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Введение
Врожденные пороки развития плода оказывают

неблагоприятное влияние на демографические по-
казатели, устойчиво занимая ведущие позиции в
структуре перинатальной и младенческой смерт-
ности [5]. В настоящее время основным методом
диагностики врожденных аномалий является уль-
тразвуковое исследование. Биохимические методы
диагностики практически не используются в дея-
тельности акушеров-гинекологов и генетиков. В
последнее время в литературе огромное внимание
уделяется роли гомоцистеина в генезе пороков раз-
вития плода [1, 10, 11, 15]. Однако данные об этом
достаточно противоречивы, большинство работ
посвящено изучению связи гомоцистеина с поро-
ками нервной трубки у плода [9, 13], отсутствуют
диагностические критерии определения уровня
гомоцистеина в биологических средах организма,
что позволило бы использовать его в пренаталь-
ной диагностике. Поэтому целью работы явилось
установление диагностической роли определения
уровня гомоцистеина в плазме крови беременных
женщин для выявления врожденных пороков раз-
вития плода.

Материал и методы
Проведено обследование 188 пациенток. Основ-

ную группу составили 104 беременные женщины,
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Проведено изучение уровня общего гомоцистеина в плазме крови методом высокоэффективной жидкостной

хроматографии у 188 пациенток. Установлено, что имеет место повышение концентрации гомоцистеина в плазме
крови беременных женщин при наличии некоторых видов врожденных аномалий у плода. Определение уровня го-
моцистеина у женщин на прегравидарном этапе позволяет оценить адекватность проводимой преконцептивной
подготовки.
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The level of plasma total homocysteine has been assessed in 188 women by high-performed liquid chromatography. It

has been determined that there is a verified increased level of homocysteine in blood plasma of pregnant women in some
kinds of congenital birth defects. Determining the level of total plasma homocysteine in females before pregnancy gives the
possibility to assess adequacy of the performed preconceptional preparation.
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у которых при ультразвуковом исследовании либо
при использовании методов инвазивной диагнос-
тики были выявлены врожденные пороки разви-
тия плода. В группу сравнения вошли 52 пациент-
ки, беременность у которых закончилась рождени-
ем здоровых детей без каких-либо врожденных
аномалий развития, катамнез которых прослежен
в течение года. Дополнительно обследованы 32
женщины вне беременности, у которых проводи-
лась оценка адекватности преконцептивной подго-
товки витаминными препаратами. У всех обследо-
ванных женщин в плазме крови был изучен уро-
вень общего гомоцистеина (tHcy) методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с флу-
оресцентной детекцией. Обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием непара-
метрической статистики. Для сравнения независи-
мых групп применялся критерий Манна-Уитни, для
зависимых групп – критерий Уилкоксона. Данные
представлены в виде медианы значений и интер-
квартильного размаха с описанием значения 25 и
75 процентилей. Статистически значимыми разли-
чия считались при p < 0,05. Для оценки эффектив-
ности лабораторного теста использовался метод
построения ROC-кривой, при помощи метода че-
тырехпольных таблиц рассчитывались чувстви-
тельность, специфичность и прогностическая цен-
ность положительного результата теста [3, 6].
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Результаты и обсуждение
Уровень общего гомоцистеина в плазме крови

беременных женщин представлен в таблице 1.
Из приведенной таблицы видно, что среди жен-

щин основной группы уровень гомоцистеина в
плазме крови достоверно превышал показатели у
женщин группы сравнения. Это отмечено при на-
личии у плода гидроцефалии, пороков развития
нервной трубки, пороков передней брюшной стен-
ки, атрезии пищевода, диафрагмальной грыжи,
хромосомных аномалий, шейной гигромы, поли-
кистоза почек и, что особенно показательно, при
множественных пороках развития, где уровень го-
моцистеина в плазме крови практически в два раза
превышал показатели у женщин группы сравнения.
Отмечено повышение концентрации гомоцистеи-
на в плазме крови при скелетных дисплазиях и
опухолях, возникших в перинатальном периоде,
однако это не носило статистически значимый ха-
рактер. Наконец, при выявлении у плода расщелин
лица, врожденных пороков сердца и пороков раз-
вития легких нами не установлено различий в со-
держании общего гомоцистеина.

При построении ROC-кривых и четырехполь-
ных таблиц мы установили, что при точке разделе-
ния 7,91 мкмоль/л чувствительность составляет
26,9%, специфичность 96,1%, прогностическая
ценность положительного результата – 93,3%. За
точку разделения была принята максимальная кон-
центрация гомоцистеина в плазме крови у женщин
группы сравнения, при которой не было зарегист-
рировано врожденных пороков развития плода.
Несмотря на относительно невысокую чувстви-
тельность, следует обратить внимание на то, что
при уровне гомоцистеина менее 7,91 мкмоль/л у
плода выявлялись в основном пороки передней

брюшной стенки, пороки центральной нервной
системы, врожденные пороки сердца, расщелины
лица, т.е. состояния, не представляющие серьезных
затруднений при проведении пренатальной диаг-
ностики. К примеру, омфалоцеле и гастрошизис
легко диагностируются при ультразвуковом иссле-
довании. Грубые пороки сердца видны при двух-
мерной эхографии [7], внедрение в практику цвет-
ной допплерометрии приведет к диагностике бо-
лее тонких структурных аномалий, а развитие кар-
диохирургии в нашей стране позволяет надеяться
на адекватную коррекцию этих пороков. С другой
стороны, при уровне гомоцистеина, превышающем
7,91 мкмоль/л, регистрировались множественные
врожденные аномалии развития, опухоли, возник-
шие в перинатальном периоде, поликистоз почек,
атрезии пищевода, диафрагмальные грыжи, т.е.
состояния, которые характеризуются поздней ма-
нифестацией, представляют серьезные затруднения
при проведении пренатальной диагностики или
имеют неблагоприятный прогноз для жизни. Это
позволяет сформировать группу риска беременных
женщин для проведения углубленного поиска
врожденных аномалий плода с использованием
ультразвуковой аппаратуры экспертного класса и
специалистами, имеющими достаточный опыт ра-
боты в пренатальной диагностике.

