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Аннотация. Ряд исследований демонстрируют ассоциацию гипергомоцистеинемии с кардиоваскулярной патологией. 
Но остается ряд нерешенных вопросов относительно корреляции гомоцистеина сыворотки крови и слюны и их связи с ли-
пидным профилем и выраженностью стеноза коронарных артерий. Цель: оценить связь уровня гомоцистеина слюны и сыво-
ротки крови с липидным профилем и степенью стеноза коронарных артерий. Материал и методы. Сформированы 2 группы 
обследуемых: 1-я группа включала 45 пациентов со стабильной стенокардией напряжения 3-го функционального класса,  
2-я группа – 39 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Оценивались показатели общего анализа кро-
ви, липидного профиля, уровень гомоцистеина, витамина В12, фолиевой кислоты сыворотки и слюны, а также данные коро-
нароангиографии. Результаты. В обеих группах была определена положительная корреляция между гомоцистеином сыво-
ротки и слюны (контрольная группа: r = 0,64, p < 0,001; группа ИБС: r = 0,71, p  < 0,001). Выявлены значимые корреляции 
между гомоцистеином сыворотки и слюны и такими показателями липидного профиля, как общий холестерин и холестерин  
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Получены достаточно высокие показатели чувствительности, специфичности  
и точности в рамках диагностической ценности гомоцистеина для определения выраженности стеноза коронарных артерий,  
AUС гомоцистеина сыворотки составила 0,703; гомоцистеина слюны – 0,659. В целом, полученные показатели были сопоста-
вимы для слюны и сыворотки. Выводы. Определена положительная корреляция между гомоцистеином сыворотки и слюны 
в группе практически здоровых лиц и в группе пациентов с ишемической болезнью сердца. Выявлены значимые корреляции 
между гомоцистеином сыворотки и слюны и такими показателями липидного профиля, как общий холестерин и холестерин 
ЛПНП. Получены достаточно высокие показатели чувствительности, специфичности и точности в рамках диагностической 
ценности гомоцистеина сыворотки и слюны для определения выраженности стеноза коронарных артерий. AUС гомоцистеи-
на сыворотки составила 0,703; гомоцистеина слюны – 0,659.
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Abstract. A number of studies demonstrate the association of hyperhomocysteinemia with cardiovascular pathology. However, 
a number of unresolved questions remain regarding the correlation of serum and saliva homocysteine and their relationship to the 
lipid profile and severity of coronary artery stenosis. Aim: To evaluate the relationship of saliva and serum homocysteine levels 
with the lipid profile and the degree of coronary artery stenosis. Material and methods: 2 groups of subjects were formed: group 1 
included 45 patients with stable angina pectoris of 3 FC, group 2–39 practically healthy individuals of comparable gender and age. 
The parameters of the general blood test, lipid profile, the level of homocysteine, vitamin B12, serum folic acid and saliva, as well as 
coronary angiography data were evaluated. Results: In both groups, a positive correlation was determined between serum and saliva 
homocysteine (control group: r = 0.64, p < 0.001; CHD group: r = 0.71, p < 0.001). Significant correlations were found between 
serum and saliva homocysteine and lipid profile parameters such as total cholesterol and LDL cholesterol. Sufficiently high indicators 
of sensitivity, specificity and accuracy were obtained within the framework of the diagnostic value of homocysteine for determining 
the severity of coronary artery stenosis, the AUC of serum homocysteine was 0.703; saliva homocysteine was 0.659. In general, the 
obtained values were comparable for saliva and serum. Conclusion: A positive correlation between serum and saliva homocysteine 
was determined in the group of practically healthy individuals and in the group of patients with coronary heart disease. Significant 
correlations were found between serum and saliva homocysteine and lipid profile parameters such as total cholesterol and LDL 
cholesterol. Sufficiently high indicators of sensitivity, specificity and accuracy were obtained within the framework of the diagnostic 
value of serum and saliva homocysteine to determine the severity of coronary artery stenosis. The AUC of serum homocysteine was 
0.703; saliva homocysteine was 0.659.
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Известно, что более высокий уровень гомоцистеи-
на связан с кальцинированными бляшками, и чем выше  
уровень гомоцистеина, тем выше распространенность  
и прогрессирование кальциноза сосудов. Гомоцистеин 
является фактором окислительного стресса, который  
может привести к кальцинированным бляшкам и вы-
звать воспаление сосудов. Гипергомоцистеинемия вы-
зывает эндотелиальную дисфункцию, трансдифферен-
цировку гладкомышечных клеток сосудов и индукцию  
апоптоза, в результате трансдифференцировки и апоп-
тоза клеток гидроксиапатит накапливается в стенках со-
судов [1]. Увеличение гомоцистеина сыворотки крови 
ранее рассматривалось как независимый фактор риска  
кардиоваскулярной патологии [2], но ряд крупномас-
штабных интервенционных исследований показал, что 
снижение уровня гомоцистеина сыворотки с помощью 
фолиевой кислоты, витамина B6 и B12 практически 
уменьшало риск ишемической болезни сердца (ИБС)  
[3]. Таким образом, относительно связи между уровнем 
гомоцистеина сыворотки и ИБС имеются весьма широ-
кие дисперсии мнений [4]. При этом, существуют дан-
ные, что также другая сульфсодержащая аминокисло-
та цистеин является значимым фактором риска ИБС [5],  
но в нескольких проспективных исследованиях цистеин  
плазмы не являлся независимым фактором риска кар-
диоваскулярной патологии [6]. Атерогенность гомоци-
стеина может включать несколько механизмов, вклю-
чая окислительную модификацию липопротеидов  
низкой плотности (ЛПНП) и снижение уровня липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП). В нескольких  
исследованиях сообщалось, что гомоцистеин ингибиру-
ет экспрессию белка ApoA-I и снижает уровень холесте-
рина ЛПВП in vitro и на животных моделях [7]. 

