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Повреждающие механизмы
гипергомоцистеинемии

Синдром гипергомоцистеинемии (ГГЦ) впервые
описан и признан как независимый фактор риска
развития ИБС и ее осложнений McCully в 1969 г.
[24]. В возникновении и развитии синдрома игра-
ют роль генетические и пищевые факторы, обус-
лавливающие нарушение метаболизма гомоцисте-
ина (ГЦ) в метионин-синтетазной реакции.

ГГЦ предопределяет широкий круг нарушений:
повреждение сосудов, ослабление когнитивных
функций, психиатрические и неврологические ос-
ложнения, врожденные пороки развития плода, ос-
ложнения беременности и неопластические процес-
сы. Предполагаемыми основными патогенетичес-
кими механизмами являются оксидативное по-
вреждение эндотелия сосудов, подавление выра-
ботки эндотелийзависимого релаксирующего фак-
тора (ЭЗРФ) оксида азота NO, повышение уровня
асимметричного диметиларгинина (АДМА) и ухуд-
шение процесса метилирования нуклеиновых кис-
лот, пролиферация гладкой мускулатуры сосудис-
той стенки, содействие активации и агрегации
тромбоцитов, нарушение нормального прокоагулян-
тно-антикоагулянтного баланса, приводящего к
тромбозу.

ГГЦ способствует не только оксидативному
повреждению эндотелия и развитию дисфункции
последнего, но вызывает ускорение старения эн-
дотелиоцитов. У больных с ИБС выявлена прямая
корреляция между концентрациями ГЦ и эндоте-
лина-1, одного из маркеров повреждения эндоте-
лия [1]. Нарушение утилизации ГЦ особенно чет-
ко выявляется после нагрузки L-метионином, пос-
ле которой у пожилых здоровых людей на фоне ГГЦ
остро ухудшается функция эндотелия. У 24 здоро-
вых добровольцев было проведено рандомизиро-
ванное исследование с пероральной нагрузкой ме-
тионином (0,1 г на кг массы тела) в течение двух
дней с анализом концентрации ГЦ в плазме и сте-
пенью дилатации плечевой артерии. После приема
метионина через 4 часа содержание ГЦ увеличи-
валось с 7,9±2,0 мкмоль/л до 23,1±5,4 мкмоль/л
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(р<0,0001) при снижении показателя дилатации ар-
терии с 0,12±0,09 до 0,06±0,09 (р<0,05) [21]. Пока-
зано, что ГЦ ингибирует эндотелиальную NO-син-
тазу, что приводит к снижению выработки NO и, в
свою очередь, к снижению вазодилатации.

В нормальных условиях NO взаимодействует
с ГЦ с образованием S-нитрозо-ГЦ, лишенного
цитотоксического эффекта и обладающего свой-
ствами вазодилататора и антитромбоцитарного
агента. Аутоокисление избыточного ГЦ формиру-
ет свободные радикалы, токсичные для клеток
эндотелия, в инактивации которых ведущая роль
принадлежит глутатиону. Однако избыточный ГЦ
снижает активность глутатионпероксидазы, что
является показанием для проведения антиоксидан-
тной терапии. Равным образом доказанным меха-
низмом повреждения эндотелия является умень-
шение катаболизма АДМА, который является эн-
догенным ингибитором NO-синтазы. ГГЦ спосо-
бен нарушать процессы метилирования ДНК, что
приводит к изменениям экспрессии генов и затра-
гивает и эндотелий, и клетки гладкой мускулатуры
сосудистой стенки, а также нарушает обмен фос-
фолипидов, полисахаридов, холина, катехоламинов
и других биоактивных молекул. Некоторые авто-
ры полагают, что ГЦ, ингибируя рост клеток сосу-
дистого эндотелия, вызывает пролиферацию глад-
комышечных клеток, что приводит к внутриполос-
тному сужению сосудов [11]. Эти особенности важ-
ны для понимания механизма развития рестено-
зов и болезни шунтов.

