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ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЯ И КОРОНАРНЫЙ
АТЕРОСКЛЕРОЗ

© 2007 С.Г.Суханов, О.Н.Таубер1

Среди факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у боль-
ных с коронарным атеросклерозом особое значение имеет гипергомо-
цистеинемия. Приводятся данные клинических и популяционных ис-
следований, подтверждающих роль повышенных концентраций гомо-
цистеина в сыворотке крови как фактора риска атеросклероза у боль-
ных ишемической болезнью сердца, подходы к коррекции гипергомо-
цистеинемии.

Введение
Наряду с традиционными факторами риска развития ишемической бо-

лезни сердца, такими как артериальная гипертензия, сахарный диабет, ку-
рение, гиперхолестеринемия, значительная роль принадлежит изучению но-
вых факторов прогрессирования атеросклероза. В последнее десятилетие
одним из кандидатов на роль промотора атеросклеротического процесса
стал гомоцистеин. Нарушение его обмена, выявленное в крупных проспек-
тивных исследованиях, вызывает повреждение эндотелиального монослоя
сосудистой стенки, инициируя атеротромбоз в актуальных регионах.

Вариабельная комбинация изменений внутренней оболочки артерий
(intima), включающая накопление липидов, липопротеидов, сложных угле-
водов, фиброзной ткани, компонентов крови, кальцификацию и сопутствую-
щие изменения средней оболочки (media) сосудистой стенки, по мнению экс-
пертов ВОЗ, представляет атеросклероз как патологический процесс, пре-
имущественно затрагивающий артериальное русло. В последние десятиле-
тия холестериновая концепция атеросклероза, предложенная на основании
экспериментальных исследований Н.Н. Аничкова и С.С. Халатова [3] внача-
ле прошлого столетия, выдержала испытание временем и удерживает проч-
ные позиции в ряду нескольких десятков гипотез развития атеросклероза.
При этом ни одна из них не является априорной [6].

В современной литературе представлены данные о патогенетической вза-
имосвязи атеросклероза с воспалительным процессом и эндотелиальной дис-
функцией [26, 27]. Обозначена "ниша"в качестве триггера для хламидийной
инфекции [8]. Прогрессирование атеросклероза отмечено вследствие микро-
элементоза (недостаток селена и т.д.) [28]. Определенное значение приобре-
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тает т.н. ”железная парадигма ИБС”, выдвинутая J. Sullivan. Так, половые
различия распространенности ИБС связываются со снижением тканевого
пула железа у женщин в репродуктивный период и ростом заболеваемо-
сти ИБС в климактерическом периоде [29]. Нарушение обмена витаминов,
в большей степени группы В и фолиевой кислоты, опосредованно влияет
на уровень гомоцистеина. При гипергомоцистеинемии часть гомоцистеина
связывает весь доступный пул оксида азота и переходит в нитрозотиолы,
снижая внутриклеточно биодоступность оксида азота. Другая часть гомоци-
стеина подвергается аутоокислению с образованием Н2О2, супероксидных и
гидроксидных радикалов, развивается блокада ферментных систем в окис-
лительно-восстановительных реакциях и др. Эти нарушения стали основа-
нием для появления теории ”окислительного стресса” [5, 20].

Известно, что клиническому развитию атеросклероза при наличии сте-
ноза артерии более 50% и нарушению кровоснабжения органа способствуют
наследственные нарушения и мозаичность факторов риска. К наиболее зна-
чимым факторам риска относят семейный анамнез, мужской пол, возраст,
дислипопротеидемию, артериальную гипертензию, сахарный диабет, куре-
ние, ожирение, гиподинамию, гормональную контрацепцию [1, 6]. В насто-
ящее время более пристально изучается вклад эндотелиальной дисфункции
в развитие тромбофилических осложнений, на долю которых в структуре
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний приходится до 90% [33].

Одним из методов оценки степени нарушений эндотелиальной функции
является определение содержания факторов в крови, концентрация кото-
рых сопоставима с морфофункциональными изменениями эндотелиального
плацдарма. К ним относятся: фактор Виллебранда, гомоцистеин, асиммет-
ричный диметиларгинин, ксантиноксидаза, Е- и Р- селектины, антитромбин
III, фибриноген, тканевый активатор плазминогена, показатели липидного
обмена такие, как общий холестерин, ЛПНП, липопротеин (а) и др. [2].

