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Старение ооцита и микронутриентная обеспеченность – два важных фактора, влияющих на качество яйцеклеток. 
Поддержка микронутриентного баланса – важнейший подход к повышению качества ооцитов.  Холин – недостаточно 
потребляемый, но весьма ценный микронутриент для нутрициальной поддержки беременности.
Цель. Систематический анализ публикаций, посвященных взаимосвязи микронутриентов (включая холин) с физио-
логией ооцитов.
Материалы и методы. По запросу «(oocyte OR oocytes) AND (choline OR vitamin OR vitamin* OR trace elements…)» 
в базе данных биомедицинских публикаций PUBMED было найдено 3285 ссылок. Систематический анализ этих публи-
каций был осуществлен посредством современных методов анализа больших данных, развиваемых в рамках тополо-
гического и метрического подходов к интеллектуальному анализу данных.
Результаты. Выделены 55 наиболее информативных биомедицинских терминов, сгруппированных в кластеры (моле-
кулярно-физиологические механизмы влияния микронутриентов на морфогенез, морфогенез и воспаление, хрониче-
ские патологии вследствие дисморфогенеза и патогенез нейродегенерации). Описаны молекулярно-физиологиче-
ские механизмы влияния микронутриентов на морфогенез, воспаление, хронические патологии вследствие дисмор-
фогенеза. Детализируются эффекты холина – микронутриента, которым часто пренебрегают при нутрициальной 
поддержке беременности. Описаны эффекты холина и его производных на функционирование ооцитов (включая 
участие холина в реализации биологических ролей фолатов), представлены результаты метаболомных исследований 
взаимосвязи холина и функционирования ооцитов, влияния холина на патологии развития плода и на цитопротекцию 
ооцитов.
Заключение. У женщин старше 35 лет повышен риск бесплодия, патологий беременности и врожденных пороков раз-
вития плода. Поэтому при подготовке к беременности женщинам этой возрастной группы необходимо обеспечить 
достаточное поступление в организм холина и синергидных ему микронутриентов, тормозящих старение ооцитов 
(витаминов А, D3, Е, РР, В8, В5, В12, В6 и фолатов). Кроме того, холин-содержащие микронутриентные комплексы могут 
играть важную роль при проведении процедур в рамках современных репродуктивных технологий.
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Oocyte aging and micronutrient status are two important factors affecting oocyte quality. Maintaining a healthy balance of 
micronutrients is an essential approach to improving oocyte quality. Choline is an under-consumed but highly valuable 
micronutrient for nutritional support during pregnancy.
Objective. A systematic review of publications devoted to the connection between micronutrients (including choline) and oocyte 
physiology.

Для корреспонденции:

Громова Ольга Алексеевна, доктор медицинских наук, профессор,  
ведущий научный сотрудник Федерального исследовательского центра 
«Информатика и управление» Российской академии наук

Адрес: 119333, Москва, ул. Вавилова, 42
Телефон: (499) 135-2489
E-mail: unesco.gromova@gmail.com
ORCID: 0000-0002-7663-710X
SPIN-код: 6317-9833, Author ID: 94901, Scopus Author ID: 7003589812

Статья поступила 22.03.2024, принята к печати 27.04.2024

For correspondence:

Olga A. Gromova, MD, PhD, DSc, Professor, Leading Researcher,  
Federal Research Centre "Computer Science and Control",  
Russian Academy of Sciences

Address: 42 Vavilov str., Moscow, 119333, Russian Federation
Phone: (499) 135-2489
E-mail: unesco.gromova@gmail.com
ORCID: 0000-0002-7663-710X
SPIN-код: 6317-9833, Author ID: 94901, Scopus Author ID: 7003589812

The article was received 22.03.2024, accepted for publication 27.04.2024



62

О.А.Громова и др. / Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии, 2024, том 23, №2, с. 61–72

O.A.Gromova et al. / Gynecology, Obstetrics and Perinatology, 2024, volume 23, No 2, p. 61–72

На утверждение

С оматическое и репродуктивное здоровье родителей 
влияет на качество гамет и, соответственно, на морфо-

генез будущего плода. Репродуктивный потенциал женщи-
ны  зависит как от количества, так и от качества ооцитов, 
которые определяются возрастом, генетическими и эпигене-
тическими особенностями, социальными факторами и др. 
По данным выборочных наблюдений 2022 г., проведенных 
Федеральной службой государственной статистики России, 
средний возраст матери в России постоянно растет. Если 
в 2000–2004 гг. средний возраст матери при рождении пер-
венца составил 21,8 года, второго ребенка – 23,2 года, тре-
тьего – 24,4 года, то уже в 2018–2022 гг. первый ребенок 
у матери рождался в 26,7 года, второй – в 30,5 года, третий – 
в 33,1 года (табл. 1) [1]. 

Старение и качество ооцитов тесно взаимосвязаны. Воз
растные изменения ооцитов – особый биологический про-
цесс, который обычно начинается после 30–35 лет и значи
тельно предваряет старение организма женщины в целом [2]. 
Важно структурной особенностью «старения» ооцита являет-
ся нарушение ультраструктуры митотического  веретена  [3]. 
Это приводит к увеличению доли ооцитов с  аберрантными 
хромосомами, повышению риска врожденных пороков раз-
вития (ВПР) плода. В недавнем ретроспективном китайском 
исследовании с участием 206 295 беременных женщин ча-
стота синдрома Дауна в возрасте ≤26 лет, 27–33 лет и ≥34 
лет составила 0,67; 0,29 и 2,07‰ соответственно [4]. В не-
давнем мета-анализе, включающем 15 когортных исследова-

ний, 14 исследований «случай–контроль» и 36 перекрестных 
исследований, у женщин старше 35 лет объединенное не-
скорректированное отношение шансов любых пороков вну-
триутробного развития составило 1,64 (95% ДИ 1,40–1,92), 
хромосомных аномалий – 5,64 (95% ДИ 5,13–6,20), нехромо-
сомных аномалий – 1,09 (95% ДИ 1,01–1,17) [5].

С другой стороны, по оценке экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения, вклад генетических факторов 
в состояние здоровья составляет не более 20–25%. Допол
нительными факторами, влияющими на здоровье, являются 
воздействие окружающей среды (25%) и образ жизни (50–
55%); негативные эффекты этих факторов приводят к сни-
жению качества ооцитов вне зависимости от хронологиче-
ского (т.е. «паспортного») возраста. У женщин репродуктив-
ного возраста качество ооцитов ухудшается при хрониче-
ских заболеваниях, несбалансированном питании, употре-
блении алкоголя, курении, при избыточной инсоляции [6]. 

