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Аннотация
Гомоцистеин ГЦ является одним из факторов повреждения эндотелия, запускающих каскад 
синтезов, приводящий к эндотелиальной дисфункции (ЭД). В настоящее время доказано 
эндотелиотоксическое действие повышенного уровня гомоцистеина (ГЦ), изучен 
патогенетический механизм его влияния. Однако вопрос о его месте в генезе метаболического 
синдрома МС до сих пор остается спорным. В связи с этим на основании изучения литературы 
авторами рассмотрена роль повышенного содержания гомоцистенина (ГЦ) как независимого 
фактора риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Приведен клинический пример, 
иллюстрирующий положительную взаимосвязь между уровнем ГЦ и степенью выраженности 
макроклинической симптоматики эндотелиальной дисфункции в молодом возрасте при 
отсутствии субъективных проявлений заболевания. Высказано мнение, что 
гипергомоцистеинемию (ГГЦ) можно рассматривать не только как маркер эндотелиальной 
дисфункции, но и как один из компонентов метаболического синдрома (МС), а также как 
прогностически неблагоприятный индикатор прогрессирования заболевания, требующий 
использования активной комплексной витаминотерапии и профилактического назначения 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы пациентам, входящим в группу высокого риска ССЗ.

Abstract
Homocystenin (HZ) is one of the endothelial damage factors triggering a cascade of syntheses leading to 
endothelial dysfunction (ED). Currently, the endotheliotoxic effect of elevated HC has been proved, the 
pathogenetic mechanism of its influence has been studied. However, the question of its place in the 
genesis of MS is still controversial. At this point based on the study of the literature, the article considers 
the role of elevated HC as an independent risk factor for cardiovascular diseases (CVD). A clinical

mailto:golivets@ya.ru
mailto:diannochka@list.ru
mailto:gala-cardio@yandex.ru


НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ .̂ Ь Серия: Медицина. Фармация. 2019. Том 42, № 4 401

example illustrating the positive relationship between the level of HC and the degree of severity of 
macroclinic symptoms of endothelial dysfunction at a young age in the absence of subjective 
manifestations of the disease is presented. It is suggested that hyperhomocysteinemia (GHZ) can be 
considered not only as a marker of endothelial dysfunction, but also as one of the components of 
metabolic syndrome (MS), as well as a prognostically negative indicator of disease progression, requiring 
the use of active complex vitamin therapy and prophylactic administration of HMG-COA reductase 
inhibitors to patients at high risk of CVD.

Ключевые слова: метаболический синдром, молодой возраст, эндотелиальная дисфункция, 
гомоцистеин, сердечно-сосудистые заболевания.
Keywords: metabolic syndrome, young patients, endothelial dysfunction, homocysteine, cardiovascular 
diseases.

Введение
Роль эндотелиальной дисфункции (ЭД) в развитии сосудистых осложнений мета­

болического синдрома (МС) не вызывает сомнений, но остается недостаточно изученным 
процессом и нуждается в многостороннем исследовании, особенно у молодых людей. Как 
известно, нарушение эндотелиальной функции возникает задолго до симптоматических 
проявлений заболеваний, связанных с атеросклеротическим процессом [Шестакова, 2001] 
и остается клинически не распознанным.

Подавляющее число наблюдаемых нами молодых пациентов с множественными 
компонентами метаболического синдрома с детского или подросткового возраста страда­
ют от той или иной степени абдоминального ожирения. Зачастую у таких пациентов по­
становка диагнозов «гипертоническая болезнь», «ишемическая болезнь сердца» оказыва­
ется достаточно неожиданной как для больного, так и для врача общей практики конста­
тацией запоздалой диагностики заболевания.

Для клинической практики актуальным является поиск оптимальных биохимиче­
ских маркеров эндотелиальной дисфункции, значение которых можно было бы использо­
вать как показание к раннему назначению патогенетической лекарственной терапии сосу­
дистых осложнений МС.

Цель исследования: на основании данных литературы и отбора клинических случа­
ев изучить роль гипергомоцистеинемии (ГГЦ) в формировании эндотелиальной дисфунк­
ции (ЭД) и прогрессировании атеросклеротических изменений сердца и сосудов у пациен­
тов молодого возраста с МС.

