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РЕФЕРАТ

Гомоцистеин (Hcy) – серосодержащая аминокислота, повышенный уровень (гипергомоцистеинемия, HHcy) которой явля�

ется предиктором неблагоприятного течения ряда заболеваний. В обзоре литературы рассмотрены биохимические осно�

вы влияния HHcy на развитие и прогрессирование хронической болезни почек и осложнения со стороны

сердечно�сосудистой системы. Представлены данные о способах коррекции HHcy.
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ABSTRACT

Homocysteine (Hcy) is sulfurcontaining aminoacide and its high level (hyperhomocysteinemia, HHcy) is a predictor of unfavorable

event of diseases. Biochemical bases of influence of HHcy to the development and progression of chronic renal disease and

cardiovascular complications are discussed in this review. Correction ways of HHcy are presented.

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, chronic renal disease, treatment.

Ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå îòå÷åñòâåííûõ è çàðó-

áåæíûõ ó÷åíûõ ê ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìàì

ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê (ÕÁÏ), âîï-

ðîñàì äèàãíîñòèêè, ëå÷åíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, ïðî-

ôèëàêòèêè ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïàòîëîãèÿ ïî÷åê â

ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè äåòåé è âçðîñëûõ çà-

íèìàåò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò. ÕÁÏ ÷àñòî ÿâëÿåò-

ñÿ ïðè÷èíîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé [1],

êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäÿò ê ïðîãðåññèðî-

âàíèþ ÕÁÏ è ëåòàëüíîìó èñõîäó [2].

Ôàêòîðàìè ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÁÏ ÿâ-

ëÿþòñÿ ñèñòåìíàÿ è ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,

ïðîòåèíóðèÿ, íàðàáîòêà öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðî-

ñòà, ãèïîêñèÿ, íàðóøåíèÿ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè,

èçìåíåíèÿ ïîäîöèòîâ, à òàêæå íàðóøåíèå ïðîäóê-

öèè êëåòêàìè ýíäîòåëèÿ âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ [3,

4]. Îäíèì èç ôàêòîðîâ, êîòîðûé ñóùåñòâåííî íà-

ðóøàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå ïî÷åê, ñïîñîáñòâóåò ïðî-

ãðåññèðîâàíèþ çàáîëåâàíèé è ïîâûøàåò ðèñê ðàí-

íåãî ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé,

ÿâëÿåòñÿ ãîìîöèñòåèí (Hcy) [5].

Ãîìîöèñòåèí: îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Ãîìîöèñòåèí – ýòî ñåðîñîäåðæàùàÿ àìèíîêèñ-

ëîòà, êîòîðàÿ íå âñòðå÷àåòñÿ â ñîñòàâå áåëêîâ [6,

7], à ÿâëÿåòñÿ ïðîìåæóòî÷íûì ïðîäóêòîì âàæíåé-

øåãî ðåãóëÿòîðíîãî ïðîöåññà, ïðîòåêàþùåãî âî

âñåõ êëåòêàõ – òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ [8]. Öèñòåèí

(Cys), îñíîâíûì ïðåäøåñòâåííèêîì êîòîðîãî ÿâ-

ëÿåòñÿ Hcy, â ñâîþ î÷åðåäü, ñëóæèò ïðåäøåñòâåí-

íèêîì ãëóòàòèîíà (GSH) – ãëàâíîãî ýíäîãåííîãî

àíòèîêñèäàíòà êëåòîê æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà [8].

Â ïëàçìå êðîâè çäîðîâîãî ÷åëîâåêà ñîäåðæà-

íèå Hcy íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 5,0–7,0 ìêìîëü/ë [7,

9]. Ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ îáîåãî ïîëà óðîâåíü Hcy

íåñêîëüêî íèæå (ïðèáëèçèòåëüíî 5,0 ìêìîëü/ë). Â

ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå êîíöåíòðàöèÿ Hcy óâåëè÷è-

âàåòñÿ (äî 6,0-7,0 ìêìîëü/ë) [10], ïðè÷åì ó ìàëü-

÷èêîâ åãî óðîâåíü áîëüøå, ÷åì ó äåâî÷åê [11].

