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РЕЗЮМЕ
Хроническая болезнь почек (ХБП) относится к числу наиболее распространенных патологий во всем мире. При ХБП увеличивается сердечно-
сосудистый риск и повышается смертность. В представленной статье изложена роль гомоцистеина как лабораторного маркера почечной 
недостаточности и развития сердечно-сосудистых заболеваний. Гомоцистеин – это тиолсодержащая аминокислота, представляющая собой 
промежуточный продукт обмена метионина, который метаболизируется двумя путями: за счет переноса сульфатной группы, происходящего 
в присутствии витамина B 6, или реметилирования, происходящего в присутствии витамина B 12 и фолиевой кислоты. В норме у взрослого 
человека концентрация общего гомоцистеина в плазме крови не превышает 15 мкмоль/л. Показано, что при ХБП гипергомоцистеинемия 
наблюдается еще на начальных стадиях и ее частота увеличивается на пред- и диализных этапах заболевания. Гипергомоцистеинемия 
провоцирует дисфункцию эндотелия, ускоряет системный атеросклероз, повышает риск атеротромботических осложнений. Оценка 
уровня гомоцистеина в плазме крови может быть полезной в стратификации нефрокардио- и цереброваскулярного риска при ХБП.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гомоцистеин, почечная недостаточность, эндотелий, оксид азота, атеросклероз, тромбоз, инфаркт миокарда.
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SUMMARY
Chronic kidney disease (CKD) is one of the most common pathologies worldwide. With CKD, cardiovascular risk increases and mortality 
rises. The article presents the role of homocysteine as a laboratory marker of renal failure and the development of cardiovascular disease. 
Homocysteine is a thiol-containing amino acid, which is an intermediate product of methionine metabolism, which is metabolized in two ways: 
due to the transfer of the sulfate group, which occurs in the presence of vitamin B 6, or remethylation, which occurs in the presence of vitamin 
B 12 and folic acid. Normally, in an adult, the concentration of total homocysteine in blood plasma does not exceed 15 μmol/L. It has been 
shown that with CKD, hyperhomocysteinemia is observed at the initial stages and its frequency increases at the pre- and dialysis stages of the 
disease. Hyperhomocysteinemia provokes endothelial dysfunction, accelerates systemic atherosclerosis, increases the risk of atherothrombotic 
complications. Evaluation of plasma homocysteine levels may be useful in stratifying nephrocardio- and cerebrovascular risk in CKD.
KEYWORDS: homocysteine, renal failure, endothelium, nitric oxide, atherosclerosis, thrombosis, myocardial infarction.
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Введение
В настоящее время проблема хронической болезни 

почек (ХБП) приобрела междисциплинарный характер. 
Социально-значимые патологии, такие как ожирение, 
артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД), 

сопровождаются высоким риском развития и прогресси-
рования почечных заболеваний. Вклад в увеличение чис-
ленности лиц с ХБП также вносят нарушение метаболизма 
липидного и пуринового обменов, заболевания церебро-
васкулярной системы и опорно-двигательного аппарата. 
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Согласно отчетам Centers for Disease Control and Prevention, 
около 15 % взрослого населения США, или 37 млн чело-
век, страдают ХБП [1]. При этом каждый второй человек 
не знает о том, что у него имеется дисфункция почек [1]. 
Как показали международные рекомендации, смертность 
пациентов с ХБП как на диализной, так и додиализной 
стадиях сравнима с таковой у онкологических больных 
с метастатическими поражениями [2]. Основной причиной 
смертности при ХБП являются сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ). Вероятность умереть от сердечно-сосудистых 
событий – в несколько раз выше, чем вероятность дожить 
до терминальных стадий ХБП [2]. По мере прогрессиро-
вания почечной недостаточности частота и тяжесть ССЗ 
увеличиваются [2]. Так, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) на каждые 10 мл/мин приводит к по-
вышению риска кардиоваскулярной летальности на 20 %, 
общей летальности – на 33 %, то есть почечная дисфункция 
является сильным независимым фактором риска неблагопри-
ятного течения и смертности пациентов с ССЗ [3]. С другой 
стороны, ССЗ оказывают независимое влияние на прогрес-
сирование ХБП. В настоящее время активно исследуются 
так называемые ренальные факторы риска возникновения 
ССЗ и прогрессирования ХБП. В представленном обзоре 
анализируются результаты исследований российских и за-
рубежных авторов по оценке роли гомоцистеина в развитии 
и прогрессировании ХБП и ССЗ.

