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АННОТАЦИЯ
Введение. Злокачественные новообразования (ЗНО) в настоящее время широко распространены в популяции. 
Изучение этиологии различных опухолевых заболеваний является важным звеном в медицинской науке. 
В последние годы было показано, что повышенный уровень гомоцистеина (ГЦ) в крови тесно связан с раком, а также 
неблагоприятным течением после оперативных вмешательств и на фоне химиотерапии.
Цель. Оценить роль гипергомоцистеинемии (ГГЦ) и полиморфизма генов фолатного цикла в развитии опухолевых 
процессов и венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО).
Материалы и методы. В базах данных PubMed и eLibrary.ru выполнен поиск публикаций за период с 1 января 
2005 по 31 декабря 2024 года, включая тезисы и статьи с результатами оригинальных исследований (первичные 
источники), метаанализы и обзоры (вторичные источники), зарубежные и российские клинические рекомендации 
(третичные источники) по ключевым словам «злокачественные новообразования», «гипергомоцистеинемия», 
«полиморфизм генов фолатного цикла», «фолиевая кислота», «венозные тромбоэмболические осложнения». 
Проанализирована и оценена роль ГГЦ, полиморфизма генов фолатного цикла в развитии опухолевых процессов 
и венозных тромбозов. 
Результаты. В этом обзоре анализируется взаимосвязь между повышенным уровнем ГЦ в плазме и риском развития 
ЗНО различной локализации и обсуждаются будущие клинические перспективы. Приводятся доказательства 
взаимодействия между аллельным полиморфизмом генов фолатного цикла, участвующих в метаболизме ГЦ, 
и риском развития и течения ЗНО у человека. Систематизируются сведения о роли ГГЦ в развитии венозных ВТЭО 
у пациентов со ЗНО. 
Заключение. Содержание ГЦ в плазме крови можно использовать в качестве потенциального опухолевого 
биомаркера при различных видах ЗНО, а ГГЦ может являться важным прогностическим маркером течения 
опухолевых процессов и фактором риска развития ВТЭО. Понимание влияния уровня ГЦ на рост и пролиферацию 
опухолевых клеток позволит создать новые многообещающие стратегии борьбы с ЗНО. Для более точной оценки 
этих позиций необходимы дальнейшие клинические исследования.

Ключевые слова: злокачественные новообразования; гипергомоцистеинемия; полиморфизм генов фолатного 
цикла; фолиевая кислота; венозные тромбоэмболические осложнения; дефицит витамина В12.
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Malignant neoplasms (MNs) are currently widespread in the population. The study of the etiology of various 
tumor diseases is an important field of medical science. In recent years, elevated level of homocysteine (HC) in blood has 
been shown to be closely associated with cancer, as well as with unfavorable course after surgical interventions and during 
chemotherapy. 
AIM: To assess the role of hyperhomocysteinemia (HHC) and polymorphism of folate cycle genes in the development of tumor 
processes and venous thromboembolic complications (VTEC).
MATERIALS AND METHODS: The PubMed and eLibrary.ru databases were searched for publications for the period from 
January 1, 2005 to December 31, 2024, including abstracts and articles with the results of original studies (primary sources), 
meta-analyses and reviews (secondary sources), foreign and Russian clinical guidelines (tertiary sources) using the keywords 
‘malignant neoplasms’, ‘hyperhomocysteinemia’, ‘folate cycle gene polymorphism’, ‘folic acid’, ‘venous thromboembolic 
complications’. The role of HHC, folate cycle gene polymorphism in the development of tumor processes and venous 
thrombosis was analyzed and assessed.
RESULTS: This review analyzes the relationship between elevated plasma HC levels and the risk of developing malignant 
neoplasms of various locations and discusses clinical prospects. The article presents evidence of interaction between allelic 
polymorphism of folate cycle genes involved in HC metabolism, and the risk of development and course of cancer in humans. 
The article systematizes data on the role of HHC in the development of VTEC in patients with cancer.
CONCLUSION: The content of HC in blood plasma can be used as a potential tumor biomarker for various types of MNs, and 
HHC can be an important prognostic marker for the course of tumor processes and a risk factor for the development of VTEC. 
Understanding the effect of HC levels on the growth and proliferation of tumor cells will allow the creation of new promising 
strategies to combat MNs. Further clinical studies are needed for a more accurate assessment of these positions. 

