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РЕЗЮМЕ. В обзоре приведены современные 
данные о роли гомоцистеина в патологии чело­
века. Гомоцистеин - серосодержащая аминокис­
лота, которая является промежуточным продук­
том обмена аминокислот метионина и цистеи­
на. В обзоре рассматриваются пути метаболиз­
ма гомоцистеина, влияние различных факторов 
на его содержание, роль гомоцистеина в пато­
логии человека. Обсуждаются пути коррекции 
уровня гомоцистеина.

Известно, что высокий уровень гомоцисте­
ина (ГЦ) в плазме крови ассоциируется с разви­
тием ряда заболеваний: раннего атеросклероза, 
тромбоза коронарных, церебральных и перифе­
рических артерий, патологии беременности, бо­
лезни Альцгеймера и др.

ГЦ - это серосодержащая аминокислота, яв­
ляющаяся промежуточным продуктом метаболи­
ческого превращения метионина в цистеин. Не 
являясь структурным элементом белков, ГЦ не 
поступает в организм с пищей [10, 26]. В орга­
низме ГЦ метаболизируется двумя путями: транс­
сульфирования и метилирования [26]. Ключевое 
значение в метаболизме ГЦ имеют три фермента: 
метионинсинтетаза, бетаингомоцистеинметилт- 
рансфераза и цистатион-Р-синтетаза. Изменение 
активности этих ферментов прямо связано с на­
рушением обмена ГЦ. Кофакторами ферментов, 
участвующих в этих процессах, выступают вита­
мины, прежде всего пиридоксин (витамин В6), 
цианокобаламин (витамин В]2) и фолиевая кис­
лота. Основным ферментом, обеспечивающим 
превращение фолиевой кислоты в ее активную 
форму, является 5,10 метилентетрагидрофолатре- 
дуктаза [27, 28].

ГЦ образуется при деметилировании мети­
онина, при этом процессе образуется промежу­
точный продукт - S-аденозилметионин (SAM). Во 
всех клетках метионин расходуется частично при 
синтезе белка, частично на образование SAM. 
SAM - главный биологический источник метиль-



ных групп в организме. Метильная группа SAM, 
освобождающаяся при деметилировании метио­
нина, участвует в реакциях трансаминирования 
во многих жизненно важных процессах, в том 
числе в синтезе пуриновых и пиримидиновых 
оснований, нуклеотидов и нуклеиновых кислот, 
а также белков, фосфолипидов, миелина, поли­
сахаридов, холина, катехоламинов и др. В раз­
личных тканях около 50 % ГЦ вновь превраща­
ется в метионин путем реметилирования в при­
сутствии донора метильной группы 5-метилтет- 
рагидрофолата с участием фермента метионин- 
синтетазы [28].

Нарушения превращения ГЦ как в метио­
нин, так и в цистеин приводят к гипергомоцис- 
теинемии (ГГЦ) [7].

ГЦ в плазме крови присутствует в трех мо­
лекулярных формах: дисульфид ГЦ, дисульфид ГЦ 
с цистеином и свободный ГЦ. 98-99% ГЦ в плаз­
ме крови находи тся преимущественно в окислен­
ных формах, свободного ГЦ - около 1%. Восста­
навливающие вещества переводят все вышеназ­
ванные формы в свободный, или общий, ГЦ, кон­
центрацию которого можно измерить при помо­
щи соответствующих аналитических методов 
[15,19].

До полового созревания у мальчиков и де­
вочек концентрация ГЦ примерно одинакова и 
составляет около 5 мкмоль/л, возрастая в пубер­
татный период до 6-7 мкмоль/л. Причем у маль­
чиков уровень ГЦ возрастает в большей степе­
ни, чем у девочек. У взрослых он составляет 10 - 
12 мкмоль/л. Уровень ГЦ у мужчин обычно выше, 
чем у женщин примерно на 20 % [8]. В течение 
жизни средний уровень ГЦ увеличивается на 3-5 
мкмоль/л у представителей обоего пола. В возра­
сте 40-42 лет у мужчин и женщин разница в со­
держании ГЦ составляет около 2 мкмоль/л со 
средними концентрациями около 11 и 9 мкмоль/ 
л соответственно. В менопаузе эта разница ста­
новится незначительной [4, 37].

