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ВВЕДЕНИЕ
К концу ХХ века впервые был описан кластер 

основных факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), в частности одновременное нали-
чие ожирения, сахарного диабета 2-го типа (СД 2), 
гиперлипидемии и артериальной гипертензии (АГ). 
Эта одновременно встречающаяся совокупность 
факторов риска заставила исследователей пред-
положить существование своеобразного патофи-
зиологического состояния, которому они впослед-
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Резюме. Гомоцистеин (Гц) — это аминокислота, которая принимает участие в патогенезе артериальной 
гипертензии (АГ) путем индукции протромботических и провоспалительных эффектов, путем увеличения 
окислительного стресса, эндотелиальной дисфункции и пролиферации клеток гладких мышц. Однако его 
роль в развитии АГ при коморбидных патологиях, например при ожирении и связанных с ним нарушениях 
обменных процессов, изучена недостаточно. 
Ключевые слова: гомоцистеин; ожирение; метаболический синдром; инсулинорезистентность.
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Abstract. Homocysteine (Hс) is an amino acid that is involved in the pathogenesis of arterial hypertension (AH) 
by inducing prothrombotic and pro-infl ammatory eff ects, by increasing oxidative stress, endothelial dysfunction 
and smooth muscle cell proliferation. However, its role in the development of hypertension with comorbid 
pathologies, such as obesity and related metabolic disorders, has not been studied enough.
Key words: homocysteine; obesity; metabolic syndrome; insulin resistance.

ствии дали название «метаболический синдром», 
подчеркивающее наличие патогенетических свя-
зей данных состояний друг с другом. Однако на 
данный момент часть исследователей выделяют 
абдоминальное ожирение как отдельный незави-
симый фактор риска развития атеросклероза, ише-
мической болезни сердца (ИБС) и гипертонической 
болезни (ГБ) [1, 2].

Согласно литературным данным, опубликован-
ным в последние годы, важную роль в развитии 
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метаболического синдрома (МС) играет гиперго-
моцистеинемия [3]. Высокий уровень гомоцисте-
ина связан с кардиоваскулярным риском, риском 
развития инсулинорезистентности (ИР), наличием 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП)  
и многих других заболеваний [4–6]. Однако взаи-
мосвязь абдоминального ожирения (как одного из 
основных элементов МС) с гипергомоцистеинеми-
ей в настоящее время изучена недостаточно. Но 
учитывая распространенность этих состояний и их 
доказанное влияние на развитие и прогрессирова-
ние сердечно-сосудистой патологии, исследование 
данной проблемы представляет большой научно-
практический интерес [7].

ЦЕЛЬ
Цель настоящего обзора — представление и 

анализ современных данных литературы о роли го-
моцистеина в патогенезе артериальной гипертен-
зии при ожирении и связанных с ним коморбидных 
состояниях. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для достижения поставленной цели выполнен 

поиск научных публикаций на русском или ан-
глийском языке, индексированных в базах данных 
РИНЦ, PubMed, MEDLINE, Cochrane Library, за пери-
од c 2016 по 2022 год. В единичных случаях исполь-
зованы более ранние публикации, имеющие прио-
ритет или историческую ценность. 

ГОМОЦИСТЕИН, ЕГО МЕТАБОЛИЗМ, 
НОРМЫ И ПРИЧИНЫ ПОВЫШЕНИЯ

В 1932 году химики Butz и Vigneaud описали ра-
нее не известную аминокислоту, синтезированную 
путем воздействия на метионин серной кислоты 
высокой концентрации. Полученное соединение 
отличалось от цистеина на один углеродный атом 
и поэтому было названо «гомоцистеин». Гомо (от 
греч. ομος) — составная часть сложных слов, озна-
чающая «подобный» [8, 9].

Гомоцистеин (Гц) представляет собой промежу-
точный метаболит в фолатном цикле, содержащий 
тиоловые группы, который вырабатывается во всех 
клетках посредством трансметилирования метио-
нина, поступающего с пищей [10, 11].

