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Цель исследования— изучение взаимосвязи гомоцистеина с други-
ми факторами риска ишемической болезни сердца и оценка влияния
терапии симвастатином (Вазилип, KRKA) на параметры липидного
обмена, гомоцистеин и функцию эндотелия у больных ИБС.

В исследование были включены 85 больных ишемической болезнью
сердца. Жесткость системных артерий и их реактивность оценива-
лась методом пальцевой компьютерной фотоплетизмографии. Толщи-
на комплекса интима-медиа в левой и правой общей сонной артерии
(ТИМ ОСА) определялась методом ультразвуковой допплерографии
в В-режиме. Оценка липидного профиля, гомоцистеина плазмы крови
проводилась иммуноферментным методом на автоматическом анали-
заторе. 15 пациентам в течение 12 недель в дополнение к основной
терапии проводили лечение Вазилипом в дозе 20 мг в сутки. Уровень
гомоцистеина и липидов у пациентов этих групп, а также парамет-
ры ФПГ, определяли исходно и через 12 недель. У всех больных с
хроническими формами выявлена дисфункция эндотелия. Процессы
сосудистого ремоделирования в значительной степени является след-
ствием гомоцистеинемии. Симвастатин улучшает функцию эндотелия,
снижая повышенные концентрации гомоцистеина и атерогенных ли-
пидов.

Взаимосвязь между повышением концентрации гомоцистеина в плазме
крови и увеличением риска сердечно-сосудистой патологии достоверно уста-
новлена в ходе Фремингемского исследования (1996).

Связь эта оказалась настолько значимой и интересной, что послужила
основанием для создания гомоцистеиновой теории атеросклероза [1]. Ис-
следование European Collaborative Study выявило, что гипергомоцистеине-
мия представляет собой независимый модифицируемый фактор риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний [2,3]. Наиболее достоверные доказательства
связи между сердечно-сосудистыми заболеваниями и гомоцистеином полу-
чены в ходе проспективных когортных исследований — Physicians Health
Study, British United Provident Study, Trombo Study, British Regional Heart
Study [4].

C. Bousheu и соавт. [5] в крупном метаанализе обнаружили следующую
закономерность: при повышении уровня гомоцистеина на 5 мкмоль/л риск
инфаркта миокарда и ОНМК возрастает на треть, как и при повышении
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концентрации холестерина на 0,5 мкмоль/л. Выраженность гомоцистеине-
мии коррелирует с риском смерти в первые 5 лет с момента диагностики
сердечно-сосудистого заболевания [6]. Установлена достоверная связь меж-
ду уровнем гомоцистеина и смертностью у пациентов с ангиографически
подтвержденными заболеваниями коронарных артерий.

В плазме гомоцистеин легко окисляется с образованием гомоцистина,
смешанных дисульфидов гомоцистеина и гомоцистеин-тиолактона. В про-
цессе окисления сульфгидрильных групп образуются реактивные субстан-
ции кислорода, токсичные для клеток эндотелия. Гомоцистеин приводит к
ингибированию эффектов оксида азота, снижает его биодоступность, вли-
яет на чувствительность тканей к нему [7].

В условиях гомоцистеинемии понижается синтез простациклина, а так-
же усиливается рост артериальных гладкомышечных клеток. Гомоцистеин
способствует образованию дисульфидных производных белков, накоплению
в мембранах клеток и межклеточном пространстве липопротеинов низкой
и очень низкой плотности и их окислению а также уменьшению синтеза
серусодержащих гликозаминогликанов. Окисленные липиды стимулируют
экспрессию провоспалительных цитокинов, инактивируют азотную окись,
являются цитотоксичными по отношению к эндотелиоциту. В итоге сосу-
ды теряют эластичность, снижается их способность к дилатации, что в зна-
чительной степени обусловлено дисфункцией эндотелия. С одной стороны,
повреждение эндотелия способствует активации некоторых факторов гемо-
стаза, с другой — ингибирует экспрессию тромбомодулина на поверхности
клеток. Кроме того, в литературе имеются многочисленные сведения о том,
что гомоцистеин повышает агрегационную способность тромбоцитов и их
адгезивные свойства, нарушает функцию тканевого активатора плазмино-
гена, блокируя его связывание с эндотелиоцитами, увеличивает сродство
липопротеина(а) с фибрином, а также ингибирует функцию естественных
антикоагулянтов, таких как антитромбин III и протеин С, повышая тем
самым активность тромбина. Кроме того, гомоцистеин стимулирует неко-
торые факторы свертывания — V (за счет гомоцистеин-индуцированного
повреждения эндотелия), X и XII [8].