P.M. Ueland è ñîàâò. ñ÷èòàþò, ÷òî äî 12 ëåò óðî-

âåíü Hcy ñîñòàâëÿåò 4,0–8,0 ìêìîëü/ë (60% óðîâ-

íÿ âçðîñëûõ) [12]. Â òå÷åíèå æèçíè ñðåäíèé óðî-

âåíü Hcy óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3,0–5,0 ìêìîëü/ë ó

ïðåäñòàâèòåëåé îáîåãî ïîëà [13]. Ïî äàííûì Àìå-

ðèêàíñêîé àññîöèàöèè êàðäèîëîãîâ [14], óðîâåíü

Hcy 10,0 ìêìîëü/ë ñ÷èòàåòñÿ ïîãðàíè÷íûì ó ëèö ñ

íàëè÷èåì ôàêòîðîâ ðèñêà, íàïðèìåð, ñ ñèíäðîìîì

íàðóøåííîãî êèøå÷íîãî âñàñûâàíèÿ, ãèïîòèðîèäèç-

ìîì, ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ñ îòÿãîùåííûì

ñåìåéíûì àíàìíåçîì â îòíîøåíèè âðîæäåííûõ

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ó ëèö,
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ïðèíèìàþùèõ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû. Â ïîñ-

ëåäíèå ãîäû èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ âûñîêîýôôåê-

òèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) ñ ïðåä-

êîëîíî÷íîé ìîäèôèêàöèåé ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü,

÷òî ñðåäíèé óðîâåíü Hcy ïëàçìû êðîâè ó çäîðî-

âûõ ëþäåé êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 4,8–7,6 ìêìîëü/

ë [9, 10, 15, 16].

Óðîâåíü Hcy ìîæåò âàðüèðîâàòü â ïëàçìå êðî-

âè â äîâîëüíî øèðîêèõ ïðåäåëàõ, òîãäà êàê â êëåò-

êàõ åãî ñîäåðæàíèå î÷åíü íåçíà÷èòåëüíî [7]. Èç

îáùåé êîíöåíòðàöèè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â ïëàçìå

êðîâè ñâîáîäíàÿ ôîðìà Hcy ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçè-

òåëüíî 1–2% [17]. Îñòàâøèåñÿ 98% – ñâÿçàííûé

Hcy: 75% ñâÿçàíî äèñóëüôèäíûì ìîñòèêîì ñ öèñ-

òåèíîì áåëêîâ, ïðåèìóùåñòâåííî àëüáóìèíà, à îñ-

òàâøèåñÿ 25% ïðèñóòñòâóþò â âèäå ãîìîöèñòèíà,

ãîìîöèñòåèí-öèñòåèí äèñóëüôèäà, ãîìîöèñòåèí-öè-

ñòåèíèëãëèöèí äèñóëüôèäà è äð. [18, 19]. ×òîáû ïîä-

äåðæèâàòü íèçêèé âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ýòîãî

öèòîòîêñè÷åñêîãî âåùåñòâà, èçáûòîê Hcy ñâÿçû-

âàåòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè (íàñûùàåìûìè) ó÷àñ-

òêàìè áåëêà ëèáî âûõîäèò â êðîâÿíîå ðóñëî [20].

Èíòåðåñíî, ÷òî ïîïàñòü Hcy îáðàòíî â êëåòêó äî-

ñòàòî÷íî ïðîáëåìàòè÷íî: íà êóëüòóðå êëåòîê ãèñ-

òèîöèòîâ ÷åëîâåêà ëèíèè U-937 áûëî ïîêàçàíî,

÷òî èç âíåñ¸ííîãî â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó Hcy

âíóòðü êëåòêè ïîïàäàåò < 1% àìèíîêèñëîòû [21].

Ïîýòîìó ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ (HHcy) – ýòî

ñîñòîÿíèå, êîãäà íàðóøàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûé ìå-

òàáîëèçì Hcy è âîçðàñòàåò óðîâåíü åãî âûäåëå-

íèÿ â ïëàçìó ëèáî óìåíüøàåòñÿ êëèðåíñ Hcy, è/

èëè çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò åãî ñèíòåç.

Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè HHcy ÿâëÿþòñÿ äåôè-

öèò âèòàìèíîâ B
2

, B
6

, B
9

 è B
12 

[22–26]; ãåíåòè÷åñ-

êèå äåôåêòû, îïðåäåëÿþùèå íèçêóþ êîíöåíòðàöèþ

è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ (ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíè-

ðîâàííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ìåòèîíèí-ñèíòàçû

(MS), N
5,10

-ìåòèëåí-òåòðàãèäðîôîëàò ðåäóêòàçû

(MTHFR), öèñòàòèîíèí β-ñèíòàçû (CBS), áåòàèí

ãîìîöèñòåèí ìåòèëòðàíñôåðàçû (BHMT) [27–30];

íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê, îò êîòîðîé çàâèñèò íå

òîëüêî âûâåäåíèå, íî è ìåòàáîëèçì Hcy [31]; ïðè-

åì íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ [32, 33].