Одним из факторов повреждения эндотелия, запускающих каскад синтезов, при­
водящий к ЭД, является гомоцистеин (ГЦ) [Selhub, 2006; Selhub, 2008]. Он представляет 
собой серосодержащую аминокислоту, образующуюся в процессе реакции метилирова­
ния с участием фермента метилтрансферазы [Bernstein et al., 2004]. ГЦ токсичен для кле­
ток, поэтому в норме избыток ГЦ подвергается катаболизму при помощи фолиевой кис­
лоты, цианокобаламина [Bernstein et al., 2004].

В условиях нарушенного метаболизма ГЦ его избыток быстро окисляется в плаз­
ме крови с образованием большого количества свободных форм кислорода. Оксидатив- 
ный стресс в настоящее время рассматривают в качестве основного триггерного меха­
низма реализации кардио- и вазотоксического действия ГЦ [Moreno et al., 2002].

Под воздействием избытка ГЦ происходит повреждение эндотелия, окисление 
липопротеидов низкой плотности, подавление синтеза оксида азота, простациклина, по­
вышение аггрегационной способности тромбоцитов (активация синтеза тромбоксана В), 
индукция системы свертывания крови (фактор V, VI, XII, протромбин), угнетение фиб- 
ринолитической активности плазмы (снижение концентрации тканевого плазминогена) 
[Ebbing et al., 2008]. ГЦ индуцирует реакцию клеток эндотелия и кардиомиоцитов на по­
вреждение с последующим их апоптозом [Ma et al., 2013].
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К ГГЦ приводит дефицит витаминов, участвующих в катаболизме ГЦ, гиподина­
мия, курение, алкоголь, избыточное поступление метионина с пищей, генетические де­
фекты синтеза ферментов, участвующих в обмене метионина, прием некоторых лекар­
ственных препаратов (противосудорожные средства, метотрексат, циклоспорин А), а 
также нарушение функции почек [Andrawes et al., 2005; Скворцов, Королькова, 2011; Ка- 
ражанова, Жунуспекова, 2016].

ГГЦ на фоне МС в настоящие время рассматривается как предиктор макро- и 
микроангиопатии, в том числе коронарных артерий, а также сосудов почек, замыкая тем 
самым порочный круг нарушенного катаболизма ГЦ путем повышения его концентра­
ции из-за несостоятельности почечной экскреции [Yang et al., 2012; Singh, Kari, 2013; 
Худякова и др., 2015].

Согласно данным многих исследований, нарушение метаболизма ГЦ ассоцииро­
вано также с компонентами МС. Некоторыми авторами ГГЦ трактуется как дополни­
тельный компонент МС [Худякова, 2014], другие исследователи указывают на связь ГЦ 
с числом составляющих при формировании МС [Zendjabil et al., 2017].

Уже в подростковом и молодом возрасте ГГЦ ассоциирована с развитием инсули- 
норезистентности (ИР) [Steinberger, 2003]. По данным отечественных авторов, частота 
выявления ГЦ при наличии ИР как компонента МС оказалась в 5,6-6,9 раз выше относи­
тельно популяционной [Миняйлова и др., 2017]. Однако по данным других исследова­
ний, степень ГГЦ не корригирует с наличием нарушений углеводного обмена при МС 
[Malinowska et al., 2012].

Повышенный уровень ГЦ представляет собой обособленный фактор риска разви­
тия атеросклероза [Pugh, Wei, 2001; Hansrani, 2002; Refsum, 2004; Moat, 2008]. Концен­
трация ГЦ в плазме крови от 6,2 до 12 мкмоль/л считается нормальным диапазоном зна­
чений. Однако в отношении снижения риска развития и прогрессирования атеросклеро­
тических изменений сосудов предпочтительна концентрация ГЦ ниже 10 мкмоль/л. Лег­
кая форма ГГЦ может быть диагностирована при уровне ГЦ 13-30 мкмоль/л, промежу­
точная -  3-100 мкмоль/л и тяжелая >100 мкмоль/л ГЦ [Каражанова, Жунуспекова, 2016].

