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КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЗМА МЕТИОНИНА В 
ПРОФИЛАКТИКЕ ПРЕЭКЛАМПСИИ

Щ ЕРБИ Н А Н А ., ЛИ П КО О. П., ПОТАПОВА Л. В., Щ ЕРБИ Н А И. Н.

г. Харьков

Несмотря на достигнутые большие успехи в лечении преэклампсии за последние 10 
лет, частота ее возникновения не имеет тенденции к снижению и достигает по некоторым 
регионам 23-24% [1,6].

Это, вероятно, связано с тем, что внимание акушеров-гинекологов и научные разра­
ботки в этом плане были посвящены в основном повышению эффективности лечения преэ­
клампсии. В то же время вопросы профилактики этого грозного осложнения до настоящего 
времени остаются в «тени», хотя с давних времен известен постулат, что легче предупре­
дить развитие того или иного патологического процесса, чем его лечить.

В настоящее время выделяют более 30 патогенетических теорий развития позднего 
гестоза, объясняющих его развитие с позиций нейро-эндокринно-обменного, иммунологи­
ческого дисбаланса, эндотелиальной дисфункции и др. [5]. Важное место в развитии эндо­
телиальной дисфункции отводится гипергомоцистеинемии, которая приводит к активации 
XII, Va факторов свертывания крови, протромбина, тканевых факторов свертывания, спо­
собствует снижению активности тромбомодулина и способности клеток эндотелия связы­
вать антитромбин III, а так же снижению фибринолиза [2].

В то же время, развитие гипергомоцистеинемии напрямую связано с нарушения­
ми метаболизма метионина. Метионин, поступая в организм деметилируется, образуя 
S-аденозилгомоцистеин, который под воздействием гидролазы, в свою очередь, превращает­
ся в аденозин и гомоцистеин. Гомоцистеин напрямую взаимодействует с вышеназванными 
факторами свертывания крови и способствует развитию гиперкоагуляции [4]. Кроме этого, 
гомоцистеин понижает экспрессию глутатионпериоксидазы в эндотелиальных клетках, а 
следовательно повышает перекисное окисление липидов и инактивацию N0, что является 
пусковым механизмом эндотелиальной дисфункции. При нормальном метаболизме гомо­
цистеин в печени подвергается реметилированию. 1-й путь реметилирования происходит 
благодаря ферменту метионинсинтетазы, коферментом которой является витамин В12. 2-й 
путь превращения гомоцистеина в цистатион происходит реакцией транссульфирования, 
благодаря участию фермента цистатион -синтетазы, коферментом которого является вита­
мин ВД4].

Исходя из описанных биохимических процессов метаболизма метионина становится 
очевидным, что для предотвращения накопленного в организме гомоцистеина, который 
способствует развитию эндотелиальной дисфункции, необходимо достаточное содержа­
ние в организме витаминов В12, В6. Следует отметить, что метиониновый цикл с участием 
метионин-синтетазы пересекается с обменом фолатов. Так донором метильной группы для
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2-го пути реметилирования выступает 5-метилентетрагидрофолиевая кислота (кофермент- 
ная форма витамина Вд). Таким образом, при дефиците витамина В9 будет нарушена реак­
ция реметилирования и превращение гомоцистеина в метионин.

Целью исследования была разработка параметров назначения витаминов В6, В9, В12 
беременным из группы риска по возникновению позднего гестоза и определение эффектив­
ности этой профилактики.

Материалы и методы исследования
Задачами исследования были:
1. Определить содержание гомоцистеина, витаминов В6, Вд, В12 в организме здоровых 

беременных, беременных с прегестозом и развившимся поздним гестозом.
2. Разработать параметры для беременных с прегестозом, которым необходимы назна­

чения витаминов В6, Вд, В12.
3. Проследить динамику развития позднего гестоза у беременных с прегестозом, полу­

чавших и не получавших указанные витамины, и, таким образом оценить эффектив­
ность его профилактики.

