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Исследовано влияние мутаций генов, кодирующих ферменты фолатного цикла, на метаболизм гомо-

цистеина при геморрагическом васкулите (ГВ). Показано, что наиболее выраженное повышение уров-

ня гомоцистеина в крови наблюдается у больных, имеющих генетические аномалии двух ферментов 

одновременно – метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFRё C677T) и метионинредуктазсинтазы 

(MTRR Ile22Met). Гиперкоагуляционные сдвиги в системе гемостаза у таких больных корригируются 

не только стандартной терапией, но и назначением фолиевой кислоты, за счет которой устраняется ги-

пергомоцистеинемия. Максимальное снижение содержания гомоцистеина в крови относительно ис-

ходного уровня при приеме фолиевой кислоты было у больных, имеющих изолированную мутацию 

MTHFR C677T. Фолиевая кислота не только способствует уменьшению лабораторных изменений у 

данной категории пациентов с ГВ, но и положительно влияет на течение самого заболевания. Таким 

образом, в программу обследования больных ГВ целесообразно включить определение уровня гомо-

цистеина в крови и наличия мутаций MTHFR C677T и MTRR Ile22Met. При выявлении указанных му-

таций необходимо назначение фолиевой кислоты. 
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Геморрагический васкулит (ГВ) – широко 
распространенное иммунопатологическое забо-
левание, в основе которого лежит множествен-
ное тромбирование сосудов микроциркулятор-
ного русла вследствие воспалительного процесса 
в стенках этих сосудов из-за повреждения их 
иммунными комплексами с развитием вторич-
ных геморрагий [1, 5]. Вследствие наличия вос-
палительных изменений сосудистой стенки и 
окружающих тканей и развития геморрагий ста-
новится неизбежным вовлечение в процесс сис-
темы гемостаза. Гемостаз является сложной сис-
темой, функционирование которой находится 
под влиянием, как генетических факторов, так и 
факторов внешней среды. В частности, повыше-
ние уровня гомоцистеина в крови закономерно 
приводит к развитию гиперкоагуяционнных 
сдвигов в функционировании данной системы за 
счет увеличения активности прокоагулянтного 
звена и угнетения ряда антикоагулянтных меха-
низмов [3]. 
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Гомоцистеин представляет собой небелко-
вую аминокислоту, содержащую сульфгидриль-
ную группу. Он является продуктом метаболиз-
ма метионина, в большом количестве содержа-
щегося в животных белках. Обмен гомоцистеина 
контролируется рядом ферментов фолатного 
цикла, среди которых заслуживают внимания 
клиницистов метилентетрагидрфолатредуктаза 
(MTHFR) и метионинредуктазсинтаза (MTRR). 
Трансформация гомоцистеина в процессе мета-
болизма требует участия фолиевой кислоты, ви-
таминов В6 и В12 в качестве коферментов или 
субстратов ферментов. Изменение уровня гомо-
цистеина в крови может быть следствием раз-
личных врожденных и приобретенных факторов. 
Важной причиной гипергомоцистеинемии явля-
ется дефицит фолиевой кислоты, витаминов В6 
и В12, избыток метионина в пище, а также ряд 
заболеваний (сахарный диабет, болезни щито-
видной железы, псориаз, патология почек), ку-
рение, злоупотребление кофеином и алкоголем, 
малоподвижный образ жизни. Вместе с тем к 
повышению содержания в крови гомоцистеина 
могут привести и полиморфизмы генов, коди-
рующих MTHFR (полиморфизм C677T) и MTRR 
(полиморфизм Ile22Met). 

