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Введение. Мутантные аллели генов ферментов фолатного цикла могут привести к значимым нарушениям его функции  
и различной тяжести патологии. Несколько дефектов этих генов приводят к тяжёлой гипергомоцистеинемии, самой рас-
пространённой формой которой является дефицит цистатионин-бета-синтазы В. 
Цель: установить полиморфные замены в генах ферментов фолатного цикла, способствующие формированию гиперго-
моцистеинемии у детей.
Материалы и методы. Обследован 271 ребёнок в возрасте 13–18 лет. Анализ генетических полиморфизмов фолатного 
цикла проводился молекулярно-генетическим методом. Количественное определение содержания гомоцистеина и фолие-
вой кислоты в крови выполнено методом хемилюминесцентного иммуноанализа на микрочастицах. 
Результаты. Частота аллеля Т гена MTHFR 677 была большей у подростков основной группы по сравнению с контролем  
(р = 0,043). Частота гомозиготного генотипа 66 АА гена MTRR у детей группы сравнения была значимо большей (р = 0,049), 
однако гетерозиготный генотип 66 АG гена MTRR значительно чаще выявлялся у подростков основной группы (р = 0,008). 
Средние концентрации гомоцистеина у детей основной группы составили 11,6 мкмоль/л, у подростков контрольной груп-
пы — 9,3 мкмоль/л (р = 0,021). Гипергомоцистеинемия выявлена у 217 (80,1%) детей основной группы и у 57 (49,6%) 
детей контрольной группы (p < 0,001). У детей основной группы определён исходный уровень фолатов в сыворотке крови. 
Средняя величина витамина В9 в крови детей основной группы составила 3,7 нг/мл, причём у 145 (53,5%) детей этот по-
казатель был значительно снижен.
Заключение. Низкий уровень фолиевой кислоты способствует повышению уровня гомоцистеина в плазме крови. 
Приём витамина В9 и витаминно-фолатных комплексов значительно снижает уровень гомоцистеина в плазме крови 
(р < 0,001). 
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Introduction. Mutant alleles of genes of folate cycle enzymes can lead to the significant deterioration of its function and varying 
severity of pathology. Several defects in these genes lead to severe hyperhomocysteinemia, the most common form of which is a 
deficiency of cystathionine beta-synthase B. 
Aim: to establish polymorphic substitutions in the genes of folate cycle enzymes that contribute to the formation of hyperhomo-
cysteinemia in children.
Materials and methods. Two hundred seventy one children aged of 13–18 years were examined. The analysis of genetic polymor-
phisms of the folate cycle was carried out using a molecular genetic method. Quantitative determination of the blood homocysteine 
and folic acid level was performed by chemiluminescent immunoassay on microparticles. Statistical data processing was carried 
out using Statistica 6.1 application programs (StatSoft Inc., USA). 
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Results. The frequency of the T allele of the MTHFR 677 gene was revealed to be higher in adolescents of the main group com-
pared with the control (p = 0.043). The frequency of the homozygous genotype 66 AA of the MTRR gene in children of the com-
parison group was significantly higher (p = 0.049), however, the heterozygous genotype 66 AG of the MTRR gene was significantly 
more often detected in adolescents of the main group (p = 0.008). The average concentrations of homocysteine in children of the 
main group were 11.6 mmol/L, in adolescents of the control group 9.3 mmol/L (p = 0.021). Hyperhomocysteinemia in children of 
the main group was detected in 217 (80.1%) adolescents, and in 57 (49.6%) children of the control group (p < 0.001). The baseline 
serum folate level was determined in the children of the main group. The average amount of vitamin B9 in the blood of children of 
the main group was 3.7 ng/ml, and in 145 (53.5%) children this indicator was significantly reduced.
Conclusion. Low levels of folic acid contribute to an increase in homocysteine in blood plasma. Taking vitamin B9 and vitamin 
folate complexes significantly reduces the level of homocysteine in blood plasma (p < 0.001). 
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Введение 

