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Частота возникновения сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов, которые страдают сахарным диа-
бетом, выше, чем в среднем в популяции, а прогноз жизни у пациентов с ишемической болезнью сердца в соче-
тании с сахарным диабетом хуже по сравнению с прогнозом у пациентов без сахарного диабета. Целью обзора 
явилось углубленное изучение патогенетических и клинических особенностей гипергомоцистеинемии у пациентов 
с сахарным диабетом и ишемической болезнью сердца. Поиск недостающих звеньев патогенеза ишемической 
болезни сердца и сахарного диабета остаётся чрезвычайно актуальной задачей. Имеются данные о новом ме-
таболическом факторе риска сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета – гипергомоцистеинемии.
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В настоящее время сахарный диабет (СД), ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) представляют собой 
серьезную медико-социальную проблему в связи с 
большой распространённостью и продолжающейся 
тенденцией к росту. Прогноз течения СД, продолжи-
тельность жизни пациентов определяются скоростью 
развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
осложнений, которые развились на фоне СД. Риск раз-
вития ИБС при СД увеличивается в 2-4 раза по сравне-
нию с популяцией без СД. Высокая частота встреча-
емости ИБС при данной патологии обусловлена тем, 
что СД, с одной стороны, является одним из важней-
ших факторов риска атеросклероза,  с другой, – часто 
сочетается с иными факторами риска (артериальной 
гипертензией, дислипидемией, ожирением), усиливая 
их неблагоприятное действие. Однако не все случаи 
возникновения и прогрессирования сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) при СД можно объяснить ги-
пергликемией, артериальной гипертензией, курением 
и дислипидемией. Поиск недостающих звеньев пато-
генеза ИБС и СД остаётся чрезвычайно актуальной 
задачей. Имеются данные о новом метаболическом 
факторе риска сердечно-сосудистых осложнений 
СД – гипергомоцистеинемии (ГГЦ) [12, 13, 24, 27].

Целью обзора явилось углубленное изучение па-
тогенетических и клинических особенностей ГГЦ у 
пациентов с СД и ИБС.

Впервые о гомоцистеине стало известно в 1932 г., 
когда Л. Бутц и В. дю Виге получили и описали не-
известное ранее вещество, которое являлось продук-
том превращения аминокислоты метионина. В 1964 г. 
стало известно о роли гомоцистеина в качестве воз-
можного фактора риска ССЗ. S.H. Mudd, T.Gerritsen,  
H.A. Waismannetal продемонстрировали, что по-
вышенная концентрация гомоцистеина в крови и, 
соответственно, в моче, является следствием недо-
статочности фермента цистатионин-бета-синтетазы.  
В 1969 г. профессор кафедры патологии Гарвардско-
го университета Kilmer S. McCully, изучая редкое 
генетическое заболевание, которое проявлялось го-
моцистеинурией, предположил  наличие взаимосвязи 
между повышенным уровнем гомоцистеина в сыво-
ротке крови и заболеваниями артерий. Дети, кото-
рые страдали генетическим заболеванием, умирали в 
раннем возрасте от инфаркта миокарда или мозговых 
инсультов. McCully при аутопсии обнаружил, что 
сосуды при данной патологии были повреждены и 
утолщены подобно тем изменениям, которые наблю-
даются у пациентов преклонного возраста с ССЗ. В 
результате проведённых исследований стало извест-
но, что гомоцистеин или один из продуктов его мета-
болизма – причина поражения сосудов и повышенной 
частоты тромбообразования. Полученные результаты 

исследований явились основой для создания теории о 
том, что ГГЦ – фактор риска развития атеросклероза 
в общей популяции [3, 8, 11, 12].