Цель исследования: оценить течение и 
состояние системы гемостаза у больных ГВ с 
генетически обусловленной гипергомоцистеи-
немией на фоне приёма фолиевой кислоты. 
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Материал и методы. Под нашим наблю-
дением в клинике гематологии Самарского госу-
дарственного медицинского университета нахо-
дились 148 больных ГВ, у которых выявлены 
полиморфизмы генов MTHFR С677Т и MTRR 
Ile22Met. Среди них было 88 женщин (59%) и 60 
мужчин (41%) в возрасте от 22 до 76 лет, дли-
тельность течения заболевания составила от 1 
недели до 17 лет. Все пациенты поступали под 
наблюдение в период обострения основного за-
болевания. Критерием исключения из исследо-
вания было поражение внутренних органов 
(кроме почек), беременность, период ремиссии 
ГВ. Гомозиготная мутация MTHFR C677T 
встречалась в 24% (n=36), гетерозиготная – в 
49% (n=72). Гомозиготная мутация MTRR 
Ile22Met – у 16% (n=24), а гетерозиготная – у 
59% (n=88) больных. Генетические аномалии 
обоих ферментов одновременно выявлены у 57% 
пациентов (n=84). У всех включенных в иссле-
дование выполнялся общий анализ крови и мо-
чи, биохимический анализ крови (общий белок и 
его фракции, билирубин, АлАТ, АсАТ, глюкоза, 
мочевина, креатинин, холестерин, С-реактивный 
белок, ревматоидный фактор, негемоглобин-
ное железо и гомоцистеин), маркеры вирусных 
гепатитов (HBsAg, НСV). Исследовалась     

гемостазиограмма с помощью методик, исполь-
зуемых в клиниках СамГМУ (тромбиновое вре-
мя, АЧТВ, ПТИ, МНО, фибриноген, VIII и IX 
факторы, фактор Виллебранда, РФМК, Д-димер, 
антитромбина III, агрегация тромбоцитов). Ис-
следование генных полиморфизмов системы ге-
мостаза выполнялось на базе ПЦР-лаборатории 
Самарской МСЧ № 2.  

Все больные были разделены на 2 группы: 
пациенты первой группы (n=75), наряду со стан-
дартным лечением ГВ (гепарин нефракциониро-
ванный или низкомолекулярный, дезагреганты, 
нестероидные противовоспалительные средства 
и ангиопротекторы, по показаниям – глюкокор-
тикостероиды, цитостатики, плазмаферез) полу-
чали фолиевую кислоту внутрь в дозе от 3 до 5 
мг в сутки, второй группы (n=73) – только стан-
дартную терапию ГВ. Средняя продолжитель-
ность стационарного лечения составила 19,3 дня. 
Распространение генетических аномалий фер-
ментов фолатного цикла в обеих группах было 
сопоставимым (табл. 1). Статистическая обра-
ботка полученных данных осуществлялась с ис-
пользованием методов параметрической и непа-
раметрической статистики с помощью програм-
мы Statistica 6.0. 

 

Таблица 1. Распространение генетических аномалий ферментов  

фолатного цикла у обследованных больных 
 

Генетический полимор-
физм 

1 группа 
(n=75) 

2 группа 
(контрольная, 

n=73) 
MTHFR С677Т гомозигота 23,4% 26,7% 
MTHFR С677Т гетерозигота 50,1% 48,9% 
MTRR Ile22Met гомозигота 13,2% 17,1% 
MTRR Ile22Met гетерозигота 60,0% 58,2% 

 

Результаты и обсуждение. При поступ-
лении у 82,3% больных в крови выявлен повы-
шенный уровень гомоцистеина. Механизмы ги-
пергомоцистеинемии были различны. Так, по-
лиморфизм гена MTHFR С677Т приводит к за-
мене 22-й аминокислоты (аланина) в полипеп-
тидной цепочке фермента на валин. Этот фер-
мент участвует в превращении 5,10-метилен-
тетрагидрофолата в 5-метилтетрагидрофолат. 
Мутация гена MTHFR С677Т наследуется ауто-
сомно-рецессивно. Она вызывает термолабиль-
ность фермента и снижение его функциональной 
активности на 35% от среднего уровня, что при-
водит к умеренной гипергомоцистеинемии [15, 
19]. Мутация гена MTRR Ile22Met заключается в 
замене аденина в 66-м положении цепочки ДНК 
гена на гуанин. Это вызывает замену 22-й амино-
кислоты в самом ферменте (изолейцина) на ме-
тионин, в результате чего активность фермента 

снижается [12]. MTRR также участвует в реак-
циях фолатного цикла, обеспечивающего обмен 
гомоцистеина и метионина. Она осуществляет 
восстановительное метилирование метионин-
синтазы, которая отвечает за превращение гомо-
цистеина в метионин. Описываемая мутация 
MTRR встречается в гомо- и гетерозиготном ва-
рианте почти у 40% населения, однако в реали-
зации ее эффекта играют роль другие врожден-
ные и приобретенные нарушения, поэтому ги-
пергомоцистеинемия наблюдается далеко не у 
всех носителей полиморфизма [26]. Наиболее 
выраженное повышение содержания гомоци-
стеина (до 51 мкмоль/л) в нашем исследовании 
наблюдалось у пациентов, одновременно имею-
щих генетические аномалии обоих ферментов: 
как MTHFR C677T, так и MTRR Ile22Met. 

