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Гомоцистеин является продуктом метаболизма метионина. В результате повышения уровней гомоцистеина 
усиливается окислительный стресс, нарушается эндотелиальная функция, повышается артериальное давле-
ние и возникает тромбоз. Гомоцистеин усиливает риск развития атеросклероза, коронарной болезни сердца, 
поражение сосудов головного мозга и периферических сосудов. По тяжести последствий его можно сравнить 
с гиперхолестеринемией и курением. Повышенные уровни гомоцистеина являются факторами риска развития 
застойной сердечной недостаточности у лиц, ранее не подверженных сердечным приступам. Витамин В12 и 
фолат снижают уровни гомоцистеина, способствуя его превращению в метионин или цистеин.
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Homocysteine is a product of methionine metabolism. Increased levels of homocysteine strengthen oxidizing 
stress, disturb endothelial function, raise arterial blood pressure and lead to thrombus formation. Homocysteine in-
creases the risk of development of atherosclerosis, coronary heart disease, cerebral and peripheral vessels diseases. 
By severity it can be compared with smoking and hypercholesterolemia. High levels of homocysteine cause the devel-
opment of cardiovascular diseases that occur in people who have never suffered from heart attacks. Vitamin B-12 and 
folate decrease the homocysteine level and convert it into cysteine and methionine.
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К настоящему времени установлен целый ряд 
факторов различной природы [1, 2], способству-
ющих развитию и прогрессированию ИБС: дисли-
пидемия, артериальная гипертензия, избыточная 
масса тала, курение, гиподинамия, сахарный диа-
бет. Как показали результаты одного из крупнейших 
международных исследований MONICA (Multinational 
Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascu-
lar Disease), классические факторы риска развития 
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атеросклероза не  могут полностью объяснить 
развитие сердечно-сосудистых осложнений. Не так 
давно выделена группа так называемых «новых» 
факторов риска, к которым прежде всего относят 
увеличение уровня гомоцистеина в крови [2, 3]. В то 
же время, согласно данным метаанализа, гипергомо-
цистеинемия — всего лишь признак нездорового об-
раза жизни, который, однако, необходимо учитывать 
кардиологу при обследовании пациентов [4]. В дан-
ном обзоре учтены результаты разных исследований 
и предпринята попытка подтвердить роль этого фак-
тора в развитии и прогрессировании атеросклероза, 
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дисфункции эндотелия, активации тромбогенеза, 
вследствие чего гомоцистеин можно рассматривать 
как фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Во главу угла ставился вопрос: является ли гипер-
гомоцистеинемия самостоятельным фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний или повышение 
уровня гомоцистеина есть следствие других состо-
яний, предрасполагющих к развитию сердечно-со-
судистой патологии,  — курения, наличия сахарного 
диабета и артериальной гипертензии?

Гомоцистеин (промежуточный продукт обмена 
метионина) метаболизируется двумя путями: за счет 
переноса сульфатной группы, происходящего в при-
сутствии витамина B6, или реметилирования, проис-
ходящего в присутствии витамина B12 и фолиевой 
кислоты [5] (рисунок). Гомоцистеин не является струк-
турным элементом белков, а потому не поступает в 
организм с пищей. Вместо этого он биосинтезируется 
из метионина в многостадийном процессе. В физио-
логических условиях единственным источником го-
моцистеина в организме является превращение ме-
тионина. Для превращения избытка гомоцистеина 
в метионин нужны высокие концентрации активной 
формы фолиевой кислоты (5‑метилтетрагидрофо-
лата). Основным ферментом, обеспечивающим пре-
вращение фолиевой кислоты в ее активную форму, 
является 5,10 метилентетрагидрофолат-редуктаза 
(MTHFR). Снижение активности этого фермента  — 
одна из важных причин накопления гомоцистеина в 
организме.

Биосинтез гомоцистеина

П р и м е ч а н и е : красным цветом обозначен цикл  
превращения метионина, зеленым — цикл превращения 

фолиевой кислоты. MTHFR — 5,10 метилентетрагидрофо-
лат-редуктаза.

