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В ходе обследования 82 пациентов с хронической болезнью почек на гемодиали­
зе выявлено достоверное повышение уровня гомоцистеина по сравнению с здоро­
выми лицами и больными додиализной стадией хронической болезни почек. Выяв­
лена статистически значимая связь между показателями энотелиальной функции и 
гомоцистеином. В группе лиц на гемодиализе с уровнем гомоцистеина > 30 мкмоль/л 
заболеваемость ишемической болезнью сердца была выше более чем в 3 раза. 
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Распространенность хронической болезни по­
чек (ХБП) в настоящее время неуклонно увеличи­
вается, приобретая характер эпидемии, что приво­
дит к росту числа больных с терминальной почеч­
ной недостаточностью, требующей проведения 
почечно-заместительной терапии [2]. Другим важ­
ным последствием развития и прогрессирования 
ХБП является резкое увеличение сердечно-сосу­
дистой заболеваемости и смертности, которое оче­
видно даже при небольшом снижении скорости 
клубочковой фильтрации и прогрессирует по мере 
нарастания выраженности дисфункции почек. По­
нимание единства факторов риска и механизмов 
развития и прогрессирования кардиоваскулярной 
патологии и ХБП привело к развитию концепции 
кардиоренального континуума [1]. 

В развитии кардиоренального континуума 
среди нетрадиционных предикторов сосудистого 
повреждения важное место занимает гипергомо-
цистеинемия. Гомоцистеин - серосодержащая 
аминокислота, являющаяся промежуточным про­
дуктом превращения метионина в цистеин. Нару­
шения превращения гомоцистеина как в метионин, 
так и в цистеин приводят к повышению уровня 
гомоцистеина в плазме. Гипергомоцистеинемия 
может быть вызвана как наследственными (дефек­
ты ферментов метилентетрогидрофолатредуктазы, 
метионинсинтетазы, цистатиоинсинтетазы), так и 
приобретенными факторами (наличием хрониче­
ской почечной недостаточности, системной крас­
ной волчанки, псориаза; гипотиреоза, алиментар­
ной недостаточности фолатов, витаминов В6, В12 
злокачественных опухолей, приемом лекарствен­
ных препаратов) [4]. Обсуждаются возможные 
патогенетические механизмы влияния гомоци­
стеина на сосудистую стенку: нарушение эндоте-
лийзависимой вазодилатации, окислительный 
стресс, способствующий перекисному окислению 
белков и липидов, усиление тромбогенеза и коагу­
ляции [3, 11, 14]. Указанные патогенетические 
изменения, по-видимому, обусловливают боль­

шую частоту сердечно-сосудистых заболеваний на 
фоне высокого уровня гомоцистеина в плазме кро­
ви, в связи, с чем гипергомоцистеинемия рассмат­
ривается в качестве фактора риска кардиальной 
патологии [19]. Однако большинство исследований, 
посвященных изучению значимости гипергомоци-
стеинемии, касается лиц с ишемической болезнью 
сердца [6, 21, 23], цереброваскулярными заболева­
ниями [5,12], артериальной гипертензией [16]. 

Цель исследования: изучение значимости 
гипергомоцистеинемии для риска развития кар-
диоваскулярных осложнений у пациентов, полу­
чающих терапию программным гемодиализом. 

Материалы и методы. Обследовано 82 паци­
ента (47 мужчин (57,3 %) и 35 женщин (42,7 %), 
средний возраст 55,2 ± 8,58 лет) с терминальной 
стадией ХБП, находящихся на лечении программ­
ным гемодиализом в период 2008-2009 гг. на базе 
МУЗ ГКБ № 8 г. Челябинска. 

Критерии включения в исследование: 1) боль­
ные с терминальной стадией хронической почеч­
ной недостаточности, находящиеся на лечении 
гемодиализом; 2) информированное согласие па­
циента на участие в исследовании. Критерий ис­
ключения из исследования - отказ пациента от 
обследования. 

Гемодиализ проводили на аппарате Fresenius с 
использованием бикарбонатного диализирующего 
раствора и полисульфоновых диализаторов F 8 и F 10 
HPS. Продолжительностью сеанса гемодиализа 
составляла 4-5 часов 3 раза в неделю. Обеспечен­
ная доза диализа (индекс spKT/V) составляла не 
менее 1,3 по логарифмической формуле Дж. Дау-
гирдаса. 

Больные, находившиеся на лечении програм­
мным гемодиализом, получали адекватное лечение 
(Kt/V = 1,3 ± 0,3), имели стабильные цифры АД 
(САД 138 ± 6; ДАД 90 ± 7 мм рт. ст.), небольшую 
междиализную прибавку веса (2250,0 ± 500,3 г), 
умеренную анемию (НЬ 110 ± 5,1 г/л). 

