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Цель. Изучение связи уровня гомоцистеина крови человека с гене-
тическими и эпигенетическими факторами и оценка возможности 
коррекции уровня гомоцистеина с применением продуктов, обога-
щенных метилированными формами витаминов группы В. 
Материал и методы. В исследование включено 20 человек (6 
мужчин и 14 женщин) в возрасте 24-67 лет (средний возраст — 
41,5 лет). Соотношение жировой и мышечной массы тела опреде-
ляли методом биоимпедансометрии. Концентрацию гомоцистеина 
в плазме крови измеряли с помощью иммунохимического анали-
затора. Анализ полиморфизма генов фолатного цикла проводили 
с помощью полимеразной цепной реакции. Статистическую обра-
ботку материала, обучения и прогнозирования данных выполняли 
с применением искусственных нейронных сетей (ИНС). Уровни го-
моцистеина до 3-месячного курса потребления фортифицирован-
ных продуктов обозначены как Hc1, после — Hc2. 
Результаты. Уровень гомоцистеина крови участников до приема 
фортифицированных фруктово- ягодных батончиков варьировал 
от 6,5 до 24,2 мкмоль/л, составив, в среднем, 12,45±2,9 мкмоль/л. 
После 3-месячного приема, уровень гомоцистеина крови снизил-
ся до диапазона 7,1-18 мкмоль/л и, в среднем, составил 10,87±2,6 
мкмоль/л (p=0,028). Гипергомоцистеинемия была выявлена у двух 
женщин (19,7 и 24,2 мкмоль/л) и одного мужчины (17,1 мкмоль/л). 
После потребления ими фруктово- ягодных батончиков наблю-
далось значительное снижение уровня гомоцистеина крови — 
с 19,7 до 14,3 мкмоль/л, с 24,2 до 14,1 мкмоль/л и с 17,1 до 15,5 
мкмоль/л, соответственно. Выявлена значимая средняя корреля-
ция между значениями Hc1 и Hc2 (детектировано смещение значе-
ний), которая составила (r=0,579; p<1×10-5). Отмечены корреля-
ции между уровнем гомоцистеина крови и индексом массы тела, 
а также ответами участников о наличии у них повышенного уровня 

глюкозы крови и частотой ответов о желании снизить массу тела 
(p<6,74×10-5). 
Заключение. Полученные результаты демонстрируют значимое 
снижение гомоцистеина крови у всех участников при приеме про-
дуктов питания, фортифицированных метилдеривативами вита-
минов группы B (p=0,028). У лиц, придерживающихся диетических 
ограничений, отмечено более выраженное снижение уровня гомо-
цистеина (p<6,74×10-5). 
Ключевые слова: фолатный цикл, гипергомоцистеинемия, поли-
морфизм генов, метилфолат, метилкобаламин, пиридоксина гидро-
хлорид, персонализированное питание, искусственные нейронные 
сети.
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Fortified foods with methylated forms of B vitamin for the prevention of hyperhomocysteinemia
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Aim. To study the relationship between blood homocysteine levels and 
genetic and epigenetic factors and assess the possibility of correcting 
homocysteine levels using products enriched with methylated forms of 
B vitamin.
Material and methods. The study included 20 people (6 men and 
14 women) aged 24-67 years (mean age — 41,5 years). Muscle-
to-fat ratio was determined by bioelectrical impedance analysis. 
The plasma concentration of homocysteine was measured using an 
immunochemistry analyser. Polymorphism analysis of folate cycle 
genes was performed using polymerase chain reaction. Statistical 
processing of the material, training and data prediction was performed 
using artificial neural networks (ANNs). Homocysteine levels before 
a 3-month consumption of fortified products are presented as Hc1, 
after — Hc2.
Results. The blood level of homocysteine before taking fortified fruit- 
berry bars varied from 6,5 to 24,2 µmol/l, averaging 12,45±2,9 µmol/l. 
After 3 months of use, the blood homocysteine level decreased to the 
range of 7,1-18 µmol/l and, on average, amounted to 10,87±2,6 µmol/l 
(p=0,028). Hyperhomocysteinemia was detected in two women (19,7 
and 24,2 µmol/l) and one man (17,1 µmol/l). After consuming fruit- 
berry bars, a significant decrease in blood homocysteine levels was 
observed from 19,7 to 14,3 µmol/l, from 24,2 to 14,1 µmol/l and from 
17,1 to 15,5 µmol/l, respectively. A significant average correlation was 
revealed between Hc1 and Hc2 (r=0,579; p<1×10-5). Correlations were 
noted between blood homocysteine levels and body mass index, as well 
as responses about elevated blood glucose levels and the frequency of 
desire to reduce body weight (p<6,74×10-5).
Conclusion. The results demonstrate a significant decrease in blood 
homocysteine in all participants when taking food products fortified with 