Таким образом, гипергомоцистеинемия оказывает неблагоприятное вли-
яние на механизмы, участвующие в регуляции сосудистого тонуса, обмена
липидов и коагуляционного каскада [9–12].

Эти данные свидетельствуют о том, что спектр вмешательств, потен-
циально способных снизить частоту сердечно-сосудистых осложнений, не
должен ограничиваться воздействием на классические факторы риска.

Общепризнанным является применение с целью снижения степени гомо-
цистеинемии фолиевой кислоты, фолиевой кислоты в комбинации с витами-
нами B6 и B12 и комбинации витаминов B6 и B12. Перспективным направ-
лением в лечении гомоцистеинемии может быть применением ингибиторов
гидроксиметилглутарил-КоА-редуктазы (статинов). Получены результаты,
позволяющие предполагать, что снижение уровня гомоцистеина является
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одним из нелипидных эффектов статинов у больных с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями.
Целью работы было определение взаимосвязи гомоцистеина плазмы

крови с другими факторами риска ИБС и оценка влияния терапии симва-
статином (Вазилип, KRKA) на уровень гомоцистеина и функцию эндотелия
у больных хроническими формами ИБС.

1. Материал и методы
В исследование были включены 85 больных с документированной ише-

мической болезнью сердца (стабильной стенокардией напряжения, постин-
фарктным кардиосклерозом). Диагноз верифицирован на основании дан-
ных анамнеза, ЭКГ, ЭхоКГ, велоэргометрии. Среди обследованных — 32
женщины и 53 мужчины в возрасте от 32 до 76 лет, средний возраст
55,6±1,6 лет. Инфаркт миокарда в анамнезе был у 16 человек (18%), у
77 человек (80%) на момент исследования диагностирована стабильная сте-
нокардия напряжения 2–3 ф.к.. У 71 больного сопутствующей патологией
была гипертоническая болезнь. Постоянную антиангинальную терапию не
получали 18 человек, 56 человек использовали нитраты пролонгированно-
го действия, β-адреноблокаторы — 44 чел., ингибиторы АПФ — 48 чел.,
антагонисты кальция — 14 чел., диуретики — 24 чел., антиагреганты —
53 чел., статины — 22 чел. Критерии невключения: ХСН 2Б-3 ст., острый
инфаркт миокарда, хроническая почечная и печеночная недостаточность,
сахарный диабет, прием лекарственных препаратов, влияющих на уровень
ГЦ. Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц с благо-
приятным в отношении атеросклероза семейным анамнезом и отсутствием
факторов риска, сопоставимые по полу и возрасту.

Уровень общего холестерина, α-холестерина, триглицеридов в сыворот-
ке крови определялся ферментативным методом на автоанализаторе FP —
901 (”Labsystems”, Финляндия). Содержание ХС ЛНП рассчитывалось по
формуле Friedwald W.T. Концентрацию гомоцистеина в сыворотке крови
определяли иммуноферментным методом на автоматическом анализаторе
AxSYM (Abbot Laboratories S.A.). Кровь для исследования брали натощак
из локтевой вены. Показатели гомоцистеина и липидного обмена в группах
представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели общего гомоцистеина и липидов в группах контроля

