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Введение
В настоящее время сердечно-сосудистые за-

болевания (ССЗ) являются основной причиной
смертности и ранней инвалидизации населения
Республики Беларусь.

Среди модифицируемых факторов риска сер-
дечно-сосудистой патологии, ее тромбоэмболичес-
ких осложнений в последние годы исключитель-
ное место занимает гипергомоцистеинемия (ГГЦ)
[5, 6]. ГГЦ предопределяет широкий круг наруше-
ний: повреждение сосудов, ослабление когнитивных
функций, психиатрические и неврологические ос-
ложнения, врожденные пороки развития плода, ос-
ложнения беременности и неопластические процес-
сы. Предполагаемыми основными патогенетичес-
кими механизмами являются оксидативное по-
вреждение эндотелия сосудов, подавление выра-
ботки эндотелийзависимого релаксирующего фак-
тора (ЭЗРФ) оксида азота (NO) [20], повышение
уровня ассиметричного диметиларгинина (АДМА)
и ухудшение процесса метилирования нуклеиновых
кислот [12], пролиферация гладкой мускулатуры
сосудистой стенки [18], содействие активации и
агрегации тромбоцитов [14] и нарушение нормаль-
ного прокоагулянтно-антикоагулянтного баланса,
приводящего к тромбозу [16].

Помимо генетически детерминируемых причин,
обуславливающих дефект (полиморфизм) фермен-
тов метаболизма гомоцистеина (ГЦ), к его увели-
чению в плазме крови приводят эссенциальные
факторы. Среди них дефицит фолиевой кислоты
(ФК), витаминов В6 и В12, участвующих в своих
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коферментных формах в процессе метаболизма
ГЦ и, тем самым, поддерживающих нормальный
уровень гомоцистеинемии. Комитет по питанию
Американской ассоциации кардиологов недавно
рекомендовал рассматривать в качестве нормаль-
ных значений для лиц с повышенным риском преж-
девременного развития сердечно-сосудистых за-
болеваний уровни ГЦ в плазме крови не выше 10
мкмоль/л [10]. При повышении уровня ГЦ до 14
мкмоль/л рекомендуется проведение первичной
профилактики, а при уровне 11 мкмоль/л и наличии
сердечно-сосудистой патологии – вторичной про-
филактики [19].

На данный момент все еще до конца неясна
первопричина ГГЦ (недостаточность В12-зависи-
мой метионинсинтетазы или бетаин-гомоцистеин-
метил-трансферазы, а также В6-зависимых путей
утилизации ГЦ в цистеин) [4,17]. При этом основ-
ным модулирующим гомоцистеинемию фактором
остается пищевой фолат, превращение которого в
субстрат метионинсинтетазы – метилентетрагид-
рофолат, чрезвычайно сильно подвержено полимор-
физму. Этот полиморфизм, ассоциированный с ТТ-
генотипом метилен-тетра-гидро-фолат-редуктазы
(МТГФР), является одной из безусловных причин,
порождающих ГГЦ [21].

Однако назначение витамина может стимули-
ровать связанную с ним биохимическую реакцию
только в том случае, если ее активность снижена
из-за недостатка этого витамина, и не может ин-
тенсифицировать ее свыше предела, определяемого
концентрацией соответствующего белка-апофер-
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мента, синтез которого не зависит от поступления
витамина, а регулируется контрольными, в том
числе генетическими, механизмами самого орга-
низма [7].

