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Исследованы связи гипергомоцистеинемии с окислительно-антиоксидантными процессами 
в крови и в липопротеинах низкой плотности (ЛНП) в популяционной выборке мужчин г. 
Новосибирска. Показано, что при гомоцистеинемии больше 30 мкмоль/л уровень продуктов 
перекисного окисления липидов в крови и в ЛНП, а устойчивость ЛНП к окислению и содер-
жание альфа-токоферола в крови и в ЛНП снижены по сравнению со случаями, когда уровень 
гомоцистеинемии меньше 15 мкмоль/л. Выявлены прямые корреляционные связи уровня го-
моцистеинемии с содержанием продуктов перикисного окисления липидов в крови и в ЛНП 
и обратная связь – с содержанием альфа-токоферола в ЛНП. Обнаружены прямые незави-
симые ассоциации уровня гомоцистеинемии с уровнями продуктов перикисного окисления 
липидов в крови и в ЛНП и обратная независимая ассоциация уровня гомоцистеинемии с 
содержанием альфа-токоферола в ЛНП.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) атеро-
склеротического генеза и их осложнения являются 
основной причиной смертности населения в мире 
[1, 2], поэтому продолжается поиск факторов рис-
ка, своевременное выявление которых позволило бы 
снизить уровень смертности от этих заболеваний. 
Повышенный уровень гомоцистеина (ГЦ) крови - 
гипергомоцистеинемия (ГГЦ) - представляет собой 
один из новых метаболических факторов риска ССЗ, 
в частности ИБС, который сегодня активно изучается 
[3-7]. При этом отмечается, что наряду с первичны-
ми молекулярно-генетическими причинами развитие 
ГГЦ может быть обусловлено вызывать некоторыми 
факторами питания и образа жизни. Например, дефи-
цит фолиевой кислоты, витаминов В6 и В12, курение, 
чрезмерный прием алкоголя могут способствовать 
нарушению нормального метаболизма ГЦ и его пре-
вращению в метионин и (или) в цистеин, что, в итоге, 
приводит к развитию ГГЦ [8].

В патогенезе атеросклероза, вероятно, большое 
значение имеют несколько патофизиологических ме-
ханизмов, обусловливающих взаимосвязь повышен-
ного уровня ГЦ крови, эндотелиальной дисфункции и 
активности процессов перекисного окисления липи-
дов (ПОЛ). С одной стороны, ГГЦ способствует раз-
витию эндотелиальной дисфункции за счет наруше-
ния синтеза и (или) инактивации оксида азота (NO), 

с другой - усиливает «окислительный стресс». Уста-
новлено, что процесс окисления ГЦ в крови сопро-
вождается образованием активных кислородных ме-
таболитов (О2

-, Н2О2), которые не только индуцируют 
ПОЛ в мембранах клеток и ЛНП, но и инактивируют 
NO и запускают каскад провоспалительных цитоки-
новых реакций [7, 9-11]. Известно также, что продук-
ты окисления ГЦ могут активировать пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов, тромбоциты крови 
и гиперкоагуляцию [12, 13]. 

В отличие от связи уровня ГЦ крови с содержани-
ем водорастворимых витаминов (фолиевой кислоты, 
В6, В12), взаимоотношения ГЦ с жирорастворимыми 
витаминами-антиоксидантами, играющими важную 
роль в процессах окисления липидов и ЛНП [14], 
практически не изучались. Поэтому целью настоящей 
работы является изучение возможных ассоциаций 
ГГЦ с окислительно-антиоксидантными процессами 
в крови и в ЛНП у мужчин популяционной выборки 
жителей г. Новосибирска.