Выделяют несколько групп ГГЦ по степени 
тяжести: умеренная (содержание ГЦ в плазме кро­
ви 15-30 мкмоль/л), средняя (30-100 мкмоль/л) и 
тяжелая (свыше 100 мкмоль/л) [7, 8]. У 10% лиц 
в общей популяции имеется умеренная ГГЦ, у 
1% - средняя, а у 0,02% - тяжелая. Умеренная 
ГГЦ является фактором риска сердечно-сосудис­
тых заболеваний и атеросклероза, связана с не­
здоровым образом жизни, включая плохое, несба­
лансированное питание. Кроме того, к ГГЦ мо­
жет привести недостаток фолиевой кислоты, уме­
ренный дефицит витамина В|2, почечная недо­

статочность, гиперпролиферативные нарушения, 
прием лекарств. Средняя ГГЦ характерна для 
умеренного дефицита витамина В12, выраженно­
го дефицита фолиевой кислоты, тяжелой почеч­
ной недостаточности. Тяжелая ГГЦ сочетается с 
нарушением функции почек и тяжелым дефици­
том витамина В)2.

Наличие ГГЦ в молодом возрасте нередко 
связано с генетически обусловленной недостаточ­
ностью ферментов, участвующих в обмене ГЦ. 
[38]. При гомозиготной недостаточности фермен­
та цистатион-р-синтетазы происходит нарушение 
превращения ГЦ в цистеин. У пациентов с этой 
патологией при тяжелой ГГЦ (свыше 100 мкмоль/ 
л) и гомоцистеинурии развиваются заболевания 
сосудов, тромбозы, ранний атеросклероз и ин­
фаркт миокарда в возрасте около 20 лет, остео­
пороз, умственная отсталость, аномалии хруста­
лика, синдром Морфана [27, 30, 35].

Гетерозиготная мутация приводит к умерен­
ной ГГЦ (до 100 мкмоль/л), которая, тем не ме­
нее, в 2-4 раза превышает нормальные значения. 
При этом наблюдается недостаточность цистати- 
он-[3-синтетазы, связанная с более умеренным 
снижением активности этого фермента (состав­
ляющим примерно 50% от такового при гомози­
готной мутации).

В последние годы появились многочислен­
ные исследования, посвященные гомоцистеино­
вому механизму повреждения сосудов и тромбо- 
образования.

ГЦ в плазме подвергается окислению, в про­
цессе которого образуются свободные радикалы, 
токсичные для клеток эндотелия. При поврежде­
нии клеток эндотелия нарушаются их многочис­
ленные функции. Наблюдается пролиферация 
гладкомышечных клеток, стимуляция тромбоци­
тов и лейкоцитов. В присутствии ГЦ в стенке 
сосудов увеличивается образование коллагена, 
сосуды теряют свою эластичность, снижается их 
способность к дилатации [2]. Процесс окисления 
ГЦ способствует и окислению липопротеидов 
низкой плотности, что активизирует процессы 
атерогенеза [16, 18]. Была зафиксирована линей­
ная связь между концентрацией ГЦ в сыворотке 
крови и уровнем холестерина. Эта связь отчет­
ливо выражена у лиц в возрасте от 40 до 42 лет 
[32].

У больных с периферической окклюзивной 
болезнью артерий изучали плазменные маркеры 
эндотелиальной функции. Уровни (vWf), его про- 
пептида (vWf:Agn), (tPa), активатора ингибито­
ра плазминогена (PAI-1), клеточного фибринонек- 



тина (cFN), тромбомодулина (ТМ) и С-реактив- 
ного белка (CRP) были значительно выше, чем у 
лиц контрольной группы и сочетались с высо­
ким уровнем ГГЦ [14]. При ГГЦ зафиксирована 
экспрессия молекул мРНК в эндотелиальных 
клетках [40].

Доказано, что ГЦ влияет на чувствитель­
ность тканей к оксиду азота. В эксперименте ин­
фузия ГЦ приводила к ингибированию эффек­
тов оксида азота, продуцируемого эндотелием под 
действием ацетилхолина, к уменьшению актив­
ности экзогенного оксида азота [18]. Выражен­
ная ГГЦ вызывала нарушение дилатации коро­
нарных артерий, связанное со снижением биодо­
ступности оксида азота. Этот эффект, вероятно, 
обусловлен окислительным стрессом, развитию 
которого способствует ГГЦ [25,39].

В литературе имеются сведения о том, что 
ГЦ стимулирует агрегацию тромбоцитов, адгезию 
лейкоцитов, активизируя высвобождение цито­
кинов и хемокинов (МСЗ-1, IL-8), при этом на­
рушаются функции тканевого активатора плаз­
миногена. ГЦ способствует связыванию липоп­
ротеина с фибрином, ингибирует функцию есте­
ственных антикоагулянтов, таких как антитром­
бин Ш, и протеин С и фибринолиза [12, 40], сти­
мулирует факторы свертывания - V, X и ХП (3, 
19, 35]. Обнаружена положительная корреляция 
между уровнем ГЦ и фибриногеном, фактором 
Виллебранда и Д-димером [22].

