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Резюме
Цель. Оценить уровень гомоцистеина (ГЦ) при системной красной волчанке (СКВ) и антифо- 
сфолипидном синдроме (АФС), его связь с развитием тромбозов и нарушениями липидного 
спектра крови.
Материал и методы. В исследование включено 32 пациента (12 муж и 20 жен), средний возраст 
составил 36+12 лет, средняя продолжительность заболевания 13+11лет. 8 пациентов имели 
СКВ без АФС, 13 - СКВ с АФС и 11 - ПАФС. Все пациенты были разделены на 2 группы в 
зависимости от уровня ГЦ в крови. В первую группу с уровнем ГЦ более 12 мкг/дл включено
26 чел., во 2-ю - с уровнем ГЦ менее 12 мкг/дл- 6 чел. Уровень ГЦ определялся методом вы- 
соко-эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). У всех пациентов исследовался липид- 
белковый спектр крови.
Результаты. Повышенный уровень ГЦ выявлен у 26 из 32 человек: у 16 - с СКВ, из них - 12 
пациентов с вторичным АФС, и у 10 - с ПАФС. Средние значения ГЦ в зависимости от нали­
чия АФС статистически не отличались. Однако частота выявления ГГЦ достоверно ассоцииро­
валась с АФС и с тромботическими осложнениями. 20 из 26 (76,9 %) пациентов с ГГЦ имели 
тромбозы в анамнезе, во 2-ой группе - с нормальными значениями ГЦ - тромбоз в анамнезе 
был зарегистрирован только у 1 из 6 (16,7%) пациентов (точный критерий Фишера р=0,02). 
Не получено зависимости уровня ГЦ от возраста и пола. Изменения липид-белковых показате­
лей крови выявлены у большей части больных. Нарушения липидного спектра в основном про­
являлись повышением общего холестерина за счет повышения холестерина атерогенных липо- 
протеидов - ХС ЛПНП. При этом снижение концентрации ХС ЛПВП (антиатерогенных липо- 
протеидов) отмечалось только у 22% больных. Показатели липид-белкового спектра крови не 
зависели от уровня ГЦ.
Заключение. ГГЦ отмечается у 84,6% больных с АФС (первичным и вторичным). У пациентов 
с наличием АФС частота выявления ГГЦ достоверно выше по сравнению с пациентами без 
АФС. Выявлена ассоциация ГГЦ с тромботическими осложнениями. Наличие ГГЦ вместе с 
нарушениями липид-белкового спектра крови являются независимым фактором риска тромбо­
тических осложнений у пациентов с СКВ и АФС.

К л ю ч евы е  с л о в а : антифосфолипидный синдром, системная красная волчанка, тромбозы, го- 
моцистеин.

Тромботические осложнения, по данным различных ав­
торов, встречаются у 29-55% пациентов с системной крас­
ной волчанкой (СКВ) [26]. Наиболее частой локализацией 
артериальных тромбозов являются церебральные сосуды 
(50%) и коронарные артерии (23%) [7J. Причины окклюзии 
сосудов различного калибра при СКВ могут быть связаны с 
активностью иммунокомплексного процесса, с развитием 
различных коагулопатий, а также наличием "традицион­
ных" факторов риска тромбоза. Антифосфолипидным ан­
тителам (аФЛ) придается доминирующая роль в генезе со­
судистых нарушений при СКВ [4]. Общепризнанным фак­
том считается ассоциация СКВ с ранним развитием атеро­
склероза [1J. Последние исследования свидетельствуют, что 
у 13% пациентов с СКВ имеются клинические проявления 
атеросклероза, такие как стенокардия, инфаркт миокарда 
(ИМ) или заболевания периферических артерий [8]. Ре­
зультаты патоморфологического исследования показывают, 
что у 52,5 % пациентов с СКВ обнаруживаются признаки 
умеренного или тяжелого атеросклероза вне зависимости от

того, является ли атеросклеротическое поражение сосудов 
основной причиной смерти пациентов [5]. Окончательный 
механизм акселерации развития атеросклероза при СКВ 
остается неясным.

