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Введение. Гомоцистеин – серосодержащая аминокислота, обладающая способностью оказывать повре-

ждающее действие на эндотелий сосудов, являясь независимым фактором риска развития сердечно-сосуди-
стой патологии.

Цель: оценить функциональное состояние эндотелия сосудов при гипергомоцистеинемии у детей с арте-
риальной гипертензией.

Материал и методы. Обследованы 111 детей в возрасте от 14 до 18 лет. Все пациенты были разделены 
на 3 группы: 1 группу (n=51) составили дети с артериальной гипертензией, 2 группу (n=30) – с высоким нор-
мальным артериальным давлением, 3 группу – 30 детей из групп периодического диспансерного наблюдения. 
Содержание гомоцистеина определяли в плазме крови методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с флуоресцентной детекцией по методике B. M. Gilfix в модификации А. В. Наумова с соавторами.

Результаты. Концентрация гомоцистеина в плазме крови возрастает у пациентов с высоким нормальным 
артериальным давлением и артериальной гипертензией по сравнению со здоровыми детьми. Патологическое 
снижение эндотелий-зависимой вазодилатации сопровождается увеличением концентрации гомоцистеина в 
плазме крови.
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Оригинальные исследования

Введение
Поиск новых прогностических маркеров у 

пациентов с сердечно-сосудистой патологией 
для ранней диагностики заболеваний и преду-
преждения их прогрессирования – актуальное 
направление современной кардиологии [1, 2, 3]. 

Один из таких плазменных биомаркеров с 
высокой прогностической значимостью и актив-
но изучаемый научным сообществом – гомоци-
стеин (Hcy). Несмотря на то, что Hcy впервые 
описан в 1932 г., основные публикации о связи 
повышенного содержания Hcy с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями [4, 5], нейродегенера-
тивными и когнитивными нарушениями [6, 7], 
аутоимунными процессами [8, 9], болезнями по-
чек [10, 11], патологией беременности [12, 13], 
воспалительными заболеваниями кишечника 
[14, 15] появились только в последние десятиле-
тия. В последние годы было также показано, что 
повышенный уровень Hcy в плазме крови тесно 
связан с риском развития онкологических забо-
леваний [15, 16], с формированием врожденных 
пороков развития плода [17, 18, 19] и новой ко-
ронавирусной инфекцией SARS CoV-2 [20, 21]. 

Гомоцистеин представляет собой серосодер-
жащую аминокислоту, которая образуется в про-
цессе обмена метионина [22]. Hcy, являясь не-
протеиногенной цитотоксичной серосодержащей 
аминокислотой, которая образуется в организме 
в процессе реакций трансметилирования, быстро 
метаболизируется благодаря двум процессам – 
реметилированию и транссульфурированию [22]. 

При реметилировании Hcy превращается 
обратно в метионин при участии ферментов, 

использующих витамины В2, В9, В12, U и про-
изводное холина – бетаин [22, 23]. В результате 
реметилирования метаболизируется около 25% 
гомоцистеина [22, 23]. В этом процессе прини-
мают участие три фермента – метионинсинтаза, 
бетаин-гомоцистеин-метилтрансфераза и бета-
ин-гомоцистеин-метилтрансфераза 2 [22, 23]. 

Благодаря второму пути утилизации – транс-
сульфурированию –  происходит трасформация 
примерно 75% гомоцистеина с участием двух 
В6- и гем-зависимых ферментов – цистатио-
нин-β-синтазы (CBS) и цистатионин-γ-лиазы 
(CSE) – Нсу превращается в цистатионин, ци-
стеин, α-кетобутират, эндогенный сероводород, 
пируват и аммиак [22, 23]. Результатом реакций 
этого пути является синтез условно заменимой 
аминокислоты цистеина и мощного антиокси-
данта – эндогенного сероводорода [22, 23].