Г омоцистеин (ГЦ) является производным неза-
менимой аминокислоты метионина и играет 
жизненно важную роль в клеточном гомеоста-

зе человека [1, 2]. Уровни ГЦ зависят от его синтеза, 
в котором участвуют метионинаденозилтрансфераза и 
S-аденозилметионинзависимые метилтрансферазы, та-
кие как N-метилтрансфераза глицина и S-аденозилгомо-
цистеингидролаза; его переметилирование в метионин 
метионинсинтазой, для чего требуется метионинсинта-
за редуктаза, витамин В12 и 5-метилтетрагидрофолат, 
стимулируемый метилентетрагидрофолатредуктазой 
(MTHFR) или бетаином, и его разложение путём транс-
сульфурации с участием цистатионин-бета-синтазы [3–
5]. Контроль метаболизма ГЦ определяется изменения-
ми его содержания в тканях или кинетических свойств 
указанных ферментов. В частности, S-аденозилметио-
нин действует как переключатель между реметилиро-
ванием и транссульфурацией путём аллостерического 
ингибирования MTHFR и активации цистатионин-бе-
та-синтазы. Мутантные аллели генов этих ферментов 
могут вызывать значимые нарушения функции фолат-
ного цикла и различные формы патологии. Несколько 
дефектов этих генов приводят к тяжёлой гипергомо-
цистеинемии (ГГЦ), самой распространённой формой 
которой является дефицит цистатионин-бета-синтазы с 
более чем сотней зарегистрированных мутаций [6, 7].

Менее выраженное повышение уровня ГЦ в плазме 
крови вызвано дефицитом фолиевой кислоты (ФК) и вита-

мина В12, а поражения почек и умеренная ГГЦ связаны с 
распространёнными сердечно-сосудистые заболеваниями 
[8]. Токсичность ГЦ, вероятно, прямая или вызвана нару-
шением уровней ассоциированных метаболитов; напри-
мер, реакциями метилирования из-за повышенного уровня 
S-аденозилгомоцистеина. При этом различия в эффектив-
ности восстановительной активации метионинсинтазы 
определяются активностью экзогенных акцепторов элек-
тронов между распространёнными полиморфными вари-
антами редуктазы метионинсинтазы человека [9]. Объеди-
няющая гипотеза предполагает, что ГГЦ может оказывать 
своё патогенное воздействие в основном за счёт метаболи-
ческого накопления S-аденозил-L-ГЦ — сильного некон-
курентного ингибитора катехол-О-метилтрансферазы [10].

У людей установлены дефекты генов, влияющих на 
метаболизм фолатов. Определены 3 основные гена, ко-
торые кодируют важные для реакций цикла ферменты. 
Первый фермент — это MTHFR, который необходим для 
восстановления фолатов и присоединения метильной 
группы. Далее метильная группа переносится на вита-
мин В12, который отдаёт её ГЦ, образуя метионин с по-
мощью фермента метионинсинтазы (MTR). Для поддер-
жания активности MTR необходимо восстановительное 
метилирование с помощью метионинсинтазаредуктазы 
(MTRR). Таким образом, роль фолатов состоит в достав-
ке метильной группы к ГЦ, благодаря чему он превра-
щается в метионин и обезвреживается. 

