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Роль метаболизма гомоцистеина в развитии эндотелиальной дисфункции и артериальной 
гипертензии у больных множественной миеломой

Давыдкин И. Л., Мордвинова Е. В., Кузьмина Т. П., Наумова К. В., Фатенкова Е. С.

Статья посвящена современному представлению о развитии эндотелиальной 
дисфункции, роли гипергомоцистеинемии и, как следствие, артериальной 
гипертензии у  пациентов с  множественной миеломой, получающих поли-
химиотерапию. Учитывая, что возможности стандартного обследования не 
позволяют идентифицировать субклиническую дисфункцию эндотелия, не-
обходимо использование специфических методик, в  частности определение 
уровня гомоцистеина для мониторинга функции эндотелиоцитов.
Целью данного обзора является обобщение современных представлений 
об этиологии артериальной гипертензии и  перспективах выявления ранних, 
субклинических изменений функции эндотелия, в  т.ч. у  пациентов с  множе-
ственной миеломой. 
Оценка наличия эндотелиальной дисфункции может быть полезна для опре-
деления именно субклинических стадий сердечно-сосудистой патологии 
с  целью стратификации риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов, получающих химиотерапевтическое лечение.
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Role of homocysteine metabolism in the development of endothelial dysfunction and hypertension 
in patients with multiple myeloma

Davydkin I. L., Mordvinova E. V., Kuzmina T. P., Naumova K. V., Fatenkova E. S.

The article is devoted to the modern understanding of endothelial dysfunction 
development, the role of hyperhomocysteinemia, and, as a consequence, 
hypertension in patients with multiple myeloma receiving multiagent chemo
therapy. Considering that the potential of a standard examination does not 
allow identifying subclinical endothelial dysfunction, using specific techniques 
is necessary, in particular, to determine the homocysteine level to monitor the 
endothelial function.
The aim of this review was to summarize the current understanding of hypertension 
etiology and prospects for detecting early, subclinical endothelial changes, 
including in patients with multiple myeloma.
Assessment of endothelial dysfunction can be useful for detecting precisely 
the subclinical cardiovascular disease in order to stratify the risk of developing 
cardiovascular events in patients receiving multiagent chemotherapy.
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Множественная миелома (ММ)  — это гематоло-
гическая злокачественная опухоль, при которой па-
тологические плазматические клетки накапливаются 
в костном мозге. Средний возраст впервые выявлен-

ных пациентов составляет 70 лет [1]. Выживаемость 
пациентов с ММ значительно увеличилась за послед-
ние несколько десятилетий [2]. Это увеличение со-
ответствует внедрению в  практическое здравоохра-
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нение и  повышению доступности современных ме-
тодов лечения ММ, включая ингибиторы протеасом 
(бортезомиб, карфилзомиб), иммуномодулирующие 
препараты (леналидомид, помалидомид), монокло-
нальные антитела, направленные на CD38 (дара-
тумумаб) и  SLAMF7 (элотузумаб) и  аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
[3]. Тем не менее их влияние на сердечно-сосудистую 
систему может значительно снизить качество жизни 
и сократить ее продолжительность после достижения 
ремиссии в  связи с  развитием кардиоваскулярной 
токсичности. 

Мировой анализ 32193 пациентов с впервые уста-
новленным диагнозом и рецидивом ММ описал вы-
сокую распространенность сопутствующих заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, частота которых 
составила 72% [4]. Клинический спектр кардиовас
кулярной токсичности очень широк и  включает ар-
териальную гипертензию (АГ), аритмии и сердечную 
недостаточность (СН) [5]. В  когортном ретроспек-
тивном исследовании, в  котором были проанали-
зированы данные <9 тыс. человек, были выявлены 
наиболее часто встречающиеся сердечно-сосудистые 
события у  больных ММ, по сравнению с  контроль-
ной группой. Оказалось, что и в той, и в другой груп-
пе чаще всего наблюдается развитие АГ. АГ — самая 
частая причина смертности во всем мире и значимая 
проблема общественного здравоохранения, ее рас-
пространенность заметно увеличивается с  возрас-
том. Причинами её развития среди пациентов с ММ 
являются и  возрастные изменения сердечно-сосу-
дистой системы, т.к. средний возраст данных паци-
ентов составляет 70 лет, и  проявления самой ММ, 
ассоциированной с развитием анемии, синдрома ги-
первязкости, гиперкальциемии и последствия проти-
воопухолевой терапии, а  также безусловно особен-
ности образа жизни (курение, гиподинамия, диета 
с  преобладанием белка, чрезмерное употребление 
поваренной соли) [6]. 

