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В условиях хронической нагрузки метионином (ежедневное добавление аминокислоты в пищу 
(0,15 г/100 г) и воду (1% р-р)) в течение 2–12 недель наблюдали динамику показателей печеночных 
тестов (аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, билирубина), 
воспалительных изменений в крови, липидного спектра. Установлено, что метиониновая нагрузка 
(МН) с 4-й недели приводит к умеренной гипергомоцистеинемии (28,9±2,65 против 8,5±0,6 мкмоль/л 
в кон троле), повышению ферментов печени (АсАТ — в 1,73, АлАТ — 1,5 раза, р<0,05) и билируби-
на (на 62,25%), что указывает на сформированную гепатопатию, которая в дальнейшем (12 недель 
МН) усугубляется нарушением экскреторной функции печени и холестазом (увеличение щелочной 
фосфатазы в 1,65, билирубина — в 3,31 раза, р<0,05). Воспалительные изменения в крови нарастают 
постепенно, начиная с 4-х недель введения препарата, с резким увеличением количества лейкоцитов 
(в 1,72 раза) и моноцитов (в 5,38 раза) к 12-й неделе МН (р<0,05). Значимые изменения показателей 
липидного спектра у экспериментальных животных отмечаются к 12-й неделе, что сопровождается 
повышением индекса атерогенности в 1,49 раза (р<0,05).
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Under the conditions of a chronic methionine diet (daily addition of amino acids to food (0.15 g/100 g) and 
water (1% solution)) during 2–12 weeks, the dynamics of liver tests, infl ammatory changes in the blood 
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and blood lipids was monitored. It was found that a methionine diet (MD) leads, starting from 4 weeks of 
MD, to medium hyperhomocysteinemia, an increase in liver enzymes (AsAT – 1.73, AlAT – 1.5 times, 
p<0.05) and bilirubin (by 62.25%), which indicates the formed hepatopathy. Further (12 weeks of MD), the 
condition is aggravated by an abnormality of excretory liver function and the development of cholestasis 
(an increase in alkaline phosphatase by 1.65, bilirubin – by 3.31 times, p<0.05). Infl ammatory changes in 
the blood increase gradually, starting from 4 weeks of drug administration, with a fast growth of the number 
of white blood cells (1.72 times) and monocytes (5.38 times) by the 12th week of MD (p<0.05). Changes 
in the blood lipids in experimental animals were noted by the 12th week, which was accompanied by an 
increase in the atherogenicity index by 1.49 times (p<0.05). 
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Введение
Основной причиной значительного повы-

шения уровня гомоцистеина в крови являет-
ся генетически обусловленная дисфункция 
ферментов и кофакторов, связанных с про-
цессом биосинтеза гомоцистеина [7, 19, 23]. 
Повышение гомоцистеина может быть свя-
зано также с нарушением диеты, связанной 
с излишним потреблением продуктов, бо-
гатых метионином (сыр, орехи, мясо, яйца, 
соя) [15], дефицитом фолатов, витамина 
В12 и, в меньшей степени, дефицитом вита-
мина В6, что влияет на метаболизм метио-
нина [11, 27, 32]. Гипергомоцистеинемия 
(ГГЦ) может сопровождать прием препа-
ратов метионина, например, в бодибил-
динге [24], где метионин является одной 
из самых важных аминокислот для набора 
мышечной массы [22, 31]. В таких случаях 
уровень гомоцистеина в крови редко дости-
гает чрезмерно высоких показателей. В це-
лом, легкая (до 15 мкмоль/л) и умеренная 
форма (15–30 мкмоль/л) ГГЦ встречается 
у 5–10% населения [23], которая считается 
базой для возникновения сосудистой пато-
логии и связанных с ней заболеваний [19]. 
Однако эффекты гипергомоцистеинемии 
разнообразны, они проявляются на всех 

уровнях организации организма, формируя 
как органную, так и системную патологию.
Уровень гомоцистеина регулируется 

