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Резюме. У статті наведено результати визначення рівня гомоцистеїну, а також характеру його 
зв’язку з основними показниками системи гемостазу в гострому періоді кардіоемболічного 
ішемічного інсульту. Проведене обстеження 38 хворих з верифікованим ішемічним 
кардіоемболічним інсультом показало, що гіпергомоцистеїнемія є незалежним предиктором ви-
сокого ризику кардіоемболічного інсульту. Встановлено, що гострий період кардіоемболічного 
інсульту асоціюється з гіпергомоцистеїнемією і підвищенням прокоагулянтної активності 
крові. Виявлено кореляційний взаємозв’язок рівня рівня гомоцистеїну з АДФ-агрегацією 
тромбоцитів (r=0,41; p=0,039), з активністю антитромбіну-III (r=0,51; p=0,029), вмістом у крові 
РФМК (r=0,24; p=0,021). В існуючі схеми терапії ішемічного інсульту запропоновано внести 
зміни, що сприяють регресу прокоагулянтної активності крові.
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Несмотря на значительные достижения в пони-
мании этиологии и патогенеза острых нарушений 
мозгового кровообращения, сегодня по-прежнему 
остаются актуальными проблемы высокой заболевае-
мости и смертности в результате инсульта. По данным 
многочисленных эпидемиологических исследований 
последних лет, в мире инсульт занимает одно из ве-
дущих мест в структуре смертности, а в ряде стран 
центральной и восточной Европы данные показатели 
ухудшаются. К сожалению, и в будущем прогнозиру-
ется дальнейший рост летальности от инсульта [19]. 

Понимание этиологических факторов, способ-
ствующих развитию инсульта, привело к форми-
рованию понятия «гетерогенный ишемический 
инсульт». Сегодня атеротромботический подтип 
ишемического инсульта по-прежнему занимает ли-
дирующее место среди остальных подтипов, одна-
ко в течение последних десятилетий наблюдается 
тенденция к увеличению случаев инсульта, связан-
ных с кардиальной эмболией [19].

Традиционное представление о цереброваску-
лярной патологии связывают с повышенным ар-
териальным давлением, гиперхолестеринемией, 
сахарным диабетом, избыточным весом, наруше-
ниями ритма сердца, гиподинамией [21]. Однако 
крупномасштабное исследование ВОЗ MONICA, 

проводимое в 21 стране мира, показало, что данные 
факторы полностью не объясняют развитие ряда 
сосудистых заболеваний, особенно в молодом воз-
расте [17]. Сегодня уже не возникает сомнения в 
том, что методы первичной и вторичной профилак-
тики инсультов, основанные на коррекции общеиз-
вестных факторов, не являются достаточно эффек-
тивными [2]. Вместе с тем в настоящее время все 
больше внимания посвящено возрастающей роли 
тромбофилий и метаболических нарушений в раз-
витии инсультов у лиц молодого возраста и детей [1, 
3]. Одной из причин поражения усиления коагуля-
ционной способности крови является патологичес-
кое повышение уровня гомоцистеина [8, 12, 14, 24].

Гомоцистеин как аминокислота описан в 1932 г. 
Винсентом де Винью, однако впервые о патологи-
ческой роли гомоцистеина в развитии сосудистой 
патологии заговорил Килмер МакКалли в 1969 г., 
наблюдая несколько случаев патологии хрусталика, 
костей, умственной отсталости и частых тромбо-
эмболий в младенческом возрасте на фоне повы-
шенного содержания гомоцистеина в моче. Про-
веденные позже многочисленные исследования 
подтвердили данную гипотезу [15, 16, 22].

