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Ішемічна хвороба серця (ІХС) та кислотозалежні захворювання (КЗЗ) верхніх відділів
шлунково-кишкового тракту (ШКТ) належать до групи найбільш поширених у популяції
захворювань. Останнім часом з’являється все більше свідчень про те, що ці захворювання
мають низку спільних патогенетичних факторів, які часто не враховуються під час
призначення лікування хворим з поєднаною патологією. Серед таких спільних  факторів
можна виділити зростання рівня гомоцистеїну в плазмі крові, яке спостерігається на фоні
тривалого приймання антисекреторних препаратів при КЗЗ, що є фактором ризику
атерогенних дисліпідемій і, як наслідок, розвитку тромботичних ускладнень ІХС. Вивчення
механізмів впливу антисекреторної терапії на рівень гомоцистеїну та можливих шляхів
корекції її наслідків є важливим шляхом зниження серцево-судинного ризику серед пацієнтів із
коморбідною патологією. У статті наведено огляд літературних джерел щодо
потенціальних механізмів впливу антисекреторної терапії на розвиток гіпергомоцистеїнемії
(ГГЦ) у пацієнтів з ІХС на фоні КЗЗ верхніх відділів ШКТ.

Ключові слова: дисліпідемії, атеросклероз, гомоцистеїн, кислотозалежні захворювання,
інгібітори протонної помпи.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и кислотозависимые заболевания (КЗЗ) верхних
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) принадлежат к группе наиболее
распространенных в популяции заболеваний. В последнее время появляется все больше
свидетельств о том, что указанные заболевания обладают целым рядом общих
патогенетических факторов, которые часто не учитываются при назначении лечения
больным с сочетанной патологией. Среди таких общих факторов можно выделить
возрастание уровня гомоцистеина в плазме крови, которое наблюдается на фоне длительного
приема антисекреторных препаратов при КЗЗ и является фактором риска развития
атерогенных дислипидемий и, как следствие, формирования тромботических осложнений
ИБС. Изучение механизмов влияния антисекреторной терапии на уровень гомоцистеина и
возможных путей коррекции ее последствий является важным путем снижения сердечно-
сосудистого риска среди пациентов с коморбидной патологией. В статье приведен обзор
литературных данных относительно  потенциальных механизмов влияния антисекреторной
терапии на развитие гипергомоцистеинемии (ГГЦ) у пациентов с ИБС на фоне КЗЗ верхних
отделов ЖКТ.

Ключевые слова: дислипидемии, атеросклероз, гомоцистеин, кислотозависимые
заболевания, ингибиторы протонной помпы.

ВСТУП
Проблема коморбідності захворювань на сьогоднішній день залишається

актуальною для практичної та теоретичної медицини. Особливого значення ця
проблема набуває при поєднанні патологічних станів, що характеризуються
високими показниками поширеності та захворюваності та мають вагоме соціально-
економічне значення. До таких захворювань можна віднести ІХС та КЗЗ верхніх
відділів ШКТ.

Відповідно до статистики Всесвітньої організації охорони здоров’я рівень
захворюваності на ІХС в популяції становить близько 100 випадків на 100 тисяч
населення в країнах Європейського Союзу та близько 400 на 100 тисяч населення в
країнах пострадянського простору. Щороку від серцево-судинних захворювань
помирає більше 16 млн чоловік, що становить близько третини в структурі загальної



Вісник СумДУ. Серія «Медицина», №1’2012 71

смертності [1, 2, 3]. З іншого боку, захворювання органів травлення в загальній
структурі захворюваності займають третє місце після хвороб системи кровообігу та
онкологічної патології [4]. Вагому частку серед них складають КЗЗ:
гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, виразкова хвороба, хронічний
гастродуоденіт, невиразкова диспепсія [5].

Поєднання ІХС з КЗЗ ШКТ раніше розглядали як наслідок високого рівня
поширеності та захворюваності обох патологічних станів, проте ці захворювання
мають цілий ряд спільних патогенетичних факторів, які часто не враховуються при
призначенні лікування хворим із поєднаною патологією [6].