Фолатный цикл как биохимический каскадный про-
цесс превращения ФК в доступное для усваивания орга-
низмом производное — 5-метилтетрагидрофолат — кон-
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тролируется MTHFR [11, 12]. Вместе с тем обмен фолатов 
является источником одноуглеродных фрагментов (ме-
тильной группы -СН3) для жизненно важных клеточных 
процессов: биосинтеза пуриновых нуклеотидов и превра-
щения уридинмонофосфата в тимидилат; метилирования 
ДНК и РНК [13, 14]. С помощью ферментов фолатного 
цикла клеточный яд — ГЦ — переходит в метионин [15, 
16]. Полиморфизмы генов, кодирующих эти 3 фермента, 
могут приводить к уменьшению их активности во время 
обмена фолатов и вызывать нарушения функционирова-
ния фолатного цикла, что способствует повышенному 
накоплению ГЦ в организме и формированию различных 
форм патологии: атеросклероза, атеротромбоза, дефектов 
невральной трубки, инфарктов, нарушениям расхожде-
ния хромосом в оогенезе (повышает риск рождения детей 
с синдромом Дауна) [17–20]. При этом самыми значимы-
ми являются полиморфизмы гена MTHFR, играющие су-
щественную роль в метаболизме фолатов и переходе ГЦ 
в метионин [21]. Выявлено, что полиморфизм С677Т гена 
MTHFR значительно увеличивает риск развития психи-
ческих расстройств, аутизма, шизофрении, эпилепсии у 
детей [22–24]. C другой стороны, сниженный уровень ФК 
у детей, а также нарушения её транспорта в центральную 
нервную систему обусловливают расстройства когнитив-
ных функций, поведенческих реакций и эмоциональной 
нестабильности [25]. Очевидно, что к дефициту ФК в ор-
ганизме может приводить как недостаточное потребление 
продуктов, обогащённых витаминами группы В, так и на-
следственная предрасположенность.

Цель: установить полиморфные замены в генах фер-
ментов фолатного цикла, способствующих формирова-
нию ГГЦ у детей. 

Материалы и методы
Основную группу составил 271 ребёнок в возрасте 

13–18 лет (средний возраст 15,8 ± 4,74 года). Все дети по-
стоянно проживают на территории Алтайского края. Груп-
пу контроля составили 115 детей I—II группы здоровья, у 
которых анализ генетических полиморфизмов фолатного 
цикла был выполнен 10 лет назад (в 2012–2013 гг.) [26]. 

Критерии включения больных в работу: 
•	 подростковый возраст;
•	 информированное добровольное согласие роди-

телей и подростков на обследование и обработку 
полученных данных;

•	 отсутствие врождённых (или онкологических) за-
болеваний. 

Критерии невключения: 
•	 отказ детей или их законных представителей от 

обследования;
•	 наличие у детей врождённых и приобретённых за-

болеваний;
•	 дети младшего возраста.
Для оценки терапевтического эффекта ФК и вита-

минно-фолатных комплексов с целью коррекции уровня 
ГЦ была сформирована группа из 30 детей с выявленной 
ГГЦ. Детям с умеренной ГГЦ (15–30 мкмоль/л) назна-
чали курсовое лечение ФК (1 мг 1 раз в сутки) продол-
жительностью 2 мес [27]. Детям с промежуточной ГГЦ 
(30–100 мкмоль/л) также назначали курсовую терапию 
витаминно-фолатным комплексом «Ангиовит» (1 та-
блетка 1 раз в сутки) продолжительностью 2 мес. 

Анализ 4 полиморфизмов фолатного цикла (MTHFR 
677C > T; MTHFR 1298 А > С; MTR А2756G А > G; 
MTRR А66G A > G) проводили молекулярно-генетиче-
ским методом, в основе которого лежит аллель-специ-
фическая полимеразная цепная реакция (ПЦР) с детек-
цией данных в режиме реального времени с использо-
ванием конкурирующих гидролизных TagMan-зондов, 
предназначенных для повышения специфичности ко-
личественной ПЦР.

Концентрации ГЦ и ФК в сыворотке крови опре-
деляли на иммунохимическом анализаторе «Alinity i» 
(«Abbott») методом хемилюминесцентного иммуноана-
лиза на микрочастицах.

Дизайн и методы работы одобрены независимым ло-
кальным этическим комитетом. 