Гомоцистеин представляет собой серосодержа-
щую аминокислоту, синтезируемую эндогенно из 
метионина [9]. Гомоцистеин не является витами-
ном и не входит в состав белков организма человека. © С.М. Кузнецова¹, В.М. Школьник², А.И. Кальбус²
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Биохимическая значимость гомоцистеина заклю-
чается в возможности синтеза цистеина и альфа-
кетобутирата, предшественника ацетил-коэнзима 
А, важного компонента цикла Кребса [20]. Обмен 
гомоцистеина основан на двух биохимических кон-
стантах – реметилировании и трансульфировании, 
именно баланс между этими механизмами и опре-
деляет его уровень [9]. Для функционирования обо-
их путей необходима достаточная концентрация 
витаминов B1, B6, B12 и фолиевой кислоты, которые 
выступают как коферменты в реакциях реметили-
рования и трансульфирования [9, 26].

К патологическому накоплению гомоцистеина 
могут приводить как генетически детерминиро-
ванные дефекты в ферментах, участвующих в вы-
шеперечисленных реакциях, так и недостаток ви-
таминов В1, В6, В12 и фолиевой кислоты в пищевом 
рационе [10, 15, 26]. При исследовании полимор-
физма по гену метилентетрагидрофолатредуктазы 
установлено, что у 10–16% популяции наблюдается 
гомозиготность по варианту ТТ, носители этого ва-
рианта характеризуются повышенным содержани-
ем гомоцистеина [25]. Недостаточность витаминов 
группы В также является достаточно распростра-
ненным явлением в Украине [4], развитых и раз-
вивающихся странах [18, 23]. Таким образом, созда-
ются предпосылки для широкого распространения 
гипергомоцистеинемии в популяции.

Согласно современным представлениям, кроме 
физиологической функции, гомоцистеин обладает 
многокомпонентным патогенетическим действи-
ем. Он повреждает тканевые структуры артерий, 
инициируя высвобождение цитокинов, циклинов 
и других медиаторов воспаления [14, 24]. Его нако-
пление приводит к разрыхлению стенок артерий, 
образованию локальных дефектов в эндотелии, что 
в свою очередь ведет к оседанию на сосудистую сте-
ну холестерина и кальция [14].

Гомоцистеин является потенциальным проко-
агулянтом благодаря способности ингибировать 
антитромбин III, протеин С и активировать V и XII 
факторы, что имеет особую важность в развитии 
атеротромботических и кардиогенных ишемиче-
ских инсультов [7, 8, 14, 24]. Воздействуя на ткане-
вое дыхание и вызывая окисление липопротеидов 
низкой плотности и других компонентов атеро-
склеротической бляшки, гомоцистеин провоциру-
ет оксидантный стресс в эндотелиальных клетках 
[14]. Кроме того, ингибируя фермент NO-синтетазу, 
он блокирует синтез оксида азота – мощного эндо-
генного вазодилятатора [13].

Проведенные клинические исследования аргу-
ментированно доказали, что гомоцистеин является 
независимым высокоинформативным предикто-
ром цереброваскулярных заболеваний [8, 26]. По-
вышение уровня гомоцистеина более 12 мкмоль/л 
(при норме 4,6-9,9 мкмоль/л) связано с увеличени-
ем риска сосудистых катастроф более чем в 2 раза 
[6]. Имеются данные, что снижение гомоцистеина 
уменьшает риск возникновения инсульта [10, 15].

Вместе с тем в литературе встречаются и проти-
воречивые сведения о влиянии гомоцистеинемии 
на развитие ишемического инсульта [16, 22]. Одна-
ко следует заметить, что в большинстве исследова-
ний не выделялся подтип ишемического инсульта, 
не прослеживалась динамика гомоцистеинемии в 
острый и подострый периоды, а анализ уровня го-
моцистеина проводился не комплексно, а лишь с от-
дельными про- и антикоагулянтными факторами.

В литературе мы не обнаружили исследований, 
направленных на изучение роли гомоцистеина в 
развитии кардиоэмболического инсульта, что осо-
бенно важно, так как формирование эмбола при 
этом подтипе инсульта является результатом дисба-
ланса различных компонентов системы гемостаза, 
реализующегося в том числе и через патологиче-
ское действие гомоцистеина.

В этой связи и была поставлена задача – оценить 
влияние гомоцистеина на состояние как свертываю-
щей, так и противосвертывающей систем гемостаза в 
острый период кардиоэмболического ишемического 
инсульта, преимущественно у лиц молодого возраста.