В подростковом и молодом возрасте при избыточной массе тела в сочетании с 
ГГЦ более 10 мкмоль/л риск ремоделирования миокарда повышается статистически бо­
лее значимо, чем при нормальном уровне ГЦ [Миняйлова и др., 2017]. Повышение кон­
центрации ГЦ ассоциировано с возрастающим риском развития острого инфаркта мио­
карда. Также, по данным исследований, при уровне ГЦ более 22 мкмоль/л риск развития 
тромбоза глубоких вен возрастает в 4 раза. [Ford et al. 2002]. Даже небольшое увеличе­
ние уровня ГЦ в крови у мужчин ассоциируется с резким увеличением риска сердечно­
сосудистых катастроф [Rodionov, Lentz, 2008]. Показано, что повышение концентрации 
ГЦ на 5 мкмоль/л коррелирует с возрастающим риском атеросклероза сосудов на 60 % у 
мужчин и на 80 % у женщин. В общей популяции 10 % риска стеноза коронарных арте­
рий связано с ГГЦ [Van Beynum, 1999; Virtanen, 2005]. Кроме того, ГГЦ считается важ­
ной составляющей патогенеза макроангиопатии у больных инсулиннезависимым сахар­
ным диабетом. При этом проатерогенное влияние ГЦ остается не до конца изученным.

В ряде исследований продемонстрирована положительная корреляционная взаимо­
связь между уровнем ГГЦ и концентрацией холестерина липопротеинов низкой плотности в 
сыворотке крови как показателя патегенетической значимости провоспалительных факторов 
в генезе гиперлипопротеинемии и, как следствие, ИБС [Ефремова и др., 2014].

Повышенный уровень ГЦ ассоциирован с риском развития сенильного остеопоро- 
за. Установлено, что у пациентов с ГГЦ риск переломов в 2-4  раза выше, чем у лиц с 
низким уровнем ГЦ [Scotece et al., 2014]. Этот риск не коррелирует с минеральной плот­
ностью кости и другими факторами риска. Остается дискутабельным вопрос о том, явля­
ется ли ГЦ причиной остеопороза или же на фоне нарушения питания и витаминной не­
достаточности развивается ГГЦ и, как ее следствие, -  остеопороз. Однако у детей с го- 
моцистинурией, при которой ГГЦ обусловлена генетическими мутациями, диагностиру­



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ .̂ Ь Серия: Медицина. Фармация. 2019. Том 42, № 4 403

ются не только тяжелый атеросклероз и ССЗ, но и преждевременно развивающийся ге­
нерализованный остеопороз.

Таким образом, ГГЦ можно расценивать как независимый фактор риска развития 
ССЗ, а также остеопороза, что имеет большое диагностическое и прогностическое значение.

Приводимые данные литературы могут быть проиллюстрированы конкретным 
клиническим примером.

Описание клинического случая
Пациент А., 33 года. Обратился с целью профилактического обследования. Жалоб 

на здоровье в момент обращения не предъявлял. При расспросе отмечал появление го­
ловных болей, одышки при умеренной физической нагрузке (подъем на третий этаж), 
учащенное сердцебиение, перебои в работе сердца.

Анамнез жизни: образование высшее, социально благополучен. Вредные привыч­
ки отрицает. Питание нерегулярное, диеты не придерживается. Туберкулез, ВИЧ, вирус­
ные гепатиты, сахарный диабет отрицает. Семейный анамнез отягощен по заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы (у матери пациента -  гипертоническая болезнь, у отца -  
ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь).

Анамнез заболевания: избыточный вес отмечает последние 17-18 лет, с постепенным 
увеличением. Ранее повышение артериального давления (АД) отрицает. Г оловные боли за­
мечает последние 2-3 года. Лекарственные препараты самостоятельно не принимал.

Объективно: на момент осмотра состояние удовлетворительное. Сознание ясное. 
Гиперстенического телосложения, избыточного питания. Вес 124 кг, рост 180 см, ИМТ 
равен 38,3кг/м2, окружность талии (ОТ) -  135 см, окружность бедер (ОБ) -  118 см. Ин­
декс ОТ/ОБ -  1,14.

