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Аннотация. 
В настоящее время проблема гипергомоцистеинемии является предметом 

интереса исследователей. Высокие концентрации гомоцистеина приводят  
к развитию эндотелиальной дисфункции, играя значительную роль в патогене-
зе атеросклероза, ишемической болезни сердца, сахарного диабета, невроло-
гических нарушений и т.д. На основании этого представляется особо актуаль-
ным обсудить проблемы гипергомоцистеинемии в аспекте акушерских и пе-
ринатальных осложнений.  
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Abstract. 
At the present time the problem of hyperhomocysteinemia is a subject of interest 

for researchers. High concentrations of homocysteine lead to the development of 
endothelial dysfunction, playing a significant role in the pathogenesis of atheroscle-
rosis, coronary heart disease, diabetes, neurological disorders, etc. On the basis 
thereof it is particularly relevant to discuss the problems of hyperhomocysteinemia 
in the aspect of obstetric and perinatal complications.  

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, endothelial dysfunction, 
pregnancy.  

 
В современной медицине пристальное внимание уделяется обменным 

факторам, способным вызывать повреждение эндотелия. Нарушение функции 
эндотелия лежит в основе патогенеза заболеваний кардиоренального конти-
нуума, включая сердечно-сосудистые, неврологические, а также акушерско-
гинекологические состояния [1–3]. Данные заболевания вызывают развитие 
ряда тяжелых осложнений, которые приводят к росту показателей смертности 
и инвалидизации. В настоящее время среди множества лабораторных маркеров 
дисфункции эндотелия одно из ведущих мест занимает гомоцистеин [2–4]. 

Гомоцистеин (ГЦ) – это аминокислота, которая является гомологом 
аминокислоты цистеина и отличается на одну метиленовую группу. Как хи-
мическое производное ГЦ был описан в 1932 г. химиками Butz и Vigneaud  
в виде продукта, получаемого при реакции метионина кислот высокой кон-
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центрации. В организм человека ГЦ попадает в виде метионина с белками 
животного происхождения. Избыток накопленного ГЦ в организме может 
обратно трансформироваться в метионин. Метаболизм ГЦ зависит от кофак-
торов – производных витаминов, таких как фолиевая кислота, пиридоксин, 
цианокобаламин, а также рибофлавин. Их дефицит может привести к разви-
тию гипергомоцистеинемии (ГГЦ) [1, 3, 5].  

В 1960-х гг. врач McCully отметил связь высокого уровня ГЦ крови и 
заболеваний артерий. В 1962 г. было открыто заболевание, характеризующее-
ся снижением уровня фермента цистатионинсинтазы, необходимого в мета-
болизме ГЦ. При данном состоянии наблюдается гомоцистеинурия, умствен-
ная отсталость, деформация костной системы. Интересен тот факт, что при 
таком заболевании наблюдается быстрое прогрессирование кардиологиче-
ской патологии с поражением сосудов и высокой частотой тромбоэмболии, 
приводящее к ранней смерти в возрасте до 30 лет. Основываясь на данной 
концепции, в 1975 г. McCully предложил рассматривать ГЦ как один из важ-
нейших факторов риска развития атеросклероза. Исследования последних лет 
подтверждают данные предположения и требуют более детального изучения 
этой проблемы [1, 6].  

По данным различных авторов, показатель нормы уровня ГЦ крови  
колеблется в больших пределах. В одних источниках указан показатель  
10–11 мкмоль / л. По данным других авторов, уровень ГЦ в плазме крови дол-
жен быть в пределах 5–15 мкмоль / л. При этом следует учесть, что концен-
трация ГЦ в крови в течение жизни имеет тенденцию к повышению, что свя-
зано со снижением экскреторной функции почечной системы. Так, по данным 
Centers for Disease Control and Prevention, США, нормальный уровень ГЦ у 
лиц в возрасте до 13 лет составляет около 5 мкмоль/л, в пубертатный период 
около 7 мкмоль/л, у взрослых лиц 5–12 мкмоль/л. Также отмечено, что у бе-
ременных женщин, как правило, уровень ГЦ несколько снижается, что связы-
вают с увеличением объема циркулирующей крови. Современные исследова-
ния показывают, что рассматривая ГЦ как предиктор множества сосудистых 
заболеваний, следует в качестве «нижней» границы нормы считать более 
низкие показатели. Centers for Disease Control and Prevention, США, рекомен-
дует значения для женщин моложе 60 лет – 4,5–8,1 мкмоль/л, для мужчин –  
6,3–11,2 мкмоль/л [5, 7].  

