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Цель исследования – оценка влияния гормонального статуса на уровень гомоцистеина, независимого фактора риска
развития кардиоваскулярной патологии, тромбофилии, осложнений течения беременности. Проспективно нами были
обследованы 72 здоровые женщины различных возрастных групп и 150 беременных женщин с различными осложне-
ниями беременности. Обследование включало исследование состояния гемостаза, гормонального статуса и опреде-
ление концентрации гомоцистеина плазмы крови. Выявлено влияние гормонального статуса на уровень данной ами-
нокислоты, что может быть важным для лечения гипергомоцистеинемии и, как следствие, снижения риска тромботи-
ческих осложнений и осложнений беременности.
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The aim of this study was to evaluate the effects of hormonal status on the levels of plasma homocysteine, an independent risk 
factor for cardiovascular disorders, thrombophylia and complications of pregnancy. Prospectively there were examined 72
healthy women of different age and 150 pregnant women with different complications of pregnancy. The examination included
the search of haemostasis, the level of plasma homocysteine, hormonal status. There was revealed the influence of hormonal
status on the level of the amino acids, which could be important for the treatment of hyperhomocysteinemia and, consequently,
reduce the risk of thrombotic events and pregnancy complications.
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В последнее время все больше работ посвящено влиянию

половых стероидных гормонов на сердечно-сосудистую

систему и систему гемостаза.

Общеизвестно протекционное действие эстрогенов на эн-

дотелий сосудов. Несмотря на множество исследований, меха-

низм данного эффекта до конца не ясен. К.Ryan [1] впервые 

высказал предположение о том, что защитное действие эстро-

генов связано с их влиянием на метаболизм гомоцистеина.

Гомоцистеин – это не входящая в состав белка серосодер-

жащая аминокислота, метаболизм которой осуществляется 

двумя путями: реметилированием и транссульфурацией. Эти 

реакции не происходят при недостатке витамина В12, В6 и ме-

тилтетрогидрофолата, в свою очередь образующегося из фо-

лиевой кислоты и ее солей, источником которых являются пи-

щевые продукты.

Гомоцистеин обладает выраженным токсическим действи-

ем на клетку. Гипергомоцистеинемия приводит к повреждению 

и активации эндотелиальных клеток, что значительно повы-

шает риск развития тромбозов. Тромбогенное действие гомо-

цистеина может быть связано с повреждением клеток эндоте-

лия, неспецифическим ингибированием синтеза простоцикли-

на, активацией фактора V, торможением активации протеи-

на C, блокадой связывания тканевого активатора плазминоге-

на эндотелиальными клетками. Кроме того, высокие уровни 

гомоцистеина усиливают агрегацию тромбоцитов вследствие 

снижения синтеза эндотелием релаксирующего фактора и NO, 

индукции тканевого фактора и стимуляции пролиферации 

гладкомышечных клеток [2–4]. 

В последнее время все больше внимания уделяется иссле-

дованию гипергомоцистеинемии как гормональнозависимого 

фактора риска сосудистых осложнений в гинекологической 

практике. 

Повышение плазменного гомоцистеина впервые было свя-

зано с возникновением сосудистых заболеваний после первых 

публикаций, описывающих классическую гипергомоцистеине-

мию у детей в 1964 г., когда Gerritsen и Waisman [5] первыми 

сообщили о фатальном тромбозе легочной артерии у ребенка 

возрастом один год. 