Гомоцистеин
Как отмечено в публикации Ю. И. Скворцова и соавт. 

(2011), упоминание о гомоцистеине относится к 1932 году, 
когда De Vigneaud открыл продукт деметилирования ме-
тионина – гомоцистеин [4]. Спустя несколько лет, в конце 
1960х годов, Kilmer McCully наблюдал связь между гомо-
цистеином и заболеваниями артерий. А в 1962 году был 
открыт синдром гомоцистеинурии, связанный с дефицитом 
фермента цистатионин синтазы [4]. Гомоцистеин – это 
тиолсодержащая аминокислота, промежуточный продукт 
обмена метионина, метаболизм которого осуществляется 
двумя путями: либо в результате переноса сульфатной 
группы, происходящего в присутствии витамина B 6, либо 
реметилирования, происходящего в присутствии витамина 
B 12 и фолиевой кислоты [4]. Следовательно, уровни гомо-
цистеина, тиолсодержащей аминокислоты отражают статус 
фолиевой кислоты. По сообщениям А. А. Протопопова 
и соавт., при недостатке фолиевой кислоты или вита-
мина В12 один из основных путей обмена гомоцистеина 
может быть блокирован, что приводит к гипергомоцисте-
инемии [5]. Фолат синтезируется растениями и микро-
организмами в форме полиглутамата. Обычно фолаты 
редуцируются до тетрагидрофолата или дигидрофолата 
и имеют моноуглеродную группу (метил-, метилен-, ме-
тинил-, формил- или формиминогруппу) в положениях 
5 или 10, либо в обоих положениях. Фолаты участвуют 
в различных реакциях переноса моноуглеродных групп, 
включая биосинтез пурина и тимидилата, метаболизм 
аминокислот и окисление формиатов [6]. Биосинтез пу-
рина и тимидилата – это фундаментальный обязательный 
процесс в синтезе нуклеиновых кислот. Гомоцистеин 
метаболизируется до метионина, и этот процесс зави-

сит от фолатного статуса, а также 5,10-метилентетраги-
дрофолатредуктазы (methylenetetrahydrofolate reductase, 
MTHFR) [6]. Важно отметить, что гомоцистеин не является 
структурным элементом белков, а потому не поступает 
в организм с пищей. В норме единственным источни-
ком гомоцистеина в организме является превращение его 
из метионина [6]. Для превращения избытка гомоцистеина 
обратно в метионин требуются высокие концентрации ак-
тивной формы фолиевой кислоты. Снижение активности 
фермента MTHFR – одна из важных причин накопления 
гомоцистеина в организме [6]. Имеются сведения, что 
в плазме крови гомоцистеин существует в нескольких 
формах: свободный (25 %), связанный с белками (70 %) 
и смешанные дисульфиды (5 %) [7]. За сутки у взрослого 
человека синтезируется 15 000–20 000 мкмоль/л гомоцисте-
ина, из которых 1200–1500 мкмоль/л попадает в системный 
кровоток [8]. У взрослых нормальной считают концен-
трацию общего гомоцистеина в плазме крови, не пре-
вышающую 15 мкмоль/л. В норме суточная экскреция 
гомоцистеина составляет 3–10 мкмоль/л [8].

