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история изучения гипергомоцистеинемии насчи-
тывает полвека. интересным представляется факт, что 
впервые на повышенный уровень гомоцистеина (гЦ) 
как фактор повреждения сосудов обратили внимание в 
педиатрической практике. В 1969 г. профессор кафедры 
патологии гарвардского университета Kilmer S. McCully 
предположил наличие связи между повышенным уров-
нем гЦ в сыворотке крови и заболеваниями артерий, 
изучая редкое генетическое заболевание, проявляюще-
еся гомоцистеинурией (повышением содержание гЦ в 
моче). Без лечения такие дети обычно умирали в раннем 
возрасте от инфаркта миокарда или мозговых инсультов. 
при аутопсии было обнаружено, что их сосуды были 
повреждены и утолщены подобно изменениям у больных 
преклонного возраста с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями [1]. Клинически данное заболевание характе-
ризуется марфаноподобным фенотипом, поражениями 
соединительной ткани (высокий рост, арахнодактилия, 
подвывих хрусталика, деформации грудной клетки, 
пороки сердца), психоневрологическими нарушениями, 
артериальными тромб зами. В основе патологии лежит 
дефект одного из ферментов метаболизма серосодер-
жащей аминокислоты метионина (схема 1), преиму-
щественно цистатионин-β-синтетазы (классическая 
гомоцистеинурия). Впоследствии было доказано, что 
гомоцистеинемия средней и легкой степени оказывает 
влияние на сосуды различной локализации, приводя к 
патологическим изменениям в них [2]. 

Целью настоящего обзора является обсуждение 
возможного влияния повышенного уровня гЦ как не-
зависимого фактора в развитии диабетической нефро-
ангиопатии (Дн) у детей и подростков. Актуальность 
проблемы обусловлена тем, что пациенты пре- и пубер-
татного периода наиболее уязвимы для повреждения 
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сосудов почек диабетического характера. В дальнейшем 
у этих больных отмечается тенденция к ускоренному 
снижению почечных функций, развитию хронической 
почечной недостаточности (Хпн) [3].

Современная тактика ведения Дн предполагает 
максимально раннюю диагностику, профилактику и 
лечение [3–4]. Совершенствование методов инсулино-
терапии, коррекция метаболических нарушений, терапия 
доклинических стадий Дн позволяет улучшить прогноз 
данной категории больных. Выявление независимых 
факторов риска поражения сосудов почек при сахарном 
диабете (СД), доступных фармакологической коррек-
ции, может позволить снизить риск Дн. В настоящее 
время существует множество теоретических предпосы-
лок для значения роли гомоцистеинемии в патогенезе 
диабетического поражения почек.

гомоцистеин — промежуточный продукт обмена не-
заменимой аминокислоты — метионина, которым богаты 
продукты животного происхождения (мясо, молочные 
продукты и др.). Как и другие аминокислоты, гЦ учас-
твует в образовании белков организма. почки выводят 
гЦ из организма [5].

В норме уровень гЦ у взослых в крови натощак 
составляет от 5 до 15 мкмоль/л. У детей и подростков 
этот показатель составляет около 5 мкмоль/л. Средний 
уровень гЦ у мужчин несколько выше, чем у женщин. 
постепенное нарастание уровня показателя с возрастом 
объясняют снижением функции почек, а более высокие 
исходные значения гЦ у мужчин — большей мышечной 
массой. Концентрация гЦ в плазме крови в пределах 
15–30 мкмоль/л свидетельствует об умеренной гипер-
гомоцистеинемии, от 30 до 100 мкмоль/л — о промежу-
точной, а более 100 мкмоль/л — о тяжелой [6]. 

известны причины умеренного повышения концен-
трации гЦ в плазме. наиболее значимыми являются 
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Схема 1
Пути метаболизма Гомоцистеина

наследственная предрасположенность и/или дефицит 
ряда витаминов группы В [8–9]. В экспериментальном 
исследовании, проведенном на крысах, также было пока-
зано, что метиониновая диета увеличивает уровень гЦ в 
крови животных с 133,51 ± 27,91 мкмоль/л против 12,31 ± 
2,58 мкмоль/л в контроле (р < 0,01) [7]. по мнению боль-
шинства исследователей, наиболее распространенной 
генетической причиной гипергомоцистеинемии является 
точечная мутация — замена С–т в 677-й позиции гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (мтгФр) [8–9], 
вследствие которой в структуре белка место аланина 
занимает валин и синтезируется так называемая термо-
лабильная форма энзима мтгФр, обладающего пони-
женной активностью. нарушение реметилирования гЦ 
в метионин вследствие снижение активности фермента 
приводит к накоплению избытка субстрата непосредс-
твенно над ферментативным блоком (схема 1). В мно-
гократных исследованиях продемонстрированы более 
высокие значения гЦ в плазме у гомозиготных носителей 
мутантного аллеля [10–11]. У гомозигот (тт) при этом 
наблюдается снижение активности данного фермента до 
30%, а у гетерозигот (Ст) — до 65% от обычного уровня. 
наличие тт-генотипа ведет к закономерному повышению 
уровня эндотелиотоксичного вещества гЦ примерно в 2 
раза по сравнению с СС-субъектами. при этом уровень 
гЦ у гетерозигот (Ст) не повышен [12]. 