В Многочисленных работах показано, что уровень гомоцистеина явля-
ется одним из модифицируемых факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний [24]. В работе P. Bogaty и соавторы выявили связь высоких пока-
зателей уровня гомоцистеина и клинических проявлений ИБС в группах
больных со стабильным течением стенокардии и частыми рецидивами в
сравнении с группой лиц без ИБС с нормальной коронарограммой [31]. В
исследовании Y. Iwama и соавторов установлено, что гипергомоцистеине-
мия является независимым предиктором окклюзионного поражения веноз-
ных шунтов после реваскуляризации миокарда [14], а также развития ресте-
ноза после транслюминальной ангиопластики и стентирования коронарных
артерий у больных ИБС [16, 17]. Повышенный уровень гомоцистеина рас-
сматривается как фактор риска тромботических осложнений после опера-
ции на аорте и магистральных артериях у пациентов молодого возраста [4].
Гипергомоцистеинемия является прогностическим маркером высокого рис-
ка смертности больных после операции коронарного шунтирования [12].
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Цель исследования — определить взаимосвязь уровня гомоцистеинемии
у больных ишемической болезнью сердца и степенью поражения коронар-
ного русла.

1. Материал и методы
В Пермском институте сердца с марта по июнь 2006 года обследова-

но 153 больных в возрасте от 36 до 70 лет (средний возраст 56, 81 ± 8, 1
лет), из них 115 мужчин. Продолжительность ИБС составила в среднем
58, 01±34, 43 месяцев. У 131 (85,62%) больного выявлена стенокардия II–IV
функционального класса (ФК) по Канадской классификации кардиологов
(CCS). ФК в среднем составил 3, 2±0, 3. Нестабильная стенокардия отмече-
на у 22 (14,38%) обследуемых. В анамнезе у 49,67% больных отмечен пост-
инфарктный кардиосклероз. Артериальная гипертензия в 92,81% случаях
сопутствовала ИБС (табл.1). Всем пациентам проведена многопроекцион-
ная селективная коронарография на ангиографическом комплексе "Integris
SV"фирмы "Philips"(Голландия) с оценкой локализации и степени стеноза
венечных артерий. Критериями включения в группу исследования было вы-
явление стеноза коронарных артерий более 70%, возраст 35–70 лет. Кри-
терии исключения: сахарный диабет, нарушения ритма сердца, требующие
постоянной антиаритмической терапии, наличие клапанной патологии серд-
ца с необходимостью хирургической коррекции, фракция выброса левого
желудочка менее 45%, аневризма левого желудочка, декомпенсированная
сердечная недостаточность, хроническая почечная недостаточность с уров-
нем креатинина более 1,4 мг/дл, а также печеночная недостаточность с по-
казателями АЛТ и АСТ, в 2 раза превышающими верхнюю границу нормы.
Методы исследования включали проведение электрокардиографии (ЭКГ),
велоэргометрии, холтеровского мониторирования ЭКГ, эхокардиодопплеро-
графии. Всем больным проведены лабораторные анализы, в том числе об-
щий анализ крови с подсчетом тромбоцитов, биохимический показатели:
глюкоза, креатинин, билирубин, АСТ, АЛТ, общий белок, общий холесте-
рин. Уровень гомоцистеина определяли набором ”DPS” (США) в плазме с
ЭДТА.

Сформированы 2 группы: I группа — 153 больных с верифицирован-
ным поражением коронарного русла. Как видно из приведенных данных
(табл. 2), наиболее часто диагностируется трехсосудистое поражение коро-
нарного русла. Во II группу (группа сравнения) вошли 20 пациентов без
атеросклеротического поражения коронарных артерий (КА), по данным ан-
гиографии, которые поступили в клинику по поводу синдрома стенокардии,
подтвержденного инструментальными методами. По результатам ВЭМ, в
группе сравнения у 17 (75%) больных ФК в среднем был 2, 27±0, 7. С диа-
гнозом нестабильной стенокардии 3 (15%) пациентов госпитализированы в
клинику. Группы сопоставимы по возрасту, полу, наличию сопутствующей
артериальной гипертензии, содержанию общего холестерина.
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Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с атеросклеротическим