При лабораторной оценке системы гемо-
стаза мы обнаружили изменения, отражающие 
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увеличение коагуляционного потенциала крови. 
У больных, включенных в исследование, исход-
но регистрировался повышенный уровень VIII и 
IX факторов свертывания, фактора Виллебранда, 

фибриногена, РФМК (табл. 2). Другие показате-
ли системы гемостаза достоверно не отличались 
от нормы.  

 

Таблица 2. Содержание гомоцистеина в крови и некоторые показатели 

системы гемостаза у обследованных больных 
 

Показатель 1 группа (n=75) 2 группа (контрольная, 
n=73) 

до лечения после лечения до лечения после лечения 
гомоцистеин, мкмоль/л 20,3±1,5 9,0±0,4* 21,4±2,2 20,4±1,8 
VIII фактор, % 204,8±9,2 132,9±3,8* 203,8±7,1 156,7±5,1 
IX фактор, % 165,9±2,4 149,0±0,3* 178,3±1,7 160,2±0,9 
фактор Виллебранда, % 191,4±5,5 122,3±2,5* 180,1±3,0 155,0±3,0* 
фибриноген, г/л 6,8±0,8 3,8±1,0* 7,1±0,9 4,6±0,2* 
РФМК, мг/дл 15,6±2,9 8,8±0,9* 14,0±1,8 13,4±1,5* 

Примечание: * - различия по сравнению с показателями до лечения достоверны (р<0,05) 

 

Выявленные гиперкоагуляционные сдвиги 
в крови были обусловлены как гипергомоци-
стеинемией, имеющейся у большинства боль-
ных, так и воспалительно-некротическими изме-
нениями стенки микрососудов вследствие ее 
иммунокомплексного поражения при ГВ. По 
данным литературы, гипергомоцистеинемия 
способна вызывать резистентность V фактора к 
действию активированного протеина С за счет 
связывания V фактора с гомоцистеином, что на-
поминает проявления лейденской мутации [13]. 
Гомоцистеин блокирует и взаимодействие тром-
бомодулина с тромбином, что препятствует ак-
тивации протеина С. Наряду с этим, гомоцисте-
ин препятствует связыванию антитромбина III с 
гепарансульфатом, который находится на эндо-
телии сосудов, приводя к еще большему подав-
лению антикоагулянтной системы [16, 25]. Кро-
ме того, активируется коагуляционный каскад за 
счет увеличения содержания тканевого фактора 
в крови, происходит блокада фибринолиза из-за 
уменьшения числа участков связывания ткане-
вого активатора плазминогена с аннексином II 
[8, 11, 18, 20, 21, 24]. Что касается тромбоцитар-
ного звена гемостаза, то гомоцистеин способен 
изменять метаболизм арахидоновой кислоты в 
тромбоцитах, что приводит к увеличению со-
держания в них тромбоксана А2 на 30-40% [7, 
14, 23, 28]. Известно, что гомоцистеин приводит 
к повреждению сосудистого эндотелия [4], что 
является еще одной причиной усугубления на-
рушений гемостаза и микроциркуляции у боль-
ных ГВ. 

В процессе лечения нами отмечено сниже-
ние уровня гомоцистеина в первой группе боль-
ных, в то время как во второй группе уровень 
гомоцистеина в крови изменился недостоверно. 
Наибольшее снижение содержания гомоцистеи-
на в крови относительно исходного уровня при 
приеме фолиевой кислоты было у больных, 