Фолиевая кислота, витамин В6 и В12 являются кофак-
торами в пути обратного превращения гЦ в метионин. 
В связи с этим дефицит витаминов также может являть-
ся причиной гомоцистеинемии и ассоцированными с ней 
осложнениями [13–14]. при нарушении метаболизма гЦ 
избыточное его количество выводится из клетки во вне-
клеточное пространство и далее в кровь. К негативным 
эффектам гЦ относят его прямое повреждающее дейс-
твие на эндотелий артерий с развитием эндотелиальной 
дисфункции, способность стимулировать тромбообразо-
вание, активируя систему свертывания крови и агрега-
цию тромбоцитов, повышение митотической активности 
гладкомышечных клеток сосудов [2, 6]. В настоящее 
время наиболее вероятными механизмами атерогенного 
действия гЦ являются следующие: прямое повреждение 
клеток эндотелия, повышение содержания продуктов 
перекисного окисления липопротеинов, повышение 
тромбоксанзависимой аггрегации тромбоцитов, инги-
бирование экспрессии тромбомодулина и активации 
С-протеина, повышение связывания липопротеинов с 
фибрином, ускорение пролиферации гладкомышечных 
клеток, инактивация оксида азота [15–16].

одним из механизмов, объясняющих участие гомо-
цистеинемии в патогенезе Дн, являются данные о том, 
что повышенная концентрация гЦ способна подавлять 
экспрессию гепарансульфата [17]. являясь одним из на-
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иболее важных протеогликанов клубочкового фильтра-
ционного барьера, гепарансульфат определяет зарядо- и 
размероселективность сосудистой стенки. при потере 
важных свойств базальной мембраны отмечается повы-
шенная проницаемость гломерулярного фильтра, лабо-
раторным маркером которой является альбуминурия. 
Косвенный аргумент данного влияния гЦ представлен в 
работе, в которой при изучении культуры фибробластов 
кожи, взятых у детей с дефектом цистатионин-синтета-
зы, ассоциированной с гипергомоцистеинемией, было 
открыто избыточное сульфатирование протеогликанов 
внеклеточного пространства [15].Влияние гомоцисте-
инемии на развитие венозных тромбозов, поражения 
периферических, церебральных и кардиальных сосу-
дов, инфаркта миокарда показано целым рядом работ 
[18–20]. исследованиями показано, что увеличение со-
держания гЦ (у взрослых) сыворотки выше 15 мкмоль/л 
приводит к возрастанию риска коронарной патологии на 
60% у мужчин и на 80% у женщин, а также к возрастанию 
риска цереброваскулярной патологии на 50% у мужчин 
и женщин [21–22]. по данным Баркаган з.С. и соавт. 
(2003), гипергомоцистеинемия встречается более чем 
у 60% больных иБС [6]. известно, что у большинства 
пациентов, находящихся на гемодиализе, имеют повы-
шенный уровень гЦ, и это является фактором риска 
сердечно-сосудистых осложнений у данной категории 
больных. [23]. 

Важными для педиатрии являются результаты 
исследований в области перинатологии. гипергомо-
цистеинемия может быть одной из причин развития 
генерализованной микроангиопатии во второй полови-
не беременности, проявляющейся в виде позднего ток-
сикоза (гестоза): нефропатии, преэкламсии и экламсии. 
Для гипергомоцистеинемии характерно развитие тяже-
лых, часто неуправляемых состояний, которые могут 
приводить к досрочному прерыванию беременности 
по медицинским показаниям. рождение незрелого не-
доношенного ребенка в таких случаях сопровождается 
высокой детской летальностью и большим процентом 
неонатальных осложнений [24]. нельзя исключить, 
что риск незрелости некоторых структурных элемен-
тов органа, в частности почек, может впоследствии 
оказаться прогностически неблагоприятным в случае 
развития у ребенка любой хронической патологии, в 
том числе СД.

В последнее десятилетие появилось достаточно 
много работ, посвященных гомоцистеинемии, а также 
ее генетическим основам в ассоциации с осложнени-
ями СД. одна из первых публикаций, где была про-
демонстрирована взаимосвязь С677т полиморфизма 
мтгФр диабетической ретинопатии при СД типа 2, 
была опубликована в журнале “Lancet” (1997) [25]. Эти 
же авторы показали высокую частоту встречаемости 
С677т полиморфизма гена мтгФр у больных с клини-
ческими стадиями Дн при инсулиннезависимом СД, в 
то время как распространенность мутации у пациентов 
с микроальбуминурией достоверно не различалась с 
контролем [26]. Это позволило определить авторам 
данный генетический полиморфизм как фактор про-
грессирования Дн при СД типа 2. В исследовании 
Kark J.D. (1999) продемонстрировано влияние повышен-
ной концентрации гЦ на уровень смертности при СД. 