и больных ишемической болезнью сердца (M ± m)
Показатель Группа Группа больных

контроля (n = 20) ИБС (n = 85)
оГЦ, мкмоль/л 9, 6 ± 0, 35 14, 77 ± 0, 65∗∗∗∗

ОХС, ммоль/л 4, 3 ± 0, 46 6, 53 ± 0, 84∗∗∗∗

ХС ЛПНП, ммоль/л 2, 3 ± 1, 01 4, 34 ± 0, 84∗∗∗∗

ХС ЛПВП, ммоль/л 1, 11 ± 0, 02 1, 06 ± 0, 26
ТГ, ммоль/л 1, 43 ± 1, 02 2, 43 ± 1, 22∗∗

Коэффициент атерогенности 3, 8 ± 0, 75 4, 45 ± 0, 35∗∗
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Примечание. ∗∗∗∗p < 0, 001,∗∗ p < 0, 1.

Всем больным определялась толщина комплекса интима-медиа в левой
и правой общей сонной артерии на расстоянии 1 см от ее бифуркации [13]
методом ультразвуковой допплерографии в В-режиме, а также наличие ате-
ром и степень стенозирования общих сонных артерий. Утолщением ТИМ
ОСА считалось ее увеличение более 1 мм. Локальное утолщение свыше
1,3 мм расценивалось как атерома [14]. Оценка распространенности атеро-
склеротического поражения проводилась в соответствии с классификацией
Т.В.Балахоновой и соавт. [15]. Процент стеноза определялся при попереч-
ном сканировании сонных артерий сосуда [16].

Больные были разделены на 2 группы с концентрацией общего гомо-
цистеина до 10 мкмоль/л и с концентрацией > 10 мкмоль/л [21]. Данные
представлены в табл. 2

Таблица 2
Клиническая характеристика больных ишемической болезнью

сердца с повышенным и нормальным уровнем общего
гомоцистеина

Показатель оГЦ<10 мкмоль/л, оГЦ�10 мкмоль/л,
n = 15 n = 70

(1-я группа) (2-я группа)
Возраст, лет 52, 9 ± 0, 01 57, 1 ± 0, 63∗∗∗

Курение, n (%) 3 (20) 32(45, 7)∗∗∗

Артериальная гипертензия,
n (%)

6 (40) 54(77)∗∗∗

Общий холестерин, ммоль/л 5, 82 ± 1, 23 6, 73 ± 1, 86∗∗∗

ТИМ ОСА 1, 01 ± 0, 82 1, 14 ± 0, 57∗∗∗

Атеросклеротические бляшки,
n (%)

4 (26,6)* 50(72)∗

Единичная бляшка,
стеноз < 50%, n (%)

3 (20)* 11(22)∗

Множественные бляшки,
стеноз < 50%, n (%)

1 (6,7)* 20(40)∗

Единичная бляшка,
стеноз > 50%, n (%)

0 10(20)∗

Множественные бляшки,
стеноз > 50%, n (%)

0 9(18)∗

Примечание. Достоверность отличий между группами: ∗∗∗p < 0, 01,
∗p < 0, 05.

Из таблицы видно, что с возрастанием концентрации общего гомоци-
стеина плазмы крови увеличивается возраст пациентов, количество куря-
щих среди них, а также повышается содержание ОХС в плазме, возрастает
ТИМ ОСА, количество атером в сонных артериях и степень их стенозиро-
вания.

Жесткость системных артерий и их реактивность оценивалась мето-
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дом пальцевой компьютерной фотоплетизмографии. Метод представляет
собой регистрацию объемной пульсовой волны с пальца верхней конечно-
сти с последующим компьютерным анализом и позволяет оценить процессы
сердечно-сосудистого ремоделирования по показателям индекса жесткости
(ИЖ, м/с), индекса отраженной волны (ИО,%), времени отражения (Т,
м/с) [15]. Реактивность артерий оценивалась по проценту снижения индек-
са отражения (ПФЭ,%) на 3 минуте пробы с реактивной гиперемией [17].

