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The article presents data on the content of total serum homocysteine in patients with circulating
antiphospholipid antibodies prior to and during pregnancy compared with a group of healthy women.
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В настоящее время проблема диагностики и лечения при�
вычного невынашивания беременности остается актуальной
в Республике Беларусь [3]. При этом ведущее место в струк�

туре причин указанной патологии занимают наследствен�
ные и приобретенные дефекты системы гемостаза, одним
из которых является гипергомоцистеинемия (ГГЦ) [1,4,10].

К сожалению, это не всегда учитывается акушера�
ми – гинекологами при ведении беременных групп
высокого риска.

Гомоцистеин (ГЦ) образуется из метионина пу�
тем трансметиленовых реакций. Ключевыми фер�
ментами в метаболическом пути превращения ГЦ
являются цистатионин – β – синтетаза (ЦБС) и ме�
тилентетрогидрофолатредуктаза (МТГФР) в присут�
ствии кофакторов – витаминов В

6 
и В

12 
и субстрата

– фолиевой кислоты. В результате мутации генов
этих энзимов снижается их активность и наруша�
ется метаболический путь превращения ГЦ в мети�
онин, что приводит к истощению запасов метиони�
на и повышению содержания ГЦ [10].

В норме концентрация ГЦ в сыворотке крови
находится в достаточно широких пределах (от 5 до
15 мкмоль/л) [1,6]. В определенной степени это
зависит от возраста, пола, социальной группы, эт�
нической принадлежности, образа жизни и пита�

Таблица 1 – УУУУУровень гомоцистеина в группах (Me [P25 – P75])ровень гомоцистеина в группах (Me [P25 – P75])ровень гомоцистеина в группах (Me [P25 – P75])ровень гомоцистеина в группах (Me [P25 – P75])ровень гомоцистеина в группах (Me [P25 – P75])

 Примечание�р
1�2

 между группой с прегравидарной подготовкой и груп�
пой без прегравидарной подготовки; р

1�3
 между группой с прегравидарной

подготовкой и контрольной; р
2�3

 между группой без прегравидарной подго�
товки и контрольной (тест Манна�Уитни); достоверность различий по отноше�
нию к уровню до беременности *�p<0,05, **�p<0,01; °p<0,01, достовер�
ность различий по отношению к уровню в I триместре (тест Вилкоксона).
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ния, что следует учитывать при разработке норм для каждо�
го региона. Содержание ГЦ в сыворотке крови от 15 до 30
мкмоль/л рассматривают как умеренную (легкую), от 30 до
100 мкмоль/л – среднюю, более 100 мкмоль/л – высо�
кую степень ГГЦ [1]. Присутствие в крови ГЦ более 10
мкмоль/л в современной литературе считают независимым
фактором риска тромбоваскулярной болезни [9]. Следует
отметить, что с возрастом концентрация ГЦ так же возрас�
тает, а во время физиологической беременности его уро�
вень снижается на 50 – 60% от исходного [1]. Однако воп�
рос о нормативных значениях уровня ГЦ в разные тримест�
ры беременности до настоящего времени остается не ре�
шенным.

Гипергомоцистеинемия может быть наследственной и
приобретенной. В настоящее время идентифицировано бо�
лее 90 полиморфных вариантов генов, контролирующих
метаболизм ГЦ. Самыми частыми мутациями гена ЦБС яв�
ляются I278Т и G307S [2,6]. Частота их клинических прояв�
лений в различных странах варьирует, а так же нет научных
данных, подтверждающих роль этих дефектов в развитии
акушерских осложнений [2,10]. В возникновении ГГЦ в со�
четании с дефицитом фолатов практическое значение име�
ют две мутации гена МТГФР – С677Т и А1298С. Функцио�
нальное влияние остальных полиморфных вариантов пока
неизвестно. Однако результаты современных работ по вы�
явлению ассоциации полиморфизмов С677Т и А1298С гена
МТГФР с нарушением течения физиологической беременно�
сти весьма противоречивы [2,4,6,10].

Причиной приобретенной ГГЦ могут быть особенности пи�
тания, метаболические нарушения, лекарственная терапия
(применение теофиллина, метотреката и др.) [6,10].

В европейских странах и США ГГЦ обнаруживается у 2 –
10% жителей. В России повышенный уровень ГЦ выявляет�
ся у 10 – 50% здорового населения [4]. Согласно данным
отечественных авторов распространенность ГГЦ среди на�
селения Беларуси больше, чем в европейских странах и США
и ближе к таковой в России. Вероятно это связано не толь�
ко с генетическими факторами, но и с дефицитом фолатов и
витаминов группы В у населения Республики Беларусь [7,8].

