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Введение. В настоящее время серосодержащие аминокислоты –  потенциальные кандидаты в качестве 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель. Установить роль серосодержащих аминокислот и их производных в риске развития артериальной 
гипертензии у детей.

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 серосодержащих аминокислот и их производных в плазме крови определяли методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с флуоресцентной детекцией по методике B. M. Gilfix в модифика-
ции А. В. Наумова с соавторами.

Результаты. Снижение степени эндотелий-зависимой вазодилатации сосудов сопровождается увели-
чением концентраций метионина, гомоцистеина, цистеина, цистеинилглицина, глутатиона и уменьшени-
ем концентрации таурина в плазме крови. Разработана прогностическая модель на основании определения 
концентраций гомоцистеина и цистеинилглицина в плазме крови у детей. При расчетном значении р≥0,44, 
позволяет прогнозировать высокую вероятность артериальной гипертензии с чувствительностью 90,2%, 
специфичностью – 66,7% и диагностической эффективностью – 82,1%.

Выводы. Концентрации серосодержащих аминокислот метионина, гомоцистеина, цистеина и цистеи-
нилглицина в плазме крови у детей с артериальной гипертензией имеют общую тенденцию к повышению по 
сравнению с группой здоровых детей. 

Ключевые слова: серосодержащие аминокислоты, артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфунк-
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Введение
В настоящее время серосодержащие амино-

кислоты – потенциальные кандидаты в качестве 
факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний [1, 2]. Исследования последних лет демон-
стрируют растущий интерес к изучению взаи-
мосвязи метаболизма аминокислот с уровнем 
артериального давления (АД) [1, 2]. 

Известно около 500 встречающихся в при-
роде аминокислот, однако только некоторые из 
них связаны с системой регуляции уровня АД 
[2]. В исследованиях показано, что введение та-
ких аминокислот, как пролин, аргинин, цистеин, 
глутамат, аспарагин и аспарагиновая кислота, 
вызывают прессорные реакции, тогда как серин, 
аланин, таурин и глицин – депрессорные реак-
ции сосудов [3]. 

В отличие от гомоцистеина (Нсу), существует 
ограниченное количество данных об ассоциации 
родственных серосодержащих соединений с раз-
витием сердечно-сосудистых заболеваний [4, 5]. 

Метионин (Met) представляет собой незаме-
нимую серосодержащую аминокислоту, которая 
служит предшественником цистеина (Cys), глу-
татиона (GSH) и таурина (Tau) [6]. Метильная 
группа в молекуле Met прочно связана с атомом 
серы, поэтому непосредственным донором этого 
одноуглеродного фрагмента служит S-аденозил-
метионин. Процессы метилирования (с участи-
ем S-аденозилметионина) связаны с экспрессией 
генов, функционированием симпатоадренало-

вой системы, а также с образованием холина и 
ацетилхолина [6]. 

Отдельными исследователями показано, что 
в развитии артериальной гипертензии (АГ) осо-
бую роль играют нарушения фолатного обме-
на, приводящие к накоплению в крови и моче 
гомоцистеина, повышенный уровень которого 
способствует индуцированию окислительного 
стресса, повреждению эндотелия с развитием 
его дисфункции и повышению АД [6]. 

Цистеин – субстрат для эндогенного серово-
дорода (H2S), а также входит в состав глутатиона 
– важной антиоксидантной молекулы в организ-
ме [6]. Поскольку и GSH, и H2S тесно связаны с 
регуляцией АД, считается, что Cys может оказы-
вать антигипертензивное действие [7, 8]. В экс-
периментальных исследованиях показано, что 
добавление в пищу цистеина предотвращает ги-
пертензию у спонтанно-гипертензивных мышей 
(SHR) [9]. Некоторыми авторами показано, что 
Cys способен модулировать уровень АД, умень-
шать окислительный стресс и повышать биодо-
ступность выделяемого эндотелием NO [6, 8]. 