Гомоцистеин является серосодержащей амино-
кислотой, которая образуется в процессе обмена 
метионина и цистеина. В организме метаболизм ме-
тионина происходит путём деметилирования, в ре-
зультате чего S-аденозилгомоцистеин превращается 
в гомоцистеин. Реакция деметилирования метионина  
обратима. В печени гомоцистеин реметилируется при 
участии фермента гомоцистеин-метилтрансферазы. 
В качестве донора метильной группы в этом случае 
выступает триметилглицин (бетаин). Возможен так-
же и другой путь реметилирования гомоцистеина под 
действием метионинсинтетазы. Для данной реакции 
необходим витамин В12, который является кофер-
ментом метионинсинтетазы. Коферментная форма 
антианемического витаминного фактора – 5-мети-
лентетрагидрофолиевая кислота – является донором 
метильной группы для данной реакции. Гомоцистеин 
также может катаболизироваться в процессе транс-
сульфурирования путём превращения в цистеин 
через цистатионин при участии фермента цистатио-
нин-бета-синтетазы, кофермент этой реакции –  ви-
тамин В6. Продукты дальнейшего преобразования 
цистеина и метионина экскретируются почками.  
В плазме крови около 1% гомоцистеина циркулирует 
в свободной восстановленной форме, представленной 
в виде окисленной (гомоцистин, гомоцистеин-ци-
стеин) и восстановленной формы (гомоцистеин).  
70-80% гомоцистеина связано с альбумином, 20-30% 
существует в виде дисульфидов. Общий гомоцисте-
ин плазмы – это комбинация всех возможных форм 
гомоцистеина. С мочой в норме выделяется от 3 до  
9,5 мкмоль гомоцистеина в сутки, что составляет 
лишь 0,3% отфильтрованного гомоцистеина. Осталь-
ная его часть, поступившая в почки, реабсорбируется 
и метаболизируется в клетках канальцев в основном 
по пути транссульфирования с образованием циста-
тионина [1, 9, 12, 17]. Уровень гомоцистеина плазмы 
крови в норме составляет 5-15 мкмоль/л. В течение 
жизни средний уровень аминокислоты увеличивает-
ся на 3-5 мкмоль/л. Преходящее повышение уровня 
гомоцистеина обусловлено использованием метил-
преднизолона, противосудорожных препаратов, 
теофиллинов. ГГЦ наблюдается при псориазе, си-
стемной красной волчанке, лимфобластном лейкозе, 
злокачественной опухоли молочной железы, яични-
ков, поджелудочной железы. Причиной нарушения 
метаболизма гомоцистеина при вышеперечисленных 
заболеваниях является наличие большого количества 
делящихся клеток в организме, которые расходуют 
значительное количество метильных групп. К числу 
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заболеваний, сопровождающихся ГГЦ вследствие 
снижения всасывания витаминов В6, В12, фолиевой 
кислоты, относятся язвенный колит, болезнь Крона, 
целиакия, энтерит, гастрит, язвенная болезнь. ГГЦ 
также может быть обусловлена генетическими де-
фектами ферментов, обеспечивающих процессы об-
мена гомоцистеина [1, 34, 10].

В настоящее время повышению уровня гомоци-
стеина уделяется особое внимание в связи с возмож-
ностью развития атеротромботических, церебраль-
ных, кардиальных и периферических сосудистых 
нарушений, а также нейродегенеративных процес-
сов. Актуальным является изучение влияния ГГЦ 
на развитие ИБС у пациентов с СД 2 типа. В связи 
с этим проведено свыше 80 клинических и эпиде-
миологических исследований, которые подтвер-
дили, что ГГЦ является одним из значимых, само-
стоятельных факторов риска раннего развития и 
быстрого прогрессирования атеросклероза и тром-
боза артерий. Результаты исследований послужи-
ли основанием для создания гомоцистеиновой тео-
рии патогенеза развития атеросклероза [17, 22, 24]. 

