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Погляд на проблему

Looking at the Problem

Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) визнана незалежним 
фактором ризику багатьох захворювань, зокрема у ви-
никненні тромбозів [1, 2]. Вона є незалежною від тра-
диційних факторів ризику ішемічної хвороби серця і 
може використовуватися як індикатор для прогнозу-
вання майбутньої можливості розвитку серцево-су-
динних захворювань [3]. У випадках судинних усклад-
нень у вигляді артеріального або венозного тромбозу 
дуже важливо брати до уваги помірний або тяжкий рі-
вень ГГЦ [1].

Підвищений рівень гомоцистеїну (ГЦ) і гомоцисти-
нурія пов’язані з оклюзійним захворюванням артерій, 
особливо головного мозку, серця та нирок, на додаток 
до венозного тромбозу, хронічної ниркової недостат-
ності, мегалобластної анемії, остеопорозу, депресії, 
хвороби Альцгеймера, проблем з вагітністю тощо. Під-
вищений рівень ГЦ пов’язаний з різними хворобами 
як у дорослого, так і у дитячого населення. Причини 
ГГЦ включають генетичні мутації та дефіцит фермен-
тів 5,10-метилентетрагідрофолатредуктази (МТГФР), 
метіонінсинтази (МС) і цистатіонін-β-синтази (ЦβС). 
ГГЦ може бути спричинена дефіцитом фолієвої кисло-
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ти, вітаміну B
12

 і, меншою мірою, дефіцитом вітаміну 
B

6
, який впливає на метаболізм метіоніну. Крім того, 

ГГЦ може бути спричинена розладами харчування та 
порушенням функції нирок [4, 5].

ГЦ — це амінокислота з формулою 
HSCH

2
CH

2
CH(NH

2
)CO

2
H, яка не надходить до орга-

нізму людини з їжею, а утворюється в результаті каска-
ду біохімічних перетворень з метіоніну (рис. 1). Для хі-
мічних реакцій, необхідних для розпаду ГГЦ, потрібна 
присутність фолієвої кислоти, вітамінів B

6
 і B

12
. Отже, 

на рівень загального ГЦ у сироватці впливає наявність 
або відсутність цих вітамінів [1].

Причини ГГЦ різноманітні — як дефект генів, що 
відповідають за біосинтез ГЦ та його метаболізм, так і 
деякі захворювання. У роботі M.U. Paradkar та співавт. 
показана роль генетичних мутацій метилентетрагідро-
фолатредуктази як причини ГГЦ у популяції мешкан-
ців Індії [6]. Градації рівнів ГГЦ наведені на рис. 2.

Порушення ендотеліальної функції, ключове по-
чаткове явище в умовах атеросклерозу та серцево-су-
динних захворювань, періодично спостерігається при 
ГГЦ. Різні спостереження можуть пояснити судинну 
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токсичність, пов’язану з ГГЦ. Наприклад, ГГЦ пе-
решкоджає виробленню оксиду азоту, газоподібно-
го головного регулятора ендотеліального гомеостазу. 
Крім того, ГГЦ дерегулює сигнальні шляхи, пов’язані 
з іншим важливим ендотеліальним газотрансміте-
ром — сірководнем. ГГЦ також опосередковує втрату 
критичних ендотеліальних антиоксидантних систем і 
підвищує внутрішньоклітинну концентрацію активних 
форм кисню, що викликає окиснювальний стрес. Ак-
тивні форми кисню порушують метаболізм ліпопроте-
їнів, сприяючи зростанню атеросклеротичних уражень 
судин. Крім того, надлишок ГЦ може бути опосеред-
ковано включений у білки — процес, який називається 
N-гомоцистеїнилюванням білка, викликаючи пошко-
дження судин. Нарешті, клітинне гіпометилювання, 
викликане накопиченням S-аденозилгомоцистеїну, 
також сприяє молекулярній основі ГЦ-індукованої су-
динної токсичності, механізму, який особливо заслуго-
вує на нашу увагу. S-аденозилгомоцистеїн є метаболіч-
ним попередником ГЦ, який накопичується в умовах 
ГГЦ і є негативним регулятором більшості клітинних 
метилтрансфераз [5]. Встановлений зв’язок між мета-
болізмом арахідонової кислоти та ГГЦ; показано, що 
змінені рівні ГЦ через вивільнення та метаболізм ара-
хідонової кислоти можуть впливати на синтез і актив-
ність простагландинів, простацикліну, тромбоксану, 
епоксіейкозатрієнових кислот та гідроксіейкозате-
траєнових кислот [7]. ГГЦ порушує регуляцію рівня 
ейкозаноїдів, отриманих із поліненасичених жирних 
кислот [8].

