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Введение
Роль гомоцистеина в возникновении врожден-

ных пороков развития плода активно обсуждается
в печати в последние несколько десятилетий [2, 16,
17]. Интерес к изучению гипергомоцистеинемии
при пороках развития связан с трудностями своев-
ременной диагностики этих состояний, отсутстви-
ем достаточных знаний по этиологии возникших
нарушений, поиском действенных методов профи-
лактики в связи с серьезными экономическими
затратами на лечение детей с врожденными ано-
малиями. Несмотря на значительный прогресс в
области ультразвуковой диагностики [3, 6], инва-
зивных методов исследования [5], значительное
число пороков развития остается нераспознанным
[4], что отражается на уровне перинатальной, мла-
денческой смертности и, что особенно важно, на
структуре первичной инвалидности [1]. В настоя-
щее время гипергомоцистеинемия ассоциируется
с осложнениями беременности (привычное невы-
нашивание, гипертензивные расстройства, задер-
жка внутриутробного роста плода), возникновени-
ем определенных видов пороков развития плода
(пороки нервной трубки, пороки сердца и расщели-
ны лица), нейродегенеративными заболеваниями,
когнитивными нарушениями, псориазом, канцеро-
генезом [16].

Источником гомоцистеина в организме челове-
ка является метионин. Это незаменимая амино-
кислота, использующаяся в синтезе белка или в
синтезе S-аденозилметионина [8]. При взаимодей-
ствии метионина с АТФ (процесс катализируется
ферментом метионин аденозилтрансферазой)
образуется S-аденозилметионин (SAM). Эта реак-
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diagnosed congenital defects. The level of plasma homocysteine in 154 pregnant women was determined by precolumn
HPLC with fluorescent detection. We have determined that some kinds of congenital defects are associated with the
elevated level of plasma total homocysteine. Thus, we suggest that these findings should be employed in diagnostics
together with the already used methods.
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ция наблюдается практически во всех тканях. SAM
является универсальным донором метильных
групп для реакций метилирования, осуществляе-
мых многочисленными метилтрансферазами [7].
Известно около 100 реакций, сопровождающихся
переносом метильной группы на такие субстраты
как протеины, нуклеиновые кислоты, липиды [7].
Например, метилирование ДНК является важным
регуляторным механизмом экспрессии генов, ос-
новой эпигенеза. Гипометилирование ДНК приво-
дит к нестабильности хромосом и способствует
мутагенезу [11]. 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. Гомоцистеин далее вовлекается в синтез
цистеина (процесс транссульфурирования), либо
реметилируется в метионин [16, 17]. Источника-
ми метильной группы в последней реакции могут
служить метилентетрагидрофолат или бетаин.
Излишек гомоцистеина элиминируется из клетки
и появляется в плазме крови, где его уровень в
норме не превышает 5 мкмоль/л.

Ключевым ферментом транссульфурирования
Hcy является цистатионин--синтаза, кофер-
ментом которой служит витамин В6. В физиологи-
ческих условиях реакция необратима [9]. Образу-
ющийся в конечном итоге цистеин идет на синтез
белка или на образование глутатиона. Излишек
цистеина окисляется до таурина и неорганических
сульфатов.
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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 является 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 [17].

Было показано, что у человека количество го-
моцистеина, подвергающегося реметилированию
и транссульфурированию, примерно равно [8]. Ре-
гулятором обмена гомоцистеина является уровень
S-аденозилметионина в клетке, а также соотноше-
ние SAM/SAH. Высокие концентрации S-аденозил-
метионина ингибируют MTHFR, что уменьшает
поток гомоцистеина в реакции, катализируемой
метионин синтетазой. В свою очередь это спо-
собствует метаболизму гомоцистеина посред-
ством транссульфурирования (активируется цис-
татионин--синтаза), что имеет место, главным
образом, в печени и, в меньшей степени, почках. В
других тканях организма в основном преоблада-
ют реакции реметилирования. Таким образом, пе-
чень играет важную роль в метаболизме гомоцис-
теина, поскольку только в ней имеется основное
количество цистатионин--синтазы.

