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Streszczenie
Homocysteina (Hcy) jest endogennym, niebiałkowym aminokwasem siarkowym powstającym 
na szlaku przemian metioniny i cysteiny, aktywnie uczestniczącym w licznych reakcjach 
biochemicznych. 

Całkowite stężenie homocysteiny w osoczu krwi zdrowego człowieka jest niskie i zawiera się 
w granicach 5,0-15,0 mmol/l, gdy badanie wykonuje się metodą HPLC lub 5,0-12,0 mmol/l, 
przy zastosowaniu metod immunoenzymatycznych. Wyższe stężenie tego aminokwasu we 
krwi określa się mianem hiperhomocysteinemii. Hiperhomocysteinemia wykazuje znamienną 
korelację z częstością występowania chorób sercowo-naczyniowych i ich powikłań: zawałów 
serca i udarów mózgu. Uważa się, że hiperhomocysteinemia uszkadza komórki śródbłonka, 
zmniejsza elastyczność naczyń, niekorzystnie wpływa na ich funkcję rozkurczową oraz zaburza 
procesy hemostazy. Hiperhomocysteinemia poza tym potęguje niekorzystne działanie takich 
czynników ryzyka, jak: nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, zaburzenia gospodarki węglo-
wodanowej, lipidowej i lipoproteinowej oraz wzmaga rozwój stanu zapalnego. 

Stężenie homocysteiny we krwi można skutecznie obniżać przez suplementację kwasem folio-
wym i witaminami B12 i B6. Przeprowadzone w ostatniej dekadzie badania interwencyjne nie 
potwierdziły korzyści klinicznych wynikających ze stosowania terapii witaminami obniżających 
stężenie homocysteiny we krwi u chorych na schorzenia sercowo-naczyniowe. Badania gene-
tyczne także nie dały jednoznacznych dowodów, że występowanie w obrębie genu dla MTFHR 
polimorfizmu 677C>T, który jest jedną z najczęstszych przyczyn hiperhomocysteinemii, wiąże 
się także z rozwojem chorób sercowo-naczyniowych. 

Wyniki te skłoniły badaczy do dyskusji nad rolą hiperhomocysteinemii w rozwoju chorób serco-
wo-naczyniowych, zasadnością jej leczenia i dalszymi perspektywami badań tego zagadnienia. 
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Summary
Homocysteine (Hcy) is an endogenous, non-structural protein, a sulfur-containing amino 
acid emerging on the pathway of methionine and cysteine, actively involved in numerous 
biochemical reactions. 

Total concentration of homocysteine in plasma of healthy humans is low and its level is 
between 5.0 and 15.0 mmol/l, assessed with the use of HPLC, or 5.0–12.0 mmol/l, using im-
munoassay methods. Higher concentration of this amino acid in blood is called hyperhomo-
cysteinemia. Hyperhomocysteinemia is significantly correlated with cardiovascular disease 
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Wstęp

Homocysteina (Hcy, kwas 2-amino-4-merkaptomasłowy) 
jako związek chemiczny została odkryta przez Vincenta 
du Vigneauda w latach trzydziestych ubiegłego stulecia. 
Związek ten jest endogennym aminokwasem siarkowym 
powstającym na szlaku przemian metioniny i cysteiny 
(ryc. 1). Homocysteina aktywnie uczestniczy w  licz-
nych reakcjach biochemicznych, głównie w reakcjach 
typu red-ox oraz w reakcjach wymiany tiol-disiarczek. 
W kodzie genetycznym brak jest kodonu dla homocy-
steiny, dlatego aminokwas ten nie występuje w białkach 
[103]. 

W organizmie człowieka powstaje około 15–20 milimoli 
homocysteiny dziennie. Aminokwas ten powstaje we 
wnętrzu komórek, gdzie dominuje jego zredukowana 
postać. Jeśli pula wytwarzanej homocysteiny jest więk-
sza niż pula metabolizowana, następuje jej wydziela-
nie do przestrzeni pozakomórkowej, w tym do osocza. 
W  osoczu homocysteina ulega utlenieniu. Ponieważ 
związki disiarczkowe homocysteiny są bardziej trwałe 
niż tiole, homocysteina w  osoczu występuje głów-
nie w postaci disiarczków związanych z białkami. Inne 
pochodne homocysteiny to wolne disiarczki niesyme-
tryczne i homocystyna, a pozostała część homocysteiny 
ulega cyklizacji do tiolaktonu lub pozostaje w postaci 

zredukowanej [92]. Nadmiar homocysteiny jest usuwany 
z organizmu przez nerki. W nerkach aminokwas ten jest 
resorbowany przez cewki nerkowe i  tam metabolizo-
wany, najprawdopodobniej w wyniku transsulfuracji. 
Około 1% homocysteiny jest wydalany z moczem [103].

Całkowite stężenie homocysteiny w osoczu krwi zdro-
wego człowieka jest niskie i zawiera się w granicach 5,0-
15,0 mmol/l, gdy badanie wykonuje się metodą HPLC lub 
5,0-12,0 mmol/l, przy zastosowaniu metod immunoenzy-
matycznych. Wyższe stężenie tego aminokwasu we krwi 
określa się mianem hiperhomocysteinemii. Ze względu 
na stężenie homocysteiny we krwi wyróżnia się postać 
łagodną hiperhomocysteinemii (powyżej górnej gra-
nicy wartości referencyjnych do 30,0 mmol/l), pośred-
nią (30,0-100,0 mmol/l) i ciężką (powyżej 100 mmol/l) 
[54,99,103].

