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ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГОМОЦИСТЕИНА И ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ПОЛИМОРФИЗМОВ, ОБУСЛОВЛИВАЮЩИХ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ФОЛАТОВ, У 
ЗДОРОВОГО НАСЕЛЕНИЯ

ГБОУ ДПО «Пензенский институт усовершенствования врачей» Минздрава России, 440060, Пенза

Цель исследования — изучение взаимосвязи уровня гомоцистеина (ГЦ) и генетических полиморфизмов, обусловливающих 
нарушения обмена фолатов, у здорового населения в разных возрастных и гендерных группах. В исследование включено 
168 доноров: 98 мужчин и 70 женщин. Выделены две группы по полу и в каждой из них — по возрастам: 18—31, 32—45 
и 46—60 лет. Выполнено исследование концентрации ГЦ иммунохемилюминесцентным методом, генетических поли-
морфизмов, ассоциированных с нарушениями фолатного цикла по генам MTHFR (метилентетрагидрофолатредуктаза) 
(полиморфизмы MTHFR: 677 C>T и MTHFR: 1298 A>C), MTR (B12-зависимая метионин-синтаза) (полиморфизм MTR: 
2756 A>G) и MTRR (метионин-синтаза-редуктаза) (полиморфизм MTRR: 66 A>G) методом ПЦР. Уровень ГЦ в крови 
доноров был достоверно выше в группах мужчин 18—31 и 32—45 лет по сравнению с сопоставимыми по возрасту груп-
пами женщин. Выявлена высокая частота встречаемости (ЧВ) гетерозиготных генотипов, несущих неблагоприятные 
варианты полиморфизмов генов MTHFR и MTRR, как в группе мужчин, так и женщин. В проведенном исследовании от-
мечена более высокая ЧВ неблагоприятных генотипов у обследуемых по сравнению с данными литературы. Выявленная 
статистически значимая обратная корреляционная связь концентрации ГЦ и генетических полиморфизмов, ассоцииро-
ванных с нарушениями фолатного цикла, у людей молодого и среднего возраста, преимущественно мужчин, позволяет 
сделать вывод об отсутствии их прямой взаимосвязи. Таким образом, реализация генетической предрасположенности к 
повышению ГЦ может происходить под действием внешних неблагоприятных факторов.
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The study was carried out to investigate relationship of the level of homocysteine and genetic polymorphisms conditioning 
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Введение. Гомоцистеин (ГЦ) — это непротеиногенная 
серосодержащая аминокислота, промежуточный продукт ме-
таболизма одной из 8 незаменимых аминокислот организма 
— метионина (Мет). ГЦ — гомолог аминокислоты цистеина, 
отличается от него на одну метиленовую группу [11].

В настоящее время в клинической практике все чаще ис-
пользуют определение ГЦ как предиктора тромбозов раз-
личного вида [1, 12]. Гипергомоцистеинемию (ГГЦ) также 
относят к факторам, отражающим синдром эндогенной ин-
токсикации и способствующим развитию эндотелиальной 
дисфункции [2, 3]. В многочисленных работах показана 
связь повышенного содержания ГЦ с патологическими со-
стояниями человека (сердечно-сосудистыми заболеваниями 
— ССЗ, патологией беременности, нервно-психическими 
расстройствами, смертностью в общей популяции) [1, 4, 12]. 
В настоящее время в РФ констатирован высокий уровень 
смертности от ССЗ [5]. По данному показателю страна за-
нимает лидирующее место в Европе. Доля ССЗ у трудоспо-
собного населения составляет 32% среди мужчин и 27,9% 
среди женщин [6, 7]. Повышенный уровень ГЦ — серьезный 
предиктор смертности людей с предшествующими ССЗ или 
выявленными другими факторами риска. Последними ис-
следованиями установлено, что ГЦ служит ранжированным 
независимым фактором риска ССЗ — инфаркта миокарда, 
инсульта и венозной тромбоэмболии, атеросклероза [4, 13].