Для оценки терапии симвастатином мы проследили динамику показа-
телей липидного обмена, гомоцистеина и функции эндотелия у пациентов
с уровнем общего холестерина более 5,2 ммоль/л, не получавших стати-
ны в течение как минимум 3-х месяцев до исследования. С этой целью
больные были рандомизированы в 2 группы: группу А, состоящую из 15
больных, которым в течение 12 недель в дополнение к основной терапии
мы проводили лечение Вазилипом в дозе 20 мг в сутки и группу Б, не
получавших статины. Уровень гомоцистеина и липидов у пациентов этих
групп, а также параметры ФПГ, определяли исходно и через 12 недель.

Статистическую обработку результатов проводили с помощью програм-
мы Statistica 6,0. Данные представлены в виде средних арифметических
и ошибки средней (M±m). Существенность различий средних величин оце-
нивали по критерию Стьюдента. Критический уровень значимости p при
проверке статистических гипотез принимался равным 0,05.

2. Результаты и их обсуждение

Содержание гомоцистеина в сыворотке больных общей группы варьи-
ровало в пределах от 9,0 до 26,7 мкмоль/л, при средней концентрации
14,77 мкмоль/л, что на 36,5% превышало среднее значение у здоровых лю-
дей (9,6±0,35). У 63,2% больных концентрация гомоцистеина превышала
10,5 мкмоль/л (пограничное значение, превышение которого рассматрива-
ется как независимый фактор риска атеротромбоза). У большинства паци-
ентов (82,3%) концентрация общего гомоцистеина превышала 10 мкмоль/л,
у 35% обнаружена гипергомоцистеинемия легкой степени, у 21,4% — проме-
жуточной степени. Тяжелая степень гипергомоцистеинемии в исследуемой
группе не встречалась. Содержание общего холестерина в сыворотке крови
больных ишемической болезнью сердца колебалось от 5,2 до 8,0 ммоль/л
при среднем значении 6,53 ммоль/л, превышающем норму на 27,5%.

В нашем исследовании уровень гомоцистеина положительно коррели-
ровал с возрастом пациентов (r = 0, 53, p < 0, 001), курением (r = 0, 43,
p < 0, 001), концентрацией ОХС (r = 0, 56, p < 0, 001), ТИМ ОСА (r = 0, 56,
p < 0, 001).

В группе больных ИБС выявлены более высокие исходные показатели
ФПГ по сравнению с группой контроля (табл. 3).
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Таблица 3
Исходные параметры ФПГ в группе контроля

и больных ИБС (M±m)
Группа контроля Группа больных

(n = 30) ИБС (n = 85)
Возраст 51, 67 ± 0, 46 55, 6 ± 1, 6
ИМТ, кг/м2 26, 83 ± 1, 02 28, 05 ± 1, 55
САД, мм рт. ст. 119, 25 ± 1, 17 154, 32± 1, 23
ДАД, мм рт. ст 131, 21 ± 0, 27 144, 43± 2, 38
ПАД, мм рт. ст. 86, 25 ± 1, 29 89, 43 ± 1, 26
ЧСС, уд. в мин. 44, 96 ± 1, 02 55, 0 ± 1, 12
ИО, % 55, 46 ± 2, 26 67, 16 ± 2, 26∗∗∗∗

Т, мс 201, 33 ± 4, 02 159, 29± 1, 52∗∗∗∗

ИЖ, м/с 9, 56 ± 0, 23 14, 29 ± 0, 38

Примечание. Достоверность отличий между группами: ∗∗∗∗ p < 0, 001.

Индекс жесткости ИЖ в группе контроля и больных ИБС коррелиро-
вал с возрастом (r = 0, 53, p < 0, 01), с уровнем холестерина (r = 0, 42,
p < 0, 01); гомоцистеина (r = 0, 48, p < 0, 01), коэффициентом атерогенности
(r = 0, 37, p < 0, 01).

