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Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
ССЗ являются ведущей причиной смертности в РФ 

и во всем мире [1]. Из 17 млн. преждевременных смертей 
(в возрасте до 70 лет) от неинфекционных заболеваний 
в 2019 году 38% были вызваны ССЗ. В 2019 году от ССЗ 
умерло 17,9 млн. человек, что составляет 32% всех случаев 
смерти в мире [1]. Таким образом, лечение ИБС направ-
лено на облегчение симптомов стенокардии и предотвра-
щение СН или преждевременной смерти [2].

Окислительный стресс в патогенезе ИБС
Окислительное повреждение белков, липидов и 

нуклеиновых кислот реализуется посредством действия 
малых молекул как радикальной, так и нерадикальной 
природы, содержащих атомы кислорода или серы в со-
стоянии неполного восстановления. За счет высокой хи-
мической активности эти молекулы называют активными 
формами кислорода (АФК), серы (АФС) или азота (АФА), 
если последний входит в состав активной химической 
группы соединения. Однако, при наступлении ишемии 
или наличии какого-либо внешнего (стрессового) сигнала 
(например, активации симпато-адреналовой системы) 
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Резюме. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) связана с окислитель-
ным стрессом (ОС), при котором баланс нарушается, и выработка активных 
форм кислорода (АФК) перевешивает их элиминацию. Окислительная 
реакция приводит к нарушению функции клеток и может увеличить веро-
ятность развития осложнений во время или после операции коронарного 
шунтирования (КШ). При патофизиологических состояниях, связанных с ОС, 
наблюдается общее увеличение потребности глутатиона в антиоксидантных 
реакциях, реакциях конъюгации и восстановлении дисульфидов белков. 
Данные о влиянии КШ на аминотиолы плазмы неполны и противоречивы.

Плазменный пул аминотиолов, с одной стороны, оказывает суще-
ственное влияние на метаболизм глутатиона в тканях сосудов и сердца, а 
с другой  – может отражать его нарушения. КШ, в свою очередь, можно 
рассматривать как процедуру, запускающую стрессовые и адаптивные 
механизмы, способные оказывать существенное влияние на метаболизм 
аминотиолов. Однако на сегодняшний день данные об этом влиянии КШ 
фрагментарны. Для понимания процессов, происходящих в аминотиоловой 
системе при ИБС и КШ, важно обнаружить не только сдвиги концентраций 
этих маркеров, но и выявить наличие или отсутствие их ассоциации друг 
с другом.
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Abstract. Coronary heart disease (CHD) is associated with oxidative stress (OS), 
in which this balance is disrupted, and the production of ROS outweighs their elimination. 
The oxidative reaction leads to impaired cell function and may increase the likelihood of 
complications during or after coronary artery bypass surgery (CABG). In pathophysiologi-
cal conditions associated with OS, there is a general increase in the need for glutathione in 
antioxidant reactions, conjugation reactions and reduction of protein disulfides. Data on the 
effect of CABG on plasma aminothiols are incomplete and contradictory. 

The plasma pool of aminothiols, on the one hand, has a significant effect on the 
metabolism of glutathione in the tissues of blood vessels and the heart, and on the other 
hand, may reflect its disorders. CABG, in turn, can be considered as a procedure that trig-
gers stress and adaptive mechanisms that can have a significant effect on the metabolism 
of aminothiols. However, to date, data on this effect of CABG are fragmentary. To understand 
the processes occurring in the aminothiol system in coronary heart disease and CABG, it is 
important to detect not only shifts in the concentrations of these markers, but also.
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наблюдается нарушение этого баланса, и выработка АФК 
начинает преобладать над их нейтрализацией, что и на-
зывают окислительным стрессом (ОС). ОС в ответ на 
ишемию является общебиологическим явлением и также 
характерен для сердечной мышцы и стенке сердечных 
сосудов. Во время ишемии уровни АФК незначительны, 
но, когда подача кислорода восстанавливается во время 
реперфузии, образуются их высокие уровни, обуславли-
вающие существенное повреждение сердечных клеток. 
Гибель миоцитов при этом в первую очередь связана с 
деполяризацией митохондрий, вызванной АФК [3].

