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Шенлейн-Генох пурпурасынын (Ш-ГП) биринчи жолу катталганына

220 жылдан ашуун убакыт өттү. Оору системдик васкулиттерге караш-

туу, эң көп  кездешүүчүлөрүнүн катарына кирет. Акыркы мезгилде

микрокан тамырындагы “асептикалык сезгенүүнүн” натыйжасындагы

кан тамырдын деструкциясы, тромбдун жана пурпуранын ар кайсыл

жерлердеги пайда болушу Ш-ГП иммунокомплексттик негизде айла-

нуу иммундук комплекстердин (АИК) жана комплементтин (С)

активдүү компоненттеринин негизинде келип чыгары такталган. Оору-

нун келип чыгуу себептери аягына чейин тактала элек, шарттуу фак-

торлорунун арасында, акыркы жылдары гипергомоцистеинемия өзгөчө

көңүл бурууга татыктуу. Изилдөөлөдүн максаты Ш-ГПда жана гипер-

гомоцистеинемияда адабияттарды кароо болду. Гомоцистеиндин мета-

болизминин бузулушунун негизги себептери көргөзүлүндү, ошонун

ичинде гипергомоцистеинемиянын генетикалык аномалиялары. Гомо-

цистеиндин кандын сывороткасындагы көрсөткүчүнүн негизиндеги ги-

пергомоцистеинемиянын классификациясы тартууланды. Бул сын

макала Ш-ГП өнүктүрүү механизминде гипергомоцистеинемиянын

тригердик маанисин ырастоого мумкүндүк берет.
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ИНФОРМАЦИЯ О СТАТЬЕ РЕЗЮМЕ
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Прошло более 220 лет со времени первого описания пурпуры Шен-

лейна-Геноха (ПШ-Г). Заболевание относится к группе системных вас-

кулитов, где она занимает одно из ведущих мест по частоте встречае

мости. В настоящее время доказана иммунокомплексная природа ПШ-

Г, при которой в микрососудах развивается «асептическое 
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More than 220 years have passed since the first description of Henoch-

Schönlein purpura (HS-H). The disease belongs to the group of systemic

vasculitis, where it occupies one of the leading places in terms of frequency

of occurrence. Currently, the immunocomplex nature of HS-H has been

proven, in which “aseptic inflammation” develops in microvessels with de-

struction of microvascular walls with thrombosis and the appearance of pur-

pura of various localizations due to the damaging effect of circulating

immune complexes (CIC) and activated components of the complement sys-

tem (C). The cause of the disease is not fully understood; among the pro-

voking factors of development, hyperhomocysteinemia deserves special

attention in recent years. The purpose of the study was to conduct a literature

review on Henoch-Schönlein purpura (HS-H) and hyperhomocysteinemia.

The main causes of homocysteine metabolism disorders are indicated, in-

cluding genetic abnormalities in the development of hyperhomocysteinemia.

A classification of hyperhomocysteinemia is presented depending on the

level of homocysteine in the blood serum. This review article suggests that

hyperhomocysteinemia has a triggering role in the mechanism of develop-

ment of PS-H.
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с деструкцией стенок микрососудов с тромбированием и появлением

пурпуры различной локализации вследствие повреждающего действия

циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и активированных ком-

понентов системы комплемента (С). Причина болезни до конца не вы-

яснена, среди провоцирующих факторов развития, в последние годы

гипергомоцистеинемия заслуживает особого внимания. Целью иссле-

дования явилось проведения литературного обзора по пурпуре Шен-

лейна-Геноха (ПШ-Г) и гипергомоцистеинемии.  Указаны основные

причины нарушения метаболизма гомоцистеина, в том числе генети-

ческие аномалии развития гипергомоцистеинемий. Представлена клас-

сификация гипергомоцистеинемий в зависимости от уровня

гомоцистеина в сыворотке крови. Настоящая обзорная статья позволяет

утверждать, что гипергомоцистеинемия имеет тригерное значение в

механизме развития ПШ-Г.