По данным А. Е. Хрулева и соавт. (2017), гипергомоци-
стеинемия в клинической практике классифицируется как 
длительное присутствие гомоцистеина в кровотоке в повы-
шенных концентрациях – свыше 15 мкг/л [9]. Различают 
легкую или умеренную (15–30 мкмоль/л), среднюю (30–100 
мкмоль/л) и тяжелую гипергомоцистеинемию – свыше 100 
мкмоль/л [7]. По разным сведениям, частота встречаемо-
сти гипергомоцистеинемии в общей популяции равняется 
5–10 % [10], у пожилых лиц эти показатели выше и со-
ставляют 30–40 % [10]. С возрастом уровень гомоцистеина 
постепенно возрастает, причем у женщин скорость этого 
нарастания выше, чем у мужчин [4]. Постепенное нараста-
ние уровня гомоцистеина с возрастом объясняют снижением 
функции почек, а более высокие уровни гомоцистеина 
у мужчин – большей мышечной массой [4]. Стоит отметить, 
что высокие уровни гомоцистеина у лиц пожилого и стар-
ческого возраста повышают смертность от любых причин. 
В норме у здоровых людей концентрация гомоцистеина 
в крови зависит от возраста, пола, функционального статуса 
щитовидной железы, наличия беременности, особенно-
стей питания и образа жизни, этнической принадлежности. 
Дополнительными факторами, влияющими на уровень 
гомоцистеина в крови, являются курение, АГ, гиперхо-
лестеринемия, физические нагрузки, употребление кофе 
и алкоголя [11]. Есть сведения, что факторами, предраспо-
лагающими к гипергомоцистеинемии, являются также упо-
требление наркотиков и психоэмоциональные нагрузки [5]. 
Кроме того, способствующими факторами повышения 
уровня гомоцистеина являются в первую очередь дефицит 
витаминов и нарушение функции почек. С другой стороны, 
установлена связь прогрессирования АГ с дефицитом фоли-
евой кислоты. В исследовании А. А. Жлоба и соавт. (2019) 
частота гипергомоцистеинемии у пациентов с ХБП была 
значительно выше, чем у пациентов без ХБП [12]. Уровень 
общего гомоцистеина у всех пациентов обратно коррелиро-
вал с уровнем фолиевой кислоты в крови [12]. В настоящее 
время появились данные о том, что гипергомоцистеинемия 
является независимым модифицируемым фактором риска 
почечных и сердечно-сосудистых заболеваний.
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Гомоцистеин и функциональный статус почки
Многими исследователями подчеркнуто, что повы-

шенные уровни гомоцистеина крови наблюдаются при 
почечной недостаточности. В работе А. В. Смирнова 
и соавт. указано, что степень повышения гомоцистеина 
крови на начальных этапах ХБП носит умеренный харак-
тер и повышается по мере прогрессирования почечной 
недостаточности и дальнейшего спада СКФ, достигая 
максимальных значений у пациентов, получающих 
программный гемодиализ [8]. Интересно отметить, что 
распространенность гипергомоцистеинемии на ранних 
стадиях ХБП составляет примерно 40 % [8]. В обзорном 
исследовании М. П. Кругловой и соавт. (2018), посвя-
щенном гипергомоцистеинемии и ХБП, отмечено, что 
увеличение концентрации гомоцистеина регистрируется 
уже на ранних стадиях ХБП и продолжает увеличиваться 
по мере нарастания почечной дисфункции, при этом уве-
личение концентрации гомоцистеина в плазме крови на 5 
мкм/л увеличивает риск развития сосудистых осложнений 
на 30 % [13]. Ранее было показано, что при терминальной 
стадии ХБП гипергомоцистеинемия выявляется у 85 % па-
циентов [14]. Имеются также сведения о том, что уровни 
гомоцистеина плазмы у пациентов с ХБП коррелируют 
со стадией почечной недостаточности. Так, в перекрест-
ном когортном исследовании E. Cohen et al. (2019) про-
анализирована взаимосвязь между концентрацией гомо-
цистеина в плазме крови и тяжестью ХБП [15]. Данные 
этого исследования были собраны из медицинских карт 
лиц, обследованных в центре скрининга в Израиле с 2000 
по 2014 год [15]. Анализ проводился на основе изучения 
карт 17 010 пациентов, из которых 67 % были мужчина-
ми. Показано, что средние уровни гомоцистеина у лиц 
со СКФ < 60 мл/мин на 1,73 м2 по сравнению с паци-
ентами со СКФ ≥ 60 мл/мин на 1,73 м2 составили 16,3 
(5,9) против 11,5 (5,5) мкмоль/л соответственно [15]. Эти 
данные оставались значимыми после поправки на возраст, 
статус курения, индекс массы тела, АГ и СД (р < 0,0001).