methylated forms of B vitamin (p=0,028). Individuals adhering to dietary 
restrictions showed a more pronounced decrease in homocysteine 
levels (p<6,74×10-5).
Keywords: folate cycle, hyperhomocysteinemia, gene polymorphism, 
methylfolate, methylcobalamin, pyridoxine hydrochloride, personalized 
nutrition, artificial neural networks.
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИМТ — индекс массы тела, ИНС — искусственная нейронная сеть, МТ — масса тела, FFQ — частотный опросник полуколичественной оценки характера питания 
(Food Frequency Questionnaire), MTHFR — метилентетрагидрофолатредуктаза, MTR — метионин- синтаза, МТRR — метионин- синтаза-редуктаза, Hc1 — уровень гомоцистеина до 3-месячного курса потребле-
ния фортифицированных продуктов и Hc2 — уровень гомоцистеина после 3-месячного курса потребления фортифицированных продуктов. 

Введение
Гомоцистеин является непротеиногенной ами-

нокислотой, которая образуется в организме в про-
цессе метаболизма метионина. Высокие уровни 
гомоцистеина в  плазме крови могут наблюдаться 
при нарушениях метаболизма фолатного и  метио-
нинового циклов и  быть ассоциированы с  риском 
развития сердечно- сосудистых заболеваний, в  т.ч. 
мозгового инсульта, стеноза периферических ар-
терий и венозным тромбозом [1]. Показано также, 
что высокий уровень этого метаболита коррелирует 
с  недоразвитием нервной трубки в  пренатальный 
и эмбриональный периоды [2]. 

Фолаты (витамин B9), а  также их производные 
ди-, три-, полиглутаматы, которые обладают тем же 
биологическим эффектом, выступают кофактором 
для ферментов фолатного цикла, функционирование 
которого критически важно для многих биохимиче-
ских процессов, таких как обмен аминокислот, мети-
лирование дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 

и др. [1, 3, 4]. Фолаты, поступающие с пищей, в на-
тивной форме проникнуть сквозь гематоэнцефали-
ческий барьер не способны. Лишь после целого ря-
да преобразований под воздействием ферментов эти 
витамины трансформируются в биодоступную фор-
му — метилфолаты. Скорость метилирования фола-
тов зависит от активности ферментов, участвующих 
в  реакциях реметилирования и  транссульфурации, 
в  которых фолаты, витамины В12 и  В6 необходимы 
в качестве кофакторов [5-8].

Недостаточное потребление фолатов с  пищей 
является причиной дефицита данного нутриента 
в  организме. Недостаток характеризуется низкой 
концентрацией фолатов в  крови с  сопутствующим 
повышением концентрации общего гомоцистеина, 
что является фактором риска врожденных наруше-
ний плода, а также развития хронических неинфек-
ционных заболеваний [1, 5-7]. 

Проведенные исследования выявили ассо-
циации между полиморфизмами генов фолатного 
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для образования комплекса кобаламин(I)MTR, ко-
торый участвует в переносе метильной группы. Та-
ким образом, метионин- синтаза-редуктаза (МТRR) 
необходима для реверсии окисленного кобаламина 
(II) в СН3-кобаламин (III) для поддержания актив-
ности МТR [13]. Полиморфизм гена MTR по нукле-
отиду A2756G связан с заменой аденина на гуанин 
в  положении 2756 и  ассоциируется со снижением 
уровня гомоцистеина в плазме крови [14].

Фермент MTRR участвует в  восстановлении 
активности MTR [15]. Полиморфизм A66G в 4 раза 
снижает активность фермента MTRR и способству-
ет умеренному повышению уровня гомоцистеина 
в плазме крови. Данный полиморфизм высоко рас-
пространен в  популяции, частота гетерозиготных 
носителей аллеля A66G составляет ~45,0-50,0%, 
а гомозиготных ~25,0% [14]. 

цикла и  метаболизмом гомоцистеина [8]. Распро-
страненный вариант полиморфизма C677T в  гене, 
кодирующем фермент MTHFR, является наиболее 
известным генетическим фактором, влияющим на 
уровень метаболитов фолиевой кислоты. Фермент 
MTHFR катализирует трансформацию 5,10-мети-
лентетрагидрофолата в  биологически активную 
форму  — 5-метилфолат. Вследствие снижения ак-
тивности этого фермента носитель полиморфизма 
C677T имеет повышенный риск развития гипер-
гомоцистеинемии. Частый однонуклеотидный по-
лиморфизм C677T в  гене MTHFR представляет со-
бой замену цитозина на тимин в  положении 677, 
которая приводит к  замещению аланина валином 
в белке. Эта замена приводит к снижению активно-
сти фермента на 30% у  гетерозигот и  на 60% у  го-
мозигот [9]. Активность фермента MTHFR имеет 
решающее значение для поддержания количества 
доступного фолата при реметилировании гомо-
цистеина. Носители аллеля T имеют более низкую 
активность фермента [10], сопряженную с  повы-
шенной концентрацией гомоцистеина [11]. Частота 
этого полиморфизма варьирует между различными 
этническими группами и  географическими регио-
нами (таблица 1) [12].

