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THE AUTHORS PRESENTED THE DATA ON THE HOMOCYSTEINE SERUM CON=
CENTRATION IN THE CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME. THEY ESTAB=
LISHED THE HIGH RATE OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN THE NEPHROTIC
SYNDROME, BUT THE DEGREE OF THE HOMOCYSTEINE CONCENTRATION
INCREASE IS LARGELY DUE TO THE KIDNEY'S FUNCTIONAL STATUS RATHER
THAN THE ACTIVITY OF THE DISEASE. THEY ALSO DISCUSS THE PATHO=
GENETIC ROLE OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN THE EVENT OF THE CHRONIC
NEPHRITIC PATHOLOGY.
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ПРЕДСТАВЛЕНЫ ДАННЫЕ О КОНЦЕНТРАЦИИ ГОМОЦИСТЕИНА В КРОВИ У ДЕТЕЙ С НЕФРОТИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ.
УСТАНОВЛЕНА ВЫСОКАЯ ЧАСТОТА ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ ПРИ НЕФРОТИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ, ПРИЧЕМ
СТЕПЕНЬ ПОВЫШЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ГОМОЦИСТЕИНА В БОЛЬШЕЙ СТЕПЕНИ СВЯЗАНА С ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ
СОСТОЯНИЕМ ПОЧЕК, А НЕ С АКТИВНОСТЬЮ ЗАБОЛЕВАНИЯ. ОБСУЖДАЕТСЯ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ ГИПЕРГО=
МОЦИСТЕИНЕМИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ ПАТОЛОГИИ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ГОМОЦИСТЕИН, НЕФРОТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ, ДЕТИ.

Распространенность прогрессирующих хронических болезней почек в нас=
тоящее время неуклонно возрастает, соответственно, увеличивается число
больных с терминальной стадией почечной недостаточности, нуждающихся в
заместительной почечной терапии. Необходимо отметить, что среди этих па=
циентов наблюдается резкое увеличение заболеваемости и смертности от
сердечно=сосудистой патологии, которую выявляют даже при небольшом
снижении скорости клубочковой фильтрации (СКФ), причем по мере нараста=
ния выраженности почечной недостаточности она прогрессирует [1, 2]. Хоро=
шо известные факторы риска сердечно=сосудистых заболеваний, такие как
сахарный диабет, артериальная гипертензия, дислипидемия, курение, мета=
болический синдром, одновременно являются важными предикторами раз=
вития и прогрессирования почечной недостаточности. Наряду с известными
и уже достаточно хорошо изученными факторами риска важное значение
имеет гипергомоцистеинемия (ГГЦ), развивающаяся вследствие нарушений
метаболизма аминокислоты гомоцистеина (ГЦ). Общепризнанно, что ГГЦ яв=
ляется независимым фактором риска сердечно=сосудистой смертности [3].
Распространенность ГГЦ у пациентов с хронической болезнью почек в нес=
колько раз превышает общепопуляционную уже при начальной дисфункции
почек, а концентрация ГЦ может достигать очень высокого уровня у лиц с вы=
раженными нарушениями функционального состояния органа, в особеннос=
ти у больных, получающих заместительную почечную терапию [4]. Особенно
важно, что ГГЦ считают изменяемым фактором риска: уровень ГЦ поддается
медикаментозной коррекции (фолиевая кислота, витамины В6 и В12) [5, 6].
Не меньший интерес представляют научные исследования, посвященные
изучению роли ГЦ как нефротоксического фактора. Показано, что ГГЦ предс=
тавляет собой независимый предвестник развития микроальбуминурии [7].
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Результаты исследования, проведенного у европейских
жителей в возрасте от 50 до 75 лет, указывают, что ГГЦ
представляет собой не только фактор риска сердечно=со=
судистых осложнений при почечной недостаточности, но
может инициировать повреждение почечной ткани и спо=
собствовать его прогрессированию [8].
ГЦ — серосодержащая аминокислота, продукт промежу=
точного превращения метионина в цистеин (с пищей она
не поступает), участвующая в реакциях транссульфирова=
ния и реметилирования. ГЦ способен оказывать токсиче=
ское действие на клетки организма. Выделяют четыре ос=
новных механизма токсического действия ГЦ на клетки.
� Аутоокисление ГЦ с высвобождением активных форм
кислорода, вызывающих оксидантный стресс, перекис=
ное окисление липидов, образование пенистых клеток,
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов, что в
итоге приводит к атеросклеротическим изменениям.