поражением коронарных артерий
Показатели Количество больных

абс. %
Средний возраст, годы 56,81
Мужской пол 115 75,16
Стенокардия по ССS, IIФК 4 75,16

IIIФК 111 72,55
IV ФК 16 10,46

Нестабильная стенокардия 22 14,38
Артериальная гипертензия 142 92,81
Атеросклероз
- брахиоцефальных артерий 28 18,3
- сосудов нижних конечностей 10 6,54
- сочетанное поражение 4 2,61
Курение n,% 83 54,25
Общий холестерин, мкмоль/л 5, 19 ± 1, 48

Таблица 2
Частота поражения коронарных артерий различной локализации

у пациентов I группы
Количество пораженных сосудов Абс. %
1 – сосудистое поражение 46 30,07
2 – сосудистое поражение 51 33,33
3 – сосудистое поражение 56 36,6

Статистическая обработка полученных данных проводилась с помощью
пакета программ ”STATISTICA 6.0” (”Statsoft Inc., USA, 1999) и ”Biostat”.
Количественные признаки с нормальным распределением представлены как
M±Sd (среднее±стандартное отклонение). Для проверки гипотезы о раз-
личии выборок использовали непараметрический критерий Манна-Уитни.
При нормальном распределении использовали параметрический критерий
Стьюдента с поправкой Бонферонни. Статистически значимыми считали
различия при p < 0, 05.

2. Результаты
Средний уровень гомоцистеина у обследованных больных с доказанным

атеросклеротическим поражением коронарных артерий в I группе составил
15,29±5,72 мкмоль/л, что статистически достоверно выше (p < 0, 01), чем во
II группе больных без поражения коронарного русла (11,51±0,86 мкмоль/л).
У 10,46% больных уровень гомоцистеина был менее 10 мкмоль/л. Соглас-
но рекомендациям Американской ассоциации кардиологов, гомоцистеине-
мия более 10 мкмоль/л при наличии факторов риска считается погранич-
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ной. Такое пограничное состояние выявлено у 18,3% больных с уровнем
гомоцистеина в пределах 10–12 мкмоль/л. У 71,24% больных уровень го-
моцистеина был выше 12 мкмоль/л.

По данным селективной коронарографии, у 36,6% больных выявлено
трехсосудистое поражение, двухсосудистое и однососудистое — в 33,33%
и 30,07% случаев, соответственно. Зависимости уровня гомоцистеина от
количества пораженных коронарных артерий мы не выявили. Интересен
факт, что у 68 (43,79%) пациентов по результатам коронарографии выяв-
лен стеноз проксимального отдела передней межжелудочковой артерии, т.н.
”эквиваленты ствола”, при этом уровень гомоцистеина составил 16,94±6,59
мкмоль/л, что статистически достоверно превышает данные показатели у
больных с гемодинамически значимым стенозом среднего и дистального сег-
ментов передней межжелудочковой артерии. В этой группе (n = 85, 56,21%)
уровень гомоцистеина был 14,03±1,63 мкмоль/л (p < 0, 001). У 19 (12,42%)
больных диагностирован стеноз более 50% левой коронарной артерии. Уро-
вень гомоцистеина у этих пациентов был 18,05±6,08 мкмоль/л, что значи-
тельно выше (p < 0, 02), чем у пациентов (87,58%) без вовлечения ”ствола”.

Кроме того, были выявлены гендерные различия (p < 0, 01) уровня го-
моцистеина: у мужчин (n = 115, 75,16%) составил 16,24±6,13, у женщин
(n = 38, 24,84%) — 12,82±1,14 мкмоль/л. Методом корреляционного ана-
лиза связи между возрастом, содержанием общего холестерина у больных
обеих групп и значениями уровня гомоцистеина мы не получили.

