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Streszczenie
Wprowadzenie. Celem terapii tokolitycznej jest zahamowanie akcji skurczowej macicy w przypadku zagrożenia
przedwczesnym porodem. Leki tej grupy mogą powodować zmiany w gospodarce węglowodanowej i lipidowej.
Cel pracy. Prowadzone badania mają na celu ustalenie, czy terapia tokolityczna ma wpływ na podstawowe wskaź−
niki gospodarki lipidowej w ciąży patologicznej.
Materiał i metody. Grupa badana to 43 kobiety leczone fenoterolem z powodu zagrażającego przedwczesnego po−
rodu, grupa kontrolna to 37 kobiet z fizjologicznym przebiegiem ciąży. Oznaczano stężenie fosfolipidów, choleste−
rolu całkowitego i związanego z frakcjami HDL i LDL oraz trójglicerydów. Wykonano rozdział elektroforetyczny
lipoprotein surowicy krwi na płytkach agarozowych.
Wyniki. Nie wykazano statystycznie istotnych różnic między grupą badaną a kontrolną w podstawowych wskaź−
nikach biochemicznych gospodarki lipidowej. Stwierdzono statystycznie istotne podwyższenie procentowej za−
wartości frakcji lipoprotein α oraz obniżenie zawartości frakcji lipoprotein pre−β w lipidogramie ciężarnych pod
wpływem terapii tokolitycznej.
Wnioski. Podwyższenie zawartości frakcji lipoprotein α sugeruje zmniejszenie ryzyka zachorowania na chorobę
niedokrwienną serca u pacjentek przyjmujących fenoterol (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 491–495).
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Abstract
Background. The purpose of tocolytic therapy is the inhibition of uterus action and prevent of preterm delivery.
This medication could affect the carbohydrate and lipid metabolism.
Objectives. The present study was designed to find out if tocolytic therapy would influence the basic parameters
of lipid metabolism during pathological pregnancy.
Material and Methods. Serum phospholipids, total cholesterol, HDL− and LDL−bound cholesterol, and serum
lipoprotein fractions after agarose electrophoresis were determined in the group of 43 women in third trimester of
pregnancy with imminent preterm labor under tocolytic therapy and 37 women in third trimester of physiological
pregnancy.
Results. We have not found the dostinct, statistically significant differences in biochemical parameters of lipid
metabolism between the group of pregnant women treated with fenoterol and non treated. We have found the sta−
tisticaly significant increase of alpha−lipoprotein fraction and decrease of pre−beta−lipoprotein fraction in serum
lipidogram after agarose electrophoresis.
Conclusions. Elevated level of alpha−lipoproteins fraction in lipidogram have suggested a reduced risk of devel−
opment of artherosclerosis in patients under tocolytic therapy (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 3, 491–495).
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Mimo istotnego postępu, jaki dokonał się
w położnictwie w ostatnich latach, wcześniactwo
nadal jest bardzo istotnym problemem medycz−
nym i społecznym [1].

Lekiem często stosowanym w przypadkach
zagrażającego porodu przedwczesnego jest bro−
mowodorek fenoterolu, który należy do grupy 
β2−sympatykomimetyków [2]. Celem terapii toko−
litycznej jest zahamowanie czynności skurczowej
macicy [3]. Stosowanie β−mimetyków u kobiet
ciężarnych z objawami zagrażającego porodu
przedwczesnego niesie ze sobą ryzyko powikłań.
Leki tej grupy pogarszają tolerancję węglowoda−
nów, powodując zmiany w gospodarce węglowo−
danowej i lipidowej [4]. Fenoterol działa hipergli−
kemicznie, dlatego podając ten lek kobietom cię−
żarnym chorującym na cukrzycę z objawami za−
grażającego porodu przedwczesnego należy wziąć
pod uwagę możliwość rozwoju hiperglikemii pod
wpływem wdrożonego leczenia [5]. 