Гиперемия лица. Кожные покровы чистые, обычной влажности.
Перкуторный звук над легкими ясный легочный. Аускультативно в легких дыха­

ние везикулярное, равномерно ослабленное, проводится во все отделы, хрипы не выслу­
шиваются. Частота дыхательных движений 20 в 1 минуту.

Границы относительной сердечной тупости при перкуссии расширены влево 
+ 1,5 см -  до l. Axillaris anterior и вверх + 1 см. При аускультации тоны сердца приглу­
шены, аритмичны за счет экстрасистол до 3-4 в 1 мин, выслушивается систолический 
шум над аортой, акцент II тона над аортой. АД на левой руке -  170/110 мм рт. ст., на 
правой руке -  160/100 мм рт. ст. Пульс = ЧСС = 92 уд в 1 минуту.

Язык влажный, обложен у корня белым налетом. Живот при пальпации мягкий, 
не вздут, увеличен в объеме за счет подкожной жировой клетчатки (ПЖК), симметрично 
участвует в акте дыхания, чувствительный в правом подреберье. Край печени пальпа- 
торно эластичный, чувствительный, на 2 см ниже реберной дуги. Определение размеров 
печени по Курлову затруднено за счет ПЖК. Селезенка не увеличена.

Данные лабораторных методов исследования
1. Общий анализ крови: эритроциты -  5,23*1012/л (норма 4-5,1), гемоглобин -  

162 г/л (норма 130-160), цветовой показатель -  0,87, тромбоциты -  157*109/л, лейкоци­
ты -  6,4*109/л, сегметноядерные нейтрофилы 41 %, палочкоядерные нейтрофилы 1 %, 
лимфоциты 50 % (норма 20-45), СОЭ -  3 мм/ч.

2. Общий анализ мочи: без патологических изменений.
3. Суточный анализ мочи на микроальбуминурию: 41 мг/сут. (норма 0-30).
4. Биохимический анализ крови: глюкоза -  7,69-7,97 ммоль/л, общий билирубин 

-13,5 мкмоль/л, мочевина -  5,64 ммоль/л, мочевая кислота -  347 мкмоль/л, АЛТ -
62,5 ЕЛ/л, АСТ -  33,4 ЕД/л, креатинин -  97,1 мкмоль/л, холестерин общий 
-  5,86 ммоль/л.

5. Расчет скорости клубочковой фильтрации по CKD-EPI: 88 мл/мин/1,73м2.
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6. Гликированный гемоглобин: 6,57 % (норма 4,8-5,9).
7. Инсулин: 97,77 мкЕД/мл (норма 2,6-24,9).
8. Индекс HOMA IR: 34,6.
9. Тиреотропный гормон: 2,6 мкМЕ/мл.
10. Уровень гомоцистеина плазмы крови: 19 мкмоль/л (норма 6,2-12 мкмоль/л).
11. Электрокардиограмма (ЭКГ): синусовый ритм с ЧСС -  84 удара в минуту. 

Нормальное положение электрической оси сердца. Преобладание потенциалов левого 
желудочка.

12. Эхокардиография (ЭхоКГ): аорта локально уплотнена, левое предсердие
-  38 мм из парастернального доступа (норма не более 40 мм). Конечно-диастолический 
размер левого желудочка (ЛЖ) -  54 мм (норма -  не более 56 мм), фракция выброса
-  69 % по Тейнхольцу. Нарушения локальной сократимости не выявлены. Толщина ме- 
жжелудочковой перегородки -  13,3мм (норма -  не более12 мм), толщина задней стенки 
ЛЖ -  12 мм (норма -  не более 12 мм). Масса миокарда ЛДЖ -  289 г. (норма до 183 г). 
Индекс массы миокарда левого желудочка 59,1 г/м2,7 (норма < 48). Индекс относитель­
ной толщины стенки ЛЖ -  0,47 (норма -  менее 0,42). Диастолическая функция не нару­
шена (Е > А). Масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ, г) рассчитана по формуле 
Devereux R.B: 0,8 [1,04(ТМЖП + КДРлж + ТЗСЛЖд)3 -  КДР3] + 0,6, [Devereux et al., 
1986], которую индексировали росту (м) в степени 2,7 (рекомендации ASE). ГЛЖ диа­
гностировали при показателях индекса массы миокарда (ИММлж) > 48 для мужчин 
и > 45 для женщин [Marwick et al., 2015]., ОТСлж > 0,42.

