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В статье предоставлен обобщающий анализ литера-
турных данных о роли гипергомицистеинемии в метаболи-
ческих процессах, происходящих в организме женщины при 
беременности.  
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Cтатьяда кош бойлуулук учурунда аялдардын орга-

низминде жүргөн метаболикалык процесстердеги гипер-
гомоцистеинемиянын ролу жөнүндөгү адабияттардагы 
маалыматтарды жалпылоочу анализ берилген. 

Негизги сөздөр: гомоцистеин, гипергомоцистеинне-
мия, фолаттык цикл, метильдик топтор, кош бойлуулук-
тун үзгүлтүккө учурашы. 

In article generalizing analysis of literature data is 
presented about role of hyperhomocysteinemia in metabolic 

processes occurring in organism of woman at pregnancy. 
Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, folate  

cycle, methyl groups, noncarrying of pregnancy. 

В настоящее время проблема невынашивания 

беременности по своей социальной значимости 

занимает одно из ведущих мест в современном 

акушерстве и остается одной из важнейших проблем, 

так как влечет за собой не только демографические 
потери, но и нарушает репродуктивное, социальное и 

психологическое благополучие женщины [1].  

По данным ученых [2], в 20-40% случаев 

причина привычной потери беременности остается 

до конца неясной, и значимую роль в ней занимают 

нарушения гемостаза и иммунитета.  

Впервые связь между гомоцистеинурией и со-

судистыми расстройствами описал Gibsonetal в 1964 

году. В дальнейшем К.McCully доказал связь между 

повышенным уровнем  гомоцистеина  в крови ран-

ним развитием атеросклероза [3]. 
По данным ряда авторов, одним из наиболее 

значимых маркеров невынашивания является гипер-

гомоцистеинемия (ГГЦ), которая во время беремен-

ности приводит к таким осложнениям, как: привыч-

ная потеря плода, гестозы, плацентарная недостаточ-

ность, задержка развития плода [4]. 

Метаанализ клинических исследований послед-

них лет свидетельствует о связи гипергомоцистеине-

мии с дефектами нервной трубки, с аномалиями 

передней брюшной стенки, почек, сердечно-сосу-

дистой системы и хромосомными аномалиями [5]. 

 Итак, гомоцистеин  – это не входящая в состав 

белка серосодержащая аминокислота, метаболизм 

которой может осуществляться двумя путями: 

реметилированием и транссульфурированием [6].  

При реметилировании гомоцистеин получает 

метильную группу и образует метионин. В одном (de 
novo), пути 5,10-метилентетрагидрофолат образуется 

из тетрагидрофолата и серина, редуцируется до 5-

метилентетрагидрофолата в физиологически необра-

тимой реакции, катализируемой метилтетрагидрофо-

латредуктазой (МТГФР). На следующем этапе ме-

тильная группа от 5-метилентетрагидрофолата пере-

носится на Гц в реакции, которая катализируется 

В12-зависимой метилтрансферазой. Альтернативный 

путь метилирования гомоцистеина осуществляется 

путем переноса метильной группы от бетаина и 

катализируется В12-независимой метилтрансферазой 

– бетаингомоцистеинметилтрансферазой (БГМТ) [7]. 
Реакция с 5-метилтетрагидрофолатом имеет 

место во всех тканях, в то время как реакция с 

бетаином в основном осуществляется в печени и 

зависит от содержания холина в рационе. Наиболее 

вероятно, что вследствие ограниченной тканевой 

доступности БГМТ не способна осуществить значи-

тельную переработку Гц, в результате этого при 

врожденных или приобретенных повреждениях, 

затрагивающих В12-фолатзависимые пути реметили-

рования, альтернативный путь превращения гомо-

цистеина в метионин невозможен для компенсации 
дефицита, вследствие чего развивается гипергомо-

цистеинемия. Прием бетаина пациентами улучшает 

их клиническое состояние [8].  

Значительная часть метионина затем активируе-

тся АТФ и метионинаденозилтрансферазой и обра-

зует S-аденозилметионин (SAM), который является 

универсальным донором метильной группы для 

целого ряда акцепторов (норадреналин, гуанидина-

цетат, глицин, нуклеиновые кислоты, гормоны и др.). 
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Побочным продуктом этих реакций метилирования 
является SAМ-S-аденозилмоноцистеин, впоследст-

вии гидролизирующийся SAМ-гидролазой. За счет 

этого идет регенерация Гц, и он становится спо-

собным начать новый цикл передачи метильной 

группы [9].  

В процессе транссульфурирования Гц конден-

сируется с серином для образования цистатионина в 

необратимой реакции, катализируемой пиридоксаль-

5-фосфатсодержащим ферментом цистатионин-β-

синтетазой (ЦБС). Цистатионин гидролизуется 

вторым пиридоксаль-5-фосфатсодержащим фермен-
том – γ-цистатиотиназой с образованием цистеина и 

кетобутирата [10].  

Избыток цистеина окисляется в таурин и неор-

ганические сульфаты или экскретируется с мочой. 