Материалы и методы
В феврале – марте 2004 г. была обследована реп-

резентативная популяционная выборка мужчин г. 
Новосибирска. Скрининговое обследование проводи-
лось на базе ГУ НИИ терапии СО РАМН в рамках 
международного проекта «Детерминанты сердечно-
сосудистых заболеваний в Восточной Европе: много-
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центровое когортное исследование» фонда Welcome 
Trust (Великобритания) с использованием стандар-
тизованных эпидемиологических и биохимических 
методов. Исследование было одобрено Этическим 
Комитетом ГУ НИИ терапии СО РАМН (протокол № 
1 от 13.02.2002 г). В популяционной выборке было 
159 мужчин в возрасте 46-69 лет (средний возраст 
59,5±0,5 лет (здесь и далее все значения приведены 
как М±m). От всех обследуемых лиц было получено 
информированное согласие на участие в исследова-
нии включая проведение биохимических анализов 
крови. В программу обследования входили комплекс 
валидизированных анкет и опросников в том числе 
кардиологический опросник Роуз, опросники по пи-
танию, курению, а также антропометрия, трехкратное 
измерение АД, запись ЭКГ с последующим кодирова-
нием по Миннесотскому коду. 

Забор венозной крови проводился из локтевой вены 
утром натощак через 12 ч после последнего приема 
пищи. Биохимические методы исследования вклю-
чали оценку показателей липидного профиля крови, 
уровня ГЦ, окислительных (содержание малонового 
диальдегида (МДА) и SH-групп в крови, исходного 
и стимулированного катализаторами окисления in 
vitro уровней продуктов ПОЛ в ЛНП, продолжитель-
ности лаг-фазы окисления ЛНП) и антиоксидантных 
показателей (содержание альфа- и гамма-токоферола, 
ретинола и бета-каротина в крови, содержание альфа-
токоферола и ретинола в ЛНП). 

Показатели липидного профиля крови, в том чис-
ле уровни общего ХС и ЛНП-ХС измерялись энзима-
тическими методами с использованием стандартных 
реактивов «Biocon» («Fluitest») на биохимическом 
анализаторе FP-901 «Labsystem» (Финляндия). Уро-
вень гомоцистеинемии определялся методом имму-
ноферментного анализа с использованием ELISA kits 
(Axis наборы) на иммуноферментном анализаторе 
«Униплан» (Россия). Согласно критериям [15-17] в 
зависимости от уровня гомоцистеинемии выделяли 
нормогомоцистеинемию (<15 мкМ/л), умеренную 
ГГЦ (15-30 мкМ/л) и среднюю ГГЦ (30-100 мкМ/л).

Определение динамики Cu2+-зависимого окисле-
ния ЛНП in vitro и концентрации жирорастворимых 
антиоксидантов в ЛНП (альфа-токоферола и ретино-
ла) проводилось способами, описанными в работе 
[18] на спектрофлуориметре «Versafluor» (Bio-Rad, 
США). Концентрация белка в ЛНП оценивалась по 
методу Лоури (1951). Анализ содержания МДА и 
сульфгидрильных (SH-) групп в крови осуществля-
ли спектрофотометрическими методами [19, 20], а 
концентрация жирорастворимых витаминов-анти-
оксидантов (альфа-токоферола, гамма-токоферола, 
ретинола и бета-каротина) в крови - методом высо-

коэффективной жидкостной хроматографии на мик-
роколоночном хроматографе «Милихром» [21]. 

Статистический анализ результатов (дескриптив-
ный межгрупповой, корреляционный, регрессионный) 
проводился с использованием пакета статистических 
программ SPSS для Windows. Критерием статисти-
ческой достоверности являлся уровень р<0,05.

Результаты и обсуждение
Установлено, что из 159 обследованных мужчин у 

91 (57 %) уровень гомоцистеинемии был меньше 15 
мкМ/л, а у 68 (43 %) – ГГЦ, в том числе у 61 мужчины 
(38 %) – умеренная (15-30 мкМ/л), у 7 мужчин (5 %) 
– средняя (30-100 мкМ/л) ГГЦ. 