Следует отметить, что уровень гомоцистеина,
который мы определяли при беременности, отно-
сится ко второму триместру. Однако при нормаль-
но протекающем гестационном процессе отмеча-
ется снижение концентрации гомоцистеина в плаз-
ме крови ввиду физиологической гемодилюции,
снижения уровня альбуминов – основного транс-
портного белка гомоцистеина, повышения актив-
ности ферментов, участвующих в метаболизме го-
моцистеина и в связи с повышенной потребностью
растущего плода в метионине [12]. Снижение кон-
центрации гомоцистеина в плазме крови происхо-
дит на рубеже 1-2 триместра беременности. Поэто-
му в момент зачатия на эмбрион действуют, веро-
ятно, гораздо более высокие концентрации гомо-
цистеина. Это может быть неблагоприятным фак-
тором, т.к. к 7-8 неделе беременности практически
все органы плода сформированы [2]. Исходя из это-
го, назначение терапии, направленной на сниже-
ние высокого уровня гомоцистеина в плазме кро-
ви, должно играть протективную роль [14].

Использование фолиевой кислоты в преграви-
дарной подготовке женщин официально регламен-
тировано приказом Управления охраны здоровья
Гродненской области с 1998 года [5], тем не менее,
в последнее десятилетие не отмечается снижения
количества возникающих пороков развития плода

Таблица 1 – Уровень общего гомоцистеина в плазме крови 
беременных женщин основной группы и группы сравнения 
 

Исследуемая группа N tHcy в плазме крови 
(Ме, 25% – 75%) 

P 

Гидроцефалия 12 6,8 (6,05 – 7,37) 0,024 
Пороки нервной трубки 8 7,17 (6,39 – 7,47) 0,036 
Пороки передней брюшной 
стенки 

8 6,71 (6,09 – 8,76) 0,022 

Хромосомные аномалии 5 7,14 (6,75 – 8,27) 0,016 
Врожденные пороки сердца 17 5,36 (5,04 – 6,3) 0,738 
Диафрагмальная грыжа 4 8,9 (8,12 – 16,15) 0,002
Шейная гигрома 4 7,81 (6,56 – 9,24) 0,028 
Скелетные дисплазии 11 6,59 (5,23 – 7,29) 0,198 
Пороки легких 6 5,99 (5,36 – 6,46) 0,979 
Поликистоз почек 6 8,32 (5,9 – 11,16) 0,029 
Расщелины лица 6 5,18 (3,58 – 5,91) 0,145 
Перинатальные опухоли 4 8,0 (6,26 – 9,26) 0,052 
Атрезия пищевода 3 7,75 (6,89 – 13,01) 0,016
Множественные пороки 
развития 

10 9,91 (6,93 – 12,38) 0,00004 

Всего: 104 6,75 (5,7 – 8,3) 0,0001 
Группа сравнения 52 5,81 (4,8 – 6,77) – 
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и смертности детей от врожденных аномалий [4].
Поэтому для оценки эффективности преконцептив-
ной подготовки мы провели исследование уровня
гомоцистеина в плазме крови у 32 молодых неро-
жавших женщин до и после назначения им вита-
минных препаратов. Исходный уровень гомоцис-
теина (медиана) превышал точку разделения, ус-
тановленную нами (7,91 мкмоль/л), при котором
при беременности возникали грубые аномалии раз-
вития. Пациентки были разделены на две подгруп-
пы. В первой подгруппе назначалась только фоли-
евая кислота, а во второй дополнительно витамин
В12 в терапевтических дозах. Установлено, что в
первой подгруппе произошло снижение уровня
гомоцистеина в плазме крови с 8,98 (7,69 – 10,54)
мкмоль/л до 7,48 (6,22 – 9,26) мкмоль/л или на 17%
(p < 0,05), а во второй – с 8,33 (7,07 – 9,57) мкмоль/
л до 6,16 (5,56 – 6,85) мкмоль/л или на 26%, (p <
0,001) т.е. было более эффективным. Это имеет
метаболическое обоснование, поскольку переход
гомоцистеина в метионин осуществляется метио-
нин синтазой. Это В12-зависимый фермент и ме-
тильная группа от 5-метилтетрагидрофолата может
вступать в реакции только при достаточном коли-
честве витамина В12. В случае же дефицита его
фолиевая кислота оказывается «не у дел», что но-
сит название «фолатной ловушки» [16]. Известно
достаточное количество публикаций о так называ-
емом «субклиническом» дефиците кобаламина [8],
когда метаболическая недостаточность не прояв-
ляется ни мегалобластной анемией, ни неврологи-
ческими нарушениями. Поэтому, с нашей точки
зрения, применение фолиевой кислоты вместе с
витамином В12, традиционно использующееся в
терапевтической практике и незаслуженно «забы-
тое» в акушерстве, необходимо для адекватного
метаболизма гомоцистеина.

Выводы
Высокий уровень гомоцистеина в плазме крови

беременных женщин ассоциируется с наличием
определенных видов врожденных пороков разви-
тия плода, что необходимо использовать в прена-
тальной диагностике.

Изучение концентрации гомоцистеина в плаз-
ме крови женщин до наступления планируемой
беременности позволяет оценить адекватность про-
водимой преконцептивной подготовки и своевре-
менно корригировать имеющиеся метаболические
нарушения в целях профилактики возникновения
врожденных аномалий у плода.
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