Высокий уровень гомоцистеина может наблю-
даться при повышенной скорости образования го-
моцистеина, нарушении процессов транссульфури-
рования, снижении скорости реметилирования в
метионин, применении метотрексата и противосу-
дорожных препаратов.

Попадая в плазму, гомоцистеин связывается с
белками (75%) или образует гомоцистин, т.е. на-
ходится в окисленном состоянии. На долю восста-
новленного гомоцистеина приходится всего лишь
1%. Сумма всех форм гомоцистеина, находящих-
ся в плазме, носит название общий гомоцистеин
(tHcy). Для определения гомоцистеина в плазме
крови существует несколько методов. Наиболее
часто используемым и надежным является метод
высокоэффективной жидкостной хроматографии
[21].

Цель работы – изучить уровень гомоцистеина
в плазме беременных женщин при наличии врож-
денных аномалий развития у плода.

Материалы и методы
Проведено обследование у 154 беременных

женщин, которые были разделены на две группы.
В основную группу вошли 102 пациентки, у кото-
рых беременность была прервана по медико-гене-
тическим показаниям в связи с наличием врож-
денных пороков развития у плода или родивших

детей с аномалиями различных органов и систем.
Группу сравнения составили 52 пациентки, у кото-
рых дети родились без врожденных пороков раз-
вития. Основная группа беременных женщин была
разделена на 14 подгрупп в зависимости от вида
врожденной аномалии у плода. В эти подгруппы
вошли пороки центральной нервной системы у пло-
да (преимущественно гидроцефалия), пороки сер-
дца, скелетные дисплазии, патология передней
брюшной стенки, атрезии пищевода, диафрагмаль-
ные грыжи, пороки легких, пороки почек, пороки
нервной трубки (анэнцефалия, spina bifida), хромо-
сомные аномалии, цистогигромы шеи, расщелины
лица и твердого неба, множественные врожденные
пороки развития и опухоли перинатального перио-
да (крестцово-копчиковые тератомы, кистозные
образования брюшной полости у плода и лимфан-
гиома шеи).

У всех пациенток натощак забиралась кровь из
локтевой вены, помещалась в пробирки с гепари-
ном и сразу же центрифугировалась. Полученная
плазма (в количестве 1 мл) замораживалась при
температуре -18оС. В дальнейшем образцы плаз-
мы хранились при температуре -78оС до момента
проведения анализа. Уровень гомоцистеина в плаз-
ме крови определялся методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (HPLC – high-
performance liquid chromatography) с флуоресцент-
ной детекцией. За основу взята методика Ubbick и
Vermaak в собственной модификации [10].

В день проведения исследования 50 мкл раз-
мороженной плазмы смешивали с 5 мкл раствора
TCEP (tris(2-carboxylethyl)phosphine) (100 мг/мл),
после чего оставляли при комнатной температуре
на 30 мин. Затем осаждали белки добавлением 50
мкл 10% раствора ТХУ (трихлоруксусная кисло-
та) и центрифугировали при 4°С в течение 15 мин
при 16000 g. В микропробирку объемом 200 мкл,
содержащую 2 мкл 1,55 М NaOH, 12,5 мкл 0,125
М Na-боратного буфера с 200 мг/л ЭДТА, pH 9,5, и
5 мкл раствора SBD-F (ammonium 7-fluorobenzo-2-
oxa-1,3-diazole-4-sulfonate) (1 мг/мл) в аналогичном
буфере, вносили 10 мкл супернатанта и инкубиро-
вали 1 час при 60°С. После охлаждения при ком-
натной температуре в систему вводили 10 мкл ре-
акционной смеси.