Целью данного обзора литературы является обоб-
щение современных представлений об этиологии АГ 
и  перспективах выявления ранних, субклинических 
изменений функции эндотелия, в  т.ч. у  пациентов 
с ММ. Нами был выполнен поиск результатов клини-
ческих исследований по изучению функции эндотелия 
у пациентов с ММ в системе PubMed c 1 января 2011г 
до 01 июля 2021г (за последние 10 лет), основанный на 
следующих терминах: эндотелий, эндотелиальная дис-
функция (ЭД), гомоцистеин (ГЦ), метилентетраги-
дрофолатредуктаза (MTHFR), ММР-2, ММР-9, H2S, 
АГ, ММ. Полнотекстовые версии статей оценивались 
качественно и суммировались описательно.

Вазорегулирующая функция эндотелия сосудов
В прошлом эндотелий считался исключительно 

механическим барьером. Сегодня известно, что эндо-
телий — это ткань, регулирующая тонус сосудов, кле-

точный рост и  взаимодействие между форменными 
элементами крови и сосудистой стенкой. Эндотелий 
жизненно необходим для поддержания сосудистого 
гомеостаза, и  его функциональная целостность яв-
ляется фундаментальным элементом здоровья со-
судов [7]. Тонус сосудов регулируется предсердным 
натрийуретическим пептидом, эйкозаноидами, сте-
роидами надпочечников, экскретирующими натрий 
и  воду, а  также за счет неврологического контроля, 
калликреин-кининовой системы и  рено-медулляр-
ной эндотелиальной системы. Такие молекулы, как 
эндотелин-1 (ЭТ-1), ангиотензин II, тромбоксан А2, 
фактор роста эндотелия сосудов и  реактивные фор-
мы кислорода, известны как производные от эндо-
телия вазоконстрикторные факторы, тогда как NO 
и  простациклин известны как вазодилатационные 
факторы [8]. В 1998г получение Нобелевской премии 
Ф. Мурадом, Р. Ферчготтом и  Л. Игнарро в  области 
физиологии и  медицины “за открытие роли оксида 
азота как сигнальной молекулы в регуляции сердеч-
но-сосудистой системы” стало поворотным момен-
том в развитии эндотелиологии — изучении роли на-
рушения функций эндотелия в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ).

