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  ВВЕДЕНИЕ
Гомоцистеин (Hcy) – природная серосодержащая аминокислота, не 

входящая в структуру белков и образующаяся при деметилировании 

метионина. Являясь токсичным для клетки агентом, гомоцистеин либо 

подвергается реметилированию в метионин, либо необратимо метабо-

лизируется в цистеин по пути транссульфурирования.

Гомоцистеин впервые описали еще в 1932 году, но основные публи-

кации о связи повышенного его содержания с патологическими состо-

яниями человека, в том числе с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

появились только в последние десятилетия [10, 14, 18]. Тогда же стали 

проводиться популяционные исследования, связанные с гипергомоци-

стеинемией [21].
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Республики Беларусь, который состоялся в мае 2012 года в г. Гродно.

Материалы XII съезда терапевтов Республики Беларусь



194

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование вошли 109  человек, которые проходили обследо-

вание и лечение в стационарных условиях 3-го кардиологического от-

деления УЗ «Гродненский областной кардиологический диспансер». Все 

пациенты были разделены на три группы:

  группа 1 (группа сравнения)  – 30  пациентов с ишемической 

болезнью сердца (ИБС) без признаков хронической сердечной не-

достаточности (ХСН) и без анамнеза фибрилляции предсердий (ФП) 

(22 (73,3%) мужчины и 8 (26,7%) женщин, средний возраст 53,6 (50,8; 

61,5));

  группа 2 – 38 пациентов с ИБС и явлениями ХСН без ФП (20 (52,6%) 

мужчин и 18 (47,4%) женщин, средний возраст 64 (57,4; 67,1));

  группа 3 – 41 пациент с ИБС, осложненной ХСН, и ФП (31 (75,6%) муж-

чина и 10 (24,4%) женщин, средний возраст 59,2 (52,8; 67,2)). 

Распределение в группах по функциональным классам (ФК) ХСН 

(классификация NYHA) и наличию артериальной гипертензии (АГ) пред-

ставлено в таблице 1. 

Дополнительно каждая группа была разделена на две подгруппы в 

зависимости от проводимого лечения: 

  А  – стандартная медикаментозная терапия (ингибиторы ангиотен-

зинпревращающего фермента, бета-адреноблокаторы, антагонисты 

альдостерона, диуретики);

  Б – включение ВЛОК в стандартную схему лечения. 

Терапия пациентов во время пребывания в стационаре назначалась 

в соответствии с протоколами по диагностике и лечению ХСН МЗ РБ. 

ВЛОК выполняли с помощью аппарата лазерного терапевтического 

«Люзар-МП» с использованием одноразовых световодов для ВЛОК с 

иглой. Мощность лазерного излучения на выходе составила 2,0 мВт при 

длине волны 0,67±0,02  мкм. Общий курс состоял из 5–6  ежедневных 

процедур с возможным перерывом на выходные. Длительность одной 

процедуры – 20 минут. 

При сравнении групп по половому составу статистически значимых 

различий выявлено не было. Однако таковые имелись по возрасту: па-

циенты группы сравнения оказались несколько моложе относительно 

групп пациентов с ХСН. Данное различие, скорее всего, обусловлено 

тем, что осложнения развиваются при более длительном существова-

Таблица 1

Распределение в группах по ФК ХСН и наличию АГ

Показатель
Группа

1 (n=30) 2 (n=38) 3 (n=41)

ФК ХСН

нет ХСН 30 (100%) 0 0

I 0 0 0

II 0 18 (47,3%) 17 (41,5%)

III 0 15 (39,5%) 15 (36,6%)

IV 0 5 (13,2%) 9 (21,9%)

АГ 29 (96,7%) 36 (94,7%) 38 (92,7%)
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нии ИБС у пациента. Многие исследования подтверждают увеличение 

риска развития ХСН с возрастом. Таким образом, в нашей работе при-

сутствует допущение, что изменения, зарегистрированные с помощью 

использованных методов, обусловлены именно этиопатогенетически-

ми факторами, лежащими в основе заболевания, а не возрастными про-

цессами.

