
Наука и Здравоохранение, 4, 2016 Обзор литературы 

129 

Получена: 3 августа 2016 / Принята: 20 августа 2016 / Опубликована online: 31 августа 2016 
 

УДК 616.13-004.6-616-092 
 

ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ КАК ФАКТОР РИСКА 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

(Обзор литературы) 

 

Людмила К. Каражанова, http://orcid.org/0000-0002-4719-6034 

Айсулу С. Жунуспекова, http://orcid.org/0000-0003-1496-3281 
 

Государственный медицинский университет города Семей,  
Кафедра интернатуры по терапии 
г. Семей Казахстан. 
 

Резюме 
Кардиоваскулярные заболевания занимают первое место среди причин смертности 

населения. В связи с этим, возрастает актуальность проблемы профилактики, которая 
направлена на выявление и устранение факторов риска, к которым относят повышенный 
уровень гомоцистеина в крови. 

В последние годы активно изучается возможность применения витаминов группы В при 
сосудистых и ней родегенеративных заболеваниях. Дефицит витаминов В6, В12, В9, возникший в 
результате особенностей диеты и нарушения абсорбции, признан одним из основных факторов 
развития гипергомоцистеинемии. Установлено, что применение препаратов витаминов группы В 
позволяет уменьшить содержание гипергомоцистеинемии в крови. На основании 
гомоцистеиновой теории развития атеросклероза объясняется наличие возможной связи 
гипергомоцистеинемии с формированием сосудистой патологии. Установлено, что применение 
высоких доз витаминов группы В способствовало значительному снижению прогрессирования 
атеросклероза на ранних стадиях. 

В статье описана роль гипергомоцистеинемии как фактора риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Проведен обзор доказательной базы и отечественных исследований. Сделаны 
выводы с учетом региональных особенностей и влияния радиационного фактора. 

Цель исследования: проведение поиска литературы по изучению гипергомоцистеинемии как 
фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Материалы и методы: Для достижения поставленной цели был выполнен систематический 
поиск литературы в онлайн ресурсах. Было найдено 278 источников, из которых для 
последующего анализа было отобрано - 63. Ключевые пункты формирования поисковых 
запросов для поиска литературы были представлены следующими элементами: гомоцистеин, 
витамины группы В, фолиевая кислота, сердечно-сосудистый риск. 

Результаты и выводы: Для пациентов группы высокого риска, к которым относятся 
пациенты, имеющие личную и семейную предрасположенность к ранней сердечно-сосудистой 
недостаточности, а также лица с нарушением питания, (синдромом сниженной абсорбции), 
гипотиреодизмом, почечной недостаточностью, системной красной волчанкой; принимающих 
такие лекарственные средства, как никотиновая кислота, теофиллин, метотрексат, допамин и 
те, кто подвергался воздействию оксида азота, необходимо проводить определение 
плазменного гомоцистеина. 

Ключевые слова: гомоцистеин, витамины группы В, фолиевая кислота, сердечно-
сосудистый риск. 
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Cardiovascular diseases are the leading cause of death. In this regard, the importance of the 
prevention problem increases, which is aimed at the identification and elimination of risk factors, which 
include elevated levels of homocysteine in the blood. 

In recent years, actively studying the possibility of the use of B vitamins in vascular and 
neurodegenerative diseases. One of the main factors of hyperhomocysteinemia is the deficiency of 
vitamins B6, B12, B9 resulting from the features of the diet and impaired absorption. It was found that 
the use of preparations of B vitamins can reduce hyperhomocysteinemia in the blood. On the basis of 
the theory of homocysteic atherosclerosis development the presence of possible association 
hyperhomocysteinemia with the vascular disease formation is explained. It was found that the use of 
high doses of B vitamins contribute to a significant reduction in the progression of atherosclerosis in the 
early stages. 

The article describes the role of hyperhomocysteinemia as a risk factor for cardiovascular disease. A 
review of the evidence base and domestic research is prepared. The conclusions recognizing regional 
specificities and influence of radiation factor are drawn. 

Objective: To conduct a literature search on the study of hyperhomocysteinemia as a risk factor for 
cardiovascular disease. 

Materials and methods: To achieve this goal was performed a systematic literature search in an 
online resource. 278 sources were found of which 63 sources were selected for subsequent analysis. 
Key points forming search queries to search for literature were presented to the following elements: 
homocysteine, vitamin B, folic acid, cardiovascular risk. 