Существует немало доказательств патогенети-
ческого влияния ГЦ и ФК на функциональное со-
стояние эндотелия. Так, 5-метилтетрагидрофолат,
активная циркулирующая форма ФК в крови, на-
прямую улучшает функцию эндотелия сосудов и
снижает продукцию супероксида [8]. Описано так-
же, что ГЦ непосредственно реагирует с ЭЗРФ,
воздействуя на биосинтез NO-синтетазы и глута-
тиопероксидазы с образованием S-нитрозогомоци-
стеина [4]. Продукты аутоокисления последнего,
как и самого ГЦ, активно реагируют со свободны-
ми радикалами, инициируя каскад перекисного
окисления липидов. Предполагается, что гиперко-
агуляционное состояние, характерное для ГГЦ, яв-
ляется прямым следствием оксидативного стрес-
са, инициированного ГЦ. Патофизиологический ме-
ханизм включает свободнорадикальный процесс,
который может быть увеличен или уменьшен за
счет окислительного стресса, благодаря регулиро-
ванию в диете таких антиоксидантов как - и -
каротиноидов, -криптоксантина, ликопина, люте-
ин/зеаксантина, ретинола, - и -токоферолов, ас-
корбиновой кислоты и других веществ, обладаю-
щих антиоксидантными свойствами. Важнейшим
протектором описанного хода событий является
селено-протеин Р (Se-Pt P)- фактор, продуцируе-
мый клетками эндотелия. Следует также заметить,
что витамины-антиоксиданты осуществляют свои
функции не изолированно, а в качестве взаимосвя-
занных и взаимозависимых участников сложной
системы антиоксидантной защиты организма. В
этой системе каждый из антиоксидантов занима-
ет свое место и выполняет свою функцию наряду
с ферментами, инактивирующими активные фор-
мы кислорода (супероксиддисмутаза, каталаза) и
репарирующими нанесенные повреждения (глута-
тионпероксидаза и др.) Недостаток любого ком-
понента неизбежно будет нарушать работу этой
сложной системы [1, 2]. Se-Pt P, как и вышеупомя-
нутая глутатионпероксидаза(зы), равно как и тио-
редоксинредуктазы, являются селено-цистеин-со-
держащими белками, синтез которых детермини-
руется поступлением в организм микроэлемента
селена [3,11].

Таким образом, в риске развития, а также в
патогенезе дисфункции эндотелия, возникновении
ИБС и инфаркта миокарда (ИМ), могут быть вза-
имосвязаны разбалансировка фолат-гомоцистеино-
вого метаболизма, что особенно убедительно по-
казано в работе Voutilainen [22], а также звеньев
антиоксидантной защиты, в том числе, гипоселе-
немия. Существование последней вполне вероят-
но у населения Беларуси, проживающего в селено-
вой провинции и получающего пищу, обедненную
данным микроэлементом [1, 2].

Материалы и методы
В настоящей работе осуществлено исследова-

ние уровней ГЦ, ФК, аскорбиновой кислоты и се-
лена в плазме крови больных, перенесших ИМ.

Обследовано 20 практически здоровых лиц в
возрасте от 38 до 54 лет (средний возраст 44±0,68
лет), а также 70 больных, перенесших ИМ (сред-
ний возраст 50,5±0,64 года). У 2-х больных пере-
несен мелкоочаговый ИМ (без зубца Q), у 68 –
крупноочаговый (с зубцом Q). 45% – локализация
в передней стенке левого желудочка, 55% – зад-
няя локализация ИМ. У 45% ИМ развился внезап-
но, без предшествующей клиники стенокардии.
76% из обследованных больных страдают арте-
риальной гипертензией I-II степени по классифи-
кации, принятой в Республике Беларусь в 2006 г.

Образцы крови обследованных лиц стабилизи-
ровали ЭДТА и после получения плазмы крови за-
мораживали при -70°С. Общий ГЦ плазмы опре-
деляли SBD-F-реагентом (ammonium-7-fluoroben-
zo-2-oxa-1,3-diazole-4-sulfonate) и сепарацией на
высокоэффективной жидкостной хроматографии
(ВЭЖХ) с небольшими модификациями [10]. Точ-
ность определения между сериями (n=6) состав-
ляла 5,5%, а среднее смещение было 4% в про-
грамме контроля качества [14]. Содержание ФК в
плазме определяли методом иммуноферментного
анализа (ИФА), используя QuantaPhase II kit (Bio-
Rad, Hercules, CA). Селен плазмы определяли ме-
тодом электротермической атомной абсорбцион-
ной спектрофотометрии на приборе Perkin-Elmer
600. К 25 мкл плазмы добавлялось 125 мкл вос-
становительного раствора. 4 мкл раствора, содер-
жащего 0,79 ммоль Pd/л, и 15 мкл разведенного
образца вводились в графитовую трубку. Метод
стандартизировался вторичной сывороткой [11,15].
Для определения восстановленной формы аскор-
биновой кислоты использовали ВЭЖХ.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты представлены в таб-

лице 1.