Мета цієї статті – провести аналіз вітчизняних та зарубіжних літературних
джерел щодо впливу тривалої антисекреторної терапії у хворих із поєднанням
патології верхніх відділів шлунково-кишкового тракту та коронарогенних
захворювань серцево-судинної системи на рівень гомоцистеїну і, як наслідок, на
ліпідний спектр крові та ризик розвитку тромботичних ускладнень.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результатами численних експериментальних, патоморфологічних і клінічних

досліджень доведено, що здебільшого в основі виникнення, прогресування ІХС та
розвитку її ускладнень лежить морфологічний субстрат у вигляді атеросклеротичної
бляшки з розривами її поверхні і формуванням внутрішньосудинного тромбу.
Вивчення етіологічних факторів, механізмів формування атеросклеротичної бляшки
та можливих методів фармакологічної корекції причин підвищеної тромбогенності
атеросклеротично змінених судин має велике значення для профілактики розвитку
ускладнень, покращання якості та прогнозу життя хворих на ІХС [5, 7, 8].

Розроблення концепції факторів ризику розвитку атеросклерозу, головна роль у
створенні якої належить Фремінгемському дослідженню, дозволило встановити
основні з них: артеріальна гіпертонія, дисліпопротеїнемія, цукровий діабет, стать, вік,
тютюнопаління, надлишкова маса тіла, спадковість. Ці фактори ризику, що умовно
можна назвати “основними”, суттєво впливають на прогноз і перебіг захворювання і
відповідно вимагають активної корекції [9, 10] . У той самий час слід зауважити, що
дані одного з найбільших досліджень Всесвітньої організації охорони здоров’я –
MONICA, яким було охоплено 38 популяцій в 21 країні світу, показали, що зазначені
класичні фактори ризику не можуть повністю пояснити динаміки розвитку серцево-
судинних ускладнень [8, 11]. Тому пошук додаткових факторів ризику та
дослідження механізмів їх виникнення і впливу на порушення ліпідного спектра
крові та формування атеросклеротичної бляшки безперервно продовжується.

Останнім часом значної актуальності набуло дослідження такого фактору ризику
розвитку атеросклерозу, як рівень гомоцистеїну плазми крові. Встановлено, що
одним із провідних факторів ризику рецидивного тромбозу, ішемії та інфаркту
органів є гіпергомоцистеїнемія [12, 13, 14, 15].

C. J. Boushey і співавт. (1995) у масштабному метааналізі 27 досліджень виявили
таку закономірність: при підвищенні рівня гомоцистеїну на 5 мкмоль/л ризик
розвитку інфаркту міокарда і гострого порушення мозкового кровообігу зростає в
середньому в 1,32 раза [16]. Вираженість гіпергомоцистеїнемії корелює з ризиком
смерті в перші 5 років із моменту діагностики серцево-судинного захворювання [15].
Встановлено достовірний зв'язок між рівнем гомоцистеїну і смертністю у пацієнтів з
ангіографічно підтвердженими захворюваннями коронарних артерій [17, 18].

Гомоцистеїн – це амінокислота, яка утворюється в процесі метаболізму
незамінної амінокислоти метіоніну та потрапляє до організму людини з білками їжі,
вперше була виділена у 1934 році [13].

Метаболізм гомоцистеїну відбувається за участі низки ферментів, основними з
яких є метилентетрагідрофолатредуктаза (МТГФР) і цистатіон-β-синтетаза (ЦВС).
Крім ферментів, важливу роль у метаболізмі гомоцистеїну відіграють вітаміни В6,
В12 і фолієва кислота [19, 20].
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Meтіонін перетворюється в S-аденозилметіонін (SAM) за участі ферменту
метіонінаденозилтрансферази. У результаті реакцій метилювання, які відбуваються
під впливом метилтрансфераз, SAM перетворюється в S-аденозилгомоцистеїн (SAH).
У подальшому SAH зазнає впливу гідролізу за дії SAH-гідролази з утворенням
гомоцистеїну і аденозину. Цей каскад ферментативних реакцій, що визначається як
трансметилювання, відбувається практично в кожній клітині організму людини [13,
21].

