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Аннотация: В данной статье представлены физиологические и 

биохимические особенности гомоцистеина, а также его патогенетическая и 

прогностическая роль при хронической обструктивной болезни лёгких 

(ХОБЛ). Гомоцистеин является ключевым промежуточным продуктом 

обмена метионина, а его повышение связано с хроническим воспалением, 

окислительным стрессом и эндотелиальной дисфункцией. У пациентов с 

ХОБЛ повышение уровня гомоцистеина коррелирует с тяжестью 

заболевания, снижением функции лёгких и частотой обострений, что 

позволяет рассматривать его как перспективный биомаркер. В статье 

обобщены современные научные данные о клиническом значении 

гомоцистеина при ХОБЛ. 
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Annotatsiya: Ushbu maqolada gomosisteinning fiziologik va biokimyoviy 

xususiyatlari, shuningdek uning surunkali obstruktiv o‘pka kasalligida (SO’OK) 

tutgan patogenetik va prognostik ahamiyati yoritilgan. Gomosistein metionin 

almashinuvining asosiy oraliq mahsuloti bo‘lib, uning darajasining oshishi 

surunkali yallig‘lanish, oksidlovchi stress va endotelial disfunktsiya bilan uzviy 

bog‘liq. SO’OK bemorlarida gomosistein miqdorining ortishi kasallik og‘irligi, 

o‘pka funksional ko‘rsatkichlarining pasayishi va exacerbatsiyalar chastotasi bilan 

bog‘liq bo‘lib, uni istiqbolli biomarker sifatida baholash imkonini beradi. Maqolada 

ushbu ko‘rsatkichning klinik ahamiyati bo‘yicha zamonaviy ilmiy ma’lumotlar 

umumlashtirilgan. 

Kalit so‘zlar: gomosistein, metionin sikli, surunkali obstruktiv o’pka 

kasalligi, oksidlovchi stress, surunkali yallig‘lanish, endotelial disfunktsiya, 

prognostik biomarker 

 

Гомоцистеин был выделен из камней мочевого пузыря в 1932 году 

Бутцем Л. В. и Дю Виньо В. Гомоцистеин — это цитотоксическая 

серосодержащая заменимая аминокислота с S -метильными группами, которая 

является важным промежуточным продуктом цикла метионина и метаболизма 

цистеина. (JP Li, Y Huo, P Liu, 2024) 

Гомоцистеин – это непротеогенная α-аминокислота, образующаяся при 

метаболизме метионина. Повышение уровня гомоцистеина в сыворотке может 

быть вызвано либо избыточным потреблением метионина, либо, что наиболее 

часто, блокированием одного из метаболических путей вследствие дефицита 

фолиевой кислоты, витаминов B12 и B6 в рационе. (Filip N, Cojocaru E, 2022) 

(Якубовски Х. 2021.) Гомоцистеин — сульфатированная аминокислота, 

образующаяся в процессе метаболизма метионина, незаменимой 

аминокислоты, присутствующей в белках животного происхождения. 

https://scholar.google.com/citations?user=Uo7-1X8AAAAJ&hl=ru&oi=sra
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Гомоцистеин метаболизируется двумя способами: реметилированием (при 

котором восстанавливается метионин) и транссульфированием (при котором 

он распадается до цистеина) (Filip N, 2022) 

Метионин – основной донор метильных радикалов в организме в форме 

S-аденозилметионина (SAM), который затем превращается в S-

аденозилгомоцистеин (SAH). Гомоцистеин образуется в результате 

расщепления SAH в реакции, катализируемой S-

аденозилгомоцистеингидролазой (SAHH; КФ 3.3.1.1). После синтеза 

гомоцистеин быстро реметилируется в метионин в реакции, катализируемой 

метионинсинтазой (MS; КФ 2.1.1.13) (которая использует N5-

метилтетрагидрофолат в качестве донора метильной группы и кобаламин в 

качестве кофактора). N5-метилтетрагидрофолат образуется в результате 

восстановления N5,10-метилентетрагидрофолата в реакции, катализируемой 

N5,10-метилентетрагидрофолатредуктазой (MTHFR; EC 1.5.1.20) (Паскаль, 

Р.М.; Симиль, М.М.;2022)( Мато, Дж. М.; 2015) (Имбард, А.; 2015) 

Реметилирование гомоцистеина также осуществляется через бетаин 

(образующийся из холина) под действием бетаин-гомоцистеин-S-

метилтрансферазы (БГМТ; КФ 2.1.1.5), при этом бетаин затем превращается в 

диметилглицин. Эта последняя реакция происходит только в печени и почках, 

тогда как реметилирование через метионинсинтазу распространено во всех 

тканях. (Filip N, 2022) (Якубовски Х. 2017) (Ли, Х.;2017) 