Деякі автори демонструють зв’язок між ГГЦ та за-
хворюваннями нирок. У роботі S.S. Habib та співавт. 
показаний взаємозв’язок між факторами кардіоваску-
лярного ризику при полікістозі нирок, зокрема роль 
ГГЦ [2]. Автори описали, що одним із захворювань ни-
рок, яке корелює з підвищеним рівнем ГЦ, є автосом-
но-домінантна полікістозна хвороба нирок (ADPKD). 
Загальновідомим фактом є те, що ADPKD може спри-
чинити підвищення серцево-судинної смертності, але 
в літературі не з’ясований точний патогенез, тому було 
проведено дослідження щодо виявлення ранніх та не-
інвазивних маркерів серцево-судинних захворювань у 
пацієнтів з ADPKD. Результати дослідження виявили 
підвищені рівні ГЦ. У роботі Chen та співавт. [9] про-
демонстровано, що люди з високим рівнем ГЦ час-
тіше страждали від хронічної хвороби нирок (ХХН), 
ніж люди з нормальним рівнем ГЦ. Цей позитивний 
зв’язок зберігався в різних типах досліджень, як-от 
когортні і перехресні дослідження. Описана роль ГГЦ 
у клінічному випадку тяжкого пацієнта з двобічним 
тромбозом ниркових артерій у поєднанні з мутацією 
метилентетрагідрофолатредуктази та дефіцитом інгі-
бітора активатора плазміногену [10]. Цей випадок під-
креслює важливість генетичного скринінгу в осіб із сі-
мейною історією тромботичних захворювань. 

Важлива роль ГГЦ у генезі фатальних серцево-су-
динних подій у пацієнтів з ХХН в термінальній стадії 
[11]. На думку авторів, зв’язок між ГГЦ та серцево-су-
динними подіями у пацієнтів із ХХН у термінальній ста-
дії не є однозначним і потребує подальших досліджень. 

Рисунок 1. Метаболізм ГЦ (перетворення ГЦ) за D. González-Lamuño та співавт. [1].
Примітки: ТГФ — тетрагідрофолат, МТГФ — метилентетрагідрофолат, МТГФР — метилентетрагідрофолат-
редуктаза, МС — метіонінсинтаза, ЦβС — цистатіон-β-синтаза.
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Ризик тромбозів може бути значно вищий за на-
явності ГГЦ у пацієнтів із системним червоним вов-
чаком та антифосфоліпідним синдромом і ураженням 
нирок [12]. Автори продемонстрували, що запровадже-
на терапія метотрексатом могла підвищити рівень ГЦ 
у плазмі, а ГГЦ стала «другим ударом» у виникненні 
тромботичної події, та припустили, що високі рівні 
ГЦ можуть спричинити пошкодження судин через різ-
ні механізми, включно, серед іншого, із порушенням 
балансу між прокоагулянтними та антикоагулянтними 
факторами, збільшенням вироблення активних форм 
кисню та порушенням синтезу оксиду азоту. 

Отже, цей огляд показує, що ГГЦ може бути пре-
диктором серцево-судинних подій у пацієнтів із за-
хворюваннями нирок, а зв’язок між ГГЦ та серцево-
судинними ускладненнями є мультипатогенетичним і 
потребує подальших досліджень окремих його ланок 
та розробки цілеспрямованих терапевтичних втру-
чань. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.

Внесок авторів. Палієнко І.А. — концептуаліза-
ція, пошук та опрацювання фахової літератури за 
темою, аналіз інформації, написання статті; Карпен-
ко О.В. — пошук та опрацювання фахової літератури 
за темою, аналіз інформації, написання статті; Кра-
сюк І.В. — пошук та опрацювання фахової літератури 
за темою; Кравчук А.Д., Миколаєнко Ю.В. — пошук та 
опрацювання фахової літератури за темою, участь у 
лабораторних дослідженнях; Руденко О.А. — пошук 
фахової літератури за темою, підготовка рисунків і 
таблиць.