Первое упоминание о гомоцистеине относится к 
1932 г, когда De Vigneaud открыл продукт деметили-
рования метионина — гомоцистеин. В конце 1960‑х 
годов врач Kilmer McCully заподозрил связь между 
гомоцистеином и заболеваниями артерий. В 1962 г. 
был открыт синдром гомоцитеинурии (гомоцистеин 
в моче), связанный с дефицитом фермента циста-
тионин синтазы. При данном заболевании отмеча-
ются умственная отсталость, деформации костей, 
смещение хрусталика, прогрессирующие сердечно-
сосудистые заболевания и очень высокая частота 
тромбоэмболии. Kilmer McCully углубленно изучал 
больных с высокими уровнями гомоцистеина в кро-
ви и обнаружил связь гипергомоцистеинемии с раз-
витием тяжелых сосудистых заболеваний. Эти ис-
следования послужили основой предложенной им в 
1975 г. гомоцистеиновой теории атеросклероза. Он 
был убежден, что существует связь между уровнем 

гомоцистеина, витаминной недостаточностью и забо-
леваниями сердца. Исследования последних 15 лет 
подтвердили и углубили гомоцистеиновую теорию 
развития сосудистых нарушений.

Уровень гомоцистеина в крови колеблется в райо-
не 10–11 мкмоль / л [4–6]. По данным других авторов, 
уровень гомоцистеина в плазме крови составляет 
5–15 мкмоль / л [7]. Гипергомоцистеинемию диагно-
стируют в том случае, если уровень гомоцистеина в 
крови превышает 15 мкмоль / л. Концентрация гомо-
цистеина в плазме крови в пределах 15–30 мкмоль / л 
свидетельствует об умеренной гипергомоцистеине-
мии, от 30 до 100 мкмоль / л — о промежуточной, а 
более 100 мкмоль / л — о тяжелой [7–9]. С возрастом 
уровень гомоцистеина постепенно возрастает, при-
чем у женщин скорость этого нарастания выше, чем 
у мужчин. Постепенное нарастание уровня гомоци-
стеина с возрастом объясняют снижением функции 
почек, а более высокие уровни гомоцистеина у муж-
чин — большей мышечной массой.

Предполагается, что повышенную склонность к ги-
пергомоцистеинемиии (ГГЦ) имеют курящие. Потребле-
ние больших количеств кофе является одним из самых 
мощных факторов, способствующих повышению уров-
ня гомоцистеина в крови. Уровень гомоцистеина часто 
повышается при сидячем образе жизни. Умеренные 
физические нагрузки способствуют снижению уровня 
гомоцистеина при ГГЦ. Потребление небольших коли-
честв алкоголя может снижать уровень гомоцистеина, а 
большие количества спиртного способствуют росту го-
моцистеина в крови. На уровень гомоцистеина влияет 
прием целого ряда лекарств. Особенное значение име-
ют метотрексат, противосудорожные препараты, за-
кись азота, метформин и антагонисты H2‑рецепторов, 
эуфиллин. На уровень гомоцистеина может неблаго-
приятно влиять прием гормональных контрацептивов, 
но это бывает не всегда. [9] Еще одним фактором, спо-
собствующим повышению уровня гомоцистеина, явля-
ются некоторые сопутствующие заболевания, в первую 
очередь витаминодефицитные состояния и почечная 
недостаточность. Заболевания щитовидной железы, 
сахарный диабет, псориаз и лейкозы могут способ-
ствовать значительному росту уровня гомоцистеина в 
крови. Это происходит не только за счет уменьшения 
содержания витамина В6, но также вследствие сниже-
ния активности печеночных ферментов, участвующих 
в процессах обмена гомоцистеина. Повышение со-
держания гомоцистеина в крови происходит также при 
нарушении функции почек, при этом отмечается его 
положительная корреляция с концентрацией креати-
нина крови [10]. Уровень гомоцистеина высок у боль-
ных псориазом, системной красной волчанкой, а также 
лимфобластным лейкозом, раком молочной железы, 
яичников, поджелудочной железы. Предполагается, что 
клетки злокачественных новообразований не способны 
к утилизации гомоцистеина, что ведет к повышению его 
содержания в крови [9–11]. Одной из главных причин 
витаминодефицитных состояний, приводящих к гипер-
гомоцистеинемии, являются заболевания желудочно-
кишечного тракта, соопровождающиеся нарушением 
всасывания витаминов (синдром мальабсорбции). Это 
объясняет более высокую частоту сосудистых ослож-
нений при наличии хронических заболеваний ЖКТ, 
а также то, что при B12‑витаминодефиците частой 
причиной смерти служит не анемия, а инсульты и ин-
фаркты. Одним из важных факторов, способствующих 
росту гомоцистеина в крови, является наследственная 
предрасположенность.
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В последние годы появились многочисленные 
данные, указывающие на гомоцистеин как незави-
симый модифицируемый фактор риска сердечно-со-
судистых заболеваний [12]. Обсуждаются возможные 
патогенетические механизмы влияния гомоцистеина 
на сосудистую стенку: нарушение эндотелийзависи-
мой вазодилатации, окислительный стресс, способ-
ствующий перекисному окислению белков и липидов 
за счет увеличения продукции супероксиддисмутазы, 
а также усиление тромбогенеза и коагуляции [13–15].