Таурин как наиболее распространенная се-
росодержащая аминокислота с сосудорасши-
ряющим действием, оказывает на сердечно-со-
судистую систему ряд эффектов, включающих 
регуляцию системы NO, эндотелиального го-
меостаза и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы [10, 11, 12]. В отдельных исследовани-
ях продемонстрировано, что добавление в пищу 
Tau приводит к снижению уровня АД и улучша-
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ет вазомоторную функцию сосудов [13]. Кроме 
того, установлено, что таурин вызывает вазоди-
латацию сосудов дозозависимым образом, что 
подтвержает его органо- или тканеспецифиче-
ское действие на регуляцию АД [10]. 

Важно отметить, что глутатион, являющийся 
внутриклеточным низкомолекулярным тиоло-
вым антиоксидантом, взаимодействует непо-
средственно с активными формами кислорода 
и азота, а также служит кофактором ферментов, 
таких как пероксидазы и трансферазы. Кроме 
того, GSH представляет собой запасную фор-
му цистеина и служит депо и переносчиком NO  
(в виде S-нитрозоглутатиона) [14]. В свою оче-
редь глутатион, обладающий антиоксидантной 
способностью, участвует и в регуляции АД [8].

Учитывая роль серосодержащих аминокис-
лот в регуляции уровня АД, в последние годы 
у взрослых пациентов активно изучаются мета-
болизм гомоцистеина и серосодержащих ами-
нокислот, а также влияющие на них факторы.  
В то же время работы, посвященные изуче-
нию роли Hcy и серосодержащих аминокислот  
в риске развития АГ, в доступной литературе 
единичные и противоречивые. 

Исходя из вышеизложенного, полагаем, что 
выявление нарушений в метаболизме серосодер-
жащих аминокислот у детей с высоким нормаль-
ным артериальным давлением, эссенциальной 
(первичной) гипертензией может стать ранними 
маркерами развития и прогрессирования изме-
нений со стороны сердечно-сосудистой системы 
у данной категории детей.

Цель исследования – установить роль серо-
содержащих аминокислот и их производных 
в риске развития артериальной гипертензии  
у детей.

Материал и методы
Обследованы 111 детей в возрасте от 14 до 18 

лет, медиана возраста составила 15,2 (14,0; 16,5) 
года. Все пациенты были разделены на 3 груп-
пы: 1 группу (n=51) составили дети с артериаль-
ной гипертензией, 2 группу (n=30) – с высоким 
нормальным артериальным давлением (ВНАД), 
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. 
Вычисляли относительное изменение макси-
мальной скорости кровенаполнения (∆(dz/dt) %) 
в состоянии покоя, на первой, второй, третьей 
и пятой минутах пробы после снятия манже-
ты. Диагностические заключения строились на 
основании степени выраженности нарушений 
ЭЗВД на первой минуте пробы с реактивной 
гиперемией. Критерием дисфункции эндотелия 
считали показатель Δ(dz/dt) на реактивную ги-
перемию менее 12%. В зависимости от степени 
выраженности проявлений ЭЗВД на первой ми-
нуте пробы с реактивной гиперемией дети раз-
делялись на 3 подгруппы: подгруппа 1 – Δ(dz/

dt)% >12%,  подгруппа 2 – Δ(dz/dt)% -2 – +12%, 
подгруппа 3 – Δ(dz/dt)% <-15 – -2%.

Содержание метионина (Met), гомоцистеи-
на (Hcy), цистеина (Cys), γ-глутамилцистеина 
(gGluCys), цистеинилглицина (CysGly), глутати-
она (GSH) и таурина (Tau) определяли в плазме 
крови методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с флуоресцентной детекцией 
(ВЭЖХ) по методике B. M. Gilfix в модифика-
ции А. В. Наумова с соавторами. 