Критериями включения служили наличие верифицированной ИБС 

(стабильная стенокардия напряжения, постинфарктный кардиоскле-

роз) с явлениями ХСН выше I ФК (по NYHA), а также в сочетании с ФП 

и АГ. Критериями исключения из исследования явились наличие кла-

панной патологии сердца, острого коронарного синдрома на момент 

обследования, инфаркта миокарда и нарушения мозгового крово-

обращения менее 6 месяцев в анамнезе, некорригированной функции 

щитовидной железы, сахарного диабета, ожирения, активного воспали-

тельного процесса любой локализации, онкологических заболеваний, 

другой значимой соматической патологии, какое-либо токсическое 

воздействие на организм обследуемого.

Все пациенты подвергались двукратному обследованию: изначаль-

но при поступлении в стационар и повторно после проведенного лече-

ния непосредственно перед выпиской (медиана лечения 11 дней).

Обследование пациентов включало сбор анамнеза и жалоб, физи-

кальное обследование, регистрацию электрокардиограммы, холтеров-

ское мониторирование электрокардиограммы, эхокардиографическое 

исследование, общеклинические анализы, биохимическое и коагуло-

графическое исследования. Диагноз ИБС подтверждался исходя из вы-

шеперечисленных обследований, а также с помощью велоэргометрии 

и коронароангиографии. Для верификации диагноза ХСН на иммуно-

анализаторе Triage MeterPro (Biosite, USA) проводилось определение 

уровня мозгового натрийуретического пептида (BNP) в плазме крови 

(с добавлением EDTA). Концентрация BNP (пг/мл) составила 281,5 (154,9; 

445,5) в группе  2 (пациенты с ИБС с явлениями ХСН), 229 (161; 504) в 

группе 3 (пациенты с ИБС с явлениями ХСН и ФП). В группе сравнения 

(группа 1) результат был равен 29 (15,9; 43,3), что значимо (p<0,01) ниже, 

чем в группе  2 и в группе  3 (рис.  1). Между группами больных с ХСН 

(группы 2 и 3) статистически значимых различий по уровню BNP выяв-

лено не было.

Дополнительно при поступлении в стационар и при выписке па-

циентам осуществлялось определение общего Hcy в плазме венозной 

крови. Забор крови производили натощак в одноразовую вакуумную 

пробирку с антикоагулянтом в необходимой пропорции, перемешива-

ли и центрифугировали в течение 15 минут на 3000 оборотах в мину-

ту, отбирали и замораживали при температуре -70°С 1  мл для после-

дующего хранения и одновременного определения серии проб. Для 

этого использовали высокоэффективный жидкостный хроматограф 

(HPLC Agilent 1100, HP, US), содержащий 4-канальный градиентный на-

сос, термостат колонок, автосамплер и детектор флуоресценции. Раз-

деление осуществляли на колонке Диасорб 130 С16Т, 3×250 мм, 7 мкм. 

Подвижная фаза: 0,1  М NaH
2
PO

4
, 17  мм CH3COOH, pH 3,65, 40  мг/л 

ЭДТА, 3% ацетонитрила. Скорость потока 0,6  мл/мин, температура 

колонки 30°С.  Детектирование осуществлялось по флуоресценции 
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(379/510  нм). Аминотиолы плазмы крови восстанавливали с помощью 

трис-(2-карбоксиэтил)-фосфина (TCEP) с последующей дериватизаци-

ей 7-флюоробензо-2-оксо-1,3-диазол-4-сульфонатом аммония (SBD-F). 

В  качестве внутреннего стандарта использовали N-ацетил цистеин 

(NAC). Регистрация хроматограмм и их количественная обработка осу-

ществлялись с помощью Agilent ChemStation A10.01 (HP, US). Парал-

лельно определяли уровень других серосодержащих аминокислот и их 

продуктов обмена: цистеина (Cys), глутатиона (GSH), цистеинилглицина 

(Cys-Gly). Общий Hcy включает свободную фракцию и различные его со-

единения посредством дисульфидных связей (с Cys, Hcy друг с другом, 

с белками плазмы). Эффекты Hcy обусловлены прежде всего циркули-

рующим свободным Hcy, однако выделение его в процессе хроматогра-

фического исследования невозможно ввиду взаимопереходов Hcy раз-

личными фракциями [5].

