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РЕЗЮМЕ
В многочисленных исследованиях подтверждена роль гомоцистеина как маркера риска развития и неблагоприятного исхода сердечно-
сосудистых, нейродегенеративных, онкологических заболеваний и беременности. В клинической практике используются количественные 
критерии гомоцистеинемии. Необходимо принимать во внимание, что результаты, полученные с использованием разных диагностических систем 
и вариантов ведения преаналитического этапа, могут различаться. Рассмотренные в статье иммунохимические методы в целом демонстрируют 
приемлемую воспроизводимость и прецизионность измерения концентрации гомоцистеина. Для оценки степени гармонизации различных 
методов, в том числе ферментативных, требуется внедрение в практику медицинских лабораторий профильных программ внешней оценки 
качества и систем межлабораторных сличений с открытым доступом к их межлабораторным аналитическим отчетам.
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SUMMARY
Numerous studies have confirmed the role of homocysteine as a marker of the risk of developing and adverse outcome of cardiovascular, 
neurodegenerative, oncological diseases and pregnancy. Quantitative criteria for homocysteinemia are used in clinical practice. The results 
obtained using different diagnostic systems and options for conducting the preanalytical stage may vary. The immunochemical methods discussed 
in the article generally demonstrate acceptable reproducibility and precision in measuring homocysteine concentrations. To assess the degree 
of harmonization of various methods, including enzymatic ones, it is necessary to introduce specialized external quality assessment programs 
and interlaboratory comparison systems with open access to their analytical reports into the practice of medical laboratories.
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Гомоцистеин (L-изомер гомоцистеина) или 2-амино‑4-мер-
каптобутановая кислот имеет молекулярную формулу 

C 4H9NO2S и молярную массу 135,19 г/моль. Эта аминокислота 
содержит свободную сульфгидрильную группу и синтезиру-
ется в клетке в качестве промежуточного продукта обмена 
метионина. Функция гомоцистеина заключается в резервном 
обеспечении организма метионином и цистеином, поскольку 
он может быть либо снова восстановлен до метионина при 
участии фолиевой кислоты и витамина В12, либо подвергаться 
дальнейшему превращению в цистеин при участии витамина 
В6. До половины поступившего с пищей метионина метаболи-
зируется печенью [1], больше 70 % гомоцистеина выводится 
почками, поэтому возрастное и патологическое ослабление 
функций этих органов часто сопровождается гипергомоцисте-
инемией. Причиной умеренного повышения уровня гомоци-
стеина в крови может служить недостаток фолиевой кислоты 
и витаминов B 6, B 12 и B 1, который возникает при снижении их 
всасывания на фоне язвенный колита, болезни Крона, целиакии, 
хронических энтеритов и другие заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта. Кроме того, среди факторов, располагающих 

к гипергомоцистеинемии за счет относительного дефицита 
витаминов группы В, присутствуют злоупотребление кофеином, 
курение, малоподвижный образ жизни и высокие эмоциональ-
ные нагрузки. У лиц, страдающих хроническим алкоголизмом, 
содержание гомоцистеина в плазме крови почти вдвое выше, 
чем у непьющих, что также может быть связано со сниже-
нием содержания витамина В6 и фолатов. Пролиферативные 
заболевания, такие как псориаз, системная красная волчан-
ка, лимфобластный лейкоз, рак молочной железы, яичников, 
поджелудочной железы, также сопровождаются повышением 
концентрации гомоцистеина в крови вследствие увеличения 
числа делящихся клеток. К транзиторному повышению уровня 
гомоцистеина приводит применение некоторых лекарственных 
препаратов: закись азота при анестезии ингибирует мети-
онинсинтетазу; метилпреднизолон снижает концентрацию 
витамина В6; эстроген-содержащие контрацептивы, противо-
судорожные препараты нарушают обмен фолиевой кислоты 
в печени; теофиллины – конкурентные ингибиторы фосфо-
диэстеразы, вызывают снижение метаболизма витамина В6 
[2]. Наследственные и приобретенные нарушения в системе 
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метаболизма фолатов и гомоцистеина, являются основными 
причинами тяжелой формы гипергомоцистеинемии и гомо-
цистинурии. Концентрация гомоцистеина в крови в пределах 
15–30 мкмоль/л свидетельствует об умеренной гипергомоци-
стеинемии, от 30 до 100 мкмоль/л – о промежуточной, а более 
100 мкмоль/л – о тяжелой форме гипергомоцистеинемии [3].