как метиониновым, так и фолатным цикла-
ми, в связи с чем гипергомоцистеинемия 
может быть спровоцирована у животных 
как генетическими, так и диетическими 
манипуляциями. Поскольку гомоцистеин 
образуется в цитоплазме как промежуточ-
ный метаболит метионинового цикла, ГГЦ 
возможно вызвать созданием метаболи-
ческой напряженности цикла метионина, 
например, путем добавления избыточного 
количества метионина в рацион [12].
В экспериментах на животных (в основ-

ном, это мыши, реже — крысы, мини-пи-
ги, утки и др.), гипергомоцистеинемию 
воспроизводят различными способами, 
используя в зависимости от цели экспе-
римента адекватные методологические 
подходы, основанные на метаболизме ме-
тионина. Так, инъекции метионина либо 
гомоцистеина (фармакологический под-
ход) [5, 9, 15], внутрижелудочное введе-
ние суспензии метионина [2, 3] приводят 
к тяжелой форме ГГЦ. В экспериментах 
на мышах показано, что умеренная ги-
пергомоцистеинемия может быть достиг-
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нута путем увеличения общего содержа-
ния метионина до 12–20 г/кг в пище [16] 
или воде [21]. Большинство исследова-
ний использовали протоколы кормления 
ad libitum, но некоторые использовали 
сравнительное парное кормление [25]. 
В работе [25] показано, что у мышей, по-
лучавших диету, богатую метионином, 
наблюдалась значительная атероматозная 
патология в дуге аорты даже при нор-
мальном уровне гомоцистеина в плазме, 
что позволило авторам предполагать, 
что в основе ассоциации гомоцистеина 
с сосудистыми заболеваниями могут ле-
жать продукты избыточного метаболизма 
метионина, а не высокий уровень гомоци-
стеина плазмы как такового.
Учитывая распространенность уме-

ренной формы ГГЦ, не связанной с на-
следственно обусловленной патологией, 
мы опробовали модель формирования ги-
пергомоцистеинемии хроническим добав-
лением метионина непосредственно в ра-
цион лабораторным животным, используя 
различную длительность введения и ана-
лизируя эффекты, возникающие в процессе 
применения «метиониновой диеты».

Цель работы — формирование устой-
чивой гипергомоцистеинемии у экспери-
ментальных животных пищевой нагрузкой 
метионином и выбор оптимальной дли-
тельности потребления метионина для из-
учения различных эффектов ГГЦ.

Материалы и методы
Эксперимент выполнен на 62-х белых 

крысах Rattus norvegicus Berk обоего пола, 
содержащихся в виварии ФГБОУ ВО ИГМА 
Минздрава России, в осенне-зимний пери-
од (октябрь–декабрь). Содержание живот-
ных осуществлялось в соответствии с нор-
мативным документом СП 2.2.1.321814 
«Санитарно-эпидемиологические требова-
ния к устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических 

клиник (вивариев)» от 29 августа 2014 г. 
№ 51.
Масса животных к началу эксперимента 

составляла 220±20 г. Крысы находились 
в одинаковых условиях содержания (тем-
пература воздуха 18–22ºС, относительная 
влажность 70%, при естественно-искус-
ственном освещении), в клетках размером 
0,6×0,4×0,5 м по 5 особей, подстилкой слу-
жили древесные опилки. Все животные 
получали экструдированный корм ПК-120 
ГОСТ Р 51849–2001 Р.5, со свободным до-
ступом к воде в стандартных поилках.
С целью беспрепятственного проведения 