В последние годы большое внимание уделяют изучению 
уровня гомоцистеина (ГЦ) у пациентов с тромботическими 
осложнениями. Доказано, что гипергомоцистеинемия 
(ГГЦ) является независимым и существенным фактором 
риска в развитии артериальных и венозных тромбозов, а 
также атеросклеротического поражения коронарных, моз­
говых и периферических сосудов [9, 10]. Существует ряд 
работ, свидетельствующих о наличии повышенных значе­
ний гомоцистеина у пациентов с СКВ по сравнению с об­
щей популяцией, а также об ассоциации ГГЦ с сердечно­
сосудистыми заболеваниями и артериальными тромбозами 
у этих больных[13, 17, 22].

ГЦ - это потенциально цитотоксическая серосодержа­
щая аминокислота. Верхней границей содержания ГЦ в 
нормальной плазме принято считать 12 мкг/дл. По степени
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выраженности ГГЦ условно делят на легкую (уровень ГЦ 
15-30 мгк/дл), умеренную - 30-100 мкг/дл и тяжелую - бо­
лее 100 мкг/дл [16]. Возможные причины развития ГГЦ 
представлены в таблице 1. Среди основных причин рассма­
тривают генетические дефекты ферментов, участвующих в 
метаболизме ГЦ, - . метилентетрагидрофолатредуктазы 
(МТГФР) и цистионин-бета-синтетазы - ЦБС, поражение 
почек и алиментарный дефицит витаминов, обеспечиваю­
щих активность метаболизирующих ГЦ ферментов - В6, 
В12 и фолиевой кислоты. При ГГЦ наблюдается активация 
всех компонентов гемостаза - сосудистой стенки, тромбо- 
цитарного и плазменно-коагуляционого звеньев. ГЦ участ­
вует в образовании активных форм кислорода, подавляет 
активность основного вазодилятатора и ингибитора агрега­
ции тромбоцитов - оксида азота, а также ингибирует актив­
ность глутатионпероксидазы- фермента, ответственного за 
инактивацию пероксидов, т.о. приводя к эндотелиальной 
дисфункции и повреждению клеток [14, 21, 24, 25]. Актив­
ные формы кислорода не только оказывают непосредствен­
ное повреждающее воздействие на эндотелий, но и участ­
вуют в окислении липидов мембран эндотелиальных кле­
ток, что приводит к увеличению образования атерогенных 
оксистеролов и окисленных липопротеидов низкой плотно­
сти (ЛПНП), участвующих в образовании пенистых клеток 
и атеросклеротической бляшки [6]. При ГГЦ происходит 
активация V, VI, VII, X факторов и экспрессии тканевого 
фактора эндотелием, снижение активации протеина С [28]; 
а также повышение адгезивных и агрегационных свойств 
кровяных пластинок за счет увеличения синтеза тромбок- 
сана А2 [14].

Целью настоящего исследования было оценить уровень 
ГЦ у пациентов с СКВ и антифосфолипидным синдромом 
(АФС), его связь с развитием тромбозов и нарушениями 
липидного спектра крови.

Материалы и методы
Работа основана на обследовании 32 пациентов (12 

муж. и 20 жен.), наблюдавшихся в Институте ревматологии 
РАМН за период с 2001 по 2002 гг. с диагнозами СКВ с/без 
АФС и первичным АФС (ПАФС). СКВ диагностировалась 
согласно критериям Американской Коллегии Ревматологов 
(АКР) [23]. АФС верифицировался по критериям E.N. 
Harris и G.R.V. Hughes [15] и Саппоровским диагностичес­
ким критериям [29]. ПАФС диагностировался при наличии 
признаков АФС и отсутствии другого заболевания [7]. 8 па­
циентов имели СКВ без АФС, 13 - СКВ с АФС и 11 - 
ПАФС. Средний возраст составил 36+12 лет, средняя про­
должительность заболевания 13+11 лет. Определение ак­
тивности СКВ проводилось согласно классификации
В.А.Насоновой [3].

Все пациенты были разделены на 2 группы в зависимо­
сти от уровня ГЦ в крови. В первую группу с уровнем ГЦ 
более 12 мкг/дл было включено 26 чел., во 2-ю - с уров­
нем ГЦ менее 12 мкг/дл- 6 чел.

Уровень ГЦ определялся путем использования стекло­
углеродного электрода в электрохимическом детекторе ме­
тодом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) в поликлинике №68 д.б.н. B.C.Ефимовым.

Серологическими маркерами АФС были волчаночный 
антикоагулянт (ВА) и антикардиолипиновые антитела 
(аКЛ). ВА определялся по удлинению времени свертывания 
в фосфолипид-зависимых коагуляционных тестах, прово­
димых на цитратной плазме, бедной тромбоцитами, соглас­
но рекомендациям международного комитета по стандарти­
зации ВА [11] и Баркагана З.С. с соавт. [2].