Эндотелиальные клетки постоянно подвергаются 
воздействию циркулирующей крови и должны функ-
ционировать так, чтобы регулировать и  удовлетво-
рять потребности в  кислороде и  питательных веще-
ствах подлежащие ткани. В здоровых эндотелиальных 
клетках баланс между вазодилатирующими и  вазо-
констрикторными факторами сохраняется. Однако 
по различным причинам, таким как гиперглике-
мия, гиперлипидемия, психоэмоциональный стресс, 
а  также старение и  воздействие определенных ле-
карств, в т.ч. и химиопрепаратов, может происходить 
изменение метаболизма оксида азота (NO) или на-
рушение баланса вазопрессорных и вазорелаксирую-
щих эндотелиальных факторов, что определяется как 
ЭД [9]. Данное состояние заметно влияет на общую 
целостность и функцию сердечно-сосудистой систе-
мы. ЭД является ранним предиктором атеросклеро-
за и будущих сердечно-сосудистых событий (табл. 1) 
[10]. Основными маркерами ЭД считают снижение 
синтеза эндотелиального NO, повышение уровней 
ЭТ-1, циркулирующего фактора Виллебранда, ин-
гибитора активатора плазминогена, ГЦ, тромбомо-
дулина, растворимой молекулы сосудистой межкле-
точной адгезии B1, С-реактивного белка, микроаль-
буминурию и  др. [11]. Известны четыре основных 
типа нарушения функции эндотелия: вазомоторный, 
тромбофилический, адгезивный и  ангиогенный. 
Оценка вазомоторной функции эндотелия включает 
в  себя, главным образом, определение содержания 
в  крови продуцируемых им вазоактивных веществ 
(NO и ЭТ-1, простациклина и тромбоксана А2), либо 
их более стабильных производных.
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Самым мощным естественным вазоконстрикто
ром является ЭТ. В  норме он синтезируется при 
стимуляции эндотелия различными факторами, 
в  частности адреналином, тромбином, ангиотензи-
ном и вазопрессином. ЭТ регулирует две противопо-
ложные сосудистые реакции (сокращение и  рассла-
бление) за счет действия на разные рецепторы. При 
воздействии на ЕТА-рецепторы, расположенные на 
миоцитах сосудов, происходит сужение их просвета. 
В то же время активация ЕТВ-рецепторов эндотелия 
стимулирует синтез NO, что способствует расшире-
нию просвета сосудов [12]. 

На сегодняшний день известно, что ЭД являет-
ся ключевым компонентом патогенеза АГ, которая, 
в свою очередь, является одним из основных факто-
ров риска (ФР) развития других ССЗ и их осложнений 
у пациентов с ММ [13]. Подтверждением этого явля-
ется то, что большинство сердечно-сосудистых ос-
ложнений являются преходящими, например, уровень 
натрийуретического пептида после прекращения лече-
ния может вернуться к значению, близкому к исходно-
му. В проспективном обсервационном исследовании, 
в  котором наблюдали за пациентами, получавшими 
карфилзомиб и бортезомиб, и наблюдали за ССЗ с ис-
пользованием сердечных биомаркеров и  эхокардио-
графии. При приеме карфилзомиба наблюдались СН, 
гипертония, аритмия, ишемическая болезнь сердца 
и легочная гипертензия, но большинство из этих кар-
диотоксических эффектов были временными и  об-
ратимыми. Следует отметить, что частота ССЗ в этой 
популяции была выше, чем в  клинических испыта-
ниях, в которых участвовали здоровые пациенты [14]. 

АГ и её этиология 
АГ является серьезной проблемой здоровья во 

всем мире, от которой страдает <1 млрд человек, 
и, по оценке Kearney PM, et al., к 2025г данная пато-
логия будет встречаться более чем у 29,2% взрослого 
населения [15]. Кроме того, порядка 9 млн смертей 
в  год происходит по причинам, связанным с  гипер-

тонией. АГ — это один из главных ФР развития ССЗ 
и  основной источник бремени глобального здра-
воохранения [16]. Это подтверждено результатами 
Фрамингемского исследования сердца, которое сви-
детельствуют о том, что гипертония предшествовала 
развитию СН у  91% пациентов. Риск развития СН 
у  гипертоников по сравнению с  нормотензивными 
людьми был почти в  2 раза выше у  мужчин и  в  3 
раза выше у  женщин [17]. АГ имеет сложную пато-
физиологическую основу, при которой генетические 
факторы и  факторы окружающей среды сочетают-
ся с  множеством физиологических путей и  меха-
низмов, что в  конечном итоге формирует фенотип. 
Эпидемиологические исследования позволили вы-
явить многие ФР, которые способствуют развитию 
первичной АГ. Их можно разделить на модифициру-
емые (ожирение и  избыточный вес, диета с  избыт-
ком соли, низкая физическая активность, курение, 
злоупотребление алкоголем и  гипергомоцистеине-
мия) и  немодифицируемые ФР (генетические и  эт-
нические факторы, возраст и пол) [18].

