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Цель. Сравнительное изучение содержания гомоцистеина, липидов и продуктов их перекисного окисле�

ния (ПОЛ) в плазме крови больных ишемической болезнью сердца (ИБС) – стабильной стенокардией с

дислипидемией, и у практически здоровых лиц.  

Материал и методы. В исследование включены 30 больных ИБС: стенокардией II�III функциональных

классов (ФК) и 15 практически здоровых человека. Общепринятыми методами определяли содержание

в плазме крови липидов, продуктов ПОЛ – малонового диальдегида (МДА), коагуло�фибринолитичес�

кие показатели; уровень гомоцистеина – методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Результаты. У 86,7% больных ИБС – стенокардией II�III ФК, выявлен достоверно более высокий уро�

вень гомоцистеина и МДА по сравнению со средней концентрацией таковых у здоровых людей, а у

30% – выше общепринятой нормы. Установлена корреляционная зависимость между содержанием го�

моцистеина в плазме крови и процессами ПОЛ у больных ИБС (r=0,59). Нагрузка метионином позволя�

ет выявить скрытую гипергомоцистеинемию. 

Заключение. Больные ИБС – стабильной стенокардией II�III ФК, с гиперхолестеринемией и гиперлипо�

пероксидемией имеют достоверно более высокий уровень гомоцистеина по сравнению с практически

здоровыми людьми (р<0,001). 

Ключевые слова: гомоцистеин, гипергомоцистеинемия, ишемическая болезнь сердца, перекисное окис�

ление липидов.

Aim. To compare homocysteine, lipids, and lipid peroxidation (LP) products’ levels in plasma of coronary heart

disease (CHD) patients with stable angina and dyslipidemia, and relatively healthy individuals.

Material and methods. The study included 30 CHD patients (Functional Class, FC, II�III angina) and 15 relative�

ly healthy volunteers. Plasma levels of lipids, LP products (malone dialdehyde, MDA), homocysteine (by highly

effective liquid chromatography method), as well as coagulation and fibrinolysis parameters were measured.

Results. In 86,7% of CHD patients with II�III FC angina, homocysteine and MDA levels were significantly high�

er than in healthy controls, and in 30% these levels were higher than standard norm. Plasma homocysteine levels

correlated with LP activity in CHD patients (r=0,59). Methionine load test helped to diagnose latent hyperhomo�

cysteinemia. 

Conclusion. CHD patients with II�III FC angina, hypercholesterolemia and hyperlipoperoxidemia had signifi�

cantly higher homocysteine levels, compared to relatively healthy individuals (р<0,001). 
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Ишемическая болезнь сердца

В последние годы к числу факторов риска

(ФР) развития ишемической болезни сердца

(ИБС) при атеросклерозе коронарных артерий

(КА) стали относить гипергомоцистеинемию

(ГГЦ), являющуюся следствием врожденных

или приобретенных, эндогенных и экзогенных

нарушений метаболизма аминокислоты метио�

нина [1,12,13].

При редко встречающейся врожденной го�

мозиготной форме наблюдается ранний атеро�

склероз, инфаркты миокарда (ИМ) или мозга

на фоне выраженной ГГЦ и гомоцистеинурии,

развивающихся в связи с дефектом всех трех

каналов метаболизма гомоцистеина: дефицита

цистатионин�β�синтетазы (кофактора витами�

на В6), метилентетрагидрофолатредуктазы (ко�

фактора фолиевой кислоты) и метионинсинте�

тазы (дефект метаболизма витамина В12) [14].

Наиболее часто к умеренному повышению

гомоцистеина приводит ферментопатия, при

которой происходит мутация гена метилентет�

рагидрофолатредуктазы (МТГФР). Наряду с

умеренной ГГЦ у таких лиц имеются и другие

(ФР) – сахарный диабет (СД), гиперлипиде�

мия, и тяжелый коронарный атеросклероз. 