Keywords: malignant neoplasms; hyperhomocysteinemia; polymorphism of folate cycle genes; folic acid; venous thrombo-
embolic complications; vitamin B12 deficiency.
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ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования (ЗНО) в настоящее  

время широко распространены в популяции. Они характе-
ризуются появлением бесконтрольно делящихся клеток, 
способных к инвазии в прилежащие ткани и метастази-
рованию в отдаленные органы. Изучение этиологии раз-
личных опухолевых заболеваний — важное звено в ме-
дицинской науке и, в частности, в онкологии. Недавно  
были представлены доказательства того, что на развитие 
опухолей влияют скорее факторы внешней среды, чем ге-
нетическая предрасположенность [1]. Исследователи оце-
нили 30 основных клеточных мутаций, приводящих к раку  
толстой кишки, легких, мочевого пузыря, щитовидной 
железы и другим. Оказалось, что только 10–30% из них 
вызваны внутренними факторами, такими как наслед-
ственность, в то время как 70–90% мутаций напрямую 
связаны с воздействием вредных средовых факторов. 

Понимание и выявление этиологических факторов 
риска, влияющих на развитие опухолей у человека, яв-
ляется необходимой предпосылкой для их профилакти-
ки. Наряду с известными причинами ЗНО в литературе 
в последнее время активно обсуждаются вопросы вза-
имосвязей между содержанием и метаболизмом гомо- 
цистеина (ГЦ) в крови с развитием опухолевых про-
цессов у человека. Особо перспективным направлением 
может являться оценка причинно-следственных связей 
содержания ГЦ с различными факторами риска, участву-
ющими в метаболизме ГЦ, включая полиморфизм генов 
фолатного цикла, концентрацию витаминов группы В, 
что может дать понимание для разработки новых форм 
комплексного лечения и диагностики рака. 

Цель — изучить роль гипергомоцистеинемии (ГГЦ) 
и полиморфизма генов фолатного цикла в развитии  
опухолевых процессов и венозных тромбоэмболических 
осложнений (ВТЭО).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В базах данных PubMed и eLibrary.ru выполнен  

поиск публикаций за период с 1 января 2005 по 31 де-
кабря 2024 года, включая тезисы и статьи с результа-
тами оригинальных исследований (первичные источ-
ники), метаанализы и обзоры (вторичные источники), 
зарубежные и российские клинические рекомендации 
(третичные источники), по ключевым словам «злокаче-
ственные новообразования», «гипергомоцистеинемия», 
«полиморфизм генов фолатного цикла», «фолиевая  
кислота», «венозные тромбоэмболические осложнения». 
Проанализирована и оценена роль ГГЦ, полиморфизма 
генов фолатного цикла в развитии опухолевых процес-
сов и венозных тромбозов. 

Метаболизм гомоцистеина и патологические 
эффекты при нарушении

Гомоцистеин (ГЦ) — природная серосодержащая 
аминокислота, образующаяся в процессе метаболизма 
метионина — одной из восьми незаменимых амино-
кислот организма [2]. Метаболизм ГЦ происходит с уча-
стием ряда ферментов. К основным ферментам относят 
метилентетрагидрофолатредуктазу, метионинсинта-
зу, метионинсинтазу-редуктазу и ряд других (рис. 1).  
Кроме ферментов, ключевую роль в метаболизме ГЦ 
играют фолиевая кислота, а также витамины В6 и В12. 
В обычных условиях около 50% ГЦ подвергается ре-
метилированию с образованием метионина. Остальная 
часть ГЦ катаболизируется при участии процессов транс- 
сульфирования в цистеин, являющийся предшественни-
ком глутатиона — главного окислительно-восстанови-
тельного буфера клетки, защищающего клетки от окис-
лительного повреждения [1–4].

Рис. 1. Метаболизм гомоцистеина: MTHFR — метилентетрагидрофолатредуктаза (англ.: methylenetetrahydrofolate reductase).
Fig. 1. Homocysteine metabolism: MTHFR — methylenetetrahydrofolate reductase.
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Референсный интервал нормальных значений ГЦ 
в Западной Сибири варьирует от 5,0 до 11,0 мкмоль/л [5]. 
Следует отметить, что верхняя граница нормы ГЦ может 
варьировать в зависимости от территории, употребле-
ния витаминов в популяции, генетических особенностей 
и ряда других факторов [1]. 

