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Резюме
Сочетание артериальной гипертензии (АГ) и гипергомоцистеинемии выше 10 мкмоль/л нередко обо-

значается как гипертензия H-типа. Она значительно повышает риск развития сосудистых заболеваний, 
в том числе инсультов. Цель исследования — оценить частоту и клинико-лабораторные корреляты со-
четания гипергомоцистеинемии и АГ в выборке пациентов с атеросклерозом брахиоцефальных артерий 
(БЦА). Материалы и методы. Набирались амбулаторные пациенты, у которых, по данным скрининго-
вого ультразвукового дуплексного сканирования БЦА, выявлялись признаки атеросклероза. Регистри-
ровались анамнестические данные пациентов. Исследовались клинический, биохимический (липидные 
фракции, креатинин) анализы крови, клинический анализ мочи, дополнительно — уровень гомоцистеина, 
C-реактивного белка. Результаты. Проанализированы данные 93 пациентов. Частота сочетания гипер-
гомоцистеинемии и АГ среди пациентов с атеросклерозом БЦА составила 95 %. Уровень гомоцистеина 
был выше у мужчин, чем у женщин (p = 0,001). Корреляционный анализ выявил прямую слабую связь 
между уровнем гомоцистеина и количеством лейкоцитов, эритроцитов, моноцитов, уровнем креатинина 
в крови и микроальбумина в моче (p < 0,05). Мужской пол и уровень микроальбумина в моче были не-
зависимыми предикторами повышения уровня гомоцистеина у данной категории пациентов по данным 
линейного регрессионного анализа. Заключение. Сочетание гипергомоцистеинемии и АГ широко рас-
пространено среди пациентов с атеросклерозом БЦА. При планировании мероприятий по профилактике 
ишемических инсультов у пациентов с АГ и атеросклерозом БЦА целесообразно проводить исследование 
уровня гомоцистеина с последующим решением вопроса о назначении витаминов группы В.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является од-

ним из наиболее распространенных факторов риска 
по развитию острых нарушений мозгового крово- 
обращения. Работы последних лет продемонстри-
ровали, что АГ в сочетании с повышением уровня 
гомоцистеина особенно повышает риск развития 
сосудистых осложнений [1]. Случаи сочетания АГ 
и гипергомоцистеинемии выше 10 мкмоль/л в не-
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Abstract
Background. Combination of hypertension (HTN) and hyperhomocysteinemia > 10 mсmol/l is frequently 
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которых источниках получили название АГ H-типа 
(от англ. homocysteine) [1].

Развитие гипергомоцистеинемии может быть 
связано с особенностями питания, нарушением вы-
делительной функции почек, а также генетическими 
факторами. Последние могут приводить к наруше-
нию процесса разрушения гомоцистеина до неток-
сичного метионина путем деметилирования или 
транссульфирования. Диетические факторы вклю-
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чают в себя избыточное потребление продуктов, 
богатых метионином, а также дефицит витаминов 
группы В, которые играют роль кофакторов фермен-
тов, участвующих в метаболизме серосодержащих 
аминокислот [1, 2].

Патологическое влияние гипергомоцистеинемии 
и ее сочетания с АГ на сосудистую стенку связано 
с системной асептической воспалительной реак-
цией и усилением нестабильности атеросклероти-
ческой бляшки. Коррекция гипергомоцистеинемии 
является потенциально эффективным методом 
профилактики сосудистых заболеваний головного 
мозга, в связи с чем необходимо более детальное 
изучение данного феномена в различных группах 
пациентов [4]. В частности, атеросклероз брахио-
цефальных артерий (БЦА) является причиной раз-
вития ишемических инсультов в 20–25 % случаев. 
Целесообразна дальнейшая оптимизация подходов 
к профилактике атеротромботических ишемиче-
ских инсультов [3, 5].

Цель исследования — оценить частоту и кли-
нико-лабораторные корреляты сочетания АГ и ги-
пергомоцистеинемии в выборке пациентов с атеро-
склерозом БЦА.

Материалы и методы
В исследование набирались пациенты из чис-

ла тех, кто проходил ультразвуковое дуплексное 
сканирование (УДС) БЦА методом сплошной вы-
борки. Критериями направления на скрининговое 
УДС БЦА были:

▪ наличие ишемической болезни сердца, анев-
ризмы аорты, атеросклероза нижних конечностей;

▪  ишемический инсульт в анамнезе;
▪  наличие шума над сонными артериями;
▪  у пациентов старше 50 лет наличие 2 факто-

ров: 1) АГ, 2) гиперлипидемия, 3) курение, 4) ранний 
атеросклероз (до 60 лет) или ишемический инсульт 
у кровных родственников.