Results and conclusions: For high-risk patients, which include patients with personal or family 
history of early cardiovascular failure, and those with malnutrition (reduced absorption syndrome), 
hypothyroidism, kidney disease, systemic lupus erythematosus; taking drugs such as nicotinic acid, 
theophylline, methotrexate dopamine, and those who are exposed to nitric oxide, it is necessary to carry 
out the definition of plasma homocysteine. 

Keywords: homocysteine, vitamin B, folic acid, cardiovascular risk. 
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Кардиоваскуляры ауру тұрғындар арасында өлім себептерінің ішінде бірінші орын алады. 
Осыған байланысты қаіп факторларын анықтау және жоюға бағытталған алдын-алу 
мәселесінің өзектілігі артуда, бұларға қандағы гомоцистеиннің мөлшерінің артуы жатады. 

Соңғы жылдары қантамырлық және нейродегенеративті аурулар кезінде В тобының 
дәрумендерін қолдану мүмкіншілігі зерттелуде. Гипергомоцистеинемия дамуында негізгі фактор 
болып емдәм ерекшелігі және обсорбция бұзылысы нәтижесінен болатын организмдегі В6, В12, 
В9 дәрумендерінің жетіспеушілігі екендігі дәлелденген. В тобындағы дәрумендері қолдану қан 
құрамындағы гипергомоцистеинемияны төмендететіндігі дәлелденді. Гомоцистеинді теория 
негізінде атеросклероздың дамуы гипергомоцистеинемияның қан тамырларының татологияға 
әкелетіндігі ретінде түсіндіріледі. В тобындағы дәрумендері жоғары дозада қолдану 
атеросклероздың ерте кезеңіндегі өршуін айқын төмендететіні дәлелденген. 

Мақалада гипергомоцистеинемияны жүрек-қантамыр ауруларының қауіп факторлары 
ретіндегі рөлі сипатталған. Бұл тұрғыда отандық және дәлелді шолу базалары зерттеулер 
жасалған. Соған байланысты аймақтық ерекшеліктерді және радиациялық факторларды ескере 
отырып нәтиже шығарылады. 

Зерттеу мақсаты: Жүрек-қантамыр ауруларының қауіп факторлары ретінде 
гипергомоцистеинемияны меңгеру туралы әдебиеттерді іздеу. 

Құралдар мен әдістер: Қойылған мақсатқа жету үшін онлайн ресурстардан жүйелі түрде 
әдебиеттерді іздеу орындалды. Сонда 278 дерек көздері анықталды, соның ішінде келесі 
талдауды жасау үшін 63-і таңдалып алынды. Әдебиеттерді іздеуц барысында негізгі кілт сөз 
ретінде мына элементтерді қолданды: гомоцистеин, В тобындағы дәрумендер, фолий қышқылы, 
жүрек-қантамырлық қауіп. 

Нәтижелер мен қорытындылар: Сонымен жоғарғі қауіп-қатер тобындағы науқастарға, 
ерте жүрек-қантамырлық жетіспеушілік ауруларына жеке отбасылық бейімділігі бар науқастар, 
сонымен қатар тамақтануы бұзылған,(төмендеген сіңірілу синдромы), гипотиреодизм, бүйрек 
жетіспеушілігі бар науқастар, жүйелі қызыл жегімен ауыратын науқастар және никотин 
қышқылы, теофиллин, метотрексат, допамин сияқты дәрілік заттарды қабылдайтындар және 
азот оксидінің әсерінен шалдыққан науқастар жатады. 

Кілт сөздер: гомоцистеин, В тобындағы дәрумендер, фолий қышқылы, жүрек-қантамырлық 
қауіп. 
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Введение 
По данным ВОЗ, среди причин смерти 55% 

составляют болезни системы 
кровообращения, а в их структуре, в свою 
очередь, 46,9% приходится на долю 
ишемической болезни сердца, и 37,6% - на 
долю цереброваскулярных болезней [1]. 

Наиболее эффективная стратегия 
профилактики болезней кровообращения 
заболеваний включает в себя определение 

факторов риска и выявление субъектов с 
высоким риском. Модифицируемыми 
факторами риска болезней системы 
кровообращения являются артериальная 
гипертензия, курение, сахарный диабет 
бессимптомный стеноз каротидных артерий, 
гиперлипидемия, ожирение, низкая 
физическая активность, неправильное 
питание, злоупотребление алкоголем, наличие 
хронического воспалительного процесса, и 
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немодифицируемые факторы риска (возраст, 
семейная предрасположенность, генетические 
нарушения, пол, расовая принадлежность). 

