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Введение
Беременность характеризуется существенными

изменениями гормонального профиля беременных
женщин, повышением обьема циркулирующей кро-
ви (ОЦК), сердечного выброса, периферической
вазодилатацией, изменением функции почек и уве-
личением массы тела. Таким образом, женщина в
состоянии беременности представляет собой ин-
тересный объект для лонгитудинальных наблюде-
ний метаболических процессов в норме и при па-
тологии.

Большое количество исследований посвящено
изучению эффекта гипергомоцистеинемии на раз-
личные осложнения беременности. Продемонстри-
рована связь увеличения уровня гомоцистеина и
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Целью нашего исследования было изучение физиологических изменений концентрации гомоцистеина и его ос-
новных метаболитов в крови женщин во второй половине неосложнённой беременности, а также оценить ха-
рактер взаимосвязи этих изменений с динамикой сдвигов в гормональном статусе на различных сроках гестации.

Статья демонстрирует соотношение физиологических изменений уровня гомоцистеина и его основных мета-
болитов и гормонального статуса беременных женщин во 2 и 3 триместре неосложнённой беременности. Иссле-
дование было выполнено методом ВЭЖХ, а гормоны определялись радиоимунным методом. Было обследовано 72
женщины, из них 32 не беременные и 40 женщин с физиологически протекающей беременностью со сроком 19-39
недель.

Концентрация гомоцистеина и цистеина при физиологическом течении беременности ниже по сравнению со
здоровыми не беременными женщинами, уровень гомоцистеина положительно коррелирует с уровнем прогесте-
рона и отрицательно с уровнем эстриола.
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The purpose of our research was to study the physiological changes of the concentration of homocystein and its basic
metabolites in women’s blood during the second half of an uncomplicated pregnancy as well as to estimate the character of
correlation of these changes with the dynamics the shifts in the hormonal status in different terms of gestation.

The article shows the correlation of the physiological changes of the level of homocystein and its basic metabolites with
hormonal status of pregnant women within the second and third trimesters of an uncomplicated pregnancy. The study was
carried on by the method of highly effective fluid chromatography with fluorescent detection, hormones being determined
by radioimmune method. 72 women have been examined, 32 out of them were not pregnant and 40 had a physiological
course of pregnancy with terms of 19 – 39 weeks.

The concentration of homocystein and cystein in the physiological course of pregnancy is less as compared to that in
intact non-pregnant women, the level of homocystein in blood serum in normal pregnancy correlates positively with the
level of progesterone and negatively with the level of estriol.

Key words: homocystein, cysteinilglycin, cystein, glutathion, progesterone, estriol, physiological pregnancy.

развития дефекта нервной трубки у плода, преж-
девременной отслойки нормально расположенной
плаценты, гестоза, задержки внутриутробного раз-
вития плода [1, 4, 11]. В то же время, очень мало
исследований посвящено изучению динамики из-
менения гомоцистеина в процессе развития нор-
мальной неосложненной беременности. Установ-
лено только, что концентрация гомоцистеина зна-
чительно (на 50-60%) снижается в первой полови-
не неосложненной беременности. Остается откры-
тым вопрос о динамике изменения уровня гомоци-
стеина на последнем месяце беременности, а так-
же о механизмах изменения концентрации этой
аминокислоты при беременности [23].

Целью нашего исследования было изучить фи-



59

Журнал ГрГМУ 2008 № 4

Уровень цистеина и гомоцистеина, соответ-
ственно, у небеременных женщин в 1,5 (р<0,001)
и 1,9 (р<0,001) выше, по сравнению со здоровыми
женщинами 19-24 недели беременности, на 50%
(р<0,001) и 70% (р<0,001) выше, по сравнению с
группой 25-28 недель гестации и на 36% (р<0,01)
и 60% (р<0,001) больше, по сравнению с группой
29-33 недели гестации. Беременные гестационно-
го срока 33-38 недель не отличались от здоровых
небеременных по концентрации этих двух амино-
кислот. Полученные нами результаты соответству-
ют данным литературы по соотношению уровня
гомоцистеина у беременных и небеременных жен-
щин. Так, продемонстрировано достоверное сни-
жение концентрации гомоцистеина во время бере-
менности, которое происходит между вторым и
третьим триместром беременности [23].