Таким образом, в дополнение к синтезу цистеина, в 

процессе транссульфурирования эффективно катабо-

лизируется избыток Гц, не востребованный для 

переноса метильной группы и являющийся источни-

ком сульфата для синтеза гепарина, гепарансульфата 

и хондроитинсульфата  [11].  

Гомоцистеин не является нормальной состав-
ляющей рациона; единственным его источником яв-

ляется метионин. В печени приблизительно полови-

на объема метионина, вступающего в метиониновый 

цикл, подвергается реметилированию, в то время как 

другая половина вступает в необратимый процесс 

синтеза цистеина в ходе реакции транссульфури-

рования [12].  

Ключевую роль в регуляции потока Гц играет 

SAM (S-аденозилметионин), который направляет его 

на реметилирование или транссульфурирование пу-

тем взаимодействия с МТГФР, ЦБС и БГМТ. Когда 

внутриклеточная концентрация SAM высока, ЦБС 
адекватно активируется, и Гц подвергается транс-

сульфурированию. И наоборот, оба пути реметили-

рования ингибируются SAM. Регуляция метаболизма 

метионина также осуществляется тканевым уровнем 

ферментов индивидуума, индукцией их синтеза 

гормонами и поступлением метионина с пищей [13].  

За счет реакции реметилирования и транссуль-

фурирования поддерживаются низкие внутриклеточ-

ные концентрации Гц, являющегося потенциально 

цитотоксической серосодержащей аминокислотой. 

Нарушения этих реакций приводят к выходу и на-
коплению гомоцистеина в крови, а также в межтка-

невых жидкостях, а поскольку он плохо элиминируе-

тся даже здоровыми почками, это создает серьезную 

опасность – повышение его концентраций в крови и 

возникновение тромботических осложнений [14]. 

Описанные основные пути метаболизма Гц 

однозначно указывают на лекарственные способы 

снижения его повышенной концентрации: витамины 

В12 (реметилирование) и В6, бетаин (транссульфу-

рация), фолиевая кислота как источники метильных 

групп [15].  

Появились сообщения, что снижение концент-
рации Mg2+(о) при гипергомоцистеинемии сущест-

венно ухудшает не только внутриклеточный ионный 

баланс Mg2+(i) эндотелиоцитов, но и ухудшает 

передачу метильных групп витамина В6. Для 

поддержания нормального уровня Mg2+(о) в крови, а 

следовательно, по закону градиента, и внутриклеточ-

ного Mg2+(i) целесообразно назначение магнийсо-

держащих препаратов. Наиболее сложными для 

медикаментозной коррекции, но очень распрост-

раненными причинами гипергомоцистеинемии яв-

ляются врожденные дефекты (мутации) ферментов, 
участвующих в метаболизме гомоцистеина [16].  

В результате мутации ферменты не могут 

полноценно участвовать в трансметилирующем и 

транссульфурирующем обезвреживании гомоцистеи-

на. Наследственное нарушение (НН) молекулярной 

структуры и активности ферментной транссульфу-

рации или реметилирования, аминокислотная замена 

может привести или к полной утрате ферментной ак-

тивности белка, или к тем или иным его изменениям 

[17].  

К настоящему времени обнаружены 17 вероят-
ных точечных мутаций этого гена, наиболее частыми 

из которых являются G919⇒А; T833⇒C; C341⇒T. 

Такие мутации могут приводить к синтезу фермента 

со сниженным сродством к пиридоксальфосфату, 

серину и гомоцистеину либо фермента, более 

термолабильного, чем “дикая” форма фермента [18].  

Пациенты-гомозиготы более подвержены ген-

ной метаморфозе, вследствие чего у них выше уро-

вень Гц в плазме крови. Имеются данные, что до 

50% случаев НН(е) выявляется только после нагруз-

ки метионином, что свидетельствует о высокой 
частоте именно данного генетического повреждения. 

По гомозиготным нарушениям мутация фермента 

МТГФР – более часто встречающийся (и в 3 раза 

более сильный) фактор риска повреждения кровенос-

ных сосудов, чем гомозиготный дефект ЦБС [19].  

К настоящему времени выявлено 9 различных 

мутаций данного гена. Наиболее изучена мутация 

С677⇒Т, которая приводит к замене аланинового 

остатка на валиновый в молекуле белка МТГФР, что 

делает мутационный белок чувствительным к темпе-

ратуре и понижает удельную активность. Необхо-
димо заметить, что фенотипическое проявление рас-

смотренных наследственных дефектов во многом 

определяется взаимодействием с витаминами группы 

В и фолатами [20].  

Более экзотическая – ятрогенная причина уве-

личения в крови Гц состоит в блокировке передачи 

метильных групп на Гц вследствие снижения уровня 

сывороточного фолата и витаминов группы В под 

действием лекарственных препаратов большого ряда 

. Эти вещества в большинстве случаев угнетают 

индукцию микросомальных печеночных ферментов 
системы Р450, разрушают и замедляют превращение 

Гц в метионин. К таким препаратам, иногда 
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назначаемым и беременным, относятся антиконвуль-
санты, применяемые при эпилептических припадках, 

некоторые антибиотики (например, циклоспорин), а 

также метотрексат и другие лекарственные средства. 