Систематическое лечение артериальной 
гипертонии в течение трех лет обеспечивает 
снижение в популяции заболеваемости 
инсультом на 48-50%, инфарктом миокарда - 
на 18-19%. Существует два основных 
принципа профилактики заболеваний системы 
кровообращения - популяционная стратегия 
(стиль жизни, диета), целевая стратегия 
(лечение в группах риска). Возможно и их 
сочетание. Роль немедикаментозных 
факторов нельзя недооценивать: по данным 
Национального института сердца, легких и 
крови США, ограничение потребления соли до 
1,5 г в сутки снижает систолическое и 
диастолическое АД на 5 и 3 мм рт. ст. 
соответственно, а частоту инсульта - 
примерно на 30% [2]. 

Цель исследования: проведение поиска 
литературы по изучению 
гипергомоцистеинемии как фактора риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

Материалы и методы 
Для достижения поставленной цели был 

выполнен систематический поиск литературы 
в онлайн ресурсах PubMed, РИНЦ, MEDLINE, 
Cochrane Library. Было найдено 278 
источников, из которых для последующего 
анализа было отобрано - 63. Ключевые пункты 
формирования поисковых запросов для 
поиска литературы были представлены 
следующими элементами: гомоцистеин, 
витамины группы В, фолиевая кислота, 
сердечно-сосудистый риск. 

Критерии включения публикаций в обзор: 
 Публикации за последние 20 лет (в 

редких случаях возможны ссылки на более 
ранние публикации, если они имеют научную 
или историческую ценность в данном 
контексте); 

 Публикации, индексированные в базы 
PubMed, РИНЦ, MEDLINE, Cochrane Library; 

 Публикации с чётко сформулирован-
ными и статистически доказанными выводами. 

 Публикации на русском и английском 
языках; 

Критерии исключения публикаций в обзор: 
 Газетные публикации; 
 Неопубликованные наблюдения; 

 Резюме докладов. 
Результаты и обсуждение обзора 

литературы. 
I. Метаболизм гомоцистеина 
В 1932 году Butz L.W. и Vigneaud D.V. [29], 

впервые описали новую тиол-содержащую 
аминокислоту гомоцистеин, которая 
образуется при метаболизме метионина и 
подвергается окислению в плазме крови до 
дисульфидов: гомоцистеина и цистеин-
гомоцистеина. 

Значительная часть гомоцистеина 
ремителируется с образованием метионина. 
Донором метильной группы в этой реакции 
служит N5N10 -метилтетрагидрофолат, который 
образуется из тетрагидрофолата при участии 
метиентетрагидрофолат-редуктазы.  

Поступающие с пищей фолиевая кислота и 
ее производные являются основными 
источниками тетрагидрофолата, при дефиците 
которых может развиться 
гипергомоцистеинемия.  

Реметилирование гомоцистеина 
происходит в печени под воздействием 
гомоцистеин-метилтрансферазы. В почках под 
воздействием цистатион-бета-синтетазы 
(коферментом является витамин В6) из 
гомоцистеина через ряд промежуточных 
стадий образуется цистеин, который 
экскретируется с мочой. 

После синтеза гомоцистеин либо удаляется 
из клеток синтеза в печень и другие клетки, 
либо подвергается ферментативным 
преобразованиям. Гомоцистеин плазмы 
находится в состоянии следования из мест 
синтеза к местам метаболизма. Пищевых 
продуктов, содержащих гомоцистеин в чистом 
виде, не существует, в организме он 
синтезируется из метионина – единственной 
серосодержащей незаменимой аминокислоты. 

Фолиевая кислота и цианкобаламин (В12) 
участвуют в регулировании метаболических 
путей, которые катализируются ферментами 
метилентетрагидрафолатредуктазой (МТГФР) 
и метионин синтетазой, в то время как 
пиридоксин (витамин В6) является кофактором 
для цистатион-синтетазы. Концентрация 
плазменного гомоцистеина обратно 
пропорциональна концентрации фолиевой 
кислоты, витамина В6, и витамина В12 [4,5]. 
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Количество употребляемого с пищей белка, 
не влияет непосредственно на концентрацию 
гомоцистеина крови, однако, однократная 
оральная доза метионина в количестве 100 мг 
на килограмм массы тела может привести к 
увеличению концентрации гомоцистеина в 
крови. Данный феномен также используется в 
качестве диагностического теста для 
определения дефектов метаболизма 
гомоцистеина. Уровень гомоцистеина в плазме 
крови, который соответствует норме, 
составляет от 5 до 15 мкмоль/литр. 
Предпочтительными в отношении прогноза 
атеросклероза является концентрация 
гомоцистеина ниже 10 мкмоль/литр. Легкая 
форма гомоцистеинемии соответствует 
концентрации гомоцистеина: 16-30 
мкмоль/литр, промежуточная - 31–100 
мкмоль/литр, и тяжелая >100 мкмоль/литр 
гомоцистеина. 