Качество ооцита, зависящее от факторов среды и анам-
неза, существенно влияет на патогенез ВПР. По результатам 
крупного исследования с оценкой здоровья 1 642 534 детей, 
риск врожденных пороков сердца повышался у потомства 
матерей с ранними потерями беременности и мертворожде-
нием в анамнезе (относительный риск ВПР 1,16 (95% ДИ 
1,13–1,20) и 1,49 (95% ДИ 1,32–1,68) соответственно) [7]. 
Ожирение и сахарный диабет 2-го типа у матери также явля-
ются факторами повышенного риска врожденных пороков 
сердца [8].

Деструктивные привычки (курение, алкоголь и другие 
болезни зависимости) оказывают существенное влияние 
на репродуктивную компетентность женщины. Стаж курения 
у женщин 35 лет и старше значительно больше, чем у более 
молодых (18–25 лет). На 2022 г. у россиян удерживается 
высокий процент курильщиков (67%), из них ~36% подвер-
жены пассивному курению. Курение среди репродуктивно-
активных россиянок составляет 37%, а среди беременных 
курящих, по официальной статистике, – 13% [1]. Прогности
ческий суммарный расчет вероятного неблагоприятного 
воздействия никотина на здоровье беременных, кормящих и 
их потомства составляет 42%. Крупномасштабные исследо-
вания показали, что на плод одинаково негативно влияет и 

Materials and methods. A total of 3285 publications were found for the query “(oocyte OR oocytes) AND (choline OR vitamin 
OR vitamin* OR trace elements...)” in the PUBMED database of biomedical literature. These publications were systematically 
reviewed using current techniques for big data analysis developed within topological and metric approach to data mining.
Results. The 55 most informative biomedical terms were identified and grouped into clusters (molecular and physiological 
mechanisms of micronutrient action on morphogenesis, morphogenesis and inflammation, chronic pathologies due to dysmor
phogenesis, and pathogenesis of neurodegeneration). The molecular and physiological mechanisms of micronutrient action on 
morphogenesis, inflammation, and chronic pathologies due to dysmorphogenesis are described in this article. The effects of 
choline, an overlooked micronutrient in nutritional support during pregnancy, are detailed. The effects of choline and its deri
vatives on oocyte functioning (including the participation of choline in the realization of the biological role of folate) are reported. 
The results of metabolomic analysis of the connection between choline and oocyte functioning, the effect of choline on fetal 
malformations and oocyte cytoprotection are presented.
Conclusion. Women over 35 years of age are at higher risk of infertility, pregnancy pathologies and congenital malformations. 
Therefore, in the preconception period, women in this age group should ensure adequate intake of choline and its synergistic 
micronutrients that inhibit oocyte aging (vitamins A, D3, E, PP, B8, B5, B12, B6, and folate). In addition, choline-containing micro
nutrient complexes can play an important role in current assisted reproductive technology procedures.
Key words: oocyte, congenital malformations, choline, pharmacoinformatics, topological data analysis, Femibion
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Таблица 1. Средний возраст матери при рождении детей 
в разные периоды времени 
Table 1. Mean maternal age at childbirth at different time periods

Год рождения 
ребенка / 
Child’s birth 
year

Средний возраст матери при рождении / 
Mean maternal age at birth of
первого ребенка / 

first child
второго ребенка / 

second child
третьего ребенка / 

third child
1995–1999 19,54 20.04 20,50
2000–2004 21,89 23,21 24,41
2005–2009 23,50 26,02 26,35
2010–2014 25,32 28,44 29,86
2015–2017 26,49 29,83 31,88
2018–2022 26,75 30,51 33,09
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активное, и пассивное курение матери – риск ВПР увеличен 
для любого типа курения (ОШ 1,3; 95% ДИ 1,1–1,5) [9].

Таким образом, женщины с ожирением, нарушениями 
углеводного обмена, неблагоприятным акушерско-гинеколо-
гическим анамнезом, курящие, в возрасте 35 лет и старше 
находятся в группе риска бесплодия, осложненного течения 
беременности и формирования плода с ВПР за счет исходно 
низкого качества ооцитов. Оптимальная двигательная ак-
тивность, контроль массы тела, исключение токсического 
влияния никотина, правильное питание и поддержка микро-
нутриентного баланса – важнейшие компоненты подхода 
к оптимизации качества ооцитов [2, 6]. 

Среди различных веществ, применяемых для нутрици-
альной поддержки беременности, мало внимания уделяется 
холину (витамину B4) – предшественнику ацетилхолина и 
участнику синтеза метионина. Недавний систематический 
компьютерный анализ 4925 публикаций по фармакологии 
холина у беременных позволил описать молекулярные меха-
низмы действия холина, в т.ч. участие в поддержании функ-
ции сосудов плаценты, роли в профилактике ВПР [10]. 
У  большинства беременных синтезируемого в организме 
холина катастрофически недостаточно для нутрициальной 
поддержки системы «мать–плацента–плод» [11].

Поскольку ВПР, как правило, формируются еще на ран-
них стадиях деления ооцита (первая неделя), то можно ожи-
дать влияния холина на структуру и функцию ооцитов.

Методы

В настоящей работе представлены результаты система-
тического анализа научной литературы по взаимосвязи обе-
спеченности различными микронутриентами (в т.ч. холином) 
с физиологией ооцитов. По запросу «(oocyte OR oocytes) 
AND (choline OR vitamin OR vitamin* OR trace elements…)» 
в базе данных биомедицинских публикаций PUBMED было 
найдено 3285 ссылок. Систематический компьютерный ана-
лиз этих публикаций был осуществлен посредством совре-
менных методов анализа больших данных, развиваемых 
в рамках топологического [12] и метрического [13] подходов 
к интеллектуальному анализу данных [14]. 

