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Питання профілактики прееклампсії у жінок  
з ожирінням 
С.П. Посохова, С.В. Ніколаєва, К.О. Ніточко 
Одеський національний медичний університет

Мета дослідження: оцінювання ефективності профілактики прееклампсії у вагітних з ожирінням із застосуванням L-аргініну 
під час гестації.
Матеріали та методи. До основної групи увійшли 38 жінок із ожирінням (І ст. – 15, ІІ ст. – 12, ІІІ ст. – 11), яким призначали 
комплексну профілактику прееклампсії: з 12 тиж вагітності 150 мг ацетилсаліцилової кислоти 1 раз на день, а з 16 тиж – розчин 
L-аргініну (Тівортін аспартат) по 5 мл (1 г) 4 рази на добу протягом 2 міс. До групи порівняння увійшли 30 вагітних з ожирінням 
ІІ–ІІІ ст., які не отримували профілактичного лікування. До контрольної групи включено 30 здорових вагітних. До початку про-
філактичного лікування та у динаміці у всіх вагітних з ожирінням визначали у сироватці крові рівні асоційованого з вагітністю 
протеїну плазми А (PAPP-А), плацентарного фактора росту (PlGF), аргініну та лептину.
Результати. У вагітних з ожирінням вже у І триместрі спостерігається достовірно вищий рівень лептину порівняно з осно-
вною групою та достовірно нижчий рівень плацентарного фактора росту, що є вірогідними тригерами розвитку прееклампсії 
та інших гестаційних ускладнень. 
Після проведеного профілактичного лікування з L-аргініном протягом 2 місяців (у 16–24 тиж) у вагітних основної групи спо-
стерігались такі тенденції: рівень L-аргініну не змінювався, був сталим; рівень лептину відрізнявся залежно від ступеня ожи-
ріння, але не мав високого критичного значення. Позитивною тенденцією було зростання рівня плацентарного фактора росту 
у жінок основної групи, що свідчило про нормальну плацентацію та попередження розвитку ранньої прееклампсії.
Заключення. Отже, у вагітних основної групи після проведеної комплексної профілактики розвитку прееклампсії ацетилсалі-
циловою кислотою та L-аргініном (Тівортін) протягом 2 міс частота розвитку ранньої прееклампсії тяжкого ступеня знизилась 
у 4,4 рази, що є сприятливим фактором збереження здоров’я жінки та зниження перинатальних втрат. Додатковий L-аргінін 
у раціоні знизив частоту розвитку прееклампсії у вагітних з ожирінням, сприяючи розширенню судин через збільшення ви-
роблення оксиду азоту, що може бути одним з позитивних факторів патогенетичного лікування.
Ключові слова: вагітність, ожиріння, прееклампсія, лептин, оксид азоту, L-аргінін.

Preeclampy prevention issues in women with obesity
S.P. Posokhova, S.V. Nikolaeva, K.O. Nitoсhko 

The objective: evaluation of the effectiveness of the prevention of preeclampsia in pregnant women with obesity using L-arginine during pregnancy
Materials and methods. Materials and methods. The main group consisted of 38 obese women (1st century – 15th, 2nd century – 12th, 
3rd century – 11), who were prescribed complex prevention of preeclampsia: from 12 weeks of pregnancy 150 mg of aspirin once a day, 
and from 16 weeks the solution L-arginine (Тivortin aspartate) 5 ml (1 g) 4 times a day for 2 months. The comparison group included 
30 pregnant women with obesity of the II-III stage who did not receive preventive treatment. The control group consisted of 30 healthy 
pregnant women. 
By the beginning of prophylactic treatment and in the dynamics of all obese pregnant women, the level of pregnancy-associated plasma 
protein A (PAPP-A), placental growth factor (PlGF), arginine and leptin was determined in blood serum.
Results. In pregnant women with obesity, already in the first trimester a significantly higher level of leptin is observed compared to 
the main group and the level of placental growth factor is significantly lower, which are significant triggers for the development of 
preeclampsia and other gestational complications. After the prophylactic treatment of pregnant women of the main group with L-arginine 
for 2 months (at 16–24 weeks), the following trends were observed: the level of L-arginine did not change, was constant. Leptin levels 
differed depending on the degree of obesity, but did not have a high critical value. A positive trend was the growth of placental growth 
factor in women of the main group, which indicated normal placentation and the prevention of early preeclampsia.
Conclusions. Thus, in pregnant women of the main group, after comprehensive prevention of the development of preeclampsia with 
aspirin and L-arginine (Тivortin) for 2 months, the incidence of severe severe preeclampsia decreased by 4.4 times, which is a favorable 
factor in maintaining a woman’s health and reducing perinatal losses. Additional L-arginine in the diet reduced the frequency of 
preeclampsia in pregnant women with obesity, contributing to vasodilation due to increased production of nitric oxide, may be one of 
the positive factors of pathogenetic treatment.
Keywords: pregnancy, obesity, preeclampsia, leptin, nitric oxide, L-arginine.

