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Прееклампсія (ПЕ) є одним
з найбільш поширених усклад-
нень вагітності, що сягає 15–
17 % акушерської патології [1;
2]. Незважаючи на численні
дослідження цієї проблеми,
єдиної думки про патогенез ПЕ
немає, у зв’язку з чим доклініч-
на діагностика цього стану
ускладнена. Натомість, особли-
вого значення набуває пошук
маркерів діагностики ранніх
стадій і прогнозу клінічного пе-
ребігу ПЕ. Вважається, що од-
не з провідних місць в етіології
ПЕ посідає ендотеліальна дис-

функція (ЕД) [3]. До потенцій-
них факторів ризику ЕД зара-
ховують підвищення рівня го-
моцистеїну (ГЦ), який має ци-
тотоксичні властивості [3; 4].
Механізми клітинного захисту
сприяють виведенню надлиш-
ку ГЦ з клітин у циркуляторне
русло, де основною мішенню
цієї речовини стає ендотелій
[4]. Підвищення загального рів-
ня ГЦ — гіпергомоцистеїнемія
(ГГЦ) — призводить до інгібу-
вання ефектів оксиду азоту,
знижує його біодоступність,
впливає на тромбогенез [4–7].

Таким чином, ГГЦ має не-
сприятливий вплив як на меха-
нізми регуляції судинного тону-
су, так і коагуляційного каска-
ду й антикоагуляційного захис-
ту (рис. 1), що клінічно прояв-
ляється під час вагітності як
ПЕ [8; 9]. Рівень ГЦ залежить
від вмісту ферментів, що бе-
руть участь у метаболізмі його
попередника — метіоніну (ме-
тилентетрагідрофолатредукта-
за — МТФР), і коферментів —
фолієвої кислоти (ФК), вітамі-
нів В6, В12 [10; 11]. Причиною
ГГЦ можуть бути харчовий де-
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Рис. 1. Схема дії гіпергомоцистеїнемії на системному (а) та судинному (б) рівнях
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фіцит фолатів і вітамінів гру-
пи В, системні захворювання, а
також генетичні аномалії — му-
тації в генах ферменту MTHFR,
що клінічно проявляється втра-
тою активності МТФР до 50 %
[10]. Згідно з дослідженнями,
ГГЦ визначається у 22 % ви-
падків у пацієнток з вагітністю,
ускладненою плацентарною
недостатністю, синдромом за-
тримки внутрішньоутробного
розвитку (ЗВУР), антенаталь-
ною загибеллю плода [5; 6].
Існують дані, що ГГЦ також ко-
релює з несприятливим прогно-
зом клінічного перебігу ПЕ [3],
проте єдиної думки про роль ГЦ
як маркера перинатальної пато-
логії в літературі немає.

Метою цієї роботи було
комплексне дослідження рівнів
ГЦ, ФК, вітамінів B12 і B6 у ва-
гітних із ПЕ різного ступеня
тяжкості, а також, на підставі
отриманих даних, визначення

значущості цих показників для
прогнозування клінічного пере-
бігу ПЕ.

Матеріали та методи
дослідження

Під наглядом перебували
вагітні жінки зі встановленою
ПЕ (основна група, n=172) і
вагітні жінки без патології (кон-
трольна група, n=95) у терміні
гестації 20–39 тиж. (табл. 1). У
всіх жінок ретельно вивчали
анамнез, проводили загальноп-
рийняті клініко-лабораторні
дослідження, інструментальні
обстеження. Діагноз ПЕ визна-
чали згідно з клінічним прото-
колом (наказ МОЗ України №
676 від 31.12.2004 р.) на підставі
діагностичних критеріїв, клініч-
них і лабораторних даних. В
основній групі легкий ступінь
ПЕ було встановлено у 45 % жі-
нок, середній ступінь — у 41 % і
тяжку ПЕ — у 14 %. Для оцінки

стану плода проводили УЗД,
допплерометричне досліджен-
ня матково-плацентарно-пло-
дового кровообігу (МППК), кар-
діотокографію. Рівні ГЦ і віта-
міну B6 у плазмі визначали ме-
тодом високоефективної рідин-
ної хроматографії; вміст фола-
ту і вітаміну В12 у сироватці та
фолату еритроцитів — мето-
дом імунохемілюмінесценції
[11]. Статистичний аналіз отри-
маних даних проводили за до-
помогою пакетів Statistica 7.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі клінічних й анам-
нестичних даних вагітних із ПЕ
статистично вірогідні відмін-
ності (p<0,001) зареєстровані
для таких показників: діасто-
лічний артеріальний тиск, про-
теїнурія, вміст тромбоцитів
(рис. 2). В основній групі було
виявлено екстрагенітальну па-
тологію у 69 % вагітних (n=54),
що становило 1,27 захворю-
вань на 1 жінку та перевищува-
ло цей показник у контрольній
групі — 51 % (n=40); 1,1 захво-
рювань на 1 жінку. При аналізі
результатів вагітності та пологів
у основній групі виявлено ЗВУР
(n=9; 5,23 %) і плацентарну
дисфункцію (n=17; 9,9 %).