Мультицентровые проспективные исследования показа-

ли, что повышенные уровни ГЦ связаны с дефицитом вита-
минов B6, B12 и фолиевой кислоты, хронической почечной 
недостаточностью, гипофункцией щитовидной железы, B12-
дефицитной анемией, онкологическими заболеваниями, ге-
нетическими полиморфизмами, обусловливающими наруше-
ния обмена фолатов [1]. Генетические мутации также могут 
вызвать ГГЦ, в частности, дефекты энзимов — цистатионин 
β-синтазы и цистатионин γ-лиазы или метилентетрагидрофо-
латредуктазы (MTHFR) [14].

При исследовании полиморфизма по гену MTHFR, свя-
занного с заменой 677С → T, установлено, что у 10—16% 
популяции наблюдают гомозиготность по варианту Т/Т, а 
носители этого варианта характеризуются повышенным со-
держанием ГЦ. Если люди курят и употребляют много кофе, 
они становятся особенно чувствительны к увеличению кон-
центрации ГЦ. Генотип с заменой 677С → T в гене MTHFR 
предрасположен к повышенному риску дефектов нервной 
трубки и ССЗ [15, 16].

В связи с указанной значительной ролью ГЦ в развитии 
многочисленных патологических процессов начали прово-
дить популяционные исследования, связанные с ГГЦ [8], в 
том числе в отношении тромбофилических состояний [9].  
В доступной литературе мы не встретили работ по исследо-
ванию уровня ГЦ, частоты встречаемости (ЧВ) генетических 
полиморфизмов, ассоциированных с нарушениями фолатно-
го цикла, и их взаимосвязи между собой, с полом и возрас-



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62(2)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-2-82-87

БИОХИМИЯ

84

мена. Для оценки силы связи между показателями исполь-
зовали непараметрический коэффициент корреляции (r), ко-
торый не требует нормальности распределения и линейной 
зависимости.

Результаты. При обследовании доноров было установ-
лено, что концентрация ГЦ у мужчин в группе 18—31 года 
была достоверно выше, чем в группе мужчин 32—45 лет 
и составила соответственно 12,97 мкмоль/л [10,07; 18,67]  
(p < 0,5) и 10,75 мкмоль/л [8,57; 12,54] (см. рисунок). Уровень 
ГЦ в третьей, старшей возрастной группе мужчин, был ниже 
10,35 мкмоль/л [8,84; 14,23] по сравнению с обеими группа-
ми, однако различия были статистически незначимыми.

В возрастных группах женщин ГЦ определен в следующих 
концентрациях: в группе 4 — 9,45 мкмоль/л [7,92; 11,74], в груп-
пе 5 — 8,02 мкмоль/л [7,32; 9,78], в группе 6 — 12,62 мкмоль/л  
[9,23; 15,8]. При этом наиболее высокие значения были зареги-
стрированы в возрастной группе 6 (46—60 лет) (p = 0,061).

Результаты определения концентрации ГЦ представлены 
на рисунке.

При сравнении показателей ГЦ у мужчин и женщин в 
сопоставимых по возрасту группах статистически значи-
мые более высокие значения отмечены в группе 1 (мужчины 
18—31 года) относительно группы 4 (женщины 18—31 года) 
и в группе 2 (мужчины 32—45 лет) относительно группы 5 
(женщины 32—45 лет). При проведении корреляционного 
анализа выявлена умеренная прямая корреляционная связь 
концентрации ГЦ с полом (r = 0,319, p = 0,0001) и возрастом 
у мужчин (r = 0,272, p = 0,007).

Результаты сравнительного анализа распределения гено-
типов изученных генов у доноров представлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, во всех группах превалировал ге-
нотип C/C полиморфизма MTHFR: 677 C>T (в общей по-
пуляции ЧВ составила 61,9%, в среднем по группам — 59,9 
± 13,8%). Однако в группе 1 (мужчины 18—31 года) досто-
верно реже встречали благоприятный гомозиготный генотип 
С/С (60,4%) по сравнению с группой 2 (мужчины 32—45 лет)  
(p = 0,04). В то же время этот генотип чаще встречали в груп-
пе 2 (ЧВ — 84,6%) по сравнению с группой 3 (мужчины 46—
60 лет) (ЧВ — 57,9%) (p = 0,049). Частота гетерозигот (С/Т) в 
среднем составила 32,2 ± 12,2%. При этом достоверные отли-
чия были только в двух группах: в группе 1 (мужчины 18—31 
года) (частота гетерозигот составила 37,7% и была достовер-
но выше, чем в группе 2 — мужчины 32—45 лет) — 11,5%  
(p = 0,041). Частота неблагоприятных гомозигот по Т-аллелю 
(Т/Т) в среднем составила 7,9 ± 2,5%, однако во всех группах 
обследуемых достоверных отличий не имела.