УДС БЦА выполняли по стандартному прото-
колу (Toshiba Aplio MX) [6]. В анализ включались 
данные тех пациентов, у которых, по данным УДС 
БЦА, выявлялись признаки атеросклероза раз-
личной степени выраженности. Критериями ис-
ключения были наличие симптоматической АГ, 
онкопатологии, системных заболеваний соедини-
тельной ткани и других аутоиммунных заболева-
ний, а также хронической почечной недостаточно-
сти на терминальной стадии, активного гепатита 
и цирроза печени.

Пациентам предлагалось сдать клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, ко-
торый включал фракции липопротеинов и креа-

тинин, клинический анализ мочи, а также допол-
нительно исследовались уровень гомоцистеина и 
С-реактивного белка в сыворотке крови. У всех 
пациентов собирался анамнез по специальной 
форме, которая включала все основные факторы 
сердечно-сосудистого риска. Стадии и степени 
АГ устанавливались в соответствии с Российски-
ми и Европейскими рекомендациями по АГ [7] 
Исследование проводилось с информированным 
согласием на участие всех обследованных лиц.

Статистическую обработку проводили с по-
мощью пакета программ IBM SPSS Statistics 22. 
В связи с распределением данных по большинству 
параметров, отличным от нормального, показатели 
представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха, а в анализе использовались методы непара-
метрической статистики. Клинико-демографические 
и лабораторные показатели сравнивали с помощью 
теста Манна–Уитни. Связь между различными по-
казателями оценивалась с помощью корреляцион-
ного анализа Спирмена. Статистически значимой 
считали разницу при p < 0,05.

Для выявления независимых предикторов уровня 
гомоцистеина был проведен линейный регрессион-
ный анализ с пошаговым включением переменных. 
Зависимой переменной был уровень гомоцистеина 
в сыворотке крови. Независимые переменные вы-
бирались из числа параметров, значимо связанных 
с уровнем гомоцистеина, по результатам унивари-
антного анализа. Если между двумя параметрами 
имелась выраженная связь (коллинеарность), в мо-
дель включали только один параметр, на усмотре-
ние исследователя.

Результаты
Было обследовано 93 человека, клинико-демо-

графические характеристики которых приведены 
в таблице 1. У всех пациентов диагностирована АГ, 
поэтому наличие гипергомоцистеинемии указывало 
на наличие так называемого H-типа АГ. Она была 
выявлена в 95 % случаев, если принять за рефе-
ренсное значение уровень гомоцистеина менее 10 
мкмоль/л. При более строгой оценке гипергомо-
цистеинемии (референсные значения 4,44–13,56 
мкмоль/л для женщин, 5,46–16,20 мкмоль/л для 
мужчин [1, 2]) АГ H-типа наблюдалась в 48 % слу-
чаев. Уровень гомоцистеина в сыворотке был выше 
у мужчин (17,8 (13,4–21,1) мкмоль/л), чем у женщин 
(12,3 (11,2–16,6) мкмоль/л, p = 0,001).

Результаты корреляционного анализа продемон-
стрировали прямую слабую связь между уровнем 
гомоцистеина и количеством лейкоцитов (r = 0,318, 
p = 0,023), эритроцитов (r = 0,369, p = 0,008), моно-
цитов (r = 0,328, p = 0,02) в клиническом анализе 
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крови. Из числа биохимических показателей уровень 
гомоциcтеина был прямо связан с уровнем креати-
нина в крови (r = 0,347, p = 0,007) и микроальбуми-
нурии (r = 0,363, p = 0,01) и обратно — с уровнем 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) (r = 0,287, p = 0,041). Связи между уровнем 

гомоцистеина и выраженностью стеноза сонных ар-
терий, а также толщиной комплекса интима-медиа 
и стадией АГ не отмечалось.