Przyczyny hiperhomocysteinemii

Wśród przyczyn hiperhomocysteinemii wymienia się 
genetycznie uwarunkowane zaburzenia metabolizmu 
homocysteiny, nadmiar białka zawierającego metioninę 
w diecie, niedobory witamin niezbędnych w procesach 
przemian tego aminokwasu, czynniki demograficzne 
oraz wpływ niektórych chorób i leków [77].

and its complications: heart attacks and strokes. It is believed that hyperhomocysteinemia 
damages endothelial cells, reduces the flexibility of vessels, and adversely affects the process 
of hemostasis. In addition, hyperhomocysteinemia enhances the adverse effects of risk factors 
such as hypertension, smoking, and impaired glucose, lipid and lipoprotein metabolism, as 
well as promoting the development of inflammation. 

The concentration of homocysteine can be effectively lowered by supplementation with folic 
acid and vitamins B12 and B6. However, intervention studies conducted in the past decade did 
not confirm the clinical benefit of vitamin therapy lowering the level of homocysteine in blood 
of patients with cardiovascular disease. Moreover, there is not clear evidence from genetic 
studies that the presence of the gene for MTFHR polymorphism 677C>T, which is one of the 
most common causes of hyperhomocysteinemia, is also associated with the development of 
cardiovascular disease.

These results led the researchers to discuss the role of homocysteine in the development 
and treatment of cardiovascular disease as well as the need for further research on this issue.
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cesie remetylacji homocysteiny. Dokładnie opisano 
mutację C677T, polegającą na tranzycji cytozyny na 
tyminę w 677. pozycji nukleotydowej, co skutkuje poja-
wieniem się w sekwencji aminokwasów białka MTFHR 
waliny zamiast alaniny. Tego rodzaju zamiana amino-
kwasów powoduje termolabilność oraz zmniejszenie 
powinowactwa nieprawidłowej cząsteczki MTFHR do 
folianów. Do genotypowego ujawnienia się hiperhomo-
cysteinemii u nosicieli allela C677T jest także wymagany 
niedobór kwasu foliowego, który potęguje działanie 
mutacji. Homozygoty z allelem C677T są szczególnie 
narażone na znaczny wzrost stężenia homocysteiny we 
krwi, na rozwój choroby wieńcowej i wystąpienie zawału 
serca [30]. 

Niedobory witamin, które są kofaktorami enzymów lub 
akceptorami grup metylenowych w procesach przemian 
metabolicznych homocysteiny (ryc. 1) są częstym powo-
dem fenotypowego ujawnienia się hiperhomocysteine-
mii. Stwierdzono hiperboliczną ujemną korelację między 
stężeniem homocysteiny a stężeniem kwasu foliowego 
oraz nieco słabszą w  przypadku witamin B12 i  B6. Aż 
u  95% osób z  niedoborami kwasu foliowego i  wita-
miny B12 występuje hiperhomocysteinemia. Natomiast 
w przypadku deficytu witaminy B6 zaburzenie metaboli-
zmu homocysteiny ujawnia się po obciążeniu organizmu 
metioniną [20]. 

Powodem hiperhomocysteinemii mogą być mutacje 
i polimorfizmy genów kodujących białka enzymów bio-
rących udział w procesach biochemicznych przemian 
homocysteiny (ryc. 1). Przyczyną homocystynurii są 
mutacje genu kodującego białko β-syntazy cystatio-
niny (CBS), znajdującego się w locus 21q22.3. Najczęściej 
stwierdzane mutacje w tym obszarze to tranzycje, takie 
jak G919A, powodująca zamianę glicyny na serynę lub 
C833T, gdzie izoleucyna ulega zamianie na treoninę. 
Homocystynuria jest dziedziczona autosomalnie, rece-
sywnie. Pacjenci z homozygotyczną postacią tej choroby, 
umierają zwykle przed 30. rokiem życia. Przyczyną ich 
zgonów są powikłania sercowo-naczyniowe rozwijające 
się na tle przedwcześnie rozwiniętej miażdżycy. W około 
60% przypadków tej choroby zmianom miażdżycowym 
i zakrzepicy towarzyszy upośledzenie umysłowe. Stęże-
nie homocysteiny we krwi tych chorych przekracza zwy-
kle 30-60 razy wartości występujące u osób zdrowych. 
Częstość występowania homocystynurii szacuje się na 1 
na około 75 000 do 200 000 urodzeń [91].

Znacznie częściej są spotykane mutacje powodujące 
rozwój hiperhomocysteinemii pośredniej, które doty-
czą genu dla reduktazy 5,10-metylenotetrahydofoliano-
wej (MTFHR). Mutacje punktowe w obszarze tego genu 
powodują znaczne obniżenie lub całkowity brak aktyw-
ności MTFHR, która ma podstawowe znaczenie w pro-
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McCully i Wilson wysunęli hipotezę mówiącą, że pod-
wyższone stężenie homocysteiny w surowicy może się 
przyczyniać do rozwoju miażdżycy [62]. W celu weryfi-
kacji tej hipotezy przeprowadzono liczne badania pod-
stawowe i kliniczne, z których większość potwierdziła 
niekorzystny wpływ wysokich stężeń homocysteiny na 
funkcję ściany naczyń krwionośnych i rozwój chorób 
układu krążenia [76]. 