Цель работы - определение уровня гомоцисте-
ина и его взаимосвязи с показателями системы ге-
мостаза (активность антитромбина-III, аденозин-
дифосфат-индуцированная агрегация тромбоцитов, 
растворимые фибрин-мономерные комплексы, фи-
бриноген) у пациентов в остром периоде кардиоэм-
болического ишемического инсульт и разработка 
медикаментозной коррекции.

Материалы и методы

В отделении ангионеврологии Института неот-
ложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гу-
сака НАМН Украины мы наблюдали 38 пациентов (в 
возрасте от 48 до 57 лет, 18 женщин и 20 мужчин) с 
верифицированным кардиоэмболическим ишеми-
ческим инсультом в остром периоде, обусловленным 
нарушением ритма сердца, поражением клапанов 
или врожденными аномалиями сердца. В группу 
сравнения вошли 32 пациентов (в возрасте от 45 до 53 
лет, 15 женщин и 17 мужчин) с атеротромботическим 
ишемическим инсультом, обусловленным атероскле-
ротическим поражением сонных артерий. Верифи-
кация подтипа инсульта проводилась на основании 
международных критериев TOAST. Контрольную 
группу составили 14 относительно здоровых лиц, ко-
торым в связи с различными неспецифическими жа-
лобами (головокружение, головные боли и др.) была 
проведена МР-томография головного мозга, не вы-
явившая очаговых изменений.

Всем пациентам проведен тщательный невроло-
гический осмотр с применением шкал NIHSS, индек-
са Бартел. Дополнительные методы обследования 
включали МРТ головного мозга с МР-ангиографией, 
триплексное сканирование МАГ. Особое внимание 
уделялось ультразвуковому исследованию сердца 
(Эхо-КГ). При наличии показаний выполнялось хол-
теровское мониторирование ЭКГ. 
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Помимо общеклинических анализов, развернутой 
липидограммы, проводили иммуноферментный ана-
лиз уровня гомоцистеина плазмы (иммунохимический 
анализатор ABBOTT Architect i2000 с хемилюминес-
центной технологией Chemiflex). Также выполнялась 
развернутая коагулограмма, включавшая оценку аде-
нозиндифосфат-индуцированной агрегации (АДФ-
АГ) тромбоцитов (в качестве индуктора агрегации 
применяли 2,5 мкМ аденозиндифосфата), содержа-
ния растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(РФМК), фибриногена, активности антитромбина-III 
(АТ-III). Исследования гемостаза выполняли на авто-
матическом коагулометре Humaclot DUO с использо-
ванием реагентов фирмы Instrumentation Laboratory 
(США). Мониторинг показатели гомоцистеина и си-
стемы гемостаза проводили в первые, седьмые и двад-
цать восьмые сутки.

Результаты обрабатывали статистически с приме-
нением программных пакетов Microsoft Excel 14.0 и 
IBM SPSS 12.0. Для оценки влияния факторов риска на 
развитие ишемического инсульта применялся множе-
ственный регрессионный анализ. С учетом небольшо-
го объема выборки для оценки различий между иссле-
дуемыми группами применялись непараметрические 
тесты с расчетом U-критерия Манна-Уитни.

Результаты и их обсуждение

Проведенный неврологический осмотр показал, 
что ведущими клинико-неврологическими син-
дромами в обследуемых группах были выраженный 
или глубокий гемипарез, сенсорные нарушения, 
речевые расстройства. Статистически значимые 
различия в показателе тяжести инсульта по шкале 
NIHSS в обследуемых группах не были выявлены.

Комплексное клиническое обследование позво-
лило нам идентифицировать имеющиеся у пациен-
тов факторы риска развития инсульта.

Таким образом, ведущими факторами, спо-
собствовавшим развитию кардиоэмболического 

ишемического инсульта являлись нарушения рит-
ма сердца, а также поражение клапанного аппара-
та сердца. При этом в обеих исследуемых группах 
пациенты имели такие факторы риска развития 
инсульта, как курение, артериальная гипертензия, 
ИБС, гипергомоцистеинемия. Установлено, что 
развитие как кардиоэмболического, так и атеро-
тромботического подтипов ишемического инсуль-
та ассоциируется с высоким уровнем гомоцистеина.