Разделение осуществляли на колонке Диасорб
130 С16Т, 3х250 мм, 7 мкм. Подвижная фаза: 0,1 М
NaH2PO4, 17 мМ CH3COOH, pH 3,65, 40 мг/л
ЭДТА, 3% ацетонитрила. Скорость потока 0,6 мл/
мин, температура колонки 30°С. Детектирование
осуществлялось по флуоресценции, 379/510 нм.
Определения проводили на хроматографической
системе Agilent 1100, содержащей 4-канальный
градиентный насос, термостат колонок, автосамп-
лер и детектор флуоресценции. Регистрация хро-
матограмм и их количественная обработка осуще-
ствлялись с помощью Agilent ChemStation A10.01.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием непарамет-
рической статистики (рассчитывались медиана
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(Ме), 5, 25, 75 и 95 процентили (5% : 25% и т.д.)).
Сравнение групп осуществлялось при помощи кри-
терия Манна-Уитни. Корреляционные связи изуча-
лись по методу Спирмена. Доверительный интер-
вал (ДИ) был принят 95%.

Результаты и обсуждение
Как видно из представленных в таблице 1 дан-

ных, обе группы беременных существенно не от-
личались по всем исследованным параметрам.

Среди гинекологической патологии у пациенток
обеих групп в равной степени встречались эрозия
шейки матки и хронический аднексит. В структу-
ре экстрагенитальной патологии большинство слу-
чаев составляли заболевания щитовидной железы,
нейро-циркуляторная дистония, хронические забо-
левания желудочно-кишечного тракта. Тяжелых
форм соматической патологии не выявлено ни у
одной из пациенток обеих групп.

Уровень гомоцистеина в плазме крови беремен-
ных контрольной группы составил 5,81 (4,8 – 6,77)
мкмоль/л.

Распределение пациенток в зависимости от
уровня гомоцистеина и типа пороков развития у
плода представлено в таблице 2.

Как видно из представленных в таблице 2 дан-
ных, в плазме беременных женщин при наличии
врожденных аномалий у плода отмечался более
высокий уровень гомоцистеина, чем у пациенток
группы сравнения. Он был достоверно выше в слу-
чае верификации у плода гидроцефалии, атрезии
пищевода, диафрагмальной грыжи, пороков нервной
трубки, пороков передней брюшной стенки (омфа-
лоцеле, гастрошизис), хромосомных аномалий, по-
роков почек, шейной гигромы и множественных
врожденных пороков развития. Выявлен более
высокий уровень гомоцистеина в плазме беремен-
ных при наличии у плода скелетных дисплазий,
патологии легких и опухолей перинатального пери-
ода, однако различия с показателями контрольной
группы оказалась статистически недостоверными.
Наконец, при наличии у плода врожденных поро-
ков сердца и расщелин верхней губы и твердого
неба уровень гомоцистеина в плазме беременных
женщин существенно не отличался от такового в
группе сравнения (р > 0,05), хотя в литературе име-
ются указания на роль гомоцистеина в возникно-

вении пороков сердца и дефектов лица [15, 16, 18,
22].

Не найдено корреляционных связей между уров-
нем гомоцистеина и возрастом беременных, пари-
тетом родов, началом менструальной функции и
половой жизни у женщин основной группы. В груп-
пе сравнения выявлена прямая корреляционная
связь содержания гомоцистеина с возрастом па-
циенток, не выявлено корреляции уровня гомоцис-
теина с другими изученными показателями, что
согласуется с литературными данными [14].

Многие авторы считают, что причиной возник-
новения пороков развития плода может быть пря-
мое тератогенное действие гомоцистеина [19].
Помимо того, гомоцистеин и его производное – го-
моцистеин-тиолактон [12] нарушают процессы
апоптоза, влияют на миграцию нейронов, регули-
руют потоки ионов Са2+ через мембраны, подав-
ляют синтез ферментов-антиоксидантов. Стоит
отметить, что гомоцистеин-тиолактон может ин-
дуцировать апоптоз в цитотрофобласте [13, 20] и,
кроме того, может инкорпорироваться в структу-
ру полипептидной цепочки и менять конформаци-
онные свойства белков, приводя в конечном итоге
к нарушению их нормального функционирования
[13]. Возможной причиной гипергомоцистеинемии
и, как следствие, формирования пороков развития
может служить полиморфизм гена MTHFR. Опи-
сана мутация 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 колеблется в разных регионах и среди

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных женщин (Ме; 
25% – 75%) 

 