HHcy ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, êîòîðûé, êàê ïîêà-

çàëè ðåçóëüòàòû ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé, ñóùå-

ñòâåííî ïîâûøàåò ðèñê ðàííåãî ðàçâèòèÿ àòåðîñ-

êëåðîçà è òðîìáîçà êîðîíàðíûõ, öåðåáðàëüíûõ è

ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé íåçàâèñèìî îò äðóãèõ èç-

âåñòíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [20, 34–37]. Âûñîêîå ñî-

äåðæàíèå Hcy â ïëàçìå êðîâè ïîëîæèòåëüíî êîð-

ðåëèðóåò ñ óðîâíåì çàáîëåâàåìîñòè, âåðîÿòíîñòüþ

ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé è ñìåðòíîñòüþ ïðè ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé è ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, â ñâÿçè ñ ÷åì

ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêîãî

ìàðêåðà íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà çàáîëåâàíèé

[35]. Èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê HHcy ïðè ÕÁÏ

âûçâàí òåì, ÷òî ïî÷êè – ýòî îñíîâíîå ìåñòî ýëè-

ìèíàöèè Hcy èç êðîâîòîêà. Îêîëî 20% Hcy êðîâè

óäàëÿåòñÿ ïî÷êàìè, ïðè÷¸ì â îñíîâíîì áëàãîäàðÿ

ðåàêöèÿì òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ (78%), òîãäà êàê

óðîâåíü íåïîñðåäñòâåííîé ýêñêðåöèè åãî â ìî÷ó

âåñüìà íåçíà÷èòåëåí [38]. Ðåçóëüòàòû ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêèõ ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î òåñíîé âçàè-

ìîñâÿçè ìåæäó HHcy è ðàçâèòèåì ÕÁÏ [39].

Ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèÿ è ôóíêöèîíàëü-

íîå ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ

Ïîâûøåíèå óðîâíÿ Hcy â ïëàçìå êðîâè îêàçû-

âàåò ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ñòðóêòóðó ñòå-

íîê ñîñóäîâ è ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ. Hcy ñòèìóëè-

ðóåò ïðîëèôåðàöèþ êóëüòèâèðóåìûõ ãëàäêîìû-

øå÷íûõ êëåòîê ñîñóäîâ è ñèíòåç èìè êîëëàãåíà

[40–43], âûçûâàåò äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ (âêëþ-

÷àÿ íåïîñðåäñòâåííîå ïîâðåæäåíèå êëåòîê) [44–

46], ïîäàâëÿåò ðåãåíåðàöèþ êëåòîê ýíäîòåëèÿ è ñïî-

ñîáñòâóåò èñòîí÷åíèþ èíòèìû ñîñóäîâ [47], èçìå-

íÿåò óðîâåíü ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ â êëåòêå

[48], âåä¸ò ê èçìåíåíèþ ïðîäóêöèè ýíäîòåëèåì

îêñèäà àçîòà (NO) [49].

Èçìåíåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè

ÕÁÏ ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ñâÿçûâàþò ñ âëèÿíè-

åì HHcy íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ

ñîñóäîâ ýòèõ îðãàíîâ è ïðîäóêöèþ ýíäîòåëèàëüíû-

ìè êëåòêàìè îäíîãî èç ñàìûõ ìîùíûõ ýíäîãåí-

íûõ ðåãóëÿòîðîâ ñîñóäèñòîãî òîíóñà – NO [50, 51].

À. Tawakol è ñîàâò. [52] èçó÷àëè ñîñòîÿíèå ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìîé è ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìîé âàçîäè-

ëàòàöèè ó âçðîñëûõ ñ HHcy (>16ìêìîëü/ë). Ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ áûëà çíà÷èòåëü-

íî ñíèæåíà ó áîëüíûõ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì Hcy,

ýíäîòåëèé-íåçàâèñèìàÿ – íå îòëè÷àëàñü îò ïîêà-

çàòåëåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Õîòÿ, êðîìå óðîâíÿ

Hcy, ó÷èòûâàëèñü âîçðàñò, ïîë, óðîâåíü àðòåðèàëü-

íîãî äàâëåíèÿ è õîëåñòåðèíà, èñïîëüçîâàíèå ãèïî-

òåíçèâíûõ ñðåäñòâ, óðîâåíü ôîëèåâîé êèñëîòû,

îòìå÷åíî, ÷òî òîëüêî HHcy áûëà ïðåäèêòîðîì

íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Àíàëîãè÷-

íûå äàííûå ïîëó÷åíû è ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ

íà ãåìîäèàëèçå [53]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìåõàíèçì

äèñôóíêöèè îáóñëîâëåí òåì, ÷òî Hcy ïîäàâëÿåò

ýêñïðåññèþ ôåðìåíòîâ-àíòèîêñèäàíòîâ [35, 36, 47]

è íàðóøàåò áèîäîñòóïíîñòü ýíäîòåëèàëüíîé NOS

(eNOS), èíãèáèðóÿ àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí ïåðîêñè-

äàçû [54, 55]. Òàêèì îáðàçîì, Hcy ïîâûøàåò ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü êëåòêè ê öèòîòîêñè÷åñêîìó äåé-

ñòâèþ àãåíòîâ è ñîçäà¸ò áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ

äëÿ ãåíåðàöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà.