Все полученные данные обработаны статистически с 
помощью пакета прикладных программ «Statistica v. 6.1» 
(«StatSoft Inc.»). При помощи критерия Шапиро–Уилка 
проведена оценка распределений значений данных. Для 
каждого показателя вычисляли 95% доверительный ин-
тервал. Учитывая характер распределения данных в груп-
пах, при расчёте значимости различий был использован 
U-критерий Манна–Уитни. При сравнении качественных 
показателей был применён точный метод Фишера. Зна-
чимыми считались различиями при p < 0,05. Корреляции 
определяли при помощи коэффициента корреляции Пир-
сона r со значением р. Для оценки отклонений распреде-
ления генотипов при исследовании ДНК-полиморфизмов 
генов фолатного цикла использовали точный тест на рав-
новесие Харди–Вайнберга, который проверяли с помо-
щью χ2, используя онлайн-калькулятор.

Результаты 
Определение частоты встречаемости генов фермен-

тов фолатного цикла у детей Алтайского края выявило 
изменения частоты аллельных полиморфизмов в поко-
лениях (табл. 1).

Т а б л и ц а  1  |  T a b l e  1
Встречаемость частот аллелей генов ферментов фолатного 

цикла у обследованных детей, n (%) 
Allele prevalence of genes of enzymes of folate cycle in examined 

children, n (%)

Локус
Locus

Аллели
Alleles

Основная 
группа

Main group

Группа  
сравнения

Comparison 
group

р

MTHFR
С677Т

С
Т

Всего | Total

375 (69,2)
167 (30,8)

271

172 (74,8)
58 (25,2)

115

0,388
0,043

MTHFR
А1298С

А
С

Всего | Total

382 (70,5)
160 (29,5)

271

73 (70,2)
31 (29,8)

52

1,000
1,000

MTR
A2756G

А
G

Всего | Total

412 (76,0)
130 (24,0)

271

73 (81,1)
17 (18,9)

45

0,711
0,259

MTRR
A66G

A
G

Всего | Total

231 (42,6)
311 (57,4)

271

44 (44,0)
56 (56,0)

50

0,669
0,828

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: р — двусторонний точный кри-
терий Фишера.
N o t e . Here and in the Table 2: p — two-sided Fisher’s exact test (FCT).
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При этом установлено, что частота аллеля Т гена 
MTHFR 677 (р = 0,043) чаще определялась у подрост-
ков основной группы, чем у детей группы сравнения. По 
другим частотам аллелей в изученных генах фолатного 
цикла значимых различий не выявлено.

Проведено также сравнение частоты встречаемости 
генотипов генов ферментов фолатного цикла (табл. 2)

Анализ частоты распределения генотипов генов фо-
латного цикла показал, что частота гомозиготного гено-
типа 66 АА гена MTRR у детей группы сравнения была 
значительно большей (р = 0,049). При этом гетерози-
готный генотип 66 АG гена MTRR с большей частотой 
выявлялся у подростков основной группы (р = 0,008). 
По другим генам ферментов фолатного цикла различий 
между группами не установлено. Эти изменения сви-
детельствуют о том, что полиморфные варианты генов 
ферментов фолатного цикла значительно чаще встреча-

ются в младшем поколении по сравнению с родствен-
никами I и II степени родства, что может быть связано 
с уже состоявшимися фатальными тромботическими 
событиями у лиц старшего поколения и нарастанием 
генетического «груза» в последующих поколениях [27]. 

Распределение частот аллелей и генотипов в изучен-
ных генах ферментов фолатного цикла проверено на со-
ответствие равновесию Харди–Вайнберга (табл. 3). 

Распределение всех исследованных частот генотипов 
генов ферментов фолатного цикла соответствует равно-
весию Харди–Вайнберга. 

Cредний уровень ГЦ в крови подростков основной 
группы составил 11,6 (10,48–12,83) мкмоль/л, а у де-
тей контрольной группы — 9,3 (7,71–9,34) мкмоль/л 
(р  =  0,021). ГГЦ в основной группе выявлена у 217 
(80,1%) подростков, в контрольной — у 57 (49,6%; 
p < 0,001). При этом нормальными концентрациями ГЦ 
считали значения менее 7 мкмоль/л в сыворотке крови. 