3. Обсуждение
Гипергомоцистеинемия рассматривается как фактор риска при различ-

ных заболеваниях: артериальной гипертензии [11], ишемической болезни
сердца [31, 24], в том числе остром коронарном синдроме [34, 21], кардиаль-
ном синдроме X [10], цереброваскулярных заболеваниях [23], сахарном диа-
бете [19], болезнях желудочно-кишечного тракта, почечной патологии, со-
провождающихся нарушением гломеруллярной фильтрации [9], гестозах [5].
Высокий уровень гомоцистеина отмечен у пациентов с трансплантирован-
ным сердцем, усугубляющий патогенетические механизмы васкулопатии [7].

В литературе широко представлены данные клинических и эпидемиоло-
гических исследований о роли гипергомоцистеинемии как маркера высокого
риска атеросклеротического поражения коронарных, мозговых и перифери-
ческих сосудов [9, 10, 18, 23, 33]. Изучение взаимоотношений уровня гомо-
цистеина в сыворотке крови и степени количественных изменений коронар-
ного русла при атеросклеротическом процессе представляет несомненный
интерес и является актуально задачей.

Дискуссионным остается вопрос о нормальных значениях уровня го-
моцистеина. По данным S.Midorikawa и соавторов [22] уровень гомоци-
стеина в сыворотке крови считается повышенным более 10-11 мкмоль/л.
K.Rasmussen и соавторы приводят градацию значений гомоцистеина в зави-
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симости от пола и возраста. Так, для лиц старше 60 лет уровень гомоцисте-
ина не должен превышать 11,9мкмоль/л [25]. Другие авторы представляют
данные о наличии умеренной гипергомоцистеинемии в случае превышения
его уровня 15 мкмоль/л [7]. До настоящего времени также не существует
единого мнения по оценке степеней тяжести гипергомоцистеинемии. Различ-
ные авторы указывают значительные интервалы для определения средней
степени тяжести — от 30 до 60мкмоль/л [7, 32]. Исследователи едины во
мнении, что уровень гомоцистеина в сыворотке крови более 100 мкмоль/л
свидетельствует о тяжелой степени гипергомоцистеинемии [7, 23, 32].

Таблица 3
Вариабельность нормальных значений уровня гомоцистеина

в сыворотке крови
Исследование Повышение уровня гомоцистеина,

мкмоль/л
P.F. Jacques et al., 1999 > 15
S. Midorikawa et al., 2000 > 10 - 11
E. Skibinska et al., 2004 > 11
М.М. Чаава и соавт., 2006 > 15,0
З.С. Баркаган и соавт., 2006 > 12,4
J.R. Fario-Neto et al., 2006 > 12,5

Для более точной интерпретации результатов исследования уровня гомо-
цистеина необходимо получить ”норму” для каждой лаборатории с учетом
возрастных, гендерных и географических особенностей.

Полученные результаты представляют интерес в изучении метаболиче-
ских нарушений обмена метионина и цистеина, промежуточным продуктом
обмена этих аминокислот является гомоцистеин, участвующий в организ-
ме в реакциях транссульфирования и метилирования. Повышение уровня
гомоцистеина в плазме крови приводит к повреждению сосудистого эндоте-
лия с развитием тромбофилии и прогрессированию атеросклеротического
процесса.

Выводы
1. Гипергомоцистеинемия является независимым предиктором развития

ишемической болезни сердца и сопряжена с прогрессированием атероскле-
ротического процесса коронарных артерий.

2. Результаты исследования указывают на необходимость определения
уровня гомоцистеина в сыворотке крови больных с кардиоваскулярной па-
тологией, в том числе на этапе подготовки к ангиографическому исследо-
ванию.

3. Высокая частота встречаемости гипергомоцистеинемии у больных с
верифицированным поражением коронарного русла диктует необходимость
медикаментозной коррекции (витамины группы В и фолиевая кислота) с
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последующим мониторингом уровня гомоцистеина, а также коррекцией дру-
гих модифицируемых факторов риска.
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Hyperhomocysteinemia, one of the established cardiovascular risk fac-
tor, becomes one of the main determinants of accelerating of atherosclero-
sis in coronary heart disease patients. In the paper the results of studies
showing the role of hyperhomocysteinemia as the cardiovascular risk fac-
tor in patients with atherosclerosis of the coronary arteries, as well as
approaches for the management of progression of atherosclerotic lesions
in ischaemic heart disease patients with elevated plasma homocystein
concentration, are summarized.
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