное соотноше-
ние в группе принимающих монотерапию 

 
Более половины пациенток, забеременев-

ших на фоне ПЭП, принимали препараты валь-
проевой кислоты (52,3% среди монотерапии и 
71,9% в случае комбинации препаратов). Это обу-
словлено высокой эффективностью препаратов 
этой группы, а также широкой доступностью. 
Достаточно высокий удельный вес пациенток, 
принимавших барбитураты, объясняется актив-
ным применением их для лечения эпилепсии 10-
15 лет назад. Политерапия осуществлялась путем 
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комбинации различных препаратов, в том числе 
не совсем благоприятных в период беременности 
(вальпроевая кислота и ламотриджин). Суточные 
дозировки ПЭП в подавляющем большинстве не 
превышали среднетерапевтических, хотя были 
случаи беременности и на фоне высоких доз. 
Возникновение беременности на относительно 
неблагоприятном лекарственном фоне было обу-
словлено отсутствием планирования деторожде-
ния.  

Анализируя исходы всех 463 беременно-
стей, ВПР были выявлены в 17 случаях (3,7% от 
всей группы обследованных). ВПР сердца были 
выявлены в 5 случаях (двухкамерное сердце, тет-
рада Фалло, дефект межпредсердной перегород-
ки, дефект межжелудочковой перегородки – 2), 
ВПР мочеполовой системы – в 4 случаях (полики-
стоз почек – 2, гипоспадия – 2), ВПР костно-
мышечной системы в 3 случаях (расщелина верх-
ней губы и неба – 2, полидактилия), ВПР цен-
тральной нервной системы (ЦНС) – в 2 случаях 

(синдром Денди-Уокера, менингоцеле в пояс-
ничном отделе), множественные ВПР – в 2 случа-
ях, болезнь Дауна диагностирована в 1 наблюде-
нии. Девять пороков развития диагностированы 
пренатально, из них 7 – на 20-22 неделе бере-
менности, 2 случая расщелины губы и неба выяв-
лены в 31-32 недели беременности. В 4 случаях 
пренатальной диагностики беременность пре-
рвана по медицинским показаниям (поликистоз 
почек, ВПР ЦНС - 2, множественные ВПР). Все 
случаи ВПР сердца диагностированы постна-
тально в роддоме.  

Пятнадцатилетний мониторинг ВПР на 
территории Самарской области (1999-2014 гг.) 
позволил вывести базовую частоту этой патоло-
гии в нашем регионе – 2,6%, в том числе ВПР, 
подлежащие обязательной регистрации – 2,3% 
[4]. На рис. 1 представлены сравнительные дан-
ные по структуре ВПР в популяции Самарской 
области в целом и ВПР в изучаемой группе.  

 

 
Рис. 1. Структура врожденных пороков развития в популяции Самарской области  

и в группе женщин с эпилепсией 

 
Анализ показывает, что лидирующими в 

обеих группах являются ВПР сердца, второе-
третье места занимают ВПР мочеполовой систе-
мы и костно-мышечной системы, далее по убы-
вающей идут ВПР ЦНС, множественные ВПР, бо-
лезнь Дауна. В группе женщин с эпилепсией не 
зарегистрировано ВПР желудочно-кишечного 
тракта плода, которые регистрируются в популя-
ции в 3,7% случаев. Таким образом, структура 
ВПР потомства женщин с эпилепсией практиче-
ски полностью совпадает с общепопуляционны-
ми показателями. 

Нами был изучен аспект качества реги-
страции выявленных ВПР в регистре Самарской 
области, для чего проведено сопоставление дан-
ных регистра беременных с эпилепсией и реги-
стра ВПР Самарской области. Оказалось, что 5 из 
17 ВПР не были зарегистрированы в областном 

регистре ВПР. Среди них было 2 порока сердца 
(дефекты межпредсердной перегородки) и гипо-
спадия, выявленные постнатально. Незареги-
стрированной оказалась пренатально выявлен-
ная расщелина верхней губы и подтвержденная 
после рождения ребенка. Дефект регистрации 
ВПР в данных случаях является тактической 
ошибкой педиатров, наблюдающих детей с мо-
мента рождения. В одном случае по поводу диа-
гностированного в 21 неделю беременности син-
дрома Денди-Уокера было проведено прерыва-
ние беременности, закончившееся плодоразру-
шающей операцией. Вероятно, плодный матери-
ал не попал в патологоанатомическое отделение, 
что и привело к «потере» данного случая. Таким 
образом, тенденция дефекта регистрации ВПР в 
общем регистре Самарской области позволяет 
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предположить, что истинный уровень ВПР в по-
пуляции должен быть выше (около 4,5-5%). 