Термин «гипергомоцистеинемия» нельзя считать в полной степени пра-
вомерным, так как точные количественные показатели данного состояния от-
сутствуют. Считают, что для диагностики такого состояния необходимо пре-
вышение показателя более 15 мкмоль / л. Концентрация ГЦ в плазме крови до 
30 мкмоль / л говорит об умеренной ГГЦ, от 30 до 100 мкмоль / л – о промежу-
точной, а более 100 мкмоль / л – о тяжелой ГГЦ.  

Умеренная ГГЦ развивается при тяжелых формах нарушения функции 
почек, при выраженным недостатке фолатов [7, 8]. 

ГГЦ может иметь наследственный характер. Одним из вариантов явля-
ется дефект гена метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) – фермента, 
играющего ключевую роль в метаболизме фолиевой кислоты. При гетерози-
готном варианте 677СТ активность фермента уменьшается на 30 %, при го-
мозиготном – на 70 %, что на фоне снижения пищевого приема фолатов при-
водит к ГГЦ [4, 5]. Гомозиготный вариант для генных мутаций MTHFR явля-
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ется наиболее распространенной причиной роста ГЦ плазмы крови. Гомози-
готность MTHFR С977Т и А1298С полиморфизмов присутствует у 10–16 % и 
4–6 % европейцев соответственно [9–11].  

Исследователи рекомендуют указывать точный количественный пока-
затель ГЦ для правильной диагностики состояния в каждой конкретной ситу-
ации с учетом возрастной категории и анамнестических данных. Это свиде-
тельствует о необходимости дополнительного изучения вопроса количе-
ственной характеристики ГГЦ [10]. 

Роль ГЦ в развитии эндотелиальной дисфункции 

Эндотелиальная выстилка является регулятором процессов гемостаза, 
сосудистого тонуса, миграции клеток крови. При развитии эндотелиальной 
дисфункции происходит нарушение микрогемодинамики в различных орга-
нах и тканях. Высокий уровень ГЦ ведет к развитию дисфункции, повышая 
количество апоптозов и ускоряя процессы старения клеток эндотелия [12]. 
ГЦ оказывает действие прокоагулянта, подавляя активность антитромбина III 
и гепарина, что приводит к повышению активности тромбина. Все это ведет  
к увеличению риска разрыва атеросклеротической бляшки и развитию тром-
боза [12–14].  

В результате исследования системы гемостаза пациентов с ГГЦ без 
клинических проявлений В. М. Шмелевой и соавторами (2010) были доказа-
ны проагрегантные свойства высокой концентрации ГЦ. При этом преобла-
дали процессы фибринолиза, тормозилось повышение активности естествен-
ных антикоагулянтов [4, 15, 16]. Также ГЦ оказывает влияние на образование 
оксида азота, снижая чувствительность тканей к данному веществу. ГГЦ при-
водит к снижению биологической доступности и ингибированию эффектов 
оксида азота. Этот факт объясняет снижение сосудорасширяющего эффекта 
NO-содержащих препаратов, используемых в кардиологической практике 
[17–19]. Кроме того, ГГЦ ведет к прогрессированию атеросклероза в связи  
с усилением пролиферации гладкомышечных клеток сосудистой стенки.  
В эксперименте было доказано прогрессирование атеросклеротических про-
цессов у животных с генетической предрасположенностью. Однако данный 
процесс можно замедлить при приеме витаминов В12 и фолиевой кислоты 
[19]. В исследовании на мышах с генетическими нарушениями обмена, при-
водящими к ГГЦ, на фоне обычного питания в течение 60 дней образуются 
фиброзные бляшки, а через 90 дней развивается гиперхолестеринемия. Если 
этих животных кормить пищей, богатой метионином и обедненной витами-
нами группы В, атеросклеротические бляшки у них развиваются в более ко-
роткие сроки и с более серьезными поражениями сосудов [19, 20]. 