Гипергомоцистеинмемия является независимым факто-
ром риска развития и смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний: атеросклероза, инфаркта миокарда, инсульта 
и венозной тромбоэмболии [4, 5]. Показано, что повышение 
уровня гомоцистеина на 5 мкмоль/л увеличивает риск воз-
никновения инфаркта миокарда на 33 %, а частоту атероскле-
ротических поражений магистральных артерий и венозных 
тромбозов в 1,6–1,8 раз [6]. Прирост концентрации гомоци-
стеина в крови на 3 мкмоль/л сопровождается повышением 
риска развития ишемической болезни на 48 % [7]. В общей 
популяции лиц от 65 до 72 лет повышение на 5 мкмоль/л 
связано с увеличением общей смертности на 49 %, смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний – на 50 %, смертности 
от онкологических заболеваний – на 26 % [8]. Повышенное 
содержание гомоцистеина в плазме крови приводит к воз-
никновению протромботических состояний, которые ха-
рактеризуются угнетением антикоагулянтов, выделяемых 
сосудистой стенкой кровеносных сосудов: тромбомодулина, 
антитромбина III, гепарина, простациклина. Показано и не-
посредственное влияние гомоцистеина на тромбоциты путем 
увеличения их адгезии, агрегации и активации биосинтеза 
тромбоксанов [9]. Под действием гомоцистеина повышает-
ся активация фактора V и протромбина [10]. Значительный 
вклад в развитие тромбоэмболических осложнений вносит 
связывание гомоцистеина с активированными протеиназами: 
α‑2-макроглобулином, фибронектином, трансферритином 
и другими крупномолекулярными белками крови [10]. Кроме 
того, образование свободных радикалов в процессе окисления 
гомоцистеина приводит к прямому повреждению эндотелия. 
При формировании атеромы липопротеиды низкой плотности 
окисляются с образованием комплексов, которые стимулируют 
процессы атерогенеза [11]. Установлена достоверная связь 
между уровнем гомоцистеина в кровотоке и толщиной стенки 
сонной артерии [12], что может быть обусловлено усиленной 
пролиферацией гладкомышечных клеток поврежденных сосу-
дов на фоне повышенной концентрации гомоцистеина. Таким 
образом, опосредованные гипергомоцистеинемией атероген-
ный и тромбогенный эффекты определяют выраженность 
хронической эндотелиальной дисфункции.

Гипергомоцистеинемия рассматривается как значи-
мый независимый фактор риска различных форм демен-
ции, в том числе, и болезни Альцгеймера. Так, уровень 
гомоцистеина, превышающий 14 мкмоль/л, удваивают 
риск данного заболевания [13]. Установлено также, что 
гипергомоцистеинемия у беременных женщин приводит 
к увеличению риска осложнений беременности и риска 
врожденных пороков развития плода [12, 14].

Пониженный уровень гомоцистеина, напротив, спо-
собствует уменьшению риска развития не только тяжелых 
инфарктов, инсультов и венозных тромбозов, но и частоты 
стенокардии у пациентов [12]. Снижение его концентрации 
в крови с 12 до 9 мкмоль/л уменьшает риск ишемической 
болезни сердца на 11 %, риск инсульта – на 19 % [15].

В то же время Европейские рекомендации по профи-
лактике сердечно-сосудистых рисков 2012 г. отмечают 
незначительное влияние гомоцистеина на риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и рассматривают 
его в качестве маркера «второй линии» [16]. В более 
поздних публикациях кардиологических отечественных 
и зарубежных сообществ этот показатель не упомина-
ется [17,18,19].

Таким образом, определение уровня гомоцистеина 
может быть использовано в составе комплекса мер по со-
хранению здоровья людей разных возрастных групп. Тем 
не менее, необходимо принимать во внимание, что гар-
монизация методов измерения в лабораторной медицине 
несовершенна, и при использовании разных диагности-
ческих систем и вариантов ведения преаналитического 
этапа и разных производителей результаты исследований 
могут различаться.

При поступлении из эритроцитов и эндотелия в плазму 
большая часть гомоцистеина окисляется и димеризуется, 
чаще с альбумином, за счет дисульфидных связей. В систем-
ном кровотоке присутствует лишь 1–2 % свободной формы 
гомоцистеина. Лабораторные иммунохемилюминесцент-
ные методы определяют все формы гомоцистеина (общий 
гомоцистеин), поскольку на первом этапе анализа восста-
навливают их и расщепляют до образования S-аденозил-
гомоцистеина. Опубликованы данные о повышении уровня 
гомоцистеина в пробе крови на 3 мкмоль/л в час при ее 
хранении до центрифугирования при температуре 37˚С [20], 
что может быть обусловлено продолжающимся выходом 
гомоцистеина из эритроцитов в плазму. Однако имеются 
экспериментальные данные и о повышении уровня гомоци-
стеина в 10 раз и уровня S-аденозил-гомоцистеина на 84 % 
в эритроцитах при их гипотермическом хранении [21]. 
Информация об изменении концентрации гомоцистеина 
в период от взятия пробы до отделения эритроцитов про-
тиворечива, но чаще всего пробы с момента взятия крови 
и до центрифугирования рекомендуется хранить во льду 
[14, 22, 23, 24]. Нами не было выявлено различий между 
результатами измерения (в сыворотке) концентрации гомо-
цистеина при хранении проб крови до центрифугирования 
30 мин и 6 часов при комнатной температуре [25]. В то же 
время выполненное исследование подтвердило, что резуль-
таты определения концентрации гомоцистеина в плазме 
с цитратом натрия примерно на 20 % ниже, чем в сыворотке 
крови. Так, согласно ранее опубликованным данным [24], 
уровень гомоцистеина при определении в плазме с цитратом 
натрия на 10–25 % ниже, чем в сыворотке крови. Наиболее 
часто для исследования этого показателя рекомендованы 
пробирки для получения сыворотки (с разделительным 
гелем либо без него), а также плазмы (литий гепарин либо 
калиевая соль EDTA).