У пациентов с ГГЦ морфологические свойства
и продолжительность жизни тромбоцитов не изме-
нены, в то же время ГЦ может активировать их,
повышая агрегацию и адгезию. Биосинтез тром-
боцитарного тромбоксана А2 значительно увели-
чивается при гомоцистеинурии и вместе с повы-
шением активации тромбина вносит основной
вклад в риск развития тромбоза. Кроме того, при
концентрации ГЦ > 10 ммоль/л значительно сни-
жается синтез эндотелием простациклина PGI2,
который в норме расслабляет сосуды, вызывает
дезагрегацию тромбоцитов, способствует фибри-
нолизу.
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Существуют данные о том, что ГЦ способству-
ет тромбозу путем нарушения прокоагулянтно-ан-
тикоагулянтного баланса, снижая или повышая
уровни некоторых факторов свертывания. В част-
ности, при ГГЦ происходит повышение прокоагу-
лянтной активности тканевого фактора клеток, по-
давление экспрессии поверхностного тромбомоду-
лина и активация протеина С, подавление экспрес-
сии антикоагулянта гепаран-сульфата со снижени-
ем антитромбин III-связанной активности, повы-
шение активации V фактора и снижение инактива-
ции Vа фактора, сокращение комплиментарных
участков клеток для активатора тканевого плаз-
миногена и усиление экспрессии и секреции гена
ИАП-1, повышение экспрессии тканевого факто-
ра, повышение активности VII фактора, модифи-
кация фибриногена, повышение связывания липоп-
ротеинов с фибрином, повышение активности фак-
тора ингибитора тканевого пути (TFPI), снижение
связывания тканевого активатора плазминогена
(tPa) и снижение выработки плазмина.

Вполне понятен интерес к изучению взаимосвя-
зи обмена ГЦ и липидов. Так удалось установить,
что ГЦ стимулирует биосинтез и секрецию холес-
терина в клетках печени. Эти результаты были
подтверждены на клетках человеческой гепатомы
линии НерG2, которые инкубировали с 4mM ГЦ,
после чего общий холестерин, продуцируемый эти-
ми клетками, достоверно увеличился (с 32±5 до
74±5 нмоль/мг), за счет неэстерифицированного
холестерина. При этом активность внутриклеточ-
ной 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим-А-редук-
тазы (ГМК-CoA) была повышена на 131% после
24 ч. инкубации и на 190% после 48 ч. [19].

В то же время не удалось выявить корреляции
между уровнями ГЦ и холестерина липопротеинов
высокой плотности. Однако некоторые авторы ус-
тановили наличие корреляции между уровнем ГЦ
и липопротеинов низкой плотности [11].

Суммирование патогенных эффектов ГГЦ и
обусловленных ею нарушений липидного обмена
удалось продемонстрировать в эксперименте на
крысах, у которых исследовали эластичность аор-
тальной стенки. При добавлении к рациону пита-
ния 2% метионина в качестве стимулятора обра-
зования ГЦ наблюдали снижение эластичности
аорты в 3 раза, а при добавлении 2% холестерина
имело место снижение эластичности в 2,5 раза.
Сочетанная добавка метионина и холестерина вы-
зывала снижение эластичности аортальной стенки
в 9 раз [6].

Избыточный ГЦ может конвертироваться в
циклический тиоэфир ГЦ-тиолактон, с которым
липопротеины низкой плотности могут формиро-
вать комплексные соединения, фагоцитирующие-
ся макрофагами и встраивающиеся в ранние ате-
росклеротические бляшки.

В эксперименте у крыс ГГЦ, индуцированная
острой нагрузкой метионином, приводит к сниже-
нию ишемически-индуцированного ангиогенеза и
формированию коллатеральных сосудов, повыше-

нию гиперплазии интимы и активации процесса вза-
имодействия нейтрофилов с эндотелием. При уме-
ренной ГГЦ наблюдается усиление формирования
неоинтимы в каротидных артериях крыс после эн-
дотелиального повреждения. У мышей с умерен-
ной ГГЦ, вследствие гетерозиготной делеции гена
цистатионин-b-синтазы, снижается эндотелийзави-
симая релаксация при отсутствии нарушений
структуры артерий. Назначение морским свинкам
метионин-обогащенной диеты вызывает систоло-
диастолическую гипертензию, тромбоэмболичес-
кие эпизоды, а обнаруженные метаболические и
гистопатологические изменения сходны с таковы-
ми у пациентов с ГГЦ.

Гипергомоцистеинемия и заболевания
артериальных сосудов

Ещё McCully описал развитие раннего атероск-
лероза при ГГЦ [24]. В последующем Wilcken пре-
доставил доказательства влияния увеличения кон-
центрации ГЦ на развитие коронарной болезни сер-
дца [39]. В дальнейшем была выявлена ассоциа-
ция между относительно умеренной ГГЦ и ИБС,
развитием инсульта и периферического атероскле-
роза. В других исследованиях показано, что ГГЦ
является независимым фактором риска развития
окклюзирующих сосудистых заболеваний наравне
с курением, гиперлипидемией, гипертензией и диа-
бетом [12].