Jedna z pierwszych metaanaliz, obejmująca 27 badań 
klinicznych potwierdziła, że wzrost stężenia homocy-
steiny był dodatnio skorelowany ze wzrostem ryzyka 
chorób sercowo-naczyniowych. Ryzyko to zwiększało 
się o 60-80% wraz ze wzrostem stężenia homocysteiny 
o 5 μmol/l. Podobny efekt kliniczny wywołuje wzrost 
stężenia cholesterolu o  0,5 mmol/l [14]. W  badaniu 
Homocysteine Studies Collaboration, w  którym analizo-
wano stężenia homocysteiny u  17 tysięcy zdrowych 
osób, w analizie prospektywnej stwierdzono, że wzrost 
stężenia tego aminokwasu o 3 μmol/l wiązał się z 20% 
wzrostem ryzyka choroby wieńcowej i z 30% ryzykiem 
wystąpienia udaru mózgu [41]. Wald, Law i Morris, ana-
lizując dane z 20 prospektywnych badań klinicznych 
stwierdzili, że wzrost stężenia homocysteiny o 5 μmol/l 
jest związany z 32% wzrostem ryzyka wystąpienia niedo-
krwiennej choroby serca i z około 60% wzrostem ryzyka 
wystąpienia udaru mózgu [97]. Takiej zależności między 
stężeniem homocysteiny a ryzykiem wystąpienia tych 
chorób nie wykazano natomiast w badaniu MRFIT (Mul-
tiple Risk Factor Intervention Trial), gdzie zastosowano ana-
lizę wieloczynnikową [25]. 

Wyższe stężenia homocysteiny w surowicy krwi cho-
rych na chorobę wieńcową w  porównaniu z  popu-
lacją osób zdrowych potwierdziło wielu autorów  
[15,23,28,32,64,76].

U chorych na nadciśnienie tętnicze w licznych bada-
niach klinicznych obserwowano wyższe stężenia tego 
aminokwasu w porównaniu z pacjentami z prawidłowym 
ciśnieniem tętniczym [5,49,76,85]. Wyniki badań wła-
snych potwierdzały tę zależność, co więcej stwierdzono 
także częstsze występowanie hiperhomocysteinemii 
u chorych na pierwotne nadciśnienie tętnicze niż w gru-
pie kontrolnej (42,0% vs 26,2%). W badaniach własnych 
wykazano również istotne zależności między stężeniem 
homocysteiny w surowicy krwi chorych na pierwotne 
nadciśnienie tętnicze a stopniem nadciśnienia. Częstość 
występowania hiperhomocysteinemii była wyższa im 
wyższy był stopień nadciśnienia [6,7]. Podobne wyniki 
uzyskano w projekcie badawczym Hordaland Homocyste-
ine Study, obejmującym 16 tysięcy zdrowych osób, wśród 
których wykazano znamienną korelację między warto-
ścią ciśnienia rozkurczowego a stężeniem homocyste-
iny. Zależność ta była najsilniej zaznaczona u mężczyzn 
w średnim wieku [68]. Podobną zależność u osób powy-
żej 65 roku życia uzyskali Bates i wsp. [8]. 

Związane z  hiperhomocysteinemią uszkodzenie 
naczyń krwionośnych może być także przyczyną uda-

Badania epidemiologiczne wykazały, że łagodna hiper-
homocysteinemia występuje u 5-10% w populacji ogólnej 
[103]. Jak wynika z badań NATPOL, w Polsce, hiperhomo-
cysteinemia występuje u 17% dorosłej części społeczeń-
stwa [105]. Stężenie homocysteiny wzrasta z wiekiem 
i jest wyższe u mężczyzn niż u kobiet, przy czym u kobiet 
wzrasta po menopauzie [35,103,105]. 

Wśród czynników sprzyjających występowaniu hiper-
homocysteinemii wymienia się także małą aktywność 
fizyczną, nadmierne spożycie alkoholu i kawy oraz pale-
nie tytoniu [21,72]. Zarówno nadużywanie alkoholu, jak 
i spożywanie dużych ilości kawy zaburzają prawidłowe 
wchłanianie kwasu foliowego. Alkohol dodatkowo zmniej-
sza aktywność syntazy metioninowej, blokując proces 
remetylacji homocysteiny. W dymie papierosowym jest 
zawartych wiele substancji toksycznych, z których tle-
nek węgla i  disiarczek węgla inaktywują witaminę B6 
w wątrobie, zmniejszając katabolizm homocysteiny. Pale-
nie tytoniu powoduje także wzrost frakcji zredukowanej 
homocysteiny, która jest odpowiedzialna za aterogenne 
oddziaływanie na naczynia krwionośne [103].

