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Резюме
Основной причиной сокращения продолжительности жизни пациентов с хронической болезнью 

почек (ХБП) является кардиоваскулярная болезнь (КВБ). В патогенезе КВБ важную роль играет 
эндотелиальная дисфункция (ЭД), существенный вклад в развитие которой вносит гипергомоци-
стеинемия.

Цель исследования: оценка распространенности и выраженности гипергомоцистеинемии, дефи-
цита фолиевой кислоты (ФК) и витамина В12 у детей с ХБП 1-5 ст, а также выявление связи между 
этими факторами.

Материалы и методы: cывороточные концентрации гомоцистеина, ФК, витамина В12 определены 
у 112 детей с ХБП 1-5 ст в возрасте от 3,5 мес до 17 лет 11 мес, наблюдавшихся в Центре гравитаци-
онной хирургии крови и гемодиализа ДГКБ cв. Владимира в 2021-2022 гг.

Результаты: гипергомоцистеинемия была выявлена у 51,8% детей с ХБП, субоптимальные сы-
вороточные концентрации ФК и витамина В12 у 28,6 % и 7,1% пациентов, соответственно. Медиана 
значений сывороточной концентрации гомоцистеина была значимо ниже в группе детей с ХБП 
1 ст, без достоверной разницы между группами ХБП 2-5 ст. Выявлена положительная корреляция 
сывороточной концентрации гомоцистеина со стадией ХБП (ρ=0,300, p=0,002), и отрицательные 
корреляции уровней гомоцистеина и витамина В12 (ρ=-0,485, p<0,0001)), гомоцистеина и ФК (ρ=-0,394, 
p<0,0001). Сывороточная концентрация гомоцистеина была значимо выше у детей с дефицитом ФК 
(Ме, Q1-Q3: 20,0 (14,1-28,9) мкмоль/л vs 11,0 (8,0-14,0) мкмоль/л, p<0,0001), и значимо ниже у детей, 
получающих ФК (9,9 (7,0-13,4) мкмоль/л vs 13,1 (9,8-20,5) мкмоль/л, p=0,014).

Заключение: обратная связь сывороточной концентрации гомоцистеина с уровнем ФК и вита-
мина В12, относительно низкий уровень гомоцистеина у детей, принимающих ФК, подтверждают 
роль этих витаминов в профилактике гипергомоцистеинемии и подчеркивают важность адекватного 
обеспечения ими детей с ХБП.

Abstract
Сardiovascular disease (CVD) is the main cause of  the life expectancy reduction in patients with chronic 

kidney disease (CKD). Endothelial dysfunction (ED) plays a pivotal role in the pathogenesis of  CVD. 
A signifi cant contribution to the development of  ED is made by hyperhomocysteinemia.

Th e aim of the study was to assess the prevalence and severity of  hyperhomocysteinemia, folic acid (FA), 
and vitamin B12 defi ciency in children with stage 1-5 CKD, as well as to identify the relationship between 
these factors.

Materials and methods: Serum concentrations of  homocysteine, FA, and vitamin B12 were assayed 
in 112 children with CKD stage 1-5 aged from 3.5 months to 17 years 11 months, followed at the Center for 
Gravitational Blood Surgery and Hemodialysis of  St. Vladimir Children's Clinical Hospital in 2021-2022.

Results: hyperhomocysteinemia was detected in 51,8% of  children with CKD, suboptimal serum 
concentrations of  FA and vitamin B12 were found in 28,6% and 7,1% of  patients, respectively. The median 
serum levels of  homocysteine were signifi cantly lower in the group of  children with stage 1 CKD, with no 
signifi cant difference between the groups of  stage 2-5 CKD. There was a positive correlation of  serum 
homocysteine concentration with the stage of  CKD (ρ=0.300, p=0.002), and negative correlations of  
homocysteine and vitamin B12 levels (ρ=-0.485, p<0.0001), homocysteine and FA (ρ=-0.394, p<0.0001). 
Serum homocysteine concentration was signifi cantly higher in children with FA defi ciency (Me, Q1-Q3: 
20.0 (14.1-28.9) μmol/l vs 11.0 (8.0-14.0) μmol/l, p<0.0001), and signifi cantly lower in children receiving FC 
supplement (9.9 (7.0-13.4) μmol/l vs 13.1 (9.8-20.5) μmol/l, p=0.014).