Метилкобаламин получает метильную группу от S-аденозилметионина 

(SAM) или 5-метилтетрагидрофолата (5-метилТГФ), активной формы 

фолиевой кислоты. После реметилирования метионин может быть повторно 

использован для образования SAM, «универсального донора метильной 

группы» организма, который активно участвует во многих метаболических 

путях, включая метилирование миелина, синтез карнитина, кофермента Q10, 

креатина, адреналина, мелатонина, метилкобаламина и фосфатидилхолина. 

(Берардис, Д.Д.;2016) (Роман, Г.К.; 2019) 
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Исследования показали, что накопление больших количеств 

гомоцистеина и аденозина на клеточном уровне приводит к полному 

ингибированию всех реакций метилирования (Паганелли, Ф.; 2021) 

Гомоцистеин превращается в цистеин через цистатионин. Цистатионин β-

синтаза (CBS; EC 4.2.1.22) катализирует первый этап транссульфурации и 

позволяет конденсировать гомоцистеин и серин для получения цистатионина. 

Она использует витамин B6 в его активной форме (пиридоксаль-5-фосфат) в 

качестве кофактора. Цистатионин γ-лиаза (CSE; EC 4.4.1.1) катализирует 

гидролиз цистатионина с образованием α-кетобутирата и цистеина и также 

зависит от пиридоксаль-5-фосфата (Шковерова, Х.; 2016) (Йонг, К.Дж.; 2021) 

Аминокислоты цистеин и таурин играют важную роль в работе сердца, 

детоксикации печени, выведении холестерина, образовании желчных солей и 

выработке глутатиона (Clemente Plaza, N.;2018) (Maclean, KN; 2021)В 

недавних исследованиях отмечается, что 5-метилТГФ, метилкобаламин, 

бетаин, пиридоксаль-5-фосфат и N-ацетилцистеин значительно снижают 

повышенный уровень гомоцистеина (МакКэддон, А.; 2021) (Даттило, М.; 

2022) (Рехман, Т.; 2020) 

В свою очередь, метаболизм Hcy способствует (1) фолат-

зависимому/независимому реметилированию с образованием Met и (Smith 

AD, 2021) (Jakubowski H., 2017) (Иероним Якубовский, 2018)  пути 

транссульфурации (через цистатионин) с образованием цистеина. Оба этих 

пути требуют кофакторов, полученных из витаминов, включая пиридоксин 

(витамин B6), для опосредованного путем транссульфурации синтеза 

цистеина, а также фолата (витамина B9), кобаламина (витамина B12) и 

рибофлавина (витамина B2) в цикле синтеза Met .  Однако в случае дефицита 

Met, Hcy может быть реметилирован для восстановления Met через фермент 

N5, N10-метилентетрагидрофолатредуктазу. Хотя Hcy не участвует напрямую 

в синтезе белка, его специфическая функция в метаболизме фолиевой кислоты 

и катаболизме холина имеет решающее значение для регуляции доступности 

и функции Met  (Koklesova L, 2021) (Тингтинг Пи, Бо Лю, Цзиншань Ши.2020) 

https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.00003.2018?rfr_dat=cr_pub++0pubmed&url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Pi/Tingting
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Liu/Bo
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Shi/Jingshan
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В плазме гомоцистеин может находиться в связанном с белками 

состоянии, а также в свободной, окисленной или дисульфидной форме (Ван, 

Н.; 2019) Концентрация гомоцистеина в плазме менее 15 мкМ считается 

нормальной (Прайс, Б. Р.; Уилкок, Д. М.; 2018) (Kostic, S.; 2019) (Hainsworth 

A. H. et al. 2016) Повышение концентрации гомоцистеина в плазме выше 

нормы определяется как гипергомоцистеинемия. В зависимости от 

концентрации гомоцистеина она может быть нескольких типов, а именно: 

умеренная гипергомоцистеинемия (15–30 мкМ), промежуточная 

гипергомоцистеинемия (30–100 мкМ) и тяжелая гипергомоцистеинемия (>100 

мкМ) (Dean, Laura 2017). 