Для выявления независимых предикторов уров-
ня гомоцистеина был проведен линейный регрес-
сионный анализ. В модель были включены такие 

Таблица 1
ОСНОВНЫЕ ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ И ЛАБОРАТОРНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Параметр Показатель (n = 93)

Пол (м/ж),% 56/44
Возраст, годы 66,7 (59,3–71,7)
Курение (нет/да),% 69/31
АГ I стадии,% 31
АГ II стадии,% 51
АГ III стадии,% 18
Сахарный диабет (нет/да),% 27/73
Ишемическая болезнь сердца (нет/да),% 25/75
Индекс массы тела, кг/м2 27,7 (25,7–31)

Данные УДС БЦА

Толщина комплекса интима-медиа, мм 1,3 (1,1–1,4)
Стеноз правой внутренней сонной артерии,% 30 (20–35)
Стеноз левой внутренней сонной артерии,% 30 (25–40)

Клинический анализ крови

Эритроциты, млн/мкл 4,8 (4,4–5,5)
Средний объем эритроцита, фл 88 (85,9–91,7)
Гемоглобин, г/л 143 (131–148,5)
Лейкоциты, тыс/мкл 7 (5,8–8,9)

Нейтрофилы, тыс/мкл 4,1 (2,8–4,6)
Лимфоциты, тыс/мкл 3,4 (1,8–3,2)
Тромбоциты, тыс/мкл 248 (218,5–286,5)
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 8 (4–16,5)

Биохимический анализ крови

Гомоцистеин, мкмоль/л 15,8 (12,1–19,1)
Холестерин общий, ммоль/л 4,7 (3,7–5,3)
Холестерин ЛПНП, ммоль/л 2,5 (1,9–3,1)
Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,2 (1–1,4)
Триглицериды, ммоль/л 1,6 (1,1–2)
Креатинин, мкмоль/л 97,5 (88–107,2)
С-реактивный белок, мг/л 1,52 (0,7–3,4)

Клинический анализ мочи

Альбумин, мг/л 10 (10–10)
Креатинин, ммоль/л 4,4 (4,4–8,8)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; УДС — ультразвуковое дуплексное сканирование; БЦА — брахиоцефальные 
артерии; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности.
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параметры, как пол, число моноцитов и уровень 
креатинина в крови и микроальбуминурии. Значи-
мыми предикторами уровня гомоцистеина оказа-
лись мужской пол и уровень микроальбуминурии 
(табл. 2). Данная регрессионная модель объясняла 
50 % вариабельности повышения уровня гомоци-
стеина у пациентов с АГ и атеросклерозом БЦА.

Обсуждение
В данной сплошной выборке частота сочета-

ния АГ и гипергомоцистеинемии среди пациентов 
с атеросклерозом БЦА составила 95 %. Уровень 
гомоцистеина был выше у мужчин, чем у женщин, 
что, вероятно, отчасти связано с большей мышечной 
массой у первых. Более высокий уровень гомоцисте-
ина среди мужчин может рассматриваться как один 
из факторов, обусловливающих гендерные различия 
в заболеваемости сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Наряду с полом, независимым предиктором 
повышения уровня гомоцистеина был ранний по-
казатель нефропатии — микроальбуминурия.

Связь между гипергомоцистеинемией и уровнем 
креатинина в крови и микроальбуминурии можно 
объяснить нефротоксичностью гомоцистеина, ко-
торая реализуется через механизмы гомоцистеини-
рования белков, активации свободно-радикального 
окисления и эйксайтотоксичности. Вторичное по-
вреждение почек происходит за счет АГ, которая 
зачастую осложняет гипергомоцистеинемию [8]. 
С другой стороны, нефропатия приводит к наруше-
нию выведения гомоцистеина и тем самым приводит 
к повышению его уровня. Исходя из этого, можно 
предположить, что негативное влияние сочетания 
гипергомоцистеинемии и АГ на различные органы 
и системы отчасти может быть опосредовано нару-
шением азотовыделительной функции почек и раз-
витием уремии, которая может привести к снижению 
активности ингибиторов кальцификации, гиперфос-
фатемии, эластинолизу, дисфункции тромбоцитов 
и хроническому асептическому воспалению в раз-
личных тканях [9].