При ГГЦ наблюдается активация всех компонентов 

гемостаза: сосудистой стенки, тромбоцитарного и 

плазменно-коагуляционного звеньев [21].  

В условиях нормальных и умеренных уровней 

Гц эндотелиальные клетки модулируют его неблаго-

приятные эффекты путем превращения в S-NO-го-

моцистеин с помощью эндотелий продуцируемого 

релаксирующего фактора (ЭПРФ), являющегося, по 
последним данным, оксидом азота или близким к 

нему S-нитрозотиолом. При ГГц эндотелий не 

способен продолжительно поддерживать адекватную 

продукцию ЭПРФ, что приводит к недостаточности 

его синтеза. Эта недостаточность лежит в основе 

окислительного стресса-активации нуклеарного фак-

тора каппа-В (nfk-b) – провоспалительного фактора 

транскрипции и экспрессии стрессзависимых генов 

[22].  

Неферментативные окислительно-восстанови-

тельные реакции, лежащие в основе развития окис-
лительного стресса при НН(е) облегчают образова-

ние гомоцистеина, смешанных дисульфидов Н(е) и 

Н(е)-тиолактона. В процессе окисления сульфгид-

рильных групп образуются перекисные ионы (О2) и 

Н2О2, которые инициируют перекисное окисление 

липидов. Перекисное окисление липидов в свою 

очередь уменьшает гидрофобность липидов, при-

водит к образованию ковалентных связей между 

молекулами липидов и белков, вызывает повреж-

дение липидных и белковых компонентов мембран, а 

также мембраносвязанных ферментов [ 23].  

Увеличение в крови содержания Гц приводит к 
снижению продукции сульфатированных гликозами-

ногликанов (мукополисахаридов), активирующих 

плазменную липопротеидлипазу, вследствие чего в 

мембранах повышается содержание ЛПНП и 

ЛПОНП, что в совокупности с прямым активирую-

щим действием на ДНК гладких мышечных клеток 

субэндотелия снижает эластичность внутрисосудис-

той выстилки. По данным S.Guba и соавт., сово-

купность этих воздействий усиливает рост гладких 

мышечных клеток сосудов в сочетании с ингибиров-

анием роста эндотелиальных клеток [24].  
Гомоцистеин вмешивается в метаболизм арахи-

доновой кислоты, что приводит к повышению адге-

зии и агрегации тромбоцитов вследствие увеличения 

высвобождения тромбоксана А2 в тромбоцитах, 

подавления синтеза простациклина в эндотелиоци-

тах, увеличения на эндотелии vWF (фактор фон 

Виллебранда), а также повышения чувствительности 

тромбоцитов к АДФ (угнетение экто-АДФазы) и 

тромбину (ускорение мобилизации арахидоната из 

липидов мембраны) [ 25].  

Помимо тромбоцитов и эндотелиоцитов, Гц в 

равной степени изменяет функции других клеток 

организма. В условиях повреждения лаброцитов 
(тучных клеток) за счет уменьшения выработки гепа-

рина снижается активность ангиотензина III (АТ III), 

что способствует гиперкоагуляции, так как ослабляе-

тся прессорное воздействие на факторы свертывания 

крови, относящиеся к сериновым протеазам. В 

руководстве по гемостазу R. Spaethe константы 

связывания факторов свертывания (K) расположены 

в следующем порядке: К1-АТIII-фIIa, K2-ATIII-фXa, 

K3-ATIII-фIXa, K4-ATIII-фXIa, K5-ATIII-фXIIa, K6-

ATIII-VIIa, K7-ATIII-плазминоген [26].  

При выраженной ГГц определяется повышенная 
активность фактора XII, что не удивительно, так как 

его константа связывания антитромбином занимает 

лишь 5-е место [27].  

Гц усиливает выработку тканевого фактора 

макрофагами путем повышения скорости синтеза его 

мРНК, а также путем угнетения тканевого активато-

ра ингибитора плазминогена [28].  

Гц в больших концентрациях угнетает синтез 

тромбомодулина, без которого тромбин не образует 

комплекса, активирующего белковые анти-коагулян-

ты ПС и ПS, те в свою очередь не снижают актив-
ности факторов V и VIII [29].  

Следовательно, Гц в повышенных концентра-

циях оказывает склерозирующее и тромбообразую-

щее воздействие на сосуды [30].  

Таким образом, определение содержания гомо-

цистеина у беременных может явиться дополни-

тельным способом оценки метаболических процес-

сов в период гестации [31]. 

Полученные данные свидетельствуют о важной 

роли ГГЦ, как одного из наиболее значимых мар-

керов невынашивания беременности  и с учетом пол-

ной неизученности данной проблемы в Кыргызской 
Республике, представляется важным проведение ис-

следований, направленных на снижение репродук-

тивных потерь.  
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