У детей основной группы был определен исходный 
уровень ФК в крови — 3,7 нг/мл. При этом было уста-
новлено, что у 145 (53,5%) подростков содержание ФК 
в крови было значительно снижено. Расчёт корреляций 
между содержанием ФК и уровнем ГЦ в крови подрост-
ков с носительством мутации 677 ТТ гена MTHFR пока-
зал его значение: r = –0,5369 (p < 0,05). Эти данные сви-
детельствуют о том, что значимая корреляция сильная и 
обратная, т.е. чем ниже уровень ФК, тем выше содержа-
ние ГЦ в крови (рис. 1). 

Анализ изменений содержания ГЦ в крови де-
тей до и после курсового лечения ГГЦ витаминами 
группы В показал, что средний уровень ГЦ в крови 
детей в сформированной группе до лечения составил  
18,87 мкмоль/л, после проведенной коррекции уста-
новлено значимое уменьшение концентрации ГЦ до 
9,51 мкмоль/л (р < 0,001; рис. 2).

Обсуждение
Установленные нами закономерности свидетельству-

ют о том, что частота аллеля Т гена MTHFR 677 значи-
тельно чаще регистрировалась в исследуемой группе де-
тей (р = 0,043). При этом гомозиготный генотип 66 АА 
гена MTRR чаще определялся у подростков группы срав-

Т а б л и ц а  2  |  T a b l e  2
Встречаемость частот генотипов генов ферментов фолатного 

цикла у обследованных детей, n (%)
Genotypes prevalence of genes of enzymes of folate cycle  

in examined children, n (%)

Ген
Genes

Генотип
Genotype

Основная 
группа

Main group

Группа  
сравнения

Comparison 
group

р

MTHFR 677СС
677 СТ
677 ТT

Всего | Total 

132 (48,7)
111 (41,0)
28 (10,3)

271

66 (57,4)
39 (33,9)
10 (8,7)

115

0,121
0,210
0,711

MTHFR 1298 AA
1298 AC
1298 CC

Всего | Total 

131 (48,3)
120 (44,3)
20 (7,4)

271

24 (46,1)
25 (48,1)
3 (5,8)

52

0,880
0,650
0,780

MTR 2756 AA
2756 AG
2756 GG

Всего | Total 

158 (58,3)
96 (35,4)
17 (6,3)

271

30 (66,7)
13 (28,9)
2 (4,4)

45

0,328
0,406
0,753

MTRR 66 AA
66 AG
66 GG

Всего | Total 

49 (18,1)
133 (49,1)
89 (32,8)

271

15 (30,0)
14 (28,0)
21 (42,0)

50

0,049
0,008
0,261

Рис. 1. Изменения корреляций между уровнями ФК и ГЦ.
Fig. 1. Changes in correlations between folate acid B9 and homo-
cysteine levels.
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Т а б л и ц а  3  |  T a b l e  3
Распределение генотипов и аллелей генов ферментов фолатного цикла у подростков (n = 271)

Distribution of genotypes and alleles of genes of folate cycle enzymes in adolescents (n = 271)