В ряде работ были представлены данные, что толщина слоя интимы-
медии зависит от уровня ГЦ в крови обследуемых. Установлена достоверная 
связь между концентрацией ГЦ и смертностью у пациентов с ангиографиче-
ски доказанными заболеваниями коронарных артерий [20–22]. Косвенным 
подтверждением данного факта являются сведения о высокой частоте разви-
тия рестенозов коронарных артерий после выполнения ангиопластики у лиц  
с ГГЦ, а прием витаминов В6, В12 и фолиевой кислоты приводит к снижению 
такого показателя [23, 24]. 
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Роль ГЦ в развитии экстрагенитальных заболеваний 

Во Фрамингемском исследовании (1996) была обнаружена прямая за-
висимость между высокими цифрами ГЦ крови и увеличением вероятности 
заболеваний кардиоренального континуума. Это стало основой гомоцистеи-
новой теории атеросклероза [21, 25, 26].  

В объемном исследовании С. Bousheu и соавторы (2003) выявили, что 
при повышении концентрации ГЦ на 5 мкмоль/л увеличивается риск инфарк-
та миокарда и острого нарушения мозгового кровообращения на 33 %, как и 
при повышении холестерина на 0,5 мкмоль/л [21, 27, 28]. Blacher и соавторы 
(2002) в своих работах приводят данные о том, что ГЦ является независимым 
предиктором высокой смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, 
сравнивая его по степени значимости с С-реактивным белком и систоличе-
ским давлением [20–22]. J. Kark и соавт. (1999) в своем исследовании показа-
ли, что для умерших от сердечно-сосудистых состояний характерен высокий 
уровень ГЦ крови [28–30]. 

В последние 30 лет проведены исследования ГЦ крови при сахарном 
диабете. В ряде работ выявлена следующая закономерность: при сочетании 
сахарного диабета и ГГЦ риск развития сердечно-сосудистых состояний уве-
личивается в 1,6 раза, а летального исхода в течение 5 лет – в 2,5 раза [1, 29, 
31, 32]. Высокие цифры ГЦ крови имеют прямую связь с развитием диабети-
ческой нефропатии. ГГЦ часто выявляют у больных нефропатией в период 
почечной недостаточности. Роль ГГЦ в развитии макроангиопатии и микро-
сосудистых осложнений считают доказанным фактом. В одном из исследова-
ний ГГЦ рассматривают как фактор риска развития диабетической ретинопа-
тии [1, 32, 33]. Современные исследователи не пришли к однозначному выво-
ду: является ГГЦ причиной сосудистых осложнений при сахарном диабете 
или развивается как следствие патологического процесса. В любом случае, 
высокий уровень ГЦ следует рассматривать как фактор, способствующий 
прогрессированию сосудистых расстройств [1, 32, 34]. 

В экспериментальных исследованиях выявлено прямое нейротоксиче-
ское действие повышенной концентрации ГЦ на нейроны гиппокампа и коры, 
а также негативное влияние ГГЦ на сосуды головного мозга, что существенно 
повышает риск развития церебрально-перфузионных нарушений [27, 28, 35, 
36]. Обзор обсервационных исследований, включающий анализ историй бо-
лезни более 16 тыс. пациентов, показал, что повышение уровня ГЦ на 25 % 
ассоциируется с увеличением риска развития инсульта на 19 %. В ряде иссле-
дований выявлена связь уровня ГЦ и подтипа ишемического инсульта [21, 28, 
35, 37].  

Исследования И. С. Зозули и соавторов (2011) показали постепенное 
увеличение ГЦ в плазме от острого периода инсульта к стадии последствий. 
Однако патогенетического обоснования данного состояния в современных 
источниках пока не представлено [21, 35, 36].  

В некоторых исследованиях выявлена взаимосвязь ГГЦ и перенесенно-
го ишемического инсульта у детей [37–40]. Уровень ГЦ в крови до  
14,0 мкмоль/л приводит к увеличению риска возникновения болезни Альц-
геймера у людей пожилого возраста [39]. Также ГГЦ имеет прямую взаимо-
связь с когнитивными расстройствами у лиц старше 60 лет [17, 39]. В некото-
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рых работах показано, что ГГЦ выявляется более чем у 50 % пациентов с бо-
лезнью Паркинсона, осложненной деменцией [7, 38, 39]. 