Одной из причин развития АГ, в  т.ч. у  больных 
ММ, является сосудистое клеточное старение, про-
цесс, в  котором сосудистые клетки прекращают 
делиться и  претерпевают характерные фенотипи-
ческие изменения [19]. По данным Hohensinner PJ, 
et al., старение эндотелиальных клеток (ЭК) играет 
ключевую роль в старении сосудов, ведущему к ини-
циации и  прогрессированию ССЗ [20]. При старе-
нии и  увеличивающейся жесткости артерий систо-
лическое давление имеет тенденцию к  увеличению, 
тогда как диастолическое давление  — к  снижению, 
и это патофизиологическое явление повышает пуль-
совое давление и скорость пульсовой волны в аорте. 
Понятие сосудистого старения неразрывно связано 
с  функциональными и  структурными изменениями 
преимущественно артериальной сосудистой сети. 
Повышенное систолическое давление увеличивает 
остаточную нагрузку на левый желудочек с  соот-

Таблица 1
Факторы, вызывающие ЭД, и вмешательства,  

улучшающие функциональное состояние эндотелия

Факторы, связанные с эндотелиальной дисфункцией Вмешательства, улучшающие функцию эндотелия
Пожилой возраст L-аргинин
Мужской пол Антиоксиданты
Семейный анамнез ишемической болезни сердца Отказ от курения
Курение Снижение уровня холестерина
Повышенный уровень общего холестерина Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
Низкий уровень холестерина липопротеидов высокой плотности в сыворотке крови Физическая нагрузка
Гипертония Средиземноморская диета
Повышенный уровень гомоцистеина 
Сахарный диабет
Ожирение
Нарушения диеты 



68

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (S4)

68

ветствующим увеличением потребности кислоро-
да в  миокарде. Падение диастолического давления 
снижает перфузию коронарного кровообращения во 
время диастолы. Эти следствия артериальной ригид-
ности, повышенного систолического давления и по-
ниженного диастолического давления усугубляют 
гипертрофию левого желудочка, ишемию миокарда, 
ремоделирование и  другие сердечно-сосудистые ос-
ложнения у стареющих людей. В патогенезе сосудис
того старения выделяют ряд молекулярно-генетиче-
ских механизмов: клеточная и  митохондриальная 
дисфункция, ЭД, истощение пула прогениторных 
клеток, укорочение и повреждение теломер, а  также 
хроническое воспаление [21]. Возникающая с  воз-
растом дисфункция митохондрий, в  основе которой 
лежит повреждение митохондриальной дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК), приводит к  наруше-
нию равновесия между антиоксидантными система-
ми и  производством активных форм кислорода, что 
вызывает окислительный стресс [22]. 

Известно, что ингибиторы протеасом (бортезо-
миб, карфилозомиб), применяемые в  качестве пер-
вой линии противоопухолевой терапии у  пациентов 
с ММ, вводимые в терапевтических дозах, приводят 
к увеличению убиквитилированных белков, что ука-
зывает на внутриклеточное накопление неправильно 
свернутых потенциально токсичных белков, а  так-
же на активацию протеинкиназы В  альфа, ядерного 
фактора (NF-κB) и пути NFAT-кальциневрина, кото-
рые приводят к миокардиальной гипертрофии. В со-
вокупности, активация NF-κB, снижение экспрес-
сии адениннуклеотидтранслоказы типа 1 (ANT1) 
и  внутриклеточные убиквитилированные белки на-
рушают внутриклеточную передачу сигналов и вызы-
вают митохондриальную дисфункцию, приводящую 
к  продукции реактивных форм кислорода и  ультра-
структурным изменениям [23]. 

Окислительный стресс также имеет решающее зна-
чение для увеличения экспрессии генов матриксных 
металлопротеиназ (ММП) и их активности, что влияет 
на их способность протеолизовать как вне-, так и вну-
триклеточные белки в  гладкомышечных сосудистых 
клетках [24]. Однако кроме окислительного стресса 
существуют также другие стимулы, вызывающие экс-
прессию и активацию ММП, к ним относятся: воспа-
ление, ангиотензин II и гемодинамические силы [25].