Локус
Locus

Генотип
Genotype

N.O.,
%

N.E.,
%

χ2

d.f. = 1
Частота аллеля
Allele frequency

Ho ± s.e.
He ± s.e. D

MTHFR
С677Т

СС 48,7 47,9
0,4192

p = 0,5173
C = 0,692
T = 0,308

Ho = 0,410 ± 0,030
He = 0,426 ± 0,030 — 0,038СТ 41,0 42,6

ТТ 10,3 9,5

MTHFR
А1298С

АА 48,3 49,7
1,1147

p = 0,2911
A = 0,705
C = 0,295

Ho = 0,443 ± 0,027
He = 0,416 ± 0,030 + 0,065АС 44,3 41,6

СС 7,4 8,7

MTR
A2756G

AA 58,3 57,8
0,2206

p = 0,6386
A = 0,760
G = 0,240

Ho = 0,354 ± 0,029
He = 0,365 ± 0,029 — 0,030AG 35,4 36,5

GG 6,3 5,7

MTRR
A66G

AA 18,1 18,2
0,00352

p = 0,9552
A = 0,426
G = 0,574

Ho = 0,491 ± 0,030
He = 0,489 ± 0,030 + 0,004AG 49,1 48,9

GG 32,8 32,9

П р и м е ч а н и е . N.O. — наблюдаемые частоты генотипов; N.E. — ожидаемые частоты генотипов; критерий χ2 — оценка соответствия рав-
новесию Харди–Вайнберга; число степеней свободы; Ho ± S.E. и He ± S.E. — соответственно наблюдаемая и ожидаемая гетерозиготность с 
ошибкой; D — относительное отклонение наблюдаемой гетерозиготности от ожидаемой.
N o t e .  N.O. — observed genotypes frequencies; N.E. — expected frequencies of genotypes; χ2 criterion assessing compliance with the Hardy–Wein-
berg equilibrium; number of degrees of freedom; Ho ± S.E. and He ± S.E. — respectively observed and expected heterozygosity with error; D is the 
relative deviation of the observed heterozygosity from the expected one.

Рис. 2. Изменения содержания ГЦ в крови детей до и после кор-
рекции витаминами группы В.
Fig. 2. Changes in blood homocysteine level in children before and 
after correction with B group vitamins.

нения, а гетерозиготный генотип 66 АG гена MTRR —  
в исследуемой группе подростков. В связи с этим мож-
но полагать, что полиморфные замены в минорных ал-
лелях генах фолатного цикла из поколения в поколение 
возрастают, что сопровождается накоплением генетиче-
ского груза, который в совокупности со сниженным уров-
нем ФК у детей способствует повышению уровня ГЦ в 
крови. Количественное увеличение мутаций ферментов 
фолатного цикла, свидетельствующее об усилении ге-
нетической нагрузки на современных детей, приводит к 
повышению содержания ГЦ в крови и может определять 
снижение качества жизни подростков [19, 28]. У 80% об-
следованных подростков нами выявлено увеличение со-
держания ГЦ в крови. При этом около 2/3 всех случаев 
повышенного уровня ГЦ в крови связано с недостаточ-
ным содержанием ФК в организме человека. Нормальное 
содержания ФК в крови колеблется от 3,1 до 20,5 нг/мл 

[29]. Проведённый нами расчёт корреляций между содер-
жанием ФК и уровнем ГЦ в крови подростков с носитель-
ством мутации 677 ТТ гена MTHFR показал корреляцию 
r = –0,5369. Эти данные свидетельствуют о том, что кор-
реляция сильная и обратная, т.е. чем ниже уровень ФК, 
тем выше содержание ГЦ в крови. 

Приём ФК и витаминно-фолатных комплексов досто-
верно снижает уровень ГЦ в плазме крови (р < 0,001). Ра-
нее нами установлено, что носительство 1 генетического 
полиморфизма чаще встречалось у мальчиков, а для дево-
чек было характерно носительство 4 и 6 генетических по-
лиморфизмов. Сочетания компаундов C677T гена MTHFR 
и 4G(-675)4G гена PAI-1 чаще выявлялись у мальчиков. 
При этом была установлена значительная частота аллеля 
4G гена PAI-1 у мальчиков-подростков, что позволяет по-
лагать наличие высокой вероятности формирования раз-
личных сосудистых повреждений у лиц мужского пола 
[26]. У девочек число ген-генных сочетаний больше. Тем 
не менее у мальчиков со значимой разницей регистри-
руется сочетание минорных генотипов, что увеличивает 
риск возникновения различных форм сердечно-сосуди-
стой патологии. Для предотвращения формирования ГГЦ 
и её нежелательных последствий у детей групп риска не-
обходимо определение содержания ГЦ, ФК, а также гене-
тических полиморфизмов фолатного цикла и обязатель-
ное проведение профилактических мероприятий, вклю-
чающих приём ФК или витаминно-фолатных комплексов 
с последующим диспансерным наблюдением.
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