Высокие уровни гомоцистеина оказывают токсическое воздействие на 

сосудистый эндотелий, повреждая его и вызывая клеточную дисфункцию, за 

которой следует активация тромбоцитов и образование тромбов, создавая 

таким образом состояние гиперкоагуляции. (Pushpakumar S., 2014) ( Filip 

N,2022.) Было предложено несколько механизмов, посредством которых 

гомоцистеин влияет на функцию сосудистого эндотелия, среди которых мы 

упомянули: увеличение окислительного стресса, ограничение биодоступности 

оксида азота, стимуляция пролиферации гладких клеток и изменение свойств 

эластичной стенки (Lai W. K. C, 2017) (Barroso M.,2019) (Esse R. et al. 2019) 

Окислительная инактивация оксида азота, важного вазодилататора, может 

быть механизмом эндотелиальной дисфункции при HHCY (Уоткинс, Дэвид А. 

и др. 2020) (Джеймисон Д.Т. и др. 2018). Потеря эндотелий-опосредованной 

вазодилататорной способности приводит к наклону сосудистого баланса в 

сторону аномально констриктивного воспалительного протромботического 

состояния и считается одним из самых быстрых проявлений сердечно-

сосудистого повреждения и предшествует образованию атеросклеротических 

бляшек (Пушпакумар, С.; 2014) (Esse R. et al. 2019) (Balint B. et al.2020.)  

Многочисленные экспериментальные исследования показали, что Hcy 

может вызывать клеточные и молекулярные окислительные повреждения 

посредством активных форм кислорода (ROS) (Кумар А. и др. 2017) (Ким Дж. 
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и др. 2018) (Koller A. et al. 2018) (Toda N., Okamura T.2016). (Nikolic T. et 

al.2018). Было предложено несколько механизмов окислительного стресса, 

вызванного Hcy, включая (I) прямое образование ROS посредством 

аутоокисления в присутствии переходных металлов, (II) активацию 

окислительных систем и (III) ингибирование антиоксидантных систем (Long 

Y., Nie J. 2016) (Острахович Э.А., 2019) 

Исследования сосудистой ткани также показали, что помимо 

подавления антиоксидантной защиты, Hcy может изменять активность 

ферментов, продуцирующих ROS, таких как НАДФН-оксидаза (Nox) и 

синтаза оксида азота (Wu S., Gao X., 2015) (Nakladal D. et al. 2022) (Majumder 

A. et al. 2018) (Чжан Ц., Вэй Ц., 2017) увеличивая генерацию 

митохондриального NO и ROS  

(Nakladal D. et al. 2022) В физиологических условиях, когда он вырабатывается 

на низких уровнях, NO играет важную роль в окислительно-

восстановительной сигнализации, регуляции митохондриальной функции и 

цитопротекции (Лундберг Й.О.,2018) Однако, когда NO 

и • O 2 
− вырабатываются в избытке, они реагируют с образованием 

пероксинитрита (ONOO − ), мощного окислителя, который окисляет 

ароматические и содержащие сульфгидрильные группы соединения и играет 

решающую роль в эндотелиальной и сосудистой дисфункции (Škovierová H. et 

al. 2016) С другой стороны, было показано, что перепроизводство одного NO 

играет полезную роль в HHcy. Повышенная продукция NO вследствие 

сверхэкспрессии индуцируемой NO-синтазы (iNOS) предотвращала 

повреждение эндотелиальных клеток, вызванное Hcy посредством S-

нитрозилирования Hcy с образованием S-нитрозогомоцистеина (S-NOHcy), 

который не способен вызывать образование активных форм кислорода (ROS) 

и окислительное повреждение (Kaplan P, Tatarkova Z, 2020) (Zhang Z. et al. 

2017). Эти результаты могут, по крайней мере, частично объяснить 

противоречивую роль iNOS в развитии сердечно-сосудистых заболеваний 

(Lind M., Hayes A., 2017) (Юй С., Гэ Л., 2018)  
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Заключение. Гомоцистеин занимает важное место в патогенезе 

хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ), отражая сложные 

взаимосвязи между хроническим воспалением, окислительным стрессом и 

эндотелиальной дисфункцией. Повышение уровня гомоцистеина у пациентов 

с ХОБЛ не только указывает на метаболические и сосудистые нарушения, но 

и коррелирует с тяжестью бронхообструкции, снижением функции лёгких, 

частотой обострений и ухудшением качества жизни. Накопленные данные 

позволяют рассматривать гомоцистеин как перспективный патогенетический 

и прогностический биомаркер, который может использоваться для 

стратификации риска, мониторинга течения заболевания и оценки 

эффективности терапии. Дальнейшие исследования в этом направлении 

необходимы для более точного определения клинической значимости 

гомоцистеина и разработки персонализированных стратегий ведения 

пациентов с ХОБЛ. 
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