Показатель Основная группа 
N = 102 

Группа сравнения 
N = 52 

P 

Возраст 25 
22 – 30 

27 
22 – 30 

> 0,05 

Количество родов в 
анамнезе 

0 
0 – 1 

0 
0 – 1 

> 0,05 

Количество абортов в 
анамнезе 

0 
0 – 1 

0 
0 – 1 

> 0,05 

Менархе (лет) 14 
13 – 14 

13 
12 – 14 

> 0,05 

Начало половой жизни 
(лет) 

18 
17 – 19 

18 
17 – 20 

> 0,05 

Рост пациенток (см) 164 
159 – 170 

164 
162 – 168 

> 0,05 

Масса пациенток (кг) 65 
57 – 72,5 

59 
54 – 66 

> 0,05 

 

Таблица 2. Уровень гомоцистеина (мкмоль/л) в плазме крови 
беременных основной группы 

 

Исследуемые группы 
Количество 
наблюдений 

Уровень гомоцистеина 
(мкмоль/л) 

Me (25% - 75%) 
Гидроцефалия 12 6,80 * 

6,04 – 7,36 
Патология передней брюшной 
стенки 

8 6,71 * 
6,08 – 8,76 

Атрезия пищевода 3 7,75 * 
6,88 – 13,00 

Хромосомные аномалии 5 7,13 * 
6,75 – 8,26 

Врожденные пороки сердца 18 5,39 
5,04 – 6,35 

Диафрагмальная грыжа 4 8,90 * 
8,11 – 16,14 

Шейная гигрома 4 7,80 * 
6,56 – 9,24 

Скелетные дисплазии 9 6,75 
6,24 – 7,29 

Патология легких 6 6,71 
6,08 – 8,76 

Патология почек 6 8,31 * 
5,89 – 11,15 

Пороки нервной трубки 8 7,16 * 
6,38 – 7,47 

Расщелины верхней губы и 
твердого неба 

6 5,18 
3,58 – 5,91 

Опухоли перинатального 
периода 

4 7,99 
6,25 – 9,25 

Множественные врожденные 
пороки развития 

9 10,10 * 
6,93 – 12,38 

* - разница показателей по сравнению с контрольной группой достоверна (р < 0,05). 
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разных этнических групп, составляя у европейцев
в среднем 10-20% [16, 17]; кроме того, изучается
мутация А1298С этого же гена.

Полученные нами данные подтверждают роль
гомоцистеина в генезе пороков центральной не-
рвной системы, аномалий передней брюшной стен-
ки, а также атрезий пищевода и диафрагмальных
грыж (см. табл. 2). Значительно повышен уровень
гомоцистеина при хромосомных аномалиях (диаг-
ноз синдрома Дауна и синдрома Клайнфельтера был
верифицирован при проведении амниоцентеза) и при
выявлении шейной гигромы, наличие которой в 50%
случаев также ассоциируется с патологией хромо-
сомного аппарата. Возможной причиной хромосом-
ной патологии может быть нарушение метилиро-
вания ДНК. Доказанным считается повышение ча-
стоты дефектов нервной трубки при гипометили-
ровании ДНК в тканях развивающегося эмбриона
[17].

Выводы
1. Полученные нами данные подтверждают

роль гомоцистеина в генезе определенных видов
пороков развития плода.

2. Оценка уровня гомоцистеина в плазме бере-
менных женщин до 22-недельного срока должна
использоваться в пренатальной диагностике наря-
ду с другими методами исследования.
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Resume
RELATIONSHIP OF TOTAL PLASMA

HOMOCYSTEINE IN PREGNANT WOMEN
WITH DIFFERENT KINDS OF CONGENITAL

DEFECTS
A. R. Plotski

Grodno State Medical University
Homocysteine, a sulfur aminoacid, is involved in

many methabolic pathways. Abnormal elevation of total
plasma homocysteine is associated with cardiovascular
diseases, developmental disorders, complications of
pregnancy. Total homocysteine was determined by
HPLC in 154 pregnant women. Our findings confirm
the role of homocysteine in genesis of some congenital
defects. It is necessary to use the estimation of
homocysteine in prenatal diagnostics.
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