Концентрация цистеинилглицина увеличива-
лась у беременных всех исследуемых гестацион-
ных сроков по сравнению с небеременными жен-
щинами (таблица 2). Достоверными эти отличия
становились, начиная с 25 недели беременности.
Уровень гомоцистеина у небеременных был на 14%
(р=0,12) меньше по сравнению с группой беремен-

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

зиологические изменения концентрации гомоцис-
теина и связанных с ним метаболитов в крови жен-
щин во второй половине неосложненной беремен-
ности, а также оценить характер взаимосвязи этих
изменений с динамикой сдвигов в гормональном
статусе на различных сроках гестации.

Материалы и методы
Клиническую группу составили 32 здоровые

небеременные женщины репродуктивного возрас-
та, а также 40 женщин второго и третьего тримес-
тров с физиологически протекающей беременнос-
тью. Группа беременных в зависимости от геста-
ционного срока была разделена на 4 группы по 10
человек: 1 группу составили женщины со сроком
гестации 19-24 недели, 2 группа включала пациен-
ток на 25-28 неделе беременности, 3 группа– 29-
33 недели и 4 группа – 34-38 недель.

В группе беременных женщин определяли кон-
центрацию основных гормонов беременности –
прогестерон и эстриол радиоиммунным методом
[2]. В сыворотке крови всех 72-х женщин клини-
ческой группы определяли концентрацию гомоци-
стеина, цистеинилглицина, цистеина, глутатиона
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с флуоресцентной детекцией [14].

Результаты и обсуждение
Распределение концентрации цистеина, гомоци-

стеина, цистеинглицина и глутатиона подчинялось
закону Гаусса, согласно критерию Шапиро-Уилк-
са, в связи с этим для корреляционного анализа
нами использовался коэффициент Пирсона. Нами
обнаружена достоверная положительная корреля-
ция между сроком гестации и концентрацией го-
моцистеина (r=0,555, p<0,001), а также концентра-
цией цистеина (0,381, p=0,036) (таблица 1). Также
выявлена достоверная положительная корреляция
между уровнем гомоцистеина, цистеина и цистеи-
нилглицина. При этом не было обнаружено взаи-
мосвязи между сроком гестации и глутатионом и
цистеинглицином, также динамика изменений кон-
центрации глутатиона не зависела от уровня гомо-
цистеина, цистеина и цистеинилглицина.

При анализе динамики изменения концентрации
гомоцистеина и цистеина по мере развития здоро-
вой беременности, выявлено, что концентрация
этих аминокислот с 19 до 33 недели беременности
не изменяется и образует плато (рисунок 1 и таб-
лица 1). Эти данные подтверждаются другими ис-
следователями, которые отмечали резкое уменьше-
ние концентрации гомоцистеина в ранние сроки
беременности, а затем с 20 недель по 32 неделю
концентрация этой аминокислоты выходила на ста-
бильный уровень [5, 6, 15].

Нами обнаружено, что концентрация гомоцис-
теина и цистеина у небеременных значимо отли-
чается от аналогичного показателя для здоровых
беременных женщин гестационного срока от 19 до
33 недель (рисунок 1 и таблица 2).

Таблица 1 – Корреляционные связи основных метаболитов 
гомоцистеина и срока гестации при нормально протекающей 
беременности 
 

Параметр 
Параметр  Срок 

гестации Цистеин Гомоцист. ЦисГли 

Корреляция 
Пирсона 0,381    Цистеин 

р 0,036    
Корреляция 

Пирсона 0,555 0,561   Гомоцист. 
р < 0,001 <0,001   

Корреляция 
Пирсона 0,291 0,735 0,418  ЦисГли 

р 0,072 <0,001 0,008  
Корреляция 

Пирсона 0,210 0,044 0,089 0,298 Глутатион 
р 0,194 0,786 0,584 0,065 

Примечание: Гомоцист – гомоцистеин, ЦисГли – цистеинилглицин. 

Рисунок 1 - Динамика изменения концентрации
гомоцистеина в зависимости от срока гестации.