Национальным институтом стандартов и технологий 
(NIST), США разработаны стандартные референтные ма-
териалы (SRM) по содержанию ряда аналитов, в том числе 
гомоцистеина, в замороженной сыворотке и плазмы крови. 
В актуальной базе (https://www.jctlmdb.org., дата обращения 
18.02.2025) Объединённого комитета по прослеживаемости 
в лабораторной медицине (JCTLM) указана только рефе-
рентная методика измерения концентрации гомоцистеина 
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NIST. Всемирной организации здравоохранения референт-
ный образец гомоцистеина не установлен. В связи с этим, 
наивысшая ступень метрологической прослеживаемости 
калибраторов разных аналитических методик различается 
(табл. 1). Информирование потребителя о деталях метро-
логической прослеживаемости диагностической системы 
в настоящее время не является общепринятым.

В 2008 году было проведено исследование коммута-
бельности NIST SRM, код 1955 (содержащего гомоцистеин 
и фолиевую кислоту), c использованием 14 иммунофер-
ментных и ферментативных методик. Межлабораторная 
вариация результатов измерения гомоцистеина составила 
3–7 % в NIST SRM 1955 и 4 % в пробах пациентов [26]. 
Опосредованно оценить воспроизводимость результатов 
измерения, выполненных разными аналитическими ме-
тодами, можно с помощью систем внешней оценки ка-
чества и межлабораторных сличений и даже при сравнении 
популяционных референтных диапазонов. В таблице 2 
приведены средние значения результатов ежемесячных 
исследований контрольных материалов системы «External 
Quality Assurance Services» (EQAS), Bio-Rad в 2024 г. в ла-
бораториях, оснащенных различными автоматическими 
закрытыми иммунохимическими анализаторами, а также 
референтные популяционные диапазоны, установленные 
производителями диагностических систем. Дополнительно 
приведены сведения, касающиеся ферментативного ме-
тода определения концентрации гомоцистеина с исполь-
зованием автоматических биохимических систем серии 
Cobas c, Roche.

Методзависимые референтные диапазоны установлены 
для лиц от 22 до 65 лет. «Нормы» для детей не предусмо-
трены производителями, поскольку до 16 лет нормальная 
концентрация гомоцистеина в крови соответствует пределу 
аналитического обнаружения диагностических систем 
(около 5 мкмоль/л). Свойственное лицам пожилого воз-
раста повышение уровня гомоцистеина оценивается как 
патологическое и поэтому обычно не рассматривается 
в аспекте возрастной «нормы».

Результаты контрольных измерений, выполненных 
системами Immulite, Siemens и Architect, Abbot, сопо-
ставимы. Нам не удалось получить информацию от про-
изводителя о наивысшей ступени метрологической 
прослеживаемости системы Immulite, Siemens. Однако 
можно предположить, что рабочие калибраторы обеих 
диагностических систем были стандартизованы по одному 
и тому же референтному материалу, например – NIST. 
Иначе, хорошую воспроизводимость можно объяснить 
относительно простой химической структурой небелко-
вой кислоты и ограниченным числом ее производных 
в отличие от сложной конформации белков и изомерной 
вариативности стероидов, что создает наилучшие условия 
для обеспечения специфичности метода. Для углублен-
ной оценки значимости различий на основании предела 
воспроизводимости [27] необходимы сведения о межлабо-
раторной аналитической вариации методов. В таблице 3 
указаны данные инструкций к диагностическим системам, 
отчетов системы межлабораторных сличений UNITY, 
Bio-Rad для контрольного материала Cardiac Markers 
Plus, лот 87850, Bio-Rad и сведения информационной 

поддержки EQAS о программе Cardiac Markers, 2024 г. 
Коэффициенты аналитической вариации (CVa) указа-
ны для концентраций, соответствующих референтному 
диапазону, и только для групп с числом участников (n) 
более 10.