У пациентов с ИБС наблюдалось повышение ОС и 
снижение антиоксидантного статуса [4; 5].

Аминотиолы и ОС
Среди многообразия тиолосодержащих метаболитов 

выделяют низкомолекулярные аминотиолы (Cys, Hcy, 
GSH и др.), которые имеют друг с другом тесную мета-
болическую связь и формируют единую «буферную» ре-
докс-систему, состоящую из восстановленных форм (т.е., 
собственно, тиолов) и дисульфидов.  В противодействии 
накоплению АФК в условиях ОС важную роль отводят 
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соединениям, содержащим тиольную (-SH) группу. Это, 
в первую очередь, обусловлено способностью тиолов 
нейтрализовывать АФК и высоким содержанием (>1 мМ) 
тиолосодержащего трипептида глутатиона (L-глутамил-
L-цистеинилглицин, GSH) в клетках. В нормальных 
условиях почти 99% клеточного глутатиона находится 
в форме восстановленного тиола [6]. Немаловажным 
фактором обстоятельством также является то, что 
структура и ферментативная активность многих белков 
зависит от состояния (восстановленного/окисленного) их 
цистеиновых остатков. При ишемии/реперфузии проис-
ходят окислительные модификации большого числа этих 
остатков [7]. И этот белковый пул цистеина находится 
(за счет как ферментативных, так и не ферментативных 
окислительно-восстановительных реакций) в динами-
ческом равновесии с пулом внутриклеточных тиолов. 
Третий механизм антиоксидантного действия тиолов 
заключается в их способности образовывать хелатные 
комплексы с металлами переменной валентности (железо, 
медь), которые являются катализаторами окислительных 
реакций [8]. 

Гомоцистеин
Hcy является промежуточным метаболитом на пути 

от серосодержащей аминокислоты метионина к Cys. 
Hcy непротеогенная аминокислота, т.е. не включается в 
первичную структуру белков, однако он может модифи-
цировать их цистеиновые и лизиновые остатки. Чтобы 
превратиться в Hcy метионин проходит цепь реакций: ме-
тионин → S-аденозилметионин (SAM) → S-аденозилгомо-
цистеин  (SAH) → Hcy, который замыкается регенерацией 
(реметилированием) метионина за счет использования 
5-метилтетрагидрофолата (5-метил-ТГФ) или бетаина 
(главным образом, в печени) как доноров метильной 
группы. NO является физиологическим ингибитором 
этого процесса и поэтому важным фактором регуляции 
содержания SAM. В свою очередь, SAM вносит вклад в 
метаболизм Hcy ингибируя его реметилирование  в ме-
тионин и активируя его превращение в Cys. Кроме того, 
SAM необходим для синтеза полиаминов (спермидина 
и спермина) [9]. Но основная функция SAM – передача 
метильных групп на многочисленные субстраты (ДНК, 
белки, катехоламины и др.) катализируется метилтранс-
феразами (МТs) [9]. В результате метилтрансферазных 
реакций образуется SAH, их ингибирующий. Поэтому со-
отношение концентраций SAM/SAH, названное глобаль-
ным индексом метилирования, является важной харак-
теристикой, которая во многих случаях отражает интен-
сивность процессов метилирования. SAH гидролизуется 
до аденозина и Hcy. Чтобы избегать накопления SAH и, 
как следствие, гипометилирования, клеткам необходимы 
пути быстрой утилизации Hcy. Его реметилирование под 
действием метионинсинтазы является точкой сопряже-
ния метаболизма фолатов. Другой путь превращения Hcy 
проходит по пути транссульфурации и заканчивается 
образованием Cys.  При этом ферменты этого пути также 

