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Целью исследования явилось определение взаимосвязи между уровнем гомоцистеина и показате-
лями эндотелиальной дисфункции у пациентов, находящихся на лечении программным гемодиализом.  
В ходе обследования у 89 пациентов, находящихся на лечении программным гемодиализом, определяли кон-
центрации гомоцистеина, стабильных метаболитов оксида азота, показателей липидограммы. В результате 
исследования выявлено, что средние концентрации гомоцистеина у гемодиализных больных были выше, чем 
в группе сравнения (р < 0,001). Концентрация стабильных метаболитов оксида азота в обследуемых группах 
была достоверно ниже, чем у практически здоровых лиц; выявлено достоверное повышение атерогенных липо-
протеинов у пациентов, находящихся на программном гемодиализе. При проведении корреляционного анализа 
выявлены отрицательные взаимосвязи между концентрацией гомоцистеина и стабильных метаболитов 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 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 метаболитов оксида азота (r = 0,8, р < 0,0001), нитратов (r = 0,4, р < 0,0001). По 
данным множественного пошагового регрессионного анализа, концентрация нитритов имеет обратную связь с 
концентрацией гомоцистеина (β = –0,198, р = 0,008) и прямую связь с суммарной концентрацией стабильных 
метаболитов оксида азота сыворотки крови (β = 1,05, р < 0,00001).

Выводы: 1. У пациентов, находящихся на гемодиализе, выявлено достоверное повышение уровней гомоци-
стеина, атерогенных показателей липидного спектра по сравнению с практически здоровыми лицами. 2. Кон-
центрация конечных метаболитов оксида азота сыворотки крови у диализных пациентов достоверно ниже, чем 
в группе сравнения. 3. Выявлена статистически достоверная обратная связь между концентрацией метаболитов 
оксида азота и уровнем гомоцистеина. 4. Гипергомоцистеинемия может расцениваться как дополнительный мар-
кер эндотелиальной дисфункции у больных на гемодиализе.

The aim of the study was to determine relations between homocysteine level and indicators of endotelial dysfunctions in patients treated 
with program hemodialysis. During inspection of 89 program hemodialysis patients concentrations of homocysteine, stable metabolites of oxyde 
nitrogen and lipidogram indicators were determined. It was found that average homocysteine concentration in hemodialysis patients was higher 
than in control group (р < 0,001). Concentration of stable metabolites of oxyde nitrogen in surveyed groups was also lower than in practically 
healthy people; increase in atherogenic lipoproteins in program hemodialysis patients was also revealed. Correlation analysis revealed negative 
relations between homocysteine concentration and stable metabolites of oxyde nitrogen: nitrates (r = –0,21, р < 0,05), nitrites (r = –0,3, р < 
0,01), total metabolites of oxyde nitrogen (r = –0,34, р � 0,0�)� � �ositi�e �orrelation bet�een �omo�ysteine �on�entration �nd t�e total ��o�р � 0,0�)� � �ositi�e �orrelation bet�een �omo�ysteine �on�entration �nd t�e total ��o� � 0,0�)� � �ositi�e �orrelation bet�een �omo�ysteine �on�entration �nd t�e total ��o��nd t�e total ��o�nd the total cho�
lesterol (r = 0,28, р < 0,04), low density cholesterol (r = 0,26, р < 0,04), triglycerides (r = 0,22, р = 0,0�) �ere found� �lso �ositi�e �orrelation 
between serum nitrites and the total concentration of stable metabolites of oxyde nitrogen (r = 0,8, р < 0,0001), nitrates (r = 0,4, р < 0,0001) 
was revealed. Multiple regression analysis revealed a negative relation of concentration of nitrites and homocysteine concentration (β = –0,198, 
р = 0,008) and its direct relation with the total concentration stable metabolites of oxyde nitrogen in blood serum (β = 1,05, р < 0,00001).

Conclusions: 1. In hemodialysis patients the levels of homocysteine, atherogenic indicators lipid’s spectrum are higher than in practically 
�ealt�y �eo�le� 2� Con�entration of final metabolites of oxyde nitrogen in blood serum is in �emodialysis �atients aut�enti�ally lo�er t�an in t�e 
�ontrol grou�� 3� Statisti�ally signifi�ant �orrelation bet�een �on�entration of metabolites of oxyde nitrogen and �omo�ysteine le�el is re�ealed� 
4. Hyperhomocysteinemia can be regarded as an additional marker of endothelial dysfunction in hemodialysis patients.
Key words: program hemodialysis, homocysteine, endothelial dysfunction.
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Введение

