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На моделі експериментального ішемічного інсульту у щурів досліджено вплив цитокінового препарату — 
рекомбінантного IL-2 (ронколейкін) на динаміку показників окислювальної модифікації білків та пов’язані з 
ними патогенетичні ланки каскаду нейродеструкції. Відзначено, що ронколейкін в дозі 0,01 мг/кг має знач-
ний багаторівневий нейропротекторний ефект — гальмування процесів прямої окислювальної модифікації 
білків сприяє нормалізації функціональної активності мітохондрій, збереженню потрібного рівня енергетич-
ного забезпечення, білкового синтезу та модуляції апоптотичної активності, що стабілізує неврологічний 
статус щурів у постішемічному періоді.

E.V.Suprun. Effects of oxidative modification of proteins and the formation of neurological dysfunction in 
experimental ischemic stroke on a background of correction by roncoleukin. Kharkiv, Ukraine. 
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In experimental models of ischemic stroke in rats the influence of cytokine preparation — recombinant IL-2 (ronkol-

eykin) — on the dynamics of indicators of oxidative modification of proteins and related links pathogenetic cascade of 
neurodestruction were studied. We noted that ronkoleukin in dose 0,01 mg/kg, expressed multilevel neuroprotective ef-
fect — direct inhibition of oxidative modification of proteins to normalize functional activity of mitochondria, the de-
sired level of energy, protein synthesis and modulation of apoptotic activity, which stabilizes the neurological status of 
rats in postishemic period.

Надійшла до редакції 06.10.2010 р.

© Український журнал екстремальної медицини імені Г.О.Можаєва, 2011
УДК	618.3	—	008.6:	575.113:	577.115:	577.152.1:	612.176	

Полиморфизм гена метилентетрагидрофолатредуктазы 
как причина оксидативного стресса у беременных  
с преэклампсией
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Исследование	посвящено	изучению	влияния	полиморфизма	ключевого	фермента	фолатного	цикла	—	м
етилентетрагидрофолатредуктазы	С677 Т	—	на	возникновение	оксидативного	стресса	у	беременных	с	
преэклампсией.	Установлено,	что	гомозиготные	носители	гена	MTHFR	Т677Т	имеют	повышенный	риск	
развития	преэклампсии.	Носительство	аллеля	Т	связано	с	увеличенной	концентрацией	гомоцистеина	в	
крови,	что,	в	свою	очередь,	ведет	к	активации	процессов	перекисного	окисления	липидов	и	снижению	
антиоксидантной	защиты.	

Ключевые слова:	беременность,	преэклампсия.	
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Введение
Преэклампсия	 остается	 одной	 из	 актуаль-

ных	проблем	акушерства.	Высокая	частота	ма-
теринской	 и	 перинатальной	 заболеваемости	 и	
смертности	при	преэклампсии	объясняется	от-
сутствием	точных	сведений	о	патогенезе	забо-
левания,	достоверных	методов	диагностики	и,	
как	 следствие,	 действенных	 мер	 профилакти-
ки.	Существует	представление	о	преэклампсии	
как	о	мультифакторном	заболевании,	в	 генезе	
которого	 важная	 роль	 принадлежит	 как	 гене-
тическим,	 так	 и	 различным	 неблагоприятным	
экзогенным	факторам	[1,	3-4,	7].	Одним	из	ге-
нетических	 факторов,	 предрасполагающих	 к	
развитию	 преэклампсии,	 является	 мутация	 в	
гене,	 кодирующем	 фермент	 метилентетрагид-
рофолатредуктазу	(MTHFR	С677 Т),	результа-
том	чего	является	гипергомоцистеинемия.	При	
избыточной	 концентрации	 гомоцистеин	 сек-
ретируется	в	кровь,	где	происходит	его	окисле-
ние	с	образованием	активных	форм	кислорода	
и	запускается	реакции	перекисного	окисления	
липидов	 (ПОЛ).	 Этот	 процесс	 лежит	 в	 основе	
повреждения	 сосудистой	 стенки	 [7,	 10].	 При	
гипергомоцистеинемии	снижается	вазодилата-
ция,	 нарушается	 нормальный	 баланс	 окисли-
тельно-восстановительных	 реакций,	 снижает-
ся	 концентрация	 оксида	 азота,	 стимулируется	
пролиферация	 гладкомышечных	 клеток	 со-
судистой	 стенки	 и	 изменяются	 эластические	
свойства	сосудистой	стенки,	что	лежит	в	осно-
ве	 патогенеза	 гипертензивного	 синдрома	 при	
преэклампсии.	 Кроме	 того,	 токсическое	 воз-
действие	повышенной	концентрации	гомоцис-
теина	на	эндотелий	ведет	к	его	повреждению	и	
активации	коагуляционного	каскада.	