С данным веществом связывают возникновение сердечно-

сосудистых заболеваний (атеросклероз, коронарный тромбоз 

и др.), болезни Альцгеймера [4, 6, 7]. Результаты эпидемиоло-

гических исследований свидетельствуют об увеличении риска 

развития инфаркта миокарда и смерти у лиц с повышенным 

содержанием гомоцистеина. Увеличение концентрации этой 

аминокислоты в крови (более 22 мкмоль/л) приводит к четы-
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рехкратному повышению риска развития тромбоза глубоких

вен. Уровень гомоцистеинемии выше 15 мкмоль/л увеличивает

риск деменции и болезни Альцгеймера в 2 раза. В исследова-

нии G.C.Chambers [7], в котором приняло участие 80 000 чело-

век, доказано, что при введении витамина В6 и фолиевой

кислоты удалось снизить число инфарктов миокарда в течение 

14 лет на 45%. Существенно, что, независимо от причины и

продолжительности, нарушение метаболизма гомоцистеина 

может осложниться тромбоваскулярной болезнью, важным 

элементом которой являются изменения в стенках кровенос-

ных сосудов [2, 3, 8].

Множество исследований были посвящены влиянию заме-

стительной гормональной терапии (ЗГТ) на уровень гомоци-

стеина плазмы крови. K.Dimitrova и соавт. (2001) описали, что

одним из возможных механизмов цитопротекторного действия 

эстрогенов является их влияние на метаболизм глутатиона 

плазмы крови [9, 10]. Наличие достаточного количества глута-

тиона предотвращает образование молекулы ONOO (перокси-

нитрит) путем превращения NO в GSNO (s-нитрозоглутатион), 

который является восстановленной формой NO и обладает 

специфическим цитопротекторным действием [11–16]. ONOO

(пероксинитрит) является крайне цитотоксичной молекулой 

и обладает высоким повреждающим действием. Эстрогены

путем увеличения уровня глутатиона ограничивают образова-

ние данной цитотоксичной молекулы и увеличивают продук-

цию GSNO (s-нитрозоглутатиона) [17]. 

Все авторы подтверждают теорию, что эстрогены изменя-

ют метаболизм метионина путем вмешательства в механизм

транссульфурирования. Они увеличивают активность фер-

мента цистатион-В-синтетазы (рис. 1) и направляют метабо-

лизм гомоцистеина на путь образования цистеина, тем

самым уменьшая уровень гомоцистеина и предотвращая его

накопление.

Группа ученых во главе с R.G.Smolders (2003) исследовала

влияние эстрогенного компонента ЗГТ при различных путях

его введения (пероральном, трансдермальном), а также при

его сочетании с гестагенами на изменение уровня гомоцистеи-

на плазмы крови у женщин после гистерэктомии [17]. При этом

выявлено, что более всего уровень гомоцистеина снижается

при применении пероральных эстрогенов, меньший эффект 

вызывает трансдермальное введение эстрогенов, и практиче-

ски не оказывает влияния на уровень гомоцистеина сочетание 

эстрогенного и гестагенного компонента ЗГТ.

В III Национальном американском обзоре, посвященном

оценке здоровья и питания в 2000 г. [18], отмечено, что «высо-

кая эстрогеновая насыщенность организма приводит к более 

низким концентрациям гомоцистеина, независимо от факто-

ров питания. Данная теория может объяснить разницу в кон-

центрации гомоцистеина у мужчин и женщин». 

По данным современной литературы [19], оральные контра-

цептивы (ОК), содержащие синтетические эстрогенгестаген-

ные компоненты, относят к препаратам, угнетающим ремети-

лирование гомоцистеина, и применение их должно иметь су-

щественное ограничение для лиц, склонных к тромбообразо-

ванию. Основой такого предостережения является развитие 

гипергомоцистеинемии при продолжительном приеме ОК. 

Результаты оценки уровня гомоцистеина у женщин с син-

дромом поликистозных яичников также дают основания пред-

полагать неблагоприятное влияние андрогенов на уровень го-

моцистеина крови. G.Loverro и соавт. [20] исследовали уровень 

гомоцистеина у пациенток, страдающих синдромом полики-

стозных яичников, при котором повышается уровень тестосте-

рона в плазме крови, и пришли к выводу, что средний уровень 

гомоцистеина при данной патологии значительно выше, чем у 

здоровых женщин этой возрастной группы. 