Доказано, что даже в небольшой концентрации ГЦ обла�
дает выраженной цитотоксической активностью по отноше�
нию к эндотелию, способен ингибировать циклооксигеназ�
ную активность в этих клетках, в результате чего уменьша�
ется продукция простациклина и увеличивается синтез тром�
боксана А

2
, а следовательно, повышается агрегационная

активность тромбоцитов. ГГЦ сопровождается повышенной
продукцией тканевого фактора, снижением активности ес�
тественных антикоагулянтов и тканевого активатора плаз�
миногена [1,6,10].

Эндотелиальные клетки и продуцируемый ими оксид
азота (NO) выполняют важную регуляторную роль в обмене
ГЦ. В нормальных условиях вырабатываемый в клетках
избыток ГЦ связывается в циркуляторном русле с эндоте�
лиальным NO с образованием S – нитрозо – гомоцистеина,
лишенного токсического эффекта и обладающего способно�
стью вазодилататора и антитромбоцитарного агента. При ГГЦ

происходит блокировка эндотелиальной NO – синтетазы,
уменьшается выработка NO и нарушается процесс образо�
вания S – нитрозо – гомоцистеина. ГЦ также способен ин�
дуцировать активность 3 – гидрокси – 3 – метилглютарил –
КОА – редуктазы, что приводит к повышенному синтезу в
клетках холестерина и его отложению в местах поврежде�
ния эндотелия [6].

Сочетание ГГЦ с антифосфолипидным синдромом и дру�
гими врожденными и приобретенным дефектами системы
гемостаза усугубляет коагулопатию и благоприятствует реа�
лизации тромботических осложнений во время беременно�
сти [1,5].

Целью нашего исследования явилась оценка клиничес�
кого значения уровня ГЦ сыворотки крови у беременных с
циркулирующими антифосфолипидными антителами (цАФА).

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Обследованы 36 женщин с разными уровнями и типами

цАФА: 1 – я группа включала 13 пациенток (средний воз�
раст 28,8±4,0 лет), прошедших прегравидарную подготов�
ку; 2 – я – 23 женщин (средний возраст 29,3±4,0 лет),
которые к беременности не готовились. В качестве контро�
ля обследованы 18 здоровых пациенток (средний возраст
28,7±3,5 лет). Определение уровня общего ГЦ сыворотки
крови проводили до беременности и начала витаминотера�
пии, в конце I и II триместров методом иммуноферментного
анализа c помощью наборов реагентов «DRG International
Inc.» согласно инструкции [11].

Исследования агрегационных свойств тромбоцитов про�
водились на агрегометре АР 2110 ЗАО «СОЛАР» (Республика
Беларусь). В качестве индуктора агрегации использовали
1,5 мМ/л аденозиндифосфат (АДФ), ИБОХ НАНБ. Статисти�
ческая обработка полученных результатов выполнялась при
помощи программных пакетов Microsoft Excel и STATISTICA
6.0. Для статистического анализа полученных результатов
применяли непараметрические методы c использованием
критерия хи�квадрат (χ2), критерия Фишера, U – критерия
Манна – Уитни, W – критерия Вилкоксона. Для выявления
корреляционной связи между признаками рассчитывали
критерий Спирмена. В зависимости от вида распределения
данные представлены в виде среднего значения (М) ± стан�
дартное отклонение (SD), медианы (Me) и межквартильного
размаха [Р25 – Р75], доверительного интервала (ДИ). За
критический уровень статистической значимости принима�
ли вероятность безошибочного прогноза, равную 95%
(p=0,05).

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
У женщин с цАФА уровень ГЦ сыворотки крови до бере�

менности 11,0 [7,6 – 13,0] µмоль/л был достоверно выше
(p<0,05), чем в группе контроля 7,3 [5,8 – 9,5] µмоль/л.
При этом у пациенток 1 – й и 2 – й групп этот показатель не
имел статистически значимых различий (таблица 1).

Умеренная ГГЦ выявлена у 2 обследованных с цАФА (по
одному случаю в каждой группе). У здоровых женщин уро�
вень ГЦ сыворотки крови не превышал допустимых значе�
ний. Гомоцистеинемия равная или более 10 µмоль/л имела
место у 5 (38,46%) пациенток 1 – й группы, 5 (71,43%)

пациенток 2 – й группы и 3 (16,67%)
контрольной группы.

Необходимо отметить, что опреде�
ление уровня ГЦ до беременности
выполнено у всех женщин 1 – й и кон�
трольной групп. Большая часть паци�
енток 2 – й группы (69,57%) включе�
ны в исследование во время данной
беременности при их первичном обра�
щении, в связи с этим определить уро�
вень ГЦ до беременности и назначить
коррегирующую терапию удалось

Таблица 2 – Содержание гомоцистеина при неосложненном и осложненном теченииСодержание гомоцистеина при неосложненном и осложненном теченииСодержание гомоцистеина при неосложненном и осложненном теченииСодержание гомоцистеина при неосложненном и осложненном теченииСодержание гомоцистеина при неосложненном и осложненном течении
беременности (Me [P5�P95])беременности (Me [P5�P95])беременности (Me [P5�P95])беременности (Me [P5�P95])беременности (Me [P5�P95])

