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Особый интерес исследователей вот уже около 

половины века привлекает аминокислота 

гомоцистеин (ГЦ), которая является продуктом 

деметилирования метионина. ГЦ представляет собой 

серосодержащую аминокислоту, синтезируемую эндоген-

но из метионина [1]. Обмен ГЦ основан на двух биохими-

ческих константах – реметилировании и транссульфиро-

вании, именно баланс между этими механизмами и 

определяет его уровень [1, 2]. Для функционирования 

обоих путей необходима достаточная концентрация 

витаминов B1, B6, B12 и фолиевой кислоты, которые 

выступают как коферменты в реакциях реметилирования 

и транссульфирования [1–3]. В плазме крови свободный 

(восстановленный) ГЦ присутствует в небольших количе-

ствах (1–2%). Примерно 20% находится в окисленном 

состоянии, преимущественно в виде смешанного дисуль-

фида цистеинил гомоцистеина и гомоцистина. Около 80% 

ГЦ связывается с белками плазмы крови, в основном с 

альбумином, образуя дисульфидную связь с цистеином.

Метилентетрагидрофолатредуктаза (МТГФР) является 

ключевым ферментом, участвующим в метаболизме ГЦ в 

плазме, катализируя превращение 5-, 10-метилтетрагидро-

фолата в 5-метилтетрагидрофолат [4]. ГЦ является важным 

промежуточным звеном в метаболизме метионина и вызы-

вает чрезмерное производство активных форм кислорода 

[5, 6]. Во время стресса уровни активных форм кислорода 

могут быть резко увеличены, что приводит к повреждению 

клеточных структур. Например, повышенный уровень ГЦ 

может индуцировать клеточный апоптоз [7]. Показано, что 

повышение уровня ГЦ плазмы ассоциируется с увеличени-

ем риска ишемического инсульта (ИИ) [8, 9]. Ген МТГФР 

локализован на хромосоме 1 p36.3, и на сегодняшний день 

в идентифицированном гене МТГФР обнаружено более 40 

точечных мутаций или точечных нуклеотидных полимор-

физмов (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs) [10]. Из них 

наиболее значимыми мутациями, связанными с ИИ, являют-

ся C677T (rs1801133) и A1298C (rs1801131) [11, 12]. Наиболее 

часто изучаемый генетический вариант, демонстрирующий 

самую сильную ассоциацию с повышенным уровнем ГЦ, 

представляет собой замещение цитозина (C) на тимин (T) в 

положении 677 гена МТГФР (rs1801133) [13–15]. Эта мис-

сенс-мутация приводит примерно к 70%-ному и 35%-ному 

снижению нормальной ферментативной активности МТГФР 

у носителей генотипов TT и CT соответственно [16]. Вариант 

A1298C приводит к замещению глутамата (Glu) на аланин 

(Ala) в кодоне 429 в S-аденозилметио ниновом регулятор-

ном домене белка МТГФР [17, 18]. Генетический вариант 

МТГФР C677T может приводить к повышенным уровням ГЦ 

плазмы и, таким образом, к увеличению риска развития ИИ 

[19, 20], что подтверждено в других исследованиях [8, 9, 21]. 

Согласно современным представлениям, кроме физи-

ологической функции, ГЦ обладает многокомпонентным 

патогенетическим действием. Он повреждает тканевые 

структуры артерий, инициируя высвобождение цитокинов, 

циклинов и других медиаторов воспаления [3, 22–27]. Его 

накопление приводит к разрыхлению стенок артерий, 

образованию локальных дефектов в эндотелии, что, в 

свою очередь, ведет к оседанию на сосудистую стенку 
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холестерина и кальция [28–31]. Считается, что ГЦ повы-

шает риск тромбообразования путем индукции повреж-

дения эндотелия в венозной и артериальной сосудистой 

системе [15]. ГЦ является потенциальным прокоагулянтом 

благодаря способности ингибировать антитромбин III, 

протеин С и активировать V и XII факторы, что имеет осо-

бую важность для развития атеротромботических и карди-

огенных ишемических инсультов [32–35]. Воздействуя на 

тканевое дыхание и вызывая окисление липопротеидов 

низкой плотности и других компонентов атеросклероти-

ческой бляшки, ГЦ провоцирует оксидантный стресс в 

эндотелиальных клетках [36]. Кроме того, ингибируя фер-

мент NO-синтетазу, он блокирует синтез оксида азота  – 

мощного эндогенного вазодилататора [23].