Проведенный статистический анализ с приме-
нением модели множественной регрессии, показал, 
что высокий уровень гомоцистеина является неза-
висимым фактором риска развития кардиоэмбо-
лического инсульта у пациентов в основной группе 
(ОШ=4,19; 95% ДИ 1,95-18,79; p<0,05). Артериальная 
гипертензия являлась независимым фактором риска 
инсульта в обеих исследуемых группах (в основной 
группе ОШ=5,49; 95% ДИ 2,31-20,05; p<0,05; в группе 
сравнения ОШ=4,78; 95% ДИ 1,98-17,34; p<0,05).

Анализ показателей системы гемостаза показал, 
что склонность к гиперкоагуляции имеется как у 
пациентов с кардиоэмболическим инсультом, так и 
у больных с атеротромботическим инсультом. Как 
видно из нижеприведенной таблицы 3, нарушения 
гемостаза у больных обеих групп в остром перио-
де инсульта представлены снижением активности 
антитромбина-III, усилением АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов, повышенным содержанием 
РФМК и фибриногена. Тем не менее, кардиоэмболи-
ческий инсульт более тесно, чем атеротромботичес-
кий, ассоциируется с повышением уровня РФМК и 

NIHSS
Основная 
группа 
(n=38)

Группа 
сравнения 

(n=32)
p

Сумма баллов 14,3±1,65 12,9±1,37 > 0,05

Таблица 1   Показатели тяжести инсульта по шкале 
NIHSS в исследуемых группах в 1-е сутки пребывания 
в стационаре

Таблица 2   Факторы риска развития инсульта у обследуемых пациентов

Примечание. NIHSS – шкала инсульта Национального института 
здоровья (National Institutes of Health Stroke Scale)

Примечание. * Показатели в основной группе и группе сравнения имеют статистически значимые различия (p<0,05). **Уровни гомоцистеина в 
группах сравнения и контрольной группе статистически значимо отличаются (p<0,05)

Факторы риска
Основная 
группа 
(n=38)

Группа срав-
нения (n=32)

Контрольная 
группа 
(n=14)

Курение 13 (34%) 11 (34%) 4 (29%)
Артериальная гипертензия 16 (42%) 17 (53%) 2 (14%)
Сахарный диабет II типа 6 (16%) 8 (25%) 0 (0%)
Гиперхолестеринемия 24 (63%) 28 (87%) 3 (21%)
Критический каротидный стеноз (>70%) 2 (5%) 5 (16%) 0 (0%)
Некритический каротидный стеноз (<55%) 15 (39%) 27 (84%) 0 (0%)
Метаболический синдром 11 (29%) 9 (28%) 1 (7%)
Ишемическая болезнь сердца 24 (63%) 18 (56%) 0 (0%)
Ишемическая болезнь сердца со стенокардией напряжения 11 (28%)* 4 (12%) 0 (0%)
Нарушения ритма сердца (фибрилляция предсердий, э/с аритмия) 23 (60%)* 0 (0%) 0 (0%)
Поражение клапанов сердца (стеноз или недостаточность выше I ст.) 11 (28%)* 2 (6%) 2 (14%)
Пороки сердца (открытое овальное окно, аневризма межжелудочковой 
перегородки) 4 (10%)* 0 (0%) 0 (0%)
Уровни гомоцистеина 15,37±0,76** 16,07±0,61** 10,21±1,42
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снижением активности антитромбина-III, что сви-
детельствует о повышении тромбогенной активно-
сти крови на фоне снижения функции естественных 
антикоагулянтных механизмов при данном подтипе 
ишемического инсульта.