Целью	 исследования	 явилась	 оценка	 влия-
ния	полиморфизма	гена	метилентетрагидрофо-
латредуктазы	С677 Т	на	развитие	оксидатив-
ного	стресса	у	беременных	с	преэклампсией.	

Материалы и методы 
исследования

Для	 реализации	 поставленной	 цели	 было	
обследовано	116	женщин	в	ІІІ	триместре	бере-
менности.	 1	 группу	 составили	 41	 беременная	
с	 гестационной	 артериальной	 гипертензией	 и	
преэклампсией	легкой	степени,	2	группу	—	36	
беременных	с	преэклампсией	средней	и	тяже-
лой	степени.	Контрольную	группу	(К)	сформи-
ровали	 39	 здоровых	 беременных.	 Беременные	
были	 распределены	 по	 группам	 на	 основа-
нии	 величины	 артериального	 давления,	 уров-
ня	протеинурии,	дополнительных	осложнений	
и	 в	 соответствии	 с	 клиническим	 протоколом	
МОЗ	Украины	№676.	Определение	аллельных	

вариантов	 гена	 MTHFR	 С677 Т	 проводили	 с	
помощью	 аллельспецифической	 полимераз-
ной	цепной	реакции,	с	последующей	детекци-
ей	методом	электрофореза	в	3%	агарозном	геле.	
Использовался	комплект	реагентов	«SNP-экс-
пресс»	 производства	 НПФ	 «Литех»	 (Россия).	
Геномная	 ДНК	 выделялась	 из	 лейкоцитов	
цельной	крови	с	помощью	реагента	«ДНК-экс-
пресс-кровь»	 («Литех»,	 Россия).	 Определение	
уровня	гомоцистеина	проводили	методом	твер-
дофазного	 иммуноферментного	 анализа	 с	 ис-
пользованием	тест-системы	производства	Axis	
Shield	Diagnostics	Ltd. Состояние	антиоксидан-
тной	системы	(АОС)	оценивали	по	активности	
каталазы	в	сыворотке	крови	[8]	и	активности	су-
пероксиддисмутазы	(СОД)	[5].	Интенсивность	
окислительных	процессов	оценивали	по	содер-
жанию	 ТБК-активных	 продуктов	 [2].	 Статис-
тический	 анализ	 проводили	 с	 помощью	 про-
граммного	обеспечения	Microsoft	Excel	2000	и	
Graph	Pad	Prism	5	for	Windows.	Для	сравнения	
качественных	 показателей	 использовали	 кри-
терий	 χ2.	Для	удобства	расчетов	каждому	гено-
типу	 (нормальная	 гомозигота,	 гетерозигота	 и	
патологическая	гомозигота)	был	присвоен	но-
мер	 1,	 2	 и	 3	 соответственно.	 Для	 определения	
относительного	 риска	 развития	 заболевания	
использовали	 показатель	 отношения	 шансов	
(ОШ),	 приводя	 95%	 доверительный	 интервал	
для	 отношения	 шансов	 (95%	 ДИ).	 Для	 опре-
деления	 корреляции	 между	 количественными	
характеристиками	 пользовались	 методом	 кор-
реляции	 по	 Спирману.	 Для	 сравнения	 коли-
чественных	 величин	 использовали	 непарный	
критерий	 t.	 За	 значимый	 принимали	 уровень	
достоверности	р<0,05. 

Результаты исследования  
и их обсуждение

Беременные	 были	 равномерно	 распреде-
лены	 в	 группах	 по	 возрасту.	 В	 1	 группе	 сред-
ний	 возраст	 составил	 28,1±0,9,	 во	 2	 груп-
пе	 —	 27,1±1,0	 и	 в	 контрольной	 26,0±0,8	 года	
(р>0,05).	Количество	первородящих	в	1	группе	
было	58,5%,	во	2	группе	—	61,1%	и	в	контроль-
ной	 61,5%.	 Срок	 родоразрешения	 во	 2	 груп-
пе	 (34,3±0,5	 недели)	 был	 достоверно	 ниже	
(р<0,05),	 чем	 в	 1-й	 (37,9±0,3)	 и	 К	 (38,2±0,3)	
группах.	При	анализе	репродуктивного	анам-
неза	было	выявлено,	что	бесплодие	имело	мес-
то	у	14,6%	женщин	1	группы	и	5,6%	женщин	2	
группы,	синдром	привычной	потери	плода	от-
мечался	у	17%	и	25%	соответственно.	Преды-
дущие	беременности	были	осложнены	преэк-
лампсией	 тяжелой	 степени	 у	 8,3%	 женщин	 2	
группы,	 в	 группе	 К	 этого	 осложнения	 бере-
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менности	 не	 наблюдалось.	 Согласно	 данным	
литературы,	 повторное	 развитие	 преэкламп-
сии	у	90%	связано	с	наследственными	дефек-
тами	системы	гемостаза	[6].	