Ïðè ýòîì ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî åñòü

çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà â óðîâíÿõ íàðàáîòêè è ëîêà-
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ëèçàöèè NO, ñèíòåçèðóåìûõ ðàçíûìè NOS. È åñëè

eNOS ôóíêöèîíèðóåò â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

(ñîñóäèñòûé êîíòðîëü), òî ýêñïðåññèÿ èíäóöèáåëü-

íîé NO-ñèíòàçû (iNOS) ñî çíà÷èòåëüíûì ðîñòîì

ñèíòåçà NO íàáëþäàåòñÿ â ìåçàíãèàëüíûõ êëåò-

êàõ, ÷òî îòìå÷åíî ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãëîìåðóëî-

íåôðèòà ó æèâîòíûõ [56]. Ââåäåíèå æèâîòíûì èí-

ãèáèòîðîâ eNOS [(ω-N
G

,N
G

-àñèììåòðè÷íûé äèìå-

òèëàðãèíèí (aDMA) è ω-N
G

-ìîíîìåòèë-L-àðãèíèí

(L-NMMA)] óñóãóáëÿëî êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå

ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ãîâîðèò î íåêîòîðîì

çàùèòíîì ýôôåêòå NO ïðè ïîâðåæäåíèè ãëîìåðóë

[57–61]. Â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî ñíèæåíèÿ áèî-

äîñòóïíîñòè NO è àêòèâàöèè ñèíòåçà ñâîáîäíûõ

ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà (ROS) ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

ìûøåé â òêàíè ïî÷åê (â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ

ñîñóäîâ) îòìå÷àëîñü ðàçðàñòàíèå êîìïîíåíòîâ

èíòåðñòèöèàëüíîãî ìàòðèêñà, ïîâûøåíèå àêòèâíî-

ñòè èíòåðñòèöèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ è íàêîïëåíèå

èìè ëèïîôóñöèíà, îòñëîåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-

òîê îò áàçàëüíîé ìåìáðàíû, å¸ ðàññëàèâàíèå, ïî-

ÿâëåíèå ó÷àñòêîâ ëîêàëüíîãî ôèáðîçà, èíôèëüòðà-

öèÿ ëåéêîöèòîâ, àãëîìåðàöèÿ òðîìáîöèòîâ â êàïèë-

ëÿðàõ.

Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ìåòèëèðî-

âàíèå îñòàòêîâ L-àðãèíèíà â ñîñòàâå áåëêîâ ïðî-

èñõîäèò ïðè ó÷àñòèè S-àäåíîçèëìåòèîíèíà. Â ðå-

çóëüòàòå ðåàêöèè îáðàçóåòñÿ S-àäåíîçèëãîìîöèñ-

òåèí (S-AH), êîòîðûé ðàñïàäàåòñÿ äî àäåíîçèíà è

Hcy. Íàêîïëåíèå Hcy ïðè ïðîòåêàíèè ìåòèëòðàíñ-

ôåðàçíûõ ðåàêöèé âåäåò ê HHcy. Íåêîòîðûå èñ-

ñëåäîâàòåëè, íàïðèìåð, ñ÷èòàþò, ÷òî ïàòîãåííûé

ýôôåêò Hcy ñâÿçàí ñ åãî âëèÿíèåì íà óðîâåíü

aDMA [62, 63]. Â îïûòàõ in vitro Hcy ñíèæàë âû-

ðàáîòêó ýíäîòåëèîöèòàìè ñîñóäîâ NO è ïðè ýòîì

ïîâûøàë óðîâåíü èíãèáèòîðà NOS – aDMA [64].

Ðàñïàä aDMA è L-NMMA ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñ-

òèè Zn(II)-ñîäåðæàùåãî ôåðìåíòà N
G

, N
G

-äèìå-

òèëàðãèíèí äèìåòèëàìèíîãèäðîëàçû (DDAH). Â

ïî÷êàõ íàáëþäàåòñÿ ñïåöèôè÷åñêîå ðàñïðåäåëå-

íèå àêòèâíîñòè DDAH, ÷òî ïîçâîëÿåò äèôôåðåí-

öèðîâàííî ðåãóëèðîâàòü ïðîñâåò àôôåðåíòíûõ è

ýôôåðåíòíûõ àðòåðèé [65]. Ñëåäîâàòåëüíî, íàðó-

øåíèå àêòèâíîñòè DDAH ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñ-

òèå â ðàçâèòèè öåëîãî ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ. Íàïðèìåð, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñíèæàåò-

ñÿ ïðè ãèïîêñèè ëþáîé ýòèîëîãèè, HHcy,

ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, ñàõàðíîì äèàáåòå, â ïðèñóò-

ñòâèè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé α (TNF-α), îêñè-

äàòèâíîì ñòðåññå è íàêîïëåíèè îêèñëåííûõ ëèïîï-

ðîòåèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ox-LDL), ÷òî ïðèâî-

äèò ê íàêîïëåíèþ aDMA â ïëàçìå êðîâè [62, 66–68].

Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå êðû-

ñàì Hcy (10 ìã/ñóò â/â, â òå÷åíèå 4 íåä) ïîâûøàåò

óðîâåíü aDMA â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ â 2 ðàçà

[69]. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî Hcy ñïîñîáåí äîçî-

çàâèñèìî èíãèáèðîâàòü DDAH [62]. Òàê, îñòðîå

ââåäåíèå Hcy ïîâûøàåò óðîâåíü aDMA, à õðîíè-

÷åñêàÿ HHcy êîìïåíñèðóåò èçìåíåíèå óðîâíÿ

aDMA, õîòÿ ìåõàíèçìû êîìïåíñàöèè åùå íå óñ-

òàíîâëåíû [70]. Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ïîâûøåíèå óðîâíÿ Hcy ïðîèñõîäèò òàêæå ïðè

ïåðîðàëüíîé íàãðóçêå ìåòèîíèíîì (100 ìã/êã), íî

ïîëó÷åííûå ïðè ýòîì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ aDMA

áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíû [66, 71].

Èçáûòîê Hcy â ñîñóäèñòîì ðóñëå ïðèâîäèò ê

íàðóøåíèþ ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà ýíäîòåëèàëüíîé

âûñòèëêè ñîñóäîâ. Ïîä âëèÿíèåì ïîâûøåííûõ êîí-

öåíòðàöèé Hcy ñíèæàåòñÿ ñâÿçûâàíèå òêàíåâîãî

àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ñ ðåöåïòîðàìè ýíäîòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê [72]. Ïîâûøåííûé óðîâåíü Hcy

äåéñòâóåò êàê ïðîêîàãóëÿíò, ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü

òêàíåâîãî ôàêòîðà (TF) [73] è ôàêòîðà Âèëëåáðàí-

äà (vWF) [74]. Ïîâûøåííîå òðîìáîîáðàçîâàíèå

ïðè HHcy ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè âñåõ

êîìïîíåíòîâ ãåìîñòàçà: ñîñóäèñòîé ñòåíêè, òðîì-

áîöèòàðíîãî è ïëàçìåííî-êîàãóëÿöèîííîãî çâå-

íüåâ. HHcy ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ àãðåãàöèîí-

íîé ñïîñîáíîñòè òðîìáîöèòîâ è èõ àäãåçèâíûõ

ñâîéñòâ. Çà ñ÷åò ïîíèæåíèÿ àêòèâíîñòè àíòèòðîì-

áèíà III è ýíäîãåííîãî ãåïàðèíà ïîä âëèÿíèåì HHcy

óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü òðîìáèíà, ïîâûøàåòñÿ

àêòèâíîñòü V, VIII è XII ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ

êðîâè [75]. Óãíåòåíèå ñèíòåçà òðîìáîìîäóëèíà

âûçûâàåò ïîäàâëåíèå òðîìáîìîäóëèí-çàâèñèìîé

àêòèâàöèè ïðîòåèíîâ C è S, îáëàäàþùèõ àíòèêîà-

ãóëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ [76]. Ïðè÷¸ì óñòàíîâëå-

íî, ÷òî èíäóöèðîâàííûå ãîìîöèñòåèíîì òðîìáîçû

ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèé ñî ñòî-

ðîíû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷åì èçìåíåíèé â ôè-

çèîëîãèè ñàìèõ òðîìáîöèòîâ [34].