При этом необходимо учитывать достаточно вы-
сокую сложность забора биоматериала и проведения 
исследования в случае использования анализов кро-
ви. Вследствие данной причины ними была установле-
на гипотеза о возможности использования слюны как 
альтернативного варианта. В настоящее время неясно, 
является ли слюна хорошим и подходящим субстратом  
для улучшения диагностики. Тем не менее, несомнен-
но, есть преимущество, заключающееся в том, что 
данное исследование неинвазивно, доступно и слюна  
может быть собрана непосредственно пациентами.  
Кроме того, слюна может быть собрана, например,  
с помощью членов семьи или сестринского персонала  
у пожилых людей. Не в последнюю очередь анализы  
на основе слюны должны хорошо подходить для скри-
нинга и стратификации риска или для мониторинга  
эффективности терапии [8]. С химической точки зре-
ния, слюна менее сложна по сравнению с кровью, что,  
с одной стороны, может быть потенциальным преиму-
ществом; с другой стороны, однако, у этого есть недо-
статок, заключающийся в том, что интересующие нас 
биомаркеры обнаруживаются в низких концентрациях  

[9, 10]. Несмотря на то, что в настоящее время до-
ступны очень чувствительные аналитические методы  
для различных классов биомаркеров, наличие и концен-
трация маркеров в образцах слюны имеет первостепен-
ное значение для оценки и принятия решений о даль-
нейших исследованиях.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить связь уровня гомоцистеина слюны и сыво-

ротки крови с липидным профилем и степенью стеноза 
коронарных артерий.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось на базе ГБУЗ ГКБ  

№ 6 им. Г.А. Захарьина, г. Пенза. Было получено пись-
менное информированное согласие от всех участни-
ков исследования. Протокол исследования был одо-
брен ЛЭК ФГБОУ ВО «Пензенский государственный  
университет» (протокол № 9 от 31.05.2024). В ходе ис-
следования были сформированы 2 группы: 1-я группа  
включала 45 пациентов (мужчин 46,7 %; n = 21, жен-
щин 53,3 %; n = 24) со стабильной стенокардией 
напряжения 3-го функционального класса (ФК) (кри-
терии включения: наличие информированного добро-
вольного согласия, стабильная стенокардия напря-
жения 3-го ФК; критерии исключения: хроническая  
болезнь почек 4–5-я стадия, острые инфекционные  
заболевания, тяжелая анемия, острый инфаркт мио-
карда, тромбоэмболия легочной артерии, оперативные  
вмешательства на сердце, острое нарушение мозгово-
го кровообращения, тяжелые коморбидные состояния,  
онкологические заболевания, беременность), 2-я груп-
па включала 39 практически здоровых лиц (мужчин  
48,7 %; n = 19, женщин 51,3 %; n = 20), которые были 
сопоставимы с первой группой по полу и возрасту.