Еще одним белком фолатного цикла является 
метионин синтаза (MTR), которая ответственна за 
реметилирование гомоцистеина. MTR обеспечи-
вает перенос метильной группы из 5-метилтетра-
гидрофолата на гомоцистеин, что приводит к  об-
разованию метионина. Ферменту MTR необходим 
витамин B12 (кобаламин) в  качестве кофермента 

Таблица 1 
Распространенность варианта MTHFR C677T  

в различных популяциях [12] 
Регион Распространенность
Азия От 30% у китайцев до 38% у индонезийцев
Северная  
и Южная Америка

От 11% у афроамериканцев Южной 
Каролины до 45% у индейцев Бразилии

Африка От отсутствия у представителей племени 
денди до 0,09% у берберов

Европа От 19% у жителей Великобритании до 55%  
у испанцев

Россия От 29% у жителей Московского региона  
до 32% у жителей Сибири

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•   Уровень гомоцистеина крови зависит от ряда 
генетических и эпигенетических факторов. 

•   У лиц с полиморфизмами генов фолатного цик-
ла (MTHFR, MTR и MTRR) имеются нарушения 
метаболизма гомоцистеина.

Что добавляют результаты исследования?
•   Выявлены корреляции между уровнем гомо-

цистеина и ИМТ, а также наличием в анамнезе 
повышенного уровня глюкозы крови. Отмече-
но, что участники исследования, соблюдавшие 
диетические ограничения, на момент оконча-
ния исследования имели более низкие уровни 
гомоцистеина крови, чем лица, находящиеся на 
обычном рационе питания (p<6,74×10-5). 

•   Коррекция уровня гомоцистеина крови воз-
можна с  помощью применения пищевых про-
дуктов, обогащенных метилфолатом, метил-
производными кобаламина и  пиридоксина ги-
дрохлоридом.

 

Key messages
What is already known about the subject?

•   Blood homocysteine levels depend on a number of 
genetic and epigenetic factors.

•   Individuals with folate cycle gene polymorphisms 
(MTHFR, MTR and MTRR) have abnormal homo-
cysteine metabolism.

What might this study add?
•   Correlations have been identified between homo-

cysteine levels and BMI, as well as a  history of 
elevated blood glucose levels. It was noted that 
study participants who followed dietary restrictions 
had lower blood homocysteine levels at the end of  
the study than those having a  normal diet 
(p<6,74×10-5).

•   Correction of blood homocysteine levels is possible 
through the use of food products enriched with 
methyl folate, methyl derivatives of cobalamin and 
pyridoxine hydrochloride.
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включала 61 (57,7%) женщину и 45 (42,5%) мужчин, 
средний возраст — 23  года. Отмечено, что у  56,6% 
респондентов наблюдался относительный недоста-
ток потребления фолатов (<200 мкг/сут.). Эти ре-
зультаты демонстрируют актуальность разработки 
обогащенных фолатами продуктов питания. 

Настоящее пилотное исследование было на-
правлено на изучение возможности снижения 
уровня гомоцистеина в  крови 3-месячным при-
емом метилфолата, метилкобаламина и  пиридок-
сина гидрохлорида в составе разработанных пище-
вых продуктов для персонализированного питания 
(фруктово- ягодные батончики).

При этом не исключалась возможность нахож-
дения корреляции между уровнем гомоцистеина 
в крови участников и иными негенетическими пара-
метрами. Выявление таких корреляций было постав-
лено в качестве дополнительной задачи в настоящем 
исследовании. Известно, что при проверке статисти-
ческих гипотез на малых выборках, когда некоторые 
статистические методы обладают недостаточной 
мощностью, одним из эффективных выходов из сло-
жившейся ситуации является применение методов 
непараметрической статистики [19], а  именно ре-
семплинга с генерацией данных группы участников, 
совмещенных с  последующими алгоритмами ма-
шинного обучения, базирующихся на применении 
искусственной нейронной сети (ИНС). 