Нормальное содержание ГЦ в крови – 5–15 мкмоль/л. 

В течение жизни средний уровень увеличивается на 3–5 

мкмоль/л. Это связано с ухудшением функции почек и 

других физиологических реакций, влияющих на обмен-

ные процессы в организме. Уровень содержания в крови 

ГЦ зависит от пола и возраста: он выше у мужчин и лиц 

старших возрастных групп. В возрасте 40–42 лет у муж-

чин и женщин разница в концентрации ГЦ составляет 

примерно 2 мкмоль/л, со средними значениями около 11 

и 9 мкмоль/л соответственно [37]. Существуют наблюде-

ния, что у пациентов старше 55 лет уровень ГЦ в крови 

выше, чем у больных более молодого возраста [38].

Метаанализ опубликованных исследований показы-

вает, что повышение уровня ГЦ является индуктором 

атерогенеза. По приблизительным оценкам, снижение 

уровня ГЦ до 10 мкмоль/л могло бы предотвратить или 

отсрочить развитие цереброваскулярной патологии у 

15–40% населения [39]. Также при длительном наблюде-

нии в течение 4,5 года за 641 пациентом в 13 странах 

показано, что высокий уровень ГЦ приводит к трехкрат-

ному увеличению риска развития цереброваскулярных 

болезней и значение ГЦ является важным для определе-

ния прогноза больных с уже установленным диагнозом 

сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ) [40].

Как было подтверждено многими исследованиями, 

даже умеренная гипергомоцистеинемия (ГГЦ) может уве-

личить риск развития ИИ, вероятно, из-за плейотропных 

биохимических свойств ГЦ и его влияния на атероскле-

ротические изменения сосудов [41–45]. Фактически ГЦ 

подавляет продуцирование NO эндотелиальными клетка-

ми и тромбоцитами и увеличивает образование активных 

форм кислорода благодаря высвобождению арахидоно-

вой кислоты из тромбоцитов. Он также ингибирует глута-

тионпероксидазу и, таким образом, стимулирует проли-

ферацию эндотелиальных клеток [44].

Повышенные уровни ГЦ в плазме ассоциировались с 

риском ИИ в обсервационных исследованиях [46]. Более 

того, экспериментальные исследования показывают, что 

увеличение общего уровня ГЦ усугубляет сосудистые 

заболевания [47]. В исследовании Han L. с соавт. [9], вклю-

чившем 5 935 пациентов, средние уровни ГГЦ составляли 

13,60 мкмоль/л в группе в целом, у мужчин  – 15,96 

мкмоль/л, у женщин  – 11,70 мкмоль/л. Мужчины имели 

более высокие уровни ГГЦ и более высокую распростра-

ненность ГГЦ, чем женщины в различных возрастных 

группах (p < 0,0001). Также отмечено, что степень и рас-

пространенность ГГЦ увеличиваются с возрастом. 

Пациенты с ИИ также были дополнительно разделены на 

2 группы на основе уровней ГЦ (<15 и ≥15 мкмоль/л). 

Авторы выявили, что после 2,7 года наблюдения частота 

ИИ составила 3,82% у пациентов с гипертонической 

болезнью, 6,18% в группе ГГЦ (ГЦ ≥ 15 мкмоль/л) и 2,84% 

в контрольной группе (ГЦ < 15 мкмоль/л). ОР (95% ДИ) для 

ИИ, вызванных ГГЦ, были 2,18 (1,65–2,89), 2,40 (1,56–3,67) 

и 2,73 (1,83–4,08) для всех участников, мужчин и женщин 

соответственно. В другом исследовании при обследова-

нии 5 665 жителей Великобритании среднего возраста 

были получены доказательства связи уровня ГЦ с разви-

тием мозгового инсульта. При длительном (в течение 12,8 

года) наблюдении оказалось, что уровень ГЦ был выше в 

группе, состоящей из 141 мужчин, у которых развился ИИ, 

чем в группе контроля того же возраста. Разница в вели-

чине относительного риска инсульта составляла 2,8 между 

лицами с верхними и нижними квартилями уровня ГЦ. 