Рівень ГЦ в основній групі
був значно вищий, ніж у конт-
рольній (рис. 3). Статистичну

Таблиця 1
Клініко-анамнестичні показники, M±m

               Показники Прееклампсія, Контрольна група,
n=172 n=95

Вік матері, роки 30,0±3,3 28,0±3,3
Індекс маси тіла матері 24,00±2,12 24,0±2,7
Термін пологів, тижні гестації 33,0±0,6* 37,0±0,5
Маса дитини при народженні, г 2330,0±8,7* 3275,0±11,6
Оцінка за шкалою Апгар, бали 6,42±0,30* 8,13±0,15

Примітка. * — р<0,05.
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відмінність значення ГЦ вста-
новлено у підгрупі з тяжкою ПЕ
порівняно з підгрупою ПЕ
легкого ступеня (див. рис. 2).
Концентрація ГЦ у плазмі крові
в групі ПЕ була підвищеною
у 88,4 % вагітних — (10,56±
±1,40) мкмоль/л, у контрольній
групі — (6,54±1,31) мкмоль/л
(p<0,05). У пацієнток зі ЗВУР
на фоні ПЕ концентрація ГЦ
становила (12,5±±2,0) мкмоль/л,
що вірогідно не відрізнялося від
загального показника групи ПЕ.
Чутливість ГЦ для ПЕ, згідно з
ROC-аналізом, сягала 95,65 %,
специфічність — 93,33 %.

Плазмовий рівень ФК і віта-
міну B6 був вірогідно нижчим у
загальній групі ПЕ порівняно
з контрольною групою (див.
рис. 3). Статистично вірогідне
підвищення рівня ГЦ, зниження
ФК і вітаміну B6 було виявле-
не в підгрупах із ПЕ середньо-
го і тяжкого ступеня (див. рис.
3). Зміна концентрації вітаміну
B12 у сироватці крові вагітних
із ПЕ не мала статистичної
значущості порівняно з конт-
рольною групою (див. рис. 3).
Виявлено кореляцію між рівня-
ми ГЦ і вітаміну В6 (r=0,41), ГЦ
і ФК (r=0,36) у основній під-

групі. У вагітних жінок без па-
тології зареєстрована кореля-
ція між рівнем ГЦ і вітаміну
В12 (див. рис. 3). Встановле-
на також залежність між рів-
нем ГЦ і масою тіла дитини
при народженні (r=0,35).

У результаті аналізу показ-
ників допплерометрії МППК
були встановлені порушення у
68 (39,5 %) вагітних у групі ПЕ.
Із них порушення МППК збіга-
лися з випадками ГГЦ у 60
(34,9 %) вагітних. Порушення
МППК II б ступеня встановле-
но в групі ПЕ у 27 (15,7 %).
Порушення кровообігу II а сту-

Рис. 3. Порівняння рівня гомоцистеїну, фолієвої кислоти, вітаміну В6 у  вагітних із ПЕ
різного ступеня тяжкості у межах 2γ (а); вітаміну В12 і фолату еритроцитів у вагітних із
ПЕ різного ступеня тяжкості у межах 2γ (б);  кореляція рівня гомоцистеїну, коферментів
МТФР у вагітних із ПЕ різного ступеня тяжкості (в); індекс ГЦ/ФК у хворих із  ПЕ різного
ступеня тяжкості (г); 1 — ПЕ легкого ступеня, n=86; 2 — ПЕ середнього ступеня, n=62;
3 — ПЕ тяжкого ступеня, n=24; 4 — контрольна група, n=95
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пеня у підгрупі тяжкої ПЕ від-
значалося частіше, ніж у під-
групах середнього та легкого
ступенів ПЕ. У вагітних із ГГЦ
на тлі ПЕ синдром ЗВУР пло-
да виявлено у 7,35 % випадків.