Статистическая обработка данных выполня-
лась с использованием пакета программ Statistica 
10 (StatSoft Inc.) и «R». Количественные данные, 
распределение которых не было нормальным, 
представлялись в виде медианы (Me), нижней 
(Q25) и верхней (Q75) квартилей. Для оценки 
различий количественных признаков применя-
лись непараметрические методы статическо-
го анализа (критерий Манна-Уитни, критерий 
Краскела-Уоллиса, критерий Данна с поправкой 
Бонферрони для апостериорных попарных срав-
нений независимых групп). Различия считались 
статистически значимыми при значении р<0,05. 
Построение регрессионных моделей было вы-
полнено с помощью программы «R» с версией 
языка «R» 4.2, характеристики моделей опреде-
лялись с помощью стандартного пакета «stats» 
расширения языка «R», ROC-анализ проводил-
ся с помощью пакетов расширения «pROC» и 
«ROCR». Пороговое значение уровня значимо-
сти было принято равным 0,05.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской Декларации. Проведение исследования 
одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
УО «Гродненский государственный медицин-
ский университет». До включения в исследова-
ние у всех участников (законных представите-
лей) было получено письменное информирован-
ное согласие.

Результаты и обсуждение
Проведен анализ содержания серосодержа-

щих аминокислот в плазме крови у обследован-
ных детей (табл. 1). 

Полученные в ходе исследования результаты 
показывают, что уровни Met, Hcy, Cys и CysGly 
в плазме крови у детей с АГ имеют общую тен-
денцию к повышению по сравнению с группой 
контроля (р=0,02; р<0,001; p=0,005; р=0,001), со-
ответственно. Установлено, что в группе детей с 
АГ отмечается статистически значимое снижение 
Tau по сравнению с аналогичным показателем в 
группе здоровых детей (р=0,03). Получены ста-
тистически значимые различия в содержании Met 
(p=0,002), Hcy (p<0,001), Cys (р=0,02), gGluCys 
(р=0,01), CysGly (р=0,002) у пациентов с ВНАД 
и детьми из группы сравнения. Статистически 
достоверных различий в содержании GSH между 
исследуемыми группами не выявлено (р>0,05). 

Проведен также анализ уровня серосодержа-
щих аминокислот и их производных у обследуе-
мых детей в зависимости от степени нарушений 
вазомоторной функции эндотелия (табл. 2). 
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Таблица 1. – Содержание серосодержащих аминокислот в плазме крови у обследуемых детей
Table 1. – Sulfur-containing amino acid level in blood plasma of the examinated children

Показатель, 
мкмоль/л

Группа 1 Группа 2 Группа 3
р

1-2 1-3 2-3

Met 24,98 (19,72; 35,75)* 31,53 (22,84; 37,58)# 20,19 (18,56; 26,32) нд 0,02 0,002

Hcy 9,49 (6,44; 10,36)* 7,76 (6,47; 10,35)# 5,26 (4,62; 6,17) нд 0,001 0,001

Cys 109,79 (81,82; 180,24)* 126,27 (76,21; 209,49)# 93,80 (64,82; 106,44) нд 0,005 0,02

gGluCys 4,50 (3,82; 5,46) 4,82 (4,24; 6,06)# 4,18 (3,40; 4,74) нд нд 0,01

CysGly 13,96 (12,16; 18,41)* 14,90 (10,83; 17,85)# 10,00 (9,10; 12,41) нд 0,001 0,002

GSH 3,71 (3,09; 4,84) 3,72 (3,25; 3,98) 3,27 (2,83; 4,00) нд нд нд

Tau 40,10 (30,78; 48,52)* 37,47 (27,10; 51,24) 45,36 (40,86; 52,61) нд 0,03 нд

Примечания: * – статистически значимые различия при сравнении с группой 3; # – статистически значимые различия при сравнении 
групп 2 и 3; нд – недостоверные различия, р>0,05

Таблица 2. – Содержание серосодержащих аминокислот в плазме крови у детей в зависимости от 
степени выраженности нарушений ЭЗВД, Ме (25-75%)
Table 2. – Sulfur-containing amino acid level in blood plasma in children depending on the severity of disorders of 
endothelium-dependent vasodilation

Показатель, 
мкмоль/л «Подгруппа 1», n=33 «Подгруппа 2», n=37 «Подгруппа 3», n=40

р

1-2 1-3 2-3

Met 20,37 (18,56; 26,51)*# 28,25 (19,89; 37,73) 25,35 (20,28; 34,86) 0,009 0,03 нд