В клинических исследованиях отмечено, что у па-
циентов с СД 2 типа часто наблюдается увеличение 
концентрации гомоцистеина в крови, что способству-
ет более раннему развитию ССЗ у этих пациентов. 
Гомоцистеинемия за счёт окислительного стресса 
способствует развитию инсулинорезистентности и 
дисфункции бета-клеток, значительно ускоряя пере-
ход инсулинорезистентности в СД 2 типа. Fonseca 
V.et al. в своём исследовании показали, что введение 
инсулина крысам приводит к снижению фермента 
цистатионин-ß-синтазы и увеличению активности 
метилен-тетрагидрофолат-редуктазы (МТГФР), что 
ведёт к повышению концентрации гомоцистеина. 
Следовательно, не только хроническая гиперинсули-
немия, но и острая гиперинсулинемия, возникающая 
в результате инъекций инсулина, может приводить к 
повышению гомоцистеина [6, 18, 38]. Фермент МТ-
ГФР относится к группе флавопротеинов и состоит 
из двух одинаковых субъединиц с молекулярной 
массой 70 кДа. Ген МТГФР локализован на корот-
ком плече 1-й хромосомы (1р36.2) и состоит из 11 
экзонов. Существует ряд аллельных вариантов это-
го гена, вызывающих тяжелую недостаточность 
фермента. Практическое значение имеют два поли-
морфизма – С677Т в экзоне 4 и А1298С в экзоне 7. 
С677Т полиморфизм гена МТГФР является одним 
из наиболее частых генетических маркёров развития 
ГГЦ. Выявлена значительная ассоциация данного по-
лиморфизма с СД, ССЗ, артериальной гипертензией. 
У пациентов с ТТ-генотипом уровень гомоцистеина в 
крови на 25% выше, чем у лиц с СС-генотипом. Но-
сители ТТ-генотипа имеют высокий риск развития 
СД 2 типа. Весьма перспективным путём является 
превращение гомоцистеина в аминокислоту цисте-
ин, которая принимает участие в синтезе инсулина и 
рецепторного аппарата клеток. Этот аспект для изу-
чения гомоцистеина у пациентов с СД 2 типа важен 
как в понимании особенностей биохимических реак-
ций, так и в открытии подходов к новым способам 
лечения [6, 41, 44]. Негативными эффектами гомо-
цистеина являются прямое повреждающее действие 
на эндотелий артерий с развитием эндотелиальной 
дисфункции, способность стимулировать тромбо-
образование, активируя систему свёртывания крови 
и агрегацию тромбоцитов, повышение митотической 
активности гладкомышечных клеток сосудов [8, 10, 
11]. Гомоцистеин воздействует на стенку сосудов пу-
тём вовлечения оксидантного механизма. Аминокис-