По своей сути ИНС представляет собой матри-
цу с  нелинейной регрессией, ячейки которой свя-
заны между собой и  структура которой частичным 
образом имитирует взаимодействие биологических 
нейронов, что и  дало название этому подходу [20, 
21]. В настоящее время ИНС показала возможность 
ее применения для решения сложных математиче-

Соблюдение рациона питания с  высоким со-
держанием витаминов группы B может помочь 
преодолеть негативные последствия для здоровья 
у  людей- носителей полиморфизма генов фолатно-
го цикла. Для того чтобы обойти метаболические 
ограничения преобразования фолатов, возможно 
потребление их активной формы  5-метилфолата. 
Ранее было упомянуто, что ферменту MTR необхо-
дим витамин B12 (кобаламин) в качестве кофермен-
та для образования комплекса кобаламин(I)MTR. 
Учитывая, что при полиморфизме гена фолатного 
цикла MTRR A66G снижается способность пере-
носа метильной группы ферментом MTRR к  MTR 
и,  следовательно, возможность реактивации MTR, 
для носителей полиморфизма гена MTRR A66G 
важно потреблять CH3-кобаламин для постоян-
ного образования связи CH3-кобаламин MTRR 
в  процессе поддержания активности MTR. Вита-
мин B6 является кофактором ряда ферментов, в т.ч. 
цистатион-β-синтазы [14-17].

Проведенные исследования показывают, что 
снижение уровня гомоцистеина возможно путем 
потребления дополнительного количества витами-
нов группы В  и  метилированных форм витаминов 
группы B для носителей полиморфизмов генов фо-
латного цикла [13].

Ранее нами было проведено исследование 
по оценке распространенности дефицита фола-
тов с  применением частотного опросника полу-
количественной оценки характера питания (FFQ) 
Кембриджского университета (V2.53, University of 
Cambridge, Cambridge, UK), в котором участвовало 
106 человек [18]. Всем респондентам было предло-
жено выбрать частоту потребления различных про-
дуктов за последние 12 мес. Опрошенная группа 

20 участников

6 мужчин
14 женщин

Опросник 
по вкусовым 
привычкам 
и хроническим 
заболеваниям 

Определение 
уровня 
гомоцистеина 
в иммунохимическом 
анализаторе

Прием обогащенных 
витаминами 

фруктово-ягодных 
батончиков

3 мес.
Определение 
уровня 
гомоцистеина 
в иммуно-
химическом 
анализаторе

Cбор отзывов 
о вкусовых 
ощущениях 
и самочувствии 
при потреблении 
фруктово-ягодных 
батончиков 

Биоимпедансный 
анализ состава тела

Биоимпедансный 
анализ состава 
тела 

Определение 
наличия 
полиморфизмов 
в генах фолатного 
цикла

Рис. 1   Схема исследования влияния фортифицированных продуктов питания на уровень гомоцистеина крови.
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Hc1, после — Hc2. Сводная таблица значений создавалась 
в приложении Microsoft Excel 2010 и включала ряд индиви-
дуальных параметров для каждого участника: пол, возраст, 
рост, вес, пищевые привычки, значения гомоцистеина 
и глюкозы крови, процент жировой МТ и т.д.). 

Для прогнозирования данных с помощью ИНС при-
менялся алгоритм, описанный ранее [21]. Уровень от-
клонений (дельта) выходных данных от приходящихся на 
входной слой ИНС составил не >0,0003 (или 0,03%).

 Для нивелирования статистического влияния ма-
лой выборки (20 человек) проводился ресемплинг ме-
тодом бутстрепирования при допущении, что все пара-
метры, полученные от участников, распределяются не-
зависимо друг от друга. Полученные при ресемплинге 
данные (1001 человек) загружались в "обученную ИНС", 
которая на основании этих данных прогнозировала зна-
чения гомоцистеина для каждого индивидуума из вновь 
генерированной выборки (как если бы респондент уча-
ствовал в  исследовании, и  на начало, и  конец исследо-
вания обладал бы случайным набором характеристик). 
Подобный подход с  применением ИНС позволил вы-
явить корреляции между изучаемыми показателями. 
Полученные величины анализировались с применением 
классических методов статистики (корреляция по Пир-
сону) на предмет их отклонения от H0. По отношению 
к  итоговым значениям применялась поправка Бонфер-
рони. Значения более p<6,74×10-5 (p=0,05/количество 
попарных сравнений — 741 случай) признавались стати-
стически незначимыми. 

ских задач [22, 23], а также для моделирования ситу-
ации с использованием полученных результатов [24].

Таким образом, цель данного исследования — 
изучить связь уровня гомоцистеина крови человека 
с  генетическими и  эпигенетическими факторами, 
а также оценить возможность коррекции уровня го-
моцистеина с  применением продуктов, обогащен-
ных метилфолатом и  метилпроизводными кобала-
мина и пиридоксина гидрохлорида. 

Материал и методы
Основные этапы исследования представлены на ри-

сунке 1.
В исследовании приняли участие 20 человек. Поло-

возрастные характеристики группы: 6 мужчин и 14 жен-
щин в возрасте 24-67 лет (средний возраст — 41,5 год). 