Для выполнения поставленных в работе задач нами было обследовано 68 беремен­
ных с поздним гестозом легкой и средней степени тяжести (1 клиническая группа), 
62 беременные с признаками прегестоза (2 клиническая группа) и 31 здоровая беремен­
ная в сроках беременности 27-32 недели (контрольная группа). Все беременные были пер­
вородящими.

1 клиническая группа была разделена на 2 подгруппы в зависимости от тяжести тече­
ния гестоза. 1-А подгруппу составили 35 (51,5% ) беременных с легким течением гестоза, 
1-В -  33 (48,5%) беременные с гестозом средней степени тяжести.

Беременные с прегестозом были так же разделены на 2 подгруппы. 2-А подгруппу со­
ставили 30 (48,3%) беременных, которым после установления прегестоза никакое лечение 
не проводилось и 32 (51,7%) беременные, которые составили 2-В подгруппу, которым после 
установления прегестоза были назначены витамины В6, Вд, В12 индивидуально в зависимо­
сти от их концентрации в организме. Во 2 клинической группе обследование беременных 
проводилось повторно накануне родов.

Средний возраст беременных составил 26±6 лет. Группы статистически значимо не 
различались по показателям гинекологических и соматических заболеваний в анамнезе. 
Также из исследования были исключены беременные с наличием сердечно-сосудистых, эн­
докринных заболеваний, а так же патологии ЖКТ. Степень тяжести гестоза у пациенток 
1 группы устанавливалась в соответствии с диагностическими критериями (Приказ М3 
Украины № 676 от 31.12.2004 г. «Об утверждении клинических протоколов оказания аку­
шерской и гинекологической помощи» с изменениями, внесенными согласно приказам 
М3 № 782 от 29.12.2005 г. и № 624 от 03.11.2008 г.) [3]. Установление прегестоза прово­
дилось в соответствии с диагностическими критериями, изложенными в монографии 
Б.М. Венцковского с соавт. (2005).

Кроме методов обследования, изложенных в вышеперечисленных источниках, всем 
беременным проведено определение в крови гомоцистеина витаминов В6, Вд, В12.

Общий -гомоцистеин определяли в сыворотке крови иммуноферментным методом с 
использованием тест наборов Ах18-8ЫеИз (США).

Витамины В6, Вд, В12 определяли иммунохемилюминисцентным методом с использо­
ванием автоматического анализатора «ЕЬЕСЗУв» и реагентов фирмы «ЕовИе» (Франция).

Результаты исследования и их обсуждение
Данные о содержании гомоцистеина витаминов В6, Вд, В12 в контрольной, 1 и 2 клини­

ческих группах представлено в таблице 1.
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Таблица 1
Содержание гомоцистеина витаминов В , В , В у беременных

В6
нг/мл

в9
нг/мл

ви
пмоль/л

1-А подгруппа -  беременные с гестозом лег­
кой степени тяжести 
в сроке 27-32 недели 
(п=35)
1- В подгруппа -  беременные с гестозом 
средней степени тяжести 
в сроке 27-32 недели 
(п=33)
2 группа -  беременные 
с прегестозом 
в сроке 27-32 недели 
(п=62)
Контрольная группа -  
здоровые беременные 
в сроке 27-32 недели 
(п=31)

19,8+3,5"

Зб,2±5,7°*

16,1±1,2*

6,3±2,5

8,110,7*

8,9±0,6*

12,4±0,9

* -  р<0,05 по сравнению с контрольной группой;
° -  р<0,05 по сравнению с беременными с прегестозом.

3,7±0,6*

4,9±0,3°* 2,9±0,4°*

4,9±0,8*

7,5±0,5

142±31*

101±19°*

148+23*

212±12

Таким образом, из данных таблицы видно, что у беременных с прегестозом имеется 
достоверное увеличение гомоцистеина и снижение витаминов Вв, В0, В12 по сравнению со 
здоровыми беременными, а также достоверное снижение этих показателей при средней сте­
пени тяжести гестоза по сравнению с прегестозом. В то же время указанные показатели у 
беременных с гестозом легкой степени тяжести достоверно не отличались от беременных с 
прегестозом, что свидетельствует о низкой грани различий между прегестозом и легким его 
течением.