При анализе ЧВ полиморфизма MTHFR: 1298 A>C уста-
новлено:

— благоприятный генотип А/А у мужчин в общей попу-
ляции составил 33,7% (в среднем по группам 32,1 ± 3,8%), у 
женщин — 47,1% (в среднем по группам 46,5 ± 7,3%);

— гетерозиготный генотип А/С в группах мужчин соста-
вил 59,2% (в среднем 60,4 ± 2,4%), в группах женщин — 50% 
(в среднем 49,9 ± 6,3%);

— неблагоприятный генотип С/С у мужчин составил 7,1% (в 
среднем 7,5 ± 2,5%), у женщин — 2,9% (в среднем 3,6 ± 2,4%).

том у доноров, т. е. здорового взрослого населения. В связи с 
этим мы считаем этот вопрос актуальным для изучения.

Целью исследования стало изучение взаимосвязи уров-
ня ГЦ, ЧВ генетических полиморфизмов, ассоциированных 
с нарушениями фолатного цикла по генам MTHFR (поли-
морфизмы MTHFR: 677 C>T и MTHFR: 1298 A>C), MTR 
(B12-зависимая метионин-синтаза) (полиморфизм MTR: 2756 
A>G) и MTRR (метионин-синтаза-редуктаза) (полиморфизм 
MTRR: 66 A>G) у доноров, разделенных на группы по полу 
и возрасту (18—31, 32—45 и 46—60 лет).

Материал и методы. В качестве модели здорового насе-
ления Пензенской области были взяты доноры ГБУЗ «Пен-
зенская областная станция переливания крови». Все обсле-
дуемые подписывали протокол информированного согласия 
на участие в исследовании. Были обследованы 168 доноров, 
из которых выделены шесть групп — мужчин и женщин в 
возрасте 18—31, 32—45 и 46—60 лет (табл. 1).

Уровень ГЦ определяли иммунохемилюминесцентным 
методом на анализаторе «Architect». Идентификацию гене-
тических полиморфизмов, ассоциированных с нарушениями 
фолатного цикла, по генам MTHFR (полиморфизмы MTHFR: 
677 C>T и MTHFR: 1298 A>C), MTR (полиморфизм MTR: 
2756 A>G) и MTRR (полиморфизм MTRR: 66 A>G) проводили 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени на амплификаторе «DT-lite» тест-системами 
«Генетика метаболизма фолатов» (ООО «ДНК-технология»).

Статистическую обработку результатов при оценке по-
казателей лабораторного обследования проводили с помо-
щью пакета программ «Statistica 6.0». Уровень ГЦ описыва-
ли с помощью медианы (Me) и интерквартильного размаха 
[25%; 75%]). Достоверность различий показателей ГЦ меж-
ду группами оценивали непараметрическим U-критерием 
Манна—Уитни. Статистически значимыми считали разли-
чия при уровне вероятности безошибочного суждения 0,05 
(p < 0,05).

ЧВ генотипов определяли прямым подсчетом. Различия 
в распределении аллельных и генотипических вариантов ис-
следуемых генов оценивали с помощью точного критерия 
Фишера. Для оценки степени различий в ЧВ неблагопри-
ятных гомозиготных генотипов между исследуемыми груп-
пами мужчин и женщин рассчитывали коэффициент «от-
ношения шансов» (OR — odds ratio) с 95% доверительным 
интервалом.