Важное значение  в развитии ГГЦ имеет

питание: недостаточное употребление фолатов

с пищей, перегрузка пищей, богатой метиони�

ном, уменьшение катаболизма гомоцистеина

вследствие поражения почек [15�17].  ГГЦ

можно обнаружить при псориазе, онкопроцес�

сах, гипотиреозе, лекарственных воздействиях,

при В12 и фолиеводефицитных анемиях. Часто�

та выявления ГГЦ составляет ~ 5% в общей по�

пуляции. Этот показатель достигает 13�47% у

больных ИБС и цереброваскулярными заболе�

ваниями. B исследовании [19] показана тесная

взаимосвязь между уровнем гомоцистеина и

острыми сосудистыми катастрофами.

Наиболее достоверные сведения связи

между ГГЦ и развитием ИБС получены по дан�

ным мета�анализа 27 исследований с участием

4000 субъектов [2,8�10,12]. В широкомасштаб�

ном, проспективном исследовании [2] было

показано, что риск развития ИБС у мужчин

среднего возраста действительно зависит от

степени повышения уровня гомоцистеина в

крови, однако существенный риск смерти от

ИБС отмечен лишь в подгруппе с самым высо�

ким уровнем гомоцистеина (>15,17 мкмоль/л).

Была продемонстрирована также линейная за�

висимость между концентрацией гомоцистеи�

на в плазме и риском развития ИБС: при повы�

шении концентрации гомоцистеина на 5

мкмоль/л риск развития ИМ и острого нару�

шения мозгового кровообращения увеличива�

ется на 1/3 [18]. 

В отечественной литературе представлены

результаты исследований по изучению содер�

жания гомоцистеина при атеросклерозе КА и

ИБС [20,21]. 

Роль ГГЦ в патогенезе атеросклероза и

ИБС связывают со свойственной этим заболе�

ваниям интенсификацией свободнорадикаль�

ных реакций с образованием активных форм

кислорода, вызывающих дисфункцию эндоте�

лия (ДЭ) [11,20]. Плазменный цистеин – гомо�

цистеиновый дисульфид подвержен аутоокис�

лению и оказывает проокислительное

действие. Перекисные радикалы, образующие�

ся в результате аутоокисления гомоцистеина,

существенно влияют на метаболизм оксида

азота (NO), участвующего в таких важнейших

физиологических функциях организма как ва�

зодилатация и снижение агрегационной спо�

собности тромбоцитов. Повышение уровня го�

моцистеина плазмы существенно увеличивает

вероятность развития тромбозов, а также спо�

собствует атеросклеротической трансформа�

ции сосудистой стенки [6,7]. 

При ГГЦ в мембранах клеток и межклеточ�

ном пространстве накапливаются липопротеи�

ды низкой и очень низкой плотности (ЛНП и

ЛОНП), уменьшается продукция серосодержа�

щих гликоаминогликанов, что приводит к сни�

жению эластичности стенки сосуда, активации

процессов пролиферации гладкомышечных

клеток (ГМК) [3].

Вопрос о сочетании ГГЦ с гиперперокси�

демией и легко окисляющимися липидами у

больных стенокардией представляет научный

интерес, поэтому были изучены содержание

гомоцистеина, интенсивность процессов пере�

кисного окисления липидов (ПОЛ), некоторые

факторы гемостаза и их взаимосвязь при ста�

бильных формах ИБС и у практически здоро�

вых людей.

Цель исследования – сравнительное изуче�

ние уровня гомоцистеина, липидов и продук�

тов ПОЛ в плазме крови больных ИБС – ста�

бильной стенокардией II�III функциональных

классов (ФК) по классификации Канадской

ассоциации кардиологов, с дислипидемией и у

практически здоровых лиц. 
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Материалы и методы
В исследование включены 30 больных ИБС (основная

группа): стабильной стенокардией II ФК (n=20) и III ФК

(n=10) в возрасте 42�72 лет (средний возраст 54,9±4,2),

мужчин – 17, женщин – 13, и 15 практически здоровых лю�

дей (контрольная группа) в возрасте 18�45 лет (средний

возраст 33,8±4,7), мужчин – 9, женщин – 11. 