32 (51,6% ) беременным с прегестозом было назначено лечение витаминами В6, В(), В12. 
Витамин В12 назначался в дозе 0,05% - 1 мл (500 мкг) подкожно 1 раз в сутки в течение 10 
дней. Витамин В6 назначался применением препарата Магний В6по 2 табл. 3 раза в день в 
течение 2-х недель и фолиевая кислота в дозе 5 мг в сутки в течение 3-х недель. Повторное 
определение в крови гомоцистеина, витаминов В6, В9, В12 проводилось у всех беременных с 
прегестозом через 3 недели от начала исследования. Также оценивалась клиническая сим­
птоматика позднего гестоза по соответствующим показателям, согласно Приказу М3 Укра­
ины №676 от 31.12.2004 г.

Следует отметить, что у 26 (86,6%) беременных после проведенного лечения исчезла 
симптоматика прегестоза, у 6 (13,4% ) клинико-лабораторные показатели свидетельствова­
ли о сохранении прегестоза. У 24 (80,0% ) беременных с прегестозом, которым лечение не 
проводилось, прегестоз перешел в легкую стадию, у 3 (10,0%) -  в гестоз средней степени 
тяжести. Данные о содержании гомоцистеина и витаминов В6, Вд, В12 после проведенной 
коррекции представлены в таблице 2.

Таблица 2
Содержание гомоцистеина и витаминов В6, Вд, В12 у беременных 

с прегестозом до и после проведенной коррекции

Показатели
Клинические 
группы

2 группа -  беременные 
с прегестозом в сроке 
27-32 недели до лечения 
(п=62)

а-гомоцистеин
млМоль/л

16,1+1,2*

в в
нг/мл

8,9±0,6*

В э
нг/мл

4,9±0,8*

в1г
пмоль/л

148±23*

Показатели
Клинические
группы

а-гомоцистеин
млМоль/л
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Продолжение табл. 2
Показатели

Клинические 
группы

а-гомоцистеин
млМоль/л

Ве
нг/мл нг/мл

В12
пмоль/л

Гестоз легкой
2-А подгруппа -  степени тяжести 20Д±3,9* 8,5±0,6* 
беременные (п=24)

3,6±0,9* 143±34*

с прегестозом
в сроке 31-36 не- Гест° 3 средней
дель, которым степени тяжести 37,3±6,0° 4,9±0,5° 
лечение не про- (п~3)

3,0±0,5° 103118°

?0А, Т СЬ Прегестоз
(п=3) 16,5±2,7* 8,7±1,7* 4,8±1,9* 147±46*

2-В подгруппа -  беременные с пре­
гестозом в сроке 31-36 недель после 8 0+2 до 12 д+о 6° 
лечения ' -  ' ' -  ' 
(п=32)

7,8±0,5° 212±19°

Контрольная группа -
здоровые беременные 6 5 2 9 12 0±0 9
в сроке 31-36 недель
(п=31)

7,3±0,7 239±15

* -  р<0,05 по сравнению с контрольной группой;
0 -  р<0,05 по сравнению с беременными с прегестозом до лечения.

Таким образом, из данных таблицы 2 видно, что в результате проведенного лечения 
у всех беременных произошло снижение содержания гомоцистеина в 2 раза и увеличение 
содержания витаминов. В то же время, у беременных с прегестозом, которые не получа­
ли терапию, произошло дальнейшее ухудшение исследуемых показателей, что совпадало с 
ухудшением клинической симптоматики и переходом прегестоза в гестоз легкой и средней 
степени тяжести у 27 (90,0% ) больных.

Выводы
У всех беременных с прегестозом имеется достоверное увеличение гомоцистеина и 

снижение витаминов В6, В9, В12. Назначение беременным с прегестозом витаминов В6, Вд, 
В12 способствует снижению содержания гомоцистеина в 2 раза.

Эффективность профилактики гестоза путем назначения витаминов В6, Вд, В12 состав­
ляет 86,6%.
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