Изучению влияния гиперпролактинемии на уровень гомо-

цистеина посвящены работы D.Yavuz и соавт. [21], в которых 

изучена эндотелиальная активность у женщин пременопау-

зального возраста до и после лечения бромкриптином. При 

этом выявлено, что уровень гомоцистеина, С-реактивного 

протеина и мочевых кислот был значительно выше у женщин 

с гиперпролактинемией и возвращался к нормальным значе-

ниям лишь после нормализации уровня пролактина, насту-

пившей в результате более чем двухмесячного курса приема 

бромкриптина [22]. Все эти публикации еще более подтверж-

дают теорию влияния уровня гормонов на метаболизм гомо-

цистеина. Также ряд работ посвящен изменению уровня го-

моцистеина при лечении аутоиммунного тиреоидита [23]. 

На основании вышеизложенного целью нашего исследова-

ния явилось изучение влияния гормонального профиля и кон-

центрации гомоцистеина на систему гемостаза у женщин раз-

личных возрастных групп, а также у пациенток с невынашива-

нием беременности.

Пациенты и методы

Для оценки влияния эстрогенов на уровень гомоцистеина

нами было произведено обследование здоровых женщин раз-

личных возрастных периодов. Предварительно все пациентки 

были обследованы на наличие наследственных тромбофилий. 

Для этого выполняли генетические исследования трех наибо-

лее часто встречающихся мутаций, способствующих тромбо-

образованию – мутации в гене фактора V (Лейденовская мута-

ция), мутации в гене протромбина (G20210A), мутации в гене 

фермента метилентетрагидрофолатредуктазы (МТГФР) 

(C677T) [24]. При выявлении мутаций пациентки исключались 

из проводимого исследования.

В обследуемую группу (здоровые) вошли 20 женщин репро-

дуктивного возраста (средний возраст 27 лет), 32 женщины 

пременопаузального периода (средний возраст 51 год) и 

20 женщин в постменопаузе (постменопауза не менее 5 лет). 

При этом основным критерием отбора явилось отсутствие тя-Рис. 1. Схема взаимодействия эстрогенов и гомоцистеина.
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желой сопутствующей патологии со стороны других органов и 

систем, оказывающих значительное влияние на состояние си-

стемы гемостаза, и способствующей повышению уровня гомо-

цистеина в крови.

С целью выявления гипергомоцистеинемии при невынаши-

вании беременности нами были обследованы 150 женщин в 

возрасте от 18 до 38 лет, 60 из которых (1-я группа) были паци-

ентки с начавшимся выкидышем, получавшие препараты фо-

лиевой кислоты и витамины группы В с целью коррекции ги-

пергомоцистеинемии и сохранившие беременность. Результаты 

обследования сравнивали с полученными данными у 60 других 

пациенток с прервавшейся беременностью (2-я группа), а 

также с контрольной группой, состоящей из 30 пациенток с 

нормальным течением гестационного процесса.

Для оценки состояния системы гемостаза применяли мето-

ды и тесты, характеризующие основные звенья системы гемо-

стаза: тромбоцитарное, прокоагулянтное и звено ингибиторов 

свертывания крови. Исследование системы гемостаза прово-

дили до начала терапии, в течение курса лечения, а также 

после его окончания.

Гомоцистеин в плазме крови определяли методикой жид-

костной хроматографии под высоким давлением с последую-

щей электрохимической детекцией (HPLC) по методике 

L.A.Smolin., J.A.Shneider.