В течение жизни концентрации 
гомоцистеина в крови постепенно 
повышается. В раннем детстве она составляет 
примерно 5 мкмоль/литр. У взрослого 
мужчины концентрация гомоцистеина выше, 
чем у женщин. В постменопаузе концентрация 
гомоцистеина также имеет тенденцию к 
повышению. Вероятно, это связано с тем, что 
до наступления менопаузы эндотелий 
женщины защищен эстрогенами, так как они 
способствуют вазодилятации путем 
воздействия на гладкомышечные клетки 
сосудов, эстрогены также влияют на 
соединительную ткань, замедляя развитие 
атеросклероза. Более того, эстрогены 
увеличивают интенсивность фибринолиза. С 
возрастом растет число лиц с клиническими 
проявлениями гипергомоцистеинемии. Это, 
прежде всего, связано с нарушением работы 
почек. 

Применение пищевых добавок, 
содержащих фолиевую кислоту в дозе, 0,2- 15 
мг в день приводит к снижению уровня 
плазменного гомоцистеина без проявлений 
токсичности. Данные мета-анализа 12 
клинических исследований показали снижение 
уровня гомоцистеина на 25 %, может быть 
достигнуто при назначении 0,5 - 5,7 мг/сутки 
фолиевой кислоты; дополнительное снижение 
на 7% достигается при дополнительном 
назначении витамина В12 (0.02 -1 мг в день) [6, 

7]. При выраженной недостаточности 
кобаламина, при промежуточной и тяжелой 
гипергомоцистеинемии, прием витамина В12  
может нормализовать концентрацию 
гомоцистеина в примерно 70% случаях. 
Сочетание нескольких витаминов, 
включающих фолиевую кислоту (0,65 мг/день), 
витамин В6 (10 мг /день), и витамин В4  (0.4 
мг/день) эффективно снижает уровень 
гомоцистеина у больных легкой и 
промежуточной гомоцистеинемией [6, 7, 8]. 

Другие витамины также могут оказывать 
влияние на уровень плазменного 
гомоцистеина. Ежедневный прием 0,6 мг 
рибофлавина, функционирующего в качестве 
кофактора МТГФР приводит к 
незначительному снижению уровня 
гомоцистеина (0,475 мкмоль/л). 
Фармакологическая доза никотиновой кислоты 
(3000 мкг/день) может привести к 
значительному повышению его уровня. 
Исследования показали, что люди, регулярно 
использующие мультивитаминные комплексы 
имеют более низкие показатели гомоцистеина, 
чем те, кто их не использует. Это также 
относится и к концентрации плазменного 
уровня фолиевой кислоты и витаминов В6 и 
В12 . По данным Malinow ежедневный прием 
обогащенных круп, содержащих 499 - 650 мкг 
фолиевой кислоты но одну порцию при 
сочетании с рекомендуемой ежедневной 
нормой других витаминов (В 12, В6,) приводит к 
снижению концентрации гомоцистеина на 14% 
|9]. 

II. Регуляция метаболизма гомоцистеина 
В путях синтеза гомоцистеина имеется два 

пути регулирования. Первым является 
распределение метионина между 
конкурирующими реакциями белков и синтеза 
аденозилметионина. Во втором принимают 
участие ферменты, использующие 
гомоцистеин. Регуляция на уровне ферментов 
связана с концентрацией фермента в тканях, 
которая в свою очередь зависит от возраста, 
диеты и приема гормональных и других 
препаратов. Важны также кинетические 
особенности каждого индивидуального 
фермента, его приверженность к субстрату и 
ответ на воздействие эффекторов. 

Метаболизм гомоцистеина в сосудистой 
системе определяется фолат-зависимым 
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ремитилированием и высвобождением его из 
клеток. Бетаин-гомоцистеинметилтрансфера-
зы (ВНМТ) присутствует только в печени и 
почках. Цистатион-бета-синтаза определяется 
только в некоторых тканях, ее 
периферическая активность слишком низка 
для того, чтобы внести значительный вклад в 
метаболизм гомоцистеина. Это означает, что 
как только возможности фолат-зависимого 
ремитилирования гомоцистеина истощаются, 
он начинаем секретироваться в кровь с 
помощью неизвестных пока транспортных 
систем. Высвобождение гомоцистеина 
необходимо для обеспечения низкого его 
внутриклеточного содержания и предотвраще-
ния накопления аденозилметионина. Поэтому 
транспорт восстановленного гомоцистеина 
может строго регулировать его концентрацию 
в клетках [10]. 