Шляхів біотрансформації гомоцистеїну в організмі людини існує декілька. Він
може зворотно перетворюватися в метіонін двома способами. По-перше, метіонін
може бути відновлений із гомоцистеїну за допомогою метіонінсинтази (MC), яка за
донор метильної групи використовує 5-метил-тетрагідрофолат; цей шлях
реметилювання поширений в усьому організмі, більшою мірою в клітинах печінки.
По-друге, гліцин-бетаїн може також повторно метилюватися до метіоніну за участі
бетаїнгомоцистеїнметилтрансферази (БГМТ). Гомоцистеїн може також
перетворюватися в цистеїн. Під дією цистатіонін-β-синтази гомоцистеїн і серин
утворюють цистатіонін, який може розщеплюватися цистатіонін-γ-ліазою до
цистеїну і α-кетобутирату, який у подальшому метаболізується ферментами до
сукциніл-КоА. Ця серія реакцій, що перетворює гомоцистеїн в цистеїн, відбувається
в печінці, нирках, тонкому кишечнику і підшлунковій залозі [21, 22].

Ці два шляхи перетворення гомоцистеїну проходять за участі вітамінів:
реметилювання до метіоніну, потребує наявності фолату і ціанокобаламіну,
перетворення в цистатіонін – наявності піридоксальфосфату [22]. Гомоцистеїн також
може виводитися з клітин у кров, але транспортери цього процесу на сьогоднішній
день не ідентифіковані [13, 22]. В основі гіпергомоцистеїнемії лежить превалювання
процесів перетворення метіоніну в гомоцистеїн без адекватних компенсаторних
реакцій реметилювання і транссульфування [13, 23].

ГГЦ найчастіше формується внаслідок гетерозиготного носійства генів
ферментів, які беруть участь у біотрансформації гомоцистеїну [24, 25, 26], або
латентної вітамінної недостатності [27, 28, 29]. Крім того, на рівень гомоцистеїну в
крові впливають такі фактори: вік, тютюнопаління, вживання алкоголю, кави і
деяких груп лікарських засобів [13, 30].

Перша публікація щодо підвищеного ризику серцево-судинних захворювань та
артеріального тромбозу на фоні гомоцистеїнурії з’явилась у 1964 році. У 1969 році
МакКален вперше описав зв'язок між підвищеним рівнем гомоцистеїну та
атеросклерозом [13, 31].

Найбільш достовірні докази значущості ролі ГГЦ у розвитку серцево-судинних
захворювань отримані під час проведення широкомасштабного дослідження
Physicians Health Study у 1992 році. Вперше було показано, що підвищення
концентрації гомоцистеїну в плазмі крові є незалежним фактором ризику розвитку
інфаркту міокарда. У 5% осіб із найбільшими рівнями гомоцистеїну відносний ризик
розвитку інфаркту міокарда був у 3 рази вищий порівняно з іншими досліджуваними
групами [17, 32].

За результатами численних досліджень встановлено, що у людей середнього і
похилого віку ГГЦ виявляється у 20 – 40% випадків [13, 33]. За даними великої
кількості експериментальних робіт, проведених останніми роками, сформувалась
уява щодо несприятливого впливу надлишку гомоцистеїну на механізми, що беруть
участь у регуляції судинного тонусу, обміні ліпідів і коагуляційному каскаді [34, 35].
ГГЦ створює умови для атеросклеротичних змін у судинах і підвищеного
тромбоутворення [36].