синтезируют H2S из Cys и Hcy. Транссульфурирование 
играет важную роль в синтезе GSH, таурина, ацетил-CoA 
[10].  При низком содержании внутриклеточного Hcy 
преобладает синтез из него метионина, а при высоком 
содержании – образование Cys. Также значимая доля Hcy 
экскретируется из клеток через трансмембранные транс-
портные системы (ASC, L-, XAG транспортеры в плазму 
крови и метаболизируется почками. Незначительная доля 
Hcy метаболизируется в форму тиолактона и необрати-
мо модифицирует лизиновые остатки белков. Однако 
суммарно вклад тиолактона в гомоцистеинилирование 
белков крови сравним со всеми остальными формами 
Hcy или даже превышает их [10]. 

Hcy более прочих аминотиолов организма под-
вержен окислению, и, кроме того, образованию через 
тиолактон необратимых окислительных модификаций 
белков. В отличие от Cys и GSH, Hcy проявляет проок-
сидантные свойства, обусловленные другими механиз-
мами, не до конца исследованными. Хотя гипотеза об 
его автоокислении, сопровождающаяся образованием 
АФК ранее была приоритетной, в настоящее время нет 
оснований считать этот механизм значимым в условиях 
физиологических концентраций Hcy и при умеренной 
гипергомоцистеинемии. Наиболее значимым считается 
гловальное гипометилирование, которое индуцирует 
снижение активности антиоксидантных систем и акти-
вацию АФК-генерирующих систем (НАДФН-оксидазы, 
разобщение eNOS и др.) [11]. 

Повышение его уровня (ГГц – гипергомоцистеине-
мия) может привести к атеросклерозу, вызывая эндоте-
лиальную дисфункцию (снижение концентрации NO), 
пролиферацию ГМК, ремоделирование соединительной 
ткани сосудов, активируя прокоагулянтные системы 
[11]. 

Глутатион
GSH служит донором электронов для различных 

антиоксидантных ферментов, включая глутаредоксины, 
глутатионпероксидазы и глутатион-S-трансферазы 
[3]. Помимо нейтрализации радикальных форм АФК 
и радикалов аминокислотных остатков белков, GSH 
посредством глутатионпероксидазы играет важную 
роль в детоксикации H2O2 и органических перокси-
дов. Особенно важна роль глутатионпероксидазы в 
митохондриях, т.к. каталаза (разлагающая H2O2 до 
воды и O2) в них отсутствует. GSH переносится в ми-
тохондрии как по ATP-зависимым, так и независимым 
механизмам, но его транспортеры ещё достоверно не 
установлены [3]. GSH участвует в переработке или 
выводении токсичных метаболитов (метилглиоксаль, 
ксенобиотики). ОС сопровождается специфическим 
S-глутатионилированием определенных белков, т. е. 
присоединением GSH к их цистеинильным остаткам. 
Эта обратимая посттрансляционная модификация 
рассматривается как временная защита критических 
цистеинов от необратимого окисления в сульфиновые 
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и сульфоновые формы катализируется глутатион-S-
транферазами и глутаредоксинами (последние катали-
зируют только деглутатионилирование). Под влиянием 
глутатионтрансгидрогеназ (тиотрансфераз), а также 
неэнзиматически, глутатион способен восстаналивать 
цистиновые остатки белков [12]. Окисляясь в этих ре-
акциях до дисульфида (GSSG), GSH регенерируется с 
использованием НАДФН участии глутатионредуктазы 
или системы тиоредоксин/тиоредоксин редуктаза либо 
выводится из клеток через АТФ-зависимые каналы [13] 
где и гидролизуется. Избыток GSSG ведет к повышен-
ному глутатионилированию белков и изменению их 
активности, поэтому поддержка отношения GSH/GSSG 
в физиологической норме играет большое значение для 
клеточного гомеостаза.

Ещё одной важной функцией GSH в клетках является 
депонирование Fe+2 путем образования растворимого 
комплекса, который используется при синтезе железосер-
ных белков [14]. GSH также образует с NO нитрозоглута-
тион, выступая в роли его клеточного депо.