Вопросы профилактики преэклампсии у женщин с ожирением
С.П. Посохова, С.В. Николаева, К.А. Ниточко

Цель исследования: оценка эффективности профилактики преэклампсии у беременных с ожирением с применением L-аргинина 
во время гестации.
Материалы и методы. В основную группу вошли 38 женщин с ожирением (I ст. – 15, II ст. – 12, III ст. – 11), которым назначали 
комплексную профилактику преэклампсии: с 12 нед беременности 150 мг ацетилсалициловой кислоты 1 раз в день, а с 16 нед – 
раствор L-аргинина (Тивортин аспартат) по 5 мл (1 г) 4 раза в сутки в течение 2 мес. В группу сравнения вошли 30 беременных с 
ожирением II–III ст., которые не получали профилактического лечения. В контрольную группу включены 30 здоровых беремен-
ных. К началу профилактического лечения и в динамике у всех беременных с ожирением определяли в сыворотке крови уровни 
ассоциированного с беременностью протеина плазмы А (PAPP-А), плацентарного фактора роста (PlGF), аргинина и лептина.
Результаты. У беременных с ожирением уже в І триместре наблюдается достоверно выше уровень лептина по сравнению с 
основной группой и достоверно ниже уровень плацентарного фактора роста, что является вероятными триггерами развития пре-
эклампсии и других гестационный осложнений.
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После проведенного профилактического лечения L-аргинином в течение 2 мес (в 16–24 нед) у беременных основной группы на-
блюдались следующие тенденции: уровень L-аргинина не менялся, был постоянным; уровень лептина отличался в зависимости 
от степени ожирения, но не имел высокого критического значения. Положительной тенденцией был рост уровня плацентарного 
фактора роста у женщин основной группы, что свидетельствовало о нормальной плацентации и предупреждении развития ранней 
преэклампсии.
Заключение. Таким образом, у беременных основной группы после проведенной комплексной профилактики развития пре-
эклампсии ацетилсалициловой кислотой и L-аргинином (Тивортин) в течение 2 мес частота развития ранней преэклампсии тя-
желой степени снизилась в 4,4 раза, что является благоприятным фактором сохранения здоровья женщины и снижения пери-
натальных потерь. Дополнительный L-аргинин в рационе снизил частоту развития преэклампсии у беременных с ожирением, 
способствуя расширению сосудов из-за увеличения выработки оксида азота, что может быть одним из положительных факторов 
патогенетического лечения.
Ключевые слова: беременность, ожирение, преэклампсия, лептин, окисид азота, L-аргинин.