ММП представляют собой большое количество 
эндопептидаз, участвующих в деградации белка вне-
клеточного матрикса путем расщепления внутрен-
них пептидных связей. Каждая ММП имеет кон-
кретную мишень, которая определяет ее название, 
например, коллагеназа, желатиназа, стромелизин 
и  матрилизин. У  человека известно <20 ММП, раз-
деленных на 6 групп в соответствии с их структурой 
и  субстратной специфичностью [26]. ММП-7  — 
наименьшая из них (молекулярная масса 28 кДа), 

представляет собой секретируемый матрилизин со 
специфичностью в  отношении широкого диапазо-
на субстратов (а  именно фибронектина, эластина, 
коллагена IV типа, и  протеогликаны). MMП7 рас-
щепляет внеклеточные субстраты (например, проге-
парин-связывающий эпидермальный фактор роста, 
Fas-лиганд, E-кадгерин, β2-адренергический рецеп-
тор и  фактор некроза опухоли-α) и  активирует дру-
гие ММП (а  именно про-ММП-2 и  про-ММП-9). 
Уровни ММП-7 в  сыворотке/плазме повышаются 
при некоторых типах рака, атеросклерозе, гиперто-
нии, хронической болезни почек и сахарном диабете 
[27]. ММП-2 и  ММП-9 относятся к  группе желати-
наз и участвуют в патогенезе широкого спектра ССЗ 
[28]. Хотя ММП-2 и ММП-9 относятся к одной груп-
пе, между ними есть некоторые различия. ММП-2 
продуцируется фибробластами, эндотелиальными 
клетками и остеобластами и участвует в физиологи-
ческом ремоделировании ткани (например, во вре-
мя роста), в  то время как ММП-9 высвобождается 
из полиморфноядерных лейкоцитов, эпителиальных 
клеток и активированных моноцитов, что усиливает-
ся патологическими стимулами [29]. Стромелизин-1 
(MMП-3) и  -2 (MMП-10) разрушают фибронектин, 
ламинин, желатины-I, III, IV и V, волокна коллагена 
и  протеогликаны. А  матрилизины могут гидролизо-
вать фибронектин, желатины и  расщеплять плазми-
ноген с образованием фрагмента, который ингибиру-
ет ангиогенез. ММП мембранного типа (MT-MMП), 
трансмембранные или заякоренные GPI (гликозил-
фосфатидилинозитол) могут разрушать коллаген I, II 
и III типов и другие компоненты экстрацеллюлярно-
го матрикса [30]. Martinez-Lemus LA, et al. обнару-
жили ускоренный оборот и  отложение компонентов 
внеклеточного матрикса в сосудистой стенке пациен-
тов с гипертонией, в основном индуцируемые ММП. 
Кроме того, ММП расщепляют большую молекулу 
ЭТ, образуя более мелкие вазоактивные фрагменты 
с последующей активацией гладкомышечных клеток 
сосудов и вазоконстрикцией [31].

Таким образом, циркулирующие плазменные 
факторы, сосудистый эндотелий, гладкомышечный 
аппарат сосудов и  гомеостаз внеклеточного матрик-
са скоординировано влияют на функции сосудов. 
Изменение любого из этих компонентов может при-
вести к нарушению реакции сосуда на стресс и к раз-
витию АГ. Одним из таких циркулирующих факторов 
является ГЦ в плазме [32]. 

Множество исследований продемонстрировало, 
что ССЗ, в  т.ч. АГ, сопровождаются дефицитом фо-
лиевой кислоты (ФК) и гипергомоцистеинемией [33].

