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УДК 618.3-008.6:616.151.5:612.6.05
В. Г. Марічереда
РОЛЬ СПАДКОВИХ ФАКТОРІВ У ЕТІОЛОГІЇ ГІПЕР-

ГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ У ВАГІТНИХ ІЗ ПРЕЕКЛАМП-
СІЄЮ

Мета цього дослідження — оцінка впливу спадкових
факторів на формування гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) у
вагітних із прееклампсією (ПЕ). До когортного дослі-
дження увійшли вагітні зі встановленою ПЕ різного сту-
пеня тяжкості (основна група, n=172) і вагітні жінки без
патології (контрольна група, n=95). Визначали рівень го-
моцистеїну в плазмі крові методом високоефективної
рідинної хроматографії та виявляли поліморфізм у гені
MTHFR 677C3T. Встановлено, що мутації гена MTHFR
асоціюються з підвищенням ризику ПЕ, відношення
шансів становить 1,35 (0,47–3,95; ДІ 95 %). Визначення
рівня гомоцистеїну повинне бути включене в преграві-
дарну підготовку жінок із групи ризику з розвитку пре-
еклампсії.

Ключові слова: прееклампсія, гіпергомоцистеїнемія,
вагітні жінки, спадкові фактори.
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V. Marichereda
ROLE OF THE INHERITED FACTORS IN ETIO-

LOGY OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN PREEC-
LAMPSIA

The aim of this research was to estimate influence of
the inherited factors on forming hyperhomocysteinemia
(HHcyE) for pregnant women with preeclampsia (PE). Co-
hort research was conducted with pregnant women with es-
tablished PE of different degree of severity (main group,
n=172) and pregnant women without pathology (control
group, n=95). It was determined the level of homocystein in
plasma by the method of high-efficiency liquid chromato-
graphy and polymorphism in the gene MTHFR 677C3T. It
is established the mutations of gene MTHFR associate with
the increase of risk of PE, the ratio is 1.35 (0.47–3.95; CІ 95%).

Key words: preeclampsia, hyperhomocysteinemia, preg-
nant women, congenital factors.

Вступ

У сучасній гастроентеро-
логії  залишається  актуаль-
ним питання патогенезу та-
ких кислотозалежних захво-
рювань (КЗЗ), як гастроезофа-
геальна рефлюксна хвороба
(ГЕРХ) і виразкова хвороба
(ВХ), що, насамперед, пов’яза-
не з широкою розповсюджені-

стю та соціальною значущіс-
тю цих хвороб. Незважаючи
на той факт, що ГЕРХ і ВХ є
окремими нозологічними оди-
ницями, до формування цих за-
хворювань причетні деякі спіль-
ні патологічні механізми. Згід-
но з сучасною точкою зору,
важливу роль у розвитку ГЕРХ
і ВХ відіграє переважання фак-
торів агресії (водневих іонів,

жовчних кислот, пепсину, гелі-
кобактерій та ін.) над факто-
рами захисту слизової оболон-
ки (СО) травного каналу, по-
рушення моторної діяльності
верхніх відділів шлунково-киш-
кового тракту (ШКТ), розла-
ди у психоемоційній та веге-
тативній сферах [1]. Дія зазна-
чених патогенетичних чинни-
ків призводить до змін мікро-
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циркуляції, гіпоксії, порушен-
ня трофіки СО з подальшою
активацією катаболічних про-
цесів. Зниження активності біо-
енергетичних процесів, що роз-
виваються внаслідок гіпоксії,
супроводжується не лише інгі-
біцією протективних власти-
востей СО, але й включенням
іншого компонента патологіч-
ного процесу — інтенсифіка-
ції вільнорадикальних реакцій,
посилення перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ). Дані літе-
ратури вказують, що кінцевою
ланкою численних складових
патогенезу ГЕРХ і ВХ є дис-
баланс роботи прооксидантних
та антиоксидантних систем,
результатом чого стає розви-
ток оксидативного стресу, який
найчастіше вважають домі-
нуючим фактором при утворен-
ні ерозій і виразок СО верхніх
відділів ШКТ [2; 3].
Тому метою роботи стало

вивчення показників ПОЛ і сис-
тем антиоксидантного захисту
(АОЗ) у хворих із КЗЗ.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані у
58 пацієнтів із КЗЗ, які знахо-
дилися на стаціонарному ліку-
ванні в клініці Державної ус-
танови «Інститут гастроенте-
рології НАМН України» у від-
діленні захворювань шлунка і
дванадцятипалої кишки. Се-
редній вік пацієнтів — (44,1±