В н�стоящее время имеются многочисленные литер��
турные д�нные, свидетельствующие о том, что основные 
ф�кторы риск� сердечно�сосудистых з�болев�ний тесно 
связ�ны с н�рушением функции почек� Д�же небольшое 
повышение уровня кре�тинин� крови влечет з� собой 
существенное увеличение ��летней смертности по ср�вне�
нию с т�ковой у больных с низкой кре�тининемией [2]� В 
исследов�нии НОТ (Hy�ertension O�timal Treatment study) 
пок�з�но, что уровень кре�тинин� сыворотки >1,� мг/дл 
с�м по себе является зн�чимым ф�ктором риск� сердеч�
но�сосудистых з�болев�ний [26]� Ухудшение прогноз� при 
снижении функции почек связыв�ют с р�звитием эндотели�
�льной дисфункции� Н�ряду с тр�диционными ф�ктор�ми 
риск� р�звития эндотели�льной дисфункции в н�стоящее 
время р�ссм�трив�ют гипергомоцистеинемию [3, 22]� Гипер�
гомоцистеинемия ок�зыв�ет небл�гоприятное влияние н� 
мех�низмы, уч�ствующие в регуляции сосудистого тонус�, 
обмен� липидов и ко�гуляционного к�ск�д�� Последствием 
стойкой гипергомоцистеинемии является генер�лизов�нн�я 
дисфункция эндотелия, предр�спол�г�ющ�я к �терогенезу 
и тромбогенезу [4, 10]�

Ук�з�нные п�тогенетические изменения, по�видимому, 
обусловлив�ют большую ч�стоту сердечно�сосудистых з��
болев�ний н� фоне высокого уровня гомоцистеин� в пл�зме 
крови, в связи с чем гипергомоцистеинемия р�ссм�трив��
ется в к�честве ф�ктор� риск� к�рди�льной п�тологии [9]� 
Одн�ко большинство исследов�ний, посвященных изучению 
вз�имосвязи гипергомоцистеинемии и эндотели�льной дис�
функции, к�с�ется лиц с ишемической болезнью сердц� [�, 
6, 18], церебров�скулярными з�болев�ниями [8, 11], �рте�
ри�льной гипертензией [19]� Р�бот, посвященных изучению 
вз�имосвязи пок�з�телей эндотели�льной дисфункции и 
гомоцистеин� у лиц, получ�ющих тер�пию прогр�ммным 
гемоди�лизом, пр�ктически нет�

Цель исследования: определить вз�имосвязь между 
уровнем гомоцистеин� и пок�з�телями эндотели�льной 
дисфункции у п�циентов, н�ходящихся н� лечении про�
гр�ммным гемоди�лизом�

Материалы и методы

Обследов�но 89 больных с термин�льной хронической 
почечной недост�точностью, получ�ющих лечение про�
гр�ммным гемоди�лизом в отделении гемоди�лиз� н� б�зе 
МУЗ ГКБ № 8 г� Челябинск�� Гемоди�лиз проводили н� 
�пп�р�те Fresenius с использов�нием бик�рбон�тного ди��
лизирующего р�створ� и полисульфоновых ди�лиз�торов F 
8 и F 10 HPS� Продолжительность се�нс� гемоди�лиз� был� 
4–� ч�сов 3 р�з� в неделю� Обеспеченн�я доз� ди�лиз� (ин�
декс s�KT/V) сост�влял� не менее 1,3 по лог�рифмической 
формуле Дж� Д�угирд�с�:
 Kt / V = 2,2 – 3,3 × (R – 0,03 – UF / W), 
где R – отношение �зот� мочевины пл�змы после и перед 
ди�лизом; UF – объем ультр�фильтр�ции в литр�х; W – вес 
больного после ди�лиз� (кг)�

Биохимические и иммуноферментные методы исследо�
в�ния проведены в л�бор�ториях ЦНИЛ ГОУ ВПО ЧелГМА 
Росздр�в� (з�в� – д� м� н�, профессор Л�Ф� Телешев�)�

П�циент�м, н�ходящимся н� лечении прогр�ммным 

гемоди�лизом, проводили определение концентр�ции ни�
тритов, нитр�тов, сумм�рных мет�болитов оксид� �зот�, 
пок�з�телей липидогр�ммы: холестерин� (ОХС), холе�
стерин� липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
холестерин� липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), 
триглицеридов� Уровень гомоцистеин� исследов�ли методом 
иммуноферментного �н�лиз� н� �н�лиз�торе �XIS�SHEILD 
(Diagnosti�s Limited UK)�

В к�честве контрольной группы были обследов�ны 20 
здоровых добровольцев (10 женщин и 10 мужчин, средний 
возр�ст – 43,9 ± 1�,� г�)�

Ст�тистическ�я обр�ботк� выполнен� с использов�нием 
п�кет� ст�тистических прикл�дных прогр�мм SPSS for Win�PSS for Win� for Win�for Win� Win�Win�
dows� Д�нные предст�влены к�к «среднее ± ст�нд�ртное 
отклонение»� Зн�чимость р�зличий для количественных 
д�нных между групп�ми оценив�л�сь с помощью U�критерия 
М�нн�–Уитни� Cт�тистическ�я связь между количествен�Cт�тистическ�я связь между количествен�т�тистическ�я связь между количествен�
ными пок�з�телями выявлял�сь с помощью коэффициент� 
р�нговой корреляции Спирмен�� Методом множественного 
пош�гового регрессионного �н�лиз� изуч�л�сь степень 
влияния р�зличных ф�кторов н� исследуемый� Критический 
уровень зн�чимости (р) при проверке ст�тистических гипотез 
приним�ли р�вным 0,0��

Т а б л и ц а  1
Показатели концентрации гомоцистеина, липидограммы, 

нитроксидергической системы  
в обследуемых группах

Пок�з�тель П�циенты, 
получ�ющие 
лечение про�

гр�ммным  
гемоди�лизом 

(n = 89)

Групп� 
ср�внения 
(n = 20)

р

Гомоцистеин, 
мкмоль/л 22,07 ± 7,�6 7,12 ± 2,�6 <0,001

Нитр�ты, ммоль/л 10,� ± 3,2 18,6 ± 1,0 <0,01
Нитриты, ммоль/л 3,6 ± 3,0 4,8 ± 2,3 <0,001
Сумм�рн�я концентр��
ция ст�бильных мет��
болитов оксид� �зот�, 
ммоль/л

13,8 ± 3,0 23,4 ± 2,2 <0,001

ХС, ммоль/л �,3 ± 0,6 �,0 ± 0,1 <0,01
Триглицериды, 
ммоль/л 2,1 ± 0,8 1,3 ± 0,2 <0,01

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,� ± 0,4 3,1 ± 0,1 <0,05
ХС ЛПВП, ммоль/л 0,9 ± 0,1 1,3 ± 0,3 <0,001

Т а б л и ц а  2
Влияние независимых факторов на уровень нитритов по 

данным пошагового регрессионного анализа

З�висим�я 
перемен�

н�я

Ст�тистически зн�чи�
мые нез�висимые пере� нез�висимые пере�нез�висимые пере�

менные

β В р

Нитриты, 
ммоль/л

Гомоцистеин, мкмоль/л –0,198 –0,05 0,008
Сумм�рн�я концентр��
ция ст�бильных мет��
болитов оксид� �зот� 
сыворотки крови

1,05 0,62 0,000001

Примечание. R2 для модели = 0,65, F = 28,08, р < 0,0001. Итоговое 
уравнение регрессии имеет вид: концентрация нитритов = 4,77 – 0,05 
(гомоцистеин) + 0,62 (NO сум.).
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Результаты

По результ�т�м проведенного исследов�ния (т�бл� 1) 
выявлено, что средние концентр�ции гомоцистеин� у ге�
моди�лизных больных были выше, чем в группе ср�внения 
(р � 0,001)� Концентр�ция ст�бильных мет�болитов оксид� 
�зот� в обследуемых групп�х был� достоверно ниже, чем 
у пр�ктически здоровых лиц� При исследов�нии пок�з��
телей липидогр�ммы выявлено достоверное повышение 
�терогенных липопротеинов у п�циентов, н�ходящихся н� 
прогр�ммном гемоди�лизе, при этом концентр�ция ХС ЛПВП 
был� достоверно ниже, чем в группе ср�внения�

По д�нным корреляционного �н�лиз� выявлены отриц��
тельные вз�имосвязи между концентр�цией гомоцистеин� 
и ст�бильных мет�болитов оксид� �зот� сыворотки крови: 
нитр�тов (r = –0,21, р � 0,0�), нитритов (r = –0,3, р � 0,01), 
сумм�рных мет�болитов оксид� �зот� (r = –0,34, р � 0,0�)� 
Вместе с тем отмечен� положительн�я вз�имосвязь между 
концентр�цией гомоцистеин� и ОХС (r = 0,28, р � 0,04), 
концентр�цией ХС ЛПНП (r = 0,26, р � 0,04), триглицеридов 
(r = 0,22, р = 0,0�)� Выявлен� положительн�я вз�имосвязь 
между концентр�цией нитритов сыворотки крови и сумм�р�
ной концентр�цией ст�бильных мет�болитов оксид� �зот� (r 
= 0,8, р � 0,0001), нитр�тов (r = 0,4, р � 0,0001)�

Многоф�кторный регрессионный �н�лиз был исполь�
зов�н для определения влияния изуч�емых ф�кторов н� 
уровень нитритов (т�бл� 2)�

Т�ким обр�зом, концентр�ция нитритов имеет обр�т�
ную связь с концентр�цией гомоцистеин� и прямую связь с 
сумм�рной концентр�цией ст�бильных мет�болитов оксид� 
�зот� сыворотки крови�

Обсуждение

По д�нным н�шего исследов�ния уровень гомоцистеин� у 
п�циентов с хронической почечной недост�точностью (ХПН), 
получ�ющих лечение прогр�ммным гемоди�лизом, был до�
стоверно выше, чем у пр�ктически здоровых доноров� Повы�
шение уровня гомоцистеин� пл�змы при дисфункции почек 
отр�ж�ет н�рушение мет�болизм�, вероятно, в большей 
степени, чем н�рушения почечной экскреции этой молекулы� 
По�видимому, могут иметь место к�к н�рушения почечного 
обмен� гомоцистеин� [7], т�к и системные н�рушения его 
мет�болизм� [20]� При �н�лизе состояния липидного спек�
тр� у больных с ХПН, получ�ющих лечение прогр�ммным 
гемоди�лизом, выявлено достоверное увеличение ОХС, ТГ, 
ХC ЛПНП и снижение ХC ЛПВП� Известно, что дисб�л�нс в 
обмене жиров прогрессирует по мере ухудшения функции 
почек, кроме того, снижение функции почек усугубляет 
уже имеющиеся н�рушения мет�болизм� липидов� По мере 
ухудшения функции почек н�рушения липидного обмен� 
прогрессируют и их можно обн�ружить у большинств� боль�
ных с хронической болезнью почек� Если н� эт�пе сохр�нной 
функции почек более выр�жены гипо� и диспротеинемия, то 
н� �зотемической ст�дии р�звития болезни среди обменных 
н�рушений больший удельный вес приобрет�ют гипер� и 
дислипидемия [1]� Средний уровень конечных мет�болитов 
оксид� сыворотки крови был ниже у всех ди�лизных больных 
в ср�внении с донор�ми� Гемоди�лиз способствует ин�кти�
в�ции NO з� счет обр�зов�ния при конт�кте лейкоцитов 
с ди�лизной мембр�ной большого количеств� свободных 
р�дик�лов [13]� Вместе с тем существуют д�нные о связи 
гомоцистеин� с продукцией NO через угнетение �ктивности 
NO�синт�зы [16]� Альтерн�тивно гомоцистеин может при�

водить к н�коплению �симметричного диметил�ргинин�, 
являющегося эндогенным ингибитором NO�синтет�зы [12, 
21, 24]� Процессы �утоокисления гомоцистеин� в пл�зме 
приводят к окислительной ин�ктив�ции NO [1�, 23]�

Процесс окисления гомоцистеин� способствует и окисле�
нию липопротеидов низкой плотности, что стимулирует про�
цессы �терогенез� [17, 2�]� В условиях гомоцистеинемии 
пониж�ется синтез прост�циклин�, � т�кже усилив�ется рост 
�ртери�льных гл�дкомышечных клеток [14]� Гомоцистеин 
способствует обр�зов�нию дисульфидных производных 
белков, н�коплению в мембр�н�х клеток и межклеточ�
ном простр�нстве липопротеинов низкой и очень низкой 
плотности и их окислению, � т�кже уменьшению синтез� 
серосодерж�щих гликоз�миноглик�нов, что приводит к 
снижению эл�стичности стенок сосудов� Окисленные липиды 
стимулируют экспрессию провосп�лительных цитокинов, 
непосредственно ин�ктивируют �зотную окись, являются 
цитотоксичными по отношению к эндотелиоциту [1�]� В 
итоге сосуды теряют эл�стичность, сниж�ется их способ�
ность к дил�т�ции, что в зн�чительной степени обусловлено 
дисфункцией эндотелия [22, 23]�

Выводы

1. У п�циентов, н�ходящихся н� гемоди�лизе, выявлено 
достоверное повышение уровней гомоцистеин�, �теро�
генных пок�з�телей липидного спектр� по ср�внению с 
пр�ктически здоровыми лиц�ми�

2� Концентр�ция конечных мет�болитов оксид� �зот� сы�Концентр�ция конечных мет�болитов оксид� �зот� сы�
воротки крови у ди�лизных п�циентов достоверно ниже, 
чем в группе ср�внения�

3. Выявлен� ст�тистически достоверн�я обр�тн�я связь 
между концентр�цией мет�болитов оксид� �зот� и уров�
нем гомоцистеин��

4� Гипергомоцистеинемия может р�сценив�ться к�к до�Гипергомоцистеинемия может р�сценив�ться к�к до�
полнительный м�ркер эндотели�льной дисфункции у 
больных н� гемоди�лизе�
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