Причиной ГГЦ чаще всего является низкая актив-
ность ферментов фолатного цикла как результат гене-
тического полиморфизма, определенного образа жизни 
и питания, наличия заболеваний и лекарственных воз-
действий [6–10]. При нарушении метаболизма ГЦ и его 
накоплении в клетке срабатывает механизм клеточно-
го выделения избытка этой аминокислоты в кровоток, 
что защищает клетку от цитотоксического действия ГЦ. 
ГГЦ в кровотоке способствует повреждению эндотелия 
и сопровождается развитием эндотелиальной дисфунк-
ции [2, 6, 11], что, в свою очередь, приводит к форми-
рованию и прогрессированию сердечно-сосудистых за-
болеваний, атеросклероза, ВТЭО [2, 12–14]. 

Взаимосвязь генов фолатного цикла и метаболизма  
гомоцистеина при злокачественных новообразованиях

Известно, что полиморфизм гена MTHFR 677 С→Т до-
статочно часто встречается в общей популяции. При из-
учении полиморфизма генов фолатного цикла в гене 
MTHFR было выявлено 9 точечных мутаций, из которых 
наиболее значимой является замена аллеля С на Т в по-
ложении 677, что, в свою очередь, приводит к замене 
аланина на валин в молекуле белка фермента [9]. У лиц, 
имеющих генетический дефект, происходит синтез тер-
молабильного фермента MTHFR. При этом его активность 
снижена от среднего значения энзиматической активно-
сти примерно на 35% при гетерозиготном носительстве 
и на 65% — при гомозиготном носительстве [9]. Мутация 
MTHFR 677 C→T передается по аутосомно-рецессивному 
типу. Неблагоприятное влияние аллельного варианта Т 
гена MTHFR существенным образом зависит от внешних 
факторов — низкого содержания в пище фолиевой кис-
лоты, курения, приема алкоголя и т.д. 

Ген MTR кодирует аминокислотную последова-
тельность фермента метионинсинтетазы и катализи-
рует превращение гомоцистеина в метионин. Наибо-
лее изученным полиморфным локусом MTR является 
A2756G, он приводит к замене аспарагиновой кислоты 
на остаток глицина (D919G) [15]. Вследствие этого про-
исходит повышение уровня ГЦ и понижение уровня 
S-аденозилметионина. Для генерации активной формы 
MTR необходим фермент метионинсинтетаза-редуктаза, 
которая кодируется геном MTRR. Полиморфная замена 
66 А→G приводит к замене аминокислот (I22M), что ска-
зывается на снижении функциональной активности фер-
мента, а дефицит витамина В12 еще больше усугубляет 
этот эффект. 

Повышенный уровень ГЦ часто обнаруживается 
у пациентов с различными ЗНО. Установлена корреляция 

между ГГЦ, генетическим полиморфизмом ферментов 
фолатного цикла и ЗНО. У пациентов со ЗНО на фоне 
нарушения метилирования встречается как первичная 
(обусловленная генетическим дефектом генов фермен-
тов фолатного цикла), так и вторичная ГГЦ — на фоне 
нарушения метилирования [16]. 

Известно, что после того, как пациенты подверга-
ются хирургическому вмешательству или химиотера-
пии, у пациентов происходит резкое повышение уровня 
ГЦ в плазме и это приводит к более высокой частоте 
тромбоэмболических событий [16–18]. Риск развития ве-
нозных тромбозов также повышают хирургическое вме-
шательство, химиотерапия, гормональная адъювантная 
терапия, центральные венозные катетеры, длительная 
иммобилизация, наследственная тромбофилия и другие 
факторы [16]. Поскольку наиболее часто используемые 
клинические химиотерапевтические агенты (алкилиру-
ющие агенты, антиметаболиты, метотрексат, гормоны 
и антагонисты) являются антифолатными препаратами, 
их применение вызывает снижение концентрации фо-
лиевой кислоты в плазме [19]. В другом исследовании 
было показано, что пожилые онкологические пациенты 
подвергаются более высокому риску развития ГГЦ, чем 
более молодые пациенты [14].

Все типы рака на поздних стадиях демонстрируют 
высокие уровни ГЦ в плазме, в то время как при раке 
на ранней стадии не было значительных изменений 
в концентрации ГЦ в плазме (табл. 1) [20]. 