Одним из наиболее значимых механизмов, через 
который реализуется действие всех факторов риска 
развития ишемической болезни сердца, признана 
эндотелиальная дисфункция. В современной фун-
даментальной кардиологии ключевая роль в запу-
ске эндотелиальной дисфункции отводится окисли-
тельному стрессу  — процессу, заключающемуся во 
внутриклеточном накоплении свободных радикалов, 
оказывающих повреждающее действие на целост-
ность и функционирование эндотелиоцита. Иници-
ируют эти процессы известные факторы риска раз-
вития ишемической болезни сердца. Данные одного 
из крупнейших исследований ВОЗ — MONICA, охва-
тившего 38 популяций в 21 стране мира, показали, 
что классические факторы риска (курение, систоли-
ческое АД, избыточный вес и гиперхолестеринемия) 
не  могут полностью объяснить динамику сердечно-
сосудистых осложнений, так как их распространен-
ность достигает 15 % у женщин и 40 % у мужчин.

Сравнительно недавно к потенциальным факто-
рам риска атеросклероза стали относить гомоцисте-
инемию. Взаимосвязь между повышением концен-
трации гомоцистеина в плазме крови и увеличением 
риска сердечно-сосудистой патологии достоверно 
установлена в ходе Фрамингемского исследования 
(1996). Связь эта оказалась настолько важной, что по-
служила основанием для создания гомоцистеиновой 
теории атеросклероза [16]. Исследование European 
Collaborative Study выявило, что гипергомоцистеи-
немия представляет собой независимый модифици-
руемый фактор риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний [17]. Наиболее достоверные доказательства 
связи между сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и гомоцистеином получены в ходе проспективных 
когортных исследований  — Physicians Health Study, 
British United Provident Study, Trombo Study, British 
Regional Heart Study [18]. С. Bousheu и соавт. [19,20] 
в объемном метаанализе обнаружили следующую 
закономерность: при повышении уровня гомоцистеи-
на на 5 мкмоль / л риск инфаркта миокарда и острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) воз-
растает на треть, как и при повышении концентрации 
холестерина на 0,5 мкмоль / л. Выраженность гомоци-
стеинемии коррелирует с риском смерти в первые 5 
лет с момента диагностики сердечно — сосудистого 
заболевания [21]. Установлена достоверная связь 
между уровнем гомоцистеина и смертностью у паци-
ентов с ангиографически подтвержденными заболе-
ваниями коронарных артерий. По данным J. Blacher 
и соавт. (2002), гомоцистеин является независимым 
маркером высокой смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний наряду с систолическим артери-
альным давлением и уровнем С-реактивного белка. 
J. Kark и соавт. (1999), изучив влияние уровня гомо-
цистеина в плазме крови на смертность, доказали, 
что уровень гомоцистеина у умерших от сердечно-
сосудистых заболеваний выше, чем у выживших в 
течение периода наблюдения.

Согласно данным литературы, гипергомоцисте-
инемия ассоциирована с высоким риском артери-
альной гипертензии [22]. Влияние уровня гомоцисте-
инемии на развитие ИБС изучено в проспективных 
исследованиях с участием более 2000 пациентов. 
Установлена связь между возникновением инфаркта 
миокарда, а также смерти от ИБС и высоким значе-
нием гомоцистеина в плазме [23–26]. Высказывается 
предположение, что неблагоприятная роль гомоци-
стеина в развитии сердечно-сосудистой патологии 
обусловлена его влиянием на тромбогенез. В не-
большом количестве работ изучалось влияние го-
моцистеина на хроническое течение атеросклероза. 
Доказано, что высокая концентрация гомоцистеина 
в крови нередко наблюдается на фоне выраженных 
атеросклеротических изменений (макроангиопатии) 
у пациентов, страдающих сахарным диабетом [27].