Conclusion: The inverse relationship of  serum homocysteine concentration with FA and vitamin B12, the 
lower level of  homocysteine in children receiving FA confi rms the role of  these vitamins in the prevention 
of  hyperhomocysteinemia and emphasizees the importance of  adequate provision of  them to children 
with CKD.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) – состояние, 
при котором прогрессирующее снижение функций 
почек оказывает неблагоприятное воздействие на все 
органы и системы организма, в том числе на карди-
оваскулярную систему. Кардиоваскулярная болезнь 
(КВБ) является основной причиной сокращения 
продолжительности жизни в этой группе больных. 
Кардиоваскулярные осложнения становятся причи-
ной смерти детей и подростков с ХБП 5 ст в 25-32% 
случаев. [1-3]
В патогенезе КВБ важную роль играет эндотели-

альная дисфункция (ЭД) – состояние, при котором 
вследствие повреждения клеток эндотелия меняется 
баланс выработки вазоактивных веществ в сторону 
преобладания прокоагулянтов и вазоконстрикторов. 
ЭД способствует прогрессированию артериальной 
гипертензии (АГ) и ремоделированию сосудистого 
русла, усугубляет поражение почек [4].
Существенный вклад в развитие ЭД при ХБП 

вносит гомоцистеин.
Гомоцистеин – метаболит незаменимой амино-

кислоты метионина. Гомоцистеин цитотоксичен, 
и его низкое содержание в клетке обеспечивается 
путем реметилирования до метионина или транс-
сульфирования до цистеина. Основной путь ме-
тилирования гомоцистеина в тканях организма – 
фолат-зависимый, в котором активная форма 
ФК– 5-метилентетрагидрофолат (5-МТГФ) – ис-
пользуется как донор метильной группы. Катали-
зирует эту реакцию фермент метионин-синтетаза, 
коферментом которого является витамин B12.
При нарушении внутриклеточного метаболизма 

гомоцистеина его избыток выводится из клетки 
в межклеточное пространство и в кровь. Возникает 
гипергомоцистеинемия, оказывающая токсическое 
воздействие на эндотелий [5].
Гомоцистеин в крови легко окисляется. В ре-

зультате генерируются свободные радикалы в виде 
супероксида кислорода и перекиси водорода, не-
посредственно повреждающие эндотелий и вызы-
вающие образование плотных частиц окисленных 
липопротеидов низкой плотности. Последние акти-
вируют макрофаги, в свою очередь генерирующие 
перекисные радикалы и повреждающие сосудистую 
стенку [5, 6].
Гипергомоцистеинемия способствует снижению 

активности вазодилататора – оксида азота, вслед-
ствие его избыточного потребления и подавления 
активности эндотелиальной NO-синтазы. В концен-
трации выше 10 ммоль/л, гомоцистеин подавляет 
продукцию простатциклина (PGI2) и стимулирует 
продукцию тромбоксана (ТкА), что приводит к по-
вышению тонуса сосудов и тромбогенезу.
Кроме того, гомоцистеин в повышенных кон-

центрациях подавляет активность компонентов 
антитромботической системы (антитромбина III, 
протеина С, ингибитора активатора плазминогена), 
активирует нуклеарный фактор каппа-бета (NF-κβ), 

отрицательно влияет на функцию митохондрий, 
увеличивает выработку коллагена фибробластами 
сосудистой стенки. [4-6].
Таким образом, гипергомоцистеинемия нарушает 

регуляцию сосудистого тонуса, обмена липидов, ко-
агуляционного каскада, что способствует развитию 
сердечно-сосудистой патологии.
Неблагоприятные вазоактивные, эндотелиоток-

сические эффекты гипергомоцистеинемии спо-
собствуют и прогрессированию ХБП путем нару-
шения внутрипочечной гемодинамики, снижения 
гломерулярной перфузии, поддержания воспали-
тельных и склеротических процессов. В частности, 
активация NF-κβ – фактора транскрипции генов 
провоспалительных и просклеротических медиа-
торов – способствует продукции хемоаттрактантов 
и молекул адгезии клетками тубулярного эпителия, 
привлечению в почечный интерстиций моноцитов 
и макрофагов. Под влиянием NF-κβ происходит 
пролиферация фибробластов и их трансформация 
в миофибробласты, а также продукция просклеро-
тических цитокинов клетками тубулярного эпителия. 
В результате происходит накопление межклеточного 
матрикса, усиливается выработка коллагена и, в ко-
нечном итоге, развивается тубуло-интерстициальный 
фиброз. Гомоцистеин в высокой концентрации спо-
собствует избыточному синтезу белка в мезангио-
цитах, что усугубляет процессы гломерулосклероза. 
Патологические эффекты гомоцистеинемии отча-
сти опосредованы аномальной экспрессией генов 
вследствие нарушения их метилирования и демети-
лирования, т.е. внутриклеточный гомоцистеин и его 
метаболит S-аденозилгомоцистеин вносят вклад 
в эпигенетическую дисрегуляцию клеточного мета-
болизма. Кроме того, при гипергомоцистеинемии 
избыточная связь гомоцистеина с белками может 
нарушать их функцию [5, 6].
Многочисленные патологические эффекты 