Критериями включения являлись отсутствие приема 
витаминных комплексов, содержащих фолаты, витами-
ны В6 и В12 за 6 мес. до проведения исследования, а так-
же добровольное информированное согласие на участие. 
Исследование было одобрено на заседании локального 
этического комитета при ФГБОУ ВО "Московский госу-
дарственный университет технологий и  управления им. 
К. Г. Разумовского" (Протокол № 2 от 06.07.2023г).

Определение соотношения жировой и мышечной МТ про-
водили методом биоимпедансометрии с  использованием 
прибора АИСТ. Обработку результатов проводили в  про-
грамме ООО  "Диамант", Санкт- Петербург, v.12.03.2021г. 
Биоимпедансометрия проводилась дважды, до и  после 
3-месячного периода приема разработанных продуктов.

Определение концентрации гомоцистеина в  плазме 
крови проводилось с  помощью иммунохимического ана-
лизатора Architect i2000sr, (Abbott Laboratories, США), 
в  качестве референса принимались значения 5,0-15,0 
мкмоль/л. Определение уровня гомоцистеина проводи-
лось дважды для каждого участника, до и после 3-месяч-
ного потребления разработанных продуктов.

Анализ полиморфизма генов, кодирующих ферменты 
фолатного цикла, проводился с  помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени на ампли-
фикаторе CFX96 (Bio- Rad, США) с  использованием на-
бора реагентов для определения единичных замен в ДНК 
последовательностях генов ферментов фолатного цик-
ла производства СИНТОЛ (Россия). В  набор входят ре-
агенты для выявления вариантов генов MTHFR 677 С>T 
(rs1801133), MTHFR 1298 A>C (rs1801131), MTR 2756 A>G 
(rs1805087), MTRR 66 A>G (rs1801394). Определение по-
лиморфизмов в генах фолатного цикла проводилось один 
раз для каждого участника — перед началом эксперимента.

Для анализа пищевых привычек и  семейной предраспо-
ложенности к  алиментарно- обусловленным заболевани-
ям была сформирована анкета из 20 вопросов. 

Статистическая обработка материала и обучение ИНС. 
Материалом для анализа послужили данные лабораторных 
исследований по определению полиморфизма единичных 
мутаций 4 локусов, расположенных в 3 генах (MTHFR 677 
C>T (A222V) rs1801134; MTHFR 1298 A>C (E429A) rs1801132; 
MTR 2756 A>G (D919G) rs1805088; MTRR 66 A>G (I22M) 
rs1801395). Все значения для анализа в ИНС получили свои 
кодировки. Уровни гомоцистеина до 3-месячного курса по-
требления фортифицированных продуктов обозначены как 

Таблица 2 
Результаты опроса о состоянии здоровья  

и наличию заболеваний
№ Вопросы Ответы участников
1 Имеется ли у Вас (или выяв-

лялось ранее) повышение 
уровня холестерина крови?

Да — 40% 

2 Имеется ли у Вас (или выяв-
лялось ранее) повышение 
уровня глюкозы крови?

Да — 15% 

3 Имеются ли у Вас какие-
либо хронические заболе-
вания?

Хронический гастрит — 30% 
Боли в суставах — 20% 
Гипотиреоз — 10% 
Сахарный диабет 2 типа, пан-
креатит, остеопороз — по 5%

Таблица 3 
Оценка семейного анамнеза

Заболевание Наличие близкого  
родственника с данным  
заболеванием

Ишемическая болезнь сердца 15%
Артериальная гипертензия 40%
Боли в суставах 40%
Хронический гастрит 10%
Бронхиальная астма 20%
Сахарный диабет 35%
Онкологическое заболевание 25%
Нет хронических заболеваний 20%
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крови снизился и варьировал от 7,1 до 18 мкмоль/л, 
составив, в среднем, 10,87±2,6 мкмоль/л (11,35±2,53 
мкмоль/л у  мужчин и  10,7±2,64 мкмоль/л у  жен-
щин), также без значимых различий между группами 
мужчин и  женщин. При сравнении концентрации 
искомого метаболита в  группах до и  после приема 
фортифицированных продуктов было найдено ста-
тистически значимое различие (p=0,028), как среди 
мужчин, так и среди женщин.