±2,6) року. Діагноз встановлю-
вали на підставі даних анамне-
зу, клінічних проявів, фізикаль-
ного, лабораторних та інстру-
ментальних методів досліджен-
ня. Усіх обстежених було по-
ділено на 2 групи залежно від
нозологічної форми захворю-
вання верхніх відділів ШКТ. До
І групи увійшли 33 пацієнти із
ГЕРХ, до ІІ — 25 хворих із
ГЕРХ у поєднанні з пептич-
ною виразкою дванадцятипалої
кишки. Контрольну групу ут-
ворили 15 осіб, порівнянних за
віком і статтю, без гастроенте-
рологічної патології.
У крові пацієнтів усіх груп

визначали кількість ТБК-ак-
тивних продуктів (ТБКАП)
[4], концентрацію відновлено-
го глутатіону (ВГ) [5], ак-
тивність каталази (Кат) (КФ
1.11.1.6) [4], супероксиддисму-
тази (СОД) (КФ 1.15.1.11) [6],
глутатіонредуктази (ГР) (КФ
1.6.4.2) [4], глутатіонперокси-
дази (ГПО) (КФ 1.11.1.9) [7].
Концентрацію гемоглобіну до-
сліджували з використанням
уніфікованого гемоглобінціа-
нідного методу. Отримані ре-
зультати обробляли методами
варіаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізи результатів вивчен-
ня прооксидантно-антиокси-
дантних систем свідчать, що в
крові хворих із КЗЗ спостері-
галась активація ПОЛ, яка су-

проводжувалася збільшенням
кількості токсичних продуктів
перекисного каскаду в плазмі
й еритроцитах (табл. 1).
Було встановлено, що у

42,4 % хворих І групи концен-
трація ТБКАП плазми крові
зростала на 31,6 % (р<0,004)
порівняно з контрольною гру-
пою. У ІІ групі у 60,0 % паці-
єнтів рівень ТБКАП плазми був
збільшений на 35,2 % (р<0,01)
щодо контрольних індексів. У
І  групі  показник  кількості
ТБКАП еритроцитів мав тен-
денцію до збільшення, тоді як у
хворих ІІ групи рівень ТБКАП
еритроцитів був вищим на
30,7 % (р<0,001) щодо конт-
рольних показників у 80,0 %
хворих. Наявність вірогідних
розбіжностей (р<0,005) між по-
казниками ТБКАП еритро-
цитів І та ІІ груп свідчить про
більший ступінь інтенсифікації
ПОЛ у крові хворих ІІ групи.
Причиною збільшення про-

дуктів ПОЛ у крові хворих,
можливо, є недостатня ефек-
тивність внутрішньоклітинних
і плазмових антиоксидантних
механізмів. Так, у хворих обох
груп наявна інактивація СОД
— ензиму, що здійснює реком-
бінацію радикалів суперокси-
ду з утворенням перекису вод-
ню (Н2О2) і триплетного кис-
ню. Встановлено, що у пацієн-
тів І групи у 72,7 % випадків
спостерігалось інгібування СОД
на 27,9 % (р<0,001) щодо
показників групи контролю. У

Таблиця 1
Показники перекисного окиснення ліпідів

і системи антиоксидантного захисту крові в обстежених хворих

                   Показник Контрольна група, n = 15 І група, n = 33 ІІ група, n = 25

ТБКАП, нмоль/мл крові
плазма 2,50±0,12 3,29±0,21* 3,38±0,28*
еритроцити 11,38±0,48 13,02±0,66# 14,88±0,59**

СОД, ум. од. 0,104±0,003 0,075±0,003** 0,068±0,002**

Каталаза, ммольН2О2/(гНb⋅хв) 4,70±0,19 4,41±0,11 4,22±0,12*
ГПО, мкмольН2О2/(гНb⋅хв) 62,28±2,65 47,71±3,64**, # 38,04±3,20**