В другом исследовании на экспериментальной модели 
показано, что инсулин влияет на метаболизм гЦ. так, 
у крыс со стрептозоцин-индуцированным диабетом, не 
леченных инсулином, отмечена активизация ферментов 
транссульфулирования гЦ и, соответственно, снижение 
концентрации последнего. В то же время у животных, 
получающих инсулин, уровень гЦ был значительно 
выше. таким образом, можно предполагать, что ин-
сулинотерапия является фактором повышения гЦ в 
плазме [28]. при анализе публикаций следует обратить 
внимание, что практически все исследования о влия-
нии гомоцистеинемии как фактора риска сосудистых 
осложнений диабета, проведены в группах взрослых па-
циентов. В нашем исследовании (Schwartz E., Shuckaya 
Zh.,1998) была показана достоверно более высокая 
частота С677т полиморфизма гена мтгФр у пациен-
тов с Дн [29]. В дальнейшем в клинике мы наблюдали в 
динамике детей, у которых в дебюте СД было проведено 
генотипирование. результаты 7-летнего катамнестичес-
кого наблюдения 98 больных с СД типа 1 с различными 
аллельными вариантами гена мтгФр показали более 
высокую частоту выявления новых случаев Дн у лиц с 
тт генотипом (0,3) по сравнению с пациентами, имею-
щими генотип СС (0,1) и Ст (0,1) (p < 0,05) [30]. однако 
в ряде работ, проведенных в различных популяциях, 
были получены противоречивые результаты в отноше-
нии ассоциации С677т полиморфизма мтгФр и cосу-
дистых осложнений СД [25]. Возможным объяснением 
таких расхождений этого генетического маркера при Дн 
могут быть различия использованных методологических 
подходов, клиническая гетерогенность обследованных 
больных, этнические различия частот встречаемости 
аллелей и генотипов в исследованных популяциях, а 
также этнические особенности клинической картины 
нефропатии и прогрессирования осложнения.

С позиций практической медицины, возможно, 
большее значение имеет определение собственно уровня 
гЦ. полученные данные, возможно, смогут обеспечить 
новые направления фармакотерапии Дн. изучение 
влияния повышенной концентрации гЦ на развитие 
сосудистых осложненияй СД привлекало внимание ис-
следователей в последние годы [26]. полученные резуль-
таты не позволяют сделать однозначные выводы. В 1998 
г. в журнале “Diabetologia” опубликованы результаты 
исследования, которое позволило выявить достоверно 
более высокий уровень гЦ у пациентов с сосудистыми 
осложнениями при СД типов 1 и 2. при этом уровень гЦ 
был выше при СД типа 2 [30]. напротив, в публикации 
Matteucci е. еt al. (2002) продемонстрировано отсутствие 
влияния гЦ на развитие диабетических микроангиопа-
тий, как нефро-, так и ретинопатии при СД типа 1 [31]. 
при обследовании 92 больных СД типа 2 у пациентов с 
гипергомоцистеинемией (22,6 ± 6,1 мкмоль/л) признаки 
макро- и микроангиопатии (особенно нефропатии) на-
блюдались чаще, чем у больных с нормальным уровнем 
гЦ. показатели углеводного и липидного обмена, а также 
вид сахароснижающей терапии не оказывали влияния 
на уровень гЦ, в то время как между гЦ и скоростью 
клубочковой фильтрации, альбуминурией, возрастом 
пациентов и систолическим артериальным давлением 
обнаружена четкая положительная корреляционная 
связь [32].



АртериАльнАя гипертензия том 14 № 4 2008 323

обзор

обзор данных литературы позволяет предположить, 
что наряду с основными факторами риска, такими 
как метаболические нарушения и длительность СД, 
гомоцистеинемия является независимым фактором в 
развитии Дн у ряда пациентов. очевидно, несмотря 
на наличие теоретических предпосылок, необходимы 
дополнительные исследования у детей и подростков с 
СД. при получении убедительной аргументации о вли-
янии повышенной концентрации гЦ в патогенезе Дн 
появляется востребованность в фармакотерапии. В на-
стоящее время разработаны лечебные дозы и препараты 
(витамины, являющиеся коферментами в метаболизме 
обратного превращения гЦ) для взрослых, направлен-
ные на коррекцию гомоцистеинемии. «Ангиовит» — ком-
бинировнный поливитаминный комплекс, содержащий 
фолиевую кислоту (5 мг), витамин В6 (4 мг), В12 (циа-
нокобаламин) (0,006 мг) [6]. В направлении коррекции 
гомоцистеинемии проводились также экперименталь-
ные работы. по результатам исследований, таурин, 
являющийся конечным продуктом обмена метионина, 
обладает защитными эффектами при повреждениях, 
вызванными гЦ. Добавление таурина в питание крыс 
в условиях эксперимента восстанавливало нормальное 
соотношение активных форм кислорода в клетке и ак-
тивность ферментов [7].

В заключение, следует отметить, что влияние гомо-
цистеинемии как фактора риска Дн требует дальнейше-
го изучения. накоплено достаточное количество фактов, 
способных привлечь внимание к изучению влияния 
повышенного уровня гЦ у детей и подростков с начинаю-
щейся Дн и другими микрососудистыми осложнениями 
СД, непосредственно подойти к проблеме лечения и/или 
профилактики данной патологии. 
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