Прееклампсія (ПЕ) та еклампсія є провідними причинами 
материнської та перинатальної захворюваності і смерт-

ності. На сучасному етапі немає єдиної теорії етіології та пато-
генезу даного ускладнення, що є предметом дискусії та аналі-
зу. Патофізіологія прееклампсії включає як материнські, так і 
плодові та плацентарні фактори. Порушення ліпідного метабо-
лізму на ранніх етапах вагітності асоціюються з високим ризи-
ком розвитку прееклампсії [1, 3, 4]. Перспективне дослідження 
продемонструвало лінійну залежність між збільшенням індек-
су маси тіла та підвищенням ризику розвитку прееклампсії 
[17]. Експерти ВООЗ прогнозують, що до 2025 року кількість 
людей, що мають надмірну масу тіла, досягне 300 млн [16]. 

Діагностичним критерієм ожиріння під час вагітності є 
величина індексу маси тіла (ІМТ) >30 кг/м2. Так, було ви-
явлено, що ІМТ >30 кг/м2 підвищує ризик розвитку пре-
еклампсії у 2–3  рази, у той час як збільшення показника 
ІМТ на 5–7 кг/м2 перед вагітністю подвоює ризик розвитку 
цього ускладнення [3, 5, 17]. Цілком ймовірно, що ожиріння 
збільшує сприйнятливість до розвитку прееклампсії за ра-
хунок індукування хронічного запалення та ендотеліальної 
дисфункції. Це може синергізувати з ангіогенними фактора-
ми плаценти та індукує мікроангіопатичні особливості ПЕ. 
Залучення ліпідного обміну у патогенезі прееклампсії вира-
жається у накопиченні тригліцеридів клітинами ендотелію 
з формуванням системного ендотоксикозу, ендотеліальної 
дисфункції і, як наслідок, розвитком клінічної картини пре-
еклампсії різних ступенів тяжкості [3, 7, 13, 14]. 

У разі розвитку прееклампсії у плаценті суттєво зростає 
експресія лептину [2, 8, 9]. Лептин – це пептидний гормон, 
який регулює енергетичний обмін, і його продукування ко-
релюється геном ожиріння. Показана кореляція рівня сиро-
ваткового лептину з індексом маси тіла вагітних (>30 кг/м2). 
Плацента продукує велику кількість мРНК лептину протя-
гом всього періоду гестації. При ожирінні та аномальній кон-
центрації лептину фіксують патологічні зміни ендометрія, 
дефекти імплантації та раннього ембріогенезу, а також звич-
не невиношування [2, 3, 6]. 

У вагітних, що страждають на ожиріння, у разі розвитку 
прееклампсії рівень лептину у сироватці крові був вищий, ніж 
у здорових вагітних [2, 1, 15]. На тлі неспроможності матко-
вих спіральних артерій лептин може проявляти свої ангіогенні 
властивості. Лептин знижує проліферацію цитотрофобластів, 
і рання зміна, яка спостерігається при прееклампсії, пов’язана 
з недостатньою проліферацією цитотрофобластів, міграцією та 
інвазивністю цих клітин у матку. Було висловлено припущен-
ня, що гіперлептинемія може відігравати певну роль при ішемії 
плаценти та сприяти розвитку прееклампсії [2, 4, 7]. Нещодав-
німи дослідженнями встановлено, що при зростанні ступеня 
тяжкості прееклампсії у крові вагітних зростала концентрація 
лептину та зменшувалась у пуповинній крові, що призводить 
до внутрішньоутробної затримки росту плода. 

Отже, підвищення концентрації лептину є одним з пато-
генетичних механізмів формування прееклампсії. У вагітних 
з ожирінням абсолютна та відносна гіперлептинемія, окрім 

інсулінорезистентності та гіперінсулінемії, може бути одним 
з факторів розвитку артеріальної гіпертензії [2, 4]. 

Високі рівні лептину асоціюються з розвитком окисню-
вального стресу, який супроводжується вивільненням про-
запальних цитокінів та запуском проангіогенних процесів, 
які посилюють активність судинно-ендотеліальних факторів 
росту. При нормальній вагітності експресія плацентарного 
лептину збільшується порівняно з такою у невагітних і підтри-
мує імплантацію, вироблення гонадотропіну людини, ріст пла-
центи і мітогенез. Дисрегуляція рівня лептину може свідчити 
про гестаційні ускладнення або призводити до них. За даними 
низки авторів, рівень лептину підвищується при прееклампсії 
порівняно з жінками з фізіологічним перебігом вагітності [1, 
2, 3, 9, 15]. У зв’язку з цим лептин може бути потенційним біо-
маркером для прогнозування прееклампсії і виступати як ін-
струмент скринінгу на ранніх термінах гестації [2, 9].