На первом этапе статистического анализа связи 
ГГЦ с окислительно-антиоксидантными изменения-
ми все мужчины были разделены на 3 группы в за-
висимости от выявленного уровня гомоцистеинемии 
(табл. 1). Значимых различий в показателях липид-
ного профиля крови (включая уровни общего ХС и 
ЛНП-ХС), между группами мужчин выявлено не 
было. Тогда как уровни МДА и SH-групп в крови у 
лиц со средней ГГЦ были соотвественно в 1,7 и 1,35 
раза выше чем у лиц с нормогомоцистеинемией. При 
анализе показателей окислительной резистентности 
ЛНП in vitro не было отмечено различий в исходном 
уровне продуктов ПОЛ в ЛНП. Однако у лиц со сред-
ней ГГЦ продолжительность лаг-фазы (индукционно-
го периода) окисления ЛНП в 1,9 раза короче, а уро-
вень продуктов ПОЛ в ЛНП после 2 ч их инкубации 
с катализатором окисления был в 1,2 раза выше, чем 
у мужчин с нормогомоцистеинемией. При изучении 
уровней жирорастворимых антиоксидантов в крови и 
в ЛНП значимые различия между группами выявлены 
только по альфа-токоферолу. Так, при средней ГГЦ 
содержание этого антиоксиданта в крови и в ЛНП в 
1,7 и в 2 раза ниже по сравнению со случаями нормо-
гомоцистеинемии. Аналогичная тенденция отмечена 
при сравнении уровней ретинола и бета-каротина 
крови при средней ГГЦ, однако эта тенденция не яв-
ляется статистически значимой, что, возможно, обус-
ловлено малочисленностью лиц в этой группе (n = 7). 

Таким образом, результаты дескриптивного 
межгруппового анализа окислительно-антиоксидан-
тных показателей мужчин с различными уровнями 
гомоцистеинемии свидетельствуют о повышенном 
уровне продуктов ПОЛ и сниженном содержании 
альфа-токоферола в крови и в ЛНП при уровне гомо-
цистеинемии более 30 мкмоль/л. Полученные данные 
указывают на сниженную устойчивость ЛНП к окис-
лению in vitro при среднем уровне ГГЦ. Показатель 
устойчивости ЛНП к окислению оценивает «предрас-
положенность» ЛНП к окислительной модификации 
in vivo и интегративно отражает как прооксидантный 
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потенциал ЛНП (содержание в них потенциальных 
субстратов ПОЛ - полиненасыщенных жирных кис-
лот, гидроперекисей липидов и др.), так и их антиок-
сидантный потенциал (содержание токоферолов, ре-
тинола, каротиноидов и др.) [14, 22], что согласуется 
с данными о сниженном содержании альфа-токофе-
рола в ЛНП при ГГЦ. 

На втором этапе статистической оценки связи ГГЦ 
с окислительно-антиоксидантными изменениями был 
применялся корреляционный анализ (табл. 2), кото-
рый при условиях параметрического и непарамет-
рического распределения признаков выявил прямую 
связь уровня гомоцистеинемии с содержанием МДА 
и SH-групп в крови (p<0,01), а также продуктов ПОЛ 
в ЛНП после инкубации с ионами меди (p<0,05) и об-
ратную связь между уровнями ГЦ крови и альфа-то-
коферола в ЛНП (p<0,01). Кроме того, значимые коэф-
фициенты корреляции Спирмена определены между 
уровнем гомоцистеинемии и исходным уровнем про-
дуктов ПОЛ в ЛНП (прямая связь) и продолжитель-
ностью лаг-фазы (обратная связь), что отражает связь 
этих показателей при наличии непараметрического 
распределения признаков. Таким образом, результа-
ты корреляционного анализа также свидетельствуют 
о связи показателей окислительно-антиоксидантных 
нарушений (повышенных уровней ПОЛ в крови и в 
ЛНП и сниженного содержания альфа-токоферола в 