Определение IgG и IgM-aKJl проводилось в лаборато­
рии клинической иммунологии Кардиологического Центра 
(рук. - д.м.н. В.П.Масенко) иммуноферментным методом. 
За верхнюю границу нормы была принята концентрация 
аКЛ, превышающая среднее значение данного показателя у 
доноров на 5 стандартных отклонений, что составило 23 
GPL для IgG-аКЛ и 26 MPL для IgM-aKJl.

У всех пациентов исследовался липид-белковый спектр 
крови. Холестерин (ХС) и триглицериды (ТГ) определялись 
энзиматическими методами с использованием коммерчес­
ких наборов, содержание ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) определяли после осаждения ХС 
ЛПНП. ХС ЛПНП рассчитывали по формуле Фридвальда: 
ХС ЛПНП= ОХС -ХС ЛПВП -ТГ/5.

Анализ проводился в лаборатории дислипопротеидемий 
Государственного научно-исследовательского центра про­
филактической медицины Минздрава РФ. Нарушения ли­
пидного профиля регистрировались при повышении ОХС 
>190 мг/дл, ХС ЛПНП > 115 мг/дл, ХС ЛПОНП >36 мг/дл, 
ТГ >180 мг/дл и снижении ХС ЛПВП <39 мг/дл.

Статистическая обработка материала
Статистическую обработку полученных результатов 

проводили с использованием параметрических и непараме­
трических методов статистической программы "Статисти­
ка". Статистическая значимость показателей была опреде­
лена как р<0,05. При сравнении количественных значений 
использовался метод Манна-Уитни. Качественные показа­
тели сравнивались в таблице сопряженности 2x2 с помо­
щью теста х2 с поправкой по Йейтесу, при количестве на­
блюдений менее 5 использовался точный критерий Фише­
ра.

Результаты и обсуждение
В таблице 2 представлена характеристика больных в за­

висимости от уровня ГЦ в крови. Группы больных были со­
поставимы по возрасту, полу и активности болезни.

Повышенный уровень ГЦ выявлен у 26 из 32 человек: у 
16 - с СКВ, из них - 12 пациентов с вторичным АФС, и у 
10 - с ПАФС. Средние значения ГЦ в зависимости от на­
личия АФС статистически не отличались (рисунок). Одна­
ко частота выявления ГГЦ достоверно ассоциировалась с 
АФС. Как видно из таблицы 2, в 1-ой группе (с уровнем 
ГЦ более 12 мкг/дл) АФС (первичный и вторичный) диа­
гностировался у 84,6%; во 2-ой группе - с нормальными 
значениями ГЦ - у 33.4% (точный критерий Фишера 
р=0,02).

По данным литературы уровень ГЦ значимо коррелиру­
ет с развитием тромботических случаев [9, 10]. ГГЦ, вызы­
вая нарушения как в системе гемостаза и фибринолиза, так 
и в тромбоцитарном звене, способствует развитию и арте­
риальных и венозных тромбозов. Риск инсульта и ИМ по­
вышается на 6 - 7% с повышением общего ГЦ на каждый 
1 мкг/дл. 50% сосудистых осложнений при ГГЦ составля­
ют венозные тромбозы [12]. Имеющиеся исследования 
уровня ГЦ у пациентов с ревматическими заболеваниями в 
основном касаются СКВ. Наше исследование подтвержда­
ет результаты других работ, свидетельствующих об ассоци­
ации ГГЦ с тромботическими случаями [13, 17]. Частота

Рисунок
Средние уровни гомоцистеина у обследованных больных 

в зависимости от АФС

38

1  
^  32 3,
X 26 
Я

о  14(-1

нет да п Median value

Наличие АФС

ZH Min-Мах 
О  25%-75%



НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  4, 2003 41

Таблица 1
Причины повышения уровня гомоцистеина

Алиментарные 
(дефицит в пище)

Фолаты Витамин В12 Витамин В

Лекарственные Метотрексат Циклоспорин 
Антиконвульсанты 
Оральные контрацептивы 
Нитраты Теофиллин

Заболевания Почечная недостаточность
Острая лимфобластическая лейкемия
Онкологические заболевания
Сахарный диабет 2 типа
Сахарный диабет 1 типа и нефропатия
Г ипотиреодизм

Генетические Мутация гена метилентетрагидрофолатре 
дуктазы (МТГФР), цистатионин-бета- 
синтетазы

Физиологические Возраст

ГГЦ достоверно ассоциировалась с тромботическими ос­
ложнениями. 20 из 26 (76,9 %) пациентов с ГГЦ имели 
тромбозы в анамнезе, в то время как во 2-ой группе - с 
нормальными значениями ГЦ - тромбоз в анамнезе был за­
регистрирован только у 1 из 6 (16,7%) пациентов (точный 
критерий Фишера р=0,02).