В клетках глутатион, цистеин и гомоцистеин 
находятся в восстановленной форме. После 
выхода гомоцистеина из эндотелиальной 
клетки в кровь, он окисляется под 
воздействием кислорода. Гомоцистеин в крови 
окисляется до дисульфида с различными 
тиол-содержащими соединениями: белками, 
цитеином и собой. Из-за окисления в плазме 
только 1 % общего количества гомоцистеина 
присутствует в восстановленной форме. Это 
означает, что при умеренной гипергомо-
цистеинемии с общим количеством 
гомоцистеина около 20 микромоль/л, только 
0,2 микромоль/л присутствует в свободной 
восстановленной форме. В настоящее время 
считается, что для восстановленной и 
окисленной формы гомоцистеина существуют 
разные транспортные системы [10]. В клетке, 
фактически, весь гомоцистеин присутствует в 
восстановленной форме. Избыток 
гомоцистеина не устраняется путем 
связывания с белками и секретируется в кровь 
транспортными системами - носителями 
восстановленного гомоцистеина. Внутри-
клеточная концентрация гомоцистеина строго 
регулируется, потому что его высокая 
концентрация приводит к увеличению уровня 
аденозин-глицина, ингибирующего транс-
метилирование с помощью аденозин-
метионина. Как только носитель 
восстановленного гомоцистеина транспор-
тирует его в кровь, он тут же превращается в 

дисульфид под воздействием высоких 
концентраций кислорода. Окисленный 
гомоцистеин не может не посредственно 
переноситься из плазмы в эндотелиальные 
клетки или клетки крови через носители 
восстановленного гомоцистеина. Транспорт 
чрез носители восстановленного 
гомоцистеина строго регулируется, в 
противном случае окисление гомоцистеина в 
плазме приводило бы к массивному 
высвобождению гомоцистеина из клетки. 

Как уже ранее указывалось, 99 % 
гомоцистеина в крови находится в окисленной 
форме. Поглощение клетками или почками 
окисленной формы гомоцистеина требует 
специальных носителей, каналов и 
рецепторов. Печень поглощает и 
метаболизирует большую часть гомоцистеина, 
связанного с белками плазмы, поскольку 
печень содержит все ферменты, необходимые 
для метаболизма гомоцистеина, в 
достаточной концентрации. Почки могут 
метаболизировать низкомолекулярные 
дисульфиды гомоцистеина, такие как 
гомоцистеин-цистеин-смешанные дисульфиды, 
такие как в процессе фильтрации крови в 
почке наиболее низкомолекулярные 
дисульфиды, не связанные с белками, 
проходят через почечные канальцы, где 
гомоцистеин может восстанавливаться и 
метаболизироваться. По данным Refsumetal., 
около 70 % гомоцистеина в плазме 
метабализируется почками [271]. 

ІІІ. Генетические нарушения 
метаболизма гомоцистеина и 
патогенетические пути повреждающего 
действия гипергомоцистеинемии. 

Гомоцистеинурия - это редкое аутосомно-
рецессивное генетическое заболевание, 
встречающееся примерно 1:200 000 рождений, 
является результатом нарушения 
деятельности цистотион - -синтетазы, 
метионин синтазы, метионин-
тетрагидрофолатредуктазы. Дефект 
обусловлен возникновением различных типов 
мутаций: слайсинг, нонсенс- и миссенс-
мутаций. Мутация, затрагивающая путь 
транссульфурирования, при котором 
конечным продуктом является цистеин, 
приводит к повышению концентрации в плазме 
как гомоцистеина, так и метионина. В случае 
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нарушения реакций реметилирования, 
концентрация метионина в плазме крови 
остается в пределах нормы или 
незначительно снижается [18]. 

У пациентов наблюдается тяжелая 
гипергомоцистеинемия, тромбозы, а в моче 
определяется гомоцистеин. Особенности 
клинической картины помимо различных 
фенотипических маркеров (аномалии скелета, 
органов зрения, умственной отсталости, 
высокой частоты сосудистой патологии), 
включающей в себя раннее развитие 
атеросклероза, указывает на то, что 
гипергомоцистеинемия не является 
безвредным феноменом. Установлено, что у 
50 % гомозигот развиваются инфаркт 
миокарда, инсульт, легочная эмболия. 
Наблюдение за 80 клиническими и 
эпидемиологическими случаями 
гомоцистеинурии позволило сделать вывод о 
том, что повышенное содержание 
гомоцистеина является фактором риска 
развития сосудистого атеросклероза и также 
артериального и венозного тромбоэмболизма 
[13,24]. 