Корреляционный анализ проводили по критерию Спир-

Т а б л и ц а  1
Распределение доноров в группах по полу и возрасту

Возраст, 
годы

Группы Итого, n
№ Мужчины, n № Женщины, n

18—31 1 53 4 25 78
32—45 2 26 5 30 56
46—60 3 19 6 15 34
В с е г о , n 98 70 168

Концентрация гомоцистеина в крови доноров в различных 
возрастных и гендерных группах.
* — достоверно по сравнению с другой гендерной группой, сопостави-
мой по возрасту (p1-4 < 0,05, p2-5 < 0,05); ** — достоверно по сравнению с 
другой возрастной группой, аналогичной по полу (p1-2 < 0,05).
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Генотип A/А полиморфизма MTR: 2756 A>G имел также 
умеренную обратную корреляционную связь (r = –0,462; p = 
0,046) в группе мужчин 46—60 лет, но прямую среднюю кор-
реляционную связь генотипа A/G с уровнем ГЦ (r = 0,525; 
p = 0,021) в этой же группе. Следует отметить, что во всех 
возрастных группах женщин не выявлено корреляционных 
связей ни с одним из генотипов.

Вариант С/Т полиморфизма MTRR: 66 A>G имел слабую 
обратную корреляцию с концентрацией ГЦ в группе мужчин 
18—31 года (r = –0,294; p = 0,033). Патологический генотип 
Т/Т имел тенденцию к умеренной прямой корреляции с уров-
нем ГЦ в группе мужчин 46—60 лет (r = 0,401; p = 0,089).

Обсуждение. К нарушению утилизации и накоплению 
ГЦ приводят различные наследственные и приобретенные 
нарушения в организме.

ГЦ биосинтезируется из Мет за счет удаления терминаль-
ной Cε-метильной группы [11]. Основную роль в метаболиз-
ме ГЦ играют ферменты MTHFR и цистатион-β-синтетаза 
(ЦВС).

При участии фермента MTHFR из S-аденозилметионина 
(SAM) образуется Мет. Посредством метилтрансфераз в 
результате реакций метилирования SAM превращается в 
S-аденозилгомоцистеин (SAH). Далее идет образование ГЦ и 
аденозина в результате гидролиза SAH под действием SAH-
гидролазы. Таким образом, трансметилирование — это ка-
скадный процесс ферментативных реакций, происходящий 
практически в каждой клетке человеческого организма.

ГЦ имеет два пути превращения: реметилирование до 
Мет при участии фолата и витамина B12, а также превраще-
ние в цистатионин при участии пиридоксальфосфата. Оба 
пути регулирует SAM, который действует как аллостериче-
ский ингибитор MTHFR и активатор ЦВС.

Именно поэтому, помимо ферментов, в метаболизме ГЦ 
важную роль также выполняют витамины B6, B12 и фолиевая 
кислота, которые обратно конвертируют его в Мет. Метабо-
лизм ГЦ сильно зависит от уровня кофакторов — произво-
дных витаминов. Следовательно, дефицит любого из вита-

Однако показатели ЧВ всех генотипов достоверных от-
личий не имели.

При анализе встречаемости вариантов полиморфизма 
MTR: 2756 A>G установлено:

— благоприятный генотип А/А в группах мужчин соста-
вил 41,8% (в среднем 42,9 ± 6,4%), в группах женщин — 50% 
(в среднем 48 ± 7,5%);

— гетерозиготный генотип A/G у мужчин составил 53,1% 
(в среднем 52,1 ± 6,9%), у женщин — 41,4% (в среднем  
42,9 ± 8,1%);

— неблагоприятный гомозиготный генотип G/G у муж-
чин составил 5,1% (в среднем 4,9 ± 0,7%), у женщин — 8,6% 
(в среднем 9,1 ± 3,3%) соответственно.

При сравнении показателей ЧВ в группах отмечены до-
стоверно более высокие значения в группе 2 (мужчины 32—
45 лет) по сравнению с аналогичной возрастной группой 5 
(женщины 32—45 лет) (р = 0,03) (см. табл. 2).

Благоприятный генотип А/А полиморфизма MTRR: 66 
A>G выявлен у 17,4% мужчин (в среднем 15,6 ± 3,6%) и у 
18,6% женщин (в среднем 17,5 ± 3,7%); гетерозиготный ге-
нотип A/G выявлен у 55,1% мужчин (в среднем 58,4 ± 6,8%) 
и у 42,9% женщин (в среднем 44,2 ± 6,1%); неблагоприят-
ный гомозиготный генотип G/G выявлен у 27,6% мужчин (в 
среднем 26,1 ± 3,3%) и у 38,6% женщин (в среднем 38,2 ± 
6%). Однако частота всех генотипов полиморфизма MTRR: 
66 A>G в шести группах обследуемых достоверных отличий 
не имела как по полу, так и по возрасту.