GSH синтезируется в два ATP-зависимых этапа. 
Сначала под действием глутамилцистеинсинтетазы 
(GCS) образуется из сободных аминокислот гамма-глу-
тамилцистеин, затем глутатионсинтетаза присоединяет 
к нему глицин [15]. Регуляция всего процесса осущест-
вляется через первую реакцию. Во-первых, активность 
GCS подвергается обратному ингибированию со стороны 
GSH, чтобы избежать чрезмерного накопления GSH [3]. 
Во-вторых, скорость-лимитирующим субстратом здесь 
является цистеин, чье содержание определяется его 
транспортом через трансмембранные переносчики (в 
т.ч. глутамат-зависимые) и активностью транссульфу-
рирования (превращения Hcy в цистеин). Индукторами 
экспрессии GCS являются NO, инсулин, 4-гидроксиноне-
наль (продукт ОС) [15]. Катаболизм GSH происходит на 
внешней поверхности плазмолеммы клеток. На первом 
этапе гамма-глутамилтранспептидаза расщепляет GSH, 
GSSG или коньюгаты GSH на цистеинглицин и глутамат. 
Цистеинглицин гидролизуется цистеинглициндипепти-
дазой также на клеточной мембране. Свободный глутамат 
быстро переносится на другую аминокислоту, которая 
образует гамма-глутамил-аминокислоту, которая может 
транспортироваться внутрь клеток [6]. Таким образом, 
гидролиз GSH играет важную роль в трансмембранном 
переносе аминокислот.

Активные формы серы
В клетках окисление тиолов происходит преимуще-

ственно в митохондриях (сульфидхинон оксидоредукта-
за, персульфид диоксигеназа, роданеза, сульфитоксидаза) 
и гем-содержащими ферментами лизосом, цитоплазмы 
и плазмы крови (гемоглобин, миоглобин, миелоперок-
сидаза, ферритин).  

Таким образом, антиоксидантная эффективность 
тиолов зависит не только от их способности деток-
сифицировать АФК, но и от химического характера и 

реакционной способности образующегося тиильного 
радикала, доступности аскорбата, NADPH и активности 
супероксиддисмутазы [5].

Hcy и GSH как мишени терапии при ИБС
Увеличение уровня Hcy на каждый 1 мкМ сопровож-

дается повышением риска инфаркта на 6–7%, а для лиц с 
ГГц (>18,6 мкМ) этот риск примерно в 2,5 раза выше, чем 
при нормальном уровне Hcy. По другим результатам его 
возрастание на 5 мкМ увеличивает риск ИБС на 32% [16]. 
При Hcy >20 мкМ риск развития инфаркта возрастает 
9-кратно. У пациентов с коронарной микрососудистой 
эндотелиальной дисфункцией наблюдались значительно 
более высокие уровни Hcy в сыворотке после поправки 
на общепризнанные факторы риска [55]. Снижение 
уровня Hcy на четверть приводило к снижению риска 
ИБС на 11% в популяции в целом, а более поздний анализ 
исследований показал, что со снижением Hcy на 3 мкМ 
снижается риск инфаркта и инсульта на 15 и 24% соот-
ветственно [17]. Надо отметить, что в ряде исследований 
(Finnish, MRFIT, ARIC and MCHES) не было выявлено 
влияния Hcy на риск инфаркта [11].

ССЗ, имеющие первостепенное медико-социальное 
значение, характеризуются рядом как немодифицируе-
мых, так и модифицируемых факторов риска. Учет по-
следних, по мнению ряда авторов, может в значительной 
мере снизить риск инфаркта в комбинации с медикамен-
тозной терапией [18]. 

