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АННОТАЦИЯ
Статья посвящена вопросам влияния высоких уровней гомоцистеина на риски возникновения аку

шерских осложнений и перинатальных потерь. Под наблюдением находились 50 беременных женщин с 
угрожающим самопроизвольным абортом, у которых была выявлена гипергомоцистеинемия (ГГЦ) раз
личной степени. Проведено изучение показателей липидного обмена и системы гемостаза у беременных 
женщин с ожирением на фоне гипергомоцистеинемии, разработаны пути коррекции выявленных наруше
ний медикаментозными методами для снижения материнских и перинатальных осложнений. Доказано 
обоснованное применение препарата Тивортина аспартата, как донатора оксида азота, который обладая 
способностью уменьшать активацию и адгезию лейкоцитов и тромбоцитов к эндотелию сосудов, предот
вращает образование и развитие атеросклеротических бляшек, включается в процессы фибринолиза, тем 
самым профилактирует развитие акушерских осложнений и перинатальных потерь.

ABSTRACT
The article is devoted to the influence of high levels o f homocysteine on the risk of obstetric complications 

and perinatal losses. 50 pregnant women with a threatening self-induced abortion were under observation, who 
had hyperhomocysteinemia (HHC) of varying degrees. The study of lipid metabolism and hemostasis in pregnant 
women with obesity on the background of hyperhomocysteinemia was carried out, and ways of correction of the 
revealed disorders by medicamentous methods for reducing maternal and perinatal complications were developed. 
The proven use of Tivortin aspartate as a donator of nitric oxide, which has the ability to reduce the activation and 
adhesion o f leukocytes and platelets to the vascular endothelium, prevents the formation and development of ath
erosclerotic plaques, is involved in fibrinolysis processes, thereby preventing the development of obstetric com
plications and perinatal losses.

Ключевые слова: гомоцистеин, беременность, тромбофилия, генетическая детерминированность, 
метилентетрагидрофолатредуктаза.
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Введение.
Молекулярные механизмы влияния гиперго- 

моцистеинемии на здоровье женщины активно изу
чается учеными в последние 20 лет. Стали известны 
генетические причины и приобретенные факторы 
риска развития гипергомоцистеинемии, установ
лена ее роль в развитии артериальных и венозных 
тромбозов, осложнений беременности, уродств 
плода, повышенного риска развития онкологиче
ских заболеваний [1,3,5].

Наряду с некоторыми другими нарушениями 
обмена, гипергомоцистеинемия (ГГЦ) является не
зависимым фактором риска развития как атеро
склероза, так и различных тромбоассоциированных 
осложнений. Впервые связь между гомоцистеину- 
рией и сосудистыми расстройствами описал Gibson 
et al. в 1964 году. К.МсСи11у доказал связь между 
выраженной гипергомоцистеинемией и ранним 
развитием атеросклероза. Однако первые сведения 
о влиянии даже незначительного повышения 
уровня гомоцистеина (ГЦ) в плазме на развитие ва- 
зоконстрикции и коронарной болезни сердца по
явились лишь в 1976 году в работах D.Wilcken и В. 
Wilcken [2,7].

В последние же годы подтвердилась роль ги
пергомоцистеинемии в патогенезе не только мик
роциркуляторных и тромботических осложнений, 
но и акушерской патологии, включая невынашива
ние беременности, гестозы, преждевременную от
слойку нормально расположенной плаценты, де
фекты нервной трубки у плода.

В отличие от других генетических и приобре
тенных (АФС) форм тромбофилии, гипергомоци
стеинемия хорошо поддается лечению при своевре
менном выявлении [5,6,7].

Целью проведеного исследования было изуче
ние показателей липидного обмена и системы гемо
стаза у беременных женщин с ожирением на фоне 
гипергомоцистеинемии и разработка возможности 
коррекции выявленных нарушений медикаментоз
ными методами для снижения материнских и пери
натальных осложнений.