13. Холтеровское мониторирование ЭКГ: зарегистрированы одиночные наджелу- 
дочковые эктопические комплексы -  9, желудочковые эктопические комплексы -  2.

14. Ультразвуковое исследование органов брюшной полости: эхографические при­
знаки умеренных диффузных изменений поджелудочной железы, стеатогепатоза, гепа- 
томегалии.

15. Триплексное сканирование интракраниального и экстракраниального отделов 
брахиоцефальных артерий: интракраниальные сосуды визуализированы, проходимы. 
Скоростные показатели повышены по средней мозговой артерии слева на 20 %, пониже­
ны по позвоночной артерии справа на 15 % от возрастной нормы. Индексы сосудистого 
сопротивления повышены по передней мозговой артерии, средней мозговой артерии с 
обеих сторон на 20-25 % от возрастной нормы. Комплекс интима-медиа общих сонных 
артерий -  0,62 м, дифференцировка на слои не нарушена. С-образная извитость внутрен­
них сонных артерий с обеих сторон. Непрямолинейность хода позвоночных артерий в 
канале поперечных отростков шейных позвонков без признаков компрессии.

16. По данным холтеровского мониторирования ЭКГ зарегистрированы наруше­
ния сердечного ритма: наджелудочковые эктопические комплексы -  16, желудочковые 
эктопические комплексы -  12.

17. Консультирован офтальмологом: гипертоническая ангиопатия сетчатки обоих 
глаз (симптом Гунна-Салюса I).

На основании данных обследования больному выставлен следующий диагноз: 
«ИБС: НРС по типу редкой наджелудочковой экстрасистолии, редкой желудочковой 
экстрасистолии. Атеросклероз аорты. Гипертоническая болезнь 2 стадии с поражением 
сердца (концентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ), сосудов головного мозга (атеро­
склероз средней и передней мозговой артерии, интракраниального отдела правой позво­
ночной артерии), почек (хроническая болезнь почек 1 стадии), сосудов сетчатки (гипер­
тоническая ангиопатия сетчатки обоих глаз). Риск 3. ХСН 1. ФК1.

Сахарный диабет 2 типа, целевой уровень гликированного гемоглобина менее
6,5 %. Гиперинсулинемия. Синдром инсулинорезистентности. Ожирение 2 степени, али­
ментарно-конституционального генеза. Неалкогольная жировая болезнь печени. Реак­
тивный синдром цитолиза минимальной биохимической активности».
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Заключение
Анализ литературы, а также описанный выше клинический случай указывают на 

значимую положительную взаимосвязь между уровнем ГЦ и степенью выраженности 
макроклинической симптоматики ЭД при МС в молодом возрасте при отсутствии субъ­
ективных проявлений заболевания. Поэтому ГГЦ можно рассматривать не только как 
маркер ЭД, но и как один из компонентов МС, а также как прогностически неблагопри­
ятный индикатор прогрессирования атеросклеротических изменений сердца и сосудов.

В ряде исследований продемонстрировано, что умеренная и даже минимальная 
ГГЦ находится в прямой корреляции с повышенным риском тромбоза артериального и 
венозного звена. Своевременная диагностика и лечение тромбофилий, атеросклеротиче­
ского поражения сосудов, АГ в молодом возрасте требует внимательного изучения пато­
логии обмена веществ. Современные исследования диктуют необходимость измерения 
концентрации ГЦ в качестве одного из рутинных методов диагностики для использова­
ния активной комплексной витаминотерапии и профилактического назначения ингиби­
торов ГМГ-КоА-редуктазы пациентам, входящим в группы риска ССЗ -  мужчинам в 
возрасте 25-45 лет с ранним выявлением атеросклеротических изменений сосудов, паци­
ентам с рецидивирующим тромбозом на фоне проводимой антикоагулянтной или антиа- 
грегантной терапии, после перенесенных инсультов и инфарктов миакарда, а также по­
лучающим терапию метотрексатом, карбамазепином, циклоспорином и др.
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