Проведенный корреляционный анализ выявлял 
статистически значимую взаимосвязь уровня гомо-
цистеина с АДФ-агрегацией тромбоцитов в основ-
ной группе (r=0,41; p=0,039) и в группе сравнения 
(r=0,39; p=0,041), с активностью антитромбина-III 
в основной группе (r=0,51; p=0,029), содержанием 
в крови РФМК в основной группе (r=0,24; p=0,021), 
что свидетельствует о влиянии гомоцистеина на ак-
тивность свертывающей и, особенно, противосвер-
тывающей системы гемостаза, преимущественно за 
счет ингибирования антитромбина-III.

Всем пациенты получали базисную терапию 
ишемического инсульта в соответствии с общепри-
нятыми протоколами. В зависимости от показаний 
пациенты основной группы в остром периоде кар-
диоэмболического инсульта получали варфарин 
или эноксипарин с последующим переходом на 
ривароксобан или дабигатран согласно стандарт-
ным схемам. Пациенты в с атеротромботическим 
инсультом в группе сравнения получали ацетилса-
лициловую кислоту в дозе 75-150 мг в сутки.

Полученные результаты, подтверждающие проко-
агулянтную активность гомоцистеина, диктовали не-
обходимость проведения в основной группе терапии, 

дено повторное клинико-лабораторное исследова-
ние, результаты которого представлены в табл. 4 и 5.

Как видно из приведенных выше таблиц, в груп-
пе пациентов с кардиоэмболическим инсультом от-
мечается уменьшение уровня РФМК и увеличение 
активности антитромбина-III, что свидетельству-
ет о регрессе состояния гиперкоагуляции. В обеих 
группах на фоне терапии витаминами группы В и 
фолиевой кислотой отмечается статистически зна-
чимое уменьшение уровня гомоцистеина.

Данные неврологического статуса соответствова-
ли динамике лабораторных показателей. Динамика 
неврологического дефицита согласно шкалам NIHSS 
в исследуемых группах представлена в таблице 6.

После проведенного лечения состояние боль-
шинства пациентов улучшилось: несколько регрес-
сировал гемипарез, улучшилась речь, функция пе-
редвижения и самообслуживания. 

После выписки из неврологического отделения 
помимо общепринятой схемы вторичной профи-
лактики инсульта (прием антикоагулянтов по пока-
заниям, аторвастатина 20-40 мг в сутки, аспирина 
75-150 мг в сутки или клопидогреля 75 мг в сутки, 
гипотензивных препаратов, ограничение соли, 
контроль АД), пациентам было рекомендовано 
соблюдать диету с высоким содержанием витами-
нов группы В (зеленые овощи, бобовые, нежирное 
мясо, рыба, ограничение творога), принимать кур-
сы фолиевой кислоты и витаминов группы В табле-

Показатель
Основная 
группа 
(n=38)

Группа 
срав-
нения 
(n=32)

Контрольная 
группа 
(n=14)

АДФ-АГ, % 78,4±3,171 75,6±2,641 47,5±1,7
РФМК, мг/100 мл 11,2±1,891,2 5,82±0,56 3,38±0,14
Фибриноген, г/л 6,45±0,28 5,89±0,78 2,9±1,56
Активность антитромбина-III, % 69,7±4,311,2 86,1±4,791 93,0±11,2

Таблица 3   Показатели системы гемостаза в исследуемых группах

Примечание. АДФ-АГ – аденозиндифосфат-индуцированная агрегация тромбоцитов. 
РФМК – растворимые фибрин-мономерные комплексы. 1 – показатели статистически 
значимо отличаются по сравнению с контрольной группой (p<0,05). 2 – показатели в 
основной группе статистически значимо отличаются от аналогичных показателей в 
группе сравнения (p<0,05)

Показатель Основная группа (n=38) Группа сравнения (n=32)
1-е сутки 28-е сутки p 1-е сутки 28-е сутки p

АДФ-АГ, % 78,4±3,17 54,12±5,31 p>0,05 75,6±2,64 42,8±2,91* p<0,05
РФМК, мг/100 мл 11,2±1,89 4,41±2,03* p<0,05 5,82±0,56 5,12±0,84 p>0,05
Фибриноген, г/л 6,45±0,28 4,79±0,67 p>0,05 5,89±0,78 4,24 ±0,76 p>0,05
Активность антитромбина-III, % 69,7±4,31 90,1±5,74* p<0,05 86,1±4,79 94,52±3,26 p>0,05

