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Уровень Гомоцистеина В Развитии Эндотелиальной 

Дисфункции При Преэклампсии 

В основе многих видов акушерской патологии лежит развитие микроангиопатии и 

тромбофилии. Такие тяжелые осложнения беременности, как преэклампсия, синдром задержки 

роста плода (СЗРП), являются одними из самых опасных в акушерской практике. Тяжесть 

состояния женщины, прогрессирование осложнений заставляют преждевременно прерывать 

беременность. Дети, рожденные раньше срока, нуждаются в интенсивной терапии и имеют 

различные осложнения. Одной из причин развития осложнений беременности является 

гипергомоцистеинемия (ГГЦ). Ее влияние на различные звенья гемостаза приводит к 

микротромбообразованию и нарушению маточного и фетоплацентарного кровообращения.  

В течение последнего десятилетия преэклампсия (ПЭ) в структуре причин материнской 

смертности занимает 3-4 место[1, 7, 12, 14,20,22]. Беременность на фоне ПЭ сопровождается 

высокой частотой перинатальной заболеваемости (569‰) и смертностью (12-30%), 

осложняется преждевременными родами (20-30%) [1, 12]. Успехи в ранней диагностике и 

профилактике прогрессирования ПЭ зависит от расширения существующих представлений о 

патогенезе данной патологии. Согласно наиболее признанной гипотезе, причиной развития ПЭ 

во время беременности является нарушение процессов ремоделирования спиральных артерий в 

самые ранние сроки гестации[3,4, 7, ]. Вследствие аномальной плацентации и нарушения 

перфузии в плаценте высвобождаются факторы, вызывающие распространенную 

эндотелиальную дисфункцию (ЭД) и синдром системного воспалительного ответа(SSIR), 

приводящие к полиорганной недостаточности [4, 6, 7]. В последние годы появились данные о 

возможных генетических факторов риска развития гестационных осложнений, в частности 

полиморфизма генов, ответственных за развитие эндотелиальной дисфункции и 
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гиперкоагуляции. Наиболее изученной является частота полиморфизма генов ключевых 

ферментов метаболизма гомоцистеина[3]. Гипергомоцистеинемия сопряжена с повреждением 

эндотелия и развитием системной воспалительной реакции [8, 11]. Кроме того, патологическое 

влияние гомоцистеина непосредственно на трофобласт выражается в индукции апоптоза и 

значительном снижении выработки хорионического гонадотропина [10], способствуя 

формированию хронической фетоплацентарной недостаточности (ФПН), имеющая 

мультифакторную природу [2, 5, 9, 17, 20]. В основе данного синдрома лежат патологические 

изменения в плодово-и/или маточно-плацентарном комплексах с нарушением компенсаторно-

приспособительных механизмов на молекулярном, клеточном и тканевом уровнях. При этом 

нарушаются трофическая, транспортная, эндокринная, метаболическая, антитоксическая 

функции плаценты, лежащие в основе патологии плода и новорожденных [13,20,18,19]. Таким 

образом, определение уровня гомоцистеина актуально в акушерской практике для 

прогнозирования осложнений во время беременности и родов. 

Целью настоящего исследования является изучение значения гипергомоцистеинемии в 

развитии фетоплацентарной недостаточности и нарушений состояния плода. 

Материалы и методы исследования. 

Нами проведено проспективное исследование 120 беременных. Изучены особенности течения 

беременности и исходы родов. Клинико- лабораторные исследования всех беременных 

проводились на сроке 32-36 недель. Критериями включения беременных в исследование были 

отсутствие противопоказаний для беременности, согласие женщины на участие в 

исследовании. Критерии исключения: онкологические заболевания, ВИЧ-инфекции, 

туберкулез, тяжелая соматическая патология, психические заболевания, хронический 

алкоголизм, наркомания. 

В зависимости от наличия/отсутствия ПЭ и степени ее тяжести [1] выделены: 1-я группа 

(контрольная) – 50 женщины, течение беременности которых не осложнилось развитием ПЭ, 2-

я группа - 45 беременных с умеренной ПЭ, 3-я группа – 25 пациенток с тяжелой ПЭ. Средний 

возраст женщин 1-й группы составил 21,2±1,3 года, 2-я группа – 27,1±0,9 года, 3-й – 28,9±2,6 

года. В анализе крови определяли билирубин общий, АлАТ, АсАТ, общий белок, креатинин, 

мочевину, глюкозу, общий холестерин, протромбиновый индекс, фибриноген, С-реактивный 

белок (СРБ), гомоцистеин иммуноферментным методом. Наличие хронической ФПН 

устанавливали при помощи клинических данных и результатов УЗИ (УЗ-фетометрия – наличие 

синдрома ограниченного роста плода, изменения толщины и структуры плаценты, количества и 

качества околоплодных вод); данных кардиотокографии (наличие хронической внутриутробной 

гипоксии плода) с использованием монитора акушерского компьютерного «ВМТ» (Германия). 

Состояние новорожденных при рождении оценивались по шкале Апгар. Все статистические 

расчеты были выполнены с помощью пакета программ spss 12.1, StatisticaforWindows 6.0, 

STADIA6.3 prof. 