Патогенетические процессы при аортокоронарном 
шунтировании у пациентов с ИБС

В своем исследовании Matata и соавт. наблюдали, 
что уровни карбонилирования белков были ниже у па-
циентов, которым применялась техника КШ без ИК, по 
сравнению с КШ на работающем сердце [19]. Молекулы 
антиоксидантов могут разлагаться в результате прямой 
реакции со свободными радикалами. Таким образом, 
они могут превращаться в новые, менее активные, 
долговечные и менее опасные свободные радикалы. Эти 
новые свободные радикалы также могут быть нейтра-
лизованы другими антиоксидантами или механизмами 
[20]. Окислительная реакция приводит к нарушению 
функции клеток и может увеличить вероятность раз-
вития осложнений во время или после операции КШ. 
На патогенез послеоперационной фибрилляции пред-
сердий влияют повышающиеся в послеоперационном 
периоде показатели ОС, такие как ксантиноксидаза, 
ядерный фактор каппа В и НАДФН. Кроме того, повы-
шенное производство АФК и супероксид-аниона связано 
с предсердной НАДФН, что приводит к высокому риску 
развития послеоперационной фибрилляции предсердий 
[21].

Таким образом, изучение различных аспектов ОС 
здесь может помочь минимизировать риски осложнений 
КШ и определить новые цели медицинской подготовки 
больных к этой операции.
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Метаболизм глутатиона при ИБС
Важность роли снижения RS глутатиона при кальци-

фикации и атеросклерозе сосудов, а также эндотелиально-
мезенхимальном переходе показана в культуре клеток и 
in vivo (при фиброзе аортального клапана человека) [22]. 
Полагают, что молекулярный механизм этого патологи-
ческого влияния основан на аберрантном глутатионили-
ровании внутриклеточных белков. Уровень bGSH и его 
RS у больных ИБС значительно снижен [4; 23].

Клинические исследования продемонстрировали 
связь низких уровней bGSH или соотношения bGSH/ге-
моглобин [4; 23], tGSH [5] и снижения глутатиона в плазме 
с ИБС и сердечной недостаточностью. Низкий уровень 
восстановленного глутатиона в плазме оставался марке-
ром риска развития серьезных нежелательных сердечных 
событий у пациентов с ОКС даже после первичного ЧКВ 
[24]. Низкий уровень восстановленной формы GSH вку-
пе с высоким уровнем цистина плазмы были связаны с 
более высокой смертностью по сравнению с теми, кто 
находился за пределами этих пороговых значений, среди 
лиц с ИБС [25]. 

Помимо уменьшения размера пула глутатиона, его 
окислительно-восстановительный статус также может 
играть важную роль в патологиях, связанных с ОС. Так, 
Cavalca и соавт. обнаружено снижение RS глутатиона в 
крови у пациентов с показаниями к операции на сердце 
(в том числе, КШ) по сравнению со здоровыми людьми 
группы контроля [26].

Ряд гомологов GSH, у которых остаток Cys заменен, 
например, офтальмат (L-глутамил-L- -аминобутирил-
L-глицин) и норофтальмат (L--глутамил-L-аланил-L-гли-
цин) синтезируются теми же ферментами, что и GSH. Эти 
пептиды рассматриваются как биомаркеры истощения 
GSH, вызванного ОС, в связи с чем представляет интерес 
их связь с ИБС и КШ и исследование их возможной диа-
гностической или прогностической ценности [27]

Цистеин при ИБС
Ряд исследований выявил связь высоких уровней 

цистеина с ССЗ [28], а также цистина (дисульфида ци-
стеина) со смертностью от ССЗ. В исследованиях была 
выявлена связь низкого уровня восстановленного глута-
тиона с высокими уровнями цистина в плазме, а также их 
взаимосвязь со смертностью у пациентов с ИБС, причем 
независимая от выраженности воспаления [24].