ГГЦ при наличии аФЛ может быть дополнительным 
фактором риска в развитии тромбозов. Имеется единичная 
работа [19], изучающая взаимосвязь между плазменной 
концентрацией ГЦ, аФЛ и тромботическими случаями у 
пациентов с ревматоидным артритом. Среди пациентов с 
тромбозами значительное увеличение концентрации ГЦ 
было обнаружено у аФЛ- позитивных больных по сравне-

Характеристика пащ

нию с аФЛ-негативными. Причины возможной взаимосвя­
зи ГГЦ и наличия аФЛ объяснить сложно. Можно предпо­
ложить, что ГГЦ, обладая цитотоксическим действием и 
вызывая повреждение клеточных мембран, может видоиз­
менять фосфолипиды и способствовать образованию ком­
плексов антиген-антитело (фосфолипидсвязывающий бе­
лок - аФЛ) на фосфолипидной матрице. Подобных работ 
при АФС и СКВ нет. В нашей работе уровень ГЦ не за­
висел от наличия аФЛ.

Данные литературы свидетельствуют о повышении ГЦ 
с возрастом [20]. Это может быть связано с физиологичес­
ким снижением почечной функции, а также с возникнове­
нием дефицита витаминов, характерного для людей пожи­
лого возраста. Мы не получили подобной закономерности. 
Группы больных с ГГЦ и нормальными значениями ГЦ 
статистически не отличались по возрасту. Процент пациен­
тов старше 40 лет в I группе составил 38,5%, во второй 
группе -33,5 %, средние значения ГЦ у них - 17,9 и 17,5 
мкг/дл соответственно. Средний возраст наших пациентов, 
как отмечалось, составил 36+12 лет. Возможно, неболь­
шое количество больных старше 50 лет (только 5 чел.) в на­
шем исследовании повлияло на полученные результаты.

Имеются данные о связи ГГЦ с полом [27]. Считается, 
что уровень ГЦ у мужчин несколько выше, чем у женщин. 
Половое различие связывают с пересечением путей метабо­
лизма креатинина и ГЦ. Плазменная концентрация ГЦ не­
посредственно коррелирует с концентрацией креатинина у 
мужчин и женщин. Более высокие цифры ГЦ объясняют 
большей мышечной массой, продукцией креатин-креати- 
нина у мужчин. У женщин обсуждается участие эстрогенов 
в регуляции метаболизма ГЦ, хотя механизм не ясен. Как 
видно из таблицы 2, в нашем исследовании отмечалось 
превалирование лиц мужского пола в 1 группе (с повышен­
ными цифрами ГЦ) по сравнению с 2-й группой с нор­
мальными значениями ГЦ (42,3% против 16,7% соответст-

Таблица 2
в в исследуемых группах

I группа 
ГЦ>12 мгк/дл 
п= 26 чел. (81,3%)

11 группа 
ГЦ<12 мкг/дл 
п=6 чел. (18,7%)

Всего
п=32чел.
(100%)

Диагноз СКВ 4 (15,4) 4 (66,6) 8 (25,0)
СКВ+АФС 12 (46,2) 1 (16,7) 13 (40,6)
ПАФС 10 (38,4) 1 (16,7) 11 (34,3)
I 4 (25,0) 0 4 (12,5)

Активность СКВ, II 7 (43,8) 1 (16,7) 8 (25,0)
степень III 5 (31,2) 4 (66,7) 9 (28,1)
Наличие
тромбозов Нет 6 (23,1) 5 (83,3) 11 (34,4)
в анамнезе Да 20 (76,9) 1 (16,7) 21 (65,6)
ВА Положит. 12 (46,2) 2 (33,3) 14 (43,8)

Отрицат. 11 (42,3) 4 (66,7) 15 (46,9)
АКЛ Положит. 14 (53,8) 5 (83,3) 19 (59,4)