Stężenie homocysteiny istotnie wzrasta w  przebiegu 
chorób, takich jak: niektóre nefropatie i niewydolność 
nerek, choroby nowotworowe, leukemia, łuszczyca, 
choroby autoimmunologiczne, cukrzyca i niedoczyn-
ność tarczycy [65,73,103]. Mechanizm wzrostu stężenia 
homocysteiny u chorych na te schorzenia nie zawsze jest 
znany. Przyjmuje się, że hiperhomocysteinemię w tych 
zespołach chorobowych mogą powodować niedobory 
witamin lub zaburzenia aktywności enzymów biorących 
udział w przemianach biochemicznych homocysteiny. 
W przewlekłej niewydolności nerek metabolizm i wyda-
lanie homocysteiny jest w znacznym stopniu upośle-
dzone, co powoduje nawet kilkukrotny wzrost stężenia 
tego aminokwasu. Hiperhomocysteinemia występuje 
aż u 85-95% chorych poddawanych dializoterapii [29]. 
W cukrzycy, niezależnie od jej typu, stężenie homocyste-
iny jest podwyższone i wykazuje korelację ze stężeniem 
insuliny [103]. W łuszczycy i leukemii obserwowane pod-
wyższone stężenie Hcy jest spowodowane prawdopo-
dobnie uwalnianiem tego aminokwasu z proliferujących 
komórek, które zdaniem niektórych badaczy mają ogra-
niczoną zdolność do remetylacji homocysteiny [73,103].

Hiperhomocysteinemię mogą też powodować czynniki 
jatrogenne. Niektóre ze stosowanych leków interferują 
z metabolizmem Hcy. Należą do nich substancje zabu-
rzające wchłanianie i metabolizm witamin: kwasu folio-
wego (metatreksat, fenytoina, trimetoprim), kobalaminy 
(metformina) oraz pirydoksyny (niacyna, teofilina), 
a także leki przeciwpadaczkowe, leki obniżające stężenie 
lipidów we krwi (statyny) oraz podtlenek azotu [72,103]. 

Hiperhomocysteinemia w chorobach układu krążenia

Związek między hiperhomocysteinemią a występowa-
niem aterogennych zmian naczyniowych jako pierwszy 
zauważył amerykański patolog Kilmer McCully. W 1975 r. 



583

Baszczuk A., Kopczyński Z. - Hiperhomocysteinemia u chorych na schorzenia układu krążenia

cysteiny, gdyż badania z zastosowaniem ultrasonografii 
wykazały, że stopień nasilenia zmian miażdżycowych 
w  naczyniach krwionośnych jest skorelowany z  jej 
stężeniem we krwi chorych [69]. Oddziaływanie grup 
tiolowych homocysteiny może się przyczyniać do 
zwiększenia ilości wolnych rodników tlenowych uszka-
dzających wewnętrzne warstwy naczyń krwionośnych 
[37,55]. Homocysteina powoduje również oksydatywną 
modyfikację i tiolację cząstek LDL, potęgując ich atero-
genne właściwości [36,38,103]. Dodatkowo aminokwas 
ten hamuje aktywność peroksydazy glutationowej (EC 
1.11.1.9), enzymu rozkładającego nadtlenek wodoru 
i nadtlenki lipidów, zaburzając procesy antyoksyda-
cyjne [95].

Na przebudowę struktury ścian naczyń hiperhomocy-
steinemia oddziałuje przez hamowanie wzrostu i podzia-
łów komórek śródbłonka przy jednoczesnej aktywacji 
podziałów komórek mięśniówki gładkiej naczyń [81,90]. 
Hiperhomocysteinemia może być też odpowiedzialna za 
rozpoczęcie procesu patologicznej przebudowy naczyń, 
ponieważ aktywuje metaloproteinazy macierzy zewną-
trzkomórkowej (MMPs) [93]. MMPs katalizują reakcje 
degradacji takich składników macierzy zewnątrzkomór-
kowej, jak laminina i kolagen IV, przez co umożliwiają 
migrację komórek mięśni gładkich i remodeling błony 
podstawnej naczyń. Opisano także indukowaną przez 
homocysteinę aktywację elastaz serynowych i wytwa-
rzanie kolagenu [46,93]. Degradacja elastyny w  bło-
nie wewnętrznej tętnic może przyspieszać włóknienie 
i  wapnienie naczyń towarzyszące miażdżycy naczyń 
[31]. Potwierdziły to badania, w  których wykazano 
dodatnią korelację między stężeniem homocysteiny 
a stopniem sztywności naczyń [13,26,96]. Kumar i wsp. 
na podstawie uzyskanych wyników badań sugerują, że 
hiperhomocysteinemia, powodując przebudowę naczyń 
krwionośnych m.in. poprzez wpływ na wzrost stosunku 
współczynnika kolagen/elastyna może być powodem 
spowolnienia przepływu krwi w naczyniach mózgu [53].