Таблиця 1. Патологічні стани, за яких можлива ГГЦ та гомоцистеїнурія (ГЦУ),  
за D. González-Lamuño та співавт. [1]

ГЦУ та гематологічні/судинні патології ГЦУ та офтальмологічні патології

Класична ГЦУ
— Ранній атеросклероз
— Тромбоемболізм
— Інфаркт міокарда 
— Пульмональний інфаркт
— Церебральний інсульт

Дефекти реметиляції
— Макроцитоз або мегалобластна анемія, нейтро-
пенія або панцитопенія
— Тромбоемболічна подія

Класична ГЦУ
— Inferior lens subluxation. У 90 % пацієнтів прогре-
сує в ектопію кришталика
— Тяжка міопія
— Катаракта > 15 років

Дефекти реметиляції
— Макулопатія
— Пігментний ретиніт і атрофія зорового нерва
— Оклюзія центральної вени сітківки 
— Дефіцит MTГФР

ГЦУ та нервово-психічні патології ГЦУ та фертильність

Класична ГЦУ
— Розумові порушення
— Порушення емоцій, тривожність та обсесивно-
компульсивний розлад
— Психотичні симптоми за відсутності будь-яких 
інших симптомів
— Зорові галюцинації, збудження та слабка відпо-
відь на антипсихотики
— Інсульт (особливо каротидний тромбоз)

Дефект реметиляції
— Шизофренія та ранній біполярний розлад
— Гострий психічний розлад
— Лейкоенцефалопатія

ГЦУ через дефекти реметиляції
— Безпліддя, особливо в разі повторного викидня
— Прееклампсія, інфаркт плаценти та відшаруван-
ня плаценти
— Затримка внутрішньоутробного розвитку
— Порушення згортання та агрегації тромбоцитів
— Ризик раку шийки матки
— Дефекти нервової трубки 

ГЦУ через дефіцит ЦβС
— Венозний тромбоз
— Гіперкоагуляція
— Ураження судин при інфарктах, тромбозах

ГЦУ та хвороби нирок Інші (скелетні, випадіння волося тощо)

Гіпергомоцистеїнемія
— Хронічна ниркова недостатність
— Інфаркт нирки

Дефект реметиляції
— Тромботична мікроангіопатія 
— Гемолітично-уремічний синдром
— Інфаркт нирки
— Протеїнурія
— Гіпертензія
— Хронічна ниркова недостатність

— Скелетні
— Марфаноїдний габітус
— Остеопороз
— Аудитивні
— Одностороння втрата слуху 
— Підвищена сприйнятливість до втрати слуху, спри-
чиненої шумом

Рисунок 2. Ступінь тяжкості ГГЦ за D. González-
Lamuño та співавт. [1]

Гіпергомоцистеїнемія (ммоль/л)

ТяжкаЛегка

15–300–15

Помірна

> 10031–100
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Hyperhomocysteinemia is a risk factor for vascular complications in patients with chronic kidney disease

Abstract. Hyperhomocysteinemia is considered a risk factor for 
many diseases, including thrombosis. Patients with chronic kidney 
disease often have vascular complications in the form of arterial or 
venous thrombosis, and it is important to consider the blood ho-
mocysteine level as a predictor of thrombophilia. The causes of hy-
perhomocysteinemia can be both genetic mutations and deficiency 
of homocysteine metabolism enzymes, as well as deficiency of folic 
acid, vitamin B

12
 and, to a lesser extent, deficiency of vitamin B

6
, 

which affects methionine metabolism. Given the role of hyperho-
mocysteinemia as a predictor of cardiovascular events in patients 
with kidney diseases, in our opinion, the multifactorial nature of 
increased homocysteine requires further research into some links 
of its pathogenesis in chronic kidney disease and the development 
of targeted therapeutic interventions.
Keywords: homocysteine; chronic kidney disease; hyperhomo-
cysteinemia; thrombosis
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