IV. Гомоцистеин и тромбофилия 
Патогенез развития тромбоза и 

атеросклероза у лиц с гипергомоцистеинемей 
еще до конца не изучен. 

По последним данным, большинство 
показателей гемостаза, свидетельствующих о 
состоянии гиперкоагуляции, такие как АРС, 
комплексы тромбин-антитромбин, повышены у 
больных с цистотион-бутион-синтетазной 
мутацией. У них также отмечено снижение 
концентрации в плазме фактора VIІ и других 
витамин К-зависимых белков, что ранее 
связывали в основном с погрешностями в 
диете. Низкая концентрация фактора VI в 
плазме у больных с тяжелой 
гипергомоцистеинемией скорее всего 
свидетельствует об активации 
коагуляционного каскада и увеличении 
вероятности гиперкоагуляционных состояний 
при гомоцистеинурии [22]. 

Окисленный димергомоцистеина, 
гомоцистин, способен активировать XII 
фактор, и следовательно внедрение в 
сосудистую стенку серо-содержащих 
субстанций приводит к возникновению 
протромботических состояний. На данный 

момент стали известны и другие 
потенциальные механизмы возникновения 
дисфункции эндотелия и поражения его при 
гипергомоцистеинемии. В плазме крови при 
повышении концентрации гомоцистеина 
повышается концентрация тканевого фактора. 
Повышение этого ключевого белка внешнего 
пути коагуляции связано со способностью 
гомоцистеина в четыре раза увеличивать 
количество мРНК тканевого фактора [30]. 

Под действием гомоцистеина повышается 
активация фактора V и протромбина. 
Активация этих белков связана с 
воздействием гомоцистеина на протеин С. 
Гомоцистеин значительно снижает активацию 
протеина С путем конкурентного 
ингибирования тромбомодулинтромбиннового 
взаимодействия, необходимого для активации 
тромбином протеина С. 

Гомоцистеин, также, способен 
вмешиваться в процессы регуляции 
фибринолиза. Он снижает количество 
клеточных участков связанных с тканевым 
активатором плазминогена (t-PA). Уменьшение 
активности тканевого плазминогена 
происходит в результате конкурирующего 
взаимодействия гомоцистеина и t-PA с одними 
н теми же рецепторами посредством 
кофакторааннексина II, что ведет к нарушению 
превращения плазминогена в плазмин и 
снижению фибринолитической активности. 

Повреждающее действие гомоцистеина на 
эндотелий сосудов реализуется за счет 
прямого повреждающего действия на сосуды 
продуктов ауто окисления, усиления 
перекисного окисления липопротеинов низкой 
плотности, а также угнетения синтеза ДНК в 
эндотелиоцитах. Кроме того, гомоцистеин 
способен запускать пролиферацию гладко-
мышечных клеток сосудов за счет продукции 
циклина А. Помимо нарушения эндотелиаль-
ной функции гомоцистеин участвует в 
усилении тромбогенеза за счет воздействия на 
тромбоциты (увеличение адгезии н агрегации, 
активации синтеза тромбоксана В) и плазмен-
ные факторы гемостаза (активация фактора 
XII, увеличение сродства липопротеина С, 
блокирование связывания тканевого 
активатора плазминогена с эндотелием). 

V. Гомоцистеин и риск заболеваний 
системы кровообращения. 
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Гипергомоцистеинемия является 
мультифакториальным процессом, с 
вовлечением генетических и негенетических 
аспектов метаболизма гомоцистеина. 

Образ жизни также является важной 
составляющей гипергомоцистеинемии. Сюда 
также относится и недостаток фолиевой 
кислоты в пище, курение, злоупотребление 
алкоголем, кофе (больше 4 чашек в день). При 
этом кофеин играет довольно «механическую 
роль», опосредуя свой эффект через влияние 
на функцию почек, а с другой стороны, через 
взаимодействие с витамином В6 (снижая его 
уровень). Алкоголь также влияет на уровень 
гомоцистеина. Так, при острой алкогольной 
интоксикации уровень гомоцистеина 
повышается, возможно, это связано с прямым 
ингибированием метионин-синтетазы ацеталь-
дегидом. При хроническом алкоголизме имеет 
место снижение уровня фолатов, витамина В12 
и В6. Снижение всасывания также может 
играть важную роль в генезе 
гипергомоцистеинемии у хронических 
алкоголиков. 