Hiperhomocysteinemia bezpośrednio i  pośrednio 
wpływa na poziom tlenku azotu, zaburzając funkcję 
wazodylatacyjną śródbłonka naczyń. W reakcji homo-
cysteiny z tlenkiem azotu powstaje S-nitrohomocyste-
ina, co powoduje obniżenie stężenia wolnego tlenku 
azotu, uznawanego za jeden z najistotniejszych śród-
błonkowych czynników o działaniu wazodylatacyjnym. 
Stuhlinger i wsp. oraz Wilson i wsp. wykazali, że homo-
cysteina zaburza także syntezę tlenku azotu. Aminokwas 
ten hamuje aktywność dimetyloaminohydrolazy dime-
tyloargininowej − (dimethyloarginine dimethylamino-
hydrolase, DDAH), która katalizuje rozpad endogennego 
inhibitora syntazy tlenku azotu − asymetrycznej dime-
tyloargininy (ADMA). W konsekwencji stężenie ADMA 
wzrasta i synteza NO zostaje częściowo zahamowana. 
W ten sposób równowaga między czynnikami wazodyla-
tacyjnymi i presyjnymi wydzielanymi przez śródbłonek 
zostaje przesunięta na korzyć tych ostatnich, co może 
skutkować wzrostem ciśnienia krwi [82,87,102]. 

rów mózgu [59]. W badaniach Tanne i wsp. wykazano, 
że stężenie homocysteiny było czynnikiem predykcyj-
nym wystąpienia udaru mózgu u chorych na schorze-
nia sercowo-naczyniowe [86]. Kalita i wsp. stwierdzili, 
że hiperhomocysteinemia występuje u 60,6% chorych 
z  udarem mózgu i  jest związana z  niskim poziomem 
witaminy B12 [47]. Jeong i wsp. wykazali istotną zależ-
ność między stężeniem homocysteiny a  zwężeniem 
naczyń krwionośnych u chorych z udarem mózgu [44].

Związek przyczynowo-skutkowy hiperhomocysteinemii 
i uszkodzenia naczyń krwionośnych nie jest dokładnie 
ustalony. Wyniki niektórych badań dowodzą, że stężenie 
homocysteiny znacząco wzrasta w czasie ostrych incy-
dentów wieńcowych i udarów mózgu oraz po zabiegu 
pomostowania aortalno-wieńcowego [2,101]. Wzrost 
stężenia tego aminokwasu w surowicy krwi może być 
więc konsekwencją uszkodzenia komórek endotelium 
[22]. Przyczyną uszkodzenia komórek śródbłonka może 
być także oddziaływanie czynników aterogennych oraz 
czynników mechanicznych towarzyszących nadci-
śnieniu tętniczemu („shear stress”) na ściany naczyń. 
Procesy te mogą prowadzić do zwiększonego przemiesz-
czania się homocysteiny z komórek endotelium do płynu 
pozakomórkowego [60]. Wysokie i utrzymujące się dłuż-
szy czas podwyższone stężenie homocysteiny we krwi 
może jednak prowadzić do uszkodzenia struktury i funk-
cji naczyń krwionośnych.

Wpływ hiperhomocysteinemii na strukturę i funkcje ścian 
naczyń krwionośnych

Opisano kilka możliwych mechanizmów patogennego 
działania podwyższonych stężeń homocysteiny na 
ściany naczyń krwionośnych. Uważa się, że hiperhomo-
cysteinemia uszkadza komórki śródbłonka, zmniejsza 
elastyczność naczyń, niekorzystnie wpływa na ich funk-
cję rozkurczową oraz zaburza procesy hemostazy.

Destrukcyjne oddziaływanie homocysteiny na komórki 
śródbłonka polega, między innymi, na reaktywności 
grupy sulfhydrylowej homocysteiny oraz oddziaływaniu 
pochodnej homocysteiny − tiolaktonu. Potranslacyjna 
modyfikacja białek, polegająca na dołączaniu homocy-
steiny (w postaci tiolaktonu) do reszt lizyny (N-homo-
cysteinylacja) lub reszt seryny (S-tiolacja), prowadzi do 
zmian ich właściwości fizykochemicznych i do uszko-
dzenia ich funkcji biologicznej. Istnieje też możliwość 
translacyjnego włączenia pochodnej homocysteiny, tj. 
S-nitrozohomocysteiny w struktury białek, co skutko-
wałoby znacznymi zmianami właściwości takiego białka. 
Komórki zawierające zarówno białka modyfikowane 
przez homocysteinę, jak i białka z wbudowaną S-nitro-
zohomocysteiną są rozpoznawane przez układ immuno-
logiczny jako uszkodzone. Uszkodzone komórki zostają 
opłaszczone przeciwciałami, które łączą się z makro-
fagami, a  następnie ulegają niszczeniu, co powoduje 
uszkodzenie śródbłonka naczyniowego [92].

Należy także podkreślić aterogenne właściwości homo-
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[42]. Powyższe obserwacje potwierdzają także badania 
Araki i wsp. oraz Munshi i wsp. [3,63]. 