W okresie ciąży zmieniają się wszystkie pod−
stawowe wskaźniki gospodarki lipidowej. Wzrasta
stężenie lipidów i lipoprotein oraz niektórych apo−
lipoprotein [6, 7], np. apolipoproteiny B, główne−
go składnika frakcji LDL. W tym okresie podlega
także zmianom metabolizm lipidów, ponieważ
frakcja LDL−lipoprotein staje się bardziej podatna
na utlenianie [8]. Hiperlipidemia jest wyraźnie za−
znaczona w drugiej połowie ciąży [9], najbardziej
zauważalny jest wzrost stężenia trójglicerydów
i cholesterolu całkowitego [10, 11]. Hiperlipide−
mia ciężarnych jest odwracalna i w kilka tygodni
po porodzie wskaźniki gospodarki lipidowej po−
wracają do wartości prawidłowych. Sugeruje się,
że wielorództwo zwiększa ryzyko rozwoju miaż−
dżycy i zachorowania na chorobę wieńcową serca
[9], nasilenie hiperlipidemii (z wyjątkiem trójgli−
cerydów) natomiast nie wpływa na masę urodze−
niową noworodków [12]. Hiperlipidemia w ciąży
jest zjawiskiem fizjologicznym, a niektóre obser−
wowane zmiany w profilu lipidowym mogą być
odzwierciedleniem albo patologii ciąży, albo disli−
poproteinemii niezależnej od ciąży, a zależnej
głównie od predyspozycji genetycznych [13].
Stwierdzono na przykład, że genotyp apolipopro−
teiny apoE ma istotny wpływ na zmiany profilu li−
pidów i lipoprotein u kobiet ciężarnych [14].

Przeprowadzone badania miały na celu okre−
ślenie wpływu tokolizy na zachowanie się podsta−
wowych wskaźników gospodarki lipidowej, tj.
stężenia fosfolipidów (FL), cholesterolu całkowi−
tego (CH), cholesterolu związanego z frakcją
HDL (HDL−CH), cholesterolu związanego z frak−
cją LDL (LDL−CH), trójglicerydów (TG) oraz
procentowej zawartości poszczególnych frakcji li−
poprotein surowicy krwi: lipoprotein β, lipoprote−
in pre−β, lipoprotein α, obliczonej na podstawie li−

pidogramu u kobiet w trzecim trymestrze ciąży
z objawami zagrażającego porodu przedwczesne−
go leczonych fenoterolem oraz u kobiet w trzecim
trymestrze ciąży prawidłowej. Otrzymane wyniki
poddano analizie statystycznej zależności między
stężeniami lipidów i lipoprotein a zmianami iloś−
ciowymi w poszczególnych frakcjach lipoprotei−
nowych, oznaczanych na podstawie lipidogramu,
oraz wpływ tokolizy fenoterolem na te zmiany.

Materiał i metody

Badaniem objęto 80 kobiet w trzecim trymes−
trze ciąży przebywających w I Klinice Ginekologii
i Położnictwa AM we Wrocławiu. Badania prze−
prowadzono u pacjentek w nieograniczonym
przedziale wiekowym zarówno u pierwiastek, 
jak i wieloródek. Ciężarne podzielono na dwie
grupy:

– grupa badana (F) liczyła 43 ciężarne kobiety
z objawami zagrażającego porodu przedwczesne−
go, leczone bromowodorkiem fenoterolu, w wieku
17–46 lat (średnia wieku 26,6 ± 4,9 roku),

– grupa kontrolna (K) liczyła 37 ciężarnych
z fizjologicznym przebiegiem ciąży w wieku
17–38 lat (średnia wieku 28,6 ± 5,0).

W pracy nie występuje grupa pacjentek z zagra−
żającym przedwczesnym porodem bez stosowania
tokolizy, ponieważ brak leczenia tokolitycznego
byłby błędem w sztuce lekarskiej i mógłby się przy−
czynić do wystąpienia przedwczesnego porodu.

Krew do badań pobierano rano, po 12–14−go−
dzinnej przerwie pokarmowej, w sposób ogólnie
przyjęty. 

Oznaczenia stężenia: fosfolipidów, cholestero−
lu całkowitego, stężenia cholesterolu związanego
z frakcją HDL i LDL, trójglicerydów, wykonano
metodami enzymatycznymi, korzystając z zesta−
wów firmy Analco (USA). Cholesterol związany
z frakcją HDL oznaczano metodą strąceniową
(kwasem fosforowolframowym i jonami manga−
nu), a stężenie cholesterolu związanego z frakcją
LDL obliczano według wzoru Friedewalda.

Elektroforezę lipoprotein prowadzono na płyt−
kach agarozowych firmy Cormey – Gel Lipo. Po
zakończeniu elektroforezy płytki barwiono czernią
Sudanu i oznaczano procentową zawartość 
poszczególnych frakcji lipoprotein metodą denzy−
tometryczną.