Семейная отягощенность по ВПР в группе 
женщин с эпилепсией была выявлена в 4 случаях, 
причем эти случаи могут быть с высокой вероят-

ностью отнесены к наследственным порокам с 
моногенным наследованием. При выявлении 
полидактилии у плода было выяснено, что такая 

же патология присутствовала у родственников по 
отцовской линии (отец, его ребенок от другого 
брака, дедушка и прабабушка), что позволило 

предположить аутосомно-доминантное наследо-
вание данного ВПР. В другом случае патология 
плода (расщелина верхней губы и неба) полно-

стью повторяла дефект матери, по поводу кото-
рого та была прооперирована в детском возрасте. 
У данной женщины первый ребенок родился без 

ВПР. В этом наблюдении повторение подобного 
ВПР в двух поколениях также может указывать на 

моногенную мутацию, наследуемую по доми-
нантному типу. Два других случая ВПР были вы-
явлены в повторных беременностях у одной 

женщины – дважды пренатально диагностиро-
вался поликистоз почек, подтвержденный после 
родоразрешения. Выявление идентичных ВПР у 

сибсов позволяет предположить аутосомно-
рецессивный тип инфантильного поликистоза 
почек (ARPKD). Рождение ребенка с болезнью 

Дауна указывает на  хромосомную причину пато-
логии (трисомия по 21 хромосоме), что также 
может быть отнесено к группе ВПР с наслед-

ственной (генетической) причиной.  
 
Таблица 2. Терапия матерей, на фоне  

которой возникли ВПР плода 
 

Лечение Количество 
ВПР 

Удельный 
вес (%) ВПР 

в группе 
данного 
лечения 

без приема ПЭП 1 0,6 

на фоне приема ПЭП 16 5,2% 

монотерапия 12 5,4% 

   вальпроевая кисто-
та 

9 7,8% 

   карбамазепин  3 6,7% 

политерапия 4 6,3% 

 
Оценка возможного тератогенного влияния 

ПЭП показала, что среди женщин, не принима-
ющих лечения, возник только один случай ВПР у 
плода, что составило 0,6% в группе не принима-

ющих ПЭП, остальные аномалии возникли на 
фоне пренатальной лекарственной экспозиции, 
что составило 5,2% в группе, принимающих ле-

чение (табл. 2). В группе монотерапии удельный 
вес ВПР был несколько меньше (5,4%), чем в 

группе политерапии (6,3%). Анализ возможного 
риска ВПР в зависимости от группы ПЭП показал, 

что риск несколько выше в группе монотерапии 
препаратами вальпроевой кислоты (ВК), чем при 
приеме карбамазепина (КБЗ). Все женщины, ВПР 

плода которых возникли на фоне политерапии, 
принимали вальпроевую кислоту в комбинации с 
карбамазепином, ламотриджином, барбитура-

том, топираматом.  
Исследование аллельных вариантов генов 

фолатного цикла было проведено у 7 женщин с 

эпилепсией, потомство которых имело ВПР. Бы-
ли типированы гены 5,10-метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MTHFR), метионин-

синтазы (MTR), метионин-синтазы-редуктазы 
(MTRR) и ген-транспортер фолатов в клетку 
(SLC19A1). У каждой женщины были обнаружены 

мутации исследованных генов в гомо- и гетеро-
зиготном состоянии, что является характерным в 
целом для популяции. Обращает внимание, что у 

шестерых в генотипе были обнаружены комби-
нации мутантных полиморфных вариантов 3-4 
генов. Только у одной женщины выявлена един-

ственная мутация – гетерозиготная мутация (СТ) 
MTHFR 677С>T. Мутация MTHFR 677С>T, доми-
нирующее отрицательное влияние которой на 

фолатный обмен доказано, была выявлена в 5 
случаях. Два результата показали сочетание но-
сительства полиморфного аллельного варианта 