Отрицат. 12 (46,2) 1 (16,7) 13 (40,6)
Пол Муж. 11 (42,3) 1 (16,7) 12 (37,5)

Жен. 15 (57,7) 5 (83,3) 20 (62,5)
Возраст, годы <40 16 (61,5) 4 (66,7) 20 (62,5)

>40 10 (38,5) 2 (33,3) 12 (37,5)
Нарушения липидного 
профиля крови

Повышение общего 
холестерина 19 (73,1) 6 (100) 25 (78)
Повышение холестерина 
ЛПНП 19 (73,1) 6 (100) 25 (78)
Повышение холестерина 
ЛПОНП 5 (19,2) 3 (50) 8(25)
Снижение холестерина 
ЛПВП 5 (19,2) 2 (33, 3) 7(22)
Повышение ТГ 5 (19,2) 1 (16,7) 6(19)



42 НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ №  4, 2003

венно), однако достоверных различий получено не было. 
Отсутствие взаимосвязи между уровнем ГЦ и полом в на­
шем исследовании может быть обусловлено преобладанием 
в нем женщин (62,5%).

Для пациентов с СКВ и АФС характерны нарушения 
липидного спектра крови [1J. Поражение почек, прово­
димая терапия глюкокортикоидами часто сопровождают­
ся гипер- и дислипопротеинемией. Предполагается, что 
ГГЦ может вмешиваться в метаболизм липидов. ГЦ через 
окисление ЛПНП активными формами кислорода, обра­
зующимися в процессе его метаболизма, способствует об­
разованию атерогенных форм ЛПНП [18]. Как видно из 
таблицы 2, изменения липид-белковых показателей кро­
ви выявлены у большей части наших пациентов. Наруше­
ния липидного спектра в основном проявлялись повыше­
нием общего ХС за счет повышения ХС атерогенных ли­
попротеидов - ХС ЛПНП. Повышенные уровни общего 
ХС и ХС ЛПНП выявлены у 78% обследованных боль­
ных. При этом снижение концентрации ХС ЛПВП (анти- 
атерогенных липопротеидов) отмечалось только у 22% 
больных. Наличие в большинстве случаев нормальных 
значений ЛПВП свидетельствует о том, что процесс уда-
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Abstract
Hyperhomocysteinemia - an additional risk factor of thrombosis in systemic lupus erythematosus and 
antiphospholipid syndrome.
1.E. Shirokova, T.M. Reshetnyak

Objective. To assess homocystein (HC) level in systemic lupus erythematosus (SLE) with antiphospho­
lipid syndrome (APS) and its relation to thrombosis development and blood lipide spectrum distur­
bances.
Material and methods. 32 pts (12 male and 20 female) with mean age 36 12 years and mean disease 
duration 13 11 years were included. 8 pts had SLE without APS, 13 - SLE with APS and 11 - primary 
APS (PAPS). All pts were divided into 2 groups depending on blood HC level. 26 pts with HC level 
more than 12 mcg/dl were included in group 1 and 6 pts with HC level less than 12 mcg/dl - in group
2. HC level was measured with high efficacious liquid chromatography (HELC). Lipid-protein blood 
spectrum was assessed in all pts.
Results. Elevated HC level was revealed in 26 from 32 pts: in 16 with SLE (including 12 pts with APS) 
and in 10 with PAPS. HC concentration did not depend on APS presence, but frequence of hyperho­
mocysteinemia (HHC) significantly associated with APS and thrombotic complications. 20 from 26 
(76,9%) pts with HHC had thrombosis history. Only 1 from 6 (16,7%) pts with normal HC level had 
thrombosis history (exact Fisher test p=0,02). HC level did not depend on age and sex. Changes of 
blood lipid-protein indices were revealed in most pts. Lipid spectrum disturbances were confined large­
ly to cholesterol elevation due to increase of atherogenic lipoproteins cholesterol. Only 22% of pts 
showed decrease of antiatherogenic lipoproteins concentration. Bblood lipid-protein spectrum indices 
did not depend on HC level.
Conclusion. HHC is present in 84,6% of pts with APS (primary and secondary). In pts with APS HHC 
is more frequent than in pts without APS. HHC is associated with thrombotic complications. HHC and 
lipid-protein spectrum disturbances are independent risk factors of thrombotic complications in pts with 
SLE and APS.

Key w o rd s: antiphospholipid syndrome, systemic lupus erythematosus, homocystein.
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