Уровень Гц в крови человека зависит от воз-
раста, пола, качества питания и генетических осо-
бенностей. В течение жизни уровень Гц в крови 
постепенно повышается. У детей до периода поло-
вого созревания уровни Гц у мальчиков и девочек 
примерно одинаковы (около 5 мкмоль/л). В период 
полового созревания уровень Гц повышается до 
6–7  мкмоль/л, у мальчиков это повышение более 
выражено, чем у девочек. У взрослых также сохра-
няется это соотношение, и уровень Гц у мужчин 

обычно выше, чем у женщин, что связывают с боль-
шей мышечной массой. С возрастом уровень Гц 
постепенно увеличивается, причем у женщин ско-
рость повышения этого уровня выше, чем у муж-
чин. Постепенное нарастание уровня Гц с возрас-
том объясняют снижением функции почек [9, 12].

Метаболизм гомоцистеина осуществляется дву-
мя путями: за счет переноса сульфатной группы, 
происходящего в присутствии витамина B6, или 
реметилирования, происходящего в присутствии 
витамина B12 и фолиевой кислоты. Приблизительно 
5–10% общего суточного клеточного производства 
Гц, который не метаболизируется внутри клетки, 
переходит в плазму крови, где около 80% находит-
ся в связанном с альбумином состоянии, а порядка 
1%  — в свободной форме. Остальная часть при-
сутствует в виде дисульфидов с цистеином, гомо-
цистеином (гомоцистин) и другими соединениями. 
Все гомоцистеинсодержащие производные опре-
деляются как «общий гомоцистеин» плазмы крови 
[11, 12].

Нормальные уровни Гц колеблются от 5 до 
15 мкмоль/л, и это исходное значение сохраняется 
у здоровых людей за счет постоянного клиренса 
почками [11]. По данным других источников, пока-
затель нормы уровня Гц крови колеблется в преде-
лах 10–11 мкмоль/л. Концентрация гомоцистеина 
в плазме крови в пределах 15–30 мкмоль / л свиде-
тельствует об умеренной гипергомоцистеинемии, 
от 30 до 100 мкмоль / л — о промежуточной, а более 
100 мкмоль / л — о тяжелой [9]. 

Основные причины гипергомоцистеинемии 
(ГГц  — состояние, характеризующееся повышен-
ным уровнем Гц в крови) условно можно разде-
лить на наследственные (генетические) и нена-
следственные (приобретенные). Так, генетические 
факторы представляют собой мутации гена, кото-
рые кодируют синтез фермента, участвующего в 
процессах образования гомоцистеина. Наиболее 
изученным является дефект фермента 5,10-мети-
лентетрагидрофолат-редуктазы (MTHFR). MTHFR 
катализирует превращение 5,10-метилентетраги-
дрофолата в 5-метил-тетрагидрофолат. Последний 
является основной циркулирующей формой фо-
лиевой кислоты, высокие концентрации которой 
необходимы для превращения избытка гомоци-
стеина в метионин посредством фермента метио-
нин-синтазы. Таким образом, снижение активности 
фермента MTHFR, вызванное однонуклеотидными 
полиморфизмами, способствует накоплению гомо-
цистеина в организме [13].

К негенетическим факторам ГГц можно отнести 
аутоиммунные процессы, употребление в пищу 
большого количества продуктов, богатых метио-
нином, большого количества кофеина, курение, 
употребление алкоголя, малоподвижный образ 
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жизни, витаминодефицитные состояния (особенно 
недостаток В1, В6, В12, фолиевой кислоты), заболе-
вания почек [8]. Повышенный уровень Гц также на-
блюдается у тех людей, которые принимают опре-
деленные лекарственные препараты, например 
метотрексат, холестирамин, ниацин и ряд противо-
эпилептических препаратов  — все они влияют на 
метаболизм фолиевой кислоты. К повышению Гц в 
крови может приводить также прием препаратов, 
влияющих на всасывание витамина B12 (например, 
антагонисты H2-рецепторов), или препаратов, по-
давляющих активность витамина B6 (например, 
эуфил лин) [9]. 