Анализ	 результатов	 данной	 беременности	
показал,	что	преждевременные	роды	наблюда-
лись	в	75,0%	случаев	среди	беременных	с	преэк-
лампсией	средней	и	тяжелой	степени,	именно	
наличие	 преэклампсии	 и	 отсутствие	 эффек-
та	от	ее	лечения	являлись	показанием	для	ин-
дуцированных	 досрочных	 родов.	 По	 способу	
родоразрешения	 обращает	 внимание	 высокая	
частота	оперативных	родов	в	группах	с	преэк-
лампсией:	в	1	группе	путем	операции	кесарева	
сечения	—	31,7%,	во	2	группе	—	52,8%,	в	груп-
пе	 К	 —	 17,1%	 (р<0,05).	 Показанием	 к	 кесаре-
ву	сечению	у	36,1%	беременных	2	группы	было	
отсутствие	 эффекта	 от	 консервативного	 лече-
ния	 преэклампсии,	 нарастание	 явлений	 пре-
эклампсии	 при	 отсутствии	 условий	 для	 родо-
разрешения	через	естественные	родовые	пути,	
кроме	того,	среди	показаний	для	оперативного	
родоразрешения	были	острый	дистресс	плода	и	
беременность,	наступившая	в	результате	ЭКО.	
Весо-ростовые	 характеристики	 новорожден-
ных	во	ІІ	группе	были	достоверно	ниже,	чем	в	
1	группе	(3136±81	г	и	51,3±0,4	см)	и	группе	К	
(3429±82	г	и	51,9±0,4	см)	и	составили	2136±142	
г	 и	 45,0±1,0	 см	 (р<0,05І,К).	 Оценка	 по	 шка-
ле	 Апгар	 на	 1	 и	 5	 минутах	 была:	 в	 1	 группе	 —	
6,5±0,1	и	7,6±0,1	балла;	во	2	группе	—	6,2±0,1	и	
7,4±0,1	балла	(р<0,05І,К);	в	группе	К	—	6,8±0,1	и	
7,9±0,1	балла.	19,5%	новорожденных	в	1	груп-
пе	и	55,6%	новорожденных	во	2	группе	имели	
задержку	внутриутробного	развития	плода.	Во	
2	группе	—	15,	а	в	1	группе	—	2	новорожденных	
потребовали	 лечения	 в	 отделении	 интенсив-
ной	терапии	и	были	переведены	на	второй	этап	
оказания	помощи	в	связи	с	их	морфофункци-

ональной	незрелостью,	в	двух	случаях	отмеча-
лась	антенатальная	гибель	плода.

Анализ	 частот	 аллелей	 и	 генотипов	 поли-
морфного	 варианта	 MTHFR	 C677 T	 выявил	
повышение	частоты	генотипа	ТТ	в	исследуемых	
группах.	Частота	генотипа	ТТ	в	1	группе	соста-
вила	27%	и	была	достоверно	выше,	чем	в	группе	
К	(К=5%,	 2=5,41,	р=0,02);	во	2	группе	частота	
генотипа	ТТ	составила	19%	( 2=2,4,	р=0,1).	Ко-
личество	гетерозигот	СТ	MTHFR	в	группах	ис-
следования	 достоверно	 не	 отличалось	 от	 кон-
троля	и	составляло	27%	и	36%	в	1	и	2	группах	
соответственно	(К=36%).	При	сравнении	час-
тот	аллелей	С	и	Т	варианта	С677Т	в	контроль-
ной	 и	 исследуемых	 группах	 также	 отмечались	
различия.	Аллель	Т	в	 группе	с	преэклампсией	
легкой	 степени	 встречался	 1,8	 раза	 чаще,	 чем	
в	 группе	 контроля,	 и	 составлял	 40%	 (К=23%,	

