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ПЛАЗМЕ КРОВИ НА ФОНЕ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ
ДЕПРЕССИВНОГО ЭПИЗОДА В ПОСТИНФАРКТНОМ ПЕРИОДЕ
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Целью работы явилась оценка влияния медикаментозной терапии на уровни гомоцистеина (Hcy) и его мета-
болитов в плазме крови у пациентов с депрессивным эпизодом в постинфарктном периоде. У 132 пациентов с
перенесенным инфарктом миокарда (ИМ) и депрессивным эпизодом разной степени тяжести, а также без
депрессии определяли уровни серосодержащих соединений в плазме крови. Применение триптофана (Trp), ома-
кора ассоциировано со снижением уровня Hcy, терапия пароксетином, «базовая терапия» не влияют на плазмен-
ные концентрации Hcy. Найдены корреляции между уровнями общего холестерина, холестерина липопротеинов
низкой плотности, концентрациями Trp, 5-оксииндолуксусной кислоты (5-HIAA) и уровнем Hcy.
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Введение
Влияние гипергомоцистеинемии (HHcy) на течение

и прогноз как ишемической болезни сердца (ИБС), так и
депрессивного эпизода хорошо изучено, полученные
данные противоречивы [1, 2]. Известно, что высокие уров-
ни Hcy при ИБС приводят к стимуляции прооксидантных
и тромбогенных факторов, потенцированию серотонин-
индуцируемого артериоспазма, возникновению эндоте-
лиальной дисфункции, росту провоспалительных мар-
керов, повышению пролиферации гладкомышечных кле-
ток сосудов и, соответственно, прогрессированию ате-
росклеротического процесса [3, 4]. С другой стороны,
Hcy, являясь нейроактивной аминокислотой, оказывает
следующие негативные влияния: приводит к снижению
церебральной микроциркуляции, повышению нейроток-
сичности бета-амилоидных пептидов, апоптозу нервных
клеток. Найдены положительные корреляции между
уровнем Hcy и кортикальной церебральной атрофией у
пожилых [5]. Результаты мета-анализа 72 исследований
свидетельствуют: снижение уровня Hcy на 3 мкмоль/л от
исходного снижает риск ИБС на 16%. Роттердамское про-
спективное исследование описывает, что рост Hcy на 1
мкМ увеличивает риск ИМ на 7%. Найдены положитель-
ные корреляции между уровнем Hcy плазмы крови и
частотой развития желудочковых нарушений ритма у
пациентов с ИБС [6, 7].

Существует гомоцистеиновая теория депрессии, най-
дены положительные корреляции длительности депрес-
сивного эпизода с концентрациями плазменного Hcy.
Описано, что снижение уровня Hcy ассоциировано с
уменьшением депрессивной симптоматики у пациентов
разных возрастных групп [8]. Согласно данным ряда ра-
бот пациенты, имеющие более высокие плазменные кон-
центрации Hcy, чаще имеют как ИБС, так и депрессив-
ные симптомы. Вопросы целесообразности регуляции
уровня Hcy, способов эффективной коррекции требуют
дальнейшего изучения. Основным способом, снижаю-
щим уровень Hcy,  стал способ применения заинтересо-
ваных в обмене Hcy витаминов. Описаны позитивные
эффекты назначения фолиевой кислоты пациентам, ре-
зистентным к терапии антидепрессантами - селективны-
ми ингибиторами обратного захвата серотонина (СИОЗС)
[9]. Dusitanond P. с соавторами приводят данные о том,
что введение витаминов В6, В9, В12 в течение 6 месяцев
пациентам со стенокардией либо перенёсшим ишеми-
ческий инсульт приводило к снижению уровня Hcy, но
при этом не было найдено значимых различий в концен-

трации классических маркёров воспаления, сохранялись
гиперкоагуляция, эндотелиальная дисфункция. На осно-
вании результатов авторы делают вывод, что либо иссле-
дуемые биомаркеры нечувствительны к уровню Hcy,
либо Hcy приводит к сердечно-сосудистым нарушени-
ям используя иные механизмы, либо Hcy не является
маркером высокого сосудистого риска [10]. Описано
снижение плазменных концентраций Hcy на фоне тера-
пии в - адреноблокаторами, ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), омега 3 - полинена-
сыщенными жирными кислотами (омега 3 – ПНЖК)
[11,12]. Работ о влиянии Trp на уровень Hcy плазмы кро-
ви не найдено. До сих пор не разрешен вопрос: «Являет-
ся ли Hcy инициатором либо маркером тех или иных со-
бытий?» При изучении HHcy необходимо учитывать
многие факторы, участвующие в многосторонней сис-
теме регуляции метионинового цикла.