Серия «Образование, здравоохранение, физическая культура», выпуск 24 75 



Проблемы здравоохранения 
Биохимические и иммуноферментные методы 

исследования проведены в лабораториях ЦНИЛ 
ГОУ ВПО ЧелГМА Росздрава (зав. ЦНИЛ, д-р 
мед. наук, профессор Телешева Л.Ф.). 

Всем пациентам проводили определение кон­
центрации стабильных метаболитов сыворотки 
крови (нитритов, нитратов, суммарных метаболи­
тов оксида азота), показателей липидограммы: 
холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерина ли­
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), триг-
лицеридов (ТГ). 

Уровень гомоцистеина исследовали методом 
иммуноферментного анализа на анализаторе 
«AXIS-SHEILD» (Diagnostics Limited UK). Кон­
центрация гомоцистеина 15-30 мкмоль/л рассмат­
ривалась как умеренная гипергомоцистеинемия, 
30-100 мкмоль/л - средняя, более 100 мкмоль/л -
тяжелая. 

Группу сравнения составили 18 больных с 
различными стадиями ХБП на додиализном этапе 
лечения сопоставимого возраста (50 ± 9,57 лет). 

В качестве контрольной группы были обсле­
дования 10 здоровых добровольцев (5 женщин и 5 
мужчин, средний возраст - 43,9 ± 15,5 лет). 

Статистическая обработка выполнена с ис­
пользованием пакета статистических прикладных 
программ SPSS for Windows. Данные представле­
ны как среднее ± стандартное отклонение, так и 
границами доверительного интервала (ДИ) с уров­
нем доверительной вероятности 95 %. При уточ­
нении влияния качественных признаков на веро­
ятность изучаемых осложнений выполнялся расчет 
относительного и непосредственного риска. Зна­
чимость различий для количественных данных 
между группами оценивалась с помощью U-
критерия Манна-Уитни. При сравнении долей 
применяли Z-критерий. Статистическая связь ме­
жду количественными показателями выявлялась с 

помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Методом множественного пошагового 
регрессионного анализа изучалась степень влия­
ния различных факторов на исследуемый. Крити­
ческий уровень значимости (р) при проверке ста­
тистических гипотез принимали равным 0,05. 

Результаты. По результатам проведенного ис­
следования (табл. 1) выявлено, что средние концен­
трации гомоцистеина у всех пациентов с ХБП были 
достоверно выше, чем у практически здоровых лиц, 
а у гемодиализных пациентов достоверно выше, 
чем у пациентов на додиализной стадии ХБП. 

При анализе распространенность и выражен­
ность гипергомоцистеинемии у больных, полу­
чающих терапию программным гемодиализом, 
выявлено преобладание умеренной и средней сте­
пени тяжести гипергомоцистеинемии (табл. 2). 

Вместе с тем, достоверной разницы концен­
трации гомоцистеина в зависимости от причин, 
приведших к развитию терминальной стадии ХБП, 
требующей проведения почечно-заместительной 
терапии, не выявлено (табл. 3). 

Уровень гомоцистеина у пациентов на гемо­
диализе с сопутствующей ишемической болезнью 
сердца (ИБС) оказался достоверно выше, чем у 
больных без ИБС (табл. 4). 

В группе пациентов, получающих гемодиализ, 
увеличение уровня гомоцистеина >30 мкмоль/л 
сопровождалось увеличением заболеваемости ИБС 
более чем в 3 раза. При этом на каждые 100 лиц из 
этого контингента дополнительно заболевает 20 
человек (табл. 5). 

При проведении корреляционного анализа 
выявлены отрицательные взаимосвязи между 
концентрацией гомоцистеина и стабильных мета­
болитов оксида азота сыворотки крови: нитратов 
(R = -0,21, р < 0,05), нитритов (R = -0,3, р < 0,01), 
суммарных метаболитов оксида азота (R = -0,34, 
р < 0,05). Вместе с тем, отмечена положительная 

Показатели концентрации гомоцистеина у пациентов исследуемых групп 
Таблица 1 

Примечания: * - различия показателей достоверны у больных изучаемых групп и в контроле (р < 0,001); 
р - достоверность различий между группами додиализной и диализной стадий ХБП. 