2=4,62,	 р=0,03),	 а	 в	 группе	 с	 преэклампсией	
средней	и	тяжелой	степени	—	в	1,5	раза	чаще,	
чем	 в	 контрольной	 группе,	 и	 составлял	 38%		
( 2=3,05,	р=0,03).	Таким	образом,	высокая	час-
тота	 аллеля	 Т	 и	 генотипа	 ТТ	 наблюдалась	 во	
всех	исследуемых	группах	по	сравнению	с	конт-
рольной	и	может	являться	фактором	риска	раз-
вития	 преэклампсии.	 Согласно	 литературным	
данным	[8],	у	32%	женщин	с	преэклампсией	и	
у	62%	с	преждевременной	отслойкой	нормаль-
но	расположенной	плаценты	имелась	мутация	
MTHFR	 C677T.	 Сущность	 мутации	 MTHFR	
C677T	заключается	в	том,	что	при	этом	отмеча-
ется	снижение	активности	фермента	MTHFR,	
по	данным	разных	авторов	[4,9-11],	от	30-50%,	
что,	в	свою	очередь,	приводит	к	гипергомоцис-
теинемии	и	повреждению	эндотелия.	В	норме	
гомоцистеин	 взаимодействует	 с	 оксидом	 азо-
та,	образуя	S-нитрогомоцистеин,	обладающий	
вазодилатирующим	 действием.	 При	 гиперго-
моцистеинемии	 гомоцистеин	 связывает	 весь	

Таблица 1
Анализ состояния антиоксидантной системы и показателей перекисного окисления липидов  
в зависимости от вида полиморфизма фермента метилентетрагидрофолатредуктазы C677 T

Показатели ПОЛ-
АОС

Группы исследования
1 группа 2 группа Контроль

С677С С677Т Т677Т С677С С677Т Т677Т С677С С677Т Т677Т
ТБК-активные	
продукты,	мкмоль/л 26,9±6 13,6±2 52,1±4,5* 11,3±2	 31,3±4,2* 78,5±5* 21,7±6 6,8±1,3 12,7±1,3

Активность	
каталазы,	кат/л 8,2±2 16,8±6 8,36±2* 7,8±1,1 4,2±0,8* 6,1±1* 6,4±1,3 10,2±2 2,9±0,1

Активность	СОД	
МЕ/1	мг	белка 5,4±1,6 12,4±4* 4,8±0,6* 2,4±0,8 9,7±2 8,6±2* 3,0±0,5 6,4±1,7 0,2±0,01

Гомоцистеин,	
мкмоль/л 12,4±2* 21,8±4 21,0±1,3* 18,3±1,5* 18,3±1,5 24,1±1,8* 9,4±0,5 17,5±1 19,1±1,2

Примечание: * – различие достоверно с показателями контрольной группы, р<0,05.
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запас	оксида	азота,	в	крови	появляется	свобод-
ный	гомоцистеин,	который	окисляется	с	обра-
зованием	перекиси	водорода	и	других	радика-
лов,	вызывая	повреждение	эндотелия	сосудов	и	
оксидативный	стресс.	При	исследовании	уров-
ня	гомоцистеина	у	беременных	было	установ-
лено,	что	у	лиц	носителей	генотипа	ТТ	уровень	
гомоцистеина	 был	 достоверно	 выше	 (22,37±2	
мкмоль/л),	 чем	 у	 носителей	 нормальной	 го-
мозиготы	 СС	 (15,26±1,3	 мкмоль/л),	 у	 носи-
телей	 гетерозиготы	 СТ	 он	 составлял	 19,3±1,1	
мкмоль/л.	 Корреляционный	 анализ	 показал	
наличие	прямой	связи	(r=0,413,	p	=	0,006)	меж-
ду	наличием	аллеля	Т	и	уровнем	гомоцистеина,	
то	есть	присутствие	аллеля	Т	связано	с	увеличе-
нием	уровня	гомоцистеина.	

Анализ	 показателей	 состояния	 системы	
ПОЛ-АОС	в	зависимости	от	вида	полиморфиз-
ма	фермента	метилентетрагидрофолатредукта-
зы	C677 T	(табл.	1)	показал,	что	с	увеличением	
тяжести	 заболевания	 увеличивается	 содержа-
ние	ТБК-активных	продуктов,	причем	оно	бо-
лее	выражено	у	пациентов	носителей	генотипа	
Т677Т.	 Одновременно	 с	 активацией	 окисли-
тельных	 процессов	 отмечается	 снижение	 ан-
тиоксидантной	 активности	 крови,	 о	 чем	 сви-
детельствует	снижение	активности	каталазы	и	
СОД.	Причем	у	беременных	1	группы	отмече-

но	повышение	активности	каталазы,	особенно	
у	гетерозигот,	что	может	свидетельствовать	об	
активации	 и	 напряжении	 системы	 АОЗ.	 У	 бе-
ременных	с	преэклампсией	тяжелой	и	средней	
степени	тяжести	при	наличии	генотипа	Т677Т	
отмечается	 избыточное	 содержание	 ТБК-ак-
тивных	 продуктов	 на	 фоне	 снижения	 АОС	 и	
наиболее	высокого	уровня	гомоцистеина.	