Большинство лекарственных препаратов, 
вызывающих повышение уровня гомоцистеина 
в плазме крови как правило опосредуют этот 
эффект либо через нарушение абсорбции в 
кишечнике, либо через нарушение 
метаболизма фолатов, кобаламина или 
витамина В6. Так, например, «антифолатный», 
препарат метотрексат (МТХ) ингибирует 
дегидрогеназу. Уровень гомоцистеина 
повышается в течение нескольких часов после 
инфузии высоких доз МТХ при терапии 
злокачественных новообразований. 

Большинство противосудорожных 
препаратов также могут стать причиной 
гипергомоцистеинемии через влияние на 
метаболизм фолата. Уровень гомоцистеина в 
плазме повышается в течение нескольких 
часов при анестезии закисью азота. 
Иммуносупресивная терапия циклоспорином А 
(Су А) также повышает уровень гомоцистеина 
в плазме и наблюдается у пациентов с 
трансплантированными органами (почки, 
сердце). Среди клинических состояний 
почечная недостаточность является наиболее 
частой причиной гипергомоцистеинемии [14]. 

Хронические воспалительные заболевания 
кишечника также предрасполагают к 
гипергомоцистеинемии. В первую очередь, это 
связано с мальабсорбцией и нарушением 
всасывания витаминов В12  и фолата. 

Риск возникновения сердечно-сосудистых 
осложнений (OR) у лиц с 
гипергомоцистеинемией составляет 1,7 (95% 
доверительный интервал [ДИ], от 1.5 до 1.9). 

Для инсульта, OR составил 2.5 по 
результатам 9 исследований (95% ДИ, 2.0 до 
3.0). 

Наблюдение за 587 мужчинами и 
женщинами в течение в среднем 4,6 лет, 
показало, что смертность среди лиц с уровнем 
гомоцистеина≥15.0 мкмоль/л составила 24,7% 
в сравнении с 3,8% среди лиц, с уровнем 
гомоцистеина<9.0 мкмоль/литр. По данным 
исследования атеросклеротического риска в 
обществе, утолщение среднего слоя интимы 
каротидной артерии также ассоциировано с 
высоким уровнем гомоцистеина. Более того, у 
лиц участвовавших во Фрамингемском 
исследовании, степень стеноза была обратно 
пропорциональна количеству принимаемой 
фолиевой кислоты и витамина В6. Данные 
анализа того же Фрамингемского 
исследования показали, что количество 
принимаемых фруктов и овощей обратно 
пропорционально частоте инсультов. 
Исследователи указали на потенциальную 
роль потребления фолиевой кислоты с пищей 
в целях снижения уровня гомоцистеина, как 
возможного механизма обеспечивающего 
защитный эффект здорового питания в 
снижении риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

На основании этих позитивных ассоциаций, 
Оmenn et. al. предположили "наиболее точный 
показатель" риска смерти от сердечно-
сосудистой патологии, связанной с 
повышением концентрации плазменного 
гомоцистеина. Авторы сравнили 
относительные риски при уровне 

гомоцистеина >15 и ˂10 мкмоль/литр после 
стандартизации других факторов риска и 
предложили, что такой риск соответствует 
риску при концентрации плазменного 
холестерина в пределах  4,9 – 7,1 мкмоль/л. 
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Таблица 1. 
Причины гипергомоцистеинемии. 

Наследственные Ферментопатии:  

 Дефектцистатион-бета-синтетазы 

 Недостаточность метионин-синтетазы 

 ТТ генотип (термолабильный вариант) 
Метилентетрагидрофолат-редуктазы 

Приобретенные Алиментарная недостаточность: 

 Дефицит фолиевой кислоты, Витаминов В12 и В6 

 Заболевания: 

 Псориаз 

 Гипотиреоз 

 Хроническая почечная недостаточность 

 Злокачественныеновообразования: 

 Карциномы молочной железы, яичников, поджелудочной железы,  
острый лимфолейкоз  

 Лекарственныепрепараты: 

 Цитостатики (метотрексат) 

 Противоэпилептические препараты (фенитонин, карбамазепин) 

 Метилксантины 

 Оральные контрацептивы 

 
VI. Диагностика и лечение повышенного 

уровня гомоцистеина. 
Исследование уровня гомоцистеина 

обычно производиться натощак. Наиболее 
распространенным методом определения 
гомоцистеина в плазме крови является 
жидкостная хроматография высокого 
разрешения, также используется 
иммуноферментный анализ. 