В ряде исследований был обнаружен высокий 
уровень ГЦ при некоторых злокачественных новооб-
разованиях [21]. В исследовании D. Tastekin и соавт. 
(2015) средний уровень ГЦ у пациентов с раком легкого 
составлял (15,3±7,3) мкмоль/л, а в контрольной группе 
у здоровых лиц — (9,8±2,6) мкмоль/л [22]. Y. Qiang и со-
авт. (2018) показали, что у больных с раком пищевода 
средняя концентрация ГЦ составляла 15,6 мкмоль/л, 
тогда как в контрольной группе — менее 11,0 мкмоль/л 
[23]. У больных с колоректальным раком содержание 
ГЦ превышало 12,2 мкмоль/л, а в контроле — менее 
7,9 мкмоль/л [24]. У больных с раком желудка средний 
уровень ГЦ составлял 13,2 мкмоль/л, в контрольной 
группе — 6,1 мкмоль/л. Было установлено, что повыше-
ние уровня ГЦ в сыворотке крови на каждые 5 мкмоль/л  
увеличивает заболеваемость раком желудочно-кишеч- 
ного тракта на 7% [22, 24]. ГЦ может нарушать цикл метио- 
нина и изменять метилирование цитозина в CpG-остров-
ках ДНК, что приводит к подавлению генов-супрессо-
ров опухолей и активации протоонкогенов, способству-
ет развитию ЗНО. Воспалительное ремоделирование 
желудочно-кишечного тракта из-за высокого уровня 
ГЦ увеличивает выработку активных форм кислорода, 
что может вызвать несколько нарушений, включая кан-
церогенез при чрезмерном их накоплении [25].

У пациентов со злокачественными новообразова-
ниями изучен полиморфизм генов фолатного цикла: 
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Таблица 1. Взаимосвязь полиморфизма некоторых генов, участвующих в метаболизме гомоцистеина, со злокачественными  
новообразованиями [20]

Table 1. Relationship of polymorphism of some genes involved in homocysteine metabolism with malignant neoplasms [20]

Ген Полиморфизм Аминокислотная 
замена Тип злокачественного новообразования Относительный 

риск

Метилентетрагидрофолат-
редуктаза

677C→T A226V

Карцинома эндометрия 1,10

Плоскоклеточный рак пищевода 1,47

Рак молочной железы 1,00*/1,12/1,00*

Острый лимфоцитарный лейкоз 0,99/0,23

Рак простаты 0,78

Колоректальный рак 1,78/1,001/0,76

1298A→C E443A

Рак простаты 0,58

Острый миелоидный лейкоз 0,33/1,00

Рак эндометрия 0,88

1793G →A R1793E
Колоректальный рак 0,17

Острый миелоидный лейкоз 1,00

Метионинсинтаза-редуктаза 66A→G I22M

Лейкемия 1,00*

Колоректальный рак 2,77/1,07

Рак желудка 0,74/1,39

Рак молочной железы 4,45

Метионинсинтаза 2756A→G D919G

Рак головы и шеи 1,10

Колоректальный рак 1,03/0,65/2,04

Рак легких 1,34

Гепатоцеллюлярная карцинома 1,01

Рак шейки матки 0,27

Мультиформная глиобластома 1,00*

Рак молочной железы 1,00*

Плоскоклеточная карцинома 1,00*

Рак желудка 1,06/1,35

Рак поджелудочной железы 1,08/3,35

Метилентетрагидрофолат-
дегидрогеназа

1958G→A A653G
Рак желудка 2.05

Лейкемия 0,80

401G→A R134K

Рак желудка 1,43

Лейкемия 0,89

Рак яичников 0,97

Примечание: * — документы, в которых не сообщалось об отсутствии связи, получили значение 1,00

MTHFR 677, MTHFR 1298, MTR 2756, MTRR 66. Носительство  
аллелей гена MTHFR 677 СТ и MTHFR 677 ТТ — одна 
из наиболее частых генетических причин ГГЦ [26, 27],  
что значительно увеличивает риск развития ЗНО, 

в частности рака желудка [26, 28]. У носителей аллеля 
MTHFR 677 TT рак желудка встречался в 1,5 раза чаще, чем  
в контрольной группе. При этом низкое потребление фо-
лиевой кислоты увеличивало риск возникновения ЗНО  
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желудка в 2 раза и более, что еще раз подтверждает 
протективное действие фолиевой кислоты на развитие 
опухолей различной локализации [22, 29, 30]. Наличие 
H. pylori у больных с полиморфизмом гена MTHFR С677Т 
сопровождалось увеличением риска возникновения рака  
желудка в 1,8 раза [31]. Полиморфизм гена MTHFR A1298C 
не влиял на риск развития аденокарциномы желудка [7].