Потребление обогащенной пищевой продукции 
сопровождалось снижением уровня гомоцистеина 
крови до референсных значений у  лиц с  исходной 
гипергомоцистеинемией. Так, гипергомоцистеи-
немия (уровень гомоцистеина >15 мкмоль/л) бы-
ла выявлена у двух женщин (19,7 и 24,2 мкмоль/л). 
Обе женщины были носителями генотипа MTHFR 
677 T/T, ассоциированного с наибольшей выражен-
ностью предрасположенности к  гипергомоцистеи-
немии. После потребления ими фруктово- ягодных 
батончиков наблюдалось значительное снижение 
уровня гомоцистеина крови у  обеих участниц до 
референсных значений (на 5,4 мкмоль/л  — с  19,7 
до 14,3 мкмоль/л и  на 10,1 мкмоль/л с  24,2 до 14,1 
мкмоль/л). У  данных участниц отмечено наиболее 
выраженное снижение гомоцистеина из всей груп-
пы испытуемых. Также гипергомоцистеинемия (17,1 
мкмоль/л) выявлена у  одного мужчины без поли-
морфизма MTHFR 677 T/T, но с наличием полимор-
физма (MTHFR 1298 A>C, MTR 2756 A>G, MTRR 66 
A>G) в гетерозиготной форме. После приема батон-
чиков у  данного участника также отмечено сниже-
ние значения гомоцистеина крови до 15,5 мкмоль/л. 

В целом, после приема батончиков только у 4-х 
испытуемых уровень гомоцистеина крови (14,1-14,8 
мкмоль/л) находился в пределах нормальных значе-
ний. У остальных же участников исследования по-
сле вмешательства наблюдалось как незначитель-
ное повышение, так и  понижение уровня гомоци-
стеина крови.

Полученные данные указывают, что 3-месяч-
ный прием пищевых продуктов, содержащих ме-
тилфолат, метилкобаламин и  пиридоксина ги-
дрохлорид, может оказывать влияние на снижение 
уровня гомоцистеина крови лиц с полиморфизмов 
генов фолатного цикла. Однако, следует акценти-
ровать, что в рамках настоящей работы — это еди-
ничные наблюдения, которые, безусловно, должны 
быть продолжены, согласно критериям доказатель-
ной медицины, в рандомизированных контролиру-
емых исследованиях в  группах участников, имею-
щих схожие клинические характеристики.

Анализ состава тела методом биоимпедансометрии 
до и после приема разработанных пищевых продуктов

Показатели ИМТ перед проведением экспери-
мента варьировали в диапазоне от 17,53 до 42,97 кг/
м2, в  среднем, ИМТ составил 25,46  кг/м2. Сред-
ний ИМТ среди женщин составил 25,25±4,77 кг/м2 

Результаты и обсуждение
Участникам эксперимента было предложено 

ответить на ряд вопросов о  пищевых привычках 
и  состоянии здоровья. Итоговые значения опроса 
представлены в таблице 2. 

Для оценки семейной предрасположенности 
участникам было предложено отметить наличие или 
отсутствие хронических заболеваний у  родствен-
ников 1 ст. родства (родители, дети, родные братья 
и  сестры). Результаты сбора семейного анамнеза 
представлены в таблице 3. От 15 до 40% участников 
имели семейную предрасположенность к сердечно- 
сосудистым и  онкологическим заболеваниям, как 
и повышение уровней холестерина и глюкозы крови. 

 Результаты поиска однонуклеотидных поли-
морфизмов (single nucleotide polymorphism, SNP) 
представлены в таблице 4. 

Исследование уровня гомоцистеина крови до и по-
сле приема разработанных пищевых продуктов

Определение уровня гомоцистеина крови до 
и  после потребления фруктово- ягодных батон-
чиков проводилось с  соблюдением норм этики 
клинических исследований ФГАОУ ВО "Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова" и с письменного согла-
сия участников исследований.

Количество метилфолата, метилкобаламина 
и пиридоксина гидрохлорида во фруктово- ягодных 
батончиках составляло 400 мкг, 3 мкг и 2 мг, соответ-
ственно. Такие дозировки были рассчитаны с учетом 
анализа литературы и оценки потребления витами-
нов группы В с использованием метода FFQ [2, 11].

Без различий между группами мужчин и  жен-
щин, уровень гомоцистеина крови участников 
исследования до приема фортифицированных 
фруктово- ягодных батончиков находился в  диа-
позоне от 6,5 до 24,2 мкмоль/л, среднее значение 
12,45±2,9 мкмоль/л (12,5±2,13 мкмоль/л в  группе 
мужчин и  12,42±3,28 мкмоль/л в  группе женщин). 
После 3-месячного приема уровень гомоцистеина 