W licznych badaniach wykazano istotne korelacje mię-
dzy stężeniem homocysteiny a zaburzeniami gospodarki 
lipidowej i lipoproteinowej [15,18,71]. Hiperhomocyste-
inemia, poprzez reaktywność grup tiolowych homocyste-
iny i tiolaktonu homocysteiny, jest jednym z czynników 
inicjujących modyfikację cząstek LDL. Hiperhomocyste-
inemia zmniejsza ponadto liczbę cząstek HDL w krąże-
niu przez hamowanie syntezy apoproteiny AI [57]. Na 
niekorzystne oddziaływanie homocysteiny na metabo-
lizm HDL wskazują wyniki badań Gueant-Rodrigueza 
i wsp., którzy stwierdzili znamienną, ujemną korelację 
między stężeniem homocysteiny a  stężeniami apoAI 
i  cholesterolu HDL [33]. Podobne wyniki badań uzy-
skali badacze z grupy COMAC. Obserwowali oni wysokie 
dodane ryzyko sercowo-naczyniowe przy równocześnie 
wysokim stężeniu homocysteiny i wysokich stężeniach 
cholesterolu całkowitego i apoB oraz gdy hiperhomocy-
steinemii towarzyszyły niskie stężenia cholesterolu HDL 
i apoAI w surowicy pacjentów. Wyniki tych badań wyka-
zały także znamienną, odwrotną korelację między stęże-
niem homocysteiny a stężeniem cholesterolu HDL [18]. 
Podobne wyniki uzyskano także w badaniach własnych 
przeprowadzonych wśród chorych na pierwotne nadci-
śnienie tętnicze. Chorzy, u których występowały zabu-
rzenia gospodarki lipidowej i lipoproteinowej cechowali 
się wyższymi stężeniami homocysteiny surowicy 
w porównaniu z chorymi z pożądanymi stężeniami cho-
lesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL, choleste-
rolu frakcji HDL oraz triglicerydów. W surowicy chorych 
na pierwotne nadciśnienie tętnicze autorzy stwierdzili 
istotne, ujemne zależności między stężeniem homocy-
steiny a obniżeniem stężenia cholesterolu HDL i apopro-
teiny AI [52].

W badaniach własnych stwierdzono także wyższe war-
tości stężenia białka C-reaktywnego u chorych na pier-
wotne nadciśnienie tętnicze z hiperhomocysteinemią 
w  porównaniu z  chorymi z  normohomocysteinemią 
oraz dodatnią korelację między stężeniem homocyste-
iny a stężeniem białka C-reaktywnego w surowicy krwi 
chorych na pierwotne nadciśnienie tętnicze [7]. Wyniki 
własnych badań są zgodne z  wynikami uzyskanymi 
przez innych autorów [9,51,84]. Na podstawie danych 
z piśmiennictwa można przypuszczać, że wzrost stę-
żenia homocysteiny może promować rozwój stanu 
zapalnego w ścianach naczyń. Wykazano, że przemia-
nom biochemicznym homocysteiny towarzyszy wzrost 
stężenia rodników tlenowych, który aktywuje czyn-
nik jądrowy NK-κB. Aktywny czynnik jądrowy powo-
duje wzrost ekspresji czynników prozapalnych, między 
innymi ICAM-1 i  VCAM-1 [29]. Hiperhomocysteine-
mia pobudza także ekspresję białka MCP-1 odpowie-
dzialnego za migrację monocytów w kierunku ściany 
naczyń oraz stymuluje adhezję granulocytów obojętno-
chłonnych do komórek śródbłonka [83]. Wyniki badań 
Bogdańskiego i wsp. sugerują, że hiperhomocysteine-
mia wpływa również na wzrost stężenia TNF-α [11]. 

W  ostatnich latach pojawiły się doniesienia sugeru-
jące, że kolejnym czynnikiem powodującym relaksa-
cję naczyń krwionośnych jest siarkowodór powstający 
w mięśniówce gładkiej naczyń w reakcji katalizowanej 
przez liazę γ-cystationy (EC 4.4.1.1). Wysokie stężenia 
homocysteiny mogą hamować tę reakcję, przyczynia-
jąc się do rozwoju nadciśnienia [17,77]. Do utrwalenia 
nadciśnienia tętniczego mogą się przyczyniać spowodo-
wane hiperhomocysteinemią zmiany w strukturze ścian 
naczyń krwionośnych, powodujące utratę ich elastycz-
ności, wzrost oporu naczyniowego, zwężenie światła 
naczyń i spadek przepływu krwi [94,103].

W układzie naczyniowym homocysteina zaburza także 
układ hemostazy, działając prozakrzepowo. Aminokwas 
ten aktywuje czynniki krzepnięcia: V, VII i XII, jednocze-
śnie obniżając zdolność wiązania tkankowego aktywatora 
plazminogenu i aktywność białka C [66,75]. Inne badania 
wskazują, że homocysteina obniża aktywność wiązania 
antytrombiny III z proteazami. Dodatkowo połączenie 
homocysteiny z tlenkiem azotu redukuje antypłytkowy 
potencjał śródbłonka naczyniowego [61]. Na podstawie 
tych doniesień uważa się, że utrzymywanie się wysokich 
stężeń homocysteiny we krwi może prowadzić do poważ-
nych powikłań zakrzepowo-zatorowych.

Ponadto, jak wykazały badania doświadczalne Wanga 
i  wsp., hiperhomocysteinemia może się przyczyniać 
do apoptozy i  zaburzenia kurczliwości kardiomiocy-
tów w czasie zawału serca i reperfuzji niedokrwiennej. 
Efekt ten jest związany z aktywacją kinazy p38 MAPK 
(mitogen-activated protein kinases) [98]. Beard i wsp. 
donoszą, że hiperhomocysteinemia, prawdopodob-
nie poprzez wpływ na neuronalny receptor NMDAR 
(N-methyl-D-aspartate receptor), powoduje wzrost prze-
puszczalności bariery krew/mózg, co może mieć znacze-
nie w przypadku udaru mózgu i demencji [10].