ВГ, ммоль/л 2,08±0,06 1,81±0,05* 1,71±0,05**

ГР, нмольNADPH/(гНb⋅хв) 0,2930±0,0097 0,237±0,009* 0,236±0,009*

Примітка. * — р<0,05; ** — р<0,001 — вірогідність відмінностей порівняно з контрольною групою; # —
р<0,05 — вірогідність відмінностей між І та ІІ групами.
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ІІ групі у 84 % хворих даний по-
казник був знижений на 34,6 %
(р<0,001) щодо контрольних
даних. Відомо, що регуляція
активності СОД здійснюється
всією багатокомпонентною ре-
докс-системою клітини. Інтер-
медіати окиснювально-віднов-
лювального метаболізму, які є
генераторами супероксиду,
можуть виконувати тригерну
роль: індукувати синтез ензи-
му при збільшенні концент-
рації донорів електронів або
пригнічувати його активність
при зсуві донорно-акцепторної
рівноваги у бік нагромадження
акцепторів. Активність СОД
пов’язана з інтенсивністю про-
цесів ПОЛ і залежить від на-
громадження токсичних пере-
кисних продуктів [8]. Можли-
во, інактивація СОД, наявна у
пацієнтів обох груп, зумов-
лена надмірним збільшенням
кількості Н2О2 — відомого ін-
гібітора даного ензиму, за над-
лишку якого СОД може утво-
рювати •ОН, який атакує саму
ферментну молекулу, призво-
дячи до її фрагментації. Крім
того, нагромаджені інтермедіа-
ти ПОЛ, взаємодіючи з іона-
ми металів в активному цент-
рі ензиму або впливаючи на
ступінь їх відновленості, та-
кож можуть призводити до
зниження активності СОД. Для
ефективного функціонування
СОД потребує узгодженої ро-
боти інших компонентів АОЗ
— насамперед, пероксидаз. Це
стосується синергіста СОД —
Кат, ензиму, що перешкоджає
нагромадженню продукту су-
пероксиддисмутазної реакції
— перекису водню. Якщо у
пацієнтів І групи у 60,6 % ви-
падків активність Кат залиша-
лася в межах нормальних ін-
дексів, то в ІІ групі зафіксова-
не вірогідне зниження даного
показника більш ніж у полови-
ни хворих на 10,3 % (р<0,05)
щодо контрольних даних. Ін-
шим антиперекисним фермен-
том в еритроцитах є ГПО, що

входить до складу глутатіоно-
вої системи, впливає на мета-
болізм Н2О2 та відновлює не-
стабільні гідропероксиди клі-
тинних мембран. Зміни актив-
ності ГПО в І групі були різно-
спрямованими: у 54,5 % паці-
єнтів спостерігалась інактива-
ція даного ензиму на 30,6 %
(р<0,005) щодо контрольних
індексів, тоді як у 21,2 % ви-
падків даний показник мав тен-
денцію до збільшення. Описа-
ний феномен є характерним
для компенсаторно-адаптивної
реакції в умовах інтенсифіка-
ції вільнорадикальних проце-
сів. У ІІ групі у 64 % пацієнтів
відбувалася інактивація ГПО
на 63,7 % (р<0,001) порівняно
з контрольними даними, що
свідчить про пригнічення від-
новлювального потенціалу клі-
тин. Слід зазначити, що ГПО
має більшу спорідненість до
H2O2, ніж Кат, тому ГПО ефек-
тивніше працює за низьких,
фізіологічних концентрацій
H2O2. Крім того, ГПО не тіль-
ки запобігає виникненню орга-
нічних пероксидів, а й ефек-
тивно їх відновлює. В еритро-
цитах дефіцит саме ГПО, а не
Кат, призводить до передчас-
ного старіння та гемолізу цих
формених елементів крові [9].
Водночас, за даними деяких
авторів [10], Кат, крім знешко-
дження H2O2, бере участь у
процесі оксигенації гемоглобі-
ну.
Лімітуючим фактором для

прояву активності ГПО може
виступати знижена кількість
ВГ, що зафіксовано у пацієн-
тів обох груп. Так, у І групі да-
ний показник був знижений на
15 % (р<0,05) щодо контроль-
них індексів у 39,4 % хворих. У
ІІ групі вірогідне зниження
кількості ВГ на 21,6 % (р<0,001)
порівняно з показниками гру-
пи контролю зафіксоване у
48 % обстежених пацієнтів. До
того ж, виснаження внутріш-
ньоклітинного пулу ВГ надалі
дезорганізує роботу антиокси-

дантних ензимів: у цитозолі та
мітохондріях нагромаджуєть-
ся Н2О2. Певною мірою кон-
центрація Н2О2 стримується
Кат, але її захисний ефект є не-
достатнім. Акумуляція Н2О2
інгібує СОД, а зростання кіль-
кості •О2

– інгібує Кат. Крім
того, ВГ безпосередньо здійс-
нює регулювальний вплив на
активність СОД, відновлюю-
чи Cu2+ за допомогою SH-гру-
пи глутатіону, що спричинює
прискорення окиснювально-
відновлювального циклу Cu2+–
Cu+ і як наслідок — збільшен-
ня ферментативної дисмутації.
Так, в обох групах виявлений
прямий кореляційний зв’язок
між активністю СОД і кіль-
кістю ВГ: r = 0,56 (р<0,005) у
І групі та r = 0,69 (р<0,005) у
ІІ групі.
Відновлення окисної форми