7. Гомоцистеин при ИБС

Влияние Hcy на метаболизм GSH
Путь транссульфурации гомоцистеина вносит су-

щественный вклад в пополнение пула цистеина клеток, 
интенсивность которого должна возрастать в условиях 
гипергомоцистеинемии в связи с тем, что оптимальное 
функционирование цистатионин-синтазы (скорость 
лимитирующего фермента этого пути) достигается 
только при высоком содержании гомоцистеина в клетке 

[29]. Отрицательная связь между tHcy и bGSH у больных 
ИБС указывает на отрицательную роль гомоцистеина в 
метаболизме глутатиона. По-видимому, это связано с тем, 
что гомоцистеин подавляет экспрессию цистатионин-
синтазы в кардиомиоцитах [30], что вызывает нарушение 
регуляции метаболизма H2S. Кроме того, полагают, что 
прямое связывание гомоцистеина с H2S также способ-
ствует снижению биодоступности последнего. Поскольку 
H2S повышает уровень глутатиона за счет повышения 
активности γ-глутамилцистеинсинтетазы и усиления 
транспорта цистина, а также ингибирует различные 
прооксидантные эффекты гомоцистеина (активация 
НАДФН-оксидазы, разобщение эндотелиальной синтазы 
NO, ингибирование супероксиддисмутазы) [31], стано-
вится понятно, почему гипергомоцистеинемия в конеч-
ном итоге оказывает негативное влияние на глутатион.

Hcy как фактор ИБС
В клинических исследованиях установлена связь 

гипергомоцистеинемии с тяжестью ИБС, риском ее 
осложнений и смертности [5].

Гомоцистеин был признан фактором риска развития 
атеросклеротических заболеваний сосудов и гиперкоагу-
ляции. ГГц ассоциирована с таким индикатором атеро-
склероза как утолщением интимы-медии коронарных 
сосудов независимо от других факторов и вероятность 
образования бляшек у лиц с ГГц существенно выше, чем 
при его нормальном содержании [32]. Наличие АГ со-
вместно с ГГц еще больше повышает риск атерогенеза. 
Также была показана зависимость между уровнем Гцис 
и кальцификацией коронарных сосудов независимо от 
других факторов. 

Гомоцистеин известен как независимый фактор 
риска атеросклероза [33]. Корреляция между гиперго-
моцистеинемией и атеросклеросклерозом была впервые 
предположена более 40 лет назад. Несколько перекрест-
ных исследований и исследований «случай-контроль» 
указали на четкую корреляцию между tHcy и частотой 
заболеваний коронарных, сонных и периферических 
артерий [34]. Напротив, был проведен системный обзор 
12 РКИ с участием 47 429 субъектов, чтобы выявить 
эффективность вмешательств по снижению уровня 
гомоцистеина. К сожалению, они не показали какого-
либо существенного влияния на ОИМ, инсульт или 
смерть по любой причине по сравнению с плацебо [34]. 
Гомоцистеин может опосредовать формирование ССЗ 
посредством нескольких различных механизмов, таких 
как его неблагоприятное воздействие на эндотелий со-
судов и гладкомышечные клетки (ГМК), что приводит 
к изменениям субклинической структуры и функции 
артерий [35]. Некоторые из предполагаемых механиз-
мов этих эффектов включают увеличение пролифера-
ции гладкомышечных клеток сосудов, эндотелиальную 
дисфункцию, окислительное повреждение, увеличение 
синтеза коллагена и ухудшение эластического матери-
ала артериальных стенок [35]. Гомоцистеин способен 
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инициировать воспалительную реакцию в ГМК путем 
стимуляции выработки СРБ, что опосредовано сигналь-
ным путем NMDAr-ROS-ERK1/2/p38-NF-κB. Эти данные 
являются новыми доказательствами роли гомоцистеина 
в патогенезе атеросклероза [33].

В исследовании с участием 70 пациентов, проходя-
щих коронарографию, Shenov и соавт. [36] показали, что 
гомоцистеин участвует в роли раннего промотора атеро-
склероза. Уровни гомоцистеина в сыворотке натощак у 
пациентов с ИБС были значительно выше, чем у пациен-
тов без ИБС (p<0,001) [36]. Также уровни гомоцистеина 
значимо коррелировали с тяжестью ИБС (p<0,001). В 
различных исследованиях in vitro было доказано, что 
гомоцистеин вызывает пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов. 