Метионин-синтаза

Метионин-синтаза-редуктаза

Пурпура Шенлейна-Геноха (ПШ-Г) как клини-

ческий синдромокомплекс впервые была описана в

1801 году английским врачом W.Heberden. Шенлейн

в 30-е годы XIX столетия впервые связал суставные

поражения с геморрагической сыпью на коже. Генох

в 70-е годы XIX века дополнил клиническую кар-

тину характеристикой абдоминального синдрома в

виде кишечной колики с кровотечениями и нефри-

том. Ослер (1903) наблюдал общие признаки ПШ-Г

с реакциями гиперчувствительности [1,2]. Таким об-

разом, прошло более 220 лет со времени первого

описания ПШ-Г, однако из-за высокой распростра-

ненности как среди детского, так и взрослого насе-

ления, интерес исследователей к этому заболеванию

не ослабел и до настоящего времени.

ПШ-Г относится к иммунокомплексным заболе-

ваниям [1,2,3]. Считают [3], что отложение крупных

циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) при

ПШ-Г вызывает поражение кожи и суставов, а мел-

кие депозиты ЦИК обусловливают абдоминальные

и почечные поражения. Избыточное количество

ЦИК активирует системы комплемента, усиливаю-

щего связь между антигеном (Аг) + антителом (Ат).

В результате образуется большой иммунный ком-

плекс Аг + Ат + комплемент, не способный проник-

нуть через микроциркуляторное русло, оседающий

на эндотелии сосудов и повреждающие его. В ответ

на деструкцию эндотелия синтезируются фактор 
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некроза опухоли (ФНО) и протеазы, что приводит к

оголению фосфолипидов базальной мембраны. При

этом стимулируются адгезия и агрегация тромбоци-

тов с образованием в сосудах тромбоцитарных тром-

бов и активацией локального гемостаза. Тромбиро

вание микроциркуляторного русла нарушает пита-

ние тканей, вызывает гипоксию и дистрофические

изменения в органах [3]. Затромбированный сосуд

может подвергнуться некрозу с развитием крово-

течения. Вследствие васкулита повышается прони-

цаемость сосудов с выходом из них в ткани плазмы

и эритроцитов [3,4,5].

По мнению Кузника Б.И. с соавт. [3] одной из

самых частых причин развития рецидивирующего

венозного тромбоэмболизма является гипергомоци-

стеинемия. По данным исследователей [3,6], до 20%

тромбофилий обусловлено повышенным содержа-

нием гомоцистеина в плазме. Более того, у 30-60%

больных с коронарной болезнью сердца, облитери-

рующим атеросклерозом артерий нижних конечно-

стей и сахарным диабетом II типа выявляется гипер

гомоцистеинемия. В отличие от других форм гене-

тической тромбофилии, при гипергомоцистеинемии

не наблюдается исходных нарушений в системе ге-

мостаза, они развиваются опосредованно при сбое

работы ферментных систем и накоплении в крови

гомоцистеина [3].

