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В связи с отсутствием адекватной этиотропной терапии геморрагической лихорадки с почечным синдромом (ГЛПС) 

огромное значение имеет более углубленное изучение патогенетических механизмов заболевания. Целью нашего исследо-
вания было провести анализ содержания гомоцистеина, маркера  дисфункции эндотелия, в сыворотке крови больных ГЛПС 
в зависимости от формы и периода заболевания. Было выявлено, что при всех трех рассматриваемых формах (среднетяже-
лая, тяжелая, осложненная) уровень гомоцистеина увеличивался уже в лихорадочный период, достигая максимума в оли-
гоанурический, и снижался в полиурическом и реконвалесцентном периодах, оставаясь выше значений контрольной груп-
пы. 
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PATHOGENETIC VALUE OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN PATIENTS  

WITH HEMORRHAGIC FEVER WITH RENAL FAILURE SYNDROME 
 
A more profound research of pathogenetic mechanisms in hemorrhagic fever with renal failure syndrome (HFRS) is vital due to 

the lack of an adequate etiotropic therapy of the disease. The purpose of our research was an analysis of serum total homocysteine 
concentration, endothelial dysfunction markers in HFRS patients with reference to the disease forms and stages. The level of homo-
cysteine was revealed to be increasing at the febrile stage in all the three considered forms (mild, severe, complicated), reaching its 
peak at the oliguric stage and decreasing at the polyuretic and convalescent stages remaining above the level of the control group. 
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На сегодняшний день адекватная этио-
тропная терапия геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом (ГЛПС) не разработа-
на, главную роль в лечении играет коррекция 
основных клинических синдромов заболева-
ния. В этой связи более углубленное изучение 
патогенетических механизмов данного забо-
левания имеет огромное значение. Вирус 
ГЛПС обладает вазотропным действием, и 
наиболее значительным повреждениям под-
вергаются органы, имеющие развитую мик-
роциркуляторную сеть с развитием в них вос-
палительных и деструктивно-некробиоти-
ческих процессов. Развитие ГЛПС сопровож-
дается нарушениями синтетической, метабо-
лической, секреторной и иммунной функций 
эндотелия – эндотелиальной дисфункцией 
[1,9,10]. Одним из медиаторов повреждения 
эндотелия является гомоцистеин - деметили-
рованное производное метионина не протеи-
ногенная аминокислота. Ведущую роль в ме-
таболизме гомоцистеина на фоне достаточно-
го потребления витаминов В6, В12 и фолиевой 
кислоты играют почки [2,11,12]. Более чем 
99,5% гомоцистеина реабсорбируется и под-
вергается обменным превращениям в клетках 
канальцев нефрона [6]. В норме уровень го-
моцистеина в плазме крови у взрослых со-
ставляет 5–15 мкмоль/л. Гипергомоцистеине-
мия наблюдается при ряде сердечно-
сосудистых заболеваний и оказывает небла-
гоприятный эффект на почечную ткань 
[2,6,13]. В патогенезе почечной недостаточно-

сти, наряду с изменениями внутрипочечной 
гемодинамики, значительную роль играет по-
ражение эндотелия с последующим развитием 
склерозирования нефронов [3]. Повышение 
концентрации гомоцистеина в крови всего на 
2-3 мкмоль/л от верхней границы нормы мо-
жет привести к дисфункции эндотелия с уве-
личением соотношения вазоконстрикторов и 
вазодилататоров, что влечет за собой сниже-
ние почечного кровотока и ишемии клубочков 
[2; 5].  

Цель исследования. Провести анализ 
содержания гомоцистеина в сыворотке крови 
больных ГЛПС в зависимости от формы и пе-
риода заболевания.      