Тяжелая ГГЦ является причиной более половины всех слу-

чаев ИИ у больных в возрасте до 30 лет [48]. ГГЦ средней 

степени тяжести обнаруживается у 42% больных с цере-

броваскулярными нарушениями в возрасте до 55 лет [49].

Исследования случай – контроль показали, что повы-

шенный уровень ГЦ является прежде всего фактором 

риска развития лакунарного инсульта [50, 51]. В случае 

лакунарного подтипа показана гетерогенность внутри 

этого подтипа с наиболее сильными ассоциациями в этих 

случаях с заболеванием мелких сосудов и множественны-

ми лакунарными инфарктами и лейкоареозом при маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ) [52]. В других 

исследованиях показано, что ГЦ увеличивает риск разви-

тия как ИИ на фоне заболевания мелких сосудов, так и 

атеротромботических инсультов [50, 53, 54]. Высокий уро-

вень ГЦ ассоциируется с атеросклерозом сонных артерий 

как у пожилых, так и у молодых пациентов [55, 56]. Было 

показано, что повышение концентрации ГЦ ассоциирова-

но с более быстрым прогрессированием стенозирующего 

поражения крупных артерий и увеличением размеров 

атеросклеротической бляшки [57]. Соответственно, у паци-

ентов с атеросклеротическим поражением дуги аорты и 

ее ветвей существенно повышен риск развития транзи-

торной ишемической атаки (ТИА) и ИИ, в первую очередь 

атеротромботического подтипа.

В настоящее время показано, что повышенный уровень 

ГЦ связан со вторичными сосудистыми событиями и повы-

шенной смертностью после инсульта [58, 59]. По данным 

Shi Z. с соавт. [60], которые наблюдали 3 799 пациентов с 

первым ИИ в течение 48 месяцев и определяли уровень ГЦ 

в первые сутки с момента госпитализации, 233 (6,1%) паци-

ента умерли. После корректировки на возраст, курение, 

сахарный диабет и другие факторы риска ССЗ пациенты с 

самым высоким квартилем ГГЦ (>18,6 мкмоль/л) имели 

1,61-кратный повышенный риск смерти (ОР 1,61; 95% ДИ, 

1,03–2,53) по сравнению с пациентами с низким кварти-

лем ГГЦ (≤10 мкмоль/л). Дальнейший анализ подгрупп 

показал, что эта корреляция была существенной только при 
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атеротромботическом подтипе (ОР 1,80, 95% ДИ, 1,05–3,07), 

но не была значимой при инсульте с поражением мелких 

сосудов (ОР 0,80, 95% ДИ, 0,30–2,12). Риск смерти, связан-

ной с инсультом, был в 2,27 раза выше у пациентов в тре-

тьем квартиле ГГЦ (ОР 2,27, 95% ДИ, 1,06–4,86) и в 2,15 

раза выше у пациентов в четвертом квартиле (ОР 2,15 , 95% 

ДИ, 1,01–4,63), чем у пациентов с самым низким квартилем 

ГГЦ. R. Cui с соавт. [59] также сообщили, что у пациентов с 

самым высоким квартилем ГГЦ значительно повышен риск 

смертности при ИИ (ОР 4,35, 95% ДИ, 1,12–16,9) по сравне-

нию с пациентами с нижнем квартилем.

Основой терапии ИИ являются два направления: 

реперфузия и нейрональная протекция. Реперфузия свя-

зана с восстановлением кровотока в зоне ишемии. 

Нейрональная протекция реализуется на клеточном 

уровне и направлена на предотвращение гибели слабо 

или почти уже не функционирующих, однако все еще 

жизнеспособных нейронов, располагающихся вокруг 

очага инфаркта (зона «ишемической полутени»). 

Основные методы реперфузии – тромболизис. Основные 

методы нейропротекции включают восстановление и 

поддержание гомеостаза; медикаментозную защиту 

мозга и такие немедикаментозные методы, как гиперба-

рическая оксигенация, церебральная гипотермия.

Антитромботические препараты, включающие анти-

коагулянты и антитромбоцитарные средства, обязательны 

для всех пациентов, перенесших ИИ или ТИА [61]. На 

сегодняшний день ацетилсалициловая кислота (АСК) 

является «золотым стандартом» в профилактике заболе-

ваний сердечно-сосудистой системы после некардиоэм-

болического ИИ и ТИА [62].