Примечание�тест Манна�Уитни.
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Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ:
èíòåðëåéêèíà-1β (ÈË-1β), èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6), èíòåðëåéêèíà-8 (ÈË-8), ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî
èíòåðëåéêèíà-10 (ÈË-10) è ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF) èììóíîôåðìåíò-
íûì ìåòîäîì â ñûâîðîòêå êðîâè 80 ïàöèåíòîâ ñ ìàíèôåñòíûì ãèïîòèðåîçîì è 42 êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ
ëèö. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêè-
íà ÈË-6 è VEGF â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ àóòîèììóííûì òèðåîèäèòîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
àóòîèììóííîì òèðåîèäèòå íàáëþäàåòñÿ íàðóøåíèå áàëàíñà öèòîêèíïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè Òh1
è Th2 òèïà, ÷òî èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ, ïðîãðåññèðîâàíèè
çàáîëåâàíèÿ.

лишь 7 (30,43%) женщинам 2 – й группы.
С учетом полученных результатов обследованным паци�

енткам назначались витамины группы В в суточных дозах:
В

6 
по 10 мг, В

12 
по 2 мкг; а также, фолиевая кислота в дозе

5 мг при гипергомоцистеинемии, 1 мг при уровне ГЦ рав�
ном или более 10 µмоль/л, 400 мкг при гомоцистеинемии
менее 10 µмоль/л. Прием указанных препаратов рекомен�
довался за 1 – 3 месяца до зачатия и в течение всего про�
цесса гестации. Прегравидарная подготовка включала так
же санацию очагов хронической инфекции, коррекцию гор�
мональных (устранение дефицита прогестерона, гипотирок�
синемии, гиперандрогении) и гемостазиологических нару�
шений (устранение гиперкоагуляции, гиперактивации и ги�
перагрегации тромбоцитов).

При оценке динамики изменения уровня ГЦ сыворотки
крови во время беременности выявлено его достоверное
снижение в I триместре у всех пациенток. В группе женщин
с прегравидарной подготовкой в анамнезе уровень ГЦ 5,2
[4,3 – 7,6] µмоль/л в этот период не отличался от такового
в контрольной группе 5,2 [4,2 – 6,7] µмоль/л. У женщин, не
готовившихся к беременности, этот показатель составил 9,6
[7,2 – 11,1] µмоль/л и был достоверно выше, чем у женщин
в 1 – й группе. У беременных 1 – й и контрольной групп
уровень гомоцистеина продолжал снижаться к концу II три�
местра и составлял 4,3 [3,7 – 5,6] и 4,5 [3,7 – 5,1] µмоль/
л соответственно, в то время как у пациенток 2 – й группы
статистически значимых различий величины указанного по�
казателя в I (9,6 [7,2 – 11,1] µмоль/л) и II (6,9 [5,0 – 8,0]
µмоль/л) триместрах беременности не отмечено (р = 0,15).

Нами проведен анализ течения беременности у обсле�
дованных женщин. Выявлено, что у пациенток с такими ос�
ложнениями, как угроза прерывания беременности, фетоп�
лацентарная недостаточность, гестоз уровень ГЦ сыворотки
крови был достоверно выше, чем у женщин с физиологичес�
ким течением беременности (таблица 2).

Уровни ГЦ сыворотки крови, превышающие значение 95
перцентиля у женщин с неосложненным течением беремен�
ности нами расценивались как патологические. Установле�
но, что у пациенток с уровнем гомоцистеина 10,0 и более
µмоль/л в I триместре и 7,0 и более µмоль/л во II тримест�
ре гестационные осложнения (угроза прерывания, фетоп�
лацентарная недостаточность, гестоз) развивались досто�
верно чаще – в 32% случаев против 5% (p=0,03) и в 34,62%
против 5,56% (p=0,03) соответственно.

При исследовании агрегационных свойств тромбоцитов
установлена прямая корреляционная связь между уровнем
гомоцистеина сыворотки крови и степенью (R

s 
= 0,58, p =

0,02) и скоростью (R
s 
= 0,63, p = 0,01) АДФ – индуцирован�

ной агрегации тромбоцитов во II триместре беременности у
женщин, не проходивших прегравидарную подготовку.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. У женщин с цАФА угроза прерывания, фетоплацентар�

ная недостаточность и гестоз встречаются чаще при содер�
жании ГЦ в сыворотке крови 10,0 и более µмоль/л в I три�
местре и 7,0 и более µмоль/л во II триместре беременнос�
ти.

2. Повышение уровня ГЦ приводит к гиперактивации и
гиперагрегации тромбоцитов.

3. Применение витаминов В
6 

10 мг/с, В
12 

2 мкг/с, фоли�
евой кислоты 0,4 – 5мг/с до и во время беременности спо�
собствует снижению уровня ГЦ сыворотки крови.
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