Таблица 4 
Анализ наличия SNP в генах фолатного цикла

Полиморфизм Форма Количество 
участников

MTHFR 677 C> T (A222V) rs1801134 Гомозиготная 3
Гетерозиготная 9

MTHFR 1298 A> C (E429A) rs1801132 Гомозиготная 2
Гетерозиготная 9

MTHFR 677 C> T (A222V) rs1801134
MTHFR 1298 A> C (E429A) rs1801132

Компаунд-
гетерозиготная

3

MTR 2756 A> G (D919G) rs1805088 Гомозиготная 1
Гетерозиготная 6

MTRR 66 A> G (I22M) rs1801395 Гомозиготная 6
Гетерозиготная 13

Примечание: SNP — single nucleotide polymorphism (однонуклеотид-
ный полиморфизм).
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ностью ночного сна, ИМТ, МТ, частотой мутаций 
(MTR 2756 A>G и  MTRR 66 A>G) не выявили ста-
тистически значимой или выраженной корреляции 
(р>0,05 или r<0,25). Также не было отмечено значи-
мых корреляций между Hc2 и возрастом участников, 
частотой потребления красного мяса, ИМТ, частотой 
мутаций MTHFR 1298 A>C, MTR 2756 A>G, MTRR 66 
A>G. Результаты расчета остальных корреляций про-
веденного анализа представлены в таблице 5. Следует 
отметить, что только в 4 случаях корреляция носила 
умеренный или высокий уровень, все остальные ре-
зультаты корреляций имели либо слабый уровень, ли-
бо были незначимыми. 

Самая высокая корреляция выявлена между 
значениями Hc1 и Hc2 и желанием участников сни-
зить МТ. Полученные результаты в  определенной 
мере согласуются с  научными данными о  связи 
фолат- дефицитных состояний с  повышенной МТ 
[12, 17]. Однако на показатель МТ обоснованно 

и  25,97±3,66  кг/м2 среди мужчин. Значения ИМТ 
после проведения эксперимента были близки к ис-
ходному диапазону и варьировали от 18,4 до 43 кг/
м2, составив, в среднем, 25,34 кг/м2. Средний ИМТ 
среди женщин составил 25,3±4,8 кг/ м2, среди муж-
чин — 25,6±3,46 кг/м2.

Процент жировой ткани в теле участников пе-
ред проведением эксперимента находился в диапа-
зоне значений от 13,8 до 44,7%. Среднее значение 
в  группе было 25,05%, более высокий показатель 
выявлен среди женщин  — 26,7±5,8% и  меньший 
среди мужчин — 21,2±3,9%. 

Процент жировой ткани участников после 
проведения эксперимента находился в  пределах 
от 16,7 до 44,2%, в  среднем, он составил 24,97%. 
Процент жировой ткани среди женщин составил, 
в среднем, 26,9±5,4%, среди мужчин — 20,8±2,68%.

Прием фруктово- ягодных батончиков не оказы-
вал существенного влияния на средние показатели 
ИМТ и процент жировой ткани ни среди женщин, 
ни среди мужчин. За время эксперимента у 13 участ-
ников МТ существенно не изменилась (±2  кг), у  1 
участника МТ снизилась на 7 кг. Следует отметить, 
что данный участник соблюдал собственную про-
грамму питания для снижения МТ. У 3 участников 
отмечена прибавка МТ на 2,5-4 кг и у 1 участницы — 
на 15  кг. Участница с  самым большим приростом 
МТ была носителем полиморфизмов генов фолатно-
го цикла и имела самый высокий показатель ИМТ 
среди испытуемых. Уровень гомоцистеина крови 
у  данной участницы до потребления фруктово- 
ягодных батончиков составлял 19,7 мкмоль/л, одна-
ко, как уже отмечалось ранее, на фоне приема обо-
гащенной продукции он снизился. Эти результаты 
согласуются с  результатами исследований о  связи 
избыточного веса и ожирения у носителей Т-аллеля 
полиморфизма rs1801133 гена MTHFR с низким по-
треблением фолатов и  повышением уровня гомо-
цистеина крови [12, 17]. Несмотря на значительный 
прирост МТ у данной участницы, прием обогащен-
ного пищевого продукта, сопровождался снижением 
уровня гомоцистеина крови до референсных значе-
ний (14,3 мкмоль/л). Однако такая выраженная при-
бавка МТ требует более детального изучения и ре-
зультаты обследования этой участницы за рамками 
представленной работы.

Итоги прогнозирования с помощью ИНС
Попарные сравнения изучаемых показателей 

с Hc1 выявили значимые корреляции только с частью 
оцениваемых параметров, которые представлены 
в таблице 5. Обращает на себя внимание умеренная 
отрицательная корреляция с  частотой потребления 
красного мяса; возможным объяснением может быть 
то, что лица, реже включающие в рацион красное мя-
со, потребляют больше растительных продуктов, в т.ч. 
и пищевые источники фолатов. Зависимость между 
величинами Hc1 и полом участников, продолжитель-

Таблица 5
 Корреляции между Hc1 и Hc2  

и остальными группами данных 
№ Попарное сравнение 

с Hc1

r Попарное сравнение 
с Hc2

r

1 Частота потребления 
красного мяса

-0,31 Частота ответов  
участников о повы-
шенном уровне  
глюкозы у них в крови

-0,24

2 Частота ответов  
участников о повышен-
ном уровне глюкозы  
у них в крови

-0,24 Рост -0,21

3 Генетический MTHFR 
1298 A>C

-0,17 ИМТ1 0,12

4 Возраст -0,16 Количество часов сна 0,12
5 Окружность талии -0,15 Количество приемов 