гипергомоцистеинемии обуславливают интерес 
к этому состоянию у пациентов с ХБП. Исследова-
ния, проведенные у взрослых больных, показывают 
как широкую распространенность гипергомоци-
стеинемии в этой популяции, так и связь ее с про-
грессированием кардиоваскулярной болезни и ХБП 
[5, 6]. Гипергомоцистеинемия в ряде исследований 
выявлена и у детей с заболеваниями почек [7, 8].
При ХБП вследствие уменьшения числа дей-

ствующих нефронов снижается почечная филь-
трация гомоцистеина в почечных клубочках и его 
метаболизм путем транссульфирования в клетках 
проксимальных канальцев (витамин В6-зависимый 
механизм). В этих условиях особое значение при-
обретает экстраренальное реметилирование гомо-
цистеина в метионин (фолат-зависимый механизм). 
У пациентов с ХБП получены противоречивые дан-
ные относительно связи гипергомоцистеинемии 
с дефицитом ФК, а также эффективности приема 
фолиевой кислоты и витаминов группы В в плане 
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снижения гипергомоцистеинемии, профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений и улучшения ис-
ходов [9].
В обзоре I. Capelli et al, 2019, указано, что ФК про-

являет противовоспалительную, антиоксидантную, 
анти-апоптозную активность в отношении эндоте-
лия, независимо от воздействия на уровень гомоци-
стеина [10], т.е. смягчает выраженность эндотелиаль-
ной дисфункции. Эффект приема ФК на уровень 
гомоцистеина у взрослых гемодиализных пациентов 
продемонстрирован в работе S Billion et al, 2002: 
назначение ФК в дозе 15 мг/сут в течение 2-х ме-
сяцев привело к снижению среднего уровня гомо-
цистеина с 38,1±15 мкмоль/л до 20,2±7 мкмоль/л, 
тогда как назначение витамина B12 дополнительно 
к ФК не привело к дальнейшему снижению уровня 
гомоцистеина [11]. Интересно, что в уремической 
среде вследствие ацидоза, нарушений электролит-
ного состава крови может быть нарушен трансмем-
бранный транспорт фолатов. При этом нормаль-
ный уровень ФК в сыворотке крови не гарантирует 
адекватного поступления фолатов в ткани и в клетки. 
Аналогично, у больных с хроническим систем-
ным воспалением (в том числе у гемодиализных 
пациентов) поступление витамина B12 в ткани может 
быть нарушено, несмотря на накопление его в крови 
[10]. Таким образом, для поддержания достаточной 
внутриклеточной концентрации ФК и витамина B12 
у пациентов с ХБП может требоваться более высо-
кая сывороточная концентрация этих веществ, чем 
у здоровых людей.
Исходя из вышеизложенного, целью нашего 

исследования была оценка распространенности 
и выраженности гипергомоцистеинемии, дефи-
цита ФК и витамина B12 у детей с ХБП 1-5 ст, 
а также выявление возможной связи между этими 
факторами.

Материалы и методы

Нами обследовано 112 детей с ХБП 1-5 ст 
(61 мальчик, 51 девочка) в возрасте от 3,5 мес 
до 17 лет 11 мес (215 мес), наблюдавшихся в Цен-
тре гравитационной хирургии крови и гемодиализа 
ДГКБ Св. Владимира в 2021-2022 гг. Среди причин 
ХБП лидировали врожденные аномалии развития 
мочевой системы, а также шига-токсин ассоцииро-
ванный гемолитико-уремический синдром (STEC-
ГУС) и комплемент-ассоциированный (атипичный) 
гемолитико-уремический синдром (табл. 1). Большая 
доля детей с ХБП в исходе ГУС в нашем исследова-
нии обусловлена тем, что наш Центр осуществляет 
лечение этих пациентов в остром периоде и после-
дующее наблюдение.
Все пациенты обследованы в стабильном состо-