Результаты 

В ходе систематического анализа литературы были вы-
делены 55 наиболее информативных биомедицинских тер-
минов, отличающих публикации по патофизиологии вторич-
ного остеоартрита от публикаций в контроле (3300 статей, 
случайно выбранных из 89 743 найденных по запросу 
«(oocyte OR oocytes) NOT choline NOT vitamin NOT vitamin* 
NOT trace elements…»). Аннотация полученных терминов 
посредством референсных таблиц [13] позволила рубрици-
ровать тексты исследований по соответствующим молеку-
лярно-биологическим процессам по номенклатуре GO (Gene 
Ontology) [15]. Экспертный анализ полученного списка 
рубрик GO позволил выделить 65 наиболее информативных 
рубрик, достоверно чаще встречавшихся в выборке публи-
каций по ооцитам и микронутриентам, чем в контроле 
(в  3,5–19 раз чаще, чем в контроле; р < 0,05 для каждого 

из  терминов). На основании измерения расстояний между 
терминами посредством метрического анализа данных и 
прогнозирования числовых признаков была получена 
«карта» молекулярной физиологии ооцитов и микронутри-
ентов, включающая 55 информативных биомедицинских 
терминов и 65 молекулярных механизмов, описанных рубри-
ками номенклатуры GO (рис.1.) [16]. 

Анализ метрической диаграммы показал, что наиболее 
информативные термины естественным образом группиру-
ются в 4 группы терминов: кластер 1 «Молекулярно-физио
логические механизмы влияния микронутриентов на морфо-
генез», кластер 2 «Морфогенез, воспаление и микронутри-
ентные дефициты», двудольный кластер 3 «Хронические 
патологии вследствие дисморфогенеза» и кластер 4 «Пато
генез нейродегенерации».

Кластер 1 «Молекулярно-физиологические механизмы 
влияния микронутриентов на морфогенез» включает терми-
ны, описывающие морфогенез плода при делении ооцита 
(GO:0003210 формирование предсердий, GO:0003211 фор-
мирование желудочка, GO:0060464 формирование легкого, 
GO:0060975 миграция кардиобластов, формирование серд-
ца), микронутриенты, влияющие на морфогенез (дефицит 
витамина А, дефицит витамина D3, GO:0042360 метабо-
лизм  витамина Е, GO:0004022 НАД-алкогольдегидроге
наза,  GO:0031587 инозитол-1,4,5-трифосфат Са2+-канал, 
GO:0050812 биосинтез ацил-КоА, GO:0061598 молибдопте-
рин аденилаттрансфераза) и соответствующие молеку
лярные механизмы этих влияний (GO:0001616 секреция 
гормона роста, GO:0004951 рецептор холецистокинина, 
GO:0004965 рецепторы ГАМК, GO:0072579 кластеризация 
глициновых рецепторов, GO:1903284 глутатионпероксида
за,  GO:1903285 катаболизм H2O2, GO:1903426 регуляция 
активных форм кислорода (АФК). 

В данный кластер также вошли термины, описывающие 
негативное влияние алкоголя на метаболизм микронутриен-
тов и морфогенез. Действительно, витамин D3 играет важ-
ную роль в определении качества ооцитов и эмбрионального 
развития [17], участвуя в регуляции синтеза стероидных 
гормонов гонад [18]. Мио-инозитол (витамин В8) широко при-
меняется во вспомогательных репродуктивных технологи-
ях  (ВРТ) [19], витамин Е защищает ооциты от теплового 
стресса [20]. 

Кластер 2 «Морфогенез, воспаление и микронутриентные 
дефициты», тематически тесно взаимосвязанный с класте
ром 1, содержит термины, описывающие негативные эффек
ты микронутриентных дефицитов на морфогенез через 
нарушение регуляции воспаления. Дисбалансы и наруше-
ния обмена определенных микронутриентов в ооците (дефи-
цит магния, перегрузка железом, GO:0015676 транспорт 
ванадия, GO:0052871 α-токоферол и омега-гидроксилазы, 
GO:0070564 рецептор витамина D3, GO:1902956 цепь пере-
носа электронов, НАДН/убихинон, GO:1904447 импорт фола
тов в клетку, GO:0006579 катаболизм бетаина) приводят 
к дизрегуляции воспаления по ряду молекулярно-клеточных 
механизмов (макрофаги, GO:0002283 активация нейтрофи-
лов, GO:1900225 сборка инфламмасомы NLRP3, GO:0004704 
NF-каппаВ активность, GO:0016493 рецептор хемокинов CC, 
GO:0035716 хемокин-лиганд СС-12, GO:0032655 продукция 
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Рис. 1. Метрическая диаграмма массива публикаций по взаимосвязи физиологии ооцитов с обеспеченностью микронутриентами. 
Приведены диагнозы по МКБ-10, отдельные симптомы и биологические процессы (рубрики номенклатуры GO для этих терминов приво-
дятся в тексте статьи). Расстояние между точками, соответствующими терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости 
терминов в исследованной выборке публикаций (чем ближе 2 точки, тем чаще совместно используются 2 термина).

Fig. 1. Metric diagram of the array of publications on the connection between oocyte physiology and micronutrient status. Diagnoses 
according to ICD-10, individual symptoms and biological processes are given (GO nomenclature headings for these terms are given in the text of the 
article). The distance between the points corresponding to the terms is inversely proportional to the co-occurrence of terms in the studied sample of 
publications (the closer 2 points are, the more often 2 terms are co-occurring).
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интерлейкина-12) и созревания белков (GO:1903319 матура-
ция белков). Повышение обеспеченности указанными микро
нутриентами (в частности, убихиноновым коэнзимом Q10) 
улучшает созревание ооцитов и развитие эмбрионов [20], 
а ионы магния принципиально необходимы для преимплан-
тационного развития эмбрионов [21].

В результате активации перечисленных выше сигнальных 
путей на самых ранних стадиях деления ооцита (1–2-я не-
дели) в формирующихся клетках и в органах эмбриона на-
рушаются метаболические процессы (гепатоциты, пурины, 
пиридины, аминокислоты, GO:0009309 биосинтез аминов, 
GO:0030573 катаболизм желчных кислот, GO:0031857 ре-
цептор-1 паратиреотропного гормона (ПТГ), процессы кар-
диогенеза (GO:0003142 морфогенез кардиогенной пла
стинки, GO:0004937 α1-адреноцепторы, GO:0036017 ответ 
на эритропоэтин), нейрогенеза (нейроны, GO:0021533 диф-
ференцировка нейронов заднего мозга, GO:0005166 
p75‑рецептор нейротрофинов, GO:0008292 биосинтез аце-
тилхолина, GO:0021553 развитие обонятельного нерва, 
GO:0031802 метаботропные глутамат-рецепторы-5, 
GO:2000213 метаболизм глутамата, GO:2000646 катабо-
лизм рецепторов), гонадогенеза (GO:0035262 морфогенез 
гонад), формирования почек (GO:0061005 дифференциров-
ка клеток почек) и др.