Таблица 2 
Частота больных с гипергомоцистеинемией среди больных, находящихся на лечении гемодиализом 
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Показатели концентрации гомоцистеина в зависимости от причин развития ХБП 
Таблица 3 

Показатели гомоцистеинемии у больных на гемодиализе в зависимости от наличия ИБС 
Таблица 4 

Связь гипергомоцистеинемии и ИБС у пациентов на гемодиализе 
Таблица 5 

Примечания: Хи-квадрат = 4,54, р = 0,03; 
непосредственный риск = 20,3 %; 
относительный риск = 3,06 [1,13; 7,69]. 

взаимосвязь между концентрацией гомоцистеина 
и ОХС (R = 0,28, р < 0,04), концентрацией ХС 
ЛПНП (R = 0,26, р < 0,04), триглицеридов (R = 0,22, 
р = 0,05). Выявлена положительная взаимосвязь 
между концентрацией нитритов сыворотки крови 
и суммарной концентрацией стабильных метабо­
литов оксида азота (R = 0,8, р < 0,0001), нитратов 
(R = 0,4,p< 0,0001). 

В ходе многофакторного регрессионного ана­
лиза выявлено независимое отрицательное влия­
ние концентрации гомоцистеина на концентрацию 
нитритов (Р = -0,198, р = 0,008). 

Обсуяедение. В ходе нашего исследования 
выявлено, что уровень гомоцистеина у пациентов 
с ХБП был достоверно выше, чем у практически 
здоровых доноров. Вместе с тем, у больных, полу­
чающих лечение программным гемодиализом, 
концентрация гомоцистеина статистически значи­
мо превышала таковую в группе с додиализной 
стадией ХБП. При этом у подавляющего числа 
больных на гемодиализе отмечено преобладание 
умеренной и средней степени тяжести гипергомо­
цистеинемии. Повышение уровня гомоцистеина 
плазмы при дисфункции почек отражает как на­
рушения почечного обмена гомоцистеина, так и 
системные нарушения его метаболизма [7]. Рас­

пространенность гипергомоцистеинемии у паци­
ентов с ХБП в разы превышает общепопуляцион-
ную, даже при начальной дисфункции почек, а 
концентрация гомоцистеина может достигать 
очень высокого уровня с выраженными функцио­
нальными нарушениями почек, в особенности у 
больных, получающих заместительную почечную 
терапию [9]. 

Нами не обнаружено достоверных различий 
концентрации гомоцистеина в зависимости от 
причины развития ХБП. К настоящему времени 
представлен ряд данных, указывающих, что гипер­
гомоцистеинемия непосредственно вызывает как 
острые, так и хронические нарушения почечной 
гемодинамики и функции. Механизмы повреж­
дающего действия гомоцистеина разнообразны. На 
фоне гипергомоцистеинемии развивается выра­
женное тубулярное повреждение. Показаны про-
воспалительный, митогенный эффекты гиперго­
моцистеинемии в отношении мезангиальных кле­
ток, что приводит к развитию и прогрессированию 
мезангиального повреждения, гломерулосклероза. 
Таким образом, гипергомоцистеинемия приводит к 
прогрессированию ХБП независимо от первона­
чальной причины, вызвавшей нарушение функции 
почек [3, 10]. 
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пациентов на гемодиализе выявил, что в группе 
пациентов с сопутствующей ИБС он был досто­
верно выше, чем у больных без поражения сердца. 
При этом в группе лиц на гемодиализе с уровнем 
гомоцистеина > 30 мкмоль/л заболеваемость ИБС 
оказалась выше более чем в 3 раза. В литературе 
широко представлены данные клинических и эпи­
демиологических исследований о роли гипергомо-
цистеинемии как маркера высокого риска атеро-
склеротического поражения коронарных, мозго­
вых, периферических сосудов [5, 6, 19, 21]. Гипер-
гомоцистеинемия полностью сохраняет свое значе­
ние как важный кардиоваскулярный фактор риска и 
в популяции почечных больных. Известно, что ги-
пергомоцистеинемия сопровождается развитием 
эндотелиальной дисфункции, являющейся одним из 
патогенетических механизмов атеросклеротическо-
го поражения сосудистой стенки [17]. Гомоцистеин 
вызывает гомоцистеинилирование ХсЛПНП, вслед­
ствие чего они больше подвержены окислению и 
снижают активность Na +-К+-АТФазы, приводя к 
внутриклеточной задержке натрия и кальция, что 
сопровождается сниженной продукцией оксида 
азота и повышенным образованием пероксинитри-
та. Гомоцистеинилированние параоксаназы, вхо­
дящей в состав ХсЛПВП, приводит к нарушению 
плейотропной антисклеротической активности 
ХсЛПВП. Выявлено, что гомоцистеинилирован-
ные белки способны генерировать иммунный от­
вет с формированием специфических антител, 
коррелирующих с частотой инсульта и ранним 
развитием ИБС. Очевидно, что разнообразные ме­
ханизмы патологического действия повышенной 
плазменной и внутриклеточной концентрации го­
моцистеина касаются не только различных кле­
точных популяций нефрона, но и системных сосу­
дистых изменений [20]. 