Продукты фолатного цикла
Гипергомоцистеинемия характеризуется аномаль-

но высоким уровнем ГЦ в крови, обычно определя-
емым как <15 мкмоль/л. Крупное эпидемиологиче-
ское исследование (NHANES III) [34] выявило, что 
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повышение уровня ГЦ в плазме на каждые 5 ммоль/л 
увеличивает систолическое и диастолическое артери-
альное давление на 0,7 и 0,5 мм рт.ст., соответствен-
но, у мужчин, и на 1,2 и 0,7 мм рт.ст., соответствен-
но, у женщин [35]. А согласно данным метаанализа, 
увеличение ГЦ в  крови на 5  ммоль/л увеличивает 
вероятность инсульта на 59% [36]. По данным боль-
ничного исследования, мужчины чаще, чем женщи-
ны страдают так называемой гипертонией H-типа 
(связанной с гипергомоцистеинемией). Возраст, вы-
сокий индекс массы тела, высокий уровень общего 
холестерина и  высокий уровень глюкозы являются 
ФР гипертонии H-типа у  здоровых людей и  людей 
с гипергомоцистеинемией [37]. 

ГЦ представляет собой тиоловую аминокислоту, 
синтезируемую из метионина и метаболизирующую-
ся двумя разными путями: либо путем преобразова-
ния в метионин путем реметилирования, либо путем 
трансульфурации с участием цистеина и сероводоро-
да (H2S). Уровень ГЦ и H2S регулируется друг другом, 
в  связи с  чем метаболический дисбаланс ГЦ и  H2S 
делает соотношение H2S/ГЦ потенциально надеж-
ным биомаркером ССЗ [38]. Цистатионин-β-синтаза 
(CBS), цистатионинлиаза (CSE) и  5,10-MTHFR яв- 
ляются ключевыми ферментами, участвующими в ме- 
таболизме ГЦ с витамином B6, витамином B12 и ФК 
в  качестве кофакторов [39]. Основным механизмом 
развития, в  частности, нейротоксичности, вызван-
ной ГЦ, является дисфункция митохондрий [40]. 
Являясь основным источником эндогенных актив-
ных форм кислорода (АФК), митохондрии вносят 
значительный вклад в избыточное образование АФК, 
индуцированное ГЦ, и, как было показано, они яв-
ляются важной мишенью для H2S. В  исследованиях 
ЭК головного мозга мышей (bEnd3) Kumar M, et al. 
продемонстрировали, что ГЦ вызывает повышенную 
регуляцию N-метил-D-аспартата (NMDA-R1), ре-
цептора для ГЦ, за счет увеличения метилирования 
ДНК, что приводит к сверхэкспрессии NOX-4 и вы-
работке митохондриального супероксида. Обработка 
гидросульфидом натрия (NaHS) подавляет экспрес-
сию NMDA-R1, поддерживает целостность митохон-
дрий и  ослабляет митохондриальный редокс-стресс, 
вызванный ГЦ. Снижение митохондриальной ток-
сичности с  помощью NaHS за счет антагонизма 
NMDA-R1 защищает целостность и  функцию ЭК, 
что подтверждается сохранением экспрессии eNOS 
и  ЭТ-1. Более того, эксперименты по модуляции 
цистатионинлиазы дополнительно продемонстри-
ровали роль эндогенного H2S в  ингибировании об-
разования митохондриального супероксида и  ми-
тохондриальной токсичности. Исследования in vitro 
изолированных митохондрий из ЭК аорты мышей 
показали, что ГЦ увеличивает производство АФК, 
особенно H2O2, в  митохондриях, что связано с  уси-
лением митофагии [41]. Такое влияние избытка ГЦ 

усугубляется широким использованием среди боль-
ных ММ схем терапии на основе ингибиторов про-
теасом, которые также вызывают развитие окисли-
тельного стресса. 

Повышение уровня ГЦ в плазме может быть след-
ствием генетических аномалий и также обусловлено 
внешними факторами. Повышенный уровень ГЦ 
в  крови может отражать дефицит ФК, витамина B6 
или витамина B12. Уровни ГЦ обратно пропорцио-
нальны потреблению ФК, достигая стабильного ис-
ходного уровня, когда потребление ФК превышает 
400 мкг/сут. [42]. Витамин B6 является более слабым 
фактором, определяющим уровень ГЦ. Некоторые 
лекарственные средства, используемые для лечения 
гиперхолестеринемии, такие как фибраты и никоти-
новая кислота, могут повышать уровень ГЦ ~30%, 
однако клиническое значение этого недостаточно 
изучено [43]. Метформин тоже связан с  гипергомо-
цистеинемией, как и метотрексат [44]. Курение сига-
рет также может повышать уровень ГЦ в крови [45]. 
Наиболее распространенная форма генетической 
гипергомоцистеинемии возникает в  результате про-
дукции термолабильного варианта MTHFR со сни-
женной ферментативной активностью. Например, 
в  США 30% населения гетерозиготны по термола-
бильному варианту MTHFR и 10% гомозиготны [46].