Несмотря на то что описание Гц и исследования 
роли данной аминокислоты начаты более 90 лет 
назад, активнее всего изучение вопросов значе-
ния этого соединения в медицине приходится на 
последние десятилетия [14]. Так, на сегодняшний 
день имеется большое количество публикаций свя-
зи гипергомоцистеинемии (ГГц) с различными пато-
логиями: ССЗ, нервно-психическими расстройства-
ми (расстройства аутистического спектра, мигрени 
и пр.), нейродегенеративными заболеваниями, ал-
лергическими заболеваниями, онкологическими 
заболеваниями, аутоиммунными заболеваниями, 
васкулитами, терминальной стадией почечной 
недостаточности, остеопорозом, недифференци-
рованной дисплазией соединительной ткани, раз-
личными поражениями репродуктивной системы 
(патологии беременности, синдром поликистозных 
яичников — СПКЯ) и др. [3, 8, 9, 14, 15].

В структуре множества исследований про-
сматривается корреляция между ГГц и ожирени-
ем, однако данные остаются противоречивыми. В 
2020 году Jinxiang Wang и Dingyun You провели ме-
таанализ на основе 14 публикаций, выбранных с по-
мощью NOS и AHRQ, для оценки взаимосвязи между 
концентрацией гомоцистеина в крови и ожирени-
ем. Метаанализ показал значительно более низкие 
концентрации гомоцистеина в контрольной груп-
пе, чем у пациентов с ожирением, независимо от 
статуса питания, диетических привычек, статуса 
резистентности к инсулину (ИР), особого анамнеза 
заболевания, истории принимаемых лекарств, ге-
нетического фона и т.д. Концентрация гомоцистеи-
на у пациентов с ожирением и СПКЯ была выше, чем 
у пациентов с СПКЯ, но без ожирения, что говорит 
о том, что ожирение увеличивает концентрацию 
Гц в крови даже при состояниях, в которые и так 
входит повышение данного лабораторного показа-
теля [16]. 

На данный момент хорошо изучены механизмы 
патогенеза коморбидных заболеваний (атероскле-
роз, АГ, ИР, СД2, НАЖБП и пр.) в условиях высоких 
уровней Гц, при этом его роль в развитии непо-
средственно ожирения остается спорной. Однако 

при анализе литературы можно отметить общие 
звенья патогенеза, реализуемые при ГГц, что и бу-
дет рассмотрено далее.

ВОСПАЛЕНИЕ В ЖИРОВОЙ ТКАНИ 
И РОЛЬ ГОМОЦИСТЕИНА

По данным многочисленных исследований до-
казано, что ожирение приводит к субклиническому 
системному воспалению, которое является ключе-
вым моментом в формировании порочных кругов в 
патогенезе данного заболевания и связанных с ним 
коморбидных состояний (сердечно-сосудистые за-
болевания, сахарный диабет 2-го типа, нарушение 
обмена мочевой кислоты, нарушение баланса по-
ловых гормонов, неалкогольная жировая болезнь 
печени, онкологические заболевания) [17, 18].

Воспаление жировой ткани начинается с рекру-
тирования моноцитов и их экстравазации из кро-
веносных сосудов в жировую ткань, где они приоб-
ретают статус макрофагов. За процессы их адгезии 
и миграции отвечают, в том числе, и хемокины. 
В  жировой ткани хемокины в огромных количе-
ствах вырабатываются гипертрофированными ади-
поцитами. Одним из самых известных и активных 
вариантов хемокинов является МСР-1 (monocyte 
chemoattractant protein 1), который стимулирует 
миграцию моноцитов в интиму сосуда [17]. В ис-
следовании G. Wang и Y.L. Siow доказано, что увели-
чение экспрессии МСР-1 связано с повышенными 
концентрациями гомоцистеина [19]. Таким обра-
зом, можно предположить, что в условиях гиперго-
моцистеинемии усиливается экстравазация моно-
цитов и дальнейшая инфильтрация жировой ткани 
макрофагами. Последние, в свою очередь, препят-
ствуют преобразованию преадипоцитов в зрелые 
адипоциты, блокируя развитие гиперплазии жиро-
вой ткани и способствуя дальнейшей гипертрофии 
жировых клеток. 