Двудольный кластер 3 «Хронические заболевания вслед-
ствие дисморфогенеза» включает аномалии, затрагиваю-
щие многочисленные системы организма. Помимо врож
денных пороков развития (тератогенез, черепно-лицевые 
аномалии), микронутриентные дефициты еще на уровне 
созревания и раннего деления ооцита  буквально «програм-
мируют» нарушения кардиогенеза (миокард, брадикардия, 
тромбоз, кардиомегалия), гемопоэза (D64.9 Анемия неуточ-
ненная, E83.11 Гемохроматоз), нейрогенеза (центральная 
нервная система (ЦНС), нервы, спинной мозг, G40.9 Эпи
лепсия неуточненная, шизофрения) и формирования глаз 
(глаукома), костей (E55.0 Рахит активный), кишечника (боль-
шой кишечник, тонкая кишка, двенадцатиперстная кишка), 
почек (почка, болезнь почек, протеинурия), поджелудочной 
железы (сахарный диабет 2-го типа (СД2), диабетическая 
нефропатия, гипогликемия), щитовидной железы, селезен-
ки, печени, тимуса. Кроме того, дефициты холина и других 
микронутриентов метаболизма фолатов стимулируют отме-
ченные  ранее нарушения воспаления (отек, гипералгезия), 
приобретенного иммунитета (иммунодефицит, GO:0032998 
комплекс антитела Fc-эпсилон с рецептором), повышая риск 
опухолевых заболеваний (остеосаркома, колоректальные 
новообразования, нейробластома) и лекарственной аллергии.

В кластере 4 «Патогенез нейродегенерации» сгруппи
рованы термины, относящиеся к созреванию белков 
(GO:0045053 модификации белков в аппарате Гольджи, 
GO:1901143 катаболизм инсулина) и, прежде всего, к гоме-
остазу белка-амилоида (GO:0034205 β-амилоид, GO:1902963 
металлоэндопептидазы катаболизма амилоида, GO:1902948 
ингибирование тау-протеинкиназы, GO:0070765 γ-секрета
за). Микронутриентные дефициты связаны с аномалиями 
деления клеток-предшественников нейронов и их диффе-
ренциации (GO:1902749 переход G2/M клеточного цикла, 
GO:0021870 дифференциация нейронов Кахаля–Ретциуса), 

формированием нейровоспаления (GO:0019966 связыва
ние интерлейкина-1, GO:0043120 связывание фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), GO:0072672 экстравазация 
нейтрофилов) и нарушений обмена нейротрансмиттеров 
(GO:0036468 L-дофа-декарбоксилаза, GO:0031750 дофа
миновый рецептор D3, GO:0032226 дофаминергические 
синапсы, GO:0031626 β-эндорфин, GO:0031843 рецептор 
нейропептида Y, GO:0042431 метаболизм индолов (биосин-
тез триптофана), GO:0001641 метаботропные глутамат-
рецепторы, GO:0015464 рецептор ацетилхолина). Подчерк
нем, что эти негативные тенденции формируются еще 
на  стадии ооцита (GO:0046662 регуляция положения яйце-
клетки) на фоне нарушений обмена холина (GO:0015871 
транспорт холина).

Далее рассматриваются эффекты холина и его произво-
дных на функционирование ооцитов, включая участие холи-
на в биологических эффектах фолатов, анализ результатов 
метаболомных исследований взаимосвязи холина и функци-
онирования ооцитов, протекции ооцитов и ответа ооцитов 
в ходе применения ВРТ, а также влияние холина на нормаль-
ный морфогенез плода.

�Биологическая роль фолатов  
и холиновый метаболизм 
Фолатный метаболизм необходим в первую очередь для 

таких эпигенетических процессов, как метилирование ДНК 
и  метилирование белков-гистонов. Напомним, что гистоны 
формируют своего рода «катушки», на которые буквально 
«наматывается» двойная спираль ДНК (эти гистоновые 
«катушки» называются в молекулярной биологии «нукле
осомами»). Нарушение метилирования ДНК приводит к на-
рушениям экспрессии генов, а нарушение метилирования 
гистонов – к изменениям структуры хроматина (и, в конеч-
ном счете, также к нарушениям экспрессии генов). 

И метилирование ДНК посредством ферментов ДНК-
метилтрансфераз (DNMT), и метилирование гистонов по-
средством гистон-метилтрансфераз (HMT) осуществляется 
в клетках при участии специального субстрата SAM (S-адено
зилметионина). S-аденозилметионин синтезируется при уча-
стии различных форм активных фолатов, поэтому наруше-
ния фолатного метаболизма приводят к повреждению мети-
лирования ДНК и, таким образом, к нарушениям пластич-
ности клеток эмбриона и формированию пороков развития 
плода. 

Фолаты, поступающие с пищей и витаминно-минеральны-
ми комплексами (ВМК), метаболизируются в рамках т.н. 
«одноуглеродного цикла», в который также вовлечены про-
изводные и других витаминов группы В (рис. 2). Поэтому, 
если фолиевая кислота и другие фолаты снижают риск 
дефектов нервной трубки (ДНТ) через участие в цикле «од-
ноуглеродного метаболизма», то можно ожидать дальней-
шее снижение риска при приеме других кофакторов фер-
ментов данного цикла. Действительно, клинические иссле-
дования подтвердили снижение риска ДНТ при дотации 
витаминов B12 и B6, холина, бетаина и метионина [22]. Дота
ции витамина B12 улучшают развитие ооцитов путем модуля-
ции митохондрий в кофеиновой модели стресса у Caenor
habditis elegans [23]. 
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Из рис. 2 следует, что не только фолаты, но и холин необ

ходимы для эпигенетического метилирования ДНК и гисто-
нов. Посредством бетаин-гомоцистеин-метилтрансферазы 
(BHMT) холин и его метаболит бетаин регулируют концен-
трации S-аденозилгомоцистеина и S-аденозилметионина  – 
молекул, непосредственно вовлеченных в активность фер-
ментов-метилаз ДНК (DNMT). Установленные в эксперимен-
те эпигенетические эффекты холина включают (1) измене-
ния цвета шерсти и массы тела при достаточном потребле-
нии холина (у южноамериканского золотистого зайца агути), 
(2) изменения развития мозга при нарушениях метилиро
вания гена Cdkn3 на фоне дефицита холина, (3) развитие 
опухолей печени при снижении активности гена BHMT (что 
также соответствует дефициту холина). Обеспечение доста-
точного количества холина во время беременности важно 
для поддержки эпигенетических программ, что снизит риск 
формирования аномалии развития и хронических заболева-
ний у потомства [24].

