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Гомоцистеин (Hcy) – серосодержащая амино-
кислота, не входящая в структуру белков и прини-
мающая участие в метиленовом цикле, является
промежуточным продуктом трансметилирования.

Гомоцистеин был выделен в 1932 году. Состоя-
ния, сопровождающиеся гипергомоцистеинемией и
гомоцистинурией, впервые были описаны в 1962
году при обследовании детей с нарушениями ум-
ственного развития [17]. При этой патологии на-
блюдается марфаноподобный фенотип, поражение
зрения, а также имеется склонность к тромбозам
любой локализации, что приводит к ранней гибели
пациентов [3]. В 1975 году была сформулирована
гомоцистеиновая теория атеросклероза [23] на ос-
нове выявленного патогенного действия гомоцис-
теина на эндотелий. В настоящее время гиперго-
моцистеинемия ассоциируется с повышенным рис-
ком возникновения сердечно-сосудистых заболе-
ваний, осложнениями беременности (привычное
невынашивание, гипертензивные расстройства),
возникновением определенных видов пороков раз-
вития плода, когнитивными нарушениями, нейро-
дегенеративными заболеваниями, псориазом, кан-
церогенезом [24].

Интерес к изучению гипергомоцистеинемии при
пороках развития связан с трудностями ранней
диагностики этих состояний, необходимостью вы-
яснения этиологии возникших нарушений, поиска
эффективных методов профилактики ввиду значи-
тельных экономических затрат на лечение детей с
врожденными аномалиями. В настоящее время
основным методом диагностики врожденных по-
роков развития плода является ультразвуковое ис-
следование, позволяющее визуализировать до 70%
грубой патологии [5, 10]. И хотя в Республике Бе-
ларусь ежегодно прерывается около 500 беремен-
ностей с некурабельной патологией, врожденные
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Homocysteine (Hcy), a sulfur-containing amino acid, is involved in many metabolic pathways. The normal range for

total plasma homocysteine in adults is 5 to 15 mcmol/l. Abnormal elevation of total plasma homocysteine is associated
with increased risk of cardiovascular diseases, developmental disorders, complications of pregnancy. The aim of our
study was to measure the concentration of plasma homocysteine in both healthy pregnant women and those with diagnosed
birth defects. Total homocysteine was determined by direct HPLC. Women from the control group had a moderate
hyperhomocysteinemia. This may be a result of inappropriate periconceptional consumption of vitamins. Pregnant
women with birth defects had significantly more severe hyperhomocysteinemia.
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пороки плода занимают ведущие позиции в струк-
туре перинатальной и младенческой смертности [8,
9] и, что особенно важно, в структуре первичной
детской инвалидности [1, 2].

Источником гомоцистеина в организме челове-
ка является метионин. Это незаменимая амино-
кислота, использующаяся в синтезе белка или в
синтезе S-аденозилметионина [24]. При взаимодей-
ствии метионина с АТФ (процесс катализируется
ферментом метионин аденозилтрансферазой)
образуется S-аденозилметионин (SAM). Эта реак-
ция наблюдается практически во всех тканях. SAM
является универсальным донором метильных
групп для реакций метилирования, осуществляе-
мых многочисленными метилтрансферазами [12].
Известно около 100 реакций, сопровождающихся
переносом метильной группы на такие субстраты
как протеины, нуклеиновые кислоты, липиды [15].
Например, метилирование ДНК является важным
регуляторным механизмом экспрессии генов, ос-
новой эпигенеза. Гипометилирование ДНК приво-
дит к нестабильности хромосом и способствует
мутагенезу [18]. Результатом переноса метильной
группы является образование S-аденозилгомоцис-
теина (SAH), который, в свою очередь, является
ингибитором метилтрансферазных реакций, и по-
этому должен быстро метаболизироваться. Этот
процесс осуществляется с помощью соответству-
ющей гидролазы и приводит к наработке гомоцис-
теина. SAH может также связываться с внутри-
клеточными протеинами или удаляться из клетки.
Гомоцистеин далее вовлекается в синтез цистеи-
на (транссульфурирование), либо реметилируется
в метионин [15, 24, 26]. Источниками метильной
группы в последней реакции могут служить мети-
лентетрагидрофолат или бетаин. Излишек гомоци-
стеина элиминируется из клетки и появляется в
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плазме крови, где его уровень в норме обычно не
превышает 5 мкмоль/л.