Â ïîñëåäíèå ãîäû óäåëÿåòñÿ îñîáîå âíèìàíèå

ðîëè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïðè ÕÁÏ [77–79]. Ðàç-

âèòèþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà ñïîñîáñòâóåò è

HHcy [34–36, 80–82]. Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ÷òî

Hcy ëåãêî àóòîîêèñëÿåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ãîìî-

öèñòèíà, ãîìîöèñòåèí-ñìåøàííûõ äèñóëüôèäîâ è

òèîëàêòîíà ãîìîöèñòåèíà. Ïðè îêèñëåíèè ñóëüô-

ãèäðèëüíûõ ãðóïï ãåíåðèðóþòñÿ ñóïåðîêñèä àíè-

îí (Î
—

) èëè ïåðåêèñü âîäîðîäà (H
2

O
2

), êîòîðûå

ñîáñòâåííî è îïðåäåëÿþò öèòîòîêñè÷íîñòü Hcy

[80]. Ñíèæåíèå îáìåíà Hcy, íèçêîå ñîäåðæàíèå àí-

òèîêñèäàíòîâ èëè âûñîêèé óðîâåíü àíãèîòåíçèíà

II (Ang II) èçìåíÿþò áàëàíñ ìåæäó ïðîäóêöèåé ñâî-

áîäíûõ ðàäèêàëîâ è èõ íåéòðàëèçàöèåé, ïðèâîäÿ ê

ñíèæåíèþ óðîâíÿ NO, óñóãóáëÿÿ ïîâðåæäåíèå ñî-

ñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ [83–85] è íàðóøàÿ íîðìàëü-
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íóþ ýíäîòåëèé-çàâèñèìóþ âàçîäèëàòàöèþ [86, 87].

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëèëè óñòàíî-

âèòü, ÷òî îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ïðèâîäèò ê ïîâðåæ-

äåíèþ ÄÍÊ è îñîáåííî ìèòîõîíäðèàëüíîé ìòÄÍÊ

[80, 88], ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, êàð-

äèîìèîïàòèè, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ðàí-

íåé ñìåðòíîñòè [89–91]. Îñíîâíîå ïàòîãåííîå äåé-

ñòâèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà â ìèòîõîí-

äðèÿõ çàêëþ÷àåòñÿ â îêèñëåíèè è ìîäèôèêàöèè

îñíîâàíèé è ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåïàðàöèè

[92]. Êàê îêàçàëîñü, â ýòîì æå çàêëþ÷àåòñÿ è îäíî

èç îñíîâíûõ ïîâðåæäàþùèõ äåéñòâèé Hcy [93].

Õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî ïðè ÕÁÏ óðîâåíü Hcy

ðàçëè÷åí íà ðàçíûõ ýòàïàõ åå ðàçâèòèÿ. Ïîâûøå-

íèå óðîâíÿ Hcy ïëàçìû ïðîèñõîäèò, íà÷èíàÿ ñ ðàí-

íèõ ñòàäèé ÕÁÏ [94]. Ìàêñèìàëüíî âûñîêèõ öèôð

óðîâåíü HHcy äîñòèãàåò ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ

òåðàïèþ äèàëèçîì, ÷òî îáúÿñíÿåò áîëåå òÿæåëîå

òå÷åíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âîçíè-

êàþùèõ íà ôîíå ÕÁÏ [31]. Êîëëåêòèâ àâòîðîâ [95]

îòìå÷àåò, ÷òî ðàñïðîñòðàíåííîñòü HHcy íà ðàí-

íèõ ñòàäèÿõ ÕÁÏ äîñòèãàåò 40%, óâåëè÷èâàåòñÿ

äî 90% íà ïðåääèàëèçíîì ýòàïå è äî 94,7% – ó

äèàëèçíûõ ïàöèåíòîâ. Âûÿâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó âåëè÷èíîé ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé

ôèëüòðàöèè (ÑÊÔ) è óðîâíåì Hcy ïëàçìû êðîâè

[31, 95, 96]. Ïðè ñíèæåíèè ÑÊÔ îò 60 äî 90 ìë/ìèí

óðîâåíü Hcy ïîâûøàåòñÿ ïðèìåðíî â 2 ðàçà, à ïðè

êîíöåíòðàöèè ìåíåå 60 ìë/ìèí – â 9–11 ðàç [31].

Ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ HHcy íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ

ðàçâèòèÿ ÕÁÏ ñâÿçûâàþò ñ ïîÿâëåíèåì òóáóëîèí-

òåðñòèöèàëüíûõ ïîâðåæäåíèé [97], ñíèæåíèåì ïî-

÷å÷íûõ ôóíêöèé [39] è íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà

Hcy â ïî÷êàõ (ñíèæåíèå ïðîöåññîâ ðåìåòèëèðîâà-

íèÿ, òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ, òðàíññóëüôóðèðîâàíèÿ)

[98]. B. Fowler îòìå÷àåò, ÷òî ó ïàöèåíòîâ â IV ñòà-

äèè ÕÁÏ îïðåäåëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà

ôîëèåâîé êèñëîòû, ñíèæåíà àêòèâíîñòü ôîëèëïîëèã-

ëóòàìàò êîíüþãàçû (EC 3.4.19.9)* êèøå÷íèêà [99].

(*ýêçîñîìàëüíàÿ ïåïòèäàçà ñëèçèñòîé êèøå÷íèêà,

ïðåâðàùàþùàÿ ôîëàòû èç ïîëèãëóòàìàòíîé ôîðìû

â ìîíîãëóòàìàòíóþ äëÿ àáñîðáöèè ýíòåðîöèòàìè.