Таким чином, у проведено-
му нами дослідженні встанов-
лено, що у вагітних жінок з ПЕ
концентрація ГЦ у крові вірогід-
но підвищена. За даними літе-
ратури, у першому триместрі
при неускладненій вагітності
концентрація ГЦ у крові зни-
жується порівняно з невагіт-
ними жінками і становить 3–
4 мкмоль/л [9; 10]. Середнє зна-
чення концентрації кофакторів
метаболізму метіоніну — ФК —
знижене в плазмі так само, як
і в еритроцитах. Враховуючи
те, що в еритроцитах концен-
трація ФК може бути зменше-
ною також внаслідок дефіциту
вітаміну В12, проведено дослі-
дження і цього показника, яке
не виявило вірогідної зміни по-
рівняно з контрольною групою,
на що вказують і інші джерела
літератури [9]. Натомість, згід-
но з отриманими даними, зни-
ження концентрації вітаміну B6
у вагітних жінок із ПЕ є вірогід-
ним, що відповідає даним ін-
ших досліджень [11]. Виявле-
на вірогідна відмінність ступе-
ня ГГЦ, дефіциту ФК і вітаміну
В6 між підгрупами ПЕ легкого/
тяжкого ступеня, середнього/
тяжкого, а також встановлена
тенденція до більш значної за-
лежності рівня ГЦ від концен-
трації вітаміну В6, ніж ФК. Відо-
мо, що дефіцит вітаміну В6 тіс-
но пов’язаний з рівнем магнію,
споживання якого значно підви-
щується наприкінці вагітності
і досягає критично низьких
значень в умовах розвитку ПЕ
[2], що підтверджується отри-
маними нами результатами.
Виявлена кореляція між рівня-
ми ГЦ і вітаміну В12 у здоро-
вих вагітних може пояснювати-
ся особливостями реакції пе-
ретворення ГЦ у метіонін [7]. У
цій реакції метильна група
5-метилтетрагідрофолату —
основної форми фолату в плаз-
мі — спочатку переноситься на

кобаламін (форма вітаміну В12),
перетворюючи його на метил-
кобаламін, який потім віддає
метильну групу ГЦ, утворюючи
метіонін за допомогою фермен-
ту метіонінсинтази.

Встановлена переважна за-
лежність рівня ГГЦ від концен-
трації вітаміну В6 потребує па-
тогенетично обґрунтованого
лікування та профілактики ГГЦ
з урахуванням індивідуальних
коливань кофакторів МТФР —
ФК і вітаміну В6. Виявлено та-
кож, що співвідношення гомо-
цистеїн/фолат має діагностич-
не значення (див. рис. 3). Такі
статистичні показники, як від-
ношення шансів (ВШ) щодо
розвитку ПЕ при 95 % довірчо-
му інтервалі (ДІ), були обчис-
лені для оцінки атрибутивного
ризику (АР) при різних рівнях
гомоцистеїну і коферментів ме-
таболізму метіоніну. Підвищен-
ня вмісту гомоцистеїну більше
ніж 10 мкмоль/л є фактором
ризику розвитку ПЕ з ВШ 8,4
(3,3; 21,43; 95 % ДІ) в групі ПЕ;
4,3 (1,2; 17,3; 95 % ДІ) — у
підгрупі вдруге народжуючих;
3,6 (1,2; 12,7; 95 % ДІ) — у
підгрупі першороділей. Для
концентрацій фолату сироват-
ки крові менше ніж 7,3 нмоль/л
ВШ становило 3,2 (1,3; 8,1;
95 % ДІ) для підгрупи ПЕ тяж-
кого ступеня; 2,7 (1,0; 7,8;
95 % ДІ) — для підгрупи ПЕ се-
редньої тяжкості; 2,1 (0,9; 4,8;
95 % ДІ) — для підгрупи ПЕ
легкого ступеня. Отримані дані
свідчать про те, що підвищен-
ня вмісту ГЦ і зменшення рівня
ФК були асоційовані зі збіль-
шенням АР розвитку ПЕ у вдру-
ге народжуючих жінок. Наяв-
ність вагітності та пологів у
анамнезі жінок цієї групи під-
тверджує існування у них ме-
таболічних порушень, можли-
во, генетично детермінованих,
і дозволяє виключити вплив
чинників довкілля.

Отже, проведене комплекс-
не дослідження факторів ризи-
ку розвитку ЕД у вагітних із ПЕ
— гомоцистеїну і коферментів
метаболізму метіоніну — під-
тверджує роль ГЦ у патогенезі

ПЕ і дозволяє розглядати його
як фактор ризику та патофізіо-
логічний маркер прогнозуван-
ня її клінічного перебігу. Засто-
сування цього біомаркера у
клінічній практиці надасть
можливість удосконалити діа-
гностику й індивідуальну про-
філактику, дозволить вчасно
призначити патогенетично об-
ґрунтоване лікування, а також
знизити материнську і перина-
тальну захворюваність і смерт-
ність у результаті ПЕ. Отримані
дані дозволяють зробити такі
висновки:

1. У вагітних із ПЕ вірогідно
підвищений рівень ГЦ у плазмі
крові, що дозволяє розглядати
ГЦ як вірогідний фактор ризи-
ку ПЕ : ВШ — 8,4 (3,3; 21,43) і
4,3 (1,2; 17,3) у вдруге наро-
джуючих; 3,6 (1,2; 12,7) — у
першороділей; чутливість ГЦ
становить 95,65 %, специфіч-
ність — 93,33 %.

