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тидний поліморфізм у промо-
торному регіоні ERαА, що має
певний зв’язок із розвитком РМЗ,
але лише у поєднанні з кілько-
ма SNP у цьому ж регіоні. Не-
обхідно провести подальші до-
слідження цієї закономірності
щодо захворювання на РМЗ у
жінок Півдня України.

Виявлена нами інсерція у
промоторному регіоні ERβ (не
була раніше описана в літера-
турі) має бути досліджена де-
тальніше на мікродисектованих
зразках, оскільки можлива її
асоціація з наявністю РМЗ.
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Найважливішу роль у виник-
ненні артеріальних і венозних
тромбозів, а також тромбоем-
болії відіграють набуті та гене-
тично зумовлені причини тром-
бофілії, до яких належать на-
бута й генетично детермінова-
на гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ),
антифосфоліпідний синдром і
генетичні мутації факторів згор-
тання або генетично зумовлені
дефіцити інгібіторів згортання:
мутація фактора V Leiden, мута-
ція протромбіну, дефіцити AT III,
протеїнів С, S та ін. Ризик тром-
боемболічних ускладнень під
час вагітності за наявності в
анамнезі тромбофілії, підвищу-
ється в десятки разів.

Гіпергомоцистеїнемія стоїть
осторонь у цьому переліку. На
відміну від інших форм генетич-
ної тромбофілії, при ГГЦ немає
початкових порушень у системі

гемостазу, вони розвиваються
опосередковано, при розладі
ферментних систем, нагрома-
дженні гомоцистеїну в плазмі
крові, розвитку окиснювального
стресу тощо. При цьому ГГЦ є
незалежним фактором ризику
розвитку рецидивного венозно-
го тромбоемболізму (незалежно
від віку, статі, наявності мутації
фактора V Leiden, протромбіну
G20210A та ін.) [1; 5].

То що ж таке ГГЦ і яка її роль
у розвитку основних форм аку-
шерської патології?

Гомоцистеїн є сірковмісною
амінокислотою, обмін якої не-
розривно пов’язаний з обміном
незамінної кислоти метіоніну та
цистеїну в організмі. Гомоцис-
теїн бере активну участь в окис-
но-відновних реакціях і здатний
до автоокиснення. Поза кліти-
ною гомоцистеїн знаходиться

переважно в окисненій формі
(1 %) або у зв’язаному з білка-
ми стані (70 %).

У нормі концентрація гомоцис-
теїну в крові становить 12–
14 мкмоль/л. При підвищенні кон-
центрації гомоцистеїну слід ви-
діляти помірну (15–30 мкмоль/л),
середньої тяжкості (30–
100 мкмоль/л) та тяжку (більше
100 мкмоль/л) ГГЦ [4].

В ендотеліальних клітинах
ГГЦ стимулює утворення вільних
радикалів у ендотеліоцитах, що
призводить до зниження синтезу
простацикліну. Таким чином,
формується судинний компонент
тромбофілії. Гомоцистеїн у підви-
щених концентраціях здатний
спричинити склерозуючий, тром-
боутворювальний і атерогенний
вплив на кровоносні судини [2].

Обмін гомоцистеїну нерозрив-
но пов’язаний з метіоніновим
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циклом. Механізм виникнення
ГГЦ полягає в зниженні реакції
реметилування, що відновлює
гомоцистеїн до амінокислоти
метіоніну і таким чином збері-
гає його природні концентрації.

Як ранній маркер клітинного
функціонального дефіциту ві-
тамінів групи В і фолатів ГГЦ
може виникнути внаслідок за-
гального зниження інтенсив-
ності обмінних процесів і маль-
абсорбції. Генетичні дефекти
ферментів — учасників обміну
гомоцистеїну (особливо у по-
єднанні з дефіцитом кофакто-
рів) — призводять до нагрома-
дження гомоцистеїну всередині
клітини. Одним із найменш тяж-
ких генетичних дефектів обміну
гомоцистеїну, але найбільш по-
ширених є термолабільний варі-
ант ферменту метилентетрагід-
рофолатредуктази (MTHFR).
Термолабільності цей фермент
набув унаслідок заміни алані-
ну на валін і мутації MTHFR
C677T.

В основі розвитку багатьох
патологічних станів у акушерст-
ві, таких як синдром втрати пло-
да, прееклампсія, затримка внут-
рішньоутробного розвитку пло-
да, передчасне відшарування
нормально розташованої пла-
центи (ПВНРП) і гострі судинні
ускладнення, лежить ГГЦ [3].