Учитывая, что хемокины вырабатываются не 
только в гипертрофированных адипоцитах, но так-
же и самими макрофагами, инфильтрирующими 
жировую ткань, этот процесс приобретает характер 
«порочного круга», который, вероятно, поддержи-
вается и усугубляется еще сильнее в присутствии 
высоких концентраций гомоцистеина [17, 19].

НАРУШЕНИЕ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ 
В СТРУКТУРЕ ОЖИРЕНИЯ И ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ

В 2004 гооду Trayhurn и Wood впервые выдви-
нули идею гипоксии белой жировой ткани (WAT), 
связанной с ожирением, как виновника дисфунк-
ции жировой ткани. С тех пор был проведен ряд ис-
следований, и на данный момент существует много 
дискуссий о причине дисфункции жировой ткани 
на фоне ее гипоксии. Эти дисфункции предлагаются 
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в качестве основной причины развития провоспа-
лительного фенотипа жировой ткани, несмотря на 
ограниченные данные исследований на людях [20]. 

Гипергомоцистеинемия может служить до-
полнительным провоцирующим фактором в раз-
витии гипоксии через механизмы возникновения 
дисфункции эндотелия сосудов. В множестве пу-
бликаций встречается коррелирование высоких 
концентраций гомоцистеина в плазме крови с раз-
личными патологиями сосудистого тракта, а также 
представлены исследования различных механиз-
мов гомоцистеин-индуцированной эндотелиаль-
ной дисфункции. Так, например, есть данные, что 
гипергомоцистеинемия противодействует сосудо-
расширяющим свойствам оксида азота (NO) путем 
образования S-нитрозогомоцистеина, что способ-
ствует поддержанию и индукции патологии эндоте-
лия. [21]. В других источниках указано, что гомоци-
стеин запускает пролиферацию гладкомышечных 
клеток и усиливает синтез коллагена, что приводит 
к утолщению интимы и гипертрофии миоцитов. 
В  условиях ГГц повышается также накопление ак-
тивных форм кислорода, и, как следствие, происхо-
дит повреждение клеток эндотелия [22]. В условиях 
гипергомоцистеинемии также подавляется синтез 
глутатиона, в результате чего также повышается на-
копление активных форм кислорода и запускается 
механизм повреждения эндотелия [6, 22].

Совокупность перечисленных выше процессов 
в итоге приводит к развитию дисфункции эндоте-
лия, нарушению микроциркуляции и к гипоксии, в 
условиях которой происходит экспрессия чувстви-
тельных к гипоксии генов, что провоцирует при-
влечение иммунных клеток и развитие аспетиче-
ского воспаления жировой ткани [18, 20].

Кроме того, непосредственно повреждая эндо-
телий, гомоцистеин способствует высвобождению 
цитокинов и других факторов воспаления (ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНОα и др.), что также поддерживает воспа-
ление в жировой ткани [22]. При этом в условиях 
воспаления усиливаются процессы ангиогенеза, 
которые протекают очень активно, что впослед-
ствии может также приводить к эндотелиальной 
дисфункции. Прослеживается тенденция к форми-
рованию еще одного порочного круга. 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ, 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ И ОЖИРЕНИЯ

Инсулинорезистентность (ИР) положительно 
коррелирует с гипергомоцистеинемией во многих 
исследованиях. В большинстве своем эта взаимо-
связь объясняется нарушением функции печени 
на фоне высоких концентраций инсулина в крови 
(например, при НАБЖП, которая будет рассмотре-
на далее). Однако существует гипотеза, что гипер-
гомоцистеинемия является фактором развития ИР. 