Диагноз ИБС, включая ФК стенокардии, устанавли�

вался в соответствии с критериями Канадской классифи�

кации 1987г и Рекомендациями ВНОК РФ 2005г на осно�

вании типичных клинических проявлений стенокардии, с

учетом анамнестического указания на перенесенные ИМ,

анализа жалоб, наличия ФР, исследования липидов крови,

данных инструментального обследования: электрокарди�

ограммы, допплер�эхокардиографии, холтеровского мо�

ниторирования (ХМ), тестов с физической нагрузкой

(ФН).

Критериями исключения служили имевшиеся у боль�

ных:

– признаки недостаточности кровообращения – III�

IV ФК по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA), II�III ФК по классификации Н.Д.Стра�

жеско�В.Х.Василенко; 

– онкологические заболевания, и, в частности, лей�

козы;

– В12�дефицитная анемия;

– прием метатрексата, поскольку он влияет на мета�

болизм гомоцистеина;

– острые и обострения хронических заболеваний в

период наблюдения: бронхит, пневмония, пиелонефрит;

– ревматические заболевания;

– заболевания эндокринной системы: СД, гипотире�

оз, метаболический синдром.

Клиническая характеристика больных ИБС представ�

лена в таблице 1. 

Всем больным проводилось исследование общего хо�

лестерина (ОХС), ХС ЛНП и ХС липопротеидов высокой

плотности (ХС ЛВП),  малонового диальдегида (МДА), ха�

рактеризующего процессы ПОЛ, а также коагуляционно�

фибринолитических показателей крови общепринятыми

методами.

Определение уровня гомоцистеина. Забор крови для

анализов производился натощак после 10�12 часового го�

лодания и через 4�8 часов после нагрузки метионином. Об�

разцы крови с добавлением 3,8% цитрата натрия немедлен�

но центрифугировались при частоте 3 тыс. оборотов в ми�

нуту в течение 3 минут. Это позволяло исключить выход го�

моцистеина в плазму из клеток крови. Полученная плазма

замораживалась в контейнерах при температуре –28
о
С и

хранилась не более 2 месяцев после заморозки. В образцах

плазмы определялся общий плазменный   гомоцистеин, в

состав которого входит свободная, протеин�связанная и

дисульфидносвязанная фракции, методом жидкостной

хроматографии высокого разрешения с фотометрической

детекцией на компьютерной системе Милихром 01.

Нагрузка метионином. Пероральная нагрузка табле�

тированным метионином из расчета 0,1 г/кг массы тела

выполнена 5 пациентам с ИБС и 2 лицам из контрольной

группы. Взятие крови на анализ содержания гомоцистеина

проводилось за 12 часов до приема метионина и через 2�4

часа после его приема. 

Статистическая обработка полученных результатов

осуществлялась на персональном компьютере с помощью

программы Statistica 6.0 с применением стандартных ме�

тодов обработки информации. При статистическом ана�

лизе использовали критерий Стъюдента. Достоверными

считали результат статистических исследований при ве�

роятности ошибки р<0,05, что соответствует критериям,

принятым в медико�биологических исследованиях.

Результаты и обсуждение
Уровень гомоцистеина у больных ИБС коле�

бался от 1,6 до 49,3 нмоль/мл, среднее значение

15,8±4,8 нмоль/мл, что оказалось достоверно

выше показателя у практически здоровых людей

контрольной группы (р<0,001). Колебания

концентрации гомоцистеина у здоровых людей

составили 1,83�6,7 нмоль/мл, средний уровень �

3,9±0,9 нмоль/мл. Полученные результаты у

больных ИБС распределились следующим обра�

зом: 1,6�3,9 у 4 (13,3%) больных; 3,91�15,0 (верх�

няя граница общепринятой нормы гомоцистеи�

на) – у 17 (56,7%); > 15,0 – у 9 больных (30%). 