янии, без симптомов интеркуррентных заболеваний 
или обострения хронических очагов инфекции. 
Дети, перенесшие STEC-ГУС, наблюдались в катам-

незе, спустя не менее 3 мес после разрешения острых 
симптомов. Дети с комплемент-ассоциированным 
ГУС находились в ремиссии в течение не менее 
3-х месяцев. На момент проведения исследования 
у детей с ГУС отсутствовали признаки текущего 
микроангиопатического гемолиза.
Всем больным проведено стандартное физи-

кальное обследование с измерением артериального 
давления (АД). АД выше 95% для данного возраста, 
пола и физического развития и/или применение ан-
тигипертензивных препаратов трактовались как АГ.
Лабораторное обследование включало рутин-

ные анализы, выполненные в локальной лаборато-
рии (клинический анализ крови, клинический ана-
лиз мочи, биохимический анализ крови), а также 
определение сывороточной концентрации ФК, 
витамина B12 гомоцистеина в ГБУЗ «Диагности-
ческом центре лабораторных исследований ДЗМ» 
(https://dcli.ru/) Сывороточную концентрацию 
ФК ниже 5 нг/мл, витамина B12 ниже 250 пг/мл мы 
расценивали как пониженную (субоптимальную), 
в соответствии с нормативами сывороточной кон-
центрации этих витаминов у детей [12, 13]. 24 ре-
бенка во время исследования получали фолиевую 
кислоту в дозе 1 мг/сут.
Стадии ХБП определялись по скорости клубоч-

ковой фильтрации, рассчитанной по «прикроват-
ной» (Bedside) формуле Шварца для детей (рСКФ) 
[14]. Распределение детей по стадиям ХБП и возраст 
в каждой подгруппе представлены в таблице 2.
Статистическая обработка данных проводилась 

с помощью программы SPSS Statistics 22. Поскольку 
часть данных имела распределение, отличное 
от нормального, использовались непараметрические 
методы. В группах рассчитывалась медиана (M), ниж-
ний и верхний квартили (Q1 и Q3) Различия между 
группами оценивались по критерию Манна-Уитни 

Таблица 1 |  Table 1

Причины ХБП у детей

Causes of CKD in children

Заболевание, явившееся причиной ХБП Число 
пациентов (%)

Врожденные аномалии развития мочевой 
системы (обструктивные уропатии, гипоплазии 
с дисплазией почек, кистозные заболевания 
почек)

48 (42,8)

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(ремиссия)

21 (18,8)

Типичный гемолитико-уремический синдром 
(катамнез)

20 (17,9)

Гломерулонефриты, в т.ч. при васкулитах 10 (8,9)

Наследственные гломерулопатии 8 (7,1)

Трансплантация почки 3 (2,7)

Тубулоинтерстициальные заболевания почек 2 (1,8)

Всего 112 (100)

ХБП – хроническая болезнь почки

CKD – chronic kidney disease
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для независимых переменных. Для выявления корре-
ляции между показателями использовался коэффи-
циент корреляции Спирмана (непараметрический).

Результаты

Сывороточные концентрации гомоцистеина, B12 
и ФК у детей с различными стадиями ХБП пред-
ставлены в таблице 3.
Повышенная сывороточная концентрация гомо-

цистеина регистрировалась во всех группах детей 
с ХБП: у 2/22 (9,1%) пациентов с ХБП 1 ст, у 11/19 
(57,9%) при ХБП 2 ст, у 13/18 (72,2%) при ХБП 3 ст, 
у 12/23 (52,1%) при ХБП 4 ст, и у 19/30 (63,3%) детей 
с ХБП 5 ст. Соответственно, сывороточная концен-
трация гомоцистеина оказалась статистически зна-
чимо повышена в группах ХБП 2-5 ст по сравнению 
с группой ХБП 1 ст, и достоверно не различалась 
между группами ХБП 2-5 ст. В целом, повышенная 
сывороточная концентрация гомоцистеина выявлена 
у 58 (51,8%) детей с ХБП.
Сывороточные концентрации витамина B12 и ФК 

оказались относительно низкими в группе детей 
с ХБП 3 ст, хотя различия не достигли статистиче-
ской значимости (0,05<р<0,1).
Следует отметить, что субоптимальные сыворо-