Statystycznego opracowania wyników doko−
nano za pomocą programu STATISTICA 6. Spraw−
dzano normalność rozkładu poszczególnych para−
metrów w grupach testem Shapiro−Wilka. Istot−
ność statystyczną różnic między badanymi grupa−
mi określano we wszystkich grupach testem niepa−
rametrycznym Kołmogorowa−Smirnowa. Ponadto
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badano korelacje między poszczególnymi wskaźni−
kami wewnątrz badanych grup metodą Spearmana.

Wyniki

Statystyczne opracowanie wyników, wykona−
ne za pomocą programu STATISTICA 6 przez
sprawdzenie normalności rozkładu poszczegól−
nych parametrów w grupach testem Shapiro−Wil−
ka, wykazało, że w 3 badanych grupach rozkład
badanej cechy nie odpowiada warunkom rozkładu
normalnego, dlatego istotność statystyczną różnic
między badanymi grupami określano we wszyst−
kich grupach testem nieparametrycznym Kołmo−
gorowa−Smirnowa. 

Podstawowe wyniki badań laboratoryjnych
gospodarki lipidowej u pacjentek z grupy kontrol−
nej i pacjentek leczonych fenoterolem przedsta−
wiono w tabeli 1.

Jednocześnie stwierdzono występowanie
istotnych korelacji między badanymi grupami.
Wykazano, że: CH jest dodatnio skorelowany

z grupą LDL−CH (+0,87 w grupie F i +0,96 w gru−
pie K), HDL−CH jest ujemnie skorelowany z gru−
pą frakcji β (–0,46 w grupie F), HDL−CH jest do−
datnio skorelowany z frakcją lipidogramu α
(+0,34 w grupie F i +0,54 w grupie K); LDL−CH
jest dodatnio skorelowany z frakcją lipidogramu
β (+0,41 w grupie F i +0,60 w grupie K), a TG są
w istotny sposób skorelowane z poziomem frakcji
lipidogramu pre−β (+0,72 w grupie F i +0,52
w grupie K).

Omówienie

Mimo znacznego postępu w badaniach nad
przebiegiem ciąży, do tej pory nie zostały jeszcze
do końca poznane mechanizmy adaptacyjne
w ustroju kobiet ciężarnych, które są następ−
stwem rozwijającej się ciąży. W II połowie ciąży
występuje hiperlipidemia. Zwykle stwierdza się
istotny wzrost (do 40%) stężenia cholesterolu
całkowitego, jego frakcji LDL i HDL oraz trójgli−
cerydów [15]. 
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Grupa kontrolna (K) Grupa leczona fenoterolem (F)
(Control group) (Group treated with fenoterol)

Parametry N mediana min–maks N mediana min–maks
(Parameters)

Fosfolipidy 37 279,74 232,35–418,37 43 273,00 139,00–350,00
(Phospholipids)
mg/dl

Cholesterol całkowity 37 246,00 154,00–389,00 43 231,00 144,00–299,00
(Cholesterol total)
mg/dl

HDL−cholesterol 37 55,00 31,00–97,00 43 61,00 31,00–90,00
mg/dl

LDL−cholesterol 37 134,00 54,40–250,80 43 128,00 56,00–191,00
mg/dl

Trójglicerydy 37 245,00 107,00–427,00 43 211,00 72,00–400,00
(Triglyceride)
mg/dl

Frakcja lipoprotein β 37 46,42 40,15–67,45 43 48,88 33,26–72,74
(Fraction β of Lp)
%

Frakcja lipoprotein pre−β 37 25,47 17,43–40,31 43 20,25 * 8,87–40,95
(Fraction pre−β Lp)
%

Frakcja lipoprotein α 37 24,32 10,23–40,49 43 29,28 * 12,47–41,88
(Fraction α of Lp)
%

Tabela 1. Podstawowe wskaźniki gospodarki lipidowej u kobiet ciężarnych z zagrażającym porodem przedwczesnym 
po zastosowaniu tokolizy

Table 1. Lipid metabolizm in pregnant women with high risk of preterm delivery treated with tocolytic therapy

* Rożnice statystycznie istotne między grupą pacjentek podczas terapii tokolitycznej a grupą kontrolną.

* Statistically significant differences between the pregnant women treated with fenoterol and the control group.



Dowiedziono, że zmiany we frakcjach lipo−
proteinowych u kobiet ciężarnych są przynajmniej
w części spowodowane wpływem hormonów [16].
Dowiedziono, że występowanie intensywnego pas−
ma lipoprotein β na żelu agarozowym podczas
elektroforezy jest markerem dla III typu hiperlipi−
demii [17]. Obecność β−VLDL może odzwiercie−
dlać fizjologiczny wzrost syntezy apolipoprotein
w ciąży [5].