MTHFR  с.677С>Т (Ala222Val) с полиморфным ал-
лельным вариантом с.1286А>С (Glu429Ala). Счи-
тается, что у женщин фертильного возраста, 

страдающих эпилепсией и имеющих одновре-
менно обе мутации (компаунд-гетерозигота), 
тератогенный потенциал ПЭП и риск ВПР нерв-

ной трубки пропорционально увеличиваются [6, 
16]. Следует отметить, что у обеих компаунд-
гетерозиготных носительниц имеются здоровые 

дети без ВПР, что демонстрирует возможность 
различных путей реализации одного и того же 
генотипа. В целом в группе генотипированных 

женщин здоровые дети имеются у пятерых, в од-
ном случае было повторение поликистоза почек 
(случай был обсужден), в одном случае попыток 

повторных беременностей не было. У четверых 
женщин обе беременности проходили на фоне 

приема одинаковых схем ПЭП, что ставит под 
сомнение доминирующую тератогенную роль 
ПЭП. В целом сложилось впечатление, что среди 

женщин с эпилепсией, имеющих ВПР у потом-
ства, носительство мутантных полиморфизмов 
аллелей генов фолатного цикла выявляется чаще, 

чем в европейской популяции, но возникновение 
ВПР реализуется только при сочетании факторов, 
из которых воздействие ПЭП является не един-

ственным (табл. 3). 
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Таблица 3. Полиморфные аллельные варианты генов фолатного цикла матерей 

 
ФИО ВПР плода ПЭП в пе-

риод бе-
ремености 

MTHFR 
с.677 
С>T 

MTHFR 
c.1286 
A>C 

MTRR 
c.66 A>G 

MTR 
c.2756 
А>G 

SLC19A1 
c.80 А>G 

ПЭА множественные 
ВПР 

ВК CТ* АС* GG* AA AG* 

КЕВ 2-х камерное 
сердце 

КБЗ CC AC* GG* AA AG* 

КМЮ множественные 
ВПР 

ВК CT* AA AA AA AA 

КНА двойная расще-
лина губы и 
неба 

ВК CT* AA AG* AG* GG* 

МОВ б-нь Дауна КБЗ CT* AC* AA AA GG* 
ПОН менингоцеле ВК CT* AA AG* AA GG* 
МОЮ поликистоз 

почек (2 случая) 
ВК CC AC* AG* AG* AG* 

Примечание: * - обозначены варианты гомо- и гетерозиготного носительства мутантных аллельных ва-

риантов генов 

 
Выводы: исследование показало, что уро-

вень возникновения ВПР плода у женщин с эпи-
лепсией (3,7%) несколько превышает показатели 
Самарской области (2,6%). Выявление случаев 
дефекта регистрации ВПР в областном регистре 
демонстрирует «искусственное» занижение об-
щепопуляционных показателей. Сходная с обще-
популяционной структура ВПР плода у женщин с 
эпилепсией, выявление моногенных и хромо-
сомных причин аномалий, выявление высокой 
частоты носительства мутантных полиморфных 
аллелей генов фолатного цикла позволяет пред-
положить наличие разнообразных механизмов 
возникновения ВПР плода у женщин с эпилепси-
ей. Прием ПЭП, среди которых препараты валь-
проевой кислоты вызывают наибольшие опасе-
ния, является лишь одним из возможных терато-
генных факторов. Женщины, страдающие эпи-
лепсией, требуют индивидуального подхода при 
планировании и ведении беременности, в том 
числе нуждаются в тестировании генов фолатно-
го цикла.  
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Identification the teratogenic factors is the main task of population monitoring. All-population level of the 

congenital malformations (CM) in the territory of Samara oblast makes 2,6%. We analyzed outcomes of 463 

pregnancies of women with epilepsy. 3,7% of CM, including caused by gene and chromosomal pathology, 

are revealed. The risk of CM emergence of fetus among women without treatment made 0,6%, against re-

ception of antiepileptic drugs (AED) during pregnancy – 5,2%, was the highest against reception of valproic 

acid – 7,8%. To seven mothers of children with CM the folate cycle genes typing of MTHFR, MTRR, MTR, 

SLC19A1 is carried out, at 6 from them combinations of mutant polymorphic options 3-4 of genes are 

found. Research showed that at women with epilepsy mechanisms of CM emergence of a fetus are various 

and difficult, reception of AED from which is only one of possible factors. 
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