При проведении корреляционного анализа концентрации 
ГЦ и полиморфизма MTHFR: 677 C>T выявлена умеренная 
обратная корреляционная связь уровня ГЦ (r = –0,494; p = 
0,012) с генотипом C/T в группе женщин 18—31 года; с ге-
нотипом T/T — аналогично группе мужчин 18—31 года (r = 
–0,350; p = 0,010). При этом не выявлено достоверных кор-
реляционных связей благоприятного генотипа С/С с ГЦ в об-
следуемых группах.

Полиморфизм MTHFR: 1298 A>C не имел достоверной 
взаимосвязи с ГГЦ ни в одной из групп.

Т а б л и ц а  2
Частота встречаемости генотипов, ассоциированных с нарушениями фолатного цикла у мужчин и женщин разных возрастных групп

Группа Генотипы полиморфизмов
MTHFR: 677 C>T MTHFR: 1298 A>C MTR: 2756 A>G MTRR: 66 A>G

C/C C/T T/T A/A A/C C/C A/A A/G G/G A/A A/A G/G
Мужчины 1 n 32 17 4 20 30 3 22 28 3 11 26 16

% 60,4 32 7,6 37,7 56,6 5,7 41,5 52,8 5,7 20,8 49,1 30,2
2 n 22 3 1 7 16 3 9 16 1 4 15 7

% 84,6 11,5 3,9 26,9 61,5 11,5 34,6 61,5 3,9 15,4 57,7 26,9
3 n 11 6 2 6 12 1 10 8 1 2 13 4

% 57,9 31,6 10,5 31,6 63,2 5,5 52,6 42,1 5,3 10,5 68,4 21,1
Все n 65 26 7 33 58 7 41 52 5 17 54 27

% 66,3 26,6 7,1 33,7 59,2 7,1 41,8 53,1 5,1 17,4 55,1 27,6
Женщины 4 n 15 7 3 9 15 1 11 13 1 4 9 12

% 60 28 12 36 60 4 44 52 4 16 36 48
5 n 19 9 2 17 13 - 18 9 3 7 13 10

% 63,3 30 6,7 56,7 43,3 - 60 30 10 23,3 43,3 33,3
6 n 5 9 1 7 7 1 6 7 2 2 8 5

% 33,3 60 6,7 46,7 46,7 6,7 40 46,7 13,3 13,3 30 27
Все n 39 25 6 33 35 2 35 29 6 13 30 27

% 55,7 35,7 8,6 47,1 50 2,9 50 41,4 8,6 18,6 42,9 38,6
Итого n 104 51 13 66 93 9 76 81 11 30 84 54

% 61,9 30,4 7,7 39,3 55,4 5,4 45,2 48,2 6,6 17,9 50 32,1

П р и м е ч а н и е . n — абсолютное количество,% — относительное количество.
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минов (B12, фолиевой кислоты, B6) может привести к ГГЦ.
При накоплении ГЦ он становится опасным для организ-

ма, вызывая ряд патологических эффектов. ГЦ делает поверх-
ность стенок сосудов рыхлой, тем самым повреждая ее. На 
месте повреждения стенки сосуда при осаждении холестерина 
и кальция образуется атеросклеротическая бляшка [4]. Таким 
образом, ГГЦ способствует тромбообразованию [1, 12]. При-
рост содержания ГЦ крови на 5 мкмоль/л ведет к увеличению 
риска атеросклеротического поражения сосудов на 80% у жен-
щин и на 60% у мужчин. Тормозя работу противосвертываю-
щей системы, ГГЦ является одним из звеньев патогенеза ран-
ней тромбоваскулярной болезни, при ее наличии увеличива-
ется риск развития тромбозов и глубоких вен. Особому риску 
подвергаются больные сахарным диабетом [10].

Нижний уровень содержания ГЦ в многочислен-
ных популяционных исследованиях обычно определяют 
как 5 мкмоль/л, тогда как верхними считают уровни 10 и  
20 мкмоль/л, что зависит от возраста, пола, этнической груп-
пы и особенностей потребления фолатов.