Исследования, в ходе которых были обследованы 
лица с генетически детерминированным повышени-
ем уровня ГЦ в плазме крови для оценки риска раз-
вития ССЗ, противоречивы [47]. Например, в  мета
анализе 40 наблюдательных исследований с участием 
11162 пациентов, гомозиготных (ТТ) по термолабиль-
ному варианту MTHFR, и  12758 сопоставимых па-
циентов группы контроля, генотип MTHFR TT был 
связан с  более высоким риском развития ишемиче-
ской болезни сердца (отношение шансов 1,16, 95% 
доверительный интервал 1,05-1,28) [48]. При этом 
последующий метаанализ общегеномных ассоциа-
тивных исследований, включающих 31400 случаев 
пациентов и  92927 обследуемых контрольной груп-
пы, не выявил связи между генетической оценкой 
риска гомоцистеинрегулирующих генов и  ишемиче-
ской болезни сердца [49]. Известно, что метионин-
синтаза (МС) катализирует перенос метильной груп-
пы от 5-метил-тетрагидрофолат к  ГЦ, который дает 
тетрагидрофолат и  метионин. Полиморфизм МС 
A2756G, как полагают, снижает активность фермен-
та и  увеличивает уровни ГЦ и  гипометилирование 
ДНК. А полиморфизм редуктазы МС (MTRR) A66G, 
которая требуется для восстановительного метили-
рования кобаламина, активированного кофактора 
для МС, который катализирует реметилирование ГЦ 
до метионина, был связан с  повышенным уровнем 
ГЦ в  генотипе AA по сравнению с  другими геноти-
пами среди 601 обследованного здорового мужчины 
Северной Ирландии [50]. 
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Заключение
Итак, повышенный уровень ГЦ в плазме ассоци-

ирован с увеличением риска развития АГ, ССЗ и це-
реброваскулярных заболеваний. В  эксперименталь-
ных исследованиях продемонстрированы первичные 
атерогенные и протромботические свойства ГЦ, что 
позволяет предположить возможный механизм этих 
ассоциаций. Однако в  ряде исследований было вы-
явлено, что снижение уровня ГЦ с добавлением ви-
таминов группы B не предотвращает возникновение 
ССЗ, что указывает на гораздо более сложную орга-
низацию регуляции сосудистого тонуса [43]. Таким 
образом, мы считаем целесообразным проводить 
оценку уровней ГЦ среди пациентов с АГ и ММ, что 
будет способствовать дальнейшему обсуждению диа-
гностических подходов и рациональных схем фарма-
котерапии у данного контингента больных.

В заключение следует отметить, что АГ у онкологи-
ческих больных является клинически значимой про-

блемой. Нельзя недооценивать ее наличие у  данной 
группы пациентов. Верифицированная ММ не должна 
побуждать врачей и  самих пациентов к  восприятию 
гипертонии как менее важного патологического состо-
яния, т.к. достижение ремиссии не исключает мани-
фестации ССЗ, в основе развития которых лежит ЭД.

Хорошо контролируемые значения АД снижа-
ют риск кардио- и  эндотелиотоксического эффекта 
противоопухолевых препаратов. А  понимание меха-
низмов развития ЭД, лежащей в основе развития АГ, 
в  частности у  больных ММ, имеет важное значение 
для оценки сердечно-сосудистого риска и  приме-
нения эффективных фармакологических подходов 
с целью профилактики и лечения осложнений среди 
данной категории больных. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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