Материал и методы 
Нами обследовано 53 пациента с ГЛПС 

мужского пола в возрасте от 18 до 50 лет. 
Контрольная группа в составе 20 человек со-
ответствовала исследуемой группе по полу, 
возрасту и данным анамнеза. Обследуемые 
больные были разделены на три группы в за-
висимости от тяжести и наличия осложнений 
(инфекционно-токсический шок (ИТШ), син-
дром диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС), острая почечная недоста-
точность (ОПН)). Среднетяжелая форма забо-
левания была выявлена у 26 (49%), тяжелая – 
у 19 (36%), осложненная – у 8 (15%) больных. 
Оценка степени тяжести проводилась в соот-
ветствии с классификацией Б.З. Сиротина [8]. 
Концентрацию гомоцистеина в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным мето-
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дом при помощи тест-системы Axis® Homo-
cysteineEIA производства фирмы Axis-
ShieldDiagnosticsLimited (Великобритания). 
Данные о содержании гомоцистеина были 
подвергнуты двухфакторному параметриче-
скому дисперсионному анализу [7].  

Результаты и обсуждение 
Контролируемыми факторами являются 

тяжесть (среднетяжелая, тяжелая и тяжелая с 
осложнениями) заболевания и его периоды 
(лихорадочный, олигоурический, полиуриче-
ский и период реконвалесценции). Наиболее 
сильное влияние на содержание гомоцистеина 
оказывает фактор тяжести заболевания: 
η²=68%, F=425, p<<0,0001, который проявля-
ется в выраженных статистически значимых  
различиях среднего уровня содержания гомо-
цистеина при всех трех рассматриваемых 
формах заболевания для каждого из четырех 
его периодов (рис.). Было выявлено, что, чем 
тяжелее форма заболевания, тем выше содер-
жание гомоцистеина при одном и том же пе-
риоде. 

 

 
Рис. Средний уровень гомоцистеина при осложненной, тяжелой и 

среднетяжелой формах заболевания в различные периоды. 
По оси абсцисс – периоды заболевания: 1 – лихорадочный, 2 – 
олигоурический, 3 – полиурический, 4 – реконвалесцентный.  
По оси ординат – содержание гомоцистеина в зависимости от 
степени тяжести заболевания. ГДИ – границы доверительных 
интервалов для средних значений, ±СО – стандартные ошибки 
средних. Апроксимация изменений средних значений непре-
рывной функцией получена методом наименьших квадратов. 

 

На этом фоне менее выраженным, хотя 
и статистически значимым, оказалось влияние 
фактора периода заболевания: η²=14%, F=56, 
p<<0,0001 (рис.). При всех трех формах тяже-
сти заболевания выявлено статистически зна-
чимое изменение концентрации гомоцистеина 
в различные периоды. При переходе от лихо-
радочного к олигоурическому периоду на-
блюдается достоверное (p<0,001 и менее) уве-
личение средней концентрации гомоцистеина 
с 19,2±0,8 до 22,7±2,3 мкмоль/л при  средне-
тяжелой форме, с 26,0±2,3 до 31,6±4,1 
мкмоль/л при тяжелой форме и с 35,3±4,0 до 
45,3±2,4 мкмоль/л при осложненной форме. 
При наступлении полиурической стадии фаза 

повышения уровня гомоцистеина сменяется 
фазой его снижения. В этот период средний 
уровень гомоцистеина составляет 20,4±1,6 
мкмоль/л, 28,6±4,0 мкмоль/л 36,4±3,9 
мкмоль/л при среднетяжелой, тяжелой и ос-
ложненной формах соответственно. В период 
реконвалесценции средний уровень гомоци-
стеина снова значимо снижается, достигая для 
всех трех форм тяжести заболевания значений 
18,5±0,9 мкмоль/л, 27,7±3,0 мкмоль/л и 
30,6±4,5 мкмоль/л соответственно. Следует 
отметить,  указанное снижение уровня гомо-
цистеина в периоде реконвалесценции все же 
многократно превышает содержание такового 
в контрольной группе, где среднее его значе-
ние составляет 8,8±1,44 мкмоль/л с довери-
тельными границами варьирования от 8,1 до 
9,4 мкмоль/л (при β>0,95). Отметим также, 
что  указанные изменения уровня гомоци-
стеина при всех трех формах тяжести заболе-
вания оказались статистически значимыми: 
влияние фактора стадии заболевания во всех 
трех случаях оказалось высоким и статисти-
чески значимым, составляя от 40 до 62% 
(p<<0,0001). 