Материалы и методы исследования.
Согласно поставленной цели под наблюде

нием находились 50 беременных женщин с угро
жающим самопроизвольным абортом, у которых

была выявлена гипергомоцистеинемия (ГГЦ) раз
личной степени. Все беременные находились на 
стационарном наблюдении и лечении в отделении 
медицины плода и патологии ранних сроков бере
менности коммунального учреждения «Днепропет
ровский областной перинатальный центр со 
стационаром «ДОС» ^Днепропетровска.

Распределение тематических беременных на 
группы призводилось с учетом индекса массы тела 
(ИМТ). Во время наблюдения оценивали массу же
нщины до наступления беременности.

Все женщины были взяты на учет во время 
настоящей беременности со срока 5-7 недель бере
менности.

Первую группу составили 22 беременные с 
ИМТ 24,2±0,5 кг/м2. Вторую клиническую группу 
составили 28 женщин, у которых индекс массы тела 
(ИМТ) превышал 25 кг/м2. Женщины обеих клини
ческих групп были сопоставимы по возрасту. Сред
ний возраст пациенток колебался в пределах 
28,4±1,8 лет.

Помимо обязательного протокола, в начале ис
следования и в дальнейшем 1 раз в месяц всем па
циенткам проводили исследование показателей ко
агуляции -  активированное тромбопластиновое 
время, протромбиновый индекс, международное 
нормализованное соотношение (МНС), раствори
мые фибрин-мономерные комплексы, Д-димер, 
фибриноген. Мониторировался уровень ГЦ. С це
лью определения зависимости степени ГГЦ от но- 
сительства полиморфизма в генах фолатного об
мена методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с ПДРФ определена частота полиморфных аллелей 
в генах МТНFR С677Т, МТНFR А1298С. Оценивая 
уровень метаболических нарушений, исследовали 
показатели склерокомплекса (общий холестерин 
(ХН), триглицериды (ТГ), липопротеиды высокой и 
низкой плотности (ЛПВП и ЛПНП),

Результаты исследования и их обсуждение.
Результаты исследования системы гемостаза 

выявили гиперкоагуляционный синдром за счет по
вышения активности факторов внутреннего пути 
свертывания и повышения функциональной актив
ности тромбоцитов (таблица 1).

Таблица 1
Показатели системы гемостаза у беременных тематических групп

Показатель

При взятии на учет 
(5-7 неделя гестации)

Накануне родов в сроке бе
ременности 36-40 недель

! гр.
(n=22)

П гр.
(n=28)

!  гр.
(n=22)

П гр.
(n=28)

АЧТВ, с 33,4±3,6 34,6±3,2 32,2±3,1 37,4±2,9
Каолиновое время, с 94,6±2,1 92,3±1,9 93,8±2,0 98,4±1,6

Тромбиновое время разведения, с 16,4±0,8 17,1±0,9 17,3±0,5 21,1±0,6
РФМК, мг/л 0,34±0,06 0,48±0,08 0,48±0,04 0,62±0,12

Показ. ИЯ (скрин. ВА) 1,24±0,6 1,26±0,8 1,22±0,4 1,31±0,9
Агрегация тромбоцитов, с 19,8±1,2 20,6±0,9 21 ,1±1,1 26,4±0,8

Фибринолитическая активность, % 6,4±1,2 7,2±0,7 9,6±0,9 8,1±0,6
Степень ретракции, % 46,7±4,1 45,4±4,2 51,5±3,9 48,6±0,9

Гомоцистеин, мкмоль/л 12,4±3,1 9,1±2,9 9,0±2,8 6,4±2,9
Фибриноген, мг/дл 623±15,6 668±13,4 572±14,9 598±15,2

Д-димер, мкгФЕО/мл 0,8±0,25 0,9±0,2 1,2±0,24 1,87±0,32
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пациенток. Циркуляция волчаночного антикоагу
лянта выявлена в 26 (37,1%) случаях.

Мультигенные ассоциации встретились у 11 
(50%) пациентки 1-й клинической группы и у 13 
(46,4%) пациенток 2-й.

Патогенез развития тромбоза и атеросклероза 
у лиц с ГГЦ еще до конца не изучен. На ранних эта
пах исследования тромбогенных механизмов ГЦ 
исследователи основывались на выявлении нару
шений в системе коагуляции у пациентов с тяжелой 
гипергомоцистеинемией [2,5,6,7].