� Образование S=аденозилгомоцистеина вследствие ги=
пометилирования, с чем связано нарушение G1 фазы кле=
точного цикла (нарушение деления и роста клетки). Гипоме=
тилирование может привести к развитию злокачественных
новообразований, атеросклероза, демиелинизации ЦНС.
� Нитрозилирование ГЦ при связывании с оксидом азо=
та, что способствует непрерывному потреблению NO и эн=
дотелиальной дисфункции.
� N= и S=гомоцистеинилирование белков, вызывающее
инактивацию ряда ферментов. Установлено, что N=гомо=
цистеинилированию могут подвергаться многие белки
сыворотки крови — альбумин, гемоглобин, �=глобулины,
липопротеины низкой плотности (ЛПНП), липопротеины
высокой плотности (ЛПВП), �1=антитрипсин, трансфер=
рин, фибриноген. Это вызывает ряд патологических про=
цессов, в том числе инициацию аутоиммунных реакций,
повреждение эндоплазматического ретикулума, дизрегу=
ляцию биосинтеза липидов, апоптоз, воспаление [4].
Существуют два основных механизма регуляции уровня
ГЦ в крови — реметилирование до метионина, которое
протекает двумя путями (фолатзависимый — во всех
тканях организма, бетаиновый — преимущественно в
почках), и транссульфирование до цистеина (в печени,
почках, тонкой кишке и поджелудочной железе) [9–11].
Ключевое значение в метаболизме ГЦ имеют три фер=
мента: метионинсинтаза, бетаингомоцистеинметилтранс=
фераза и цистатионин=�=синтаза. Основными кофермен=
тами являются фолиевая кислота, витамины В12 и В6.
Содержание общего ГЦ в плазме крови взрослого здоро=
вого человека составляет 5–15 мкм/л. Значения 95% до=
верительного интервала уровней ГЦ: до 30 лет —
4,6–8,1 мкм/л, старше 60 лет — 5,8–11,9 мкм/л, женщи=
ны 30–59 лет — 4,5–7,9 мкм/л, мужчины 30–59 лет —
6,3–11,2 мкм/л [12].
У взрослых ГГЦ диагностируют при концентрации ГЦ в
крови более 15 мкм/л. Частота ГГЦ в общей популяции
составляет приблизительно 5%. В ряде случаев при нор=
мальном уровне ГЦ имеет место скрытое нарушение его
метаболизма, которое можно выявить с помощью нагру=
зочной пробы с метионином.
В настоящее время многие аспекты проблемы ГГЦ оста=
ются неясными. В частности, неизвестно, действительно
ли уровень ГЦ имеет прогностическую ценность у боль=
ных с заболеваниями почек, особенно в педиатрической
нефрологии; и целесообразно ли внедрять в рутинную
клиническую практику рекомендации по выявлению и
коррекции ГГЦ. В связи с этим главная цель нашего ис=
следования заключалась в установлении клинического
значения определения концентрации ГЦ в сыворотке
крови при прогрессировании нефротического синдрома у
детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
Концентрация ГЦ в сыворотке крови изучена у 105 детей
(39 девочек, 66 мальчиков) с нефротическим синдромом
(НС). Возраст пациентов составлял от 1 года до 18 лет;
длительность болезни к моменту исследования —
от 6 мес до 14 лет. Группы больных с НС были сопостави=
мы по возрасту и полу.
В качестве критерия активности НС использовали уро=
вень суточной протеинурии более 50 мг/кг/сут или
40 мг/м2/сут, частичной ремиссии — значения протеину=
рии, соответствующие двукратному снижению по сравне=
нию с активной стадией, полной ремиссии — показатели
суточной протеинурии менее 0,2 г/сут.
Изолированный НС выявлен у 61 ребенка, сочетание НС
с гематурией и/или с артериальной гипертензией —
у 44 детей. Разделение больных с НС на глюкокортикоид=
резистентных (75 детей) и глюкокортикоидчувствительных
(30 детей) осуществлялось в соответствии с эффектом
стандартной терапии глюкокортикоидами (преднизолон
60 мг/м2/сут) по анамнестическим данным (при неэф=
фективности терапии в течение 8 нед констатировали
глюкокортикоидрезистентный НС). Биопсию почки прове=
ли у 85 детей. Фокально=сегментарный гломерулоскле=
роз выявлен в 33 образцах, мезангиопролифератив=
ный гломерулонефрит — в 16 (без IgA=депозитов — 10,
с IgA=депозитами — 6), мезангиокапиллярный гломеруло=
нефрит — в 9, болезнь минимальных изменений — в 25,
мембранозная нефропатия — в 2.