имеющих изолированную мутацию MTHFR 
C677T. Известно, что в качестве кофактора дан-
ному ферменту необходима фолиевая кислота, в 
связи с чем прием фолиевой кислоты в некото-
рой степени может компенсировать дефицит 
фермента, повышая его активность. Влияние му-
тации MTRR Ile22Met на обмен гомоцистеина 
усугубляется при наличии мутации MTHFR 
C677T, а также при недостатке витаминов В6 и 
В12. В связи с этим гипергомоцистеинемия, обу-
словленная мутациями MTHFR C677T и MTRR 
Ile22Met, корригируется назначением фолиевой 
кислоты и витаминов В6 и В12. Большинство 
авторов отмечает, что таким путем можно ус-
пешно корригировать и тромбофилию, связан-
ную с наследственнным повышением содержа-
ния гомоцистеина [2, 10, 17, 22, 27]. Имеются 
данные об обратимости изменений сосудов, воз-
никающих из-за гипергомоцистеинемии [29]. В 
состоянии системы гемостаза под влиянием фо-
лиевой кислоты нами были отмечены опреде-
ленные изменения. У всех наблюдаемых боль-
ных после курса лечения полной нормализации 
всех перечисленных показателей гемостаза не 
произошло, однако отмечено значимое сниже-
ние показателей фактора Виллебранда, фибри-
ногена и РФМК (р<0,05), уровень VIII и IX фак-
торов изменился недостоверно. При оценке из-
менений показателей системы гемостаза уста-
новлено, что в первой группе уровень факторов 
VIII, IX и Виллебранда, а также фибриногена и 
РФМК снизился больше, чем во второй, при 
этом выявлена статическая достоверность сни-
жения VIII и IX факторов. У больных, получав-
ших фолиевую кислоту, регресс основных син-
дромов ГВ происходил быстрее (табл. 3): эле-
менты кожной сыпи регрессировали на 12-15 
день (во второй группе – на 20-24 день), сустав-
ной синдром – на 8-12 день (во второй группе – 
на 16-18 день). 
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Таблица 3. Средние сроки регрессии некоторых 
клинических проявлений ГВ у обследованных 

больных (в днях) 
 

Синдромы 1 группа 
(n=75) 

2 группа (кон-
трольная, 

n=73) 
кожный 13,4±0,9 22,2±1,3* 
суставной 10,1±0,3 17,8±0,6* 

Примечание: * - различия по сравнению с первой под-
группой достоверны (р<0,05) 

 

Сочетанию ГВ и врожденных аномалий 
системы гемостаза посвящены единичные рабо-
ты. Так, Dagan E. et al. (2006), Emre S. et al. 
(2011) считают, что врожденная гиперкоагуля-
ция в целом не играет существенной роли в па-
тогенезе большинства случаев ГВ. В то же время 
R. Topaloglu et al. (2008), J.I. Shin, J.S. Lee (2009) 
полагают, что сочетание ГВ и такого фактора 
риска, как повышение гомоцистеина увеличива-
ет риск серьезных осложнений заболевания. Та-
ким образом, вопрос о механизмах влияния ге-
нетических полиморфизмов факторов системы 
гемостаза и ферментов фолатного цикла на тече-
ние ГВ нуждается в дальнейшем изучении. 

Выводы и рекомендации: при наличии у 
больного ГВ целесообразно проводить обследо-
вания для выявления генных полиморфизмов 
ферментов фолатного цикла. В случае обнару-
жения генетических аномалий ферментов 
MTHFR C677T и MTRR Ile22Met в программу 
лечения, наряду со стандартными средствами 
терапии следует включить фолиевую кислоту. 
Это позволит добиться более быстрого и значи-
тельного уменьшения гиперкоагуляционных 
сдвигов в системе гемостаза и регресса основ-
ных клинических проявлений заболевания. 
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The effect of mutations in genes encoding enzymes of the folate cycle, on homocysteine metabolism in hemor-

rhagic vasculitis (HV) was investigated. It is shown that the most pronounced increase in homocysteine levels 

in the blood was in patients with genetic abnormalities of the two enzymes at the same time - 

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR C677T) and methionine synthase reductase (MTRR Ile22Met). 

Hypercoagulable changes in the hemostatic system in these patients corrected by not only the standard therapy, 

but also the appointment of folic acid, which is eliminated due to hyperhomocysteinemia. Maximum reduction 

of homocysteine in the blood relative to baseline when taking folic acid were in patients who have isolated a 

mutation MTHFR C677T. Folic acid not only helps to reduce laboratory changes in these patients with HV, but 

also has a positive effect on the course of the disease. Thus, in the examination of patients with HV program 

appropriate to include the definition of the level of homocysteine in the blood and the presence of mutations in 

MTHFR C677T and MTRR Ile22Met. In identifying these mutations should be the appointment of folic acid.  

Key words: hemorrhagic vasculitis, methylenetetrahydrofolate reductase, methionine synthase reductase, 

homocysteine, hemostasis system, folic acid 
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