Данная теория подтверждается в исследованиях 
на животных. Например, J. Golbahar и сооавт. про-
вели исследование на двух группах самцов крыс 
(тестовой группе ежедневно вводили гомоцистеин 
с питьевой водой, контрольная группа не получа-
ла гомоцистеин), направленное на подтверждение 
гипотезы о том, что гипергомоцистеинемия может 
вызывать гиперинсулинемию, приводящую к рези-
стентности к инсулину у крыс. В ходе исследования 
оценивалась концентрация глюкозы, инсулина и 
общего гомоцистеина в плазме, а также перораль-
ные тесты на толерантность к глюкозе в контроль-
ной и тестовых группах до и после 50 дней иссле-
дования. По результатам проведенной работы 
средний уровень инсулина в плазме натощак был 
значительно выше в подопытной группе, тогда 
как среднее соотношение глюкоза/инсулин было 
значительно ниже у подопытных крыс, чем в кон-
трольной группе. Кроме того, средний индекс ин-
сулинорезистентности по оценке гомеостаза был 
значительно выше у подопытных крыс, однако 
средний уровень глюкозы в плазме достоверно не 
отличался. Наряду с этим результаты пероральных 
тестов на толерантность к глюкозе показали разви-
тие резистентности к инсулину у подопытных крыс 
после 50-дневного введения гомоцистеина [23].

Гомоцистеин, являющийся сильным провоспа-
лительным агентом, провоцирует высвобождение 
большого количества цитокинов, в том числе ФНОα 
и ИЛ-6. Они, в свою очередь, могут активировать 
инсулиновый рецептор, но в отличие от физиологи-
ческого пути при активации инсулином своего ре-
цептора и фосфорилировании тирозина, цитокины 
активируют серинкиназу, соответственно, запуска-
ется фосфорилирование другой аминокислоты  — 
серина, в том числе и в субстрате инсулинового ре-
цептора (СИР-1). Этот процесс инактивирует СИР-1 
или приводит к его разрушению, блокируя фосфо-
рилирование тирозина и в рецепторе инсулина, и 
в СИР-1, в результате чего нарушается внутрикле-
точный сигнальный путь инсулина и характерные 
для инсулина действия. Таким образом развивается 
инсулинорезистентность. 

Однако ФНОα стимулирует развитие инсули-
норезистентности и другим механизмом. Он спо-
собствует увеличению в крови свободных жирных 
кислот, и это еще один путь для развития инсулино-
резистентности, причем во многих тканях [17].

Также посредством повышения концентрации 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОα) гомоцистеин, веро-
ятно, может приводить к усилению экспрессии и се-
креции резистина. Резистин — пептидный гормон, 
главным образом секретируемый жировой тканью. 
Его эффекты играют ключевую роль в развитии ин-
сулинорезистентности и диабета, ассоциирован-
ных с ожирением [10]. 
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Кроме того, гипергомоцистеинемия провоциру-
ет воспаление в жировой ткани, как уже было пред-
ставлено выше, что через секрецию адипонектинов 
и медиаторов воспаления (лептин, ФНОα, адипо-
нектин, ИЛ-6, ИЛ-8 и др.) может способствовать раз-
витию ИР [17, 18].

ИР, в свою очередь, ведет к снижению синтеза 
оксида азота и простациклина и повышает синтез 
вазоконстрикторов  — это ведет к развитию эндо-
телиальной дисфункции, роль которой в формиро-
вании асептического воспаления жировой ткани 
была описана в прошлом разделе. Прослеживается 
формирование еще одного порочного круга [24].