Результаты выражены в виде средней величины (М) ±
ошибки среднего (m)

* – достоверная разница по отношению к небеременным
женщинам и беременным с гестационным возрастом

34-38 недель (р<0,05)
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ных 19-24 недели гестации, на 27% (р<0,001) ниже
в сравнении с женщинами на 25-28 и 29-33 недели
беременности и на 35% меньше по сравнению с
беременными 34-38 недель гестации.

Уровень глутатиона в группе небеременных
женщин был выше, по сравнению с беременными,
однако статистически значимые отличия были об-
наружены только для группы женщин гестацион-
ного срока 19-24 (на 85%, р<0,03) и 33-38 (на 67%,
p<0,05) недели беременности (таблица 2) .

Далее нами проанализирована динамика изме-
нения уровней цистеина, гомоцистеина, цистеинил-
глицина и глутатиона в ходе развития здоровой
неосложненной беременности на поздних ее сро-
ках (таблица 2). Концентрация гомоцистеина и
цистеина увеличилась в группе здоровых беремен-
ных с гестационным сроком 34-38 недель, соответ-
ственно, на 38% (p=0,006) и 32% (р=0,02) по срав-
нению с женщинами 29-33 недель беременности,
на 49% (р=0,002) и 48% (р=0,02) в сравнении с груп-
пой беременных 25-28 недель гестации, на 65%
(p<0,001) и 45% (p=0,029) по сравнению с женщи-
нами с гестационным сроком 19-24 недели. Эти
результаты согласуются с данными литературы.
Так, показано, что уровень гомоцистеина у бере-
менных в родах значительно превышает аналогич-
ный показатель для женщин 32 недели гестации и
соответствует концентрации гомоцистеина до бе-
ременности [8]. Нами не выявлено значимой раз-
ницы в динамике изменений концентрации цисте-
инилглицина и глутатиона в процессе развития здо-
ровой беременности.

Механизмы снижения уровня гомоцистеина в
период беременности до настоящего времени ос-
таются не выясненными. Первичное предположе-
ние, что данный феномен связан с увеличением
объема циркулирующей плазмы у беременных, не
оправдало себя. Так, не было обнаружено суще-
ственных корреляционных связей между снижени-
ем уровня гомоцистеина и изменением основных
лабораторных показателей, характеризующих
объем внутрисосудистой жидкости. Уменьшение
концентрации гомоцистеина на 8, 20 и 32 неделе
беременности значительно опережало снижение
гематокрита и в несколько раз снижение концент-
рации альбумина в крови [23]. В связи с этим было
выдвинуто предположение, что на концентрацию

гомоцистеина в период беременности могут ока-
зывать влияние эндокринные факторы. Одними из
основных гормонов беременности являются эстро-
гены (эстриол и эстрадиол) и прогестерон. Нами
обнаружена положительная корреляция уровня
прогестерона и концентрации гомоцистеина у жен-
щин, начиная с 29 недели беременности (r=0,734,
p=0,016). В то же время, у беременных сроком гес-
тации 19-28 недель такой корреляции выявлено не
было. Не было выявлено корреляционной взаимо-
связи между уровнем эстриола и концентрацией
гомоцистеина в группе беременных на сроке гес-
тации 29-38 недель. При этом обнаружена статис-
тически значимая отрицательная корреляция меж-
ду этими двумя параметрами для женщин на 19-28
неделе беременности (r=-0,669, p=0,035). При ана-
лизе корреляционных взаимосвязей уровня гомо-
цистеина и величины отношения прогестерон/эст-
риол выявлена достоверная положительная корре-
ляция (r=0,789, p<0,001).

Исследования последних лет продемонстриро-
вали зависимость концентрации гомоцистеина от
пола и возраста. Так, у мужчин и у женщин в пери-
од менопаузы она превышает таковую у женщин в
период детородного возраста [3, 13]. Исследуя связь
между уровнем эстрогенов и концентрацией гомо-
цистеина, целым рядом авторов оценивался эффект
различных терапевтических моделей применения
как чистых эстрогенных препаратов, так и их ком-
бинации с прогестагенами на уровень гомоцисте-
ина в крови женщин в период менопаузы. Резуль-
таты лечения были различны, однако большин-
ством авторов отмечалось снижение уровня гомо-
цистеина при применении эстогенов [7, 19, 21].