У пацієнток з прееклампсією був продемонстрований де-
фектний синтез ключового вазодилататора – оксиду азоту 
(NO). Оксид азоту відіграє важливу роль у збільшенні кро-
вотоку за рахунок розслаблення гладком’язових тканин, він 
зменшує агрегацію тромбоцитів та тромбози, адгезію моно-
цитів та макрофагів і запалення [1, 3, 4]. Дефіцит NO, який 
впливає на цілісність та функціонування ендотелію, є згубним, 
тому що ендотеліальна функція відіграє основну роль в адек-
ватному ремоделюванні маткових артерій, у гемодинамічній 
адаптації, що буде сприяти розвитку прееклампсії [1, 4]. 

Синтази NO (NOS) – це сімейство спеціалізованих фер-
ментів, які синтезують NO з амінокислоти L-аргінін. Аргінін 
є субстратом для NО-синтетази – ферменту, який каталізує 
синтез NO в ендотеліоцитах. Препарат знижує активацію й 
адгезію лейкоцитів та тромбоцитів до ендотелію судин, за-
побігаючи таким чином утворенню і розвитку атеросклеро-
тичних бляшок, пригнічує синтез ендотеліну-1, який є по-
тужним вазоконстриктором і стимулятором проліферації та 
міграції гладком’язових клітин судинної стінки. У разі розви-
тку прееклампсії низька продукція NO пов’язана з дефіцитом 
субстрату L-аргініну, що призводить до зниження фермен-
тативної активності, ранньої патологічної плацентації з пла-
центарною ішемією та гіпоксією, ендотеліальної дисфункції. 
Циркулюючий L-аргінін є субстратом для синтезу NO під час 
вагітності, якого може бути недостатньо. Є дані, які свідчать, 
що додатковий L-аргінін в раціоні може знизити ризик роз-
витку прееклампсії під час вагітності, сприяючи розширенню 
судин через збільшення вироблення NO [7, 12].

Амінокислота аргінін є активною діючою речовиною пре-
парату Тівортін («Юрія-Фарм», Україна). Вона належить до 
класу незамінних амінокислот і є активним та різносторон-
нім клітинним регулятором численних життєво важливих 
функцій організму. Аргінін справляє антигіпоксичний, мемб-
раностабілізувальний, цитопротекторний, антиоксидантний, 
дезінтоксикаційний ефекти, проявляє себе як активний ре-
гулятор проміжного обміну і процесів енергозабезпечення, 
виконує певну роль у підтриманні гормонального балансу в 
організмі.



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (150)/2020
ISSN 1992-5921

63

А К У Ш Е Р С Т В О

Сучасні дослідження свідчать, що L-аргінін справляє пря-
мий впив на артеріальний тиск на експериментальних тварин-
них моделях, у людей із гіпертонічною хворобою та у вагітних 
з прееклампсією [1, 12]. Застосування L-аргініну для лікуван-
ня прееклампсії та затримки внутрішньоутробного розвитку 
плода може розглядатись як одне з важливих рішень у профі-
лактиці та лікуванні зазначених вище ускладнень. 

Мета дослідження: оцінювання ефективності профілак-
тики прееклампсії у вагітних з ожирінням із застосуванням 
L-аргініну під час гестації.