Согласно протоколу исследования, собраны 
клинико-лабораторные и инструментальные данные: 
возраст, пол, анамнез заболевания, индекс массы тела 
(ИМТ), систолическое артериальное давление (САД),  
диастолическое артериальное давление (ДАД), показа-
тели общего анализа крови, липидного профиля, уро-
вень гомоцистеина, витамина В12, фолиевой кислоты 
сыворотки и слюны, а также данные коронароангиогра-
фии. Всем испытуемым было рекомендовано не есть,  
не курить и не пить (кроме воды) в течение ночи перед 
взятием образцов слюны и крови, 2 мл слюны и 5 мл  
крови были взяты у испытуемых по стандартной проце-
дуре. Уровни витамина B12 и фолиевой кислоты в сы-
воротке крови и слюне определяли с помощью анализа-
тора гормонов, гомоцистеин в сыворотке крови и слюне  
измеряли с помощью набора иммуноферментного ана-
лиза. После забора крови и слюны проводилась коро-
нароангиография и чрескожная транслюминальная  
коронарная ангиопластика (ЧТКА) в случае верифика-
ции гемодинамически значимого стеноза.
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Статистическая обработка данных выполне-
на с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 10.0 (Stat Soft Inc., США). Нормальность рас-
пределения переменных определялась с помощью ме-
тодов Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка.  
Количественные переменные при нормальном распре-
делении представлены как среднее арифметическое  
значение (M) ± стандартное отклонение (SD). Для срав-
нения количественных параметрических данных при-
менялся t-критерий Стьюдента. Анализ чувствительно-
сти и специфичности предиктивной роли показателей  
выполнялся с помощью построения характеристиче-
ских ROC-кривых. Общая точность метода представле-
на в виде площади под ROC-кривой (AUС). При оценке  
связи между количественными признаками применялся 
корреляционный анализ (метод Pearson). Различия счи-
тались статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Возраст, индекс массы тела (ИМТ), распростра-

ненность курения, сахарного диабета, метаболическо-
го синдрома, диастолическое артериальное давление 
и уровень триглицеридов достоверно не различались  
между контрольной группой и группой пациентов  
с ишемической болезнью сердца (р > 0,05). При этом 
распространенность артериальной гипертензии  
(р < 0,001), систолическое артериальное давление 
(р = 0,025), общий холестерин (р = 0,015), холестерин 
липопротеидов низкой плотности (р = 0,021) и холесте-
рин липопротеидов высокой плотности (р = 0,043) были 
достоверно выше в группе пациентов с ИБС. Также  
в группе пациентов с ИБС были достоверно выше пока-
затели гомоцистеина, витамина В12 и фолиевой кислоты 
сыворотки и слюны (табл. 1).

Таблица 1
Общая характеристика, уровни биохимических показателей в сыворотке крови и слюне  

контрольной группы и пациентов с ишемической болезнью сердца

Показатели Контрольная группа, 
M ± SD (n = 39)

Пациенты с ИБС, 
M ± SD (n = 45) p

Возраст, лет 58,1 ± 11,4 59,3 ± 10,8 0,157

ИМТ, кг/м2 25,9 ± 3,6 26,3 ± 3,1 0,874

Курение, % 17,9 20,0 0,182

Сахарный диабет, % 12,8 13,3 0,219

Артериальная гипертензия, % 23,1 37,8 <0,001

Метаболический синдром, % 5,1 6,7 0,094

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 127 ± 11 139 ± 14 0,025

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 77 ± 8 78 ± 7 0,367

Триглицериды, ммоль/л 2,05 ± 0,76 2,45 ± 0,91 0,078

Общий холестерин, ммоль/л 4,43 ± 0,61 5,41 ± 1,71 0,015

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,24 ± 0,46 3,78 ± 1,07 0,021

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,12 ± 0,19 0,91 ± 0,18 0,043

Гомоцистеин сыворотки, мкмоль/л 9,9 ± 1,5 15,8 ± 4,1 <0,001

Гомоцистеин слюны, мкмоль/л 1,1 ± 0,2 1,9 ± 0,1 0,009

Витамин В12 сыворотки, пг/мл 263,5 ± 49,8 189,8 ± 32,2 <0,001

Витамин В12 слюны, пг/мл 75,4 ± 11,3 54,2 ± 6,9 <0,001

Фолиевая кислота сыворотки, нг/мл 7,9 ±1,1 5,8 ± 0,7 <0,001

Фолиевая кислота слюны, нг/мл 4,5 ± 0,4 2,7 ± 0,5 0,004

В обеих группах была определена положительная 
корреляция между гомоцистеином сыворотки и слюны 
(контрольная группа: r = 0,64, p  < 0,001; группа ИБС: 
r = 0,71, p  < 0,001). На следующем этапе был проведен 
корреляционный анализ между уровнем гомоцистеина 

сыворотки и слюны и показателями липидного спек-
тра в группе пациентов с ИБС (табл. 2). Выявлены зна-
чимые корреляции между гомоцистеином сыворотки  
и слюны и такими показателями липидного профиля, 
как общий холестерин и холестерин ЛПНП.
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Далее, группа ИБС распределялась на 2 под-
группы, первая включала пациентов с гемодинамиче-
ски значимым стенозом коронарных артерий (n = 20), 
вторая – пациентов со стенозом менее 70 % (n = 25). 