Podwyższone stężenie lipidów zarówno przed
porodem, jak i dłużej niż 6 tygodni po porodzie
może być zapowiedzią hiperlipidemii, która roz−
winie się w późniejszym wieku (prelipemia), lub
może nasuwać przypuszczenie istnienia genetycz−
nie uwarunkowanej hiperlipidemii. Warto więc
zwrócić uwagę na stężenia lipidów u kobiet stosu−
jących lub mających zamiar stosować doustne
środki antykoncepcyjne.

Wśród kobiet chorujących na cukrzycę wystę−
puje bardziej nasilona hiperlipidemia. W przebie−
gu insulinoniezależnej cukrzycy wyraźnie wzras−
tają stężenia VLDL i TG [18], stężenie lipoprotein
LDL natomiast zależy od stopnia wyrównania gli−
kemii. W źle kontrolowanej cukrzycy występuje
podwyższone stężenie LDL, które normalizuje się
po uzyskaniu normoglikemii [19]. Jednocześnie
u kobiet ciężarnych chorych na cukrzycę zaobser−
wowano spadek stężenia HDL, zwłaszcza frakcji
HDL−2, która chroni naczynia przed zmianami
miażdżycowymi [18].

Przeprowadzone badania wykazały, że lecze−
nie fenoterolem korzystnie działa na gospodarkę
lipidową, tj. obniża średnie wartości fosfolipidów,
cholesterolu całkowitego, tróglicerydów, frakcji
LDL−cholesterolu, podwyższa natomiast frakcję
HDL−CH; zmiany te nie były jednak istotne statys−
tycznie (tab. 1).

Dotychczas nie poznano do końca fenoterolu
na gospodarkę lipidową. Być może działa w obrę−
bie wątroby, wpływając na lipolizę, gospodarkę
białkową i zmiany w gospodarce lipidowej. Zmia−
ny te są czynnikiem pośrednim działania fenotero−
lu na upośledzoną tolerancję węglowodanów,
a zmiany w gospodarce węglowodanowej o cha−

rakterze hiperglikemicznym doprowadzają do
zmian w syntezie tłuszczów i białek.

Podczas elektroforezy lipoprotein surowicy
krwi w żelu agarozowym frakcja HDL występuje
głównie w pasmie lipoprotein α, VLDL w pasmie
α2−globulin (pre−β lipoproteiny), a frakcja LDL
w pasmie lipoprotein β [20], co sugeruje korelację
między poziomem frakcji lipoprotein α i stęże−
niem HDL−CH. Występowanie znamiennego sta−
tystycznie podwyższenia stężenia frakcji α w lipi−
dogramie podczas terapii tokolitycznej, nieznacz−
ne jedynie podwyższenie stężenie HDL−CH w tej
grupie mogło być spowodowane różnicami
w składzie lipidowym frakcji α w lipidogramie.

Stwierdzono, że stężenie pre−β lipoprotein są
niższe w sposób statystycznie istotny u kobiet
przyjmujących fenoterol w porównaniu z kobieta−
mi, które tego leku nie stosowały, stężenie lipopro−
tein α natomiast zawierających głównie frakcję
HDL wzrasta w sposób statystycznie istotny u ko−
biet leczonych fenoterolem, co pozwala sądzić, że
lek ten może działać ochronnie przeciwmiażdży−
cowo i przeciwzawałowo. Stosowanie tego leku
w pewnym stopniu może więc zmniejszyć ryzyko
rozwoju miażdżycy. W tym wypadku działanie fe−
noterolu jest podobne do działania niacyny lub
estrogenów, gdyż leki te pobudzają syntezę apoli−
poproteiny A−I i podwyższają procentową zawar−
tość frakcji lipoprotein α we krwi [20].

Zmniejszenie stężenia pre−β lipoprotein
w grupie kobiet leczonych fenoterolem może mieć
korzystne znaczenie u kobiet chorujących na cu−
krzycę, u których zwykle stwierdza się duży po−
ziom frakcji VLDL. Stosowanie β−mimetyków,
mimo ich działania hiperglikemizującego, korzys−
tnie wpływa na gospodarkę lipidową, ponieważ
obniża stężenie VLDL.

Stosowanie fenoterolu działającego diabeto−
gennie, a tym samym zwiększającego ryzyko wys−
tąpienia zmian naczyniowych i narządowych
w czasie ciąży, równoważone jest wpływem na
wartości lipoprotein α i lipoprotein pre−β, co
zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań sercowo−
naczyniowych.
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