A. Bhawane et al. (2019) обследовали 66 человек в воз-
расте 20–60 лет, которые были разделены на следую-
щие группы: группа А – здоровые лица (n = 22); группа 
B – ХБП III и IV стадии (n = 22) и группа C – ХБП V 
стадии (n = 22) [16]. В группе контроля средние уровни 
гомоцистеина составили 9,10 ± 3,37 мкмоль/л; в группе 
В – 22,00 ± 3,10 мкмоль/л. У пациентов с ХБП V стадии 
средний уровень гомоцистеина оказался самым высо-
ким – 29,60 ± 4,90 мкмоль/л [16]. В другом перекрест-
ном исследовании S. K. Aren и V. Bhardwaj (2019) у 100 
пациентов с ХБП в возрасте от 20 до 85 лет среднее 
значение уровня гомоцистеина составило 15,35 мкмоль/л 
на II–III стадии и 28,34 мкмоль/л на IV–V стадии с ХБП 
[17]. В обсервационное исследование Y. M. Zhang et al. 
(2020) было включено 108 пациентов с иммуноглобулин-А 
нефропатией, 30 пациентов с волчаночным нефритом, 50 
пациентов с болезнью минимального изменения и 206 – 
здоровые лица [18]. У большинства пациентов с имму-
ноглобулин-А нефропатией (93,52 %, 101/108) отмечался 
повышенный уровень гомоцистеина в плазме (выше 10 
мкмоль/л). При этом содержание гомоцистеина в плазме 
крови у пациентов с иммуноглобулин-А нефропатией 

было значительно выше, чем у пациентов с болезнью 
минимального изменения (медиана: 18,32 против 11,15 
мкмоль/л, Z = –5,29, р < 0,01) и у здоровых лиц (медиана: 
18,32 против 10,00 мкмоль/л, Z = –8,76, р < 0,01), но со-
поставимо с таковым у пациентов с волчаночным неф-
ритом (медиана: 18,32 против 14,50 мкмоль/л, Z = –1,32, 
р = 0,19) [18]. Группа исследователей во главе с N. Ma 
(2020) произвела оценку взаимосвязи между уровнем 
общего гомоцистеина в плазме крови и тяжестью ХБП 
у 221 пациента с СД 2-го типа в пожилом и старческом 
возрасте [19]. Установлено, что у лиц старческого воз-
раста отмечаются высокие уровни гомоцистеина крови. 
Кроме того, результаты регрессионного анализа про-
демонстрировали тесную взаимосвязь между уровнем 
гомоцистеина крови и величиной диастолического ар-
териального давления (АД), концентрацией мочевой 
кислоты, креатинина и СКФ [19]. Значения гомоцистеина 
оценивались и у пациентов с почечным трансплантатом. 
Повышенные уровни гомоцистеина и глутатиона в плазме 
крови, по-видимому, являются независимыми индикато-
рами снижения функции почечного трансплантата. Так, 
Y. C. Huang et al. (2019) анализировали 66 пациентов 
(средний возраст 48,4 года) с почечными транспланта-
тами [20]. В этом исследовании пациенты были подраз-
делены на две подгруппы в зависимости от величины 
СКФ – первую (n = 37, СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 м2) и вторую 
(n = 29 с уровнем СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2). Показано, 
что во второй подгруппе отмечались значительно более 
высокие уровни соотношений гомоцистеина, цистеина, 
глутатиона, а также окисленного глутатиона в плазме [20].

При ХБП нарушаются обменные процессы гомоци-
стеина в почках и крови. Установлена положительная 
взаимосвязь между концентрацией креатинина крови 
и уровнем гомоцистеина [18]. Проксимальные канальцы 
почек содержат такие ферментные системы метаболизма 
гомоцистеина, как система реметилирования и транссуль-
фирования [8]. Как отмечают исследователи, гипергомоци-
стеинемия сопровождается нарушением микроциркуляции 
и повреждением канальцевого аппарата почек [8]. Кроме 
того, избыток гомоцистеина запускает воспалительные 
и митогенные изменения клеток мезангия клубочков, 
тем самым способствуя развитию гломерулосклероза [8]. 
Нарастание концентрации гомоцистеина может свидетель-
ствовать в том числе об усилении окислительных процес-
сов и оксидативного стресса, что может иметь важную 
роль в прогрессировании ССЗ при ХБП. В публикации 
О. Е. Ильичевой и соавт. продемонстрировано, что в ко-
горте гемодиализных пациентов с уровнем гомоцистеина 
свыше 30 мкмоль/л заболеваемость ишемической болез-
нью сердца (ИБС) оказалась выше более чем в 3 раза [21]. 
В условиях гипергомоцистеинемии наблюдается снижение 
синтеза простациклина и подавление активности оксида 
азота [21]. Хронические эффекты гипергомоцистеинемии 
включают также активацию роста гладкомышечных клеток, 
в результате чего уменьшается синтез гликозаминогли-
канов и снижается эластичность сосудистой стенки [21]. 
Наряду с этим гипергомоцистеинемия вызывает дисбаланс 
в цитокиновом спектре крови, который приводит к цито-
токсическому эффекту эндотелиоцитов.
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Гомоцистеин и сердечно-сосудистый риск
Проспективные контролируемые исследования показали, 