Анализ полученных данных показывает,

что уровень гомоцистеина у 86,7% больных

стенокардией II�III ФК повышен по сравне�

нию со средним уровнем такового у здоровых

людей, а у 30% � выше общепринятой нормы. 

Содержание гомоцистеина у обследован�

ных больных ИБС и здоровых лиц, а также сос�

тав липидов, продуктов ПОЛ, коагуляционно�

фибринолитические показатели представлены

в таблице 2.

Больные ИБС имели достоверно более вы�

сокие уровни ОХС, триглицеридов (ТГ), ХС

ЛНП, МДА по сравнению с таковыми у здоро�

вых лиц. Коагуляционно�фибринолитические

показатели больных ИБС и здоровых лиц отли�

чались друг от друга недостоверно. Только

фибринолитическая активность (ФА) у боль�

Таблица 1
Клиническая характеристика 

обследованных больных ИБС

Показатели Больные ИБС ( n=30)

Средний возраст, годы 52,9±5,6

Давность заболевания ИБС 3,5±0,9

ИМ в анамнезе 6

АГ II�III ст. 18

Нарушение проводимости (неполная 

блокада левой ножки пучка Гиса) 1

Наджелуд.экстрасистолия 8

Желуд. экстрасистолия 2

Лечение нитратами 10

Лечение ИАПФ 18

Лечение β�адреноблокаторами 8

Примечание: АГ – артериальная гипертония, ИАПФ – ингиби�

торы ангиотензин�превращающего фермента.
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ных ИБС была достоверно выше таковой в

контрольной группе (р<0,05).

Проведенные исследования свидетельству�

ют о более интенсивных процессах ПОЛ у

больных ИБС с ГГЦ. Известно, что аутоокис�

ление гомоцистеина вызывает образование в

плазме крови свободных радикалов, оказываю�

щих повреждающее действие на мембраны

клеток и усиливающих атерогенез. У всех обс�

ледованных больных ИБС с ГГЦ, особенно

при стенокардии III ФК (n=10), уровень МДА

оказался достоверно более высоким, чем у лиц

с нормогомоцистеинемией.

При проведении множественного регрес�

сивного корреляционного анализа полученных

результатов у больных ИБС установлена пря�

мая взаимосвязь между уровнем гомоцистеина

в плазме крови и уровнем МДА (r=0,6), содер�

жанием ТГ (r=0,4); между содержанием гомо�

цистеина и фибриногена (r=0,48); концентра�

цией ОХС и МДА (r=0,3), что представлено в

таблице 3. Корреляционная зависимость меж�

ду возрастом, содержанием ОХС, ХС ЛНП и

гомоцистеина у больных ИБС в настоящем ис�

следовании отсутствовала.

У обследованных здоровых лиц была выяв�

лена положительная корреляционная взаимос�

вязь между уровнями гомоцистеина и МДА

(r=0,6), ОХС и МДА (r=0,58), ОХС и гомоцис�

теином (r=0,56), содержанием ХС ЛНП и го�

моцистеина (r=0,6) (таблица 4). Обнаружена

обратная взаимосвязь между концентрацией

гомоцистеина и некоторыми коагуляционно�

фибринолитическими показателями: ТВ (r=�

0,27), ФА (r=�0,44), хотя эти корреляции не яв�

ляются значимыми, что можно объяснить ко�

личеством клинических наблюдений.