Данные параметров ФПГ в группе контроля и больных ИБС в ходе
ишемической пробы представлены в таблице 4.

Таблица 4
Параметры ФПГ в группах контроля и больных ИБС
в ходе пробы с ишемией верхней конечности (M±m)

Контроль (n = 30) ИБС (n = 85)
Параметр Исходно Через 2 мин Исходно Через 2 мин

M±m M±m M±m M±m
ИО, % 55, 46 ± 2, 26 39, 02 ± 2, 13∗∗∗ 67, 16 ± 2, 26∗ 75, 12 ± 1, 13∗
Т, м/с 201, 33 ± 4, 02 246, 57 ± 1, 65∗∗∗ 159, 29 ± 1, 52∗ 167, 25 ± 1, 97∗
�Т, % 22, 97 ± 1, 37 4, 11 ± 1, 75∗
�ИО, % 18, 75 ± 1, 21 4, 04 ± 1, 64∗

Примечание. Достоверность отличий в группе больных ИБС по сравнению
с группой контроля, ∗∗ p < 0, 01, ∗ p < 0, 05.

На 3 минуте постокклюзионного кровотока происходит увеличение Т,
процентное отношение амплитуды отраженной волны к прямой (ИО) сни-
жается. В ответ на увеличенный поокклюзионный кровоток происходит уве-
личение напряжения сдвига на эндотелии с выработкой им вазодилатирую-
щих субстанций - оксида азота и простациклина [18]. В ходе пробы с реак-
тивной гиперемией снижение ИО и увеличение времени отражения произо-
шло только в группе здоровых. Показатели реактивности артерий были до-
стоверно ниже в группе больных. В группе больных выявлена корреляция
ПФЭ% и общего гомоцистеина (r = −0, 65, p < 0, 001), общего холестерина
и ПФЭ% (r = −0, 46, p < 0, 001).
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В группе больных, получавших симвастатин, по истечении 12 недель от-
мечено достоверное улучшение показателей жесткости и реактивности ар-
терий, в то время как в группе контроля подобных изменений отмечено
не было (табл. 5). Таблица 5

Динамика параметров фотоплетизмографии в ходе лечения
симвастатином

Группа А (n = 15) Группа Б (n = 15)
Показатель Симвастатин+ Симвастатин−

исходно Через 3 мес исходно Через 3 мес
ИЖ, м/с 13, 60 ± 0, 33 12, 54 ± 0, 39∗ 13, 45 ± 0, 23 13, 42 ± 0, 8
ИО, % 74, 43 ± 2, 16 67, 34 ± 1, 18∗∗ 74, 23 ± 1, 23 74, 18 ± 1, 13
Т, м/с 131, 56 ± 0, 97 153, 76 ± 2, 01∗∗ 129, 56 ± 1, 22 129, 20 ± 0, 76
ПФЭ, % 1, 41 ± 0, 72 6, 11 ± 1, 23∗∗∗ 1, 34 ± 1, 54 1, 30 ± 0, 43

Примечание. ∗∗∗ p < 0, 01, ∗∗ p < 0, 1, ∗ p < 0, 05 в сравнении с показателями
до лечения.

Также в этой группе больных к концу 12-и недельного периода лечения
уровень гомоцистеина достоверно снизился на 25%, общего ХС — на 26%,
уровень ХС ЛНП снизился на 35% (табл. 6).