На експериментальних моделях було продемонстровано декілька можливих
механізмів зв’язку між підвищенням рівня гомоцистеїну і розвитком атеросклерозу:
стимуляція росту гладком'язових клітин, зниження продукції ендотелію, пригнічення
здатності ендотелію до розслаблення, зниження продукції ліпопротеїдів високої
густини, сприяння розвитку аутоімунної відповіді, акумуляція запальних моноцитів в
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атеросклеротичній бляшці [13, 17]. Із підвищеним рівнем гомоцистеїну крові
пов'язують ряд метаболічних змін: окиснення холестерину ліпопротеїдів низької та
дуже низької густини в ендотелії та плазмі крові, порушення функції ендотелію,
активацію тромбоцитів та коагуляційного каскаду [15, 37]. В умовах ГГЦ знижується
синтез простацикліну, а також посилюється ріст артеріальних гладком`язових клітин.
Гомоцистеїн сприяє утворенню дисульфідних похідних білків, накопиченню в
мембранах клітин і міжклітинному просторі ліпопротеїнів низької і дуже низької
густини та їх окисненню, а також зниженню синтезу сірковмісних
глікозаміногліканів, що призводить до зниження еластичності стінок судин. Окиснені
ліпіди стимулюють експресію прозапальних цитокінів, безпосередньо інактивують
оксид азоту, є цитотоксичними стосовно ендотеліоцитів. У результаті судини
втрачають еластичність, знижується їх спроможність до дилатації, що значною мірою
обумовлено дисфункцією ендотелію. Гомоцистеїн впливає також на іншу ланку
патогенезу атеросклерозу – тромбогенез. З одного боку, ушкодження ендотелію
сприяє активації деяких факторів гемостазу, з іншого – інгібує експресію
тромбомодуліну на поверхні клітин. Крім того, в літературі мають місце численні
свідчення про те, що гомоцистеїн підвищує агрегаційну здатність тромбоцитів та їх
адгезивні властивості, порушує функцію тканинного активатора плазміногена,
блокуючи його зв`язування з ендотеліоцитами, підвищує спорідненість ліпопротеїну
з фібрином, а також інгібує функцію природних антикоагулянтів, таких, як
антитромбін III і протеїн С, підвищуючи тим самим активність тромбіну.
Гомоцистеїн стимулює і деякі фактори згортання – V (за рахунок
гомоцистеїніндукованого ушкодження ендотелію), X та XII [15, 17, 37].

Таким чином, ГГЦ несприятливо впливає на механізми, що беруть участь у
регуляції судинного тонусу, обміну ліпідів і коагуляційного каскаду [15].

Впродовж останнього десятиріччя в публікаціях багатьох дослідників активно
висвітлюються результати дослідження зв’язку між тривалим прийманням інгібіторів
протонної помпи та гіпергомоцистеїнемією, пов’язаною з дефіцитом вітаміну В12,
що виникає на фоні пригнічення кислотоутворення, та можливих шляхів її корекції
[38, 39, 40].

Серед чинників, які призводять до розвитку недостатності вітаміну В12, вагоме
місце належить порушенню процесу його всмоктування на фоні тривалого
приймання протисекреторних препаратів із метою лікування кислотозалежних
захворювань верхніх відділів ШКТ [41, 42, 43].

Антисекреторним препаратам належить центральне місце у фармакотерапії КЗЗ.
Пригнічення кислотоутворення відіграє важливу роль у терапії хворих, в яких фактор
кислотної агресії є провідним у розвитку захворювання. Найбільш виражений
антисекреторний ефект мають інгібітори протонної помпи (ІПП), що пригнічують
секрецію соляної кислоти незалежно від механізму стимуляції секреції [6, 44, 45].

Тривалість приймання секретолітиків варіює від 4 – 6 тижнів під час рецидиву та
загострення захворювання до 2 – 3 років безперервного приймання під час
протирецидивної терапії [43, 45]. Тривалий термін приймання препаратів, виражене
пригнічення кислотоутворення аж до ахлоргідрії призводять до розвитку побічних
ефектів, у тому числі до порушення процесу всмоктування вітаміну В12 [39, 46, 47,
48].