На данный момент также существует теория 
первичного ожирения, возникающего на фоне ги-
перинсулинемии крови и инсулинорезистенстно-
сти тканей организма — так называемая эндокрин-
ная (углеводно-инсулиновая) модель ожирения. 
В ее основе лежит снижение липолиза и бета-окис-
ления в митохондриях на фоне высоких уровней 
инсулина в крови, что впоследствии ведет к дефи-
циту энергии, в результате чего развивается мы-
шечная слабость на фоне повышенного аппетита, и, 
как следствие, увеличение массы тела. [24, 25]. Если 
теория о гипергомоцистеинемии как о факторе ри-
ска развития инсулинорезистенстности верна, то 
вероятно, что Гц через этот механизм может при-
водить к увеличению индекса массы тела. Однако 
на текущий момент нет научных данных, подтверж-
дающих эту гипотезу, и требуется дополнительное 
изучение данного вопроса. 

ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ 
И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ

За последнее время возрос интерес к поло-
жительной взаимосвязи между гомоцистеином и 
распространенностью неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) [26]. С одной стороны, гомо-
цистеин вырабатывается и катаболизируется в пе-
чени. Вполне вероятно, что при поражении печени 
могут возникать изменения уровня гомоцистеина в 
сыворотке. Так, например, одним из вероятных ме-
ханизмов ГГц является нарушение трансульфиро-
вания гомоцистеина на фоне негативного действия 
высоких концентраций инсулина при ИР. Ухудше-
ние функции печени при ожирении за счет стеатоза 
приводит к снижению активности ферментативных 
систем, что замедляет метаболизм гомоцистеина и 
способствует возникновению гипергомоцистеине-
мии [10].

С другой стороны, по данным зарубежных ис-
следований, существует предположение, что Гц 
независимо может способствовать прогрессиро-
ванию повреждения печени. Так, в исследовании 
2016 года L. Yao и соавт. обнаружили, что гипер-

гомоцистеинемия может способствовать стеато-
зу печени у мышей за счет активации пути арил-
углеводородного рецептора. Согласно нескольким 
экспериментальным исследованиям, накопление 
липидов в печени индуцировалось на различных 
моделях гипергомоцистеинемии в исследовании 
НАЖБП в педиатрической практике. В 2014 году 
А. Pastore и соавт. обнаружили, что уровень гомо-
цистеина сильно коррелирует с тяжестью повреж-
дения печени. Эти исследования показывают, что 
повышение гомоцистеина в крови связано с про-
грессированием НАЖБП [27].

Патогенез НАЖБП включает большое количество 
патогенетических механизмов, ассоциированных 
с абдоминальным ожирением и ИР: оксидативный 
стресс, эндотелиальная дисфункция, хроническое 
сосудистое воспаление и изменение секреции ади-
поцитокинов, в особенности адипонектина, кото-
рые нарастают по мере прогрессирования патоло-
гических изменений печени. Следует отметить, что 
ИР рассматривается как самостоятельный фактор, 
который способен определить развитие и прогрес-
сирование НАЖБП. Имеется множество исследо-
ваний, свидетельствующих о тесной взаимосвязи 
НАЖБП с ИР печени, жировой и мышечной ткани. 
Так, например, при развитии метаболического ожи-
рения с нормальным весом (metabolically obese 
but normal weight  — MONW) отмечается наличие 
у таких пациентов системной резистентности к ин-
сулину. В свете хорошо известной связи НАЖБП и 
инсулинорезистентности (ИР) НАЖБП без ожирения 
может рассматриваться как «печеночный» фенотип 
MONW [28].

Гомоцистеин, как было рассмотрено ранее, ве-
роятно, играет не последнюю роль в развитии ИР, 
и через описанные механизмы теоретически может 
участвовать в патогенезе НАЖБП. Однако досто-
верных данных, подтверждающих данную теорию, 
на текущий момент не обнаружено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, не вызывает сомнения, что су-

ществуют общие пути метаболизма с участием го-
моцистеина, которые приводят к формированию / 
поддержанию / прогрессированию АГ при ожире-
нии и связанных с ним коморбидных состояниях. 
Однако для формирования единой теории данных 
недостаточно. Существует потребность расшире-
ния лабораторной практики определения Гц для 
сбора дополнительной статистической информа-
ции по корреляции его уровня с ожирением и ины-
ми состояниями. 
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