Работ, в которых проводились бы исследо­
вания экспрессии различных генов в зависимос­
ти от уровня ГЦ, встречается мало, однако, су­
ществуют сведения о сочетании ГГЦ с генети­
ческими изменениями, ассоциированными с раз­
витием артериальной гипертензии и ишемичес­
кой болезни сердца [20, 24].

Таким образом, ГГЦ оказывает неблагопри­
ятное влияние на механизмы, участвующие в ре­
гуляции сосудистого тонуса, обмена липидов и 
коагуляционного каскада. Эти патогенетические 
изменения, по-видимому, обусловливают боль­
шую частоту сердечно-сосудистых заболеваний 
на фоне высокого уровня ГЦ в плазме крови. В 
настоящее время ГГЦ рассматривается в качестве 
фактора риска кардиальной патологии. Повыше­
ние уровня ГЦ плазмы крови на 5% повышает 
риск атеросклеротического поражения сосудов в 
1,6 - 1,8 раза (на 80% у женщин и на 60% у муж­
чин) [4, 6].

Кроме того, умеренное повышение ГЦ в 
плазме крови представляет собой фактор риска 
атеросклеротического тромбоза артерий и вен [ 14,

16, 17, 23].
Ряд ученых провели исследования с целью 

выяснить, связано ли влияние ГГЦ с другими хо­
рошо известными факторами риска повышенно­
го тромбообразования, такими как дефицит про­
теина S, протеина С или антитромбина, приме­
нением оральных контрацептивных препаратов. 
Было доказано, что ГГЦ представляет собой не­
зависимый фактор риска развития тромбоза глу­
боких вен во всех возрастных группах, при этом 
женщины были более чувствительны к патоло­
гическим эффектам ГЦ, чем мужчины [23, 34].

Влияние уровня ГЦ на развитие ишемичес­
кой болезни сердца изучено в проспективных 
исследованиях с участием более 2000 пациентов. 
Установлена связь между возникновением инфар­
кта миокарда, а также смерти от ишемической 
болезни сердца, и высоким значением ГЦ в плаз­
ме [7, 36]. При ГГЦ более высокая частота встре­
чаемости атеросклероза сосудов мозга, сердца и 
периферических сосудов (особенно сосудов ниж­
них конечностей), гипертонической болезни [2, 
6, 20]. Установлено, что при превышении нор­
мального значения уровня ГЦ на 12%, троекрат­
но увеличивалась вероятность возникновения 
инфарктов миокарда [36].

По мнению ряда ученых ГЦ является неза­
висимым маркером высокой смертности от сер­
дечно-сосудистых заболеваний наряду с систо­
лическим артериальным давлением и уровнем С- 
реактивного белка [30,39]. Снижение уровня ГЦ 
на 5 мкмоль/л приводит к снижению смертности 
от заболеваний коронарных артерий у мужчин 
на 10% (около 35000 смертей в год) и на 6% у 
женщин (21000 смертей в год) на территории 
США [11].

Установлено, что содержание ГЦ в плазме 
крови больных сахарным диабетом выше, чем у 
здоровых людей. Предполагают, что одной из при­
чин ГГЦ при сахарном диабете является гиперг­
ликемия, которая способствует потере организ­
мом витаминов группы "В", играющих важную 
роль в обмене ГЦ. ГЦ взаимодействует с недо- 
окисленными продуктами гликолиза, что может 
приводить к повреждению эндотелиальных кле­
ток и ускорению развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при сахарном диабете. При сочета­
нии сахарного диабета и повышенного уровня ГЦ 
чаще возникают сосудистые осложнения: забо­
левания периферических сосудов, нефропатия, 
ретинопатия, ранняя тромбоваскулярная болезнь 
и др. [21].

Некоторые авторы сообщают о сочетании 



ГГЦ и гипотиреоза. Именно повышением уров­
ня ГЦ можно объяснить большую распространен­
ность сосудистых поражений при данной пато­
логии.

Ученые из Бостонского университета (США) 
обнаружили связь между высоким уровнем ГЦ и 
болезнью Альцгеймера. В исследовании приня­
ли участие 1092 добровольца пожилого возрас­
та. Уровень ГЦ в плазме крови определяли в 1979- 
1982 и в 1986-1990 годах. ГГЦ у этих пациентов 
сочетается со снижением уровня фолатов и ви­
тамина В]2 в сыворотке крови. Болезнь прогрес­
сировала значительно быстрее у тех пациентов, 
у которых ГГЦ была более выражена. Было уста­
новлено, что увеличение уровня ГЦ свыше 14 
мкмоль/л удваивало риск развития болезни Аль­
цгеймера, а каждые последующие 5 мкмоль/л уве­
личивали риск еще на 40%.