Изменение уровня гомоцистеина после ме�
тиониновых нагрузок

В процессе исследования некоторых сто�

рон обмена гомоцистеина был использован ме�

тод изучения влияния острых нагрузок метио�

нином. Использование нагрузки метионином

позволяет дополнительно выявить еще около

четверти  лиц, склонных к ГГЦ [3]. В некото�

рых случаях обнаруживают повышенное содер�

жание гомоцистеина после нагрузки метиони�

ном при нормальном его содержании натощак

[4,5]. Исследования показали, что у больных

стабильной стенокардией в отличие от практи�

чески здоровых лиц нарушено усвоение метио�

нина. Это сопровождалось ГГЦ на фоне стан�

дартной нагрузки метионином, проведенной у

6 больных ИБС с нормальным уровнем гомо�

цистеина в крови. Через 4 часа после приема

метионина в дозе 0,1 мг/на кг веса у больных

стенокардией уровень гомоцистеина в среднем

повысился с 7,1±3,0 мкмоль/л до 62,7±18,6

Таблица 2 
Cредние значения биохимических и коагуляционно�фибринолитических показателей крови и плазмы

у обследуемых на содержание гомоцистеина больных ИБС (стенокардией II�III ФК) и контрольной группы

Показатель состава Больные стабильной Контрольная 

стенокардией II� Ш ФК (n=30) группа (n=15)

Гомоцистеин, мкмоль/л 15,8 ±4,8* * 3,9±0,9

ОХС, ммоль/л 6,3±0,5* 4,8±0,5

ТГ, ммоль/л 2,1±0,3* 1,4±0,3

ХС ЛНП, ммоль/л 4,3±0,4* 3,1±0,5

ХС ЛВП, ммоль/л 1,1±0,09 1,1±0,1

АЧТВ, сек 38,3±1,0 39,5±1,5

ТВ, мин 13,7±0,8 13,7±0,4

Фибриноген, г/л 4,2±0,3 3,9±0,3

ПТИ, % 94,9±3,0 95,1±3,5

ФА 201,5±5,8* 192,7±5,6

МДА,  нмоль/мг белка 0,12±0,03* * 0,02±0,005

Примечание: различия между группами достоверны: * � р<0,05; ** � p<0,001; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое

время; ТВ – тромбиновое время; ПТИ – протромбиновый индекс.

Таблица 3
Корреляционные взаимосвязи между уровнем гомоцистеина и липидов, продуктов ПОЛ, коагуляционно�

фибринолитических показателей в крови и плазме больных ИБС 

Показатели ОХС ТГ ХС ЛНП ХС ЛВП МДА АЧТВ Фибриноген

Гомоцистеин r=0,19 0,4 0,1 �0,25 0,6 �0,29 0,48 

p>0,05 0,01<р<0,05 p>0,05 p>0,05 р<0,001 p>0,05 0,001<р<0,01

Примечание: r – коэффициент корреляции Пирсона.
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мкмоль/л, т.е. в 13,7 раз (таблица 5). У 2 прак�

тически здоровых лиц, получивших нагрузку

метионином, концентрация гомоцистеина по�

высилась незначительно. 

Эти данные о нарушении утилизации и

превращениях гомоцистеина в метионин сви�

детельствуют о слабости ферментативной сис�

темы: МТГФР, метионинсинтетазы, кофакто�

ров витамина В12 и донора метильной группы –

5�метилтетрагидрофолата и цистатионинсин�

тетазы в присутствии витамина В6.

В нормальных условиях гомоцистеин мета�

болизируется в ходе двух основных реакций: ре�

метилирования и сульфурирования. Метильная

группа, образующаяся в результате реакции ре�

метилирования гомоцистеина, участвует более

чем в 100 реакциях, включая метилирование

нуклеиновых кислот – дезоксирибонуклеино�

вой и рибонуклеиновой кислот (ДНК, РНК),

фосфолипидов, катехоламинов, полисахари�

дов, креатинина, миелина, холина и др. Реак�

ция сульфурирования происходит при участии

фермента цистатионинсинтетазы в присут�

ствии витамина В6. В результате сульфурирова�

ния гомоцистеин превращается в цистеин с об�

разованием глютатиона и таурина. Глютатион –

важнейший участник антиокислительных реак�

ций и оказывает васкулопротективное действие

[23]. ГГЦ сопровождает окислительный стресс,

что подтверждается настоящим исследованием.