Наиболее целесообразным является 
определение концентрации гомоцистеина у 
пациентов "высокого риска", т.е. у лиц с 
выраженной семейной предрасположенностью 
к развитию раннего атеросклероза, особенно, 
когда отсутствуют других факторы риска, и 
также членов их семей, т.к. 
гипермоцистеинемия при ССЗ передается по 
аутосомно-доминантному механизму. 

После обнаружения высокой концентрации 
гомоцистеина, необходимо проверить 
витаминный статус, учитывая наличие 
обратной взаимосвязи между уровнем 
гомоцистеина и уровнем фолиевой кислоты, 
В6 и В12. 

Данные о том, что использование 
витаминов благоприятно сказывается на 
снижении прогрессирования атеросклероза 
ограничено одним исследованием, где 

наблюдали 38 пациентов с концентрацией 
гомоцистеина >14 µmol/L, у которых 
применение высоких доз фолиевой кислоты 
(2,5 и 5 mg/день) совместно с витамином В6 и 
витамином В12  привело к снижению частоты 
прогрессирования закупорки каротидной 
артерии, которые определялись с помощью 
ультразвукового исследования в течение 
4,4±1,5 лет. В исследовании мужчин и женщин 
моложе 60 лет, риск увеличивался при 
концентрации (10,3 µmol/L). В исследовании 
больных переживших инфаркт миокарда, 
уровень гомоцистеина составил 9,8 µmol/L. 
Более того, исходным уровнем гомоцистеина, 
ассоциированного с риском смерти явился 
уровень <9,0 µmol/L- <10,0 µmol/L[11, 19]. 

Поэтому, базальный уровень гомоцистеина 
<10 µmol/L, является терапевтической целью 
для больных с высоким риском. 

В соответствие с этим, субъекты с уровнем 
гомоцистеина ≥10.0 µmol/L должны 
поддерживать диету, богатую фолиевой 
кислотой. 

Пациенты должны повторить измерение 
уровня гомоцистеина через 1 месяц после 
следования предписанной диете. Если 
снижения уровня плазменного гомоцистеина 
не достигнуто, то назначается ежедневное 
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употребление витаминов, содержащих 400 µg 
фолиевой кислоты, 2 µg витамина В6 и 6 µg 
витамина В12 или прием "100% обогащенного" 
завтрака из хлопьев, содержащего те же 
количества витаминов на каждую порцию в 
течение 1 месяца. Если такое лечение 
останется не эффективным, то для снижения 
базального уровня гомоцистеина у пациентов 
с высоким риском назначается комбинация 
фолиевой кислоты (1 mg), витамина В6(25 mg), 
и витамина В12(0,5 mg) для ежедневного 
приема. Лицам, резистентным к 
витаминотерапии назначается бетаин. 

VII. Заключение. 
Хотя существуют достаточные 

эпидемиологические данные о взаимосвязи 
концентрации плазменного гомоцистеина и 
частотой ЗСК, населению в целом, 
рекомендуется следовать рекомендациям по 
приему фолиевой кислоты, витамина В6 и 
витамина В12, что может производиться через 
прием овощей, фруктов, соевых, рыбы и 
обогащенных хлопьев и круп. 

Для пациентов группы высокого риска, к 
которым относятся пациенты, имеющие 
личную и семейную предрасположенность к 
ранней сердечно-сосудистой недостаточности, 
а также лица с нарушением питания, 
(синдромом сниженной абсорбции), 
гипотиреодизмом, почечной 
недостаточностью, системной красной 
волчанкой; принимающих такие 
лекарственные средства, как никотиновая 
кислота, теофиллин, метотрексат, допамин и 
те, кто подвергался воздействию оксида азота, 
необходимо проводить определение 
плазменного гомоцистеина. Наиболее 
предпочтительной концентрацией 
гомоцистеина является (10.0 µmol/L). Этой 
группе пациентов рекомендовано увеличение 
приема пищи, богатой витаминами (фолиевой 
кислотой, витамином В6, витамином В!2), или 
обеспечить ежедневный прием тех же 
витаминов в следующих дозировках: 

1) 0,4 мгфолиевой кислоты, 
2) 2 мг витамина В6, 
3) 6 µg витамина В12, 
4) проведение регулярного медицинского 

осмотра и мониторинга уровня гомоцистеина 1 
раз в 2 месяца. 
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