Толщина интимы-медиа сонных артерий (ИМТ) 
является общепризнанным неинвазивным маркером 
субклинического атеросклероза [37]. Считается, что 
роль гомоцистеина в эндотелиальной дисфункции опо-
средована такими механизмами, как ОС, активация 
ядерного фактора-kb (NF-kb), воспаление и ингибирова-
ние эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) [37]. 
В исследованиях сообщалось о слабой положительной 
связи между общей концентрацией гомоцистеина и ИМТ 
сонных артерий [37].

Исследователи сообщили о значительной связи 
концентрации гомоцистеина в сыворотке крови с раз-
личными показателями артериальной жесткости, такими 
как пульсовое давление и жесткость аорты, оцениваемая 
по скорости пульсовой волны сонной артерии (СПВ) 
в общей популяции [35]. Возможные механизмы, объ-
ясняющие взаимосвязь между гипергомоцистеинемией 
и жесткостью аорты, еще не полностью установлены. 
Основная гипотеза, основанная на этом исследовании, за-
ключается в том, что гомоцистеин играет потенциальную 
роль в ремоделировании артериальной стенки, приводя-
щем к повреждению сосудов [35]. Это исследование, как 
и предыдущее, также показало, что повышенные уровни 
гомоцистеина могут усиливать ОС и воспаление сосуди-
стых эндотелиальных клеток, а также снижать выработку 
и биодоступность оксида азота эндотелием [35]. Суще-
ствуют также убедительные доказательства того, что ОС 
является частью механизма, связанного с повышенным 
уровнем гомоцистеина и атеросклерозом.

Повышенный уровень гомоцистеина демонстрирует 
склонность к стимулированию адгезии тромбоцитов к 
эндотелиальным клеткам, а также связан с более высо-
кими уровнями протромботических факторов, например, 
β-тромбоглобулина, тканевого активатора плазминогена 
и фактора VIIc [35]. Согласно исследованию Xie et al. 
[38] введение гомоцистеина дозозависимо увеличивало 
воздействие фосфатидилсерина и, следовательно, проко-
агулянтную активность эритроцитов. Гомоцистеин также 
повышал образование прокоагулянтных микрочастиц, 
полученных из эритроцитов, со статистической значи-
мостью при 800 мкмоль/л гомоцистеина [38]. 

Было обнаружено, что повышенные уровни гомо-
цистеина связаны с атеросклерозом и риском инсульта 
у пожилых людей и рассматриваются как независимый 
маркер риска ССЗ [39]. Недавние данные также указы-
вают на то, что гомоцистеин накапливается вторично по 
отношению к повышенному ОС, связанному с иммунной 
активацией [39]. Наряду с упомянутыми ранее эффек-
тами гипергомоцистеинемии, она отрицательно влияет 
на биосинтез и функцию вазодилататорных факторов 
в сосудистой стенке, что, в свою очередь, способствует 
торможению деления эндотелиальных клеток с интен-
сивной пролиферацией и миграцией миоцитов, а также 
нарушению продукции компонентов внеклеточного 
матрикса [40]. Как упоминалось ранее, высокие уровни 
гомоцистеина и его производных способствуют про-
цессу модификации липопротеинов низкой и высокой 
плотности (ЛПНП и ЛПВП), воспалению, нарушениям 
коагуляции, а также фибринолизу [40]. 

Является ли гомоцистеин биомаркером или фак-
тором риска? Анализы Veeranna et al. [41] проспективно 
подтвердили и показали возрастающую ценность уровня 
гомоцистеина в прогнозировании неблагоприятных со-
бытий ССЗ. Поэтому гомоцистеин соответствует крите-
риям, позволяющим классифицировать его как «новый» 
маркер [41; 42].