глутатіону, насамперед, зале-
жить від активності ГР. За
умов окиснювального стресу
внаслідок високої потреби
клітин у ВГ збільшується на-
вантаження на ГР. Водночас у
пацієнтів обох груп відбува-
лося зниження активності ГР:
у І групі у 63,6 % хворих на-
явне інгібування ГР на 19,2 %
(р<0,001), у ІІ групі інгібіція
активності ензиму — 19,5 %
(р<0,001),  що спостерігалося у
64 % пацієнтів. Інактивація ГР
у хворих обох груп, можливо,
пов’язана з недостатньою кіль-
кістю його коферменту — від-
новленого NADPH.
Результати кореляційного

аналізу в І групі довели наяв-
ність прямої кореляції між по-
казниками системи глутатіо-
ну, а саме, ВГ і ГПО (r = 0,55,
р<0,005), а також ВГ і ГР
(r = 0,87, р<0,005), що, на на-
шу думку, свідчить про збере-
жену збалансованість роботи
даної антиоксидантної ланки.
Крім того, у І групі виявлений
зворотний кореляційний зв’я-
зок між активністю ГПО і кіль-
кістю ТБКАП плазми (r =
= -0,68, р<0,005). У ІІ групі за-
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фіксована пряма кореляція між
показниками активності Кат і
ГР (r = 0,53, р<0,005).
Порушення балансу проок-

сидантів-антиоксидантів у клі-
тинах крові може мати важли-
ві патофізіологічні наслідки як
для функціонування еритроци-
тів, так і для всього організму
в цілому. Так, зниження потен-
ціалу системи АОЗ, збільшен-
ня вмісту АФК в еритроци-
тах, активація ПОЛ можуть
супроводжуватися гемолізом
еритроцитів, а як результат —
зниженням транспорту кисню
до тканин, порушенням мікро-
циркуляції, розвитком гіпоксії.
Виявлені зміни вмісту продуктів
ПОЛ і компонентів АОЗ у кро-
ві хворих обох дослідних груп
свідчать про генералізацію па-
тологічного процесу. Тому у
плазмі й еритроцитах крові
показники ТБКАП і компо-
нентів антиоксидантної систе-
ми, що об’єктивно відобража-
ють стан захисних систем ор-
ганізму і тяжкість патологічно-
го процесу, можуть бути ви-
користані як додатковий тест
при оцінці результатів ліку-
вання хворих із досліджува-
ною патологією.

Висновки та перспективи
подальших досліджень

Отже, результати, отримані
в ході дослідження процесу
ПОЛ та антиоксидантного ста-

тусу пацієнтів із КЗЗ, дають
підстави стверджувати про
порушення в них окиснюваль-
ного гомеостазу. Про це свід-
чить вірогідне збільшення рів-
ня ТБКАП крові на тлі дисба-
лансу в активності антиокси-
дантних ензимів і вірогідного
виснаження пулу ВГ. Це дає
змогу для обґрунтування та
розробки терапевтичних захо-
дів, що мають покращити по-
казники окиснювального мета-
болізму у СО езофагогастро-
дуоденальної зони, сприяючи
загоєнню ерозивно-виразкових
уражень, та запобігти розвит-
ку ускладнень у пацієнтів.
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Л. А. Пономаренко, О. А. Лихолат, О. А. Пономаренко
ОСОБЛИВОСТІ СИСТЕМИ АНТИОКСИДАНТНОГО

ЗАХИСТУ У ХВОРИХ ІЗ КИСЛОТОЗАЛЕЖНОЮ ПАТО-
ЛОГІЄЮ

Досліджено стан систем перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) та антиоксидантного захисту (АОЗ) крові у 33 хво-
рих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу (ГЕРХ) і
25 пацієнтів із ГЕРХ, поєднаною з пептичною виразкою
дванадцятипалої кишки. Встановлено, що посилення ПОЛ
відбувалося на тлі дисбалансу в роботі АОЗ. Досліджені
показники систем ПОЛ і АОЗ можуть бути використані
як додатковий тест для оцінки результатів лікування хво-
рих із кислотозалежною патологією.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хворо-
ба, виразкова хвороба, перекисне окиснення ліпідів, анти-
оксидантний захист.
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L. A. Ponomarenko, O. A. Lykholat, O. A. Ponomarenko
PECULIARITIES OF THE SYSTEM OF ANTIOXI-

DANT PROTECTION IN THE PATIENTS WITH ACID-
DEPENDENT DISEASE

We studied the system of lipid peroxidation (LP) and sys-
tem of antioxidant protection (AOP) in 33 patients with
gastroesophageal reflux disease (GERD) and 25 patients
with GERD combined with duodenal ulcer. The high acti-
vation of LP took place against AOP disbalance. The system
of lipid peroxidation and system of antioxidant protection
may be used as a supplementary test of treatment quality of
the patients with acid-dependent disease.

Key words: gastroesophageal reflux disease, peptic ulcer,
lipid peroxidation, antioxidant protection.