Выводы
1.	Гомозиготные	носители	гена	метилентет-

рагидрофолатредуктазы	 Т677Т	 имеют	 повы-
шенный	риск	развития	преэклампсии	при	бе-
ременности.

2.		Присутствие	аллеля	Т	связано	с	увеличе-
нием	 концентрации	 гомоцистеина	 в	 крови	 и	
активации	 процессов	 перекисного	 окисления	
липидов.	

3.	Одновременно	с	активацией	окислительных	
процессов	 происходит	 снижение	 антиоксидант-
ной	защиты,	о	чем	свидетельствует	сниженная	ак-
тивность	каталазы	и	супероксиддисмутазы.	

4.	 Назначение	 фолиевой	 кислоты	 являет-
ся	 единственным	 патогенетическим	 методом	
снижения	концентрации	гомоцистеина	в	кро-
ви	 в	 качестве	 профилактики	 возникновения	
акушерских	осложнений	при	приобретенной	и	
наследственной	гипергомоцистеинемии.	
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Т.О.Лоскутова. Поліморфізм гена метилентетрагідрофолатредуктази як причина оксидативного 
стресу у вагітних з прееклампсією. Дніпропетровськ, Україна.

Ключові слова: вагітність, прееклампсія.
Дослідження присвячене вивченню впливу поліморфізму ключового фермента фолатного циклу — мети-

лентетрагідрофолатредуктази С677→Т — на виникнення оксидативного стресу у вагітних з преекламп-
сією. Було встановлено, що гомозиготні носії гена MTHFR Т677Т мають підвищений ризик розвитку пре-
еклампсії. Носійство алеля Т пов’язано зі збільшеною концентрацією гомоцистеїну в крові, що, в свою чергу, 
веде до активації процесів перекисного окислення ліпідів та зниження антиоксидантного захисту.

T.A.Loskutova. Methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphism as a cause of oxidative stress in 
pregnant women with preeclampsia. Dnipropetrovsk, Ukraine.

Key words: pregnancy, preeclampsia.
Study investigates the influence of polymorphism of folate cycle enzyme — methylenetetrahydrofolate reductase 

C677  T on the occurrence of oxidative stress in pregnant women with preeclampsia. It was found that homozygous 
carriers of the gene MTHFR T677T have an increased risk for preeclampsia. T allele carrier status is associated with 
increased concentrations of homocysteine in the blood, which in turn leads to the activation of lipid peroxidation and to 
the reduction of antioxidant protection. 
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Применение мультимодальной аналгезии  
с использованием акупана, дексалгина  
и налбуфина в периоперационном периоде
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В	 статье	 исследуется	 эффективность	 применения	 акупана,	 дексалгина	 и	 налбуфина	 в	 составе	
полимодальной	аналгезии	периоперацинного	периода.	Доказано,	что	совместное	применение	акупана	
и	 дексалгина	 у	 онкохирургических	 больных	 позволяет	 достичь	 более	 качественного	 обезболивания	
в	 послеоперационном	 периоде	 по	 сравнению	 с	 традиционной	 аналгезией	 опиатами	 при	 лучшей	
переносимости.	Также	показано,	что	аналгезия	акупаном	после	эпидуральной	анестезии	бупивакаином	
или	 ропивакаином,	 а	 также	 аналгезия	 акупаном	 и	 налбуфином	 после	 общей	 анестезии	 не	 менее	
эффективны,	чем	аналгезия	морфином	после	урологических	операций	средней	травматичности.

Ключевые слова: акупан,	дексалгин,	налбуфин,	полимодальная	аналгезия,	морфин,	послеоперационное	
обезболивание.	

Введение
В	 настоящее	 время	 проблема	 лечения	 ос-

трой	 послеоперационной	 боли	 не	 утрачива-
ет	 своей	 актуальности.	 Несмотря	 на	 уровень	
достижений	 современной	 медицины	 и	 мно-

гообразие	 аналгетических	 препаратов,	 далеко	
не	 все	 пациенты	 палат	 интенсивной	 терапии	
адекватно	 обезболены	 после	 плановых	 онко-
логических	 операций	 [6].	 Это	 приводит	 как	 к	
значительному	ухудшению	ближайших	резуль-