Мета дослідження — вивчи-
ти взаємозв’язок між ГГЦ і пре-
еклампсією у вагітних; визначи-
ти прогностичне значення ГГЦ
у розвитку прееклампсії; пато-
генетично обгрунтувати профі-
лактику та лікування тромбофі-
лічних ускладнень, які виника-
ють при ГГЦ.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення поставленої
мети нами було обстежено 167
жінок із прееклампсією в анам-
незі віком від 18 до 45 років. Із
них I група (ретроспективна)
складалась із 98 жінок із пре-
еклампсією в анамнезі. До цієї
групи жінок вибирали за дани-
ми катамнезу за останні п’ять
років. До II групи (проспектив-
ної) увійшли 69 вагітних. Ос-

новним клінічним критерієм від-
бору в обидві групи стала на-
явність прееклампсії  в анам-
незі, додатковими — обтяжена
спадковість (ранні інсульти, ін-
фаркти, тромбози і преекламп-
сії за материнською лінією), епі-
зоди тромбозів в анамнезі. До
контрольної групи увійшло 30
вагітних із необтяженим пере-
бігом гестаційного процесу і
легким ступенем тяжкості пре-
еклампсії.

Клінічне дослідження всіх
вагітних проводилося за такою
схемою: з’ясування анамнезу
(обтяженої спадковості), стан
менструально-репродуктивної
функції, особливості перебігу
прееклампсії.

Клініко-лабораторне обсте-
ження включало інструмен-
тальні методи: УЗД, кольорову
допплерометрію, кардіотоко-
графію в динаміці, вивчення сис-
теми гемостазу, за якого визна-
чався рівень молекулярних
маркерів тромбофілії — ТАТ,
F1+2, D-димер. Обчислювали
кількість тромбоцитів у перифе-
ричній крові та визначали агре-
гаційну активність їх на агрего-
метрі Payton (США) за методом
Born.

Молекулярний аналіз гене-
тичного дефекту мутації гена
MTHFR C677T виконували за
допомогою методу полімераз-
ної ланцюгової реакції (ПЛР) і
наборів “TromboTуp” (Hain Dia-
gnostica, Німеччина). У всіх ва-
гітних із виявленою мутацією
ферменту визначали концент-
рацію гомоцистеїну в плазмі
крові імуноферментним мето-
дом.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ретроспективне обстеження
здійснено у 98 жінок із преек-
лампсією в анамнезі. Методом
ПЛР-діагностики у цій групі ви-
явлена мутація MTHFR C677T
у 44 (44,8 %) осіб, із них гомо-
зиготна форма — у 20 (20,4 %),
гетерозиготна — у 24 (24,4 %).
При виявленні в гені дефекту
ферменту MTHFR усім жінкам
проводили дослідження плаз-

ми крові на наявність гіперго-
моцистеїнемії. З-поміж 20 жінок
із гомозиготною формою мутації
MTHFR С677Т у 100 % була ви-
явлена ГГЦ, а також у 24 (60 %)
пацієнток із гетерозиготною фор-
мою. Проте якщо при гомози-
готній формі мутації ГГЦ була
середнього та тяжкого ступенів
тяжкості, то при гетерозиготній
— легкого та середнього.

У цій групі у 44 (44,8 %) вагіт-
них переривання вагітності
внаслідок тяжкої прееклампсії
відбулося з 22-го по 35-й тиж-
день; у 14 (14,2 %) — ПВНРП
при доношеній вагітності; у 6
(6,1 %) — пологи ускладнились
еклампсією; у 28 (28,5 %) —
мертвонародженням; тромбоз у
післяпологовому періоді виник
у 7 (7,1 %), а кровотеча в після-
пологовому періоді трапилась
у 4 (4 %). Із 69 вагітних, обсте-
жених проспективно, до I гру-
пи увійшли 24 (34,7 %) жінки, що
звернулися при плануванні ва-
гітності; до II групи — 25 (36,2 %)
вагітних, яким почали дослі-
дження у першому триместрі
вагітності. До III групи увійшли
20 (28,9 %) вагітних із клінічни-
ми проявами прееклампсії.

Антикоагулянтна терапія про-
водилася низькомолекулярним
гепарином (НМГ) клексаном,
який не потребує постійного ла-
бораторного контролю. Проте
застосування НМГ передбачає,
як і будь-яка антикоагулянтна
терапія, оцінку її ефективності.
Крім клінічної картини, нами
досліджувалися маркери тром-
бофілії. Відсутність їх підвище-
ного вмісту свідчила про пози-
тивний вплив НМГ. Кількісний
контроль тромбоцитів прово-
дився до і після терапії з ме-
тою діагностики гепарин-інду-
кованої тромбоцитопенії (ГІТ 2).
У кількох випадках, як правило,
при поєднаних формах тром-
бофілії, коли тромбогенний по-
тенціал початково був високим,
доза НМГ клексану підвищува-
лася. У наших дослідженнях
вона коливалася в межах 20–
40 мг/д.