Таблица 2
Частота полиморфизма генов метилентетрагидрофолатредуктазы у женщин клинических групп

І гр. (n=22) M+m II гр. (n=28) M+m
С677Т ген МТИБЯ гомозиготное носительство 4 (18,2%) 3 (10,7%)
С677Т ген МТИБЯ гетерозиготное носительство 12 (54,5%) 8 (28,6%)
А1298С ген МТИБЯ гомозиготное носительство 2 (9,1%) 1 (3,6%)
А1298С ген МТИБЯ гетерозиготное носительство 18 (81,8%) 19 (67,9%)

Ряд исследователей показали, что данные из
менения исчезают, как только пациенты начинают 
придерживаться соответствующей диеты и полу
чают терапию, снижающую уровень гомоцистеина 
в плазме крови [9,10].

В 1968 году Ratnoff впервые описал, что окис
ленный димер гомоцистеина, гомоцистин, спосо
бен активировать XII фактор, и, следовательно, 
внедрение в сосудистую стенку серосодержащих 
субстанций приводит к возникновению протромбо
тических состояний. На данный момент стали из
вестны и другие потенциальные механизмы воз
никновения дисфункции эндотелия и поражения 
его при гипергомоцистеинемии.

Окислительные реакции, запускаемые окисле
нием гомоцистеина и образованием активных форм 
кислорода, оказывают влияние на клетки, участву
ющие в гемостазе, вызывая in vivo активацию тром
боцитов. Эти процессы являются ключом к раз
гадке атерогенных и тромбогенных механизмов 
действия гомоцистеина [8,10].

Помимо эндотелия, гомоцистеин оказывает 
влияние и на другие участки сосудистой стенки, 
пронимающие участие в атерогенезе. Тsai et al.

(1996) констатируют митогенный эффект гомо ци
стеина на гладкомышечные клетки сосудов. Welch 
et al. (1998) связывают этот эффект гомоцистеина с 
активацией фактора транскрипции NF-кВ свобод
ными радикалами. Он, в свою очередь, является 
важным фактором, способствующим пролифера
ции этих клеток. Таким образом, во-первых, повы
шенный уровень гомоцистеина вызывает повре
ждение сосудистой ткани, нарушая коагулянтный 
баланс. При этом гомоцистеин может оказывать как 
непосредственное цитотоксическое влияние на эн
дотелий, так и повреждать его посредством других 
молекул.

Кроме того, под влиянием гомоцистеина про
исходит чрезмерная пролиферация гладкомышеч
ных клеток сосудистой системы. Избыток же ГЦ 
может переводиться в циклический эфир гомоци- 
стеин-тиолактон (HSL), а также связываться с ли
попротеинами низкой плотности (ЛИНИ), образуя 
соединения ЛПНП-HSL которые фагоцитруются 
макрофагами, участвующими в образовании ате
ромы [5,6,8,10].

Для липидемического профиля пациенток те
матических групп были характерны конкретные по
казатели, представленные в таблице 3.

Таблица 3
Липидемический профиль пациенток тематических групп

Группа / по
казатель

Общий холес
терин 

(ммоль/л)

Т риглицериды  
(ммоль/л)

ХС ЛПВП
(ммоль/л)

ХС ЛПНП
(ммоль/л)

І гр. (n=22) 
M+m 5,4±0,3 1,7±0,3 1,01±0,3 3,9±0,41

ІІ гр. (n=28) 
M+m 6,7±0,2 2,9±0,2 0,76±0,11 4,7±0,46

В данной клинической ситуации, помимо ис
пользования кофакторной терапии фолиевой кис
лотой и витаминами группы В, препаратом выбора 
стал Тивортин.

Тивортин аспартат оказывает антигипоксиче
ское, цитопротекторное, антиоксидантное, дезин
токсикационное, мембраностабилизирующее дей
ствие. Как донатор оксида азота, Тивортина аспар
тат уменьшает активацию и адгезию лейкоцитов и 
тромбоцитов к эндотелию сосудов, предотвращая 
образование и развитие атеросклеротических бля
шек, включается в процессы фибриногенеза.