Статистическая обработка данных выполнялась в пакете 

STATISTICA 6.0 (Statsoft Inc, US). Методы данного анализа включили опи-

сательные статистики (медиана и интерквартильный размах); проверку 

соответствия распределения данных закону нормального распреде-

ления (W-тест Шапиро-Уилка), непараметрические тесты: ранговый ДА 

Краскела–Уоллиса для сравнения нескольких групп, U-тест Манна–Уит-

ни для попарного сравнения двух групп и тест Вилкоксона для сравне-

ния двух значений, полученных у одного пациента в динамике. Сравне-

ние частот выполнялось посредством точного теста Фишера для двух 

групп и теста χ2 Пирсона в случае более чем 2-х групп. Для выявления 

связи признаков проводили корреляционный анализ на основании 

критерия Спирмена.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке исходного уровня общего Hcy (рис. 2) в крови были по-

лучены статистически значимые (p<0,0001) различия между 1-й и 2-й 
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и между 1-й и 3-й группами пациентов (критерий Манна–Уитни). Так, 

концентрация общего Hcy (мкмоль/л) в группе сравнения (группа  1) 

составила 9,3 (6,7;10,5), что значимо ниже, чем в группах пациентов с 

ХСН без ФП (группа 2) – 13,3 (10,7; 18,2) и с наличием ФП (группа 3) – 

15,1 (11,7; 19,2).

По результатам большинства проспективных исследований повы-

шенный уровень Hcy достоверно связан с риском развития сердечно-

сосудистых заболеваний [6, 15, 17, 20]. Установлена связь между уров-

нем Hcy и различными формами ИБС  [1]. Проведенные исследования 

свидетельствуют о взаимосвязи ХСН различной этиологии и гиперго-

моцистеинемии, которая являлась независимым маркером риска за-

стойной СН, влияя на структуру миокарда и его сократительную функ-

цию, положительно коррелируя со степенью ХСН [4, 5, 12, 16]. В усло-

виях гипергомоцистеинемии (HHcy) развивается структурное ремоде-

лирование миокарда по причине повышения экспрессии матриксных 

металлопротеиназ [13].

Hcy повышает экспрессию провоспалительных цитокинов, которые 

участвуют в патогенезе ХСН [7]. 

В нашем исследовании получены значимые корреляции в группах 

пациентов с ХСН. Hcy положительно коррелировал с интерлейкином-6 

во 2-й (R=0,49; p=0,0055) и в 3-й (R=0,34; p=0,0494) группах пациентов.

Одним из продуктов метаболизма гомоцистеина является цисте-

ин (Cys), повышенное содержание которого также оказывает цитоток-

сическое воздействие.

В нашем исследовании при оценке исходных данных по уровню Cys 

получены статистически значимые различия между группой сравнения 
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и группами пациентов с ХСН (рис. 3). Уровень Cys (мкмоль/л) составил 

393,1 (303,1; 432,6) в группе пациентов с ХСН без ФП (группа 2) и 411,0 

(345,2; 496,9) в группе пациентов с ХСН и ФП (группа  3), что значимо 

выше (p<0,001) по сравнению с группой пациентов с ИБС без признаков 

недостаточности (группа 1) – 289,5 (246,1; 356,3).

HHcy может быть результатом блокады реакций одного из основных 

путей метаболизма гомоцистеина – транссульфурирования и последую-

щих реакций [8]. Транссульфурирование (реакция конденсации серина 

с гомоцистеином) необратимо приводит к образованию цистатионина 

и в конечном итоге  – серосодержащей аминокислоты  – цистеина, ко-

торая используется в синтезе белка или служит источником для нара-

ботки различных метаболитов: глутатиона, таурина, фосфопантотеина, 

пирувата и неорганических соединений серы. В норме в этой биохими-

ческой цепочке утилизируется около 70% метионина, что подчеркивает 

важность указанного метаболического пути [11].

Для оценки процессов транссульфурирования [3] нами был произ-

веден расчет отношения Cys/Hcy в группах.