Розглянемо механізм їх впливу на формування недостатності вітаміну В12.
Як відомо, всмоктування вітаміну В12 в організмі людини відбувається в тонкій

кишці. Рівень кислотності шлункового соку має важливе значення для нормального
процесу всмоктування вітаміну В12 [49, 50].  Більша частина молекул вітаміну В12,
що потрапляє в організм людини з їжею, зв’язана з білками. У шлунку під дією
кислоти та пепсину він вивільнюється і зв’язується з R-білком слини, а потім — з
внутрішнім фактором Касла. У зв’язаному вигляді ціанокобаламін досягає
термінального відділу здухвинної кишки, де відбувається його всмоктування [50, 51].
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Гіпохлоргідрія, зумовлена прийманням ІПП, може спричинити порушення
всмоктування вітаміна В12, перешкоджаючи вивільненню вітаміну від білків їжі у
шлунку або провокуючи надлишкове зростання кількості бактерій у кишечнику [43,
38, 51].

У більшості досліджень показано пригнічення всмоктування зв’язаного з білками
вітаміну В12 [46, 48, 52, 53]. Дослідження зв’язку між тривалим лікуванням ІПП і
дефіцитом вітаміну В12 демонструють дещо суперечливі результати. У дослідженні
«випадок-контроль» тривале лікування Н2-блокаторами або ІПП підвищувало ризик
дефіциту цього вітаміну в 4 рази [47]. У проспективному когортному дослідженні за
участі 131 пацієнта, які отримували ІПП для лікування синдрому Золінгера-Елісона,
в середньому за 4,5 року лікування сироватковий рівень вітаміну В12 суттєво
знизився [52]. Це зниження спостерігалося в основному у пацієнтів, у яких під час
лікуванні омепразолом розвивалася стійка гіпосекреція або повна ахлоргідрія.
Іншими словами, дефіцит вітаміну був наслідком пригнічення секреції кислоти. В
іншому дослідженні, незважаючи на виявлене зниження всмоктування, пов’язаного з
білком вітаміну В12 у пацієнтів, які отримували короткий курс ІПП, суттєвих
розбіжностей у середніх сироваткових рівнях вітаміну В12 та гомоцистеїну до та
після тривалого лікування омепразолом не було виявлено [54]. Для уточнення зв’язку
між ІПП і дефіцитом вітаміну В12 необхідні подальші дослідження за участі
пацієнтів, які отримують ІПП впродовж тривалого часу, з урахуванням прихильності
до терапії і вимірюванням рівня гомоцистеїну, метилмалонової кислоти і вітаміну
В12.

Проведений ряд досліджень, метою яких було вирішення питання щодо
можливостей зниження ступеня ГГЦ. Загальновизнаним вважається використання з
цією метою вітаміну В12 [33, 52, 55, 56], фолієвої кислоти в комбінації з вітамінами
B6 і B12 [21, 27, 57, 58, 59, 60] і комбінації вітамінів B6 і B12 [54]. Проводяться
дослідження щодо ролі лікувального харчування, що сприяє зниженню рівня
гомоцистеїну, для первинної профілактики серцево-судинних захворювань [13, 30].

У пацієнтів із дефіцитом вітаміну В12 ступінь підвищення концентрації в
сироватці крові метилмалонової кислоти і загального гомоцистеїну швидко
знижується при адекватній терапії вітаміном В12 [28, 33, 52, 55, 56].

Оскільки у пацієнтів, які перенесли гастректомію, достовірно підвищений ризик
розвитку недостатності вітаміну В12, A. Sumner і співавт. (1996) вивчили
поширеність дефіциту вітаміну В12 і визначили рівень загального гомоцистеїну і
метилмалонової кислоти у плазмі у 61 пацієнта, які в минулому перенесли
оперативне втручання на шлунку [46]. У 42 (68,9 %) хворих був виявлений дефіцит
вітаміну В12. У 40 (95,2 %) із 42 пацієнтів із дефіцитом вітаміну В12 був підвищений
рівень загального гомоцистеїну. У всіх учасників, які мали дефіцит вітаміну В12, що
отримували лікування, рівень загального гомоцистеїну і метилмалонової кислоти
значно знизився. Ці результати підтверджують той факт, що поширеність біохімічно
підтвердженої недостатності вітаміну В12 у пацієнтів, які перенесли операцію на
шлунку, вища, ніж передбачалося [41, 46].