МАТЕРІЛИ ТА МЕТОДИ
До основної групи увійшли 38 жінок із ожирінням (І ст. – 

15, ІІ ст. – 12, ІІІ ст. – 11), яким призначали комплексну про-
філактику прееклампсії: з 12 тиж вагітності 150 мг ацетилсалі-
цилової кислоти 1 раз на день, а з 16 тиж – розчин L-аргініну 
(Тівортін аспартат) по 5 мл (1 г) 4 рази на добу протягом 2 міс. 
До групи порівняння увійшли 30 вагітних з ожирінням ІІ–
ІІІ ст., які не отримували профілактичного лікування. 

До контрольної групи включені 30 здорових вагітних. 
До початку профілактичного лікування та у динаміці у 

всіх вагітних з ожирінням визначали у сироватці крові рів-
ні асоційованого з вагітністю протеїну плазми А (PAPP-А), 
плацентарного фактора росту (PlGF), аргініну та лептину. 

Пацієнтки були рандомізовані за віком та патологією. 
Ступінь ожиріння оцінювали за індексом маси тіла (ІМТ) – 
співвідношення маса/зріст, яке визначається за формулою: 
маса тіла (у кілограмах) розділена на квадрат росту (у метрах 
квадратних). Нормальною вважали масу тіла при ІТМ від 
>18,5 до <25 кг/м2. Якщо ІМТ становив >30–35 кг/м2 – це 
ожиріння І ст., при ІМТ >35–40 кг/м2 – ожиріння ІІ ст., при 
ІМТ >40 кг/м2 – ожиріння ІІІ ст. Визначення рівнів PlGF 
та лептину проводили методом імуноферментного аналізу. 
Аргінін визначали методом рідинної хроматографії з мас-
спектрометрією.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Середній вік вагітних з ожирінням становив 29±3,5 року. 
Серед жінок основної групи першовагітних було 12 (31,5%), 
обтяжений акушерський анамнез мали 15 (39,4%), кесарів 
розтин в анамнезі – 6 (15,7%). Супутню соматичну патоло-
гію, таку, як гіпертонічна хвороба, діагностовано у 3% жінок 
в обох групах. Хронічний пієлонефрит виявлено у 5 (13,2%) 

Ускладнення вагітності
Основна група, n=38 Група порівняння, n=30

р
Абс. число % Абс. число %

Загроза переривання 10 25,3 8 26,6

Маловоддя 5 13,2 4 13,3

Багатоводдя 5 13,2 6 20

Затримка росту плода 3 7,8 3 10

Великий плід 8 21,1 4 13,3

Прееклампсія помірного ступеня 4 10,5 6 20 <0,05

Прееклампсія тяжкого ступеня 1 2,6 4 13,3 <0,01

Таблиця 1
Перебіг вагітності у жінок з ожирінням

Показник Основна група, n=38 Група порівняння, n=30 Контрольна група, n=30 р

L-аргінін, мг/дл 1,5 1,6 2,0

Лептин, нг/мл 15,9 18,6 4,8 <0,01

PlGF, пг/мл 45,8 38,2 198,2 <0,05

РАРР-А, мМО/л 3,23 3,42 3,88

вагітних основної групи та у 3 (10%) у групі порівняння. Пер-
винну безплідність в анамнезі мали 13,2% жінок в обох гру-
пах. Одним із ускладнень у жінок з ожирінням в обох групах 
фіксували невиношування вагітності (мимовільні викидні у 
І триместрі) у кожної четвертої жінки. 

Вагітність у жінок з ожирінням перебігала з такими 
ускладненнями. Загрозу переривання реєстрували у 26% жі-
нок в обох групах. Частота ранньої прееклампсії (до 34 тиж 
вагітності) суттєво відрізнялась. Так, у жінок основної групи 
не фіксували ранньої прееклампсії тяжкого ступеня. Тоді як 
у вагітних з групи порівняння рання прееклампсія тяжкого 
ступеня спостерігалася у 4 (13,3%) жінок, що потребувало 
термінової госпіталізації та розродження. Прееклампсію по-
мірного ступеня також діагностували у 2 рази частіше у жі-
нок з групи порівняння. У контрольній групі наведених вище 
ускладнень не виявлено. 