что повышение концентрации гомоцистеина в плазме являет-
ся независимым фактором риска развития атеросклеротиче-
ских и сердечно-сосудистых заболеваний [22]. В упомянутом 
исследовании сделан вывод о том, что уровень гомоцистеина 
в плазме выше у пациентов с ХБП и гипергомоцистеинемия 
способствует повышенному риску развития атеросклероза 
и ИБС у этих пациентов [15]. Так, недавние одномомент-
ные исследования продемонстрировали положительную 
корреляцию между содержанием гомоцистеина в крови 
и толщиной комплекса интима-медиа сонных артерий (r = 
0,311; р < 0,001) [16]. Рядом исследований показано, что 
при повышении содержания гомоцистеина отмечается 
повреждение эндотелия сосудов и нарушается эндотелий-за-
висимая вазодилатация [23]. Одновременно у пациентов 
с гипергомоцистеинемией наблюдается накопление атеро-
генных липопротеинов в мембранах клеток и межклеточном 
пространстве, уменьшение продукции гликозаминогликанов, 
что приводит к снижению эластичности стенки сосудов 
и активизации процессов пролиферации гладкомышечных 
клеток [24]. В конечном итоге гипергомоцистеинемия спо-
собствует развитию атеросклероза, свидетельством чего 
являются данные о повышенном уровне гомоцистеина 
у больных периферическим атеросклерозом и цереброва-
скулярными заболеваниями [22].

Взаимосвязь между повышением концентрации гомоци-
стеина в плазме крови и увеличением риска ССЗ достоверно 
установлена еще в ходе FHS (Framingham Heart Study). Эта 
связь оказалась настолько важной, что послужила основа-
нием для создания гомоцистеиновой теории атеросклероза 
[25]. Исследование European Collaborative Study также 
выявило, что гипергомоцистеинемия представляет собой 
независимый модифицируемый фактор риска ССЗ [26]. 
Существуют указания на значительную корреляцию между 
гипергомоцистеинемией и такими осложнениями ССЗ, как 
инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт. Ранее было показано, что 
повышение уровня гомоцистеина в плазме крови является 
независимым фактором риска острого ИМ. Примерно у 5 % 
лиц с наибольшими уровнями гомоцистеина относительный 
риск развития ИМ был в 3,1 раза выше, чем у остальных 
обследуемых групп [27]. В исследовании В. А. Люсова 
и соавт. (2007) изучена взаимосвязь повышенного уровня 
гомоцистеина и нарушений внутрисосудистого свертывания 
крови у пациентов с ИМ [28]. Авторы проанализировали 
данные у 57 пациентов с ИМ после системного тромболизи-
са. Гипергомоцистеинемия выявлена у 16 (28 %) из них, при 
этом средний уровень гомоцистеина составил 21,55 ± 10,26 
мкмоль/л [28]. Исследователями обнаружена достоверная 
корреляционная зависимость концентрации гомоцистеина 
от уровня общего холестерина и агрегационной способности 
тромбоцитов [28]. Была выявлена и склонность к тормо-
жению активности естественных антикоагулянтов у лиц 
с гипергомоцистеинемией [28]. В другом исследовании 
с включением 96 мужчин с коронарным атеросклерозом, 
уровень гомоцистеина в крови был повышенным у 84 % па-
циентов [29]. Ассоциация гипергомоцистеинемии с острым 
ИМ изучалась также у иракских пациентов. Так, в исследо-
вание S. O. Amen и S. T. Baban по типу «случай – контроль» 