Результаты и их обсуждение 

Результаты проведенных исследований показали, что во 2-й и, особенно в 3-й группах, 

наибольший процент составили женщины возрастной группы 28-37 лет, что возможно 

объяснить наличием у них анамнезе сопутствующей экстрагенитальной патологии. В этих 

группах частота самопроизвольных выкидышей или неразвившихся беременностей составили 

10-17,4%, преждевременных родов 7-10,6%, осложнений предыдущей беременности: ФПН - 

34%, внутриутробной инфекцией 25%, ПЭ - 15%, перинатальные потери отмечены в анамнезе у 

7% женщин 
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Настоящая беременность зачастую протекала с различными осложнениями. К моменту 

обследования женщин 2-й и 3-й групп предъявляли жалобы на головные боли, отмечено 

повышение САД и ДАД, отмечена протеинурия различной степени выраженности в 

зависимости от тяжести состояния пациенток (табл. №1). Выявлено увеличение уровня 

гомоцистеина в сыворотке крови женщин с ПЭ различной степени тяжести. Так, относительно 

значений у женщин с физиологическим течением беременности, у пациенток с лѐгкой ПЭ 

уровень гомоцистеина статистически значимо возрос в 1,52 раза, тогда как у пациенток с 

тяжелой преэклампсией это повышение составило 1,78 раза. Следует сказать, что у пациенток 

2-й группы частота превышения нормативных значений составила 73,9%, выявляясь у 17 

обследованных беременных. В то же время у всех пациенток 3-й группы мы наблюдали 

высокие значения гомоцистеина в сыворотке крови.  

Таблица№1. Клинико-биохимические показатели беременных с преэклампсией, M±m 

Сроки исследования 1-я группа,n=50 2-я группа,n=45 3-я группа,n=25 

Уровень гомоцистеина, 

мкмоль/л 

6,33±0,79 18,48±1,34* 25,43±1,76* 

Фибриноген, г/л 4,37±0,11 5,68±0,23* 6,82±0,48* 

СРБ, мг/л 3,31±0,27 5,99±0,76* 9,96±2,89* 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

6,15±0,36 7,47±0,31 8,31±0,69* 

САД, мм рт.ст 109±7,11 143±6,4 164±2,3 

ДАД, мм рт.ст 75±4,3 99±3,4 110±0,8 

Головные боль, % 11,8 91,3* 100,0* 

Протеинурия, г/сут - 1,04±0,57* 3,52±0,78* 

Примечание: * - различия между показателями женщин с физиологическим течением 

беременности и ПЭ достоверны, Р<0,05. 

Поскольку патофизиологическое действие гомоцистеина в значительной степени связано с 

нарушением функции эндотелия, можно предположить развитие дисфункции эндотелия у 

обследованных пациенток с преэклампсией. 

Известно, что эндотелий обладает уникальной способностью реагировать на различные 

гуморальные стимулы окружающей среды продукцией сосудосуживающих и 

сосудорасширяющих факторов, баланс которых определяет тонус гладкомышечных клеток, 

являясь весьма важным в регуляции сосудистого тонуса. При длительном воздействии 

повреждающих факторов, каким является гипергомоцистинемия, происходит постепенное 

истощение компенсаторной дилатирующей способности эндотелия и преимущественным 

ответом эндотелиальных клеток на обычные физиологические стимулы становится 

гиперпродукция вазоконстрикторных медиаторов.  

Наряду с этим в результате нарушения функции эндотелиальные клетки продуцируют 

аномальное количество коагуляционных факторов, что приводит к смещению баланса между 

тромбогенными и тромборезистентными свойствами сосудистой стенки в сторону увеличения 

тромбогенного потенциала [5]. Действительно, анализ уровня фибриногена у пациенток с ПЭ 

показал прогрессирующее его статистически значимое увеличение в 1,3-1,4 раза, выраженность 

которой зависела от степени тяжести. 

С другой стороны, вследствие аномальной плацентации и нарушения перфузии в плаценте 

высвобождаются факторы, ответственные за развитие синдрома системного воспаления, 

приводящие к полиорганной недостаточности [6, 7]. Проведенный нами анализ уровня СРБ в 

сыворотке крови пациенток с ПЭ показал достоверное повышение данного показателя в 1,81 и 
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3 раза относительно значений 1-й группы пациенток. Вместе с тем следует сказать, что СРБ 

обладает проатерогенным, провоспалительным и прокоагулянтным эффектами. Действительно, 

при анализе содержания общего холестерина в сыворотке крови пациенток с ПЭ установлено 

его прогрессирующее увеличение. Следовательно, дисфункция эндотелия, развитие 

гиперкоагуляции и системного воспалительного синдрома могут усугублять имеющиеся 

нарушения в фетоплацентарной системе и замедлить внутриутробное развитие плода. 