Проведение нейропротективной терапии направлено 

на прерывание или замедление последовательности 

повреждающих биохимических и молекулярных процес-

сов, способных вызвать необратимое ишемическое 

повреждение головного мозга. Препаратом, длительно 

исполь зующимся в клинике корректоров гипоксии и ише-

мии, обладающим комплексным влиянием на многие виды 

нарушений тканевого метаболизма, является Актовегин, у 

которого имеются три основных достоинства  – широта 

клинико-фармакологического спектра действия, эффек-

тивность и безопасность.

В основе нейрометаболического действия Актовегина 

лежит очень ценное с точки зрения нейропротекции 

сочетание антигипоксического и антиоксидантного 

эффектов. Основной механизм действия Актовегина 

заключается в улучшении аэробного обмена за счет 

повышения поступления и утилизации глюкозы и кисло-

рода. Это приводит к стимуляции образования АТФ и 

нормализации энергетического метаболизма в условиях 

гипоксии, улучшению обмена веществ и функционирова-

ния клетки [63–65]. При этом можно выделить три основ-

ные составляющие данного эффекта.

1. Воздействие на транспорт глюкозы. Фракция инози-

тол-олигосахаридов гемодиализата активизирует 

переносчиков глюкозы, расположенных в нейрональ-

ной мембране, в результате увеличивается поступле-

ние глюкозы через гематоэнцефалический барьер.

2. Положительное воздействие на процессы утилизации 

глюкозы. При гипоксии, как известно, снижается актив-

ность фермента пируватдегидрогеназы (ПДГ). Вследствие 

этого значительно ослабляется превращение глюкозы 

через пируват в ацетил-коэнзим А (ацетил-КоА). В свою 

очередь, ацетил-КоА является тем субстратом, который 

включается в цикл лимонной кислоты и вместе с тем 

представляет собой мощный стимулятор аэробного 

обмена и энергообеспечения клетки. Наконец, ацетил-

КоА необходим для образования ацетилхолина – важ-

нейшего нейромедиатора в ЦНС. Кроме того, фосфатная 

фракция Актовегина обладает способностью стимулиро-

вать активность ПДГ, посредством чего повышается 

образование ацетил-КоА, поступающего затем в цитрат-

ный цикл и в цепь переноса электронов для аэробного 

обмена глюкозы. Таким образом, вырабатывается боль-

шее количество АТФ, а также не нарушается процесс 

образования нейромедиаторов.

3. Улучшение внутриклеточной утилизации кислорода. В 

условиях гипоксии в тканях мозга повышается образо-

вание и накопление недоокисленных продуктов обме-

на (лактата), и в результате развивается ацидоз. Вслед-

ствие закисления среды нарушается активность различ-

ных восприимчивых к уровню рН ферментов и осла-

бляется способность нейронов к утилизации глюкозы в 

нормальном количестве. Актовегин стимулирует утили-

зацию кислорода нейронами и повышает образование 

АТФ. Этот эффект является дозозависимым [65, 66].

Кроме того, известно, что под действием Актовегина 

происходит увеличение образования энергетических фос-

фатов непосредственно в митохондриях. При этом насы-

щение мозга кислородом увеличивается примерно на 30% 

[67]. Помимо антигипоксического действия, Актовегин 

также обладает выраженным антиоксидантным эффектом, 

являющимся составной частью нейропротективного дей-

ствия препарата. В работах in vitro было показано, что 

Актовегин улучшает метаболизм в клетках, увеличивает 

выживаемость нейронов за счет снижения уровня марке-

ров индукции апоптоза (каспазы-3) и образование актив-

ных форм кислорода в клетках, причем эти эффекты носят 

четкий дозозависимый характер. Также было показано, что 

под влиянием препарата происходит увеличение плотно-

сти дендритной сети и увеличение числа нейрональных 

синапсов. Помимо этого, недавно установлено, что 

Актовегин ингибирует активность полимеразы поли-АДФ-

рибозы – ядерного фермента, избыточная активация кото-

рого может запускать процессы клеточной гибели таких 

состояниях, как цереброваскулярные заболевания и диа-

бетическая полинейропатия. Кроме этого, установлено 

воздействие Актовегина на внутриклеточные сигнальные 

пути с преимущественным влиянием на митогенактивиру-

емые протеинкиназы (p38MAPK) и фосфатидилинозитол-3 

киназы (PI-3K), которые принимают участие в регуляции 

апоптоза в разных типах клеток [68, 69]. 