При нарушении утилизации Нсу он накаплива-
ется в крови и приводит к гипергомоцистеинемии 
(HHcy) [4, 22, 23]. Патологические уровни цир-
кулирующего Hcy вовлечены в индукцию вос-
палительных детерминант, включая экспрессию 
молекул клеточной адгезии, адгезию лейкоцитов, 
эндотелиальную дисфункцию, окислительный 
стресс и снижение биодоступности оксида азота 
[8, 15, 22]. В литературе описано, что многие па-
тологические процессы при HHcy не связаны не-
посредственно с Hcy, а являются следствием его 
регуляторной активности [22]. Установлено, что 
S-аденозилгомоцистеин (продукт реакций транс-
метилирования) накапливается пропорционально 
Hcy и является ингибитором трансметилаз, т. е. 
вмешивается в формирование эпигенома (экс-
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прессию генов) [22]. Hcy запускает воспалитель-
ный ответ в макрофагах путем ингибирования 
выработки CSE эндогенного сероводорода, что 
связано с гиперметилированием промотора гена 
CSE [22]. Hcy подавляет активность и экспрес-
сию CBS, что увеличивает концентрацию цистеи-
на, Hcy и снижает уровень антиоксидантов – глу-
татиона и сероводорода [22].

Известно, что средний уровень Hcy плазмы 
крови у здоровых людей ~ 4,8-7,6 мкмоль/л, у 
детей и подростков – ~5,0 мкмоль/л [24, 25]. 

Hcy способен оказывать повреждающее дей-
ствие на эндотелий сосудов, являясь независи-
мым фактором риска развития сердечно-сосу-
дистой патологии. Hcy повышает выработку 
свободных радикалов кислорода, повреждает 
стенки сосудов, усиливает тромбообразование, 
нарушает функциональную активность эндоте-
лиальных клеток, подавляет трансметилирова-
ние и меняет структуру эпигенома [8, 22, 26]. 

Cогласно исследованиям K. S. McCully, Hcy 
повреждает эндотелий артерий, инициируя про-
цесс активации цитокинов, циклинов и других 
медиаторов воспаления и клеточной пролифера-
ции, что является ключевым начальным событи-
ем в развитии атеросклероза и сердечно-сосуди-
стых заболеваний [27].

Hcy препятствует выработке оксида азота – 
главного газового регулятора эндотелиального 
гомеостаза. Из-за высоких концентраций Hcy 
повышается внутриклеточное количество актив-
ных форм кислорода, которые оказывают окис-
лительное действие на липопротеины низкой 
плотности и липиды мембран клеток эндотелия, 
приводя к нарушению его функции, пролифе-
рации гладкомышечных клеток сосудов, акти-
вации тромбоцитов и коагуляционного каскада 
[15, 22]. Кроме того, избыток Hcy оказывает вли-
яние на синтез белков (N-гомоцистеинилирова-
ние), вызывая повреждение сосудов [22]. 

При этом особую роль в защите эндотели-
альных клеток от повреждающего действия Hcу 
играет параоксоназа 1 [28, 29]. Параоксоназа  
1 представляет собой ферментативный компонент 
липопротеинов высокой плотности, обладающий 
Hcy-тиолактоназной активностью, предотвраща-
ет окисление липопротеинов и осуществляет де-
токсификацию белков, связанных с Нсу [28, 29].

В связи с этим в последние годы у взрослых 
активно изучаются метаболизм Нсу и влияющие 
на них факторы. В то же время работы, посвя-
щенные изучению уровня Нсу в крови у детей 
с артериальной гипертензией, в доступной ли-
тературе единичны [30]. Поэтому выявление на-
рушений в метаболизме гомоцистеина у детей с 
высоким нормальным артериальным давлением, 
эссенциальной (первичной) гипертензией мо-
жет стать ранними маркерами прогрессирования 
заболевания и развития изменений со стороны 
сердечно-сосудистой системы.

Цель исследования – оценить функцио-
нальное состояние эндотелия сосудов при ги-
пергомоцистеинемии у детей с артериальной 
гипертензией.

Материал и методы
Обследованы 111 детей в возрасте от 14 до 

18 лет, медиана возраста составила 15,2 (14,0; 
16,5). Все пациенты были разделены на 3 груп-
пы: 1 группу (n=51) составили дети с артери-
альной гипертензией, 2 группу (n=30) – с вы-
соким нормальным артериальным давлением,  
3 группу – 30 детей из групп периодического 
диспансерного наблюдения. 