В литературе имеются сведения и о высокой 
частоте развития рестенозов коронарных артерий 
после выполнения ангиопластики у лиц с гиперго-
моцистеинемией [28]. В 2001 г. эти же авторы про-
демонстрировали возможность уменьшения частоты 
рестенозов вследствие снижения уровня гомоцисте-
ина в крови на фоне терапии витаминами В6, В12 и 
фолиевой кислотой. Кроме того, широко представ-
лены сведения о том, что наличие гипергомоцистеи-
немии ведет к увеличению риска развития венозных 
тромбозов [29–31]. M. Den Heijer и соавт. (1996) до-
казали, что гипергомоцистеинемия представляет со-
бой независимый фактор риска развития тромбоза 
глубоких вен практически во всех возрастных груп-
пах. Гипергомоцистеинемия была ассоциирована с 
высокой частотой тромбоза глубоких вен и при ис-
ключении из анализа пациентов с другими фактора-
ми риска — дефицитом антитромбина, протеинов С 
и S, а также с наличием мутации Лейдена. B. Kuch 
и соавт. (2001) обнаружили положительную корре-
ляцию между уровнем гомоцистеина и некоторыми 
факторами коагуляции — фибриногеном, фактором 
Виллебранда и Д-димером.

Таким образом, гипергомоцистеинемия оказыва-
ет неблагоприятное влияние на механизмы, участву-
ющие в регуляции сосудистого тонуса, обмена ли-
пидов и коагуляционного каскада [32]. Гомоцистеин 
является атерогенным фактором, играющим важную 
роль на ранних стадиях атерогенеза: ингибирование 
роста эндотелиальных клеток, прооксидантное воз-
действие, митогенное влияние на гладкомышечные 
клетки, стимулирование аккумуляции белков в ате-
роме и биосинтеза коллагена [33–35]. Результатом 
этих процессов является развитие дисфункции эн-
дотелия, а затем и структурно-геометрических изме-
нений сосудистой стенки, что впоследствии ведет к 
ИБС. Хотя в эпидемиологических и обсервационных 
исследованиях отмечается возможная связь между 
гипергомоцистеинемией и поражением сосудов, ре-
зультаты проведенных проспективных исследований 
пока не подтверждают клинической эффективности 
снижения уровня гомоцистеина. В настоящее вре-
мя начаты крупномасштабные рандомизированные 
клинические испытания, в ходе которых будет оцени-
ваться риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний на фоне снижения уровня гомоцистеина.

Несмотря на то что большинство опубликованных 
исследований подтверждают важную патогенетиче-
скую и клиническую значимость гипергомоцистеине-
мии, в литературе имеются сведения и об отсутствии 
роли гомоцистеина в патогенезе основных кардиоло-
гических синдромов, а также связи гомоцистенемии с 
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основными факторами риска развития сердечно-со-
судистой патологии [36]. Остается открытым вопрос, 
является ли гипергомоцистеинемия самостоятельным 
фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
или повышение уровня гомоцистеина является след-
ствием других состояний, предрасполагющих к разви-
тию сердечно-сосудистой патологии,  — курения, на-
личия сахарного диабета и артериальной гипертензии.

Таким образом, требуется проведение длитель-
ных популяционных исследований для определения 
места гомоцистеинемии в патогенезе сердечно-со-
судистых заболеваний. Необходимо решить вопрос 
о целесообразности и способах коррекции этого 
состояния. До настоящего времени сердечно-сосу-
дистые заболевания остаются основной причиной 
смертности населения большинства развитых стран 
Европы. Своевременное выявление факторов ри-
ска развития атеросклероза и тромбоза коронарных 
артерий, оценка значимости их влияния на течение 
заболевания открывают реальные пути улучшения 
сложившейся ситуации.

Ожидая результатов дальнейших исследований, 
хотелось бы отметить, что проспективные эпидеми-
ологические исследования в настоящее время не яв-
ляются актуальными, так как они не способны отве-
тить на вопрос о характере взаимоотношений между 
уровнем гомоцистеина в крови и ИБС. Последующие 
разработки должны быть нацелены на эксперимен-
тальные методы выявления того, какая из форм го-
моцистеина (связанная или несвязанная с белком и 
др.) может приводить к развитию атеросклеротиче-
ских и / или тромботических процессов и посредством 
какого этиологического пути. Неизвестно, насколько 
эти факторы важны для пациентов с ИБС и други-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями. Наконец, 
следует приложить усилия к тому, чтобы стандар-
тизовать оценку лабораторных показателей гипер-
гомоцистеинемии. Если подтвердится тот факт, что 
уровень гомоцистеина в крови является причиной 
сосудистых заболеваний, чрезвычайно важной будет 
точная и достоверная его оценка.