Уровень гомоцистеина в плазме крови повыша-
ется с возрастом [11], имеет циркадные ритмы и
зависит от качества и количества принимаемой
пищи [22]. При беременности отмечается некото-
рое снижение уровня гомоцистеина, что можно
объяснить изменениями объема циркулирующей
плазмы. Повышение содержания гомоцистеина
более 15 мкмоль/л трактуется как умеренная (16-
30 мкмоль/л), средняя (31-100 мкмоль/л) и тяже-
лая или выраженная (более 100 мкмоль/л) гипер-
гомоцистеинемия [21]. В плазме гомоцистеин свя-
зывается с белками (75%) или образует гомоцис-
тин, т.е. находится в окисленном состоянии. На
долю восстановленного гомоцистеина приходится
всего лишь 1%. Сумма всех форм гомоцистеина,
находящихся в плазме, носит название – общий
гомоцистеин (tHcy).

Ключевым ферментом транссульфурирования
Hcy является цистатионин--синтаза, кофер-
ментом которой служит витамин В6. В физиологи-
ческих условиях реакция необратима [26]. Обра-
зующийся в конечном итоге цистеин идет на син-
тез белка или на образование глутатиона. Изли-
шек цистеина окисляется до таурина и неоргани-
ческих сульфатов. В этой цепочке утилизируется
около 70% метионина, что подчеркивает важность
этого метаболического пути [16].

В реметилировании гомоцистеина участвуют
кобаламин (витамин В12) и фолиевая кислота, а
именно 5-метилентетрагидрофолат в качестве до-
нора метильной группы. Образование метилентет-
рагидрофолата катализируется метилен-тетра-
гидрофолат редуктазой (MTHFR) в необрати-
мой реакции. Реметилирование гомоцистеина осу-
ществляется с помощью метионин синтазы, ко-
ферментом которой служит витамин В12. Резуль-
татом реакции является образование тетрагидро-
фолата и метионина. Еще одним донором метиль-
ных групп для реметилирования гомоцистеина яв-
ляется бетаин (производное холина). Ферментом
этой реакции является бетаин-гомоцистеин ме-
тилтрансфераза. Этот энзим, в основном, при-
сутствует в печени [26].

Было показано, что у человека количество го-
моцистеина, подвергающегося реметилированию
и транссульфурированию, примерно равно [15].
Регулятором обмена гомоцистеина является уро-
вень S-аденозилметионина в клетке. Высокие кон-
центрации этого метаболита ингибируют MTHFR,
что уменьшает поток гомоцистеина в реакции, ка-
тализируемой метионин синтазой. В свою оче-
редь, это способствует метаболизму гомоцистеи-
на посредством транссульфурирования (активиру-
ется цистатионин--синтаза), что имеет мес-
то, главным образом, в печени и, в меньшей сте-
пени, в почках. В других тканях организма, в ос-
новном преобладают реакции реметилирования.
Таким образом, печень играет важную роль в ме-
таболизме гомоцистеина, поскольку именно в ней
имеется основное количество цистатионин--
синтазы.