Исключительно важным является изучение вза-
имосвязи между уровнем ГЦ в плазме крови и
смертностью от сердечно-сосудистых заболева-
ний. При кооперативном исследовании установле-
но, что за время наблюдений группы пациентов с
уровнем ГЦ меньше 9 мкмоль/л умерло 3,6% па-
циентов, а при уровне свыше 15 мкмоль/л смерт-
ность составила 24,7% [27]. Таким образом, мож-
но считать, что уровень ГЦ является предикто-
ром фатальной сердечной патологии. Boushey с
соавт. провели мета-анализ 27 ретроспективных
случай-контроль исследований ассоциации ГГЦ с
тромботическими заболеваниями сосудов [3]. По-
казано, что при повышении уровня общего ГЦ плаз-
мы на 5 мкмоль/л относительный риск развития
атеросклероза коронарных артерий, цереброваску-
лярных заболеваний и поражения периферических
сосудов возрастает в 1.6, 1.5 и 6.8 раз соответ-
ственно, что эквивалентно росту концентрации хо-
лестерина на 0.5 ммоль/л в каждой группе риска.
Мультицентровое исследование Europian Concerted
Action Project, включающее 750 пациентов с забо-
леваниями сосудов и 800 лиц контрольной группы
подтвердило, что ГЦ-градуируемый фактор риска
для ИБС, независимый и сопоставимый с курени-
ем и гипертензией, и дополнительный в отношении
гиперхолестеринемии [26]. Последующий анализ
результатов этого же исследования выявил, что
уровень фолатов в эритроцитах ниже 10-го перцен-
тиля, а витамина В6 ниже 20-го перцентиля в конт-
рольной группе также оказались независимыми
факторами риска развития сосудистых заболева-
ний [5], что согласуется с данными последующих
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исследовательских групп [15, 23, 30, 31]. Данные
обследования 155 детей с гиперхолестеринемией
продемонстрировали, что у тех из них, чьи родите-
ли имели ССЗ, уровень ГЦ оказался более высо-
ким, чем у детей без подобного семейного анам-
неза [37]. Выявлена значимая корреляция между
содержанием ГЦ натощак и фрагментами про-
тромбина 1+2 и фактором VIIa у пациентов со сте-
нокардией напряжения по сравнению со здоровы-
ми лицами, что может обьяснить протромботичес-
кие эффекты ГЦ при острых коронарных синдро-
мах. По данным проспективного исследования
уровня ГЦ плазмы и риска ИМ среди 14916 аме-
риканских врачей (Physician’s Health Study) опре-
делили стандартизованный показатель относитель-
ного риска развития ИМ у больных с уровнем ГЦ
выше 95 процентиля (>15.8 мкмоль/л), который
составил 3.4 по сравнению с теми обследованны-
ми, у которых уровень ГЦ находится в пределах
от 90 до 95 процентиля [2]. В Норвежском проспек-
тивном исследовании, включавшем 22000 лиц, вы-
явлено, что относительный риск развития ИМ был
1.32 для каждых 4 мкмоль/л повышения уровня ГЦ
относительно нормы. Malinow с соавт. определили
коэффициент различия толщины комплекса инти-
ма-медиа каротидной артерии в 3.15 для квентиля
пациентов, характеризующихся уровнем плазмен-
ного ГЦ > 10.5 мкмоль/л по сравнению с наиболее
низким квентилем < 5.8 мкмоль/л [8]. Voutilainen с
соавт. сообщили о повышении толщины комплек-
са интима-медиа общей сонной артерии только у
мужчин, с уровнями ГЦ больше чем 11.5 мкмоль/
л [4]. Konechy с соавт. выявили независимую кор-
реляцию между уровнями ГЦ плазмы и атероск-
леротическим поражением аорты [9], другие ис-
следователи – с увеличением площади поражения
сонных артерий [5, 8], периферических сосудов [25].
В то же время, обращает внимание, что не только
ГЦ, но и уровни витаминов группы В, особенно
фолиевой кислоты (ФК) и пиридоксина (B6), обус-
лавливают риск развития коронарной болезни сер-
дца. Verhoef с соавт. в исследовании общего ГЦ
плазмы, витаминов группы В и риска развития ко-
ронарного атеросклероза установили четкую кор-
реляцию между стенозирующим атеросклерозом
коронарных артерий и уровнями ГЦ натощак, а
также после нагрузки метионином [29]. Nygard с
соавт. оценили ГЦ-ассоциированную смертность
у больных ИБС и нашли выраженную зависимость
[27]. В проспективном исследовании Wald с соавт.
[16, 17] выявлен более высокий уровень ГЦ в плаз-
ме больных, умерших от ИБС, по сравнению с кон-
трольной группой пациентов без коронарной пато-
логии. По некоторым данным, ГГЦ после чрезкож-
ной ангиопластики (ЧАП) ассоциируется с повы-
шенным риском рестеноза. Так, Kojoglanian с со-
авт. наблюдали за 202 больными, перенесшими
ЧАП. У всех участников отмечено полное исчез-
новение симптомов стенокардии в течение как
минимум 6 месяцев после операции. По данным
одновариационного анализа, с высоким риском ре-