Таблица 6
Динамика показателей гомоцистеина и липидов в ходе лечения

симвастатином
Группа А (n = 15) Группа Б (n = 15)

Показатель Симвастатин+ Симвастатин−
исходно Через 3 мес исходно Через 3 мес

Гомоцистеин,
ммоль/л

15, 36 ± 0, 89 11, 65 ± 0, 54∗∗∗ 15, 87 ± 0, 83 13, 45 ± 1, 12

ОХС,
ммоль/л

6, 61 ± 0, 97 5, 26 ± 0, 65∗∗∗ 6, 16 ± 0, 84 6, 21 ± 1, 05

Триглицериды,
ммоль/л

2, 65 ± 0, 98 2, 27 ± 1, 21 2, 43 ± 1, 22 2, 56 ± 0, 6

ХСЛПВП,
ммоль/л

1, 06 ± 0, 26 1, 16 ± 0, 29 1, 11 ± 0, 30 1, 10 ± 0, 29

ХСЛПНП,
ммоль/л

4, 34 ± 0, 83 3, 12 ± 0, 59∗∗∗ 3, 23 ± 0, 82 3, 27 ± 1, 06

Индекс атеро-
генности

4, 33 ± 1, 30 3, 03 ± 1, 22∗∗ 3, 26 ± 1, 32 3, 32 ± 1, 13

Примечание. ∗∗∗ p < 0, 01, ∗∗ p < 0, 1 в сравнении с показателями до лечения.

3. Обсуждение
Гомоцистеин является атерогенным фактором, играющим важную роль

на ранних стадиях атерогенеза: ингибирование роста эндотелиальных кле-
ток, прооксидантное воздействие, митогенное влияние на гладкомышечные
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клетки, стимулирование аккумуляции белков в атероме и биосинтеза колла-
гена [19]. Результатом этих процессов является развитие дисфункции эндо-
телия, а затем и структурно-геометрических изменений сосудистой стенки.

Выявлено, что в группе больных ИБС 70 человек (87%) имели уро-
вень оГЦ � 10 мкмоль/л. Согласно зарубежным данным, повышение оГЦ
у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями � 10 мкмоль/л встреча-
ется в 40–50% случаев, в общей популяции — в 5-10% [20]. В нашем ис-
следовании более высокий уровень гомоцистеинемии может быть связан с
особенностями питания.

Плазменный уровень гомоцистеина имеет тенденцию к увеличению с
возрастом [21], что связано с возрастными физиологическими изменения-
ми — дефицитом фолатов, витаминов вследствие алиментарных причин,
нарушения процессов всасывания, развитием атрофического гастрита, забо-
леваниямии почек. Данные ряда авторов [22] свидетельствуют о том, что
гомоцистеин является фактором риска ССЗ, независимым от возраста, по-
ла, курения, массы тела, уровня АД. В нашем исследовании уровень го-
моцистеина положительно коррелировал с возрастом пациентов, курением
и уровнем общего холестерина, что согласуется с данными других авто-
ров. При гипергомоцистеинемии выявлены усиление синтеза холестерина в
клетках печени, а также активация перекисного окисления липидов [23].

Курение является одним из сильных факторов, влияющих на уровень
гомоцистеинемии. В Хордаландском исследовании уровень ГЦ в плазме
крови повышался почти пропорционально количеству выкуриваемых сига-
рет в день [24]. Различий по индексу массы тела, уровню САД и ДАД,
наличию артериальной гипертензии у пациентов с повышением уровня го-
моцистеина мы не обнаружили.

Гомоцистеин может рассматриваться как фактор риска в преклиниче-
ской стадии ИБС, так как его концентрация прямо связана с толщиной
интимо-медиального сегмента сонной артерии [25]. Нами также установле-
на тесная связь гомоцистеинемии и ТИМ ОСА (r = 0, 58, p < 0, 01).

С нарастанием концентрации гомоцистеина увеличивалось количество
атером в общих сонных артериях и степень их стенозирования, ТИМ ОСА.
Полученные результаты согласуются с данными ряда работ. Так, в ис-
следовании J. Selhub и соавт. продемонстрирована связь между концен-
трацией гомоцистеина и экстракраниальными каротидными стенозами [26].
Streifler J. и соавт. [27] обнаружили, что у лиц с гемодинамически значимы-
ми стенозами (> 50%) и очаговой мозговой симптоматикой ГГЦ встречает-
ся в три раза чаще, чем у бессимптомных пациентов с теми же степенями
стенозов.