Изменения системы аминотиолов при аортокоронарном 
шунтировании у пациентов с ИБС

Увеличение tHcy обнаружено в послеоперационном 
периоде КШ (1–6 нед), причем оно не было обусловлено 
такими «тривиальными» факторами регуляции гомоци-
стеина, как снижение функции почек или уровня вита-
мина В9 [43]. В то же время наличие тесной связи между 
уровнями tHcy и тропонина Т в послеоперационном 
периоде КШ указывает на то, что гомоцистеин является 
фактором или маркером повреждения миокарда.

При патофизиологических состояниях, связанных с 
ОС, наблюдается общее увеличение потребности глутати-
она в антиоксидантных реакциях, реакциях конъюгации 
и восстановлении дисульфидов белков [44]. Так, повыше-
ние уровня bGSH наблюдалось в раннем послеопераци-
онном периоде при КШ в условиях искусственного кро-
вообращения [45]. Более 99% пула bGSH сосредоточено 
в эритроцитах, поэтому после массивной кровопотери 
(более 10% объема циркулирующей крови) происходит 
гемодилюция и уровень bGSH должен снижаться. Однако, 
в исследовании [46] через 7 суток после КШ обнаружено 
повышение концентрации GSH в эритроцитах.

Данные о влиянии КШ на аминотиолы плазмы не-
полны и противоречивы. Нам не удалось найти инфор-
мацию об изменении tCys, tCG и tGSH в системном кро-
вообращении в раннем послеоперационном периоде КШ. 
Установлено, что с первых минут реперфузии и в первые 
сутки после операции уровень восстановленного глутати-
она в плазме крови существенно снижается [47], однако 
не известно, как этот показатель меняется в последующий 
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период. Значительное увеличение GSSG в крови/плазме и 
дисульфида GSH-Cys в плазме также было обнаружено в 
первые 30 мин. реперфузии при холодовой интермитти-
рующей кардиоплегии. В исследовании Jeremy JY и соавт. 
[43] повышение уровня tHcy наблюдалось через 6 суток 
после КШ. Однако [48] не обнаружили повышения этого 
показателя на 5-е сутки, а выявили его снижение в первые 
сутки. Также наблюдалось снижение tHcy в первые сутки 
с последующим увеличением выше исходного уровня. 
Эти данные свидетельствуют о том, что наибольшие из-
менения уровня аминотиолов плазмы в послеопераци-
онном периоде происходят в первые часы и их уровень 
стабилизируется в течение нескольких суток.

Интересно отметить, что по данным метаболомного 
анализа плазмы крови, полученной непосредственно от 
больных во время КШ, содержание восстановленного 
цистеина и H2S во внутренней грудной артерии было за-
метно выше, чем в восходящей аорте [49]. Это указывает 
на то, что донор шунта – внутренняя грудная артерия 
– имеет более стабильную систему регуляции метабо-
лизма метионина и, таким образом, может оказывать 
благоприятное паракринное воздействие на миокард. 
Эти метаболиты, вероятно, влияют на реваскуляризацию 
миокарда посредством вазодилатационного, антиатеро-
склеротического и антиоксидантного действия.

Заключение
Плазменный пул аминотиолов, с одной стороны, ока-

зывает существенное влияние на метаболизм глутатиона 
в тканях сосудов и сердца, а с другой – может отражать 
его нарушения. КШ, в свою очередь, можно рассматривать 
как процедуру, запускающую стрессовые и адаптивные 
механизмы, способные оказывать существенное влияние 
на метаболизм аминотиолов. Однако на сегодняшний 
день данные об этом влиянии КШ фрагментарны. Для 
понимания процессов, происходящих в аминотиоловой 
системе при ИБС и КШ, важно обнаружить не только 
сдвиги концентраций этих маркеров, но и выявить на-
личие или отсутствие их ассоциации друг с другом. В 
настоящее время еще недостаточно информации об 
особенностях аминотиоловой системы у больных ИБС 
и об изменениях в этой системе в послеоперационном 
периоде после КШ.
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