ЛНП) с уровнем гомоцистеинемии.
На третьем этапе статистической оценки связи 

ГГЦ с окислительно-антиоксидантными изменения-
ми применялся метод линейного регрессионного ана-
лиза, при котором уровень ГЦ крови наряду с други-
ми показателями был включен в модель, , в качестве 
независимой переменной, а окислительно-антиокси-
дантные показатели - поочередно в качестве зави-
симых переменных. Были выявлены статистически 
значимые независимые ассоциации уровня гомоцис-
теинемии с содержанием МДА в крови, уровнями 
продуктов ПОЛ в ЛНП до и после их инкубации с 
катализаторами окисления (стандартизованные ко-
эффициенты В = 0,247, 0,277 и 0,311 соответственно, 
p<0,01), а также концентрацией альфа-токоферола в 
ЛНП (стандартизованный коэффициент В = -0,275, 
p<0,01). Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что повышение уровней продуктов ПОЛ в крови 
и в ЛНП и снижение концентрации альфа-токоферола 
в ЛНП независимо от других показателей ассоцииру-
ется с повышением уровня гомоцистеинемии. Сле-
дует отметить, что из эндогенных антиоксидантов в 
ЛНП при индукции окисления первым расходуется 
альфа-токоферол и играет ключевую роль в механиз-
мах защиты ЛНП от окислительной модификации 
[14, 22]. В силу этого, обратную независимую ассо-
циацию между уровнем гомоцистеинемии и концен-

Таблица 1 
Средние значения показателей окислительно-антиоксидантных нарушений (M±m)

 в зависимости от уровня гомоцистеина крови

Показатель Уровни гомоцистеинемии (мкмоль/л) **
<15,0, (n=91) 15,0-30,0, (n=61) 30,0-100,0, (n=7)

Общий ХС, ммоль/л 6,4±0,09 6,3±0,1 6,7±0,4
ЛНП-ХС, ммоль/л 4,2±0,09 4,2±0,1 4,5±0,3
Уровень МДА крови, нмоль/мл 3,5±0,3 4,0±0,4 5,9±0,5*
Содержание SH-групп в крови, мкмоль/л 1,7±0,1 2,1±0,2 2,3±0,2*
Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП, 
нмоль МДА/мг белка ЛНП

5,2±0,2 5,6±0,2 6,1±0,5

Продолжительность лаг-фазы, мин. 4,9±0,6 4,3±0,5 2,6±0,4*
Уровень продуктов ПОЛ в ЛНП через 2 ч окисления, 
нмоль МДА/мг белка ЛНП

23,8±0,9 26,5±0,8 27,9±1,1*

Альфа-токоферол крови, мг% 1,2±0,05 1,07±0,07 0,72±0,12*
Гамма-токоферол крови, мг% 0,17±0,02 0,17±0,02 0,16±0,05
Ретинол крови, мкг% 40,7±1,5 40,4±2,4 34,9±7,4
Бета-каротин крови, мкг% 26,0±2,1 23,9±2,7 22,1±8,0
Альфа-токоферол ЛНП, мг/мг белка ЛНП 0,6±0,02 0,5±0,03 0,3±0,05*
Ретинол ЛНП, мг/мг белка ЛНП 0,02±0,001 0,02±0,001 0,02±0,002

** расчитано согласно методам [15-17]; *отличие от нормогомоцистеинемии при p<0,05;
n- количество обследованных мужчин г. новосибирска
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трацией альфа-токоферола в ЛНП можно объяснить 
тем, что повышенный уровень ГЦ приводит к его 
окислению в крови с образованием свободных ради-
калов [7, 9], индуцирующих процессы ПОЛ в ЛНП и 
истощающих в них запасы эндогенного альфа-токо-
ферола. Кроме того, выявленная ассоциация уровня 
гомоцистеинемии с концентрацией альфа-токоферо-
ла в ЛНП, отражает общность патофизиологических 
механизмов метаболических нарушений, обуслов-
ленных гипергомоцистеинемией и недостатком или 
истощением эндогенных запасов альфа-токоферола 
в крови и в ЛНП, приводящих к активации процесса 
перекисного окисления липидов.

Выводы
На основе сказанного выше можно сделать следу-

ющие выводы:
1. У мужчин г. Новосибирска с уровнем го-

моцистеинемии более 30 мкмоль/л по сравнению с 
мужчинами с уровнем гомоцистеинемии менее 15 
мкмоль/л повышен уровень продуктов ПОЛ в крови и 
ЛНП, а также снижены устойчивость ЛНП к окисле-
нию и содержание альфа-токоферола в крови и ЛНП.