Биотрансформации неактивной фолиевой кислоты в актив
ные фолаты осуществляются рядом ферментов и нераз
рывно взаимосвязаны с метаболизмом холина и бетаина. 
Соответственно, эффекты фолатов на организм беремен-
ной и плода можно отслеживать по влиянию на уровни 
не только фолатов, но и соответствующих холиновых мета-
болитов – бетаина и др. [25].

В исследовании здоровых женщин детородного возраста 
(n = 43, 18–45 лет) участницы сначала потребляли питание 
с  низким содержанием фолатов (135 мкг/сутки) в течение 
7  нед., с последующей рандомизацией на прием 400 или 
800  мкг/сутки фолатов в течение 7 нед. При потреблении 
фолат-дефицитной диеты снизились уровни фосфатидилхо-
лина (р = 0,001) и сфингомиелина (p = 0,009). Увеличение 
уровней фосфатидилхолина при приеме фолатов с пищей 
происходило в ответ на прием 800 мкг/сутки (р = 0,03), но 
не 400 мкг/сутки (р = 0.85) [26]. Двойное слепое рандомизи-
рованное исследование различных доз фолиевой кислоты 

(0–800 мкг/сутки) в группе пожилых участников (n = 308, 
50–75 лет) показало дозозависимое увеличение уровней 
бетаина (р = 0,018), причем максимальное увеличение (15%) 
наблюдалось при дозировках >400 мкг/сутки [27]. Кросс-
секционный анализ когорты женщин репродуктивного воз-
раста (n = 1477) показал, что высокое потребление холина + 
бетаина было обратно пропорционально уровню гомоцисте-
ина, особенно у женщин с низким потреблением фолиевой 
кислоты или при чрезмерном употреблении алкоголя [28].

�Метаболомные исследования взаимосвязи холина 
и функционирования ооцитов
В рамках постгеномной парадигмы экспериментальные 

исследования любого медико-биологического феномена 
включают оценку состояния генома (совокупность всех 
генов), транскриптома (совокупность всех РНК, копирован-
ных с генов), протеома (совокупность всех белков, синтези-
рованных по матричным РНК) и метаболома (совокупность 
всех метаболитов). Такой комплексный подход позволяет 
избежать редукционизма и выделения каких-то «самых 
главных» генов, белков или метаболитов.

Результаты метаболомных исследований воздействия 
холина на ооциты подтверждают выводы, сделанные выше 
на основании анализа взаимосвязей фундаментальной био-
химии фолатов и производных холина. Кроме того, метабо-
ломные исследования позволили существенно детализиро-
вать механизмы этих взаимосвязей.

Метаболом фолликулярной жидкости различается у бес-
плодных женщин с синдромом поликистозных яичников и 
у пациенток со сниженным овариальным резервом, направ-
ленных на процедуры репродуктивных технологий. Уста
новлены достоверные различия в уровнях метаболитов 
холинового пути, стероидов (прегнандиол-3-глюкуронид, 
2-гидроксиэстрона сульфат) и производных аминокислот 
(N-ацетил-S-(N-метилкарбамоил) цистеин и 3,4-дегидротио-
морфолин) [29].

Рис. 2. Упрощенная диаграмма биохимии 
«одноуглеродного цикла». Обозначения: 
BHMT – бетаин-гомоцистеин метилтрансфе-
раза; DHF – дигидрофолат; DHFR – дигидро
фолатредуктаза; dTMP – тимидилат; dUMP – 
дезоксиуридилат; MS – метионинсинтаза; 
MTHFR – метилентетрагидрофолатредук
таза; MTR – 5-метилтетрагидрофолат-гомо-
цистеин метилтрансфераза; SAH – S-адено
зилгомоцистеин; SAM – S-аденозилметионин; 
SHMT – серин-гидроксиметилтрансфераза; 
THF – тетрагидрофолат; TS – тимидилатсин-
таза.

Fig. 2. Simplified scheme of the biochemistry 
of the “one-carbon cycle”. Designations: 
BHMT, betaine-homocysteine methyltransfe
rase; DHF – dihydrofolate; DHFR – dihydrofolate 
reductase; dTMP – deoxythymidine monophos
phate; dUMP – deoxyuridine monophosphate; 
MS – methionine synthase; MTHFR – methyl
enetetrahydrofolate reductase; MTR – 5-methyl-
tetrahydrofolate-homocysteine methyltransfe
rase; SAH, S-adenosylhomocysteine; SAM – 
S-adenosylmethionine; SHMT, serine hydroxy
methyltransferase; THF – tetrahydrofolate; 
TS – thymidylate synthase.
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Среди пациенток клиники репродуктивной медицины 
в фолликулярной жидкости женщин более старшего возрас-
та (39–47 лет) выявлены достоверно более высокие уровни 
креатина, гистидина, метионина, транс-4-гидроксипролина, 
холина, мевалоната, N2,N2-диметилгуанозина и γ-глута
милвалина по сравнению с группой более молодого  возрас-
та (27–34 года) [30]. Повышение уровней холина в данном 
исследовании может рассматриваться как компенсаторная 
реакция организма на старение ооцитов.

Сезонные изменения в метаболомном профиле компо-
нентов фолликулов яичников у буйволиц показали, что сни-
жение компетентности ооцитов связано с изменением энер-
гетического метаболизма, синтеза глутатиона, аминокислот 
и фосфолипидов. Лучшее качество ооцитов было связано 
с более высокими уровнями глутатиона, глутамата, лактата 
и холина в фолликулярной жидкости [31].

Метаболомный анализ выявил снижение уровня полине-
насыщенных холиновых плазмалогенов и меньшее соотно-
шение диметиларгинин/аргинин в фолликулярной жидкости 
женщин с уменьшенным овариальным резервом, перенес-
ших экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО) [32]. Наибо
лее информативными для оценки овариального резерва 
являются матаболиты производные холина. (рис. 3). 