точные концентрации ФК (<5 нг/мл) регистрирова-
лись у детей на всех стадиях ХБП. В целом низкие 

концентрации ФК выявлены у 32 (28,6%) пациентов 
(или у 36,3% детей, не получавших ФК). В этой под-
группе сывороточная концентрация гомоцистеина 
была значимо выше, чем у детей с нормальным уров-
нем ФК: 20,0 (14,1-28,9) мкмоль/л vs 11,0 (8,0-14,0) 
мкмоль/л, р<0,0001.
У детей, принимавших ФК на момент обследо-

вания (n=24), сывороточная концентрация ФК была 
значимо выше, чем у остальных (n=87): 23,60 (20,20 – 
24,00) нг/мл vs 5,78 (4,31-8,75) нг/мл, р<0,000; а сы-
вороточная концентрация гомоцистеина – значимо 
ниже: 9,9 (7,0-13,4) мкмоль/л vs 13,5 (10,1-21,4) 
мкмоль/л, р=0,011. Следует отметить, что дети, по-
лучающие ФК, находились на более продвинутых 
стадиях ХБП (4-5), чем дети, не принимавшие ФК 
(1-4). Кроме того, оказалось, что в подгруппе детей, 
получающих ФК, был значимо выше и сывороточ-
ный уровень витамина B12: 800 (463-1209) пг/мл vs 
432 (306-455) пг/мл, р<0,0001
Мы не выявили случаев снижения сывороточной 

концентрации витамина B12 ниже нижней границы 
референсных значений (187 пг/мл). Субоптималь-
ные концентрации витамин B12 (<250 пг/мл) выяв-
лены у 8 (7,1%) детей.
У детей с гипергомоцистеинемией (n=58) 

по сравнению с детьми с нормальным сывороточ-
ным уровнем гомоцистеина (n=54) были достоверно 
ниже сывороточные концентрации витамина B12 

Таблица 2 |  Table 2

Число и возраст пациентов с различными стадиями ХБП

Number and age of patients with diff erent stages of CKD

Стадия ХБП n (%) рСКФ (формула Шварца) (Me, Q1-Q3) Возраст (Me, Q1-Q3)

1 22 (19,6) 107,8 (98,3-119,3) 100 (43-157)

2 19 (17,0) 70,1 (65,7-76,9) 118 (62-177)

3 18 (16,1) 45,0 (38,1-49,9) 95 (60-207)

4 23 (20,5) 20,0 (15,6-26,2) 112 (67-156)

5 30 (26,8) 10,0 (8,2-12,9) 112 (36-149)

ХБП – хроническая болезнь почки; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации

CKD – chronic kidney disease

Таблица 3 |  Table 3

Сывороточные концентрации гомоцистеина, витамина В12 и ФК у детей с различными стадиями ХБП (Ме, Q1-Q3)

Serum concentrations of homocysteine, vitamin B12 and FA in children with diff erent stages of CKD (Me, Q1-Q3)

Стадия ХБП (n) Гомоцистеин, мкмоль/л 
(N 5-12 мкмоль/л )

Витамин В12, пг/мл
(N 187-882 пг/мл)

Фолиевая кислота, нг/мл
(N 1,72-17,5 нг/мл)

1 (22) 7,9 (6,9-9,6) 482 (310-730) 7,82 (6,63-9,06)

2 (19) 14,4 (9,9-18,3)1 489 (306-610) 7,43 (4,50-8,75)

3 (18) 16,6 (12,7-21,4)1 379 (275-483) 4,78 (3,73-9,87)

4 (23) 12,4 (10,1-21,4)1 555 (402-923)2 8,38 (4,54-23,6)

5 (30) 13,9 (10,1-23,4)1 536 (382-892)2 7,59 (4,83 – 23,05)

1 – различия статистически значимы с группой ХБП 1, р<0,05; 2 – различия статистически значимы с группой ХБП 3, р<0,05

ХБП – хроническая болезнь почки; ФК – фолиевая кислота; N – нормальная сывороточная концентрация

CKD – chronic kidney disease; FA – folic acid; N – normal serum concentration
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и ФК: 389 (298-518) vs 598 (480-909) пг/мл, р<0,0001, 
и 5,85 (4,15-10,54) vs 9,40 (6,25-20,53) нг/мл, р=0,014, 
соответственно.
При анализе корреляционных связей, обнару-