Наиболее полно в межлабораторных системах представ-
лена диагностическая система Architect, Abbott. В системе 
EQAS в 2024 году ежемесячно участвовали до 51 лаборато-
рии, что обеспечивает корректную оценку относительной 
правильности и прецизионности измерения. В частности, 
при расчете неопределенности может быть учтено, что фак-
тическая прецизионность в условиях воспроизводимости 
превышает предустановленное значение. Малочисленность 
групп «Immulite, Siemens» в данном случае не позволяет 
уверенно оценить воспроизводимость, однако установ-
ленные производителем показатели прецизионности были 
нами верифицированы ранее [25]. Производитель диагно-
стической системы Maglumi, Snibe относительно недавно 
вышел на рынок Российской Федерации. В то же время 
программа EQAS «Cardiac Markers» в России не серти-
фицирована, а доступность систем межлабораторного 
сличения ограничено их высокой стоимостью. Между тем, 
такие программы – это, зачастую, единственный источ-
ник сведений о правильности измерения и незаменимый 
инструмент для верификации прецизионности. Таким 
образом, внедрение этих программ особенно актуально 
для тех новых методов, показатели точности которых 
напрямую влияют на клиническое решение, основанное 
на пороговой величине.

Таблица 1
Метрологическая прослеживаемость калибраторов некоторых 

иммунохемилюминесцентных диагностических систем 
определения уровня гомоцистеина

Диагностическая система Наивысшая ступень метрологической 
прослеживаемости

Immulite, Siemens, США Нет доступных данных

Architect, Abbott, Германия
Внутренний стандартный образец 

S-аденозил-L-гомоцистеина 
в фосфатном буфере

Maglumi, Snibe, Китай

Standard reference material “Metabolites 
in frozen human plasma” National institute 

of standards and technology (NIST SRM, код 
1950; 8,5 мкмоль/л)

Таблица 2
Средние значения концентрации гомоцистеина в контрольных 

материалах (КМ) EQAS и референтные диапазоны для некоторых 
диагностических систем

Диагностическая 
система

Средние значения, мкмоль/л 95 % референтный 
диапазонКМ 8 КМ 9 КМ 5 КМ 10

Immulite, Siemens 2,8 4,57 11,5 22,5 <12,0

Architect, Abbott 2,7 4,61 11,4 21,9 <16,2 мужчины
<13,6 женщины

Maglumi, Snibe – – – – <14,7

Cobas c, Roche 4,42 7,17 16,1 25,6 <12,0 женщины
<15,0 мужчины

Таблица 3
Показатели прецизионности некоторых методов измерения 

уровня гомоцистеина, в условиях воспроизводимости

Диагностическая 
система

Инструкция, 
CVa

UNITY EQAS
CVa n CVa n

Immulite, Siemens 4,1–10,4 – 1 8,1 11
Architect, Abbott 5,9–6,3 6,8–9,2 5 4,7–14,1 48–51

Maglumi, Snibe 3,9–5,7 – 0 – 0
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При трактовке результатов с использованием референтных диапазонов, а так-
же при динамическом клинико-лабораторном обследовании, определенную роль 
играют сведения о биологической вариации уровня аналита [28]. Актуальные 
на апрель 2024 года данные о коэффициентах индивидуальной (CVI) и ме-
жиндивидуальной (CVG) биологической вариации (БВ) уровня гомоцистеина 
присутствуют в базе данных Европейской федерации аналитической химии 
и лабораторной медицины (EFLM) и представлены в таблице 4.

Данные о БВ (табл. 4), так же, как и референтные популяционные диапазо-
ны (табл. 2), относятся к лицам молодого и среднего возраста, поскольку для 
других возрастных категорий их ценность менее значима. Возможно, по мере 
публикации результатов новых исследований, сведения о биологической вариации 
будут уточняться и детализироваться. В целом важно, что CVI не превышает CVa. 
Следовательно, клинически информативно и достаточно оценивать динамику 
уровня гомоцистеина на основании неопределенности измерения.

Заключение
Роль гомоцистеина как маркера риска развития и неблагоприятного исхода 

сердечно-сосудистых, нейродегенеративных, онкологических заболеваний и бе-
ременности подтверждена в многочисленных исследованиях. В клинической 
практике используются количественные критерии гомоцистеинемии, однако 
результаты лабораторных исследований могут различаться в зависимости 
от аналитического метода. Рассмотренные иммунохимические методы в целом 
демонстрируют приемлемую воспроизводимость и прецизионность измерения 
концентрации гомоцистеина. Для оценки степени гармонизации различных 
методов, в том числе ферментативных, требуется внедрение в практику ме-
дицинских лабораторий Российской Федерации программы внешней оценки 
качества «Cardiac Markers, EQAS» и систем межлабораторных сличений при 
условии открытого доступа к их итоговым межлабораторным отчетам.
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