При изучении плоскоклеточного рака пищевода 
и полиморфизма гена MTHFR 677 были получены сле-
дующие данные: носительство патологического аллеля 
MTHFR 677 CT или 677 TT увеличивает риск возникнове-
ния плоскоклеточного рака пищевода в 2,2 раза [7], этот 
риск значительно возрастает при курении [32], в то вре-
мя как генотип аллеля C гена MTHFR 1298 практически 
не оказывает влияния на развитие плоскоклеточного 
рака пищевода [32]. При этом значимое протективное 
влияние оказывало потребление фолиевой кислоты, ко-
торая снижала эти риски.

У индивидуумов с аллельными вариантами 
MTHFR 677 СТ и MTHFR 677 ТТ риск развития рака лег-
ких был на 70–80% выше, чем у людей с генотипом 
MTHFR 677 CC. Употребление алкоголя, курение табака 
и дефицит фолиевой кислоты увеличивают этот риск [10]. 
Варианты аллелей MTHFR 677 СТ/ТТ снижают активность 
фермента до 60% и более [21]. Именно поэтому данные 
варианты гена MTHFR коррелируют с риском развития 
рака пищевода, желудка и легкого. Для носителей го-
мозиготного генотипа CC гена MTHFR и нормальной ак-
тивностью фермента MTHFR высокие уровни витаминов 
В2 и B12 в сыворотке были связаны со снижением риска 
развития плоскоклеточного рака пищевода [30]. 

Были изучены взаимосвязи и влияние полимор-
физма генов метионинсинтазы и метионинсинтетазоре-
дуктазы на развитие злокачественных новообразований. 
Q. Shi и соавт. (2005) в своем исследовании подтверди-
ли, что полиморфизм гена MTR A2756G ассоциирован 
с увеличением риска развития рака легкого на 30% [33]. 
В частности, риск развития рака легкого увеличивался 
в 1,3 раза при носительстве аллеля AG гена MTR 2756 
и при носительстве аллеля МTRR 66 A→G — в 1,4 раза 
[10, 34]. Однако риски снижались при повышенном  
поступлении фолиевой кислоты и витамина В12 с пищей 
[33, 35, 36]. Одновременное носительство полиморфизма 
генов МTR 2756 A→G и MTRR 66 А→G увеличивало риск 
развития рака легких на 40% и более [33].

Вариант гена MTRR A66G как в доминантном, так 
и в кодоминантном состоянии увеличивал риск развития 
рака желудка в 1,4 раза [37, 38], а рака пищевода — 
в 1,6 раза [39]. При этом влияние других патологических 
вариантов аллелей гена MTR выявлено не было. 

Было доказано, что гипергомоцистеинемия корре-
лирует с низким уровнем фолиевой кислоты, витаминов 
В6 и В12 и более высоким риском развития ЗНО [20, 30, 
40–42]. Интересным наблюдением является тот факт, 
что у заядлых курильщиков фолиевая кислота усиливает 

канцерогенный эффект курения, способствует ускорен-
ной пролиферации раковых клеток [16, 43], увеличи-
вая риск развития рака легких в 1,5 раза [44]. Лечение 
пациентов со ЗНО фолиевой кислотой и витамином В12  
увеличивает смертность от рака [45].

Низкий уровень витамина В12, как известно, приво-
дит к пернициозной анемии, которая увеличивает риск 
развития опухолей желудка в 6–8 раз [46], гипофаринге-
ального рака [47] и рака легкого [44] — в 2,0 раза, а рака 
молочной железы на 30% [28]. При этом необъяснимо 
высокий уровень витамина В12 может рассматриваться 
как возможный маркер солидного рака. При этом риск 
развития рака увеличивается в 2,0 раза, а ЗНО с мета-
стазами — в 4,2 раза [48].