жилась положительная корреляция сывороточ-
ной концентрации гомоцистеина со стадией ХБП 
(ρ=0,300, р=0,002) и отрицательная корреляция 
с рСКФ (ρ=- 0,283, р=0,004), а также значимые отри-
цательные корреляции сывороточных концентраций 

гомоцистеина и витамина B12 (ρ=-0,485, р<0,0001), 
гомоцистеина и ФК (ρ=-0,394, р<0,0001). (рис. 1-3)
Кроме того, выявлена достоверная положитель-

ная корреляция сывороточной концентрации гомо-
цистеина с возрастом пациентов (ρ=0,446, р<0,0001).
Не выявлено статистически значимых различий 

сывороточных концентраций гомоцистеина, вита-
мина B12, ФК в зависимости от врожденных или 
приобретенных причин ХБП, в том числе при вы-

Рис. 1. Сывороточная концентрация гомоцистеина у детей в зависимости от стадии ХБП (корреляция Спирмена)

ХБП – хроническая болезнь почки

Fig. 1. Serum homocysteine concentration in children depending on the stage of CKD (Spearman correlation)

CKD – chronic kidney disease
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Рис. 2. Сывороточная концентрация гомоцистеина и витамина В12 у детей с ХБП (корреляция Спирмена)

ХБП – хроническая болезнь почки

Fig. 2. Serum concentrations of homocysteine and vitamin B12 in children with CKD (Spearman correlation)

CKD – chronic kidney disease
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делении в отдельную подгруппу детей с типичным 
и атипичным ГУС.
АГ практически с одинаковой частотой встре-

чалась у детей с гипергомоцистеинемией (59%) 
и у детей с нормальным уровнем гомоцистеина (52%). 
Выявлены слабые, но статистически значимые поло-
жительные корреляции САД и ДАД с сывороточной 
концентрацией гомоцистеина (ρ=0,353, р<0,0001; 
ρ=0,298, р=0,002, соответственно). У пациентов 
с артериальной гипертензией (n=61) по сравне-
нию с пациентами без артериальной гипертензии 
(n=51) сывороточная концентрация гомоцистеина 
была несколько выше: 13,5 (9,9-24,2) мкмоль/л vs 11,7 
(9,4-15,6) мкмоль/л, р=0,025.

Обсуждение результатов

Мы выявили широкую распространенность ги-
пергомоцистеинемии у детей с ХБП, а также связь 
уровня гомоцистеина с возрастом пациента, стадией 
ХБП, сывороточной концентрацией ФК и вита-
мина B12.
Необходимо отметить, что наше исследова-

ние имеет ряд ограничений. Распределение детей 
по подгруппам в зависимости от стадии ХБП было 
не вполне равномерным по возрасту; подгруппы 
детей, получавших и не получавших ФК, были 
не сопоставимы по стадиям ХБП (ФК чаще прини-
мали дети с 4-5 стадиями ХБП). Более трети (36,7%) 
пациентов составляли больные с ХБП в исходе ГУС, 
тогда как в общей популяции детей с ХБП по дан-
ным, приведенным в обзоре F Becherucci, 2016, их 
доля составила 2% [15], по данным ЦГХК и ГД 
за 2016 г. – 15% (неопубликованные данные). В этой 
связи следует отметить, что на момент обследования 

у детей с ГУС не было признаков текущей ТМА, 
активного воспалительного процесса, нарушений 
коагуляции, т.е. факторов, дополнительно к ХБП 
усугубляющих эндотелиальную дисфункцию, что 
позволило нам включить этих пациентов в иссле-
дование. Мы не определяли изменения исследован-
ных показателей в динамике, что не позволило оце-
нить влияние приема ФК на уровень гомоцистеина 
у одних и тех же пациентов. Отсутствовала группа 
сравнения из здоровых детей, что не позволило 
определить сывороточные концентрации гомо-
цистеина, ФК, витамина B12 в детской популяции. 
В качестве референсных величин мы использовали 
нормативные показатели лаборатории или данные 
публикаций [12, 13].
Тем не менее, полученные нами результаты 