В данном исследовании была выявлена обратная 
связь между уровнем гомоцистеина и холестерином 

ЛПВП, в основе которой, вероятно, лежит негатив-
ное влияние гомоцистеина на процесс созревания 
частиц ЛПВП [10]. Связи между уровнем гомоци-
стеина и других фракций липопротеинов выявле-
но не было. Это противоречит результатам более 
ранних работ, которые показали, что прогрессиро-
вание атеросклероза при гипергомоцистеинемии 
опосредовано через эндотелиальную дисфункцию 
и нарушение биосинтеза липопротеинов низкой 
плотности и триглицеридов [11]. Результаты иссле-
дований целого ряда авторов продемонстрировали 
корреляцию между уровнем гомоцистеина в крови 
и выраженностью атеросклероза [2, 10, 11]. В дан-
ной работе такой корреляции не было выявлено. 
Отсутствие указанных связей можно объяснить 
относительно небольшим объемом выборки, а так-
же ее гетерогенностью. В частности, при анализе 
данных не учитывалась адекватность получаемой 
сосудистой профилактики, длительность гипергомо-
цистеинемии, ее потенциальные причины, а также 
этнические особенности исследуемой популяции. 
Ранее было показано, что у людей азиатского про-
исхождения более выражено влияние метаболиче-
ских факторов на процесс атерогенеза, чем у людей 
европейского происхождения [12]. Также одним 
из ограничений данной работы был его срезовый 
дизайн, который затруднил выявление причинно-
следственной связи между атеросклерозом БЦА 
и уровнем гомоцистеина в крови.

В цели данной работы не входило изучение этио-
логии развития гипергомоцистеинемии, однако мож-
но предположить, что в большинстве случаев ее раз-
витие было связано со средовыми факторами. К их 
числу можно отнести гиповитаминозы, чаще всего 
это нарушение всасывания витамина B 12 в резуль-
тате повреждения желудочно-кишечного тракта, на 
фоне длительного приема антацидов, метформина 
и злоупотребления алкоголем. При поражении по-
чек повышение уровня гомоцистеина может быть 
отчасти связано с нарушением выведения его из 
организма. Более редкими причинами гипергомо-
цистеинемии является дефицит витаминов вслед-
ствие колитов, резекции кишечника, гельминтных 

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛИНЕЙНОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА

Переменные Коэффициент
бета

Стандартная
ошибка p-значение

Пол –3,488 1,403 0,017
Микроальбуминурия 0,148 0,03 0,0001
Моноциты 4,358 3,139 0,172
Креатинин 0,029 0,044 0,523
Константа 13,075 5,429 0,02
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инвазий (дифиллоботриоз), вегетарианской диеты. 
В некоторых случаях гипергомоцистеинемия связана 
с наследственными факторами. Обычно детальный 
сбор анамнеза позволяет выявить причины повы-
шения уровня гомоцистеина, однако в некоторых 
случаях может потребоваться ряд исследований: 
определение наличия полиморфизмов в генах фер-
ментов реакций фолатного цикла, лабораторные 
исследования для исключения аутоиммунного га-
стрита, фиброгастродуоденоскопия, фиброколоно-
скопия и другие [2].

Выявление сочетания гипергомоцистеинемии 
и АГ (АГ Н-типа) требует включения в программу 
сосудистой профилактики приема витаминов группы 
В (В2, В6, В12 и восстановленный фолат). По неко-
торым данным, коррекция гипергомоцистеинемии 
позволяет дополнительно снизить артериальное 
давление на 6–13 мм рт. ст. [13]. Однако, учитывая 
нередкое сочетание гипергомоцистеинемии с хро-
нической болезнью почек, назначение витамина В12 
в форме цианокобаламина может иметь негативные 
последствия в результате синтеза нефротоксичного 
соединения — тиоцианата. В связи с этим видится 
целесообразным расширение отечественного ассор-
тимента форм витамина В12 за счет более безопас-
ных — оксикобаламина и метилкобаламина [14].

Заключение
Таким образом, сочетание гипергомоцистеине-

мии и АГ (АГ H-типа) — широко распространенный 
феномен среди пациентов с атеросклерозом БЦА, 
особенно среди мужчин и пациентов со склонностью 
к развитию нефропатии. При планировании меро-
приятий по профилактике ишемических инсультов 
у пациентов с атеросклерозом БЦА целесообразно 
проводить исследование уровня гомоцистеина. При 
выявлении сочетания гипергомоцистеинемии и АГ 
необходимо рассмотреть вопрос о назначении вита-
минов группы В. Отдельного изучения требует эф-
фект диетотерапии на уровень гомоцистеина в дан-
ной категории пациента. Для более точной оценки 
частоты АГ H-типа в различных группах населения 
необходимы популяционные исследования.
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