В литературе описаны случаи развития ГГЦ у пациентов после транс-
плантации почек [3, 40]. Практически всегда возрастает ГЦ на конечной ста-
дии почечных заболеваний: большинство пациентов на диализе (>85 %) де-
монстрируют умеренную степень ГГЦ [3, 23, 40].  

Гомоцистеин и беременность 

Эндотелиальная дисфункция при патологических состояниях в период 
беременности, таких как преэклампсия, фетоплацентарная недостаточность  
и др., характеризуется изменением продукции эндотелиальных факторов  
в фетоплацентарной системе. При физиологически протекающей беременно-
сти уровень ГЦ крови снижается практически в два раза, причем в первом 
триместре более чем на 30 %, достигая наименьшего значения в конце второ-
го триместра [12, 41]. Такое снижение может быть связано с увеличением 
объема циркулирующей крови, ростом гломулярной фильтрации, гормональ-
ными изменениями. Но в случае повышения уровня ГЦ до 7–8 мкмоль/л (т.е. 
нормальной концентрации в крови у женщины репродуктивного возраста) 
вероятно развитие осложнений беременности [41].  

Избыток ГЦ в крови не только вызывает повреждение эндотелия, но и 
увеличивает свертываемость крови за счет прямого воздействия на протром-
ботические факторы. Микротромбообразование ведет к нарушению маточно-
плацентарного кровообращения и невынашиванию беременности. Кроме то-
го, ввиду повреждения эндотелия маточных сосудов, как правило, развивают-
ся плацентарные нарушения, которые приводят к гипоксии и гипотрофии 
плода. Это впоследствии ведет к низкой массе тела при рождении, сложно-
стям периода новорожденности [42]. Нарушение эндотелиально-гемоста-
зиологических взаимодействий может привести к преждевременной отслойке 
плаценты. В одном из исследований доказано, что отслойка плаценты разви-
вается на фоне развития выраженной дисфункции эндотелия в фетоплацен-
тарном комплексе, что сопровождается повышением в крови эндотелиальных 
маркеров (эндотелина 1 в 1,3 раза, сосудисто-эндотелиального фактора роста – 
в 1,5 раза) [2, 21, 43]. По результатам ряда исследований, вероятность разви-
тия преэклампсии при ГГЦ повышена в 13,5 раза. При этом имеется прямая 
зависимость концентрации ГЦ от тяжести заболевания. Однако требуются 
исследования, направленные на определение количественных показателей ГЦ 
в аспекте преэклампсии [41, 43].  

В современных источниках все чаще как независимый фактор невына-
шивания беременности фигурируют полиморфные варианты гена MTHFR. 
Эти данные были подтверждены при исследовании среди азиатского населе-
ния [44, 45]. В ходе исследования, проведенного в институте здравоохране-
ния Мексики, было выявлено повышение вероятности потери плода при 
наличии генотипа 677ТТ или 1298АС у матери [46, 47]. Австрийские уче-
ные указали роль полиморфизма С677Т как генетического маркера невы-
нашивания при обследовании 1675 пациенток с осложнениями беременно-
сти в виде преэклампсии, преждевременных родов или задержки внутри-
утробного развития плода. В Центре планирования семьи и репродукции  
г. Москвы также проводились подобные обследования, в которых выявлено, 
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что гомозиготный вариант аллеля 677Т ведет только к развитию тромботиче-
ского состояния [41, 46]. 

По мнению Ocal (2012), низкая концентрация ГЦ в фолликулярной 
жидкости увеличивает вероятность наступления беременности при искус-
ственном оплодотворении [46]. 

ГГЦ – одна из причин развития дефекта нервной трубки плода. Это 
связано с тем, что ГЦ легко проникает через плацентарную систему, оказывая 
эмбриотоксическое действие, в частности, поражая нервную ткань плода. Это 
приводит к дегенерации заднебоковых столбов спинного мозга и рождению 
детей с пороками нервной трубки (Spina bifida, синдром Денди-Уокера, спин-
но-мозговые грыжи). Данные состояния плода, как правило, имеют плохой 
прогноз: высокие показатели инвалидизации и летальности. Интересен факт, 
что первые литературные данные по вопросу пороков нервной трубки плода 
относятся к концу XVIII в., когда датская акушерка в своих заметках отмети-
ла увеличение количества детей с пороками нервной системы после неуро-
жайных годов и ростом этой патологии среди семей с низким материальным 
достатком [48–50]. 