В работе показана прямая корреляционная за�

висимость между уровнем гомоцистеина и со�

держанием продуктов ПОЛ при ИБС – ста�

бильной и нестабильной стенокардии [22]. 

Рядом авторов продемонстрировано пря�

мое токсическое действие ГГЦ на эндотелий.

Доказано усиление пролиферации ГМК и кол�

лагена, адгезии лейкоцитов и тромбоцитов,

снижение содержания NO и аденозина [24,25].

Выявлено, что ГГЦ у пациентов с синдромом Х

может служить основной причиной, приводя�

щей к нарушению синтеза NO и ДЭ [20]. В ус�

ловиях искусственной ГГЦ (нагрузка метиони�

ном) происходит достоверное снижение эндо�

телий�зависимой вазодилатации (ЭЗВД) пле�

чевой артерии у больных с синдромом Х, при

этом эндотелий�независимая дилатация

(ЭНЗВД) не изменяется [20]. В настоящее вре�

мя получены весомые доказательства о влия�

нии гомоцистеин�снижающей терапии на

уменьшение рестенозов после выполнения ко�

ронарной баллонной ангиопластики [23].

Таким образом, у 30% обследованных боль�

ных ИБС содержание гомоцистеина в сыворот�

ке крови превышает общепринятые нормы, а

при нагрузке метионином выявляется скрытая

ГГЦ. Повышенный уровень гомоцистеина у

больных ИБС, стабильной стенокардией II�III

ФК, сопровождается интенсификацией про�

цессов ПОЛ. Поэтому контроль содержания

гомоцистеина и продуктов ПОЛ необходим у

данной категории больных.

Выводы
Больные ИБС – стабильной стенокарди�

ей II�III ФК с гиперхолестеринемией и ги�

перлипопероксидемией, имеют достоверно

более высокий уровень гомоцистеина по

сравнению с практически здоровыми людьми

(р<0,001). 

Содержание гомоцистеина у больных ИБС

прямо коррелирует с содержанием ТГ (r=0,4),

МДА (r=0,6) и фибриногена (r=0,48), а у здоро�

вых лиц с уровнем ОХС (r=0,56) и ХС ЛНП

(r=0,59).

У больных ИБС – стабильной стенокарди�

ей II�III ФК, с нормальным содержанием го�

моцистеина в сыворотке крови применение

нагрузки метионином в дозе 0,1 мг на 1 кг веса

через 4 часа приводит к повышению среднего

уровня гомоцистеина в 13,7 раз.

Таблица 4 
Корреляционные взаимосвязи между содержанием

гомоцистеина и липидов, продуктов ПОЛ, 

коагуляционно�фибринолитических показателей

в крови и плазме практически здоровых лиц

Показатели Гомоцистеин Достоверность

ОХС r=0,56 0,01<р<0,05

ТГ 0,13 p>0,05

ХС ЛНП 0,6 0,01<р<0,05

ХС ЛВП �0,1 p>0,05

МДА 0,6 0,01<р<0,05

АЧТВ 0,39 p>0,05

ТВ �0,27 p>0,05

Фибриноген 0,48 0,001<р<0,01

ПТИ 0,12 p>0,05

ФА �0,44 p>0,05

Примечание: ТВ – тромбиновое время; ПТИ – протромбино�

вый индекс; АЧТВ – активированное частичное

тромбопластиновое время.

Таблица 5
Среднее содержание гомоцистеина плазмы крови у

больных ИБС до и после нагрузки метионином

Показатель До нагрузки После нагрузки

Гомоцистеин, мкмоль/л 7,1±3,0 62,7±18,6
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