Группу больных, находившихся на гемодиализе, состави=
ли 18 детей (9 мальчиков, 9 девочек; средний возраст —
12,8 года). Средняя длительность диализа на момент ис=
следования составила 1,8 ± 1,4 года. У 8 детей причиной
терминальной хронической почечной недостаточности
(ХПН) был НС (44,4%), у остальных 10 (55,6%) — диспла=
зия почечной ткани и врожденные аномалии развития
почек. Все дети с терминальной ХПН фолиевую кислоту и
витамин В12 не получали.
Контрольную группу составили 42 практически здоровых
ребенка 7–17 лет (средний возраст 12,5 года; 22 маль=
чика, 20 девочек).
Для определения концентрации ГЦ в сыворотке крови
применяли метод ELISA с использованием коммерческих
тест=наборов «Axis Homocysteine EIA» (фирмы «Axis=
Shield», Германия=Норвегия).
Забор крови осуществлялся утром, натощак, из лок=
тевой вены с последующим центрифугированием при
2000 об/мин в течение 5 мин. Образцы сыворотки крови
хранили при =20°C в защищенном от света месте до про=
ведения анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Концентрация ГЦ в сыворотке крови здоровых детей
составляла в среднем 8,5 ± 2,2 мкм/л (от 5,8 до
14,9 мкм/л). Уровень ГЦ у мальчиков старше 12 лет был
выше по сравнению с аналогичными показателями у де=
тей до 12 лет и у девочек старше 12 лет (p < 0,05). У детей
в возрасте до 12 лет средние значения ГЦ составили
7,7 ± 1,5 мкм/л (5,8–10,8 мкм/л), у девочек старше
12 лет — 7,9 ± 1,3 мкм/л (6,2–10,6 мкм/л), у мальчиков
старше 12 лет — 9,9 ± 2,5 мкм/л (6,0–14,9 мкм/л).
Среднее значение ГЦ у всех больных с НС, включенных в ис=
следование, оказалось значимо выше по сравнению с кон=
трольной группой и составило 12,7 ± 6,5 мкм/л (p < 0,05).
При анализе показателей ГЦ в зависимости от активнос=
ти НС значимых различий нами не выявлено. Средний
уровень ГЦ у пациентов в активной стадии болезни соста=
вил 12,1 ± 6,2 мкм/л (что было выше контрольных значе=
ний — 8,5 ± 2,2 мкм/л; p < 0,05); в стадии частичной
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ремиссии — 11,8 ± 4,2 мкм/л (p < 0,05), в стадии полной
ремиссии — 11,1 ± 3,4 мкм/л (p < 0,05).
При анализе уровня ГЦ в зависимости от клинической
формы НС установлено, что показатели, превышающие
контрольные значения, наиболее часто (78,6%) отмечали
при активном НС в сочетании с гематурией и/или артери=
альной гипертензией (при изолированном НС — в 46,4%
случаев; p < 0,05).
При всех морфологических вариантах НС концентрация
ГЦ в сыворотке крови была повышенной. Средняя
концентрация ГЦ при фокально=сегментарном гломеру=
лосклерозе составила 11,8 ± 5,7 мкм/л (p < 0,05 при
сравнении с контрольными значениями), при болезни
минимальных изменений — 11,9 ± 7,3 мкм/л (p < 0,05),
при мезангиопролиферативном гломерулонефрите —
12,4 ± 4,8 мкм/л (p < 0,05), при мезангиокапиллярном
гломерулонефрите — 14,0 ± 4,6 мкм/л (p < 0,05). Значи=
мых различий между уровнем ГЦ при различных морфо=
логических вариантах НС не выявлено.
Таким образом, самые высокие значения концентрации
ГЦ получены у пациентов с наиболее неблагоприятными
и трудно поддающимися терапии пролиферативными
формами НС, а также у пациентов с сочетанием глюко=
кортикоидрезистентного НС с артериальной гипертензи=
ей, что может способствовать развитию сердечно=сосуди=
стых осложнений у этих больных.
Учитывая связь ГЦ с состоянием почечных функций,
нами проведен анализ его уровня в зависимости от
значений СКФ по классификации хронической болезни
почек (K=DOQI, 2002) [13].