лота в крови легко подвергается процессу окисления, 
в результате которого освобождаются свободные 
радикалы в виде супероксида кислорода и перекиси 
водорода, напрямую повреждающие эндотелий. Под 
влиянием гомоцистеина липопротеины низкой плот-
ности окисляются с образованием мелких плотных 
частиц, склонных к агрегации. Эти микрочастицы по-
глощаются макрофагами с образованием «пенистых 
клеток», которые с током крови попадают в разные 
ткани организма, в том числе и в тубулоинтерсти-
циальную ткань почек. Пенистые клетки являются 
новым дополнительным источником реактивных 
радикалов кислорода, что приводит к ещё больше-
му повреждению эндотелия сосудистой стенки [5, 7, 
11]. Как известно, эндотелий представляет собой не 
просто механический барьер между сосудистой стен-
кой и циркулирующей кровью, но и ткань, которая 
продуцирует вазоактивные вещества, медиаторы и их 
ингибиторы. Эндотелий играет ведущую роль в кон-
троле сосудистого тонуса с помощью биологически 
активных веществ. Одним из таких веществ является 
оксид азота, продукция которого осуществляется эн-
дотелием непрерывно. Для оксида азота характерно 
несколько защитных свойств, которые включают ва-
зодилатацию, торможение пролиферации гладкомы-
шечных клеток, снижение агрегации тромбоцитов и 
других клеток крови. В нормальных условиях оксид 
азота обладает способностью вступать в реакцию с 
гомоцистеином и таким образом «нейтрализует» его. 
Результатом такого взаимодействия является обра-
зование S-нитрогомоцистеина – дополнительного 
мощного сосудорасширяющего средства и ингиби-
тора агрегации тромбоцитов. Однако эти защитные 
свойства оксида азота не могут реализоваться в ус-
ловиях ГГЦ, поскольку в повышенных концентраци-
ях гомоцистеин оказывает неблагоприятное влияние 
на его активность и синтез [2, 3, 17, 23]. Известно, 
что гомоцистеин снижает продукцию эндотелина-1 
(ЭТ-1). ЭТ-1 – белок, состоящий из 21 аминокисло-
ты, синтезируемый сосудистым эндотелием. ЭТ-1, 
связываясь со специфическими трансмембранными 
рецепторами гладкомышечных клеток, стимулирует 
их пролиферацию, а также оказывает мощное вазо-
констрикторное действие. Эти основные свойства 
ЭТ-1 определяют его роль в развитии патологии со-
судов. Однако ЭТ-1 способен вызывать и депрессор-
ную реакцию, взаимодействуя с трансмембранными 
рецепторами, но уже эндотелиальных клеток [10, 29]. 
Многочисленные исследования показали, что ГГЦ 
приводит к значительному повышению плотности 
сосудистой стенки из-за увеличения синтеза и нако-
пления в ней коллагена. Данные изменения объяс-
няются способностью гомоцистеина стимулировать 
синтез коллагена фибробластами гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки, причем накопление кол-
лагена в клеточном слое происходит параллельно с 
нарастанием концентрации аминокислоты. В резуль-
тате накопления коллагена и пролиферации гладко-
мышечных клеток сосудистой стенки происходит ее 
деформация, утолщение и повышение ригидности 
[17, 41, 43]. В литературе имеются сведения о том, 
что гомоцистеин нарушает функцию тканевого ак-
тиватора плазминогена, способствует связыванию 
липопротеина(а) с фибрином, что ведёт к угнетению 
фибринолиза. ГГЦ ингибирует функцию естествен-
ных антикоагулянтов, таких как антитромбин III и 
протеин С. ГГЦ вызывает изменения антитромбо-
тических свойств эндотелия, что приводит к увели-
чению активности факторов свёртывания – V, X и 
XII [1, 4, 25, 29]. Из других эффектов гомоцистеина 
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имеет значение его способность активировать ну-
клеарный фактор-κβ (NF-κβ), регулирующий транс-
крипцию многочисленных генов во многих тканях. 
ГГЦ оказывает повреждающее действие на струк-
туру и функцию митохондрий, отрицательно влияет 
на экспрессию митохондриальных генов [13, 14, 16].

Заключение
Достаточно важным является выявление при-

чин развития ГГЦ у пациентов с ИБС и СД 2 типа. 

Большое значение в настоящее время уделено ис-
следованиям генетических маркёров ГГЦ, СД 2 
типа, ССЗ. Известно, что при СД ГГЦ может усу-
гублять эндотелиальную дисфункцию, ускорять 
развитие атеросклеротических процессов, вызы-
вать оксидативный стресс, повышать агрегацион-
ную способность тромбоцитов и их адгезивные 
свойства. Поиск новых звеньев патогенеза ИБС 
и СД остаётся чрезвычайно актуальной задачей.
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RELATIONSHIP OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA WITH CORONARY HEART DISEASE AND 
DIABETES MELLITUS

Davydchyk E.V., Snezhitskiy V.A., Nikonova L.V.
Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

The incidence of cardiovascular diseases in patients who suffer from diabetes mellitus is higher than in average 
population, and the prognosis of life in patients with coronary heart disease in combination with diabetes mellitus is worse 
than the prognosis in patients without diabetes mellitus. The objective of this review was to study the pathogenetic and 
clinical features of hyperhomocysteinemia in patients with diabetes and coronary heart disease. Thus, during the study 
of scientific articles we identified the negative impact of hyperhomocysteinemia on coronary heart disease and diabetes 
mellitus. The search of missing links of the pathogenesis of coronary heart disease and diabetes is an urgent task. There is 
some evidence of a new metabolic risk factor of cardiovascular complications of diabetes mellitus – hyperhomocysteinemia. 

Key words: homocysteine, hyperhomocysteinemia, diabetes mellitus, coronary heart disease.
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