Związek hiperhomocysteinemii z czynnikami ryzyka chorób 
sercowo-naczyniowych

U chorych na schorzenia sercowo-naczyniowe hiper-
homocysteinemia często współwystępuje z otyłością, 
nadciśnieniem, zaburzeniami gospodarki węglowodano-
wej oraz zaburzeniami lipidowymi i lipoproteinowymi. 
Uważa się, że sama hiperhomocysteinemia, bez innych 
czynników ryzyka, może być odpowiedzialna za rozwój 
około 10% przypadków tych chorób [14]. W  pozosta-
łych przypadkach hiperhomocysteinemia towarzysząca 
innym czynnikom ryzyka potęguje ich niekorzystne 
działanie [19,78,79]. Wykazano, że hiperhomocyste-
inemia nasila aterogenne działanie nadciśnienia tętni-
czego i palenia tytoniu [32,49,70]. Współwystępowanie 
cukrzycy i hiperhomocysteinemii może się także wiązać 
z nasileniem niekorzystnych zmian w układzie krążenia 
[43]. Hoogeveen podaje, że hiperhomocysteinemia może 
1,6-krotnie zwiększać ryzyko wystąpienia incydentów 
sercowo-naczyniowych u osób z cukrzycą w porówna-
niu z pacjentami ze stężeniem glukozy w zakresie warto-
ści referencyjnych lub z upośledzoną tolerancją glukozy 
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Alberta i wsp. czy Ebbinga i wsp., nie potwierdziły korzy-
ści klinicznych wynikających ze stosowania terapii wita-
minami, obniżających stężenie homocysteiny we krwi 
u chorych na schorzenia metaboliczne [1,12,24,58,88]. 
Wyniki tych prac wykazały istotne obniżenie stęże-
nia homocysteiny we krwi pacjentów po suplementacji 
kwasem foliowym i witaminami B12 i B6, które nie prze-
kładało się na zmniejszenie ryzyka występowania incy-
dentów sercowo-naczyniowych w prewencji wtórnej. 

Populacyjne badania genetyczne nie dały również jed-
noznacznych dowodów na to, że występowanie w obrę-
bie genu dla MTFHR polimorfizmu 677C>T, który jest 
jedną z najczęstszych przyczyn hiperhomocysteinemii, 
wiąże się także z rozwojem chorób sercowo-naczynio-
wych [39]. W badaniach przeprowadzonych przez Klerka 
wykazano taką zależność, ale badania Lewisa i wsp. oraz 
Fowdara jej nie potwierdziły [27,50,56]. 

Ponadto nie wszystkie wyniki badań doświadczalnych 
i klinicznych wykazały destrukcyjny wpływ umiarko-
wanie podwyższonych stężeń homocysteiny na stan 
funkcjonalny śródbłonka [92]. Nie wszystkie też wyniki 
badań in vitro znalazły potwierdzenie w badaniach in 
vivo, a niektóre skutki działania homocysteiny nie są 
swoiste, obserwowano je również w badaniach, w któ-
rych zastosowano inne tiole [21]. 

Z tych powodów wielu badaczy skłania się do stwierdze-
nia, że hiperhomocysteinemia nie jest bezpośrednim 
czynnikiem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych, ale 
wskaźnikiem dysfunkcji śródbłonka naczyniowego towa-
rzyszącej tym chorobom [4,100]. 

Podsumowanie 

W świetle przedstawionych danych nasuwa się pytanie 
czy u chorych ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi 
należy oznaczać stężenie homocysteiny i czy redukcja 
stężenia homocysteiny u tych pacjentów jest wskazana? 

Zalecenia zawarte w  piśmiennictwie z  ostatnich lat 
sugerują, że nie należy stosować oznaczania stężenia 
homocysteiny jako rutynowego badania przesiewo-
wego. Wykonanie tego badania jest natomiast celowe 
w  przypadku przedwczesnego rozwoju chorób ser-
cowo-naczyniowych u  pacjenta lub jego krewnych, 
zwłaszcza przy nieobecności klasycznych czynników 
ryzyka tych chorób oraz w razie podejrzenia wrodzo-
nego zaburzenia metabolizmu folianów i w przypadku 
występowania objawów niedoborów witamin z grupy 
B. Zaleca się także, aby nie stosować rutynowego lecze-
nia w  przypadku łagodnej hiperhomocysteinemii, 
ale wtedy, gdy stężenie homocysteiny przekracza np. 
20-25 μmol/l. Nie powinno się ponadto rozpoczynać 
leczenia od wysokich dawek witamin B, ale zastosować 
zestaw witamin zawierających niskie stężenia kwasu 
foliowego, witaminy B12 i B6. Dla chorych z umiarko-
waną hiperhomocysteinemią jest polecana dieta bogata 
w te witaminy [45,48,62,80].

Czynnik ten stymuluje między innymi syntezę CRP, 
głównie w wątrobie. Stwierdzono jednak, że wątroba 
nie jest jedynym źródłem tego białka, także adipocyty 
i makrofagi obecne w zmianie miażdżycowej wykazują 
zdolność do wytwarzania CRP [67].