Снижение качества ооцитов, наблюдаемое у пациенток 
с  эндометриозом, коррелирует со специфическими изме
нениями в метаболоме, обусловленными эндометриозом. 
Метаболомное профилирование фолликулярной жидкости 
пациенток с эндометриозом указало на повышенные уровни 
фосфолипидов, лактата, инсулина, провоспалительных ци-
токинов CXCL8, CXCL10, CCL11 и фактора роста эндотелия 
сосудов VEGF, тогда как уровни ряда жирных кислот, лизи-
на, холина и фосфохолин, глюкозы и аминокислот (аспартат, 
аланин, лейцин, валин, пролин) были снижены по сравнению 
с контролем [33].

В целом метаболомные исследования подтверждают, что 
холин эффективно модулирует экспрессию белков, участву-
ющих в метаболизме кетонов и жирных кислот. Транспор
тируясь в митохондрии, холин приводит к увеличению по-
требления кислорода и выработке АТФ. Нарушения метабо-
лизма митохондрий у женщин более старшего возраста 
приводят к снижению переработки холина. В фолликулярной 
жидкости этих женщин наблюдается более низкая экспрес-
сия белков, участвующих в функции митохондрий, что соот-
ветствует снижению доступности АТФ для созревания ооци-
тов и снижению фертильности. Повышенные уровни метио-
нина могут указывать на возрастные изменения функции 
печени, а повышение креатина – на «старение» почек [30].

Важным направлением метаболомных исследований 
является изучение уровней микроэлементов, которые могут 
усиливать или, наоборот, ослаблять эффекты холина. 
Накопление микроэлементов бария, стронция, рубидия, 
мышьяка, олова, обнаруженных в фолликулярной жидкости, 
моче и плазме женщин, связано с плохими репродуктивны-
ми результатами после переноса эмбриона [34]. Дотации 
цинка способствуют созреванию ооцитов и последующему 
эмбриональному развитию эмбрионов у животных [35]. Пока
зано улучшающее действие селенита на развитие и молеку-
лярную реакцию комплексов ооцитов крупного рогатого 
скота, созревших в условиях теплового стресса in vitro [36].

Холин и аномалии развития плода
Влияние обеспеченности организма женщины холином 

в период формирования ооцитов и на самых ранних стадиях 
деления ооцитов (после оплодотворения) неизбежно влияет 
на морфогенез эмбриона. Это влияние осуществляется 
через эпигенетические механизмы и через описанные выше 
метаболомные маршруты. Многочисленные клинические 
исследования подтвердили ассоциацию между обеспечен-
ностью организма беременной холином и риском аномалий 
развития. На ранних сроках беременности холин и фолаты 
необходимы для закрытия нервной трубки, а в более позд-
ние периоды беременности поддерживают нормальное раз-
витие памяти и других когнитивных способностей плода. 
В целом регулярный прием дотаций холина во время бере-

Рис. 3. Отбор информативных метаболитов в фолликулярной 
жидкости, позволяющих прогнозировать снижение качества 
ооцитов. Обозначены только наиболее информативные метаболи-
ты (оценка информативности INF≥1 и наиболее высокие значения 
коэффициента корреляции rcorr). Подавляющее большинство 
информативных метаболитов являлись фосфатидилхолинами (PC).  
Данные метаболиты включили 19 ненасыщенных холиновых плаз-
малогенов (оранжевые пузырьки), 7 диацил-фосфохолинов (пузырь-
ки кремового цвета), два сфингомиелина (SM, желтые), пропионил-
карнитин (С3, коричневые пузыри) и диметиларгинин (общий ДМА, 
зеленый пузырек). Для фосфатидилхолинов (PC) после буквы C 
указывается сумма длин двух ацильных групп, за которой следует 
количество двойных связей, например, PC42:4 представляет собой 
холиновый плазмалоген, где длина двух ацильных цепей и количе-
ство двойных связей соответствует 42 и 4 соответственно. Те же 
обозначения используются для обозначения длины и количества 
двойных связей в ацильной цепи сфингомиелинов (SM). Адапти
ровано из [32].

Fig. 3. Selection of informative metabolites in follicular fluid, allowing 
to predict a decrease in oocyte quality. Only the most informative 
metabolites are indicated (informativeness score INF≥1 and the highest 
values of the correlation coefficient rcorr). Most informative metabolites 
were phosphatidylcholines (PC). These metabolites included 19 unsatu
rated choline plasmalogens (orange vesicles), 7 diacyl-phosphocholines 
(cream-colored vesicles), two sphingomyelins (SM, yellow), propionyl-
carnitine (C3, brown vesicles), and dimethylarginine (total DMA, green 
vesicle). For phosphatidylcholines (PC), the sum of the lengths of the two 
acyl groups followed by the number of double bonds is indicated after 
the  letter C, e.g., PC42:4 represents a choline plasmalogen where 
the  length of the two acyl chains and the number of double bonds 
correspond to 42 and 4, respectively. The same designations are used 
to  indicate the length and number of double bonds in the acyl chain 
of sphingomyelins (SM). Adapted from [32].
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менности способствует существенному улучшению здоро-
вья плода и ребенка [10].

Наиболее хорошо изучены эффекты холина на снижение 
риска ДНТ. Как показано на рис. 1, микронутриентные дефи-
циты (включая дефицит холина) оказывают существенное 
влияние на нейроморфогенез, в т.ч. на ГАМК-, глицин-, глу-
тамат-, дофамин-, эндорфин-, серотонин- и холин-эргиче-
скую активность, оксидантный стресс, воспаление (термино-
логические кластеры 1 и 2), что приводит к аномалиям деле-
ния клеток-предшественников нейронов и их дифференциа-
ции (кластер 4). Подчеркнем еще раз, что эти отрицательные 
эффекты дефицита холина начинают формироваться еще 
на стадии ооцита. В частности, холин действует как мощный 
эндогенный ко-агонист гетеромерных никотиновых рецепто-
ров α4β4 [36]. Поэтому неудивительно, что холин важен 
для  профилактики широкого круга ВПР нервной системы, 
в т.ч. ДНТ.