Цель исследования -  оценить влияние терапии деп-
рессивного эпизода Trp, омакором, пароксетином на
уровни Hcy и его метаболитов в плазме крови у пациен-
тов с перенесенным ИМ.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе поликлинического отделе-

ния Гродненского областного клинического кардиоло-
гического центра, а также отделения медицинской реа-
билитации больных кардиологического профиля Грод-
ненской областной клинической больницы медицинской
реабилитации. Были обследованы 142 пациента - мужчи-
ны с перенесенным ИМ давностью от 2 до 12 месяцев
(4,0 [2,0-10,0]). Все получали базовую стандартную тера-
пию (антиагреганты, в - адреноблокаторы, статины, ин-
гибиторы АПФ), а также рекомендации по модифика-
ции образа жизни. Из исследования исключались паци-
енты с сопутствующими хроническими соматическими
заболеваниями в фазе декомпенсации, хронической сер-
дечной недостаточностью выше II функционального
класса (NYHA). Средний возраст пациентов – 53 (49-57)
года. Оценка текущего депрессивного эпизода осуще-
ствлялась в соответствии с исследовательскими диагнос-
тическими критериями международной классификации
болезней 10 пересмотра (МКБ-10), использовалась гос-
питальная шкала тревоги и депрессии, 21-пунктовая вер-
сия шкалы депрессии Гамильтона. У 132 пациентов оп-
ределили уровни серосодержащих соединений. Общий
Hcy определялся в плазме венозной крови, забор крови
производили утром в одноразовые вакуумные пробир-
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ки с цитратом натрия. Немедленно центрифугировали
при 2700 об./мин. в течение 15 мин. Плазму заморажива-
ли и хранили при температуре – 80°С. Определение об-
щего Hcy проводилось на высокоэффективном жидко-
стном хроматографе (HPLC Agilent 1100, Agilent
Technologies, США). Детектирование осуществлялось по
флуоресценции (длина волны возбуждения 379 нм, ис-
пускания – 510 нм). Одновременно определялись уров-
ни цистеина (Cys), глутатиона (GSH), цистеинилглицина
(CysGly) [13].

Статистическая обработка результатов выполнена с
использованием программы STATISTICA 6,0 (результа-
ты приведены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха). Для оценки изменений в динамике (при сравне-
нии зависимых групп) применяли критерий Вилкоксона,
при сравнении независимых групп – критерий Манна-
Уитни. Множественные сравнения между группами вы-
полнены с использованием критерия Краскела-Уоллиса
Корреляционный анализ – с использованием ранговых
корреляций Спирмена. Величина вероятности p<0,05 рас-
сматривалась как статистически значимое различие.

Результаты и обсуждение
Результаты скрининг диагностики выявили у 68 (47,9%)

человек легкий депрессивный эпизод (8-10 баллов по
шкале HADS, 7-16 –  по шкале Гамильтона), у 16 пациен-
тов (11,3%) – депрессивный эпизод средней тяжести (11 и
выше по шкале HADS, 17-26 – по шкале Гамильтона).
Клинических проявлений депрессии тяжелой степени у
пациентов не выявлено. У 58 (40,8%) человек депрессия
отсутствовала (показатели госпитальной шкалы тревоги
и депрессии не превышали 7 баллов, шкалы Гамильтона
- 6 баллов). Пациенты с депрессивным эпизодом легкой
степени были рандомизированы в 2 группы. Группа 1 в
дополнение к базовой терапии получала Trp в суточной
дозе 1 г, группа 2 – омакор в суточной дозе 1 г. Группа 3
(с депрессивным эпизодом средней тяжести) получила
пароксетин, 20 мг в сутки, группа 4 - «базовую терапию».
Лечение продолжали в течение 1 месяца.

В таблицах 1 и 2 представлены уровни серосодержа-
щих соединений в плазме в группах депрессивного эпи-
зода легкой степени.