подтверждают значимость проблемы гипергомо-
цистеинемии и ее связь с дефицитом витаминов 
группы В у пациентов с ХБП, в том числе в детской 
популяции. Повышенный уровень гомоцистеина 
регистрировался уже среди детей с ХБП 1 ст и вы-
явлен более чем у половины (51,8%) детей с ХБП. 
Сывороточная концентрация гомоцистеина досто-
верно не различалась между группами детей с ХБП 
2-5 ст, но была выше, чем у детей с ХБП 1 ст. Эти 
данные соответствуют наблюдениям О.В. Несте-
ренко с соавт., (2016), А.М. Мамбетовой с соавто-
рами (2018), которые выявили гипергомоцистеине-
мию у 59,4%-60,9% детей с ХБП, а также отметили 
более высокий уровень гомоцистеина у детей с не-
фросклерозом в исходе обструктивного пиелонеф-
рита [7], у детей со снижением СКФ и АГ на фоне 
врожденных пороков органов мочевой системы [8], 
т.е. у пациентов с более выраженным почечным по-
вреждением. Аналогично, в работе Merouani A et al, 

Рис. 3. Сывороточная концентрация гомоцистеина и фолиевой кислоты у детей с ХБП (корреляция Спирмена)

ХБП – хроническая болезнь почки

Fig. 3. Serum concentration of homocysteine and folic acid in children with CKD (Spearman correlation)

CKD – chronic kidney disease
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2001, гипергомоцистеинемия была более распро-
страненной у детей на диализе (87%), чем у детей 
на додиализных стадиях ХБП (35%) [16].
Поскольку снижение функций почек является 

одним из ключевых факторов гипергомоцисте-
инемии [5, 6], логично было бы предположить 
линейное повышение сывороточного уровня го-
моцистеина от ранних к поздним стадиям ХБП. 
Такая динамика уровня гомоцистеина у взрослых 
больных с ХБП выявлена в работе А.В. Смирнова 
с соавторами, 2005: средний уровень гомоцистеина 
составил 12,6 мкмоль/л у больных с ХБП 1-2 ст, 
15,8 мкмоль/л у больных с ХБП 3 ст и 23,8 мкмоль/л 
при ХБП 4-5 ст [17]. Однако в нашем исследовании 
уровень гомоцистеина не различался достоверно 
между подгруппами с ХБП 2-5 ст. Медиана сыво-
роточного уровня гомоцистеина была наибольшей 
в группе детей с ХБП 3 ст. Выявлена слабая положи-
тельная корреляция уровня гомоцистеина со стадией 
ХБП (ρ=0,300, р=0,002) и отрицательная корреляция 
с рСКФ (ρ=-0,283, р=0,004).
Более отчетливые корреляции были получены 

между сывороточными концентрациями гомоцисте-
ина и витаминов B12 (ρ=-0,485, р<0,0001), гомоцисте-
ина и ФК (ρ=-0,394, р<0,0001). У детей с гипергомо-
цистеинемией были достоверно ниже сывороточные 
уровни витамина B12 и ФК. Наиболее низкие уровни 
витамина B12 и ФК зарегистрированы в группе с наи-
более высоким уровнем гомоцистеина – у пациентов 
с ХБП 3 ст. Обратная корреляция сывороточного 
уровня гомоцистеина с уровнем витамина B12 и ФК 
у детей с ХБП отмечена и в работе А. Merouani 
et al, 2001; сывороточная концентрация гомоцисте-
ина была значимо выше в подгруппах пациентов 
с уровнем ФК менее 21,6 нмоль/л (9,5 нг/мл), ви-
тамина B12 – 522 пмоль/л (707,3 пг/мл), чем в кон-
трольной группе здоровых детей. [14-16]
Следует отметить широкую распространенность 

низкой (менее 5 нг/мл) сывороточной концентрации 
ФК в популяции детей с ХБП: 37% среди пациентов, 
не получающих ФК. Формально уровень ФК в этой 
подгруппе не выходил за нижнюю границу рефе-
ренсных значений лаборатории (1,72 нг/мл). Од-
нако, учитывая значимое повышение гомоцистеина 
у этих пациентов, можно заключить, что концен-
трация ФК менее 5 нг/мл для детей с ХБП является 
субоптимальной, и в этих случаях целесообразен 
прием ФК. Действительно, у детей, получающих ФК, 
сывороточная концентрация гомоцистеина оказалась 
достоверно ниже, чем у пациентов, не получавших 
ФК, несмотря на то, что в первой подгруппе преоб-
ладали пациенты с 4-5 стадиями ХБП. Интересно, 
что в этой же подгруппе была достоверно выше сы-
вороточная концентрация витамина B12, что также 
могло оказать влияние на уровень гомоцистеина. 
Эти данные иллюстрируют участие фолата и ви-
тамина B12 в метаболизме гомоцистеина и подчер-
кивают значение достаточного обеспечения этими 