Ускладнення перебігу вагітності наведені у табл. 1.
Передчасні пологи фіксували у 2,5 разу частіше у жінок 

з групи порівняння (33,3% і 13,3% відповідно). Передчасне 
відходження навколоплідних вод ймовірно не відрізнялось 
в обох групах. Кесарів розтин з акушерських причин через 
слабкість пологової діяльності був проведений у 23,6% жінок 
основної групи та у 26,6% у групі порівняння. Дистрес плода 
діагностували у 2 рази частіше у жінок з групи порівняння, 
ніж в основній групі (20% і 10,5% відповідно). У 4 випадках 
у жінок обох груп з ожирінням ІІІ ступеня спостерігалась 
гіпотонічна кровотеча у третій період пологів, яка була спи-
нена консервативними методами. Перинатальні втрати, такі, 
як антенатальна загибель плода, реєстрували в 1 випадку у 
жінки з групи порівняння з причини передчасного відшару-
вання нормально розташованої плаценти. Випадків ранньої 
неонатальної смерті не було в обох групах. 

Динаміка рівнів лептину, інсуліну, РАРР-А, плацентар-
ного фактора росту (PlGF) та аргініну до профілактичного 
лікування у терміні 14 тиж вагітності наведена у табл. 2.

Як свідчать дані нашого дослідження, у вагітних з ожирін-
ням вже у І триместрі спостерігається достовірно вищий рівень 
лептину порівняно з основною групою та достовірно нижчий 
рівень плацентарного фактора росту, що є вірогідними триге-
рами розвитку прееклампсії та інших гестаційних ускладнень. 

Після проведеного профілактичного лікування з 
L-аргініном протягом 2 міс (у 24–26 тиж) у вагітних осно-
вної групи спостерігались такі тенденції: рівень L-аргініну не 
змінювався, був сталим; рівень лептину відрізнявся залеж-

Таблиця 2
Динаміка показників у 14 тиж вагітності



ЗДОРОВЬЕ ЖЕНЩИНЫ №4 (150)/2020
ISSN 1992-5921

64

А К У Ш Е Р С Т В О

Показник Основна група, n=38 Група порівняння, n=30 Контрольна група, n=30 р

Лептин, нг/мл 31,6 78,8 2,538 0,215-1,034

PlGF, пг/мл 293,77 123,96 2,018 1,248-3,263

Таблиця 3
Показники лептину та PlGF у 26 тиж вагітності
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но від ступеня ожиріння, але не мав критичного значення. 
Позивною тенденцією було зростання рівня плацентарного 
фактора росту у жінок основної групи, що свідчило про нор-
мальну плацентацію та попередження розвитку ранньої пре-
еклампсії (табл. 3). 

Абсолютна величина рівня лептину та частота розвитку ран-
ньої прееклампсії (ПЕ) відрізнялись після проведеного лікуван-
ня у вагітних з ожирінням різного ступеня тяжкості (малюнок). 

ВИСНОВКИ
Отже, у вагітних основної групи після проведеної комп-

лексної профілактики розвитку прееклампсії ацетилсаліци-
ловою кислотою та L-аргініном (Тівортін) протягом 2 міс 
частота розвитку ранньої прееклампсії тяжкого ступеня зни-
зилась у 4,4 рази, що є сприятливим фактором збереження 
здоров’я жінки та зниження перинатальних втрат. Додатковий 
L-аргінін в раціоні знизив частоту розвитку прееклампсії під 
час гестації у вагітних з ожирінням, сприяючи розширенню су-
дин через збільшення вироблення оксиду азоту, що може бути 
одним з позитивних факторів патогенетичного лікування. 

Результати нашого дослідження можуть бути рекомендо-
вані до практичного застосування та потребують подальших 
досліджень. 

Конфлікт інтересів: матеріал підготовлений за сприяння 
корпорації «ЮРІЯ -ФАРМ».

Величина рівня лептину та частота розвитку ранньої 
прееклампсії у вагітних з ожирінням 
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