С помощью аппаратно-программного ком-
плекса «Импекард-М» (Республика Беларусь) 
оценивали функцию эндотелия сосудов по эн-
дотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) при 
проведении пробы с реактивной гиперемией 
[31]. Вычисляли относительное изменение мак-
симальной скорости кровенаполнения (∆dz/dt 
(%)) в состоянии покоя, на первой, второй, тре-
тьей и пятой минутах пробы после снятия ман-
жеты. Диагностические заключения строились 
на основании степени выраженности наруше-
ний ЭЗВД на первой минуте пробы с реактив-
ной гиперемией [31]. Критерием дисфункции 
эндотелия считали показатель Δdz/dt на реак-
тивную гиперемию менее 12% [31]. В зависимо-
сти от степени выраженности проявлений ЭЗВД  
на первой минуте пробы с реактивной гипереми-
ей дети разделялись на 3 подгруппы: подгруппа 
1 – Δdz/dt >12%;  подгруппа 2 – Δdz/dt -2 – +12%;  
подгруппа 3 – Δdz/dt <-2 – -15% [31].

Содержание гомоцистеина определяли в 
плазме крови методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с флуоресцентной 
детекцией (ВЭЖХ) по методике B. M. Gilfix [32] 
в модификации А. В. Наумова с соавт. [33]. 

Cтатистическая обработка результатов про-
водилась с помощью программы Statistica 10.0. 
Количественные данные, распределение кото-
рых не являлось нормальным, представлялись  
в виде медианы и 25-75 центилей. Для оценки 
различий количественных признаков применя-
лись непараметрические методы статистическо-
го анализа. Различия считались достоверными 
при значении р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Анализ полученных данных, представленный 

на рисунке 1, показал, что уровень гомоцистеина 
у детей с артериальной гипертензией составил 
9,49 (6,44; 10,36) мкмоль/л, статистически зна-
чимо превышал его уровень у детей из группы 
сравнения – 5,26 (4,62; 6,17) мкмоль/л (р<0,001). 
Содержание гомоцистеина у пациентов с высо-
ким нормальным артериальным давлением со-
ставило 7,76 (6,47; 10,35) мкмоль/л, что также 
статистически различалось с группой здоровых 
детей (р<0,001). Статистически достоверных 
различий в концентрации гомоцистеина между 
группами 1 и 2 не установлено (p>0,05).

В зависимости от гендерного распределе-
ния уровень Hcy среди мальчиков составил 7,92 
(5,58; 10,47) мкмоль/л, среди девочек – 6,25 
(5,33; 8,46) мкмоль/л, что статистически значи-
мо различалось (р=0,01). При проведении срав-
нительного гендерного анализа внутри каждой 
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Рисунок 1. – Содержание гомоцистеина в плазме крови 
у обследованных детей 

Figure 1. – Plasma homocysteine level in the examined children

из групп статистически значимых различий в 
уровне Нсу не выявлено (р>0,05).

В таблице 1 представлено содержание го-
моцистеина в зависимости от степени измене-
ния максимальной скорости кровенаполнения  
(∆dz/dt (%)) при проведении пробы с реактивной 
гиперемией. 
Таблица 1. – Содержание гомоцистеина у детей 
в зависимости от степени выраженности нару-
шений ЭЗВД, Ме (25%-75%)
Table 1. – Homocysteine level in children depending 
on the severity of disorders of endothelium-dependent 
vasodilation

Показатель «Подгруппа 1», 
n=33

«Подгруппа 2», 
n=37

«Подгруппа 3», 
n=40

Гомоцистеин, 
мкмоль/л 5,29 (4,62; 6,42)* 7,69 (6,16; 11,14) 9,68 (6,89; 10,26)

Примечание – * – статистически значимые различия при сравне-
нии с подгруппами 2 и 3 (р<0,001)

При сравнительном анализе данных, пред-
ставленных в таблице 1, выявили, что в подгруп-
пе детей с сохраненной вазомоторной функцией 
эндотелия уровень Нсу находился в пределах 
нормальных референтных значений и был ста-
тистически ниже, чем в подгруппах 2 (р<0,001) 
и 3 (р<0,001). Подгруппы 2 и 3 между собой ста-
тистически не различались (р>0,05). Учитывая 
результаты анализа, приведенного в таблице 1, 
можно предположить, что степень выраженно-
сти ЭЗВД зависит от концентрации гомоцисте-
ина, которая пропорционально возрастает с про-
грессированием эндотелиальных нарушений.