2. Выявлены прямые корреляционные связи 
уровня гомоцистеинемии с содержанием продуктов 
ПОЛ в крови и ЛНП и обратная связь – с содержани-
ем альфа-токоферола в ЛНП.

3. Обнаружены прямые, независимые от других 
признаков, ассоциации уровня гомоцистеинемии с 
уровнями продуктов ПОЛ в крови и ЛНП и обратная 
независимая ассоциация уровня гомоцистеинемии с 
содержанием альфа-токоферола в ЛНП.

RELATIONSHIP OF HYPERHOMOCYSTEIN-
EMIA WITH OXIDATIVE/ANTIOXIDATIVE DYS-
TURBANCES IN MEN POPULATION OF NOVO-
SIBIRSK

Yu. I. Ragino, I. D. Safronov, O. V. Motina, M. V. Iva-
nova, Yu. P. Nikitin

The aim of study was to evaluate the relationships of 
hyperhomocysteinemia (HHC) with parameters of oxida-
tive/antioxidative disturbances in blood and in low den-
sity lipoproteins (LDL) in population men sampling of 
Novosibirsk. A screening examination of representative 
sampling of 159 men 46-69 years old was carried out in 
the framework of the international project “Determinants 
of cardio-vascular diseases in the Eastern Europe” with 
the using of standardized epidemiological and biochemi-
cal methods, included evaluation of blood lipid profile 
parameters, homocysteinemia level, oxidative (blood lev-
els of lipid peroxidation (LPO) products and SH-groups, 
initial level of LPO products in LDL, resistance of LDL 
to oxidation in vitro, duration of lag-phase of oxidation) 
and antioxidative parameters (blood levels of alpha-, 
gamma-tocopherol, beta-carotene, retinol, LDL contents 
of alpha-tocopherol and retinol). Homocysteinemia level 
<15 mkM/l was revealed in 91 men, HHC – in 68 men, 
included moderate HHC (15-30 mkM/l) - in 61 men and 
middle HHC (30-100 mkM/l) – in 7 men. Increased lev-
els of LPO products in blood and in LDL and decreased 
resistance of LDL to oxidation in vitro and alpha-tocoph-
erol contents in blood and in LDL were revealed in men 
with middle HHC in comparison with men with homo-
cysteinemia level <15 mkM/l. Positive correlations of 

Таблица 2 
Корреляционный анализ связи уровня гомоцистеинемии с окислительно-антиоксидантными показателями

Показатель Уровень гомоцистеинемии 
Коэффициент корреляции Пирсона Коэффициент корреляции Спирмена 

Общий ХС 0,067, p>0,05 0,041, p>0,05
ЛНП-ХС 0,081, p>0,05 0,112, p>0,05
Уровень МДА крови 0,348*, p<0,01 0,355*, p<0,01
Содержание SH-групп в крови 0,411*, p<0,01 0,377*, p<0,01
Исходный уровень продуктов ПОЛ в 
ЛНП

0,153, p>0,05 0,244*, p<0,01

Продолжительность лаг-фазы -0,231, p>0,05 -0,272*, p<0,05
Уровень продуктов ПОЛ в ЛНП через 
2 ч окисления

0,192*, p<0,05 0,252*, p<0,05

Альфа-токоферол крови 0,087, p>0,05 0,060, p>0,05
Гамма-токоферол крови -0,129, p>0,05 -0,078, p>0,05
Ретинол крови -0,169, p>0,05 -0,113, p>0,05
Бета-каротин крови 0,122, p>0,05 0,041, p>0,05
Альфа-токоферол ЛНП -0,403*, p<0,01 -0,487*, p<0,01
Ретинол ЛНП -0,129, p>0,05 -0,139, p>0,05
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homocysteinemia level with levels of LPO products in 
blood and in LDL and negative correlations of homo-
cysteinemia level with alpha-tocopherol content in LDL 
were founded. Independent direct associations of homo-
cysteinemia level with levels of LPO products in blood 
and in LDL and reverse - with alpha-tocopherol content 
in LDL were also founded.
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