У 28 вагітних із мутацією
MTHFR C677T відзначалася



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË54

збільшена концентрація гомо-
цистеїну: при гомозиготній фор-
мі мутації рівень гомоцистеїну
був підвищений у 98 % жінок —
з 35 до 45 мкмоль/л, при гете-
розиготній — у 65 % у межах
15–34 мкмоль/л і у 10 % — 34–
46 мкмоль/л.

Зауважмо, що в I групі з 24
(34,7 %) жінок, обстежених при
плануванні вагітності, тромбофі-
лія виявлена у 12 (17,4 %). На
фоні одержуваної, починаючи з
фертильного циклу, патогене-
тично обгрунтованої (на наш по-
гляд) терапії аспірином у низь-
ких дозах (50–100 мг/д), засто-
сування поліненасиченої жир-
ної кислоти омега-3 або епадо-
лу по 1 капсулі тричі на добу,
вітаміну Е по 200 мг двічі на
добу та додатково 9 пацієнткам
із ГГЦ вітамінів В6, В12, фоліє-
вої кислоти 1–2 мг/д, а при вста-
новленні факту маткової вагіт-
ності — НМГ клексану профілак-
тичною дозою 20 мг один раз
на добу вагітність перебігала
без прееклампсії у 9 (12,6 %)
жінок, а у 3 (4,8 %) — із преек-
лампсією легкої форми.

У II групі серед 25 (36,2 %)
жінок, обстежених у першому три-
местрі вагітності, у 14 (20,3 %) ви-
явлена тромбофілія, із них на
фоні призначеної терапії у 11
(15,9 %) пацієнток вагітність роз-
вивалася без ускладнень, а у
3 (4,3 %) — із легкими форма-
ми прееклампсії.

У III групі з 20 (29,1 %) вагіт-
них у 18 (23,3 %) виявлена тром-
бофілія з симптомами, що харак-
теризують середній і тяжкий сту-
пені прееклампсії. З них на фоні
проведеної терапії у 4 (5,8 %)
жінок вдалося нівелювати оз-
наки фетоплацентарної недо-
статності через 2 тиж від почат-
ку лікування; у 8 (11,6 %) вагіт-
них прееклампсія перебігала з
легким і середнім ступенями
тяжкості, а у 2 (2,8 %) вагітних,
у яких у III триместрі вагітності
спостерігалися виражені симп-

томи прееклампсії, було прове-
дено оперативне розродження
шляхом операції кесаревого
розтину в термінах 33–35 тиж
за життєвими показаннями з
боку матері та плода: 1 дитина
жива й 1 загинула (антенаталь-
на загибель плода). Це підтвер-
джує, що при тяжких формах
прееклампсії єдиним ефектив-
ним методом лікування зали-
шається переривання вагітнос-
ті оперативним шляхом.

У контрольній групі (з необ-
тяженим перебігом гестаційно-
го процесу) гетерозиготна фор-
ма мутації МТHFR виявлена у
3 (7 %) вагітних.

Висновки
Проведене дослідження свід-

чить, що в абсолютної більшос-
ті пацієнток із ГГЦ і преекламп-
сією наявна генетична тромбо-
філія. Рання (з фертильного
циклу та раннього терміну ва-
гітності) терапія з використан-
ням НМГ, вітамінів групи В, фо-
лієвої кислоти й антиоксидантів
у пацієнток із ГГЦ і генетичною
тромбофілією допомагає запо-
бігати не тільки розвитку тром-
боемболічних ускладнень, але
і повторним випадкам преек-
лампсії. Цей ефект ми пов’язу-
ємо із впливом на ранні етапи
імплантації плідного яйця, про-
цеси інвазії трофобласта та пла-
центації: повноцінність цих про-
цесів значною мірою дозволяє
уникнути розвитку ендотеліозу,
зниження плацентарної перфу-
зії та виникнення хибного кола
патологічних процесів, притаман-
них прееклампсії. Проте пізно
розпочата терапія з використан-
ням антикоагулянтів в умовах
тяжкої прееклампсії, що вже
розвинулася, малоефективна.
Здебільшого це пов’язано, ма-
буть, із тим, що хибне коло вже
замкнуте і єдиним способом
«розірвати» його залишається
переривання вагітності, а саме
видалення першоджерела пато-

логічних процесів — плацентар-
ного та плодового кровотоків,
недостатність яких, з одного
боку, компенсується системним
підвищенням артеріального
тиску, а з другого — супрово-
джується ендотеліозом і про-
гресуванням тромбофілії, аж
до розвитку дисемінованого
внутрішньосудинного згортан-
ня, а у тяжких випадках — полі-
органною недостатністю.
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