2. Плазмовий рівень ГЦ ко-
релює з дефіцитом вітаміну B6
і ФК у вагітних з ПЕ; концент-
рація вітаміну В12 у сироватці
не має тісного зв’язку з ГГЦ у
вагітних з ПЕ; концентрація ФК
не має переважної статистич-
ної значущості при ГГЦ по-
рівняно з вмістом ФК у цьому
дослідженні.

3. Рівень ГГЦ корелює із
ступенем тяжкості ПЕ і може
бути запропонований як пато-
фізіологічний маркер прогнозу
ПЕ.

4. Визначення концентрації
ГЦ, ФК і вітаміну В6 у крові мо-
же бути рекомендоване на ран-
ніх термінах вагітності для
патогенетично обґрунтованої
профілактики ускладнень ГГЦ
у групі жінок з високим ризиком
розвитку ПЕ.

5. При виявленні ГГЦ, що не
супроводжується вираженим
дефіцитом кофакторів метабо-
лізму метіоніну, необхідно про-
водити дослідження полімор-
фізму гена MTHFR.
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Представлені у звітах Euro-
pean Heart Network та Євро-
пейського товариства кардіо-
логів відомості фіксують той
факт, що саме серцево-судинні
захворювання (ССЗ) є основ-
ною причиною смерті від хво-
роб у Європейському регіоні
[1]. У представлених даних від-
значаються характерні значен-
ня рівня смертності від ССЗ
для країн Західної Європи, а
саме 100–200 на 100 тис. меш-
канців з динамікою зниження
40–60 % за останні 15 років.
При цьому Україна характери-
зується не тільки аномально
високим рівнем захворюва-
ності на ССЗ — 12–14 % у місті
та 5–10 % у сільській місце-
вості, але й демонструє не вла-
стиву для інших країн регіону
негативну динаміку цього по-
казника — зростання понад
20 % за останні 15 років [1; 2].

Таким чином, міжнародні та
національні дослідження під-
тверджують актуальність проб-
леми поширення ССЗ в Украї-

ні, необхідність розробки нових
методів їх лікування та профі-
лактики.

Найважливішими біохіміч-
ними ознаками, які спостеріга-
ються у 80–90 % пацієнтів з
ішемічною хворобою серця
(ІХС), є підвищений рівень ліпо-
протеїдів низької щільності
(ЛПНЩ), які містять велику
кількість холестерину; ліпопро-
теїдів дуже низької щільності
(ЛПДНЩ), які містять велику
кількість тригліцеридів (ТГ), а
також низький рівень ліпопро-
теїдів високої щільності (ЛПВЩ)
[3]. Загальноприйнятим є те,
що вплив відповідних показ-
ників на розвиток ССЗ не тіль-
ки різний, але в деяких варіан-
тах протилежний. Так, ЛПДНЩ
і ЛПНЩ є атерогенними, тим-
часом як ЛПВЩ — антиатеро-
генні. Внаслідок цього рівень
ЛПНЩ пропорційний кардіоме-
таболічному ризику, і навпаки,
підвищення рівня ЛПВЩ змен-
шує ризик атеросклерозу су-
дин [4]. Отже, фактором ризи-

ку є не власне гіперліпідемія,
зокрема, гіперхолестеринемія,
гіпертригліцеридемія, а не-
сприятливий ліпідний профіль
у цілому.

Значні зусилля були докла-
дені для вірогідної ідентифі-
кації рівня ТГ як маркера ІХС.
Ця тематика була предметом
численних досліджень — Фре-
мінгемського, Копенгагенського,
Гельсінкського, CLAS, MARS та
інших [5–9]. Результати біль-
шості з них підтверджують ко-
реляцію ризику ІХС з концент-
рацією ТГ [5; 6], проте наголо-
шується, що ступінь кореляції
значною мірою залежить від
інших факторів, зокрема рівня
ЛПВЩ. Крім того, варіація рівня
ТГ дуже значна у більшості
пацієнтів, що ускладнює оцін-
ку вірогідності при проведенні
статистичних досліджень [10].

Оцінку високого рівня ТГ як
незалежного фактора ІХС та-
кож ускладнює гетерогенність
ліпопротеїдів, багатих на ТГ, і
тих, що містять апопротеїн В.
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