Ýíäîïåòèäàçà ëîêàëèçóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íî è îáåñ-

ïå÷èâàåò âûõîä ìîíîãëóòàìàòíîé ôîðìû ôîëàòà

÷åðåç áàçîëàòåðàëüíóþ ìåìáðàíó â êðîâü).

Ýêñêðåöèÿ Hcy ñ ìî÷îé ó çäîðîâîãî ÷åëîâåêà

êðàéíå íåçíà÷èòåëüíà (3–10 ìêìîëü/ñóò). Ïðè àíà-

ëèçå àðòåðèîâåíîçíîé ðàçíèöû óðîâíÿ Hcy â ïî÷-

êàõ ëþäåé ñ ñîõðàíåííîé èõ ôóíêöèåé êàê ïî îá-

ùåìó, òàê è ïî ñâîáîäíîìó Hcy, C. van Guldener è

ñîàâò. [100] íå îáíàðóæèëè ñóùåñòâåííîé ðàçíè-

öû, ÷òî òàêæå íå ïîçâîëÿåò îáúÿñíÿòü HHcy òîëü-

êî íàðóøåííûì ïî÷å÷íûì ìåòàáîëèçìîì àìèíî-

êèñëîòû.

Êîððåêöèÿ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè

Ýôôåêòèâíîñòü ñïîñîáîâ íîðìàëèçàöèè HHcy

äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ ñïîðíîé. Äëÿ êîð-

ðåêöèè HHcy îñîáåííî âàæåí óðîâåíü îáåñïå÷åí-

íîñòè îðãàíèçìà âèòàìèíàìè Â
6

, Â
9

, B
2

 è Â
12 

è áå-

òàèíîì [101–104]. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äîñòàòî÷-

íî ââåäåíèÿ íåäîñòàþùèõ âèòàìèíîâ è áåòàèíà

ëèáî òîëüêî (!) áåòàèíà [105–107], ÷òîáû ñíèçèòü

óðîâåíü HHcy. Îäíàêî ïðè òåðàïèè áåòàèíîì ñëå-

äóåò ïðîÿâëÿòü ÷ðåçâû÷àéíóþ îñòîðîæíîñòü. Â

ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñëó÷àè, êîãäà ó ïàöèåíòîâ ñ

Â
6

-íå÷óâñòâèòåëüíûì äåôåêòîì öèñòåèí β-ñèíòà-

çû ââåäåíèå áåòàèíà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ìàñ-

ñèâíîãî îò¸êà ìîçãà [108]. Ñóùåñòâóåò ïðèðîäíûé

àíàëîã áåòàèíà – äèìåòèëñóëüôîïðîïèîíàò (DMSP,

dimethyl propionate), ñîäåðæèòñÿ â áîëüøèõ êîëè-

÷åñòâàõ â ìîðñêèõ âîäîðîñëÿõ. Ïðè ââåäåíèè æè-

âîòíûì îòìå÷åíî, ÷òî îí çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõî-

äèò áåòàèí ïî ýôôåêòèâíîñòè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ Hcy

[109, 110].

U. Poge è ñîàâò. íàáëþäàëè 13 áîëüíûõ, íàõî-

äÿùèõñÿ íà õðîíè÷åñêîì ãåìîäèàëèçå ïî ïîâîäó

êîíå÷íîé ñòàäèè ÕÁÏ, è îòðàáàòûâàëè òåðàïèþ

HHcy â/â êðàòêîñðî÷íûì ââåäåíèåì ìàññèâíûõ

äîç âèòàìèíîâ (B
6

, B
9

, B
12

) ñ ïîñëåäóþùèì óìåíü-

øåíèåì èõ äîçèðîâêè. Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî ïðè-

ìåíåíèå ýòîãî êîìïëåêñà âèòàìèíîâ – ýôôåêòèâ-

íîå ñðåäñòâî ëå÷åíèÿ HHcy [111]. Ïî äàííûì äðó-

ãèõ èññëåäîâàòåëåé, ïðèìåíåíèå âèòàìèíà B
12

ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ Hcy íà 15%, à âîò äîáàâëå-

íèå âèòàìèíà Â
6

 ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëî íà óðîâåíü

Hcy [10, 15]. M.E. Francis è ñîàâò. ñ÷èòàþò, ÷òî

ïðè ÕÁÏ óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà ïîâûøàåòñÿ íåçà-

âèñèìî îò ïðèåìà âèòàìèíîâ ãðóïïû Â [31]. L.