были включены 74 пациента с ИМ, а контрольную группу 
составили 74 здоровых лица, сопоставимых по возрасту 
и полу [30]. За гипергомоцистеинемию был принят уровень 
гомоцистеина выше 15 мкмоль/л. Результаты исследования 
показали более высокую распространенность гиперго-
моцистеинемии у пациентов с острым ИМ (68,9 %), чем 
в контрольной группе (29,7 %); р < 0,0001 [30]. При этом 
средний уровень общего гомоцистеина в плазме крови был 
значительно выше у пациентов с ИМ, чем в контрольной 
группе (22,8 против 15,1 мкмоль/л соответственно; р < 
0,0001). В этом же исследовании, средний уровень общего 
гомоцистеина среди лиц мужского пола был примерно на 7 
мкмоль/л выше, чем у пациентов женского пола [30].

Взаимосвязь между уровнем гомоцистеина плазмы кро-
ви и отдаленными результатами у пациентов с ИМ и подъ-
емом сегмента ST изучена в исследовании J. Si et al. [31]. 
Так, авторы ретроспективно анализировали данные 419 
пациентов с ИМ и подъемом сегмента ST [31]. Пациенты 
были разделены на группы с высоким и низким уровнем 
гомоцистеина плазмы крови. Группа пациентов с высоким 
содержанием гомоцистеина характеризовалась бóльшим 
числом мужчин (84,6 % против 75,4 %; р = 0,018) и более 
низкой распространенностью СД (20,2 % против 35,5 %; 
р < 0,001) по отношению к группе с низким содержанием 
гомоцистеина плазмы крови [31]. За период проведения 
терапии в группе с низким уровнем гомоцистеина было 
7 фатальных случаев, а в группе с высоким содержанием 
гомоцистеина – 10 (3,3 % против 4,8 %; р = 0,440). Кроме 
того, в течение 35,8 (26,9–46,1) месяца наблюдения у 33 
(16,2 %) пациентов в группе с низким и 48 (24,2 %) – в груп-
пе с высоким уровнем гомоцистеина наблюдались небла-
гоприятные сердечно-сосудистые и цереброваскулярные 
события [31]. Нужно сказать, что в этом исследовании 
у пожилых пациентов уровни гомоцистеина были в зна-
чительной степени связаны с отдаленными результатами 
(относительный риск [О] = 1,036, 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 1,011–1,062; р = 0,005) [31]. Что касается 
роли гомоцистеина у лиц с субклиническим атеросклеро-
зом, то результаты проведенных исследований оказались 
неоднозначными. В исследовании S. Park et al. (2020) 
оценивалось влияние гомоцистеина на риск субклиниче-
ского коронарного атеросклероза у лиц без клинических 
симптомов ССЗ [32]. Так, исследователи обследовали 
3186 пациентов с бессимптомным течением ИБС, которые 
добровольно прошли компьютерную томографическую 
коронарную ангиографию [32]. Получено, что распро-
страненность значительного стеноза коронарной артерии, 
а также любых атеросклеротических, кальцифицированных, 
смешанных и некальцинированных бляшек увеличива-
лась при использовании гомоцистеиновых тертилей (p < 
0,05). Авторы сделали вывод о том, что у бессимптомных 
пациентов гомоцистеин не связан с повышенным риском 
субклинического коронарного атеросклероза [32]. Ранее 
в исследовании О. Л. Белой и соавт. (2017) анализирова-
лись гендерные различия гомоцистеинемии и ее влияние 
на параметры окислительного стресса и функцию эндо-
телия у пациентов со стабильными формами ИБС [33]. 
Так, в исследование были включены пациенты со ста-
бильными формами ИБС (n = 102), разделенные на две 
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группы по половому признаку, и условно здоровые (n = 
40). Установлено, что у мужчин, страдающих стабильными 
формами ИБС, средний уровень гомоцистеина был в 1,5 
раза выше (р = 0,01), а содержание конечных метаболитов 
оксида азота на 12 % ниже (р = 0,03), чем у женщин [33]. 
Вместе с тем в этом исследовании выраженность эндо-
телиальной дисфункции преобладала именно в группе 
мужчин (р < 0,05) [33].