Таблица 4  Динамика показателей системы гемостаза в исследуемых группах на 1-е и 28-е сутки пребывания в 
стационаре

Таблица 5  Динамика уровня гомоцистеина в исследуемых группах на 1-е и 28-е сутки пребывания в стационаре

Примечание. АДФ-АГ – аденозиндифосфат-индуцированная агрегация тромбоцитов. РФМК – растворимые фибрин-мономерные комплексы. *По-
казатели в 1-е и 28-е сутки статистически значимо отличаются

Примечание. Значения показателей гомоцистеина в исследуемых группах в 1-е и 28-е сутки статистически значимо отличаются (p<0,05)

Показатель Основная группа (n=38) Группа сравнения (n=32)
1-е сутки 28-е сутки p 1-е сутки 28-е сутки p

Гомоцистеин, мкмоль/л 15,37±0,76 10,67±1,29 p<0,05 16,07±0,61 12,2±1,28 p<0,05

направленной на снижение его уровня. 
С учетом данных литературы о влия-
нии витаминов группы В на активность 
основных ферментов, участвующих в 
обмене гомоцистеина – цистатионин-
синтетазу и метилтрансферазу [10, 12, 15], 
помимо базисной терапии, пациентам в 
контрольной группе назначались инъек-
ции нейробиона 3,0 в/м через день №7 с 
последующим переходом на прием 1 таб. 
2 р/д в течение месяца, а также фолиевая 
кислота 5 мг в сутки.

К моменту выписки пациента из не-
врологического отделения было прове-
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прокоагулянтной активности крови на фоне гомо-
цистеин-снижающей терапии, возможно умень-
шение доз антиагрегантных и антикоагулянтных 
препаратов под контролем показателей свертыва-
ния на фоне соблюдения вышеуказанной диеты и 
курсового приема витаминов группы В и фолиевой 
кислоты.

Выводы

Проведенное исследование показало, что гипер-
гомоцистеинемия является независимым фактором 
риска развития кардиоэмболического инсульта. 
Установлено, что острый период кардио-эмболиче-
ского инсульта ассоциируется с гипергомоцистеи-
немией, повышением уровня растворимых фибрин-
мономерных комплексов и снижением активности 
антитромбина-III, что свидетельствует о состоянии 
гиперкоагуляции при данном подтипе инсульта. 
Согласно полученные данным, гомоцистеин увели-
чивает тромбогенный потенциал крови за счет по-
вышения агрегационной способности тромбоци-
тов и угнетения антикоагуляционных механизмов, 
в частности активности антитромбина-III. Помимо 
общепринятой схемы, рекомендуется включение в 
состав комплексной терапии кардио-эмболическо-
го инсульта витаминов В1, В6, В12 и фолиевой кисло-
ты в острый и подострый периоды, что способству-
ет снижению тромбогенной активности крови и 
является одним из важных механизмов вторичной 
профилактики инсульта, особенно у лиц молодого 
и трудоспособного возраста. 
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Примечание. NIHSS – шкала инсульта Национального института здоровья (National Institutes of 
Health Stroke Scale)

NIHSS Основная группа Группа сравнения
1-е сутки 28-е сутки p 1-е сутки 28-е сутки p

Сумма баллов 14,3±1,65 10,2±0,72 0,067 12,9±1,37 7,6±1,18 0,052

Таблица 6  Динамика показателей тяжести инсульта по шкале NIHSS в 
исследуемых группах в 1-е и 28-е сутки пребывания в стационаре

тированно в течение месяца 
в весенне-осенний периоды, 
а также контроль уровня го-
моцистеина, коагулограммы, 
липидограммы 1 раз в месяц 
в течение 6 месяцев и далее 
1 раз в квартал. Также, учи-
тывая достоверный регресс 