Отношение Cys/Hcy (рис. 4) составило 36,0 (29,0; 42,0) в группе срав-

нения; 28,5 (19,0; 37,0) при ХСН без ФП; 27,0 (23,0; 30,0) при ХСН в сочета-

нии с ФП. При сравнении обнаружили значимые различия между груп-

пами, а именно более низкое значение в 1-й группе по сравнению со 2-й 

(p=0,01) и 3-й (p=0,0002) группами. Данные результаты свидетельствуют 

о снижении активности процессов катаболизма Hcy, а именно – наруше-

нии процесса транссульфурирования у пациентов с ХСН ишемической 

этиологии. Отмечено усугубление данных нарушений с развитием ФП 

при ХСН ишемической этиологии.
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В связи с установленной ролью гипергомоцистеинемии в развитии 

сердечно-сосудистых заболеваний предпринимались попытки ее кор-

рекции. Так, доказана эффективность фолиевой кислоты, витаминов В
6
 

и В
12

, комбинированного препарата «Кардонат» в снижении концен-

трации Hcy в крови. Но есть данные, которые свидетельствуют о том, 

что терапевтическое вмешательство при повышении уровня Hсy не 

должно ограничиваться восполнением недостатка витаминов и фола-

тов и борьбой с общеизвестными факторами риска. Так, показано, что 

терапия высокими дозами фолиевой кислоты, витаминами В
6
 и В

12
 не 

приводит к снижению смертности и частоты сердечно-сосудистых со-

бытий у больных с тяжелой почечной недостаточностью, а потому не 

может быть рекомендована с этой целью [2]. Обсуждается роль стати-

нов в снижении концентрации Hcy. Показано, что гомоцистеин стиму-

лирует экспрессию ГМК-КоА-редуктазы – ключевого фермента синтеза 

холестерина. В  связи с этим предполагают, что статины  – ингибиторы 

ГМК-КоА-редуктазы могут оказывать положительный эффект у больных 

с HHcy [9, 19].

В ходе нашего исследования была оценена динамика (критерий 

Вилкоксона) некоторых показателей гомоцистеинового обмена в про-

цессе лечения пациентов с ХСН ишемической этиологии. Статистиче-

ски значимое (p=0,004) снижение уровня общего Hcy (рис. 5) отмечено 

в подгруппе пациентов с ХСН и ФП, которым проводилось ВЛОК в до-

полнение к стандартному медикаментозному лечению (подгруппа 3Б). 

В данной подгруппе после проведенного лечения уровень общего Hcy 

снизился с 15,2 (13,0; 18,3) до 11,2 (8,4; 16,3) мкмоль/л. В подгруппах па-

циентов с ИБС без недостаточности (1Б) и с ХСН без ФП (2Б), которые 

находились на комбинированной терапии с применением ВЛОК, также 
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Динамика гомоцистеина в подгруппах

Рисунок 6

Динамика Cys/Hcy в подгруппах

прослеживается тенденция к уменьшению уровня общего Hcy, но все 

же статистически значимого уровня данные изменения не достигли. 

Такой результат предположительно связан с более высокой исходной 

концентрацией Hcy в 3-й группе по сравнению с 1-й и 2-й группами.

Возможно, ВЛОК оказывает действие не на сам Hcy, а на факторы, 

контролирующие его уровень, например на течение реакции транс-

сульфурирования посредством влияния на ферменты, которые участву-

ют в данном превращении.
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Во всех подгруппах с ВЛОК после комбинированной терапии наблю-

дается рост отношения Cys/Hcy (рис. 6), но значимого уровня (p=0,005) 

данные изменения достигли лишь в подгруппе 3Б и составили до и по-

сле лечения соответственно 27,5 (24,0; 29,0) и 33,0 (27,5; 38,0). Увеличе-

ние отношения Cys/Hcy в данной подгруппе свидетельствует о восста-

новлении процесса транссульфурирования Hcy, которое, возможно, в 

3-й группе исходно было нарушено в большей степени, нежели в двух 

других группах. Восстановление процесса транссульфурирования при-

водит к активизации катаболизма Hcy, а следовательно, к снижению 

HHcy.

  ВЫВОДЫ
Пациенты с ХСН, осложнившей течение ИБС, имеют более высо-

кий уровень Hcy и Cys в крови, нежели пациенты с неосложненной 

ИБС. Также у данных пациентов снижено отношение Cys/Hcy, что может 

свидетельствовать о нарушении транссульфурирования Hcy, а следова-

тельно, о снижении его утилизации. Нарушение метаболизма Hcy усу-

губляется при сочетании ХСН и ФП. Также повышение уровня Hcy ас-

социировано с увеличением продукции провоспалительного цитокина 

ИЛ-6. Включение ВЛОК в стандартную схему лечения пациентов с ИБС, 

осложненной ХСН и ФП, позволяет добиться улучшения параметров го-

моцистеинового обмена, а именно – восстановить транссульфурирова-

ние и снизить уровень Hcy.
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