Гипергомоцистеинемия может наблюдаться при:

1) повышенной скорости образования гомоцис-
теина;

2) нарушении процессов транссульфурирования;
3) снижении скорости реметилирования в ме-

тионин; здесь существенную роль играет обеспе-
ченность витаминами (В2, В6, В9, В12) и микроэле-
ментами (Zn), недостаток которых констатирован
в Республике Беларусь [6]; доказано, что гиперго-
моцистеинемия в 75% случаев обусловлена не-
адекватным поступлением в организм именно этих
факторов [30];

4) использовании противосудорожных препара-
тов;

5) введении антагониста фолиевой кислоты –
метатрексата;

6) полиморфизме гена MTHFR; описана мута-
ция замены цитидина в 677 положении на тимидин
(С677  Т), приводящая к встраиванию аланина
вместо валина в полипептидной цепи и появлению
термолабильных свойств фермента со снижением
его активности на 50%; частота этой мутации ко-
леблется в разных регионах и среди разных этни-
ческих групп, в среднем у европейцев составляя
10-20% [24, 26];

7) пищевой нагрузке метионином.
В настоящее время интенсивно изучается связь

между гипергомоцистеинемией и возникновением
пороков развития плода. Была доказана способ-
ность фолатов оказывать протективный эффект в
отношении возникновения пороков нервной трубки
[26]. Интересно, что первые литературные данные
по этому вопросу относятся к 18-му веку, когда
датская акушерка в своих записях отметила уве-
личение количества детей с пороками централь-
ной нервной системы после неурожайных годов [25]
и преобладание этой патологии в среде беднейших
слоёв населения. Подобные проявления часто от-
мечали как последствие природных катаклизмов
и войн. Сообщалось о повышенной частоте воз-
никновения пороков в Голландии после второй ми-
ровой войны или о 3-кратном увеличении количе-
ства пороков центральной нервной системы у де-
тей на Ямайке после разрушительного урагана [14].

Целью нашей работы явилось определение уров-
ня гомоцистеина в плазме беременных с нормаль-
ным развитием плода и при наличии врожденных
пороков развития. Было обследовано 47 беремен-
ных женщин с различными видами аномалий раз-
вития у плода. Группу сравнения составили 39 па-
циенток с нормальным развитием плодов. Изуча-
емые группы не различались по возрасту, парите-
ту, началу менструальной функции, наличию гени-
тальной и экстрагенитальной патологии.

У всех беременных проводилось определение
уровня гомоцистеина в плазме крови методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии
(HPLC – high-performance liquid chromatography) на
аппарате «Agilent 1100» с электрохимическим де-
тектором. Статистическая обработка полученных
результатов проводилась с использованием непа-
раметрической статистики.

В таблице представлены данные об уровне го-
моцистеина в плазме крови беременных женщин
обеих групп (звездочкой обозначена достоверность
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различий показателей в сравнении с таковыми в
контрольной группе; Р < 0,05).

Выявлено, что в крови беременных, у плодов
которых диагностированы пороки развития, отме-
чался значительно более высокий уровень гомо-
цистеина, чем у пациенток группы сравнения. Он
был достоверно выше у женщин, дети которых
страдали врожденными пороками сердца, централь-
ной нервной системы и хромосомными аномалия-
ми. Не отмечено существенной разницы в содер-
жании гомоцистеина в плазме крови беременных,
плоды которых имели такие пороки развития, как
скелетные дисплазии, аномалии брюшной стенки
(омфалоцеле, гастрошизис), поликистоз почек и
легких и прочие (в эту подгруппу включены муко-
висцидоз, крестцово-копчиковые тератомы, атре-
зии желудочно-кишечного тракта).

Обращает на себя внимание умеренная гипер-
гомоцистеинемия, выявленная у беременных груп-
пы сравнения. Только у 28% беременных этой груп-
пы отмечен нормальный уровень гомоцистеина в
плазме, а у 33% этот показатель превышал 30
мкмоль/л. Стоит отметить, что у 35,1% женщин
группы сравнения имели место гипертензивные
расстройства в поздних сроках беременности.