Hcy 5,29 (4,62; 6,42) *# 7,69 (6,16; 11,14) 9,68 (6,89; 10,26) 0,001 0,001 нд

Cys 94,98 (64,82; 109,19)*# 114,49 (70,47; 193,29) 112,48 (87,44; 176,93) 0,04 0,01 нд

gGluCys 4,19 (3,40; 5,24) 4,61 (4,00; 6,06) 4,58 (3,86; 5,31) нд нд нд

CysGly 10,09 (9,10; 12,99)*# 13,59 (10,83; 17,85) 14,43 (12,63; 18,76) 0,001 0,0002 нд

GSH 3,28 (2,83; 4,00)* 3,66 (3,13; 3,98) 3,74 (3,20; 4,86) нд 0,02 нд

Tau 45,60 (40,86; 58,06)*# 36,94 (27,75; 49,05) 41,49 (30,99; 49,00) 0,01 0,03 нд

Примечания: * – статистически значимые различия при сравнении с группой 3; # – статистически значимые различия при сравнении 
групп 1 и 2; нд – недостоверные различия, р>0,05

При анализе уровня серосодержащих ами-
нокислот в зависимости от степени ЭЗВД  
(табл. 2) имело место достоверное увеличение 
содержания Met (р=0,03), Hcy (р<0,001), Cys 
(р=0,01), CysGly (р=0,00002), GSH (р=0,02) в 
подгруппе детей с выраженными нарушениями 
эндотелий-зависимой вазодилатации по сравне-
нию с группой пациентов с нормальной вазомо-
торной функцией эндотелия. Напротив, содер-
жание Tau у детей без эндотелиальной дисфунк-
ции характеризовалось статистически большей 
концентрацией его в плазме крови по сравнению 
с подгруппой детей с выраженной эндотелиаль-
ной дисфункцией (р=0,03).

Следующим этапом исследования с целью 
установления признаков, определяющих риск 
развития АГ, произведена логистическая регрес-
сия. Снижение количества используемых пере-
менных было важной задачей данного этапа. Пе-
ременные, имеющие высокий коэффициент пар-
ной корреляции, из дальнейшего рассмотрения 
были исключены. Далее с помощью процедуры 
Борута провели предварительный отбор пере-
менных. Значимости переменных, включенных 
в анализ, представлены в порядке их убывания 
(табл. 3).

Для последующего анализа были отобраны 
переменные со значимостью более 3. Сравни-

Таблица 3. – Статистика переменных, включен-
ных в регрессионный анализ
Table 3. – Statistics of variables included in regression 
analysis

Показатель Значимость

Hcy 19,549

CysGly 10,266

Cys 2,947

Tau 2,347

gGluCys 0,92

Met -0,045

GSH -1,189

тельная характеристика отдельных показателей 
у пациентов представлена в таблице 4.

Анализ уровня Hcy и CysGly в плазме крови 
показал, что у детей 1 группы уровни гомоци-
стеина и цистеинилглицина были статистически 
значимо выше по сравнению с аналогичными по-
казателями в группе 3 (р<0,001, соответственно). 

Сравнение многофакторных регрессионных 
моделей, построенных с использованием пере-
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менных из предложенного списка, по величине 
AIC (информационного критерия Акаике) и име-
ющих достоверные коэффициенты регрессии 
выявило варианты моделей. ROC-анализ полу-
ченных регрессионных моделей позволил оста-
новиться на следующем варианте (табл. 5).

Таблица 5. – Коэффициенты логистической 
регрессии
Table 5. – Logistic regression coefficients

Таблица 4. – Сравнительная характеристика 
показателей
Table 4. – Comparative characteristics of indicators

Показатель, 
мкмоль/л

Группа 1 Группа 3 р

Hcy 9,49 (6,44; 10,36) 5,26 (4,62; 6,17) 0,001

CysGly 13,96 (12,16; 18,41) 10,00 (9,10; 12,41) 0,001

Оценка Стандартная 
ошибка Z-значение p

(Intercept) -6,003 5,61911,52 -3,94 0,0000798

Гомоцистеин,  
мкмоль/л 0,531 0,162 3,28 0,00105

Цистеинил-
глицин,  
мкмоль/л

0,223 0,10 2,23 0,0258

На основании построенной регрессионной 
модели рассчитано уравнение для определения 
вероятности развития АГ:

где: р – вероятность развития артериальной 
гипертензии; exp – основание натурального ло-
гарифма (е=2,718); Hcy – концентрация гомоци-
стеина в плазме крови, мкмоль/л; CysGly – кон-
центрация цистеинилглицина, мкмоль/л. 