В случае гипергомоцистеинемии, гомоцистеин 
связывает весь доступный арсенал N0, и в циркуля
ции появляется немодифицированный гомоци
стеин. Это приводит к повреждению эндотелия (ре
акции окисления) с последующим снижением син
теза N0, снижению формирования 8ИИ, а 
следовательно и защитных функций эндотелия. Го
моцистеин также способен непосредственно нару
шать синтез N0 путем снижения экскреции эндоте
лиальной ИО-синтетазы или в результате непосред
ственного разрушения N0 в процессе перекисного 
окисления липидов.
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ское, цитопротекторное, антиоксидантное, дезин
токсикационное, мембраностабилизирующее дей
ствие. Как донатор оксида азота, Тивортина аспар
тат уменьшает активацию и адгезию лейкоцитов и 
тромбоцитов к эндотелию сосудов, предотвращая 
образование и развитие атеросклеротических бля
шек, включается в процессы фибриногенеза.

Препарат применялся у 10 (45,5%) беременных 
1-й клинической группы и 12 (42,9%) беременных

во 2-й в дозе по 100,0 мл внутривенно капельно в 
течение 7 дней, затем беременных переводили на 
пероральную форму по 5 мл (1г) 4 раза в сутки на 
протяжении 14 дней. Терапия включала 2 курса 
применения в период с 12 по 14 неделю и затем с 18 
по 20 неделю беременности.

Данные, приведенные в таблице 6 свидетельс
твовали об эффективности проводимой терапии.

Таблица 4
Липидемический профиль пациенток тематических групп через 2 цикла комплексной терапии_____

Группа / показатель Общий холестерин 
(ммоль/л)

Триглицериды
(ммоль/л)

ХС ЛПВП
(ммоль/л)

ХС ЛПНП
(ммоль/л)

I гр. (n=22) 
M+m 5,2±0,15 1,6±0,14 1,1±0,34 3,6±0,34

II гр. (n=28) 
M+m 5,6±0,34 2,3±0,24 1,064±0,16 3,9±0,21

Течение второй половины беременности не ос
ложнилось возникновением гипертензивных нару
шений у наблюдаемых беременных. Отягощала те
чение беременности хроническая гипертензия, ко
торая имела место у 1 (4,5%) пациентки 1 
клинической группы и 3 (10,7%) беременных вто
рой группы. Проявлений дисфункций со стороны 
фето-плацентарного комплекса не наблюдалось ни 
у одной тематической пациентки.

У 1 (4,5%) пациентки из 1-ой клинической 
группы беременность закончилась антенатальной 
гибелью плода в сроке беременности 35 недель. 
Женщина была родоразрешена в течение одних су
ток после уточнения диагноза. Особенностью у 
данной беременной являлся высокий уровень об
щего холестерина -  9,1 ммоль/л при ИМТ 22,3 кг/м2

Применение Тивортина аспартата у тематиче
ских женщин улучшило перинатальные исходы на 
75%.

Выводы.
1. У пациенток группы риска по развитию 

неразвивающейся беременности отсутствует фи
зиологическое снижение концентрации ГЦ с 
наступлением беременности, что является одним из 
патогенетических звеньев неразвивающейся бере
менности I триместра.

2. Дефицит фолатов и гипергомоцистеинемия 
-  патологические состояния, современная диагно
стика которых в подавляющем большинстве слу
чаев позволяет назначить простое, безопасное и эф
фективное лечение, в несколько раз снижающее 
риск осложнений у матери и ребенка.

3. Повышенный уровень гомоцистеина 
осложняет течение беременности, повышает риск 
репродуктивных потерь, развития плацентарной 
дисфункции.

4. У женщин с гипергомоцистеинемией пато
генетически обоснованным является применение 
препарата Тивортина аспартата, как донатора ок
сида азота. Обладая способностью уменьшать акти
вацию и адгезию лейкоцитов и тромбоцитов к эн
дотелию сосудов, предотвращает образование и 
развитие атеросклеротических бляшек, включается

в процессы фибриногенеза, тем самым профилакти- 
рует развитие акушерских осложнений и перина
тальных потерь.
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