Результаты исследований свидетельствуют о
том, что уровень ГЦ у больных, перенесших ИМ,
достоверно выше, чем у здоровых лиц (р<0,05), в
то время как уровень фолацина крови меньше в 2
раза. Обращает на себя внимание, что, как у груп-
пы обследованных больных, так и в контрольной
группе, выявлен чрезвычайно низкий уровень се-
ленемии. В качестве критериев обеспеченности
селеном приняты следующие значения содержа-
ния селена в сыворотке крови: 120-130 мкг/л – оп-
тимальная обеспеченность; 90-120 мкг/л – субоп-
тимальная обеспеченность; 70-90 мкг/л – легкая
форма недостаточности; менее 70 мкг/л – глубо-

Таблица 1 – Биохимические показатели в плазме больных ИМ 
 

Показатель Здоровые 
лица 

Больные инфарктом 
миокарда 

Гомоцистеин, мкмоль/л 7,98 ± 0,38 12,8 ± 0,386* 
Фолат, ммоль/л 19,3 ± 3,8 8,9 ± 0,46* 
Аскорбиновая кислота, мг/л 4,30 ± 0,699 3,2 ± 0,367* 
Селен, мкмоль/л 66,1 ± 2,55 58,2 ± 1,44* 
Число обследованных 20 70 
* - достоверное отличие (p < 0,05) по отношению к соответствующему контролю. 
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кая недостаточность [17]. Выявлена достоверно
более низкая концентрация селена (58,2 против 66,1
мкг/л, p<0,05) в анализируемой группе пациентов,
что совместно с недостаточностью аскорбиновой
кислоты служит патогенетической основой разви-
тия окислительного стресса, поскольку снижает
антиоксидантный потенциал. Проведенный мате-
матический анализ показал, что в группе больных
появляется высокодостоверная (p<0,01) положи-
тельная корреляция между содержанием селена и
витамина С (табл. 1).

Роль диетических факторов в предупреждении
ИБС и ее осложнений достаточно хорошо извест-
на [22]. Доминирующую роль, по всей вероятнос-
ти, занимает потребление ФК, а также некоторых
функционально связанных витаминов, призванных
обеспечить оптимальное соотношение в метабо-
лическом факторе риска ИБС, ИМ: фолацин > го-
моцистеин [22]. Это предполагает возможность
модулирования эффектов ГГЦ другими метаболи-
ческими факторами риска сердечно-сосудистой
патологии, как, например, АДМА, причастным к
механизмам возникновения эндотелиальной дис-
функции [22]. Еще более значимым фактором кор-
рекции последней может быть и является биосин-
тез и поступление в просвет сосуда Se-Pt P, специ-
фическими функциями которого определены как
протекция эндотелиальных клеток к действию про-
дуктов свободно-радикального окисления, так и
транспорт селено-цистеина в клеточные структу-
ры, подверженные окислительному стрессу. Изве-
стно также, что Se-Pt P является антагонистом
пероксинитрита, задерживает провоспалительную
активность, поражение ДНК, нитрацию тирозино-
вых остатков белков, активацию процессов ПОЛ
[11]. На важность функции Se-Pt P указывает и его
высокий уровень в плазме крови, достигающий
5,3±0,9 мг/л [9].

Можно полагать, что в условиях Беларуси су-
щественную роль в первичной и вторичной профи-
лактике ИБС, ИМ могут играть критические али-
ментарные факторы – ФК (фолат) и селен, а, точ-
нее, сочетанное и сбалансированное их поступле-
ние с диетой лицам, подверженным риску сердеч-
но-сосудистой патологии.

Выводы
У обследованных больных можно констатиро-

вать сочетание ГГЦ с дефицитом фолатов и гипо-
селенемии на фоне сниженной концентрации аскор-
биновой кислоты, что является чрезвычайно не-
благоприятным фактором возникновения ИБС, раз-
вития ИМ, отягощающим качество жизни больных
и предрасполагающим к осложнениям течения за-
болевания.
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