Многоцентровое исследование «случай–контроль» (164 слу
чая ДНТ, 2831 здоровый ребенок) показало, что среди жен-

щин, которые потребляют ≥400 мг фолатов с пищей и ВМК, 
риск ДНТ может быть снижен в 2 раза при дополнительной 
обеспеченности холином и другими витаминами группы B. 
У женщин, получавших фолаты в сочетании с витаминами 
B6, B12 и В4 (холином) риск ДНТ (ОШ) составил 0,49 (95% ДИ 
0,23–1,08) по сравнению с достаточной обеспеченностью 
только фолатами. Недостаточное потребление холина, тиа-
мина, рибофлавина, витаминов А, Е, железа, меди и цинка 
также увеличивает риск преждевременных родов на 30–
50%  [37]. Более высокое потребление холина (3-й или 
4-й квартиль) снижало риск ДНТ на 20% [38].

В популяции с достаточным потреблением фолатов риски 
ДНТ связаны с более низкими уровнями общего холина 
в крови (самый низкий дециль концентраций: <2,49 ммоль/л, 
ОШ 2,4, 95% ДИ 1,3–4,7). Достаточное потребление холина, 
наоборот, соответствовало 6-кратному снижению риска ДНТ 
(самый высокий дециль: >3,50 ммоль/л, ОШ 0,14, 95% ДИ 
0,02–1,0) (рис. 4), что было подтверждено в отдельном 
исследовании (ОШ 0,17, 95% ДИ 0,04–0,76) [39].

Мета-анализ 7 исследований «случай–контроль» (1131 слу
чай ДНТ, 4439 здоровых детей) подтвердил, что низкое по-
требление холина в I триместре беременности ассоциирова-
но с повышением риска ДНТ на 36% (ОШ 1,36; 95% ДИ 
1,11–1,67). Более высокое потребление холина во второй 
половине беременности и в раннем послеродовом периоде 
(550–1000 мг) и/или прием ребенком холина в количестве 
513–625 мг/сутки были полностью безопасны и продемон-
стрировали благоприятное воздействие на память, внима-
ние и зрительно-пространственное обучение ребенка [40].

Концентрации холина в плазме крови беременной пря
мо  ассоциированы с массой плода. В недавнем когортном 
исследовании было показано, что у 13 (8%) из 159 обследо-
ванных беременных женщин отмечалась масса плода, низ-
кая для гестационного возраста. Снижение уровня холина 
в крови матери <7 мкм на сроке беременности 28 нед. было 
связано с 16-кратным увеличением риска низкой для геста-
ционного возраста массы плода (ОШ 17, 95% ДИ 1,5–189, 
р = 0,02) [41].

Кроме профилактики аномалий развития нервной системы, 
обеспеченность холином во время беременности влияет  на 
долговременные программы неврологического развития 
детей. Совместно с холином, докозагексаеновая кислота (ДГК) 
и другие ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) 
участвуют в биосинтезе фосфолипидов. Поэтому пренаталь-
ный статус беременной по ДГК и холину влияет на нейрофи-
зиологическое развитие детей в возрасте 4–5  лет [42, 43]. 
В многоцентровом европейском несравнительном исследо-

Рис. 4. Риск беременности с ДНТ в зависимости от концентра-
ции холина в сыворотке крови в середине беременности. Шкала 
логарифмических шансов центрирована (т.е. установлена на ноль 
при среднем уровне общего холина).

Fig. 4. Risk of pregnancy with NTD depending on serum choline 
concentrations in mid-pregnancy. The log odds scale is centered (i.e., 
set to zero at the mean level of total choline).
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Таблица 2. Уровни ПНЖК и фосфолипидов в подгруппах детей с оптимальным и субоптимальным развитие на возраст в 5 лет. 
NOS, балл неврологической оценки ребенка по шкале Хемпеля 
Table 2. PUFA and phospholipid levels in subgroups of children with optimal and suboptimal development at 5 years of age. Neurological 
optimality score (NOS) according to the Hempel assessment

Показатель крови пуповины / Umbilical cord blood parameter Оптимальное развитие (NOS ≥ 64) / 
Optimal score (NOS ≥ 64)

Субоптимальное развитие (NOS < 64) / 
Suboptimal score (NOS < 64)

P

ДГК плазмы, % / Plasma DHA, % 8.1 ± 1.5 6.9 ± 1.7 0.015
Фосфатидилэтаноламин ДГК / Phosphatidylethanolamine DHA 11.0 ± 2.7 7.4 ± 2.5 0.002
Фосфатидилхолин ДГК / Phosphatidylcholine DHA 5.0 ± 2.1 2.9 ± 1.4. 0.001
Фосфатидилэтаноламин АРК/ДГК / Phosphatidylethanolamine ARA/DHA 1.8 ± 0.4 2.8 ± 0.9 0.003
Фосфатидилхолин АРК/ДГК / Phosphatidylcholine ARA/DHA 1.8 ± 0.5 3.0 ± 1.4 0.003
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вании здоровые беременные женщины были рандомизиро-
ваны на прием (1) 500 мг/сутки ДГК + 150 мг/сутки эйкозо-
гексаеновой кислоты (ЭПК), (2) 400 мкг/сутки 5-метилтетра-
гидрофолата; (3) ПНЖК + 5-метилтетрагидрофолат или 
(4) плацебо, начиная с 20 нед. беременности и до родов [44]. 
Детям, рожденных от этих матерей, в возрасте 5 лет прове-
ли неврологическую оценку по шкале Хемпеля с оценкой 
тонкой моторики, двигательной функции, осанки и мышеч-
ного тонуса, рефлексов и визуально-моторного поведения, и 
были рассчитаны баллы неврологической оценки оптималь-
ности. В подгруппе детей со значениями баллов, соответ-
ствующими оптимальному развитию на возраст в 5 лет, 
уровни ДГК и ДГК-фосфолипидов в эритроцитах пуповины 
на момент родов были достоверно выше (табл. 2).

Следует отметить, что эффекты холина на вызревание 
ооцитов и профилактику ВПР плода могут усиливаться по-
средством синергидных микронутриентов, которые воздей-
ствуют на ооциты через другие молекулярные механизмы. 
Например, ДГК, способствуя выработке прегненолона, регу-
лирует созревание ооцитов и улучшает их качество [45]. 
Лютеин, проявляя антиоксидантные эффекты, положитель-
но влиял на формирование ооцитов и эмбрионов в модели 
синдрома поликистозных яичников у мышей [46].