В группе больных ИБС выявлены более высокие исходные показате-
ли ФПГ по сравнению с группой контроля. Увеличение индекса жесткости
связано со снижением податливости эластических артерий, что приводит к
увеличению скорости пульсовой волны. ИЖ в группе контроля и больных
ИБС коррелировал с возрастом (r = 0, 53, p < 0, 01), что отражает есте-
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ственные процессы старения, выражающиеся в уменьшении эластических
волокон наряду с увеличением отложений коллагена и эластина, утолщени-
ем артериальной стенки и увеличением скорости пульсовой волны. Следу-
ющим этапом исследования была оценка реактивности артерий. Снижение
ИО и увеличение времени отражения произошло только в группе здоро-
вых. Показатели реактивности артерий были достоверно ниже в группе
больных. Отсутствие значимой динамики этих показателей свидетельству-
ет о нарушении способности артерий расширяться в ответ на стрессовое
воздействие и обеспечивать увеличение кровотока у больных ИБС в от-
личие от здоровых, демонстрирующих вазодилататорную реакцию в ходе
ишемической пробы, а значит сохраненную функцию эндотелия. Таким об-
разом, параметры ФПГ позволяют выявить процессы сосудистого ремоде-
лирования и дисфункцию эндотелия у больных ИБС. При этом в группе
больных была выявлена отрицательная корреляционная зависимость уров-
ня гомоцистеина и показателя функции эндотелия (ПФЭ, %) (r = −0, 63,
p < 0, 001), также, в меньшей степени, с уровнем общего холестерина (r =
= −0, 68, p < 0, 01). Таким образом, нами была обнаружена четкая связь
между повышением плазменного гомоцистеина и снижением эндотелийзави-
симой вазодилатации. Влияние повышенной концентрации ГЦ на функци-
ональное состояние эндотелия подтверждается наличием корреляционной
связи между уровнем ГЦ и ПФЭ (r = −0, 76, p < 0, 001), ИЖ (r = 0, 48,
p < 0, 01). Kredan M. B. et al. в 1998 г. обнаружена связь гомоцистеина
с продукцией NO через NO-синтазу, что позволило объяснить механизм
дисфункции эндотелия (28).

Наличие корреляции между ГЦ и ИЖ свидетельствует об ингибирова-
нии роста эндотелиальных клеток и митогенном влиянии гомоцистеина на
гладкомышечные клетки, стимулировании биосинтеза коллагена [29]. Его
высокая прооксидантная активность позволяет вмешиваться в дисульфи-
дообразование, что помимо функциональных расстройств эндотелиоцитов
стимулирует пролиферацию гладкомышечных клеток артериальных сосу-
дов, тем самым увеличивая жесткость сосудов и вызывая их ремоделирова-
ние. Таким образом, длительное воздействие факторов риска атеросклеро-
за ведет к развитию процессов сосудистого ремоделирования, которое про-
является в утолщении интимы артерий, изменении состава внеклеточного
матрикса, повышении жесткости сосудов, функциональными последствия-
ми которого являются уменьшение вазодилататорного резерва, уменьшение
эластичности артерий, локальные препятствия кровотоку [30].

Таким образом, в изучаемой группе у всех больных была выявлена вы-
раженная в той или иной степени дисфункция эндотелия, наличие кото-
рой коррелировало с повышением плазменных концентраций гомоцистеина
и общего холестерина, утолщением интимо-медиального сегмента сонных
артерий.

Заключительным этапом работы была оценка влияния симвастатина на
показатели липидного обмена, гомоцистеин и функцию эндотелия у боль-
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ных ИБС. Основным эффектом статинов считается положительное влияние
на липидный спектр за счет обратимого ингибирования гидроксиметилглу-
тарил-КоА-редуктазы, ведущего к появлению дополнительных рецепторов
на поверхности гепатоцитов и усилению катаболизма ЛПНП [31]. Снижение
уровня ХСЛПНП приводит к улучшению функции эндотелия [32]. Терапия
статинами приводит к уменьшению дисфункции эндотелия и снижению сер-
дечно-сосудистого риска [33].