Полученная математическая модель была 
оценена при помощи ROC-анализа. Вычислен-
ная площадь под ROC-кривой (AUC) составила 
0,871 (95% ДИ: 0,794-0,948), что свидетельству-
ет об хорошей предсказательной способности 
построенной модели (рисунок). 

Рисунок – ROC-кривая модели 
Figure  – ROC- curves for models

При расчетном значении р≥0,44 разработан-
ная модель позволяет прогнозировать высокую 
вероятность АГ с чувствительностью 90,2%, 
специфичностью – 66,7% и диагностической эф-
фективностью – 82,1%.

Выводы
Концентрация серосодержащих аминокислот 

метионина, гомоцистеина, цистеина и цистеи-
нилглицина в плазме крови у детей с АГ имеет 
общую тенденцию к повышению по сравнению 
с группой здоровых детей.

Снижение степени эндотелий-зависимой 
вазодилатации сосудов сопровождается увели-
чением концентрации метионина, гомоцистеи-
на, цистеина, цистеинилглицина, глутатиона и 
уменьшением концентрации таурина в плазме 
крови.

Разработана прогностическая модель ри-
ска развития АГ на основании определения 
концентрации гомоцистеина и цистеинилг-
лицина в плазме крови у детей. При расчет-
ном значении р≥0,44 позволяет прогнози-
ровать высокую вероятность артериальной 
гипертензии с чувствительностью 90,2%,  
специфичностью – 66,7% и диагностической  
эффективностью – 82,1%. 
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SULFUR-CONTAINING AMINO ACIDS AND THE RISK OF 
DEVELOPMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION IN CHILDREN
A. V. Luksha, A. V. Naumov, E. M. Doroshenko, N. A. Maximovich, V. Yu. Smirnov

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Introduction. Currently, sulfur-containing amino acids are potential candidates as risk factors for cardiovascular 
disease.

The purpose: to establish the role of sulfur-containing amino acids and their derivatives in the risk of developing 
arterial hypertension in children.

Matherial and methods. 111 children aged 14 to 18 years were examined. All patients were divided into 3 groups: 
the 1st group (n=51) consisted of children with arterial hypertension, the 2nd group (n=30) – with high normal blood 
pressure, the 3rd group – 30 healthy children. The content of sulfur-containing amino acids and their derivatives in 
blood plasma was determined by high-performance liquid chromatography.

Result. The concentration of sulfur-containing amino acids methionine, homocysteine, cysteine and 
cysteinylglycine in the blood plasma of children with arterial hypertension tend to increase in comparison with 
the group of healthy children. Pathological decrease in endothelium-dependent vasodilation accompanied by an 
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increase in the concentration of methionine, homocysteine, cysteine, cysteinylglycine, glutathione in blood plasma and  
a decrease – taurine. A prognostic model has been developed based on the determination of the concentration of 
homocysteine and cysteinylglycine in the blood plasma of children. With a calculated value of p≥0,44, makes it possible 
to predict a high probability of arterial hypertension with a sensitivity of 90,2%, a specificity of 66,7% and a diagnostic 
efficiency of 82,1%.

Conclusions. The concentration of sulfur-containing amino acids methionine, homocysteine, cysteine and 
cysteinylglycine in the blood plasma of children with arterial hypertension tend to increase in comparison with the 
group of healthy children. 

Keywords: sulfur-containing amino acids, arterial hypertension, endothelial dysfunction, prediction, children.
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Учебно-методическое пособие «Практика «Ознакоми-
тельная» предназначено для студентов 1-го курса педиа-
трического факультета. В пособии приведены нормативные  
документы по организации работы системы здравоохранения 
Республики Беларусь; сведения о структуре учреждений здра-
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медицинской реабилитации на амбулаторном этапе; освеще-
ны особенности работы медицинского персонала в условиях 
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сотрудников учреждений здравоохранения.
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Интернет.