Холин и протекция ооцитов
Как показали эксперименты на свиньях породы йоркшир-

ландрас, дотации холина (500 мг/1 кг рациона) положитель-
но влияют на функциональное состояние яичников: на фоне 
приема холина количество желтых тел на яичник существен-
но возрастало по сравнению с контролем (16,25 ± 2,88 и 
5,56 ± 1,72 соответственно, р < 0,05). Длина шейки матки в 
группе дотаций холина была на 14% больше, чем в контроле 

(р < 0,05). Таким образом, дотации холина могут напрямую 
способствовать повышению фертильности [47].

Фосфатидилхолин защищает ооциты от воздействия зеа-
раленона – ксенобиотического вещества, негативно влияю-
щего на репродукцию. Зеараленон значительно увеличивал 
количество аддуктов фосфатидилхолина или фосфатидил-
этаноламина в культуральной среде. Экзогенная добавка 
фосфатидилхолина в культуральную среду для роста фолли-
кулов или среду для созревания ооцитов защищала от не-
гативного воздействия зеараленона на формирование ан-
трального фолликула и созревание ооцитов [48]. Обработка 
зеараленоном значительно снижала процент нормальной 
сборки митотического веретена в ооцитах по сравнению 
с контрольной группой (59 ± 5% и 82 ± 7% соответственно; 
р  <  0,05), а добавление фосфатидилхолина восстанавли
вало нормальное формирование митотического веретена 
(71 ± 3,8%, р < 0,05; рис. 5) [48].

Холин и репродуктивные технологии
Вопросы качества ооцитов чрезвычайно важны при вы-

полнении таких ВРТ, как ЭКО, особенно у женщин старшего 
возраста, в т.ч. с многократными неудачными попытками 
ЭКО в анамнезе. В недавнем исследовании с применением 
ЭКО было подсчитано, что у женщин в возрасте 35–37, 38–
40, 41–42 и старше 42 лет потребуется собрать ~5, 7, 10 и 
20 ооцитов соответственно, чтобы найти хотя бы один эупло-
идный эмбрион [49].

Для успешного результата при ВРТ большое значение 
имеет состояние ультраструктуры ооцитов (в частности, упо-
минаемого выше митотического веретена и митохондрий). 
Митохондрии играют решающую роль в производстве энер-
гии для созревания ооцитов и развития эмбрионов, вклю-
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Рис. 5. Влияние фосфатидилхолина (10 мкг/мл) и зеараленона (10 мкМ) на сборку митотического веретена ооцитов. А) Фото с микро-
скопа, стрелка показывает аномальную сборку веретена. В) Нормализация процента нормальной сборки веретена. * p < 0,05. Обозначения 
групп: «LPC-» – ооциты без добавки фосфатидилина; «LPC+» – ооциты с фосфатидилхолином в культуральной среде. 

Fig. 5. Effect of phosphatidylcholine (10 μg/ml) and zearalenone (10 μM) on oocyte mitotic spindle assembly. A) Microscope photo, the arrow 
shows abnormal spindle assembly. B) Normalization of the percentage of normal spindle assembly. * p < 0.05. Group designations: “LPC‑” – oocytes 
without the addition of phosphatidyline; “LPC+” – oocytes with phosphatidylcholine in the culture medium.
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чая  цикл Кребса, метаболизм аминокислот и жирных кис-
лот  [50]. При митохондриальной недостаточности ооциты 
испытывают метаболический стресс, что приводит к так 
называемому «бедному ответу» при проведении ЭКО [51].

Эффективность процедур ЭКО также зависит от чувстви-
тельности ооцита к действию лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), являющегося триггером овуляции [52]. Уровни ЛГ и 
чувствительность ооцитов к ЛГ зависят от концентраций 
в фолликулярной жидкости ряда элементов (Ca2+, Mg2+, Cu2+, 
Zn2+, Mn2+, Ni+) и витаминов (фолаты, аскорбат, лютеин, 
холин и др.) [52, 53].

Состояние ультраструктуры ооцита – важный критерий 
оценки качества ооцитов после стресса, вызванного проце-
дурой криоконсервации в ходе ЭКО [3, 51]. Холин может 
способствовать компенсации стресса, вызванного криокон-
сервацией. Общеизвестно, что растворы для криоконсерва-
ции ооцитов зачастую включают хлорид холина [52]. 
Исследование метаболомных профилей фолликулярной 
жидкости выявило снижение содержания полиненасыщен-
ных холиновых плазмалогенов и более низкое соотношение 
диметиларгинин/аргинин в фолликулярной жидкости у паци-
енток со сниженным овариальным резервом [32]. Кроме 
того, отмечалось снижение уровня фолликулярной глюкозы 
и повышение уровня лактата у женщин старшего репродук-
тивного возраста, что может указывать на сверхактивность 
фолликулярного гликолиза [54]. 

Заключение

Важным фактором поддержки структуры и функции ооци-
тов является достаточная микронутриентная обеспечен-
ность, фундаментальное и практическое значение которой 
активно изучается в настоящее время. В настоящей работе 
при помощи систематического анализ фармакологических 
эффектов показано, что холин играет важную роль в сохра-
нении качества ооцитов. Дотация холина способствует про-
филактике различных ВПР плода, а также обеспечивает 
дальнейшее правильное развитие нервной системы ребен-
ка. Холин действует в синергизме с другими нутриентами, 
такими как ДГК, фолаты, лютеин и пр. Все эти компоненты 
необходимы для повышения качества ооцитов, что необхо-
димо для успешного прогрессирования беременности и 
здоровья плода, а в дальнейшем и ребенка.

ВМК с холином, активными формами фолатов, ДГК обе-
спечивают женщину необходимыми нутриентами в дозах, 
достаточных для повышения качества ооцитов, а также ци-
топротекции ооцитов в ходе применения современных ВРТ. 
Такая нутритивная поддержка может способствовать повы-
шению фертильности и снижению риска внутриутробных 
пороков развития у женщин старшего репродуктивного воз-
раста (35 лет и старше) с отягощенным соматическим и/или 
акушерско-гинекологическим анамнезом. 

Программы сохранения фертильности, персонифициро
ванный подход к восстановлению репродуктивного здоровья 
направлены на снижение риска соматической патологии 
у  женщин с овариальной недостаточностью и у женщин 
старше 30–35 лет.
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