Гипергомоцистеинемия — фактор риска венозных 
тромбоэмболических осложнений у пациентов 
со злокачественными новообразованиями

У пациентов с онкологическими заболеваниями 
часто повышается риск развития ВТЭО, относящих-
ся ко второй причине летальных исходов у онколо-
гических пациентов по распространенности [49, 50]. 
Риск ВТЭО у пациентов с ЗНО увеличивается в 4–7 раз 
по сравнению с общей популяцией, а при некоторых 
видах ЗНО вероятность развития венозного тромбоза 
еще выше [51–53]. Часто ВТЭО могут являться первым 
симптомом, указывающим на неопластический процесс 
[51, 54]. Тромбозы глубоких вен (ТГВ) у больных со ЗНО 
диагностируют у 60% больных. У многих пациентов ТГВ 
часто становится источником тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА). Доказано, что с момента установления  
диагноза ЗНО в течение 30 дней от ВТЭО умирают 
до 24,2% пациентов, в течение 1 года — 66,3% пациен-
тов, а в течение 5 лет умирают 75,6% пациентов [54, 55]. 

Частота ВТЭО наиболее высока в первые месяцы 
после установления диагноза и постепенно снижается 
в дальнейшем [56]. Известно, что около 50,0% тромбо-
зов, ассоциированных со ЗНО, наблюдается в течение 
6 месяцев до постановки диагноза ЗНО и в течение двух 
лет после [57]. В популяционном исследовании MEGA 
(2005) была рассчитана частота развития венозного 
тромбоза с момента выявления основного онкологи-
ческого заболевания. После установленного диагноза 
в первые 3 месяца она составила 53,5%, в период с 3-го 
по 12-й месяц — 14,3%, а через 10 лет вероятность раз-
вития снижалась почти полностью [58].

В настоящее время известно большое количество 
факторов риска, ассоциированных с тромботическими 
осложнениями у больных с неопластическими процес-
сами. К ним относят причины, непосредственно свя-
занные с опухолевым процессом (локализация, стадия 
заболевания, распространенность процесса и степень 
дифференцировки опухоли), особенностями пациента 
(демографические показатели, сопутствующие заболе-
вания, иммобилизация, наследственная тромбофилия, 
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ожирение и др.) и лечением (применение химиопрепа-
ратов, гормональная адъювантная терапия, хирургиче-
ское вмешательство, центральные венозные катетеры 
и др.) [50, 54].

В организме на фоне роста опухоли происходят раз-
нонаправленные изменения в системе гемостаза, суще-
ственно меняется содержание ряда биохимических по-
казателей, являющихся маркерами тромбоэмболических 
осложнений [59]. По данным Венского исследования, 
изучившего взаимосвязи рака и венозного тромбоза 
(англ.: Vienna Cancer and Thrombosis Study, CATS; 2014), 
к группе биомаркеров ВТЭО относятся повышенный уро-
вень лейкоцитов, тромбоцитов, D-димера, растворимого 
Р-селектина, снижение уровня гемоглобина, наличие 
ракового прокоагулянта и тканевого фактора, которые 
продуцируются активированными злокачественными 
клетками и становятся предикторами венозного тром-
боза [54, 59, 60]. К значимым факторам риска также от-
носятся повышенные концентрации провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли, интерлейкин-1), 
а также микровезикул при некоторых опухолевых про-
цессах, которые участвуют в активации гиперкоагуляции 
и экспрессии тканевого фактора моноцитов, что способ-
ствует тромбообразованию [61, 62]. 

Несколько десятилетий назад было установлено, 
что наследственные и приобретенные тромбофилии 
являются значимыми факторами риска развития ВТЭО 
[50, 63, 64]. Патогенез тромбофилии у онкологических 
пациентов включает факторы риска, связанные с от-
ветом на опухоль (воспаление, острофазовая реакция, 
диспротеинемия, очаговые некрозы, гемодинамические 
нарушения), а также специфические факторы, обуслов-
ленные самими опухолевыми клетками и связанными c 
опухолью макрофагами. При этом наблюдается проко-
агулянтная и фибринолитическая активность раковых 
клеток, их взаимодействие с тромбоцитами, мононукле-
арными макрофагами и эндотелием, неоангиогенез, ле-
чебные мероприятия (химиотерапия, гормонотерапия). 
Опухолевые клетки активируют коагуляционную систему 
или систему фибринолиза, создавая условия для даль-
нейшего своего распространения, стимуляции ангиоге-
неза, повышения сосудистой проницаемости, что, в свою 
очередь, способствует метастазированию [64–66].