После чего проводился ROC-анализ с оценкой возмож-
ности использования уровня гомоцистеина в качестве 
скринингового маркера стеноза коронарных артерий  
(табл. 3, рис. 1, 2). 

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа между уровнем гомоцистеина в сыворотке  

и слюне и показателями липидного профиля у пациентов с ИБС

Показатели
Гомоцистеин сыворотки Гомоцистеин слюны 

r p r p

Триглицериды 0,09 0,37 0,04 0,45

Общий холестерин 0,57  <0,001 0,51  0,003

Холестерин ЛПНП 0,27  0,017 0,21 0,023

Холестерин ЛПВП 0,11 0,29 0,08 0,417

Таблица 3
Результаты анализа диагностической ценности определения гомоцистеина сыворотки и слюны  

для оценки выраженности стеноза коронарных артерий

Показатели
Гомоцистеин сыворотки Гомоцистеин слюны

значение 95%-й ДИ значение 95%-й ДИ

Чувствительность, % 70,00 45,72–88,11 71,43 47,82–88,72

Специфичность, % 73,68 48,80–90,85 65,00 40,78–84,61

Положительное отношение правдоподобия 2,66 1,19–5,95 2,04 1,06–3,93

Отрицательное отношение правдоподобия 0,41 0,20–0,84 0,44 0,21–0,93

Положительная прогностическая ценность, % 73,68 55,59–86,23 68,18 52,66–80,50

Отрицательное прогностическое значение, % 70,00 53,14–82,76 68,42 50,61–82,08

Точность, % 71,79 55,13–85,00 68,29 51,91–81,92

Получены достаточно высокие показатели чув-
ствительности, специфичности и точности в рамках ди-
агностической ценности гомоцистеина для определе-
ния выраженности стеноза коронарных артерий. AUС 
гомоцистеина сыворотки составила 0,703; гомоцисте-
ина слюны – 0,659. В целом, полученные показатели 
были сопоставимы для слюны и сыворотки.

Таким образом, гомоцистеин сыворотки крови  
и слюны имел значимые корреляции с общим холесте-
рином и холестерином ЛПНП, был достоверно выше 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, а также 
обладал высокими показателями общей точности ме-
тода при оценке выраженности стеноза коронарных  
артерий.

Несмотря на значительные успехи последних 
лет в использовании традиционных методов контроля  
факторов риска и лечения, значительное количество  
пациентов с кардиоваскулярной патологией имеют 
остаточный риск сердечно-сосудистых событий. 

Рис. 1. ROC-кривая диагностической ценности 
определения гомоцистеина сыворотки  

при оценке стеноза коронарных артерий
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Рис. 2. ROC-кривая диагностической ценности 
определения гомоцистеина слюны  

при оценке стеноза коронарных артерий

Поэтому поиск дополнительных факторов риска 
развития ишемической болезни сердца и их коррекция 
является важной клинической проблемой, требующей 
безотлагательного решения.

Гомоцистеин является небелковой, серосодержа-
щей аминокислотой и метаболическим промежуточ-
ным продуктом в метиониновом цикле [4]. В разных  
исследованиях по-разному объясняют механизм Hcy, 
приводящий к атеросклерозу. Существует предполо-
жение, что гомоцистеин может влиять на экспрессию  
генов, связанных с атеросклерозом, вмешиваясь в ме-
тилирование ДНК [3]. Другое объяснение заключалось  
в том, что тиалактон гомоцистеина может соединяться 
с нативным ЛПНП с образованием окисленного ЛПНП,  
который поглощается макрофагами интимы с образо-
ванием пенистых клеток, что является началом атеро-
матозных бляшек [1]. Ряд исследователей отмечали, 
что уровень гомоцистеина имеет определенную про-
гностическую ценность для ИБС у пожилых пациентов  
с гиперлипидемией [2]. 