Также необходимо подчеркнуть, что Актовегин оказы-

вает положительное действие на нарушенный церебраль-

ный метаболизм при реперфузии мозга, предотвращая 

снижение содержания креатинфосфата и АТФ в коре и 
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гиппокампе. По данным электроэнцефалографии установ-

лено повышение резистентности мозговой ткани к кисло-

родной недостаточности при высотной гипоксии [63, 64]. 

В экспериментальных исследованиях показано, что 

Актовегин не только помогает нейронам пережить период 

критической ишемии, но и сокращает отрицательное дей-

ствие постишемической реперфузии, способствуя ликви-

дации отсроченного энергетического дефицита в цере-

бральной коре и гиппокампе взрослых крыс [70]. Это 

делает обоснованным применение данного препарата в 

раннем восстановительном периоде.

По данным литературы, накоплен определенный опыт 

использования препарата на разных этапах оказания 

помощи больным с церебральным инсультом [71–74]. Так, 

струйное внутривенное введение 10 мл раствора актовеги-

на (400 мг вещества) бригадой скорой помощи на догоспи-

тальном этапе с последующим 14-дневным курсом инфузи-

онного введения 10%-ного раствора препарата на 250 мл 

хлорида натрия (1 000 мг вещества) 1 р/сут в условиях 

стационара способствовало значительному улучшению 

восстановления неврологических функций к концу 2-й нед. 

заболевания [75]. У 45% больных, получавших Актовегин, 

отмечено полное восстановление, достоверно опережая 

этот показатель (25%) в группе сравнения (p < 0,05). Следует 

отметить, что в указанном исследовании представлен 

достаточно большой процент ТИА и малых инсультов (как в 

основной, так и контрольной группе), что требует дополни-

тельного анализа и уточнения. Эффективность применения 

Актовегина в дозах 1000–2000 мг/сут в остром периоде 

инсульта, в том числе и у пациентов с тяжелым течением 

заболевания, показана и в других исследованиях [71, 72, 

74–77]. Причем более раннее начало лечения (до 6 ч от 

появления первых симптомов) позволяло в 2 раза снизить 

летальность при сравнении с отсроченным началом тера-

пии (более суток от момента инсульта).

Лицам с выявленной ГГЦ рекомендовано соблюдать 

диету с высоким содержанием витаминов группы В (зеле-

ные овощи, бобовые, нежирное мясо, рыба, ограничение 

творога), принимать курсы фолиевой кислоты и витаминов 

группы В, а также контролировать уровень ГЦ, коагулограм-

му, липидограмму 2 раза в год. В острой и подострой стади-

ях ИИ при выявлении ГГЦ, помимо общепринятой терапии, 

рекомендован прием фолиевой кислоты и препаратов, 

содержащих высокие дозы витаминов группы В, что являет-

ся компонентом вторичной профилактики инсульта [78].

Недавнее крупномасштабное исследование по пер-

вичной профилактике инсульта в Китае (China Stroke 

Primary Prevention Trial, CSPPT), набравшее только паци-

ентов с гипертонической болезнью, продемонстрировало 

положительный эффект в снижении риска развития 

инсульта при применении витаминов группы В [79]. 

Вторичный анализ в исследовании Vitamins to Prevent 

Stroke (VITATOPS) выявил пограничный эффект от лече-

ния витаминами группы В пациентов с лакунарным 

инсультом (отношение рисков 0,80 (95% доверительный 

интервал [ДИ] 0,67–0,96), тогда как на МРТ результат 

терапии была связан с уменьшением прогрессирования 

объема поражения белого вещества у пациентов с тяже-

лыми поражениями белого вещества [80].

Таким образом, повышенный уровень ГЦ наблюдается 

при ИИ, являясь отчасти модифицируемым фактором 

риска. Патогенез ГГЦ в настоящее время привлекает 

большое внимание исследователей, потому что раннее 

вмешательство может быть полезным для пациентов и 

позволит предотвратить ГГЦ-индуцированное дополни-

тельное повреждение клеток. Простой анализ крови, 

который может легко обнаружить ГГЦ, может быть полез-

ным при скрининговом обследовании пациентов с ССЗ. 

Вопрос о терапии ГГЦ остается дискутабельным и требует 

дальнейшего углубленного изучения.
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