Средний уровень ГЦ при СКФ более 90 мл/мин (I стадия хро=
нической болезни почек; n = 37) составил 10,9 ± 4,5 мкм/л,
превысив контрольные значения (8,5 ± 2,2 мкм/л;
p < 0,05), при СКФ 60–89 мл/мин (II стадия хронической
болезни почек; n = 58) — 13,2 ± 8,8 мкм/л (p < 0,05), при
СКФ 30–59 мл/мин (III стадия хронической болезни почек;
n = 10) — 17,8 ± 8,1 мкм/л (p < 0,05). Таким образом, выяв=
лены значимые различия показателей концентрации ГЦ в
зависимости от степени хронической болезни почек. Сред=
няя концентрация ГЦ у детей с терминальной ХПН, находя=
щихся на гемодиализе, составила 22,6 ± 4,6 мкм/л (у здоро=
вых детей — 8,5 ± 2,2 мкм/л; p < 0,005; у больных с НС —
12,7 ± 6,5 мкм/л; p < 0,05) (рис. 1).
Полученные данные свидетельствуют об увеличении вы=
раженности ГГЦ по мере снижения функции почек
[14, 15]. Нами выявлена обратная корреляция уровня
сывороточного ГЦ (r = =0,43; p < 0,05) со скоростью клу=
бочковой фильтрации.
Доказано, что не только выведение, но и метаболизм ГЦ,
а также концентрация и активность ферментов, обес=
печивающих его метаболизм, зависят от почечных функ=
ций. По современным представлениям ГЦ фильтруется че=
рез гломерулярную мембрану, однако большая часть его
реабсорбируется в проксимальных канальцах. В настоя=
щее время принято считать, что при ХПН нарушаются
в первую очередь процессы фолатзависимого реметили=
рования ГЦ, в том числе нарушения метаболизма самих
фолатов, в то время как транссульфирование ГЦ практи=
чески не изменено [16, 17]. Между тем в работах ряда ав=
торов показано отсутствие эффекта от терапии фолиевой
кислотой в дозе 10 мг/сут у пациентов с терминальной
ХПН. Объяснением этому может служить необходимость
превращения перорально принятой фолиевой кислоты в
5=метилтетрагидрофолат, непосредственно участвующего
в метаболизме ГЦ. Однако при уремии происходит ингиби=
рование ферментов, отвечающих за трансформацию фо=
лиевой кислоты, что также может способствовать ГГЦ.
Не исключено также, что при ХПН происходит изменение

концентрации или активности ферментов пути реметили=
рования. Нарушение бетаинзависимого пути реметилиро=
вания ГЦ не рассматривается как вероятная причина ГГЦ
при ХПН, так как содержание бетаина в сыворотке крови
больных ХПН не изменено [18] (рис. 2).
Следует подчеркнуть, что повышение уровня ГЦ отмечает=
ся уже на самых ранних стадиях хронической болезни по=
чек, что характеризует его в качестве маркера ренальной
дисфункции. Полученные в нашем исследовании данные
об обратной зависимости уровня ГЦ от СКФ совпадают с
данными зарубежных авторов, которые проводили пря=
мое измерение СКФ по клиренсу иогексола или Cr51=ЭДТА
и получили обратную корреляцию между СКФ и уровнем
ГЦ не только при выраженной почечной недостаточности,
но также при нормо= и гиперфильтрации при диабетичес=
кой нефропатии [19]. ГГЦ выявлена практически у всех
обследованных нами пациентов, находящихся на гемоди=
ализе (89,9%), причем концентрация ГЦ достигала очень
высокого уровня (51 мкм/л).
Таким образом, уровень ГЦ в большей степени связан с
функциональным состоянием почек, чем с активностью
НС. Максимальное значение сывороточной концентра=
ции ГЦ отмечено у больных с терминальной стадией ХПН,
при этом наблюдается зависимость показателей ГЦ от
стадии хронической болезни почек, что подтверждает его
значимость как фактора риска сердечно=сосудистых за=
болеваний и маркера ренальной дисфункции. 

Рис. 2. Развитие гипергомоцистеинемии при нарушении
функции почек [Хубутия М.Ш., Шевченко О.П., 2004]
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Рис. 1. Концентрация гомоцистеина в сыворотке крови
в зависимости от скорости клубочковой фильтрации
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