Эндотелиальная дисфункция – это ключевой компонент 
патогенеза ХБП, которая, в свою очередь, является одним 
из основных факторов риска развития других ССЗ и их 
осложнений [3]. Повреждение эндотелия, индуцированное 
гомоцистеином, сопровождается активацией зависимо-
го от эндотелия звена гемостаза и усилением агрегации 
тромбоцитов, а также активацией пролиферации гладкомы-
шечных клеток медии и накоплением коллагена в стенке 
сосуда [34]. В. В. Рябов и соавт. (2018) исследовали частоту 
носительства неблагоприятных в отношении риска разви-
тия тромбофилии аллельных вариантов генов ферментов 
фолатного цикла и уровень сывороточного гомоцистеина 
с последующей оценкой их влияния на развитие острого 
коронарного синдрома при необструктивном коронарном 
атеросклерозе [10]. Как показали авторы, среднее содержа-
ние гомоцистеина у обследованных пациентов равнялось 
12,2 (10,8; 13,6) мкмоль/л, у мужчин – 12,4 (11,5; 13,6) 
и у женщин – 11,3 (9,5; 13,2). При этом гипергомоцисте-
инемия зарегистрирована у 8 (18 %) индивидов, а у лиц 
с гипергомоцистеинемией медиана уровня гомоцистеина 
составила 22,8 (17,2; 25,0) [10]. Также в этом исследовании 
достоверно более часто наблюдалось повышение высоко-
чувствительного С-реактивного белка и чаще диагности-
ровался острый ИМ [10]. В. И. Подзолков и соавт. (2018) 
исследовали прогностическую значимость гомоцистеина, 
эндотелина‑1 и других маркеров эндотелиальной дис-
функции у пациентов с гипертонической болезнью [35]. 
Выявлены достоверно более высокие средние концентра-
ции гомоцистеина и эндотелина‑1 у обследованных лиц 
с высоким риском, рассчитанным по шкале SCORE, чем 
в группе пациентов низкого риска [35]. Нарастание сред-
них концентраций гомоцистеина с увеличением степени 
и длительности ССЗ, а также с присоединением таких 
факторов риска ХБП, как курение и ожирение, отображает 
усугубление дисфункции сосудистого эндотелия и про-
грессирование субклинического поражения сосудистой 
стенки [35]. По данным отдельных работ, высокие уровни 
гомоцистеина крови положительно коррелируют не только 
с величиной диастолического, но и систолического АД [18]. 
Высокие уровни гомоцистеина крови были отмечены среди 
лиц с ИБС и хронической сердечной недостаточностью. 
А. С. Клинкова и О. В. Каменская показали, что гипоксия 
периферических тканей на фоне дисфункции левого желу-
дочка и гипергомоцистеинемии способствует увеличению 
шансов развития в отдаленные сроки после коронарного 
шунтирования преходящих нарушений церебрального кро-
вообращения [36]. Исследователи при проведении регрес-
сионного анализа выявили, что у больных ИБС с низким 
резервом микроциркуляторного русла и наличием СД 2-го 
типа увеличиваются шансы развития в отдаленный период 
после коронарного шунтирования хирургически значимых 

стенозов артерий нижних конечностей (ОШ = 3,8; ДИ: 
1,9–6,5; p = 0,002) [36]. Также выявлено, что низкая со-
кратительная способность левого желудочка, увеличение 
уровня гомоцистеина более 15,5 мкмоль/л и значительно 
сниженная метаболическая активность периферических 
тканей в фазу постокклюзионной гиперемии (РТсрО2 менее 
120 %) увеличивают шансы развития в отдаленный период 
после коронарного шунтирования нарушений мозгового 
кровообращения (ОШ = 4,1; ДИ: 2,2–7,8; p = 0,001) [36].