Таблица 1 - Уровни серосодержащих соединений в плазме
крови пациентов группы 1, мкМ, медиана, верхняя и нижняя
кватиль

* p<0,05 по отношению к уровням до начала лечения

Таблица 2 - Уровни серосодержащих соединений в плазме кро-
ви пациентов группы 2, мкМ, медиана, верхняя и нижняя квар-
тиль

* p<0,05 по отношению к уровням до начала лечения.

Начальные уровни Hcy соответствовали тенденции к
HHcy. Различий в группах, получавших Trp и омакор в

дополнение к базовой терапии в уровнях серосодержа-
щих соединений до начала терапии не найдено, через 1
месяц терапии уровень GSH в группе 1 был ниже, чем в
группе 2 (р=0,017). При выполнении попарных сравне-
ний  выявлено снижение уровня Hcy через 1 месяц тера-
пии (р<0,01) в группе, получившей Trp. M O Ebessum с
соавторами описывают положительные корреляции меж-
ду уровнями фолата и Trp. Существуют наблюдения о
связи между дефицитом фолата и подавлением метабо-
лизма Trp по «серотониновому пути». Высокий уровень
плазменного Hcy ассоциирован со снижением уровня
5-HIAA – одного из промежуточных продуктов метабо-
лизма Trp [14].

Выявлено снижение уровня Hcy через 1 месяц тера-
пии (р<0,006)  в группе, получившей омакор. Согласно
литературным данным, возможно,  два фактора играют
важную роль в связях между ИБС и депрессивным эпи-
зодом: дефицит омега -3 ПНЖК и высокий уровень Hcy.
Найдены ассоциации между уровнями омега-3 ПНЖК и
5-HIAA (являющейся индикатором уровня метаболизма
серотонина) в работе Hibbeln J.R. с соавторами [15].

Группы пациентов, которым проводилось стандарт-
ное лечение, а также назначалась корригирующая тера-
пия пароксетином, не имели достоверных различий в
уровнях всех исследованных соединений через 1месяц.
При сравнении показателей во всех группах наблюдения
через 1 месяц различий в исследуемых показателях не
найдено.

Выполнен корреляционный анализ, выявлено, что
уровень плазменного Hcy положительно коррелирует с
концентрацией 5-HIAA (r=0,32,p=0,0016) у всех обследо-
ванных пациентов вне связи с депрессивным эпизодом,
уровнем общего холестерина (ОХ) (r=0,3,p=0,0096), холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) в
группе депрессивного эпизода (r=0,29, p=0,011). Найде-
ны отрицательные корреляции уровня Trp плазмы крови
с уровнем Hcy во всех группах (r=-0,24,p=0,022). В связи с
этим  можно предполагать связь уровней Hcy, Trp и по-
казателей липидного обмена у обследованных пациен-
тов и рациональность коррекции показателей.

Выводы
1. Повышение уровня Hcy плазмы ассоциировано со

снижением уровня Trp после перенесенного ИМ, повы-
шением уровней ОХ и ХС ЛПНП у пациентов с депрес-
сивным эпизодом.

2.Терапия Trp, омакором в течение 1 месяца приво-
дит к снижению плазменных концентраций Hcy.

3.Терапия пароксетином, а также « базовая терапия»
в течение 1 месяца не влияют на уровень Hcy плазмы
крови.
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DYNAMICS OF LEVELS OF PLASMA HOMOCYSTEINE AND ITS METABOLITES IN
PATIENTS WITH POST-MYOCARDIAL INFARCTION DEPRESSION UNDERGOING

THERAPY
Surmach E.M., Snezhitskiy V.A., Navumau A.V.

Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The aim of the study was to assess the effect of medication on the levels of homocysteine (Hcy) and its metabolites in
blood plasma of patients with depressive episodes in post-infarction period. The levels of sulphur-containing compounds
in blood plasma were determined in 132 patients with sustained myocardial infarction (MI) and depression episodes of
various severities and without depression. The administration of tryptophan (Trp) and omacor is associated with the
decrease in the level of Hcy; paroxetine and «basic» treatment showed no effect on the level of Hcy plasma concentration.
Correlations between the levels of cholesterol, cholesterol of low density lipoproteins, plasma concentrations of Trp, 5-
hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) and the level of Hcy have been found.

Key words: myocardial infarction, depression episode, homocysteine, tryptophan, paroxetine, omacor.
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