Гомоцистеин – это серосодержащая аминокис-

лота, образующаяся внутри клеток организма при

деметилировании незаменимой аминокислоты ме-

тионина (поступающего в организм с пищей). Деме-

тилирование метионина – первая реакция так назы

ваемого метионинового цикла [7]. Дальнейший ме-

таболизм образовавшегося внутриклеточного гомо-

цистеина сводится к реметилированию (обратной

реакции метионинового цикла) и транссульфирова-

нию (конденсации с аминокислотой серином и

последующим катаболическим реакциям) [7]. Реме-

тилирование гомоцистеина в метионин осуществ-

ляется при участии фермента метионин-синтазы

(МС) и кофермента витамина В12. МС обеспечивает

преобразование гомоцистеина в метионин посред-

ством реакции, в которой метилкобаламин высту-

пает в роли промежуточного переносчика метильной

группы. При этом происходит окисление кобала-

мина и фермент МС переходит в неактивное состоя-

ние. Восстановление функции MTR возможно при

участии фермента метионин-синтазы-редуктазы

(МСР) [8]. Метионин-синтаза – главный регулятор-

ный фермент внутриклеточного метаболизма метио-

нина, также нуждается в кофакторе – N-5-метил

тетрагидрофолате, который является продуктом дру-

гого метаболического цикла – фолатного [7,9]. Вы-

работка метилтетрагидрофолата обеспечивается фер

ментом метилентетрагидрофолатредуктазой (МТГ

ФР). МТГФР является ключевым ферментом фолат-

ного цикла: он обеспечивает превращение 5,10-ме-

тилентетрагидрофолата в 5-метил-тетрагидрофолат,

являющийся главной циркулирующей в организме

формой фолиевой кислоты. 5-метил-тетрагидрофо-

лат несет на себе метильную группу, необходимую

для превращения гомоцистеина в метионин путем

реметилирования [3]. 

Гомоцистеин является промежуточным звеном не

только в цикле метионина, но также и в обмене фо-

латов. Реакция, катализируемая метионин-синтазой,

служит частью цикла, в котором образуются актив-

ные фолаты, необходимые для синтеза пуриновых и

пиримидиновых оснований – предшественников

РНК и ДНК. В обычных условиях около 50% гомо-

цистеина подвергается реметилированию с образо-

ванием метионина. Остальная часть гомоцистеина

катаболизируется при участии процессов транссуль-

фирования [3,10].

Неспособность регенерировать метионин приво-

дит к истощению его запаса и накоплению в крови

избытка гомоцистеина. Таким образом, нарушение

любого из звеньев, как метионинового, так и фолат-

ного цикла, может привести к гипергомоцистеинe-

мии [7]. 

По мнению Костюченко Г.И. [11], к настоящему

времени описано 9 различных мутаций МТГФР.

Практическое значение имеют два аллеля: термола-

бильный аллель С677Т (происходит замена основа-

ния цитозина (С) на тимин (Т) в позиции 677) и

аллель А1298С (происходит замена основания аде-

нина (А) на цитозин (С) в позиции 1298). Аллель

С677Т является результатом точечной мутации, при

которой в позиции 677 аминокислота аланин заме-

нен на валин в аминокислотной последовательности

белка МТГФР. Наиболее изучена мутация С677Т, ко-

торая наследуется по аутосомно-рецессивному типу

и встречается в различных популяциях США и Ев-

ропы в гомозиготном носительстве у 10-20% насе-

ления, в гетерозиготном – у 40-60% жителей [11]. По

предположению Шмелевой В.М. с соавт. [12], при-

мерно такое же распределение в носительстве гомо-

зиготного и гетерозиготного варианта мутации

С677Т характерно для жителей России. Как отме-

чает Костюченко Г.И. [11], в случае нарушения ме-

таболизма метионина и накопления гомоцистеина в

клетке, срабатывает механизм выделения его из-

бытка, что должно защитить клетку от цитотоксиче-

ского и мутагенного действия гомоцистеина.

Гомоцистеин, даже в небольшой концентрации,

обладает выраженной цитотоксической активностью

по отношению к эндотелию артерий, способен ин-

гибировать циклооксигеназную активность в клет-

ках эндотелия, в результате чего уменьшается

продукция простациклина и в то же время, усилива-

ется продукция тромбоксана А2 с повышением агре-

гационной активности тромбоцитов [9,11,13].