В ходе нашего исследования было определено, что 
уровни гомоцистеина в слюне были значительно ниже, 
чем уровни в сыворотке крови. Вероятнее всего это 
связано с тем, что гомоцистеин является очень слабой  
липофильной молекулой и связывается с белками плаз-
мы в больших количествах, в результате чего его диф-
фузия в слюну уменьшается. При обычной клинической  
химии измеренные компоненты слюны диффундируют 
в слюну из крови. Сообщалось, что несколько факторов 
играют роль в диффузии сывороточных компонентов,  
таких как гомоцистеин, в слюну, а именно: липофиль-
ные компоненты диффундируют легче, чем липофоб-
ные компоненты, скорость ионизированных компонен-
тов в слюне по сравнению с теми, которые находятся  
в плазме, изменяется в зависимости от рН слюны [10]. 

Определено наличие повышенного уровня го-
моцистеина в сыворотке крови и слюне у пациентов 
с ИБС. Считается, что одной из причин повышения  
уровня гомоцистеина при ИБС является дефицит  
витамина В12 и фолиевая кислота, которые функцио-
нируют как кофакторы и косубстраты в метаболизме 
гомоцистеина [4, 7]. Уровень витамина В12 и фолиевая 
кислота были значительно ниже в группе пациентов  
с ИБС. При этом продолжается дискуссия относитель-
но роли гомоцистеина и фолиевой кислоты в сыво-
ротке крови в качестве факторов риска ишемической  
болезни сердца и инсульта. Когортные и генетиче-
ские исследования полиморфизма показывают коли-
чественно аналогичную связь между снижением кон-
центрации гомоцистеина в сыворотке крови и риском  
кардиоваскулярных заболеваний и инсульта [9]. Эти 
данные подтверждают умеренный протективный  
эффект фолиевой кислоты, что открывает новые пер-
спективы в разработке мероприятий для первичной 
профилактики ИБС. 

Также было определено, что гомоцистеин сыво-
ротки и слюны имел значимые корреляции с общим хо-
лестерином и холестерином ЛПНП, а также обладал 
достаточно высокими показателями общей точности  
метода при оценке выраженности стеноза коронарных 
артерий. Повышенный уровень гомоцистеина считает-
ся фактором риска развития атеросклероза. Было выска-
зано предположение, что гомоцистеин влияет на функ-
цию эндотелия, приводя к протромботической среде,  
активации тромбоцитов и взаимодействию эндотели-
альных лейкоцитов. Кроме того, он усиливает воспа-
лительные реакции, роль которых признана в развитии  
атеросклероза [7]. Недавние исследования предполага-
ют, что маркеры воспаления могут отражать различные 
аспекты атеротромботического процесса и играть по-
тенциальную роль в прогнозировании риска развития 
ишемической болезни сердца [6]. 

При этом в нашем исследовании определено, что 
диагностическая ценность гомоцистеина слюны была 
практически сопоставима с гомоцистеином сыворотки 
в качестве скринингового маркера ИБС, в обеих груп-
пах обследуемых была определена положительная кор-
реляция между гомоцистеином сыворотки и слюны. 
Это открывает новые возможности скрининга кардио-
васкулярной патологии. Несомненно, забор слюны име-
ет определенные преимущества: неинвазивность, про-
стота, скорость и возможность использования на любом 
этапе оказания медицинской помощи, что особенно ак-
туально для первичного звена здравоохранения.

Данная работа является пилотным проектом, по-
этому необходимо отметить, что наше исследование 
имело определенные ограничения: небольшая выборка  
обследуемых, одноцентровой характер, отсутствие  
динамического наблюдения и контроля лабораторных 
показателей. Дальнейшее проведение проспективных  
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исследований и увеличение количества обследуемых 
могут исправить данную проблему.

Клиническая полезность гомоцистеина для диаг- 
ностики ИБС является многообещающей, но все еще 
находится на ранней стадии разработки. Необходимы 
дальнейшие исследования для подтверждения полу-
ченных нами результатов, определения пороговых  
значений для постановки диагноза и сравнения их 
с другими установленными биомаркерами, кото-
рые в настоящее время используются в клинической  
практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определена положительная корреляция меж-

ду гомоцистеином сыворотки и слюны в группе прак-
тически здоровых лиц и в группе пациентов с ИБС.  
Выявлены значимые корреляции между гомоцисте-
ином сыворотки и слюны и такими показателями  
липидного профиля, как общий холестерин и холесте-
рин ЛПНП. Получены достаточно высокие показатели 
чувствительности, специфичности и точности в рам-
ках диагностической ценности гомоцистеина сыво-
ротки и слюны для определения выраженности стено-
за коронарных артерий. 
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