пищи
0,14

6 Количество приемов 
пищи

-0,12 Биологический пол 0,15

7 Жировая МТ 0,12 Частота ответов  
о желании похудеть

0,73

8 Жировая МТ1 0,17
9 Частота ответов  

участников о повышен-
ном уровне холестери-
на у них в крови

0,24

10 Частота мутации 
MTHFR 677 C>T

0,35

11 Частота ответов  
о желании похудеть

0,55

Примечание: из таблицы были убраны значения корреляции при 
p>6,74×10-5, r — величина корреляции по Пирсону; значения более 
r=0,3 (умеренный уровень корреляции и выше) выделены чертой; 
1 — значения, полученные по биоимпендансному анализу состава 
тела после курса приема разработанных продуктов. Hc1 — уровень 
гомоцистеина до 3-месячного курса потребления фортифицирован-
ных продуктов и Hc2  — уровень гомоцистеина после 3-месячного 
курса потребления фортифицированных продуктов.
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влияет и ряд других факторов (сочетанный вклад), 
по этой причине для выявления и  ранжирования 
содействия этих факторов необходимо продолжить 
исследования в этой области. 

Не отрицая физиологического влияния мети-
лированных производных витаминных препаратов, 
можно предположить, что уровень гомоцистеина 
до и после курса приема разработанных продуктов 
питания связан и  с  психологическими установка-
ми самих участников. А  именно, часть участников 
данного эксперимента, согласно анкетированию, 
отнеслись к исследованию как к реальной возмож-
ности скорректировать МТ (высказанные желания, 
как минимум, половины участников похудеть, бо-
лее того некоторые из этих участников действи-
тельно начали снижение МТ). Не исключено, что 
участники, высказавшие желание снизить МТ, кор-
ректировали свой рацион более выраженно, чем 
остальные участники исследования, что позволило 
снизить калорийность пищевой нагрузки. Результа-
ты научных исследований показывают, что потре-
бление высококалорийной пищи приводит к повы-
шению уровня гомоцистеина за счет истощения пу-
ла метионина как источника метильных групп [17]. 

Возможно, более сильная мотивация к сниже-
нию МТ могла косвенно отразиться на величине 
снижения уровня гомоцистеина в крови, по причи-
не более внимательного отношения к своему раци-
ону. У тех, кто высказал желание похудеть, сниже-
ние уровня гомоцистеина составило 1,67 мкмоль/л, 
а у тех, кто такого желания не высказывал при ан-
кетировании, — 1,48 мкмоль/л, с тенденцией к ста-
тистической значимости (p=0,059). 

Более важными, на наш взгляд, являются по-
лученные результаты о корреляции мутаций в  гене 
MTHFR с уровнем гомоцистеина крови. Ранее схо-
жие зависимости были продемонстрированы при 
популяционных генетических исследованиях при 
выявлении единичных мутаций [9-12].

В целом, настоящая работа — это пилотное ис-
следование. Однако полученные результаты согла-
суются с  данными, ранее опубликованными в  на-
учной литературе, хотя и ставят новые вопросы для 
исследовательских работ и  поиска ответов на них. 
Выполненное на малой группе участников исследо-
вание обосновало необходимость в более глубоких 
исследованиях с выделением целевых контингентов 
и  проведением клинических протоколов по мето-
ду случай- контроль. Несомненно, ввиду важности 
темы коррекции фолат- дефицитных состояний, 
поисковые работы в  данном направлении целесо-
образно продолжать.

Заключение
В  ходе эксперимента по приему разработан-

ных фруктово- ягодных батончиков, обогащенных 
метилфолатом, метилкобаламином и  пиридоксина 
гидрохлоридом, было обнаружено значимое сниже-
ние уровня гомоцистеина крови (p=0,028) в группе 
участников исследования. 

Использование в  анализе алгоритмов машин-
ного обучения позволило выявить корреляции 
между уровнями гомоцистеина и  ИМТ, наличием 
в  анамнезе повышенного уровня глюкозы крови 
(p<6,74×10-5) и желанием участников скорректиро-
вать МТ. 

Полученные результаты также позволяют про-
гнозировать перспективность исследований в  об-
ласти анализа связи уровня гомоцистеина крови 
с такими показателями, как уровень глюкозы крови 
и склонность к ожирению, также, как и продолже-
ния поиска новых форм и подходов фортификации 
пищевой продукции для более эффективной кор-
рекции фолат- дефицитных состояний.

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено за счет гранта Российского научного фонда 
№ 22-26-00242, https://rscf.ru/project/22-26-00242/.
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