Гомоцистеин и атеротромбоз
Наряду с эндотелиальной дисфункцией гипергомоцисте-

инемия ассоциирована с развитием как венозных, так и ар-
териальных тромбозов. В исследовании У. В. Харламовой 
и соавт. (2011) отмечено, что повышение концентрации 
гомоцистеина в плазме крови оказывает повреждающее 
действие как на стенку сосудов, так и на систему сверты-
вания крови: увеличивает экспрессию молекул адгезии, 
повышает агрегационную способность тромбоцитов и их 
адгезивные свойства, ингибирует функцию естественных 
антикоагулянтов (антитромбина III и протеина С), стиму-
лирует факторы свертывания V, X и XII [37]. Все эти эф-
фекты создают условия для развития атеросклеротических 
изменений в сосудах и повышенного образования тромбов 
[37]. Кроме того, в упомянутом одномоментном исследо-
вании выявлено, что средние концентрации гомоцистеина 
в плазме крови у лиц, получающих программный гемоди-
ализ, были выше, чем в группе сравнения (р < 0,01) [37]. 
Установлено также, что гипергомоцистеинемия может быть 
независимым фактором риска развития как атеросклероза, 
так и различных тромбоассоциированных осложнений [38, 
39]. Т. М. Решетняк и соавт. (2019) оценивали роль гипер-
гомоцистеинемии в качестве дополнительного фактора 
риска развития тромбоза при системной красной волчанке 
(СКВ) и антифосфолипидном синдроме (АФС) [40]. С этой 
целью было обследовано 125 больных: 51 пациент с СКВ, 
25 больных с изолированным первичным АФС и 49 – с со-
четанием СКВ и АФС. Гипергомоцистеинемия при этом 
выявлена у 82 (66 %) из 125 пациентов: у 30 (59 %) из 51 
больных СКВ, у 33 (67 %) из 49 пациентов с сочетани-
ем СКВ и АФС и у 19 (76 %) из 25 больных с первичным 
АФС [40]. Гипергомоцистеинемия достоверно чаще отме-
чалась у пациентов с дигитальными некрозами и дискоид-
ной красной волчанкой. Причем гипергомоцистеинемию 
чаще выявляли у пациентов с тромбозом церебральных 
артерий, артерий нижних конечностей, коронарных арте-
рий, а также у пациентов с тромбозом нижней полой вены 
с синдромом Бадда – Киари [40]. Уровень гомоцистеина 
был выше у пациентов с артериальными тромбозами с по-
сттромботическим периодом (ПТП) менее 2 мес (22,9 ± 
7,0 мкг/л), чем при ПТП более 2 лет (16,6 ± 3,7 мкг/л) [40]. 
О. Ф. Сибирева и соавт. (2019) исследовали роль мутации 
гена MTHFR, а также уровня гомоцистеина в развитии 
и прогрессировании алкогольной нефропатии у больных 
хроническим алкоголизмом [41]. Следует отметить, что 
авторами не установлена связь полиморфизма С677Т гена 
MTHFR с развитием гиперкоагуляционного синдрома и фор-
мированием ХБП у больных хроническим алкоголизмом, 
то есть наличие мутации в гене MTHFR не влияло на раз-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2023. Современная лаборатория (1)28

витие гипергомоцистеинемии и гиперкоагуляционного 
синдрома у больных хроническим алкоголизмом с алкоголь-
ной нефропатией [41]. Гипергомоцистеинемия оказывала 
повреждающее действие на эндотелий сосудов, что является 
дополнительным фактором риска развития тромботических 
осложнений у данной категории пациентов [41].

В последние годы появились данные о важной роли 
гипергомоцистеинемии в патогенезе микроциркуляторных 
и тромботических осложнений при различных заболе-
ваниях [42, 43]. У пациентов с тромбозом сосудистого 
доступа средний уровень гомоцистеина в сыворотке был 
достоверно выше, чем у пациентов без тромбоза (р < 
0,001) [37]. Увеличение квартиля концентрации гомоцисте-
ина в крови сопровождалось ростом частоты дисфункции 
сосудистого доступа (р < 0,050). При факторном анализе 
показана значимость гипергомоцистеинемии в развитии 
тромботических осложнений [37].

Заключение
Подводя итог изложенным выше данным, следует от-

метить, что гипергомоцистеинемия часто встречается при 
ХБП и рассматривается в качестве фактора риска и про-
грессирования патологии почек. Кроме того, повышенный 
уровень гомоцистеина в плазме крови у пациентов с ХБП 
является фактором риска развития сердечно-сосудистых 
и тромбоэмболических осложнений. Все это свидетель-
ствует о том, что оценка уровня гомоцистеина в плазме 
крови может быть полезной в стратификации нефро-кар-
дио- и цереброваскулярного риска при ХБП.
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