В нашем исследовании анализ концентрации ГЦ в сыво-
ротке крови выявил статистически значимые более высокие 
значения у мужчин 18—31 и 32—45 лет по сравнению с жен-
щинами этих же возрастных групп. При этом в группах муж-
чин наиболее высокий уровень ГЦ отмечен в младшей воз-
растной группе (18—31 год). В целом у мужчин имела место 
достоверная обратная корреляционная связь слабой степени 
(r = –0,272; p = 0,007) уровня ГЦ с возрастом. В группах жен-
щин такая связь не выявлена.

Полученные данные о распределении полиморфизмов ге-
нов, связанных с нарушениями обмена фолатов, свидетель-
ствуют о некоторых особенностях распределения генотипов 
высокого риска у доноров, т. е. населения Пензенской обла-
сти:

— по литературным данным, ЧВ гетерозиготного геноти-
па С/Т и гомозиготного генотипа Т/Т полиморфизма MTHFR: 
677 C>T составляет 30—40%, в нашем исследовании она со-
ставила 15—67%;

— по литературным данным, ЧВ гетерозиготного геноти-
па А/С и гомозиготного генотипа С/С полиморфизма MTH-
FR: 1298 A>C составляет 20—30%, в нашем исследовании 
она была значительно выше — 43—74%;

— по литературным данным, ЧВ гетерозиготного геноти-
па A/G и гомозиготного генотипа G/G полиморфизма MTR: 
2756 A>G составляет 20—30%, в нашем исследовании — 
47—66%;

— по литературным данным, ЧВ гетерозиготного геноти-
па А/G и гомозиготного генотипа G/G полиморфизма MTRR: 
66 A>G в общей популяции составляет 40—50%, в нашем ис-
следовании — 79—89%.

В обмене фолатов значительную роль играют полимор-
физмы гена MTHFR. Наличие генотипов высокого риска по 
полиморфизму MTHFR: 677 C>T проявляется снижением 
функциональной активности фермента, трехкратным повы-
шением риска ССЗ в молодом возрасте и тромбоэмболии.  
У женщин повышается риск развития рака молочной же-
лезы, наблюдают невынашивание беременности, поздний 
гестоз, преэклампсию, отслойку плаценты и аномалии раз-
вития плода. В нашем исследовании особое внимание при-
влекают достоверно более низкие показатели встречаемости 
благоприятного генотипа С/С при более высоких показателях 
встречаемости гетерозиготного генотипа С/Т полиморфизма 
MTHFR: 677 C>T в группе мужчин 18—31 года по сравнению 
с группой мужчин более старшего возраста (32—45 лет). Из-
вестно, что у мужчин проявления патологического генотипа 
Т/Т увеличивает риск развития колоректальной аденомы в 3 
раза. Интересным оказалось то, что в группе обследуемых 
мужчин 46—60 лет по сравнению с аналогичной по возрасту 

группой женщин частая встречаемость неблагоприятного го-
мозиготного генотипа Т/Т [OR = 1,647 (0,099; 51,522)] оказа-
лась достоверно более значимым статистическим фактором.

Выявленная нами обратная корреляционная связь уровня 
ГЦ с генотипом C/T в группе молодых женщин (18—31 год) 
и генотипом Т/Т в аналогичной группе мужчин (18—31 год) 
полиморфизма MTHFR: 677 C>T свидетельствует об отсут-
ствии их прямой взаимосвязи. Вероятно, реализация генети-
ческой предрасположенности к повышению ГЦ по данному 
полиморфизму происходит под действием внешних неблаго-
приятных факторов. Известно, что неблагоприятное воздей-
ствие варианта Т полиморфизма сильно зависит от факторов, 
связанных с образом жизни, — низким содержанием в пище 
фолатов, интенсивностью курения, приемом алкоголя, двига-
тельной активностью.