Kontrowersje związane z oceną roli hiperhomocysteinemii 
w rozwoju chorób sercowo-naczyniowych 

Jak wynika z przeglądu piśmiennictwa występowanie 
hiperhomocysteinemii w  przebiegu chorób sercowo-
-naczyniowych jest zjawiskiem stosunkowo częstym [5,6
,15,18,23,32,42,79,81,86,89,101,104]. W badaniach popu-
lacyjnych, dotyczących także populacji polskiej, obser-
wuje się istotną dodatnią zależność między stężeniem 
homocysteiny a śmiertelnością ogólną oraz z powodu 
powikłań chorób sercowo-naczyniowych [41,96,98]. 
Mechanizm oddziaływania wysokich i podwyższonych 
stężeń homocysteiny na naczynia krwionośne jest zło-
żony i powiązany z działaniem innych czynników ryzyka 
chorób sercowo-naczyniowych. Hiperhomocysteinemia 
jest czynnikiem stosunkowo łatwo modyfikowalnym. 
Redukcję stężenia homocysteiny można uzyskać, sto-
sując suplementację witaminami, które są niezbędne 
w procesach biochemicznych przemian homocysteiny: 
kwasem foliowym, witaminą B12 i B6. Wyniki metaana-
lizy randomizowanych badań Homocysteine Lowering Tria-
lists’ Collaboration potwierdziły dominujący wpływ kwasu 
foliowego na obniżenie stężenia homocysteiny, a efekt 
ten był tym silniejszy im wyższe było wyjściowe stęże-
nie homocysteiny a niższe kwasu foliowego. Najskutecz-
niej leczeniu kwasem foliowym i witaminami z grupy B 
poddaje się umiarkowana hiperhomocysteinemia [40]. 
Przesłanki te skłoniły wielu badaczy do przeprowadze-
nia prac, których celem była próba obniżenia stężenia 
homocysteiny oraz ocena skutków tej procedury klinicz-
nej. Wyniki badań Rimma i wsp., Chambersa, Thamby-
rajaha oraz Guo, Chi, Xinga i Wanga wskazują, że kwas 
foliowy z witaminą B12 i B6 powodują nie tylko reduk-
cję stężenia homocysteiny, ale mają też dodatkowy 
wpływ na poprawę funkcji śródbłonka naczyniowego 
[16,34,74,89]. Tawakol i wsp. w randomizowanym bada-
niu z podwójnie ślepą próbą stwierdzili, że podawane 
pacjentom duże dawki (30 mg) kwasu foliowego popra-
wiały funkcje śródbłonka naczyniowego, a  ponadto 
obniżały ciśnienie krwi [87]. Efekt obniżenia ciśnienia 
tętniczego u chorych na pierwotne nadciśnienie tętni-
cze, po podaniu kwasu foliowego autorzy zaobserwowali 
także w badaniach własnych. Z kolei Yang i wsp. wykazali 
istotny spadek występowania udarów mózgu w Stanach 
Zjednoczonych i  Kanadzie, gdzie w  latach 1996-1998 
wprowadzono obowiązek wzbogacania mąki i produk-
tów mącznych kwasem foliowym [104]. Podobne wyniki 
uzyskali Wang i wsp., którzy przeprowadzili metaanalizę 
ośmiu randomizowanych badań dotyczących stosowania 
suplementacji kwasem foliowym w prewencji pierwot-
nej udarów mózgu [98].

Jednak przeprowadzone w ostatniej dekadzie badania 
interwencyjne, takie jak: HOPE, NORVIT, VISP, badania 
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tom witamin [45]. Badacze zwracają uwagę na niepożą-
dane działanie kwasu foliowego, który może powodować 
wzmożoną proliferację „neointimy”, nasilenie procesów 
zapalnych i destabilizację blaszek miażdżycowych oraz 
przyczyniać się do progresji procesów nowotworowych, 
szczególnie u osób starszych [80]. Inny kierunek badań 
będą zapewne stanowiły badania genetyczne i prote-
omiczne pozwalające określić biochemiczne patome-
chanizmy towarzyszące hiperhomocysteinemii. Łączne 
rezultaty tych badań powinny dostarczyć danych pozwa-
lających na zaplanowanie badań klinicznych, które 
uwzględniając wzajemnie powiązane, złożone zaburze-
nia metabolicznie występujące u pacjentów z hiperho-
mocysteinemią, pomogą opracować zindywidualizowane 
strategie diagnozowania i leczenia tego zaburzenia [45].

Należy też przyjąć, że wiele aspektów oddziaływa-
nia hiperhomocysteinemii oraz witamin stosowanych 
w celu obniżenia stężenia homocysteiny na organizm 
wymaga dalszych wnikliwych badań. Jak prognozują 
Joseph, Handy i  Loscalzo dalsze perspektywy badań 
związanych z problemem hiperhomocysteinemii będą 
skierowane na precyzyjne wyjaśnienie interakcji mię-
dzy metabolizmem homocysteiny a zmianami poten-
cjału oksydoredukcyjnego czy zaburzeniami procesów 
metylacji na poziomie molekularnym. Nadal będą pro-
wadzone badania mające na celu opracowanie metody 
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