витаминами пациентов с ХБП в плане контроля ги-
пергомоцистеинемии. Можно предположить, что 
в нашем исследовании отсутствие прогрессирую-
щего повышения уровня гомоцистеина в подгруппах 
с ХБП 4 и 5 ст связано с более высоким содержанием 
витамина B12 и ФК в этих подгруппах, т.е. отражает 
профилактическое влияние витаминов группы В 
на прирост гомоцистеина при снижении функ-
ций почек. Назначение ФК с ангиопротективной 
и кардиопротективной целью при ХБП представ-
ляется обоснованной, по крайней мере, у пациентов 
с субоптимальной концентрацией ФК в сыворотке 
крови. По нашему мнению, целесообразен контроль 
сывороточной концентрации ФК и гомоцистеина 
на фоне терапии. Доза ФК должна быть доста-
точной для поддержания ее концентрации выше 
5 нг/мл. Следует отметить, что у наших пациентов 
доза ФК 1 мг/сут оказалось достаточной для этой 
цели. Для оценки динамики уровня гомоцистеина 
на фоне приема ФК, а также для определения ее 
оптимальной длительности требуются дальнейшие 
исследования.
Мы не выявили случаев тяжелого дефицита ви-

тамина B12 со снижением его сывороточной кон-
центрации ниже референсных значений среди 
детей с ХБП. Однако, учитывая наличие у наших 
пациентов обратной корреляции между сывороточ-
ным уровнем витамина B12 и гомоцистеина, пред-
ставляется целесообразной назначение витамина B12 
в случаях, когда сывороточная концентрация его 
приближается к нижней границе нормы.
Являясь одним из факторов эндотелиальной дис-

функции, гипергомоцистеинемия способствует раз-
витию артериальной гипертензии. В нашей работе 
мы не выявили статистически значимой связи между 
наличием гипергомоцистеинемии и АГ: последняя 
одинаково часто встречалась у детей с гипергомоци-
стеинемией и без нее, однако у детей с АГ уровень 
гомоцистеина в сыворотке крови был несколько 
выше, чем у детей с нормальным уровнем АД. Выяв-
ленную положительную корреляцию сывороточной 
концентрации гомоцистеина с САД и ДАД можно 
объяснить параллельным повышением АД и уровня 
гомоцистеина с возрастом. Отсутствие статистиче-
ски значимой связи гипергомоцистеинемии с АГ 
у наших пациентов можно отнести за счет сложно-
сти патогенеза АГ при ХБП, в который вовлечено 
множество разнообразных механизмов (активация 
РААС, задержка натрия и воды, симпатикотония 
и т.д.). В то же время, ХБП 3-5 ст, обусловленная 
необратимым поражением почек, имеет длительное, 
прогрессирующее течение. Можно предположить, 
что, начавшись в детстве и сохраняясь в течение 
многих лет, ассоциированная с ХБП гипергомоци-
стеинемия будет вносить существенный вклад в под-
держание АГ и прогрессирование кардиоваскуляр-
ной болезни, что подчеркивает важность мер по ее 
профилактике и контролю.
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Заключение

Гипергомоцистеинемия у детей с ХБП обна-
руживалась на всех стадиях заболевания и в целом 
выявлена более чем у половины (53%) пациентов. 
Кроме того, более чем у трети наших пациентов вы-
явлен дефицит ФК. Обратная связь сывороточной 
концентрации гомоцистеина с уровнем ФК и вита-
мина B12, относительно низкий уровень гомоци-
стеина у детей, принимающих ФК, подтверждают 
роль этих витаминов в профилактике гипергомо-
цистеинемии и подчеркивают важность адекватного 

обеспечения ими детей с ХБП, начиная с ранних 
стадий.
У детей с ХБП представляется целесообразным 

регулярный контроль сывороточной концентрации 
витамина B12 и ФК и назначение их при выявлении 
дефицита с целью профилактики гипергомоцисте-
инемии.
Для определения динамики уровня гомоцистеина 

на фоне приема витаминов группы В, а также для 
оценки влияния гипергомоцистеинемии на клиниче-
ское течение ХБП и развитие кардиоваскулярной бо-
лезни у детей требуются дальнейшие исследования.
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