U. S. Desmukh і співавт. (2010) вивчили вплив корекції лабораторно
підтвердженого дефіциту вітаміну В12 шляхом перорального приймання препарату
ціанокобаламіну на рівень гомоцистеїну плазми крові [55]. У дослідженні брали
участь 300 осіб. Одночасно проводилося порівняння ефективності ізольованого
приймання ціанокобаламіну та його комбінації з препаратами фолієвої кислоти. За
результатами дослідження встановлено, що пероральне приймання ціанокобаламіну
сприяло зниженню рівня гомоцистеїну в середньому на 5,9 ммоль/л, або в 1,9 раза,
тоді як в результаті застосування комбінованої терапії рівень гомоцистеїну знизився
на 7,1 ммоль/л, або в 2,4 раза. Такі результати дозволили дослідникам зробити
висновок, що вплив корекції дефіциту вітаміну В12 має вагомий вплив на корекцію
ГГЦ [55].
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B. Favrat і співавт. (2011) провели плацебо-контрольоване дослідження впливу
перорального приймання вітаміну В12 на рівень гомоцистеїну плазми крові [56].
Було досліджено 50 пацієнтів із зниженим рівнем вітаміну В12 та підвищеним рівнем
гомоцистеїну. Після використання препарату ціанокобаламіну впродовж 1 місяця
рівень гомоцистеїну плазми крові пацієнтів знизився в середньому в 2,6 раза. При
контрольному дослідженні, проведеному після 3 місяців без активного лікування,
рівень гомоцистеїну не підвищився [56].

Отже, швидке розпізнавання та лікування В12-вітамінної недостатності можуть
сприяти нормалізаціїї підвищеного рівня загального гомоцистеїну і, як наслідок,
попередженню розвитку серцево-судинних тромботичних ускладнень ІХС.

ВИСНОВКИ
Таким чином, результати аналізу літературних джерел свідчать про високу

поширеність коморбідного перебігу ішемічної хвороби серця та кислотозалежних
захворювань шлунково-кишкового тракту.

Гіпергомоцистеїнемія несприятливо впливає на регуляцію судинного тонусу,
обміну ліпідів і коагуляційного каскаду при ішемічній хворобі серця та її
ускладненнях. Одним із факторів розвитку гіпергомоцистеїнемії є недостатність
вітаміну В12.

Тривале приймання інгібіторів протонної помпи сприяє зниженню рівня вітаміну
В12, розвитку гіпергомоцистеїнемії та погіршенню прогнозу і якості життя хворих на
ішемічну хворобу серця.

Перспективними є продовження дослідження впливу інгібіторів протонної помпи
на розвиток гіпергомоцистеїнемії і відповідно на підвищення ризику серцево-
судинних ускладнень у хворих на ішемічну хворобу серця, асоційовану з патологією
верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, та вивчення можливих патогенетично
обґрунтованих шляхів її корекції.

SUMMARY

INFLUENCE OF ANTISECRETORY TREAYMENT TO THE HOMOCYSTEINE LEVEL AND
LIPOPROTEIN PROFILE AT ISHEMIC HEART DISEASE

 ASSOCIATED WITH ACID PEPTIC DISEASE
(Review)

Orlovsky V.F., Zharkova A.V.,
Medical institute of Sumy State University, Sumy

Present article includes the review of the modern literature data about influence of antisecretory treatment to
the homocysteine level at ishemic heart disease in a combination with acid peptic disease. Analysis of modern
references shows, that дщтп-еукь antisecretory treatment increases the homocysteine level and plays the
important role in development and formation of coronary risk ratio.

Key words: dyslipidemia, atherosclerosis, homocysteine, acid peptic disease, proton pump inhibitors.
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