Уровень ГЦ высок у больных псориазом, 
лимфобластным лейкозом, раком молочной же­
лезы, яичников, поджелудочной железы. Предпо­
лагается, что клетки злокачественных новообра­
зований не способны к утилизации ГЦ, что ве­
дет к повышению его содержания в плазме кро­
ви [17, 29].

Повышенное содержание ГЦ наблюдается у 
15% пациентов с системной красной волчанкой. 
Риск инсультов и артериальных тромбозов у та­
ких больных повышен соответственно в 2,24 и 
3,74 раза [5].

Во время беременности концентрация ГЦ 
снижается, что, вероятно, благоприятствует пла­
центарному кровообращению. Уровень ГЦ у бе­
ременных женщин составляет 5,6 мкмоль/л в 1 
триместре беременности, 4,3 мкмоль/л во П и 3,3 
мкмоль/л - в III триместре беременности [12,13].

Неблагоприятное воздействие ГГЦ на эндо­
телий сосудов и стимуляция тромбообразования 
приводят к развитию патологии беременности. 
На ранних сроках беременности ГГЦ может выз­
вать нарушение плацентации и расстройства фе- 
топлацентарного кровообращения, результатом 
чего могут стать бесплодие и невынашивание 
беременности. ГГЦ была выявлена у 58% жен­
щин с невынашиванием, при этом в 42% случа­
ев наблюдалась легкая степень, в 8%- умеренная, 
и в 8% - выраженная. [3, 8].

В более поздние сроки ГГЦ может привес­
ти к хронической фетоплацентарной недостаточ­
ности, хронической гипоксии плода, которая мо­
жет сочетаться с внутриутробной гипотрофией и 
рождением детей с низкой массой тела, отслой­
кой плаценты, внутриутробной гибелью плода [9].

ГГЦ может быть одной из причин генерали­
зованной микроангиопатии и тромбофилии, свя­
занных с аутоиммунными нарушениями, вклю­
чая антифосфолипидный синдром второй поло­
вины беременности. Эти состояния лежат в ос­
нове гестоза: нефропатии, преэклампсии и эклам­
псии [9, 31].

ГЦ, проникая через фетоплацентарный ба­
рьер в кровяное русло плода, оказывает фетоток- 
сическое и тератогенное действие. ГГЦ является 
одной из причин таких тяжелейших врожденных 
патологий плода, как анэнцефалия и незараще- 
ние спинно-мозгового канала, внутриутробная 
задержка развития плода, косолапость, отслойка 
плаценты, гибель плода [9, 12].

Профилактика и коррекция состояний, при­
водящих к ГГЦ, возможны. В литературе появи­
лись публикации, посвященные решению воп­
роса о возможностях снижения уровня ГЦ. Об­
щепризнанным является применение с этой це­
лью витаминов В6, В]2 и фолиевой кислоты [6, 
28, 37]. Лечение препаратами фолиевой кислоты 
или комплексом витаминов группы "В" может 
снизить уровень ГЦ в плазме крови до нормаль­
ных значений. Препараты фолиевой кислоты спо­
собны предупреждать прогрессирование атерос­
клероза или даже индуцировать регрессию име­
ющихся атеросклеротических повреждений [33]. 
Уменьшение уровня ГЦ в плазме крови с помо­
щью витаминов в ряде случае ведет к улучше­
нию течения ишемической болезни сердца [ 1,40] 
артериального и венозного тромбоза [5], тромбо­
филии, вызванной ГГЦ [13], привычного невы­
нашивания беременности [10]. На фоне терапии 
витаминами В6, Вр и фолиевой кислотой у боль­
ных после коронарного шунтирования возможно 
уменьшение частоты рестенозов вследствие сни­
жения уровня ГЦ в крови [35]

Были рассмотрены три стратегии вмеша­
тельства:

Изменение характера питания путем разъяс­
нительной работы. Увеличение в рационе ово­
щей и фруктов приведет к повышению поступ­
ления фолатов.

Дополнительный прием фолатов в виде таб­
леток.

Витаминизация муки и крупяных продуктов 
[Hl-

Перспективным направлением в лечении 
ГГЦ может быть применение ингибиторов гид- 
роксиметилглутарил-КоА-редуктазы (статинов). 
Получены результаты, позволяющие предпола­
гать, что снижение уровня ГЦ является одним из 



нелипидных эффектов статинов у больных с сер­
дечно-сосудистыми заболеваниями.

Высокий уровень антиоксидантов также 
может блокировать вредное воздействие ГЦ на 
выстилку кровеносных сосудов.
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