стеноза были связаны возраст, длина стента и уро-
вень ГЦ. Однако, по данным мультивариационно-
го логистического регрессионного анализа, только
ГГЦ была независимым предиктором риска рес-
теноза. Больные с рестенозом имели средний уро-
вень ГЦ 13,7 мкмоль/л, а пациенты без него – 9,6
мкмоль/л. Риск рестеноза достоверно повышался
при уровне ГЦ 11,1 мкмоль/л (чувствительность
75%, специфичность 76,9%) [33]. Faria-Neto J.R. с
соавт. выявили корреляцию между выраженностью
ГГЦ и тяжестью поражения коронарных артерий,
оцененной при ангиографии, 2006 [22], а по данным
Kazerni M.B. с соавт. у пациентов без других фак-
торов риска ИБС существует прямая зависимость
количества поражённых коронарных артерий от
выраженности ГГЦ, 2006 [18].

Некоторые проспективные исследования вносят
сомнение во взаимосвязь ГГЦ и ИБС. Alfthan с
соавт. не обнаружили статистически достоверной
разницы в уровне общего ГЦ плазмы у 191 паци-
ента, у которых в течение 9-летнего наблюдения
развился ИМ, по сравнению с контрольной груп-
пой [32]. Evans с соавт. не обнаружили ассоциации
уровня ГЦ плазмы и ИМ [35]. В исследовании
Atherosclerosis Risk in Communities Study выявле-
но, что уровень общего ГЦ коррелирует с риском
развития ИБС только у женщин. Только у женщин
уровень общего ГЦ отрицательно коррелирует с
уровнем фолата, и у обоих полов с уровнем вита-
мина В6 [31]. Molgaard с соавт. и сообщили об об-
ратно пропорциональной зависимости уровня плаз-
менного ГЦ с уровнем фолата и витаминов В12, В6
[20]. Данные Rimm с соавт. [14] и Shelhub с соавт.
[38] свидетельствуют о том, что уровни витамина
В6 и фолата находятся в обратно пропорциональ-
ной зависимости с риском развития ИБС среди
женщин.

Большое количество сообщений об ассоциации
ГГЦ с риском развития поражения артерий, безус-
ловно, предопределяет противоречивость резуль-
татов. Не вызывает сомнений, что ГГЦ, по всей
вероятности, является фактором риска заболева-
ний артерий, но риск возрастает и становится бо-
лее значительным для пациентов с уже существу-
ющими кардиоваскулярными заболеваниями или
низкими уровнями витаминов группы В по причи-
не несбалансированного питания. Donner etс соавт.
сообщили о малой распространенности ГГЦ сре-
ди пациентов с низким риском развития кардио-
васкулярных заболеваний [28].

Сведения о корреляции между генетически-де-
терминированными нарушениями метаболизма ГЦ
и риском развития заболеваний артерий неодноз-
начны. Kluijtmans с соавт. [36] и Mudd с соавт. [34]
сообщили, что 677С-T мутация МТГФР, фермен-
та, метаболизирующего ФК в тетрагидрофолиевую
(ТГФК) и ее метилирование, является генетичес-
ким фактором риска развития кардиоваскулярных
заболеваний. С другой стороны, ряд сообщений, в
том числе Brattstrom с соавт., отрицают связь дан-
ной мутации с риском развития ИБС [7]. Приве-
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денные данные позволяют сделать следующие
заключения:

1. Гомоцистеин, нормальный метаболит чело-
веческого организма, является чрезвычайно актив-
ной молекулой, участвующей в широком спектре
биохимических реакций.

2. Вопрос о том, является ли ГЦ фактором рис-
ка развития ИБС и инсульта не решен окончатель-
но.

3. Необходимы дальнейшие исследования по
изучению патологических механизмов действия ги-
пергомоцистеинемии.
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