Brattstrum îòìå÷àåò, ÷òî âèòàìèíû Â
12

 è Â
6

 îêà-

çûâàþò âëèÿíèå íà óðîâåíü Hcy ëèøü â ñëó÷àÿõ

èõ íåäîñòàòî÷íîñòè â îðãàíèçìå [112]. Ïðîâåäåí-

íûå èññëåäîâàíèÿ ñðåäè ìîëîäûõ ëþäåé [10] ïî-

êàçàëè, ÷òî ó íèõ ñóùåñòâóåò èñõîäíàÿ íåäîñòà-

òî÷íîñòü âèòàìèíà Â
12 

è ôîëèåâîé êèñëîòû. Êàê

ðàçäåëüíîå, òàê è ñîâìåñòíîå ââåäåíèå ýòèõ âèòà-

ìèíîâ ñíèæàëî óðîâåíü Hcy êðîâè, ïðè÷¸ì ïðè ñî-

âìåñòíîì ââåäåíèè ýôôåêò ïðàêòè÷åñêè ñóììè-

ðîâàëñÿ è ñîñòàâèë ïðèìåðíî 30%.

Íåò îäíîçíà÷íîãî ìíåíèÿ î âëèÿíèè âèòàìèíîâ

Â
12

 è Â
6

 íà ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèÿ. Ïî äàííûì îä-

íèõ èññëåäîâàòåëåé, òåðàïèÿ âèòàìèíàìè ýòîé ãðóï-

ïû íå óëó÷øàåò ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ýíäî-

òåëèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, íå óìåíüøàåò ñîñóäèñòûå

îñëîæíåíèÿ [113], äðóãèå – èìåþò ïðîòèâîïîëîæ-

íóþ òî÷êó çðåíèÿ [114].

Äèñêóòèðóåòñÿ òàêæå ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ôîëèåâîé êèñëîòû äëÿ êîððåêöèè HHcy. Ìíî-

ãèìè àâòîðàìè ïîääåðæèâàåòñÿ íàçíà÷åíèå ôîëè-
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åâîé êèñëîòû â äîçå, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùåé

ñòàíäàðòíóþ ëå÷åáíóþ [53, 115, 116]. Ó ëèö ñ ñî-

õðàíåííîé ôóíêöèåé ïî÷åê ïðèìåíåíèå â äîçå 0,4–

0,5 ìã/ñóò ïðèâîäèò ê ñòîéêîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ

Hcy [10, 15, 117].

G. Buccianti è ñîàâò. [53] íàçíà÷àëè ïàöèåíòàì íà

ãåìîäèàëèçå 5-ìåòèë-THF â òå÷åíèå 10 íåä. ïî 45

ìã/íåä âíóòðèâåííî, ïîñëåäíèå 2 íåä êîìáèíèðóÿ ñ

500 ìêã âèòàìèíà Â
12

 (ïîäêîæíî 2 ðàçà/íåä). Óðî-

âåíü Hcy ñíèçèëñÿ íà 47% ïîñëå ââåäåíèÿ ôîëàòà è

åùå íà 13,6% ïîñëå äîáàâëåíèÿ âèòàìèíà Â
12

. Ýíäî-

òåëèé-çàâèñèìàÿ âàçîäèëàòàöèÿ óëó÷øèëàñü íà

12,52% ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ôîëàòà è íå èçìåíÿëàñü

ïîñëå äîáàâëåíèÿ âèòàìèíà Â
12

. E.S.G. Stroes òàêæå

îòìå÷àåò, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè ôîëèåâîé êèñëîòû

óìåíüøàåòñÿ ïðîäóêöèÿ ñóïåðîêñèäà è ïîâûøàåòñÿ

ïðîäóêöèÿ NO [118].

Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ è ïðèìåíåíèå ñòà-

òèíîâ äëÿ íîðìàëèçàöèè îêñèäàíòíîãî ñòàòóñà

îðãàíèçìà. Ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé

îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ [119, 120]. Ðÿäîì àâòîðîâ èçó÷àëîñü ïðèìåíå-

íèå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ôîíå äèà-

ëèçíîé òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü ïðîòèâîðå-

÷èâûìè: îòñóòñòâèå ýôôåêòà ïðè èçîëèðîâàííîì

ïðèåìå ñòàòèíîâ [121] è ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò

ïðè ñî÷åòàíèè ñòàòèíîâ ñ âèòàìèíîì Å, ôîëèåâîé

êèñëîòîé, ïèðèäîêñèíîì è öèàíîêîáàëàìèíîì [122].

Òàêèì îáðàçîì, íå îñòàâëÿåò ñîìíåíèÿ âëèÿ-

íèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, êàê îäíîãî èç ôàêòî-

ðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâà-

íèþ õðîíè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Èññëåäîâàíèå

óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè

çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê îñîáåííî íåîáõîäèìî íà ðàí-

íèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ÕÁÏ. Ýòî âàæíî êàê äëÿ

äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ, òàê è äëÿ ñâîåâðåìåííîãî

ïðåäóïðåæäåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ òÿæåëûõ îñëîæíå-

íèé è íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ çàáîëåâàíèÿ.
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