Многие авторы считают, что ГЦ и его производное – гомоцистеинтио-
лактон, нарушают процессы апоптоза – основного механизма формирования 
полостей и конфигурации органов у плода (возникновение расщелин лица и 
твердого неба [2]), влияют на процесс миграции нейронов, снижают синтез 
ферментов-антиоксидантов [51, 52].  

Японские ученые приводят данные в отношении дефицита фолатов. 
Они связывают увеличение частоты встречаемости болезни Дауна с повы-
шенным уровнем ГЦ в плазме крови у обследуемых ими женщин [28]. Инте-
ресен факт, что в США с 1998 г. согласно постановлению правительства зла-
ковые продукты обогащают фолиевой кислотой [29]. По современным дан-
ным, для предотвращения развития пороков плода в рамках профилактики 
необходим прием фолатов. Предложены различные пути реализации фолат-
ной терапии, однако до сих пор, по статистическим данным, ежегодно в мире 
рождается 500 000 детей с пороками, ассоциированными с повышенным 
уровнем ГЦ [51, 53].  

Следует отметить, что для адекватной коррекции фолатного цикла 
необходимо применение фолиевой кислоты в комплексе с витаминами В12, 
В6, В2, а также никотиновой кислотой. При изолированном приеме фолатов 
происходит резкое истощение запасов витаминов группы В c развитием кли-
нической картины соответствующих авитаминозов [30]. Кроме того, возмож-
но развитие дефицита фолиевой кислоты у детей в первые месяцы жизни при 
грудном вскармливании, если мать курит. В 2008 г. Sturm и соавторы описали 
случай госпитализации пятимесячного ребенка из-за выраженного дефицита 
витамина В12. Состояние ребенка нормализовалось после парентерального 
введения витамина В12 матери и продолжении грудного вскармливания  
[10, 44, 53].  

Вопрос о дозировке фолиевой кислоты и сопутствующих витаминов до 
сих пор остается предметом дискуссий и требует дополнительного изучения. 
В одном из исследований было показано, что при приеме фолиевой кислоты  
в дозе 800 мкг/сут уровень фолатов в эритроцитах, обеспечивающий макси-
мальный защитный эффект – 906 нМ/л, достигается в течение одного месяца, 
при применении 400 мкг фолатов в сутки необходим срок вдвое больше [10]. 
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Большинство авторов уверены, что к моменту формирования нервной трубки 
организм женщины должен в достаточной мере содержать фолаты. В этой 
связи многие авторы рекомендуют прием препаратов фолиевой кислоты в пе-
риод преконцепции, так как процессы нейруляции происходят от 21 до 28 дня 
внутриутробного развития [48]. 

С целью диагностики ГГЦ дополнительному обследованию подлежат: 
 женщины с репродуктивными потерями в период прегравидарной 

подготовки;  
 лица с семейным анамнезом возникновения инфарктов миокарда и 

инсультов в возрасте до 40 лет;  
 пациенты с ишемической болезнью сердца;  
 пациенты с эпизодами тромбоза в прошлом;  
 пациенты, которые перенесли операцию на желудке, имеющие хро-

нические заболевания желудочно-кишечного тракта [50, 51].  
Суммируя вышеизложенное, можно сделать следующие выводы:  
1. ГЦ является важнейшим предиктором патологических состояний  

в организме, так как ведет к развитию эндотелиальной дисфункции и микро-
тромбообразованию. Велика роль ГЦ в патогенезе атеросклероза, а впослед-
ствии ишемической болезни сердца, сахарного диабета и т.д. 

2. ГЦ может вызвать развитие ряда тяжелых осложнений беременно-
сти, а также приводить к рождению детей с различными пороками развития.  

3. Ввиду неоднозначности результатов мировых исследований о воз-
можностях снижения степени ГГЦ при применении витаминов группы В, до 
сих пор остается открытым вопрос об оптимальных дозировках фолиевой 
кислоты и др. Эти проблемы требуют особого изучения и разработки методов 
профилактики данных состояний.  
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