Результаты эпидемиологических и обсерваци-
онных исследований позволили предположить, что 
прием витаминов Е, С и А в высоких дозах может 
способствовать первичной профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний [37–38]. В исследовании 
First National Health and Nutrition Examination Survey 
(более 11 000 участников) была выявлена обратная 
связь между ежедневным приемом витамина С и об-
щей смертностью, а также смертностью от ИБС [39]. 
В другом исследовании (около 40 000 мужчин средне-
го возраста, работающих в системе здравоохранения 
США) прием витамина Е сопровождался снижением 
частоты развития ИБС на 37 %. Дополнительное 
применение каротина снижало риск развития ИБС 
только у курильщиков и лиц, которые отказались от 
курения [40]; однако в отличие от исследования First 
National Health and Nutrition Examination Survey [41] 
в этом исследовании прием витамина С в высоких 
дозах не предотвращал развитие ИБС. В исследова-
нии Nurses» Health Study после восьми лет наблю-
дения было показано, что прием витамина Е снижал 
частоту развития ИБС на 41 % (при расчете этого по-
казателя учитывалось влияние всех общеизвестных 
факторов риска) [42]. В исследовании Iowa Women»s 
Study повышенное потребление витамина Е с пищей 
способствовало снижению риска смерти от ИБС, а 
прием витамина Е оказался неэффективным [43]. 
Однако авторы не привели подробные данные о до-

зах и длительности приема витамина Е и В12, поэто-
му полученные результаты невозможно напрямую 
сравнивать с результатами исследования Nurses» 
Health Study. В исследовании Lipid Research Clinics 
Coronary Primary Prevention Trial and Follow-up Study 
[44] была выявлена связь между высоким содержа-
нием каротиноидов в сыворотке крови и снижением 
риска развития ИБС у мужчин с исходной гиперлипи-
демией, гипергомоцистеинемией.

Оптимизм в отношении роли, которую витамины с 
антиоксидантными свойствами могут играть при пер-
вичной профилактике ИБС, несколько уменьшился 
после опубликования результатов плацебо-контроли-
руемых испытаний. В исследовании Alpha-Tocopherol, 
Beta Carotene Cancer Prevention Study [45] прием вита-
мина Е, В6 (по 50 мг / сут) лишь незначительно снижал 
смертность от ИБС (снижение относительного риска 
составило 5 %), но повышал смертность от рака и ге-
моррагического инсульта на 2 % (хотя это повышение 
было статистически незначимым). Среди принимавших 
каротин через 5–8 лет наблюдения отмечено больше 
случаев смерти от рака легких, ИБС и ишемического 
и геморрагического инсульта; все это способствовало 
увеличению общей смертности на 8 %. В двойном сле-
пом плацебо-контролируемом испытании Beta-Carotine 
and Retinol Efficacy Trial, включавшем более 18 000 
участников, оценивалась эффективность ежедневного 
приема каротина (по 30 мг) и ретинила пальмитата (по 
25 000 МЕ); в группе каротина отмечена большая ча-
стота развития рака легких и смерти от этого заболева-
ния [46]. В исследовании Physicians» Health Study при-
ем каротина (по 50 мг через день) не влиял на частоту 
развития злокачественных опухолей и ИБС, а также на 
уровень общей смертности [47–49]. Аналогичные ре-
зультаты получены при анализе в подгруппах активных 
и бывших курильщиков. Расхождения в результатах 
крупномасштабных исследований могут быть связаны 
с целым рядом факторов, включая различия в струк-
туре исследований (данные обсервационных иссле-
дований, в которых оцениваются эффективность при-
ема витаминов с пищей или уровень антиоксидантов в 
сыворотке крови, трудно сравнивать с данными, полу-
ченными в ходе рандомизированных клинических ис-
пытаний), использование разных доз антиоксидантов и 
оценку разных клинических исходов (снижение частоты 
развития ИБС или рака).

Суммируя изложенное, можно сделать следую-
щие выводы:

1. Гомоцистеин является признаком нездорового 
образа жизни и в совокупности с такими факторами 
риска, как курение, дислипидемия и др., существен-
но повышает риск развития ИБС. Учитывая участие 
гомоцистеина в развитии атеросклероза, а также 
влияние на эндотелий сосудов, не исключается и его 
самостоятельная роль в развитии ИБС, что требует 
дальнейших крупномасштабных исследований.

2.  Ввиду неоднозначности результатов мировых 
исследований о возможностях снижения степени го-
моцистеинемии при применении витаминов группы В 
и Е, до сих пор остается открытым вопрос об умень-
шении уровня гомоцистеина в крови с помощью вита-
минов. В ряде случаев это ведет к улучшению течения 
заболеваний, в частности ИБС, что основано на уча-
стии витаминов в регуляции синтеза гомоцистеина.
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