Выявленная гипергомоцистеинемия у женщин
группы сравнения может свидетельствовать о не-
адекватной преконцептивной подготовке, основным
компонентом которой является прием фолатов. По
результатам анкетирования, проведенного среди
женщин обеих групп, установлено, что фолиевую
кислоту накануне планируемой беременности и в
первые 3 месяца наступившей беременности при-
нимали только 11,1% (!) пациенток. О приеме фо-
лиевой кислоты при уже наступившей беременно-
сти, примерно с 7 – 8 недельного срока, сообщили
37,1% женщин, хотя формирование нервной труб-
ки и 4-х камерного сердца происходит до 28 дня от
момента зачатия и до 8 недель беременности, со-
ответственно. Поэтому назначение фолиевой кис-
лоты в этом сроке и позже теряет свой протектив-
ный эффект. Наконец, 51,8% женщин не принимали
фолиевую кислоту даже в первые 12 недель бере-
менности! Более того, примерно треть пациенток
узнала о необходимости приема фолиевой кисло-
ты для профилактики пороков развития плода ...
только во время проведенного анкетирования.

Полученные данные свидетельствуют о необ-
ходимости существенного изменения подхода к
проведению преконцептивной подготовки, что яв-
ляется значительным резервом для снижения пе-
ринатальных потерь.

Не найдено корреляционных связей между уров-

нем гомоцистеина и возрастом беременных, пари-
тетом, началом менструальной функции и половой
жизни у женщин основной группы. В группе срав-
нения выявлена прямая корреляционная связь со-
держания гомоцистеина с возрастом пациенток, не
выявлено корреляции уровня гомоцистеина с дру-
гими изученными показателями, что согласуется
с литературными данными [21].

Недостаток фолиевой кислоты нарушает про-
цесс реметилирования гомоцистеина и приводит к
гипергомоцистеинемии, что, по мнению ряда ав-
торов, является причиной возникновения дефектов
нервной трубки и врожденных аномалий сердца [4,
26]. Тем более, что и метионин синтаза и цис-
татионин--синтаза присутствуют в тканях эм-
бриона уже на ранних стадиях развития [27]. Ин-
тересные данные в отношении дефицита фолатов
приведены в работе японских авторов [31]. Хотя
Япония считается благополучной страной в отно-
шении обеспеченности витаминами, так называе-
мая «вестернизация» образа жизни, в том числе и
в вопросах питания, привела к увеличению часто-
ты встречаемости синдрома Дауна. Авторы свя-
зывают это с повышенным уровнем гомоцистеина
в плазме крови обследованных ими женщин. В
США в 1993 году было принято постановление
правительства (действует с 1998 года) о насыще-
нии злаковых продуктов фолиевой кислотой [26].
Результаты этих действий будут известны в ско-
ром будущем.

Многие авторы считают, что причиной возник-
новения пороков развития плода может быть пря-
мое тератогенное действие гомоцистеина [28].
Помимо этого, гомоцистеин и его производное, го-
моцистеин-тиолактон, нарушают процессы апопто-
за – основного механизма формирования полостей
и конфигурации органов у плода (возникновение
расщелин лица и твердого неба [32]), влияют на
процесс миграции нейронов, регулируют потоки
ионов Са2+ через мембраны, подавляют синтез
ферментов-антиоксидантов, активируют оксидан-
тный стресс и стресс эндоплазматической сети [19,
24, 28]. Стоит отметить, что гомоцистеин-тиолак-
тон может индуцировать апоптоз в цитотрофобла-
сте [20] и, кроме того, может инкорпорироваться в
структуру полипептидной цепочки и менять кон-
формационные свойства белков, приводя, в конеч-
ном итоге, к нарушению их нормального функцио-
нирования [19].

Полученные нами данные подтверждают роль
гомоцистеина в генезе пороков центральной не-
рвной системы и сердца (см. табл.). Значительно
повышен уровень гомоцистеина и при хромосом-
ных аномалиях (в нашем исследовании это были
случаи синдрома Дауна и синдрома Клайнфельте-
ра). Возможной причиной хромосомной патологии
могут быть нарушения метилирования ДНК, или
так называемые эпимутации. Например, гипоме-
тилирование ДНК в тканях развивающегося эмб-
риона приводит к повышению частоты дефектов
нервной трубки [26].