Большое клиническое значение имеет сочетание 
генетических форм тромбофилии и циркуляция активных 
форм кислорода. Значимыми являются мутация FV Leiden 
1691 и FII 20210 протромбина, гипергомоцистеинемия 
в сочетании с полиморфизмом гена MTHFR C677T, по-
лиморфизм PAI-1 G4/G5 и тромбоцитарных гликопроте-
инов, дефицит антитромбина III, нарушения в системе 
протеина С и S [6, 63, 64]. Тем не менее в настоящий 
момент серьезных когортных исследований, показываю-
щих частоту встречаемости и взаимосвязи генетических 
значимых форм тромбофилии у онкологических больных 
с развитием тромботических проявлений практически 

не существует. Большинство опубликованных иссле-
дований, как правило, небольшие по мощности, а их 
результаты варьируют в зависимости от региона, типа 
опухоли, стадии заболевания и лечения.

ГГЦ — установленный независимый фактор ри-
ска при сердечно-сосудистых заболеваниях. Негативно 
влияя на кровеносные сосуды, она приводит к развитию 
атеросклероза и ишемической болезни сердца, тромбо-
тическим осложнениям (инфаркта, инсульта, ВТЭО), в том 
числе в сочетании с генетическим полиморфизмом ге-
нов фолатного цикла [49]. Факт повышенного содержа-
ния ГЦ у пациентов с опухолевыми заболеваниями се-
годня также является неоспоримым [63, 64]. В частности, 
у женщин с прогрессирующим раком молочной железы 
часто наблюдается ГГЦ [49, 67], что позволяет объяснить 
высокую частоту ВТЭО у женщин с метастатическим ра-
ком молочной железы [68]. По другим данным, наличие 
полиморфизма гена MTHFR С677Т в сочетании с ГГЦ мо-
жет являться серьезным фактором риска, провоцирую-
щим клинически выраженные тромботические осложне-
ния и особенно скрытые тромбозы, которые выявляются 
как патологоанатомические находки в 3–4 раза чаще. 
Наличие полиморфизма гена MTHFR позволяет включить 
в терапевтическую схему фолиевую кислоту и витамины 
группы В для коррекции уровня гомоцистеина [68]. 

Поскольку ГГЦ оказывается наиболее распростра-
ненным состоянием, являясь независимым фактором 
риска развития венозного и артериального тромбоза 
в популяции, изучение ее роли и вклада в развитие 
тромботических событий у онкологических больных 
представляется весьма интересным. Актуальным являет-
ся и научный интерес в отношении метаболизма фолие-
вой кислоты в развитии опухолевых процессов, иниции-
рующего ГГЦ [16, 49]. Взаимосвязи со стадией процесса 
и метастазированием, выживаемостью и отсутствием ре-
цидивов опухоли, отдаленные прогнозы и перспективы 
на фоне хирургического, комбинированного и комплекс-
ного лечения пациентов ЗНО с учетом содержания ГЦ 
в плазме в сочетании с полиморфизмом генов фолатно-
го цикла, а также персонифицированной коррекции ГГЦ 
фолатами и витаминами группы В по принципу обратной 
связи сегодня представляется перспективным направле-
нием. Именно поэтому необходимы новые комплексные 
клинические исследования в данной области. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На сегодняшний день влияние содержания го-

моцистеина на рост и пролиферацию опухолевых 
клеток остается малоизученным. Тем не менее суще-
ствует тесная взаимосвязь нарушения метаболизма 
гомоцистеина при злокачественных новообразованиях 
на фоне генетических и приобретенных факторов риска 
и развитием тромботических событий. Логично пред-
положить, что пациентам с установленным диагнозом 
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злокачественного новообразования не следует назначать 
препараты, повышающие уровень гомоцистеина, а по-
сле лучевой, адъювантной химиотерапии или гормоно-
терапии, хирургического вмешательства целесообразно 
контролировать его содержание в отдаленном периоде. 

Понимание влияния гомоцистеина на рост и проли-
ферацию раковых клеток позволит создать новые мно-
гообещающие стратегии борьбы с раком. Содержание 
гомоцистеина в плазме можно использовать в качестве 
потенциального опухолевого биомаркера при различных 
видах злокачественных новообразований, а гипергомо-
цистеинемия может являться важным прогностическим 
маркером течения опухолевых процессов и фактором ри-
ска развития венозных тромбоэмболических осложнений. 

Разработка способов коррекции повышенного со-
держания гомоцистеина у онкологических пациентов 
является перспективным направлением. Для более точ-
ной оценки этих позиций необходимы дальнейшие кли-
нические исследования. 
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