Эндотелиальная дисфункция, наблюдаемая при гипергомоцистеинемии, сопровождается 

десинхронизацией процессов фибринолиза и фибринообразования, вазоконстрикцией, 

способствует нарушению нидации плодного яйца, инвазии трофобласта. Это обусловливает 

нарушение плацентации, фетоплацентарного кровотока, развитию хронической плацентарной 

недостаточности, преждевременной отслойке нормально расположенной плаценты, 

хронической внутриутробной гипоксии плода, гипотрофии плода и ряда осложнений периода 

новорожденности [3, 15, 16]. В связи с этим, представлял интерес анализ морфометрических 

параметров плаценты. В процессе исследования последов 2-й и, особенно 3-й групп, были 

выявлены патологические изменения, являющиеся морфологическими критериями ХПН. При 

макроскопическом исследовании плацент показатели массы, объема и площади материнской 

поверхности плаценты, а также плодово-плацентарного индекса, достоверно отличались от 

таковых 1-й группы. Отмечалось достоверное увеличение содержания плодового фибриноида и 

утолщение плацентарного барьера.  

Наличие ФПН у пациенток с ПЭ существенно сказывалось на состоянии плода. Так, анализ 

биофизической активности мозга показал, что дыхательные движения плода, нестрессовый тест 

подвергаются наибольшим изменениям, имелись расхождения между биофизическими 

параметрами плода. Известно, что наличием признаков адекватной вариабельности и 

реактивности сердечного ритма служит надежным гарантом полноценного функционирования 

витальных систем плодового организма. Снижение вариабильности и отсутствие реактивности, 

появление вариабельных децелераций свидетельствует о наличии гипоксической альтерации. В 

наших исследованиях выявлено отсутствие реактивности нестрессового теста у большинства 

плодов, в 20% случаях обнаружены W-образные вариабильные спонтанные децелерации, 

свидетельствующие о глубоких нарушениях оксигенации организма плода. При наличии 

нереактивного нестрессового теста был проведен контрактильный стрессовый тест, который 

оказался неудовлетворительным у 6 пациенток, что свидетельствует о неподготовленности 

организма матери к родам. 

Анализ исхода беременности показал неблагоприятную ситуацию для плода у пациенток 2-й и 

3-й групп.  

Наиболее выраженным был уровень гомоцистеина у пациенток с I степенью СЗРП: – 20,5 ± 5,0 

мкг/л. У пациенток со II и III степенью СЗРП соответственно 22,0 ± 5,5 и 24,0 ± 5,4 мкг/л (р < 

0,05).  

Из них 21 (70%) ребенок родились в удовлетворительном состоянии с оценкой по шкале Апгар 

8–9 баллов, средняя масса тела составила 2954,8 ± 25,6 г; у 1 (3,3%) пациентки произошла 

антенатальная гибель плода на сроке 32 недели, несмотря на проводимую терапию. С 

гипотрофией I степени родились 16 новорожденных (53,3%), II степени – 5 (16,7%), III степени 

– 3 (10%) новорожденных. Их средняя масса тела составила соответственно 2550,0 ± 20,2 г, 

2140,0 ± 3,1 г, 1910,0 ± 5,2 г; средний рост – 45,1 ± 2,1 см. Здоровыми родились лишь 5 (16,7%) 

новорожденных. Следует подчеркнуть, что своевременная диагностика тромбофилии и 

гипергомоцистеинемии у беременных с СЗРП позволяет своевременно назначить 

патогенетически обоснованное лечение и тактику ведения, что позволит улучшить 
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перинатальные исходы, что исключительно важно для решения вопросов профилактики 

перинатальной заболеваемости и смертности.  

Частота преждевременных родов у них в 2-3 раза превышала таковые 1-й группы. Наиболее 

частыми осложнениями были несвоевременное излитие околоплодных вод. Частота кесаревых 

сечений составила соответственно 2-й и 3-й группам 21,7 и 33,3%. Исход родов для плода, 

течение периода новорожденности были проанализированы у 53 детей. Гестационный возраст к 

моменту рождения колебался от 32 до 40 недель беременности. Масса доношенных 

новорожденных колебалась от 2876 до 3820г., недоношенных – от 1176 до 2380 г. Масса-

ростовые показатели новорожденных от матерей с ПЭ были достоверно ниже, чем у пациенток 

с физиологическим течением беременности, что закономерно и обусловлено высокой частотой 

преждевременных родов, а также задержкой внутриутробного развития плода у беременных 

этой группы. Асфиксии различной степени тяжести достоверно чаще отмечались во 2-й и 3-й 

группах. 

По результатам наших исследований можно сделать следующие выводы: 

1. У пациенток с ПЭ в сыворотке крови достоверно возрастает уровень гомоцистеина, 

обусловливая развитие дисфункции эндотелия. 

2. Высокий уровень гомоцистеина проявляется на фоне гиперфибриногенемии, 

гиперхолестеринемии и высокого значения СРБ, что совпадает с уровнем протеинурии и 

артериальной гипертензией. 

3. Высокий уровень гомоцистеина в сыворотке крови беременных с ПЭ является одним из 

возможных механизмов развития ФПН и гипотрофии плода, низких уровней массо-

ростовых показателей и оценки по шкале Апгар. 
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