Мы установили, что ни одна пациентка из ос-
новной группы не имела общеизвестных факторов
генетического риска. Средний возраст беременных

Таблица 1. Уровень гомоцистеина (мкмоль/л) в плазме крови беременных 
основной группы и группы сравнения 

 

Исследуемые группы Количество 
наблюдений 

Уровень гомоцистеина 
(мкмоль/л) / Me (25% - 75%) 

Гидроцефалия 8 48,55 * / 26,32 – 80,44 
Пороки нервной трубки 2 60,25 * / 48,55 – 71,89 
Хромосомная патология 6 71,06 * / 20,96 – 109,47 
Скелетные дисплазии 5 25,24 / 15,7 – 52,17 
ВПС 6 38,31 * / 29,54 – 74,62 
Патология брюшной стенки 8 25,36 / 16,71 – 39,68 
Поликистоз почек и легких 7 22,25 / 10,33 – 35,75 
Прочие пороки 5 34,62 / 28,46 – 61,85 
Группа сравнения 39 22,52 / 3,285 – 52,44 
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составлял 25 лет. Врожденные аномалии у плода
были выявлены случайно при проведении много-
кратных ультразвуковых исследований и после ин-
вазивных методов диагностики (хромосомные ано-
малии). Это свидетельствует о наличии у них эпи-
генетических нарушений. Под термином «эпиге-
нез» подразумевается модификация определённых
участков ДНК (цитидин-гуанозин), регулирующая
реализацию генетической программы клетки без
изменения нуклеотидной последовательности ге-
нома [29]. Основным механизмом эпигенетичес-
кой регуляции является метилирование ДНК и ги-
стонов. Установлено, что гомоцистеин непосред-
ственно, либо вследствие накопления SAH, подав-
ляет активность ДНК метилтрансфераз и, тем
самым, влияет на эпигенез [14]. Учитывая то, что
значительное число врожденных аномалий имеет
слабое генетическое обоснование (хромосомные
заболевания составляют только 3% среди всех
врожденных пороков развития [7]), данный меха-
низм может объяснить возникновение аномалий у
плода. Возможно, гипергомоцистеинемию следу-
ет расценивать в качестве одного из эпигенетичес-
ких факторов риска.

Интересно то, что описанные метаболические
нарушения можно устанавливать на прегравидар-
ном этапе, и это позволит оценить как риск разви-
тия акушерских осложнений (в том числе и веро-
ятность формирования врожденных пороков раз-
вития у плода), так и качество преконцептивной
подготовки. В отличие от ультразвукового иссле-
дования, которое по своей сути является «конста-
тирующим», обнаружение повышенного уровня
патогенных метаболитов задолго до наступления
беременности и своевременная коррекция выявлен-
ных состояний может сыграть огромную роль в
профилактике возникновения пороков развития пло-
да.

Выводы
1. Полученные нами данные подтверждают

роль гомоцистеина в генезе пороков развития пло-
да.

2. Определение уровня гомоцистеина должно
использоваться в пренатальной диагностике поро-
ков развития центральной нервной системы, серд-
ца и хромосомных аномалий у плода.

3. Полученные данные требуют пересмотреть
адекватность проведения преконцептивной подго-
товки.
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Resume
HOMOCYSTEINE AND BIRTH DEFECTS.
 A.R. Plotski,  T.Ju. Egorova, A.V. Navumau

Grodno State Medical University
Metabolism of homocysteine and pathogenicity

mechanisms of hyperhomocysteinemia are discussed.
These data indicate that homocysteine can induce
development of birth defects either directly or through
apoptosis. Periconceptional folate intake has effect in
protecting against certain defects. Some problems of
epigenesis are also discussed.
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