Снижение функциональной активности фермента, риск 
развития тромбозов, невынашивание беременности, поздний 
гестоз — также проявления носительства неблагоприятных 
генотипов полиморфизма MTHFR: 1298 A>C. При носитель-
стве генотипа С/С повышается риск эмбриональных опу-
холей. Несмотря на то что показатели ЧВ всех генотипов 
данного полиморфизма достоверных отличий в группах не 
имели, ЧВ патологического гомозиготного генотипа С/С зна-
чимо отличалась в группе мужчин 18—31 года по сравнению 
с группой женщин этого возраста (OR = 1,440 [0,122; 37,95)]. 
Нами выявлена общая прямая корреляционная связь умерен-
ной силы концентрации ГЦ с ЧВ неблагоприятных геноти-
пов полиморфизма MTHFR: 1298 A>C (r = 0,346; p = 0,009) в 
группах мужчин и женщин 32—45 лет.

Проявления неблагоприятных генотипов полиморфизма 
MTR: 2756 A>G заключаются в снижении функциональной 
активности фермента, что вызывает повышение уровня ГЦ 
в крови. Возможны повышенный риск развития синдрома 
Дауна, нарушения развития плода (незаращение нервной 
трубки). При определении полиморфизма MTR: 2756 A>G у 
обследуемых также отмечено увеличение ЧВ гетерозиготно-
го варианта в группе мужчин по сравнению с группой жен-
щин одной возрастной категории (32—45 лет). ЧВ патологи-
ческого гомозиготного генотипа G/G значимо отличалась в 
группе мужчин 18—31 года по сравнению с группой женщин 
этого возраста [OR = 1,440 (0,122; 37,95)]. Установленную 
нами выраженную взаимосвязь концентрации ГЦ с наличи-
ем различных генотипов полиморфизма MTR: 2756 A>G под-
тверждают обратная корреляционная связь умеренной силы 
с благоприятным генотипом А/А и прямая средняя корреля-
ционная связь с неблагоприятным генотипом A/G в группе 
мужчин 46—60 лет. Нами выявлена общая прямая корреля-
ция умеренной силы концентрации ГЦ с ЧВ MTR: 2756 A>G 
(r = 0,355; p = 0,007) в возрастной группе мужчин и женщин 
32—45 лет.

Выявление взаимосвязи уровня ГЦ с ЧВ полиморфизма 
MTRR: 66 A>G очень важно, так как неблагоприятные его ва-
рианты приводят к снижению функциональной активности 
фермента, росту уровня ГЦ в крови и дефектам развития нерв-
ной трубки. Их наличие усиливает патологический эффект, 
ассоциированный с полиморфизмами генов MTHFR и MTR. 
В нашем исследовании наличие варианта A/G полиморфизма 
MTRR: 66 A>G сопровождалось слабой обратной корреляцией 
с концентрацией ГЦ в группе мужчин 18—31 года. Однако не-
благоприятные последствия имело носительство патологиче-
ского генотипа Т/Т, наличие которого было прямо связано с 
увеличением концентрации ГЦ у мужчин 46—60 лет.

Заключение. Уровень ГЦ в крови доноров был достоверно 
выше в группах мужчин 18—31 и 32—45 лет по сравнению 
с сопоставимыми по возрасту группами женщин. Нами уста-
новлена высокая ЧВ гетерозиготных генотипов, несущих 
неблагоприятные варианты полиморфизмов генов MTHFR 
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и MTRR, как в группе мужчин, так и женщин. В наших ис-
следованиях отмечена более высокая ЧВ неблагоприятных 
генотипов по сравнению с данными литературы.

Выявленная значимая обратная корреляционная связь 
концентрации ГЦ и генетических полиморфизмов, ассоци-
ированных с нарушениями фолатного цикла, у людей моло-
дого и среднего возраста, преимущественно мужчин, позво-
ляет сделать вывод об отсутствии их прямой взаимосвязи. 
Таким образом, реализация генетической предрасположен-
ности к повышению ГЦ, вероятно, может происходить под 
действием внешних неблагоприятных факторов. Мы счита-
ем, что дальнейшее изучение взаимосвязи уровня ГЦ, поли-
морфизма генов фолатного обмена, а также факторов, спо-
собствующих ГГЦ у здорового контингента, позволит более 
достоверно определить их взаимосвязь и степень влияния на 
состояние здоровья, склонность к развитию перечисленных 
выше патологических состояний, а также целесообразность 
включения данных показателей в программу персонализи-
рованного обследования здоровых людей работоспособного 
возраста.
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