Учитывая вариабельность реакции со сторо-
ны периферической гемодинамики в ответ на 
постокклюзионную реакцию в пробе с реактив-
ной гиперемией, проанализирован уровень го-
моцистеина в зависимости от типа постокклюзи-
онной реакции (табл. 2).

Установлено, что содержание Hcy у детей с 
патологическими типами постокклюзионной ре-
акции (гипоэргическим и парадоксальным) зна-
чительно превышает его уровень у детей с нор-
мальным и гиперэргическим ответом на сосуди-
стую окклюзию в тесте с реактивной гиперемией 
(р<0,001). Считаем, что отсутствие адекватной 

Тип постокклюзионной реакции Гомоцистеин, мкмоль/л

Нормоэргическая*# 5,33 (4,18; 6,09)

Гиперэргическая*# 5,29 (4,67; 6,97)

Гипоэргическая 7,76 (6,25; 10,88)

Парадоксальная 9,59 (6,77; 10,28)

Примечание: * – статистически значимые различия при сравнении 
с гипоэргическим типом постокклюзионной реакции (р<0,001);
# – статистически значимые различия при сравнении с парадок-
сальным типом постокклюзионной реакции (р<0,001)

Таблица 2. – Содержание гомоцистеина у детей 
в зависимости от типа постокклюзионной реак-
ции, Ме (25%-75%)
Table 2. – Homocysteine level in children depending on 
the type of post-occlusive reaction

реакции со стороны периферической гемодина-
мики в ответ на ишемию во взаимосвязи с повы-
шенным уровнем Нсу можно рассматривать как 
дополнительный прогностически неблагопри-
ятный фактор в отношении прогрессирования 
эндотелиальной дисфункции у детей с артери-
альной гипертензией. Статистически значимых 
различий между содержанием Нсу у пациентов 
с нормоэргическим и гиперэргическим, а также 
гипоэргическим и парадоксальным типами реак-
ции не наблюдалось (р>0,05).

С целью оценки взаимосвязей между содер-
жанием Нсу в плазме крови у детей и степенью 
выраженности ЭЗВД был проведен корреляци-
онный анализ (рис. 2). Установлена отрицатель-
ная корреляционная взаимосвязь между уров-
нем Нсу и показателем максимального прироста 
пульсового кровотока в предплечье по результа-
там окклюзионной пробы (r=-0,466383, p<0,001).

Рисунок 2. – Корреляционная связь между уровнем 
гомоцистеина и показателем максимального прироста 

пульсового кровотока в предплечье по результатам 
окклюзионной пробы 

Figure 2. – Correlation between the level of homocysteine and the 
indicator of the maximal post-ischaemic of forearm blood flow 

according to the results of an occlusive test

Оригинальные исследования

Выводы
Концентрация гомоцистеина в плазме крови 

возрастает у детей с высоким нормальным арте-
риальным давлением и артериальной гипертен-
зией по сравнению со здоровыми детьми.
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Оригинальные исследования

Патологическое снижение эндотелий-зависи-
мой вазодилатации сопровождается увеличени-
ем концентрации гомоцистеина в плазме крови 
у детей.

Считаем, что отсутствие адекватной реакции 
со стороны периферической гемодинамики в 
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FUNCTIONAL STATE OF VASCULAR ENDOTHELIUM IN 
HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN CHILDREN WITH ARTERIAL 

HYPERTENSION
A. V. Luksha, A. V. Naumov, N. A. Maksimovich
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Homocysteine is a sulfur-containing amino acid that can have a damaging effect on the vascular 
endothelium, being an independent risk factor for the development of cardiovascular pathology.

The purpose. To evaluate the functional state of the vascular endothelium in hyperhomocysteinemia in children 
with arterial hypertension.

Material and methods. 111 children aged 14 to 18 years were examined. All patients were divided into 3 groups: 
group I (n=51) consisted of children with arterial hypertension, group II (n=30) included those with high normal blood 
pressure, group III was composed of 30 healthy children. Plasma homocysteine was determined by high-pressure 
liquid chromatography.

Results. Plasma homocysteine concentration increases in patients with high normal blood pressure and arterial 
hypertension compared with healthy children. Pathological decrease in endothelium-dependent vasodilation is 
accompanied by an increase in the concentration of homocysteine in the blood plasma.
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