Результаты исследования и их обсуждение 

После проведенного обследования нами были получены

следующие результаты: в репродуктивном периоде средний

уровень гомоцистеина составил 9,06 ± 1,17 мкг/л, уровень 

эстрадиола (Е2) в I фазу цикла составил 148,6 ± 12,5 ММЕ/мл, 

а во II фазу – 234,9 ± 21,6 ММЕ/мл. В пременопаузальном 

периоде средний уровень гомоцистеина составил 

12,84 ± 1,24 мкг/л, что на 25,1% (р < 0,05) выше, чем в 

предыдущей возрастной группе. Уровень эстрадиола в

I фазу цикла составил 106,7 ± 11,31 ММЕ/мл, во II фазу – 

179,8 ± 17,21 ММЕ/мл (при сравнении уровня эстрадиола 

между обеими возрастными группами различие было стати-

стически достоверным, р < 0,025). В постменопаузе уровень 

гомоцистеина составил 17,83 ± 1,41 мкг/л, что соответствует

гипергомоцистеинемии легкой степени тяжести и на 49,1% и

27, 98% выше (р < 0,05), чем в репродуктивном и премено-

паузальном периодах соответственно. Уровень эстрадиола в 

данной возрастной группе составил 79,21 ± 7,86 ММЕ/мл,

что соответствует физиологической норме этого периода и 

является достоверно более низким (р < 0,025), чем в первых

двух группах.

Анализируя полученные результаты (рис. 2, 3), можно прий-

ти к заключению, что уровень гомоцистеина достоверно увели-

чивается со снижением гормональной активности организма. 

Женщины старшей возрастной группы более подвержены

риску возникновения тромботических осложнений, чем жен-

щины репродуктивного периода, что необходимо учитывать 

при лечении данного контингента больных.

При анализе данных о концентрации гомоцистеина в

плазме крови у беременных с невынашиванием беременно-

сти наиболее неблагоприятная ситуация отмечена в группе 

пациенток с прервавшейся беременностью, где среднее зна-

чение концентрации гомоцистеина в плазме крови было 

наибольшим и составило 34,3 мкг/л, что в 3,5–4 раза выше

нормального значения. В контрольной группе пациенток

среднее значение концентрации гомоцистеина в плазме

крови составило 8,64 мкг/л. В группе пациенток с начавшим-

ся выкидышем, но сохранивших беременность, это значение

составило 27,7 мкг/л, что в 2,5–3 раза больше нормального

значения. При сравнении уровня гомоцистеина в трех иссле-

дуемых группах беременных различия между группами 

были достоверными (р < 0,05).

Средняя концентрация гомоцистеина при наличии гиперан-

дрогении составила 35,85 мкг/л, что было достоверно выше 

среднестатистического по 1-й группе беременных (сохранив-

ших беременность) – 27,7 мкг/л (р((  < 0,05). р

После проведения в течение 2-х недель комплексной тера-

пии, включающей фолиевую кислоту и витамины группы В, 

нами было отмечено снижение уровня гомоцистеина в крови у 

всех пациенток, однако степень снижения была различной 

в зависимости от сопутствующей патологии. В среднем по 

1-й группе беременных концентрация гомоцистеина снизилась 

на 41,8% (с 27,7 до 16,1 мкг/л). При наличии у беременных ги-

перандрогении средняя концентрация гомоцистеина в крови 

снижалась в достоверно меньшей степени (р((  < 0,05): в среднем р

на 40,37% (с 35,85 до 21,38 мкг/л), что отражено на рис. 4.
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Подобное позволяет сделать вывод, что наличие у паци-

енток гиперандрогении оказывает отрицательное воздей-

ствие на метиониновый обмен, способствует увеличению

концентрации гомоцистеина в крови и снижает эффектив-

ность корректирующей витаминотерапии. Неблагоприятное

воздействие гипергомоцистеинемии на эндотелий и эласти-

ческие свойства сосудов, а также стимуляция тромбообра-

зования могут вызвать уже на ранних сроках беременности

нарушения плацентации и расстройства фетоплацентарного

кровообращения, результатом которого может стать невы-

нашивание беременности. В норме концентрация гомоци-

стеина в плазме понижается во время беременности.

Механизмы данных патологических изменений требуют еще

дальнейшего изучения.

Таким образом, представленные данные диктуют необходи-

мость продолжения исследований в рамках предложенного 

научного видения важной проблемы гипергомоцистеинемии

как маркера метаболических изменений, в частности гормо-

нальных нарушений, для оптимизации ведения больных и про-

филактики тромбоваскулярных осложнений. 
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