Полученные результаты свидетельст-
вуют о том, что у всех исследуемых нами 
больных ГЛПС наблюдается повышение 
уровня гомоцистеина в сыворотке крови, при 
чем самые высокие показатели гомоцистеина 
обнаружены в олигоанурический период за-
болевания. Основная мишень гомоцистеина – 
эндотелиоциты сосудов, стойкая гипергомо-
цистеинемия может способствовать развитию 
системной дисфункции эндотелия, предрас-
полагающей к тромбогенезу. Поражение эн-
дотелиальной выстилки сосудов является од-
ним из ранних и ведущих патогенетических 
звеньев развития ГЛПС. Таким образом, мож-
но предположить, что гомоцистеин, вероятно, 
играет важную роль в повреждении эндотелия 
сосудов микроциркуляторного русла при 
ГЛПС. Гомоцистеин и его метаболиты влияют 
на целый ряд факторов свертывания, включая 
тромбоциты, тканевой фактор, протеин С, 
тромбомодулин, тромбоксан, а также факторы 
V, VII и XII [6,11]. Вследствие этого гиперго-
моцистеинемия может быть одним из патоге-
нетических механизмов развития геморраги-
ческого синдрома при ГЛПС. Развитие гипер-
гомоцистеинемии определяется прежде всего 
дефицитом коферментов катаболизма гомо-
цистеина – фолиевой кислоты, а также вита-
минов В6 и В12. Коррекция уровня гомоци-
стеина в крови у больных ГЛПС является ак-
туальной задачей [4,5,12]. Необходимы даль-
нейшее изучение этого вопроса, возможность 



86 

 

применения препаратов, регулирующих  уро-
вень гомоцистеина в периферической крови. 
Это в свою очередь может привести к повы-
шению эффективности комплексного лечения 
больных ГЛПС. 

Выводы 
1. Впервые было выявлено повышение кон-
центрации гомоцистеина у больных ГЛПС. 
2. Уровень гомоцистеина статистически зна-
чимо повышается в зависимости от степени 
тяжести заболевания: чем тяжелее форма за-

болевания, тем выше концентрация гомоци-
стеина в крови у больных ГЛПС. 
3. Концентрация гомоцистеина статистиче-
ски значимо изменяется в зависимости от пе-
риода заболевания. При всех трех рассматри-
ваемых формах тяжести заболевания уровень 
гомоцистеина увеличивается уже в лихора-
дочный период, достигая максимума в олиго-
урическом, и снижается в полиурическом и 
реконвалесцентном периодах, оставаясь выше 
значений контрольной группы и общеприня-
той физиологической нормы. 
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Одним из важных аспектов оценки физического развития детей является возраст прорезывания постоянных зубов. В 

этой связи определённый интерес представляет изучение сроков прорезывания постоянных центральных резцов у детей 
(дошкольного и школьного возраста), проживающих в южном регионе Удмуртской Республики.Целью работы явилось оп-
ределение оценки сроков прорезывания постоянных центральных резцов в разных возрастно-половых группах детей, ро-
дившихся и постоянно проживающих в селе Алнаши Удмуртской Республики. За период с 2006 по 2010 гг. проведено эпи-
демиологическое обследование детей (200) как мальчиков, так и девочек в возрасте от 5 до 14 лет, проживающих в южном 
административном районе Удмуртии. Для репрезентативности полученных результатов количество обследуемых детей в 
гендерном различии было одинаковым (100). Стоматологический осмотр организованных групп детей осуществлялся в 
детских садах и общеобразовательных школах. 

Ключевые слова: центральный резец, зуб, прорезывание зуба. 