Влияние статинов на гомоцистеинемию в настоящее время является
предметом дискуссии. В ряде исследований не получено убедительных дан-
ных, свидетельствующих о гомоцистеинснижающем эффекте симвастатина,
однако такой эффект показан для аторвастатина [34]. Другие авторы обна-
ружили влияние симвастатина на уровень гомоцистеина только в сочета-
нии с гормонзаместительной терапией. Обсуждаются возможные механиз-
мы, влияющие на этот плеотропный эффект, однако единого мнения на
сегодняшний день не существует.

Мы обнаружили достоверное снижение уровня общего гомоцистеина у
больных, исходно имеющих его повышенный уровень, что может быть объ-
яснено взаимосвязью ферментативных реакций гомоцистеина с участием
3-гидроксиметилглутарил-Ко-редуктазы. В исследовании H.Li и соавт., вы-
полненном на культуре клеток эндотелия человека, получены доказатель-
ства непосредственного влияния гомоцистеина при условии повышенной
концентрации его в культуральной среде на синтез и обмен холестери-
на. Показано, что гомоцистеин стимулирует экспрессию ГМК-КоА-редук-
тазы — ключевого фермента синтеза холестерина. В связи с этим предпо-
лагают, что статины — ингибиторы ГМК-КоА-редуктазы могут оказывать
положительный эффект у больных с гипергомоцистеинемией [23].

4. Заключение
Снижение повышенного уровня гомоцистеина, ХС ЛНП и улучшение

функции эндотелия является приоритетным направлением во вторичной
профилактике ИБС. Поэтому назначение статинов больным ИБС патоге-
нетически оправдано не только с точки зрения их гиполипидемического
эффекта, но также и за счет плеотропных свойств — снижения уровня
гомоцистеина и улучшения функции эндотелия.

Условные обозначения
АГ – артериальная гипертензия
ГГЦ – гипергомоцистеинемия
ДАД – диастолическое артериальное давление
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИГ – индекс гипертрофии
ИЖ – индекс жесткости
ИМТ – индекс массы тела
ИО – индекс отражения
КА – коэффициент атерогенности
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оГЦ – общий гомоцистеин
ОХС – общий холестерин
ПАД – пульсовое артериальное давление
ПФЭ – показатель функции эндотелия
САД – систолическое артериальное давление
ССН – стабильная стенокардия напряжения
ССС – сердечно-сосудистая система
Т – время отражениия
ТИМ ОСА – толщина комплекса интима-медия общих сонных артерий
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности
ХС ЛПОНП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЧСС – частота сердечных сокращений
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The aim of the study was to analyse the relation between homo-
cysteine and other risk factors for ischaemic heart disease (IHD) and
to assess an impact of Simvastatin therapy (Vasilip, KRKA) on lipid
metabolism, homocysteine and endothelial function in patients with IHD.
In total 85 patients with IHD were recruited into the study. Hardness,
elasticity and reactivity of systemic arteries were measured by digital
computer photopletismography. Ultrasound dopplerography in B-regimen
was used to assess thickness of intima-media complex in the left and
right common carotid artery (TIMCCA). Lipid profile and plasma ho-
mocysteine were measured by immuno-enzyme method using automat-
ed analyser. Fifteen patients were administered Vasilip 20 mg daily for
12 weeks in addition to the main therapy. The level of homocysteine
and photopletismography parameters were measured initially and after 12
weeks. Endothelial dysfunction was detected in all patients with chronic
forms of IHD. Vascular remodelling processes including increased hardness
of arteries and resistance vessels tonus are largely result of homocysteine-
my. Simvastatin improves endothelial function by reducing homocysteine
and atherogenic lipids concentration.
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