Гипергомоцистеинемия сопровождается повышен-

ной продукцией тканевого фактора, снижением ак-



тивности естественных антикоагулянтов и тканевого

активатора плазминогена [6]. Имеются данные, о

прямых нарушениях метилирования ДНК при ги-

пергомоцистеинемии, вследствие которых наруша-

ется экспрессия генов, что может повлиять как на

эндотелий, так и на гладкую мускулатуру стенки со-

судов, что ведут к сужению сосудов.  И как считают

авторы, образующийся из избыточного гомоци-

стеина тиолактон, может взаимодействовать с липо-

протеидами низкой плотности (ЛПНП), что ведет к

формированию атеросклеротических бляшек [14,15,

16].   Также имеются данные о снижении фибриноли

за при гипергомоцистеинемии за счет активации

тромбин-активируемого фибринолитического инги-

битора (ТАФИ) [17,18]. 

Как считает Костюченко Г.И. [11], в настоящее

время не существует общепринятой нормы для

уровня гомоцистеина в сыворотке крови. Уровень го-

моцистеина в определенной степени может зависеть

от возраста, пола, социальной группы, этнической

принадлежности, характера питания и образа жизни.

Повышение концентрации гомоцистеина у значи-

тельного числа пациентов в пожилом возрасте может

быть следствием общего замедления метаболизма,

недостаточного поступления фолата и витаминов

В12 и В6 с пищей, а также за счет атрофии слизи-

стой оболочки желудка, снижения почечной функ-

ции и др.

Согласно литературным данным, предлагается

следующая классификация гипергомоцистеинемий

в зависимости от уровня гомоцистеина в сыворотке

крови [3,7,11,19]:

1. Умеренная (легкая) гипергомоцистеинемия – от

11,1 до 15,0 мкмоль/л.

2. Средняя гипергомоцистеинемия – от 15,1 до 20,0

мкмоль/л.

3. Высокая гипергомоцистеинемия – более 20,1

мкмол/л.

При определении гипергомоцистеинемии у паци-

ента желательно, помимо уровня гомоцистеина в

крови, знать доминантный или рецессивный вариант

точечной мутации гена МТГФР (С677-ТТ), сочета-

ние гипергомоцистеинемии с наличием мутантных

генов (особенно доминантных), которые существен

но усугубляют клиническое течение заболевания и

способствуют более ранним осложнениям и высокой

летальности больных в молодом возрасте [11].

Как считают Пантелеев М.А. с соавт. [7] причины

гипергомоцистеинемии подразделяются на приобре-

тенные и наследственные [9,14,20].

К приобретенным факторам развития гипергомо-

цистеинемии обычно относят недостаток необходи-

мых витаминов в пище (фолатов, В12, В6, В2), а

также желудочно-кишечные заболевания (наруше-

ние всасываемости необходимых витаминов), почеч-

ные заболевания (усиление экскреции фолатов),

сахарный диабет 2 типа, злокачественные опухоли,

коллагенозы и другие заболевания [7,11,14,21].

К наследственным (генетическим) факторам пред-

расположенности к развитию гипергомоцистеине-

мии относятся врожденное снижение выработки или

полиморфизм (функциональная недостаточность)

компетентных ферментов, таких как МТГФР, MС,

MСР и цистатионин-β-синтазы (ЦВС) [7].

Как считают исследователи [7,9,22], сниженная

активность МТГФР (вследствие полиморфизма или

ингибирования в результате нарушения процесса

транссульфирования, например, из-за врожденной

недостаточности ЦВС) особенно чревата развитием

тяжелой гипергомоцистеинемии.

В работе Бермана Ю.О. с соавт. [23] проведено

исследование наследственных нарушений метабо-

лизма гомоцистеина у больных ПШ-Г, где оценива-

лось течение и состояние системы гемостаза у

больных ПШ-Г с генетически обусловленной гипер-

гомоцистеинемией на фоне приема фолиевой кис-

лоты.

Таким образом, проведенный обзор литературы

позволяет утверждать, что при ПШ-Г гипергомоци-

стеинемия имеет большое значение в механизме раз-

вития микротромбоваскулита и изучение генетичес

ких аномалий метаболизма гомоцистеина является

перспективным направлением научного исследова-

ния.

Жазуучулар ар кандай кызыкчылыктардын чыр жокту-

гун жарыялайт.
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