В ходе корреляционного анализа обнаружена 
статистически достоверная обратная связь между 
концентрацией метаболитов оксида азота и уров­
нем гомоцистеина. Выявлено независимое отрица­
тельное влияние концентрации гомоцистеина на 
концентрацию нитритов. Отмечена положительная 
взаимосвязь между гомоцистеином и атерогенны-
ми показателями липидограммы. 

Согласно литературным данным, развитие 
острой и хронической эндотелиальной дисфунк­
ции при гипергомоцистеинемии обнаружено как в 
эксперименте на животных, так и у человека. При 
этом большое значение придают влиянию гомоци­
стеина на метаболизм оксида азота (NO). Сущест­
вуют данные о связи гомоцистеина с продукцией 
NO через NO-синтазу, что позволило объяснить 
механизм дисфункции эндотелия [15]. Альтерна­
тивно гомоцистеин может приводить к накопле­
нию ассимметричного диметиларгинина, являю­
щимся эндогенным ингибитором NO-синтетазы [8]. 
Доказано, что гомоцистеин влияет на образование 
и чувствительность тканей к NO. В эксперименте 

инфузия гомоцистеина приводила не только к ин-
гибированию эффектов NO, продуцируемого эндо­
телием под действием ацетилхолина, но уменьшал 
также и активность экзогенного NO [17]. Процессы 
аутоокисления гомоцистеина в плазме приводят к 
окислительнойиннактивации NO [13, 22]. 

Процесс окисления гомоцистеина способству­
ет и окислению липопротеидов низкой плотности, 
что стимулирует процессы атерогенеза [20]. В ус­
ловиях гомоцистеинемии понижается синтез про-
стациклина, а также усиливается рост артериаль­
ных гладкомышечных клеток [10]. Гомоцистеин 
способствует образованию дисульфидных произ­
водных белков, накоплению в мембранах клеток и 
межклеточном пространстве липопротеинов низ­
кой и очень низкой плотности и их окислению, а 
также уменьшению синтеза серосодержащих гли-
козаминогликанов, что приводит к снижению эла­
стичности стенок сосудов. Окисленные липиды 
стимулируют экспрессию провоспалительных ци-
токинов, непосредственно инактивируют азотную 
окись, являются цитотоксичными по отношению к 
эндотелиоциту [22]. В итоге сосуды теряют эла­
стичность, снижается их способность к дилатации, 
что в значительной степени обусловлено дисфунк­
цией эндотелия [13, 18]. 

Таким образом, развитие гипергомоцистеине­
мии отчетливо связано с кардиоваскулярный рис­
ком и жестко зависит от функционального состоя­
ния почек, достигая при ХБП высоких значений, 
что, безусловно, заставляет рассматривать повы­
шение содержания гомоцистеина в плазме крови 
как один из важных «реногенных» механизмов 
ускоренного развития и прогрессирования сердеч­
но-сосудистой патологии. 

Заключение. В своей работе мы показали, 
что у пациентов с хронической болезнью почек 
выявлено достоверное повышение уровня гомоци­
стеина по сравнению с практически здоровыми 
лицами. При этом у больных на гемодиализе кон­
центрация гомоцистеина статистически значимо 
превышала таковую в группе с додиализной ста­
дией ХБП. Среди пациентов, получающих замес­
тительную почечную терапию, преобладала уме­
ренная и средней степени тяжести гипергомоци-
стеинемия. Достоверных различий концентрации 
гомоцистеина в зависимости от причин развития 
ХБП выявлено не было. В группе пациентов с ИБС 
на гемодиализе концентрация гомоцистеина была 
достоверно выше, чем у больных без таковой. При 
этом в группе лиц на гемодиализе с уровнем гомо­
цистеина > 30 мкмоль/л заболеваемость ИБС была 
выше более чем в 3 раза. Обнаружена статистиче­
ски достоверная обратная связь между концентра­
цией метаболитов оксида азота и уровнем гомоци­
стеина. Выявлено независимое отрицательное 
влияние концентрации гомоцистеина на концен­
трацию нитритов. Отмечена положительная взаи­
мосвязь между гомоцистеином и атерогенными 
показателями липидограммы. 
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