В то же время, в некоторых публикациях сооб-
щается о значительном снижении эффекта эстро-
геновых препаратов на уровень гомоцистеина при
добавлении к ним гестагенов [7, 18, 20, 22]. Осно-
вываясь на данных литературы, а также на резуль-
татах наших исследований, можно предположить,
что снижение уровня гомоцистеина у беременных
в 1-м и 2-м триместрах беременности связаны с
эффектом взаимоотношений эстрогена/прогестеро-
на. В конце беременности превалирует эффект про-
гестерона и концентрация гомоцистеина увеличи-
вается. В настоящее время обсуждаются различ-
ные гипотезы эффекта эстрогенов на уровень го-
моцистена. Считается, что эстрогены непосред-
ственно влияют на активность ферментов, участву-
ющих в метаболизме гомоцистеина и, в частности,
на фермент, отвечающий за реметилирование го-
моцистеина до метионина или превращения гомо-
цистеина в цистатион [24]. В исследованиях на
животных продемонстрировано, что эстрогены
приводят к увеличению активности синтетазы ме-
тионина в почках, фермента, отвечающего за ре-
метилирование гомоцистеина до метионина [9]. Не-
которыми авторами высказывается предположение,
что половые гормоны могут оказывать влияние на

Таблица 2 – Уровень аминотиолов в крови небеременных 
женщин и здоровых беременных различных сроков гестации 
 

Клинические группы 
Показатель НБ 19– 24 

недели 
25–28 
недели 

29–33 
недели 

34–38 
недели 

Цистеин, 
мкмоль/л 219,9±8,5 147,7± 

20,4*+ 
144,9± 
20,1*+ 

151,7± 
17,5*+ 

224,9± 
16,7 

ЦисГли, 
мкмоль/л 56,2±2,5 66,0±  

7,9 
77,6±  
7,7+ 

77,9±  
7,4+ 

86,9± 
6,1+ 

Глутатион, 
мкмоль/л 23,0±2,4 12,4±  

1,3+ 
14,6±  

0,6 
15,3± 

1,5 
13,7± 
0,7+ 

Примечания. 1. ЦисГли – цистинилглицин, НБ – группа небеременных;  
2. * - достоверная разница по отношению к группе здоровых беременных 
гестационного срока 34-38 недель (p<0,05), + - достоверная разница по отношению к 
группе небеременных женщин (p<0,05). 
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метаболизм фолиевой кислоты, которая оказывает
ключевое влияние на метаболизм гомоцистеина
[10]. Существует гипотеза, согласно которой сни-
жение уровня гомоцистеина при терапии эстроген-
содержащими препаратами связана с уменьшени-
ем концентрации холестерина липопротеидов низ-
кой плотности (ЛПНП) [17]. Так, эстрогены уве-
личивают экспрессию рецепторов для ЛПНП, тем
самым активируя их метаболизм. В то же время,
метаболизм гомоцистеина связан с этим типом ли-
попротеинов и снижение ЛПНП приводит к умень-
шению уровня гомоцистеина [24].

Эффект прогестерона на уровень гомоцистеи-
на в группе женщин 29-38 недели беременности,
вероятно, обусловлен достаточно высокой антиэс-
трогеновой активностью этого гормона, с одной
стороны, а с другой – значительным ростом кон-
центрации прогестерона в этот период беременно-
сти.

На основании полученных результатов можно
сделать следующие выводы:

1. Концентрация гомоцистеина и цистеина при
физиологическом течении беременности ниже по
сравнению со здоровыми небеременными женщи-
нами, при этом уровень содержания гомоцистеина
и цистеина нарастает и положительно коррелиру-
ют со сроком гестации, и к концу 3-го триместра
беременности не отличается от здоровых небере-
менных женщин.

2. Содержание гомоцистеина в сыворотке кро-
ви при нормально протекающей беременности по-
ложительно коррелирует с уровнем прогестерона
и отрицательно с уровнем эстриола, причем, эти
корреляционные связи зависят от срока гестации.
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