экспериментальных манипуляций и исклю-
чения формирования зоостресса крыс 
в течение 2-х недель приручали к рукам 
(процедура хэндлинга [10]), затем ежед-
невно индивидуально каждому животному 
скармливали шарики из сырого свиного 
мясного фарша массой 15,0±0,5 г. У кон-
трольных животных прикорм не содержал 
добавок, у крыс экспериментальной груп-
пы с целью формирования гипергомоцисте-
инемии в фарш добавляли пищевой метио-
нин (кормовая добавка DL-метионин 99%, 
Бельгия) из расчета 0,15 г/100 г, одновре-
менно они получали 1% р-ра метионина 
в воде ad libitum в качестве питья. Выбор 
дозы определили данные литературы [2, 
3, 16], а также предварительная самостоя-
тельная отработка экспериментальных доз 
препарата. Еженедельно осуществлялось 
взвешивание крыс с целью корректировки 
дозы вводимого метионина. Распределение 
количества животных в группах состави-
ло: кон трольная группа — 20 крыс (4 жи-
вотных на момент начала эксперимента, 
по 4 крысы на каждую временную точку 
в 2, 4, 8, 12 недель эксперимента); экспери-
ментальная группа — 42 особи: 2 недели — 
10 животных, 4 недели — 12 животных, 
8 недель — 10 животных, 12 недель — 
10 животных.
По истечении 2, 4, 8, 12 недель мети-

ониновой нагрузки у экспериментальных 
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животных и кон трольных крыс под эфир-
ным наркозом транскардиальной пунк-
цией забирали кровь для исследования 
на содержание гомоцистеина, который 
определяли иммуноферментным методом 
с использованием тест-системы AxisSheld 
(Великобритания); маркерных ферментов 
печени (АсАТ, АлАТ, щелочную фосфата-
зу, билирубин). В биохимическом анализе 
оценивали липидный спектр: триглице-
риды, общий холестерин (ОХС), холесте-
рин липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), холестерин липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), рассчи-
тывали индекс атерогенности по фор-
муле: ОХС — ХС ЛПВП/ХС ЛПВП; 
общий белок крови. В клиническом ана-
лизе крови оценивали гематологические 
показатели белой крови (абсолютное 
содержание лейкоцитов, относитель-
ное (в %) количество лимфоцитов, мо-
ноцитов, гранулоцитов). Исследование 
проводили с использованием Olympus 
AU-480, System XS-500i и Alifax Roller 
10 Plus. Исследование одобрено коми-
тетом по биомедицинской этике ФГБОУ 
ВО «Ижевская государственная меди-
цинская академия» Минздрава России. 
В подготовке эксперимента учитывались 
требования к моделированию субхро-
нической токсичности [1], забой и взя-
тие материала осуществлялись согласно 
«Правилам проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных» 
(приказ Минвуза № 724 от 13.11.1984 г.) 
и Межгосударствен ного стандарта 
«Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными» (2016).
В работе использовался статистический 

метод с применением программ «Statistica 
10.0» c определением средней арифметиче-
ской (М), ее ошибки (m). Результаты иссле-
дования были проверены на нормальность 
распределения с использованием критерия 
Shapiro—Wilk’s. Сравнения двух групп 
из совокупностей анализировали с помо-

щью двухфакторного дисперсионного ана-
лиза (two-way ANOVA) с использованием 
программного обеспечения SPSS. Различия 
между группами считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты исследований
Метиониновая нагрузка (МН) в тече-

ние 2-х недель не вызывает значимого из-
менения гомоцистеина в крови (данные 
кон трольных крыс составляют 8,5±0,6, 
у экспериментальных животных — 
8,9±0,8 мкмоль/л). Уровень гомоцистеина 
к 4-м неделям введения метионина превы-
шает кон трольные показатели в 3,4 раза, 
а через 8–12 недель — в 3,55 раза (р<0,05). 
Динамика изменений уровня гомоцистеина 
в крови представлена на рисунке.
Динамика печеночных тестов у живот-

ных в процессе эксперимента представлена 
в табл. 1.
Двухфакторный дисперсионный анализ 

(two-way ANOVA) выявил основной эффект 
метиониновой нагрузки на показатели: 
АлАТ (F (3,79)=38,876, p<0,001), АсАТ (F 
(3,79)=15,277, p<0,001), щелочная фосфа-
таза (F (3,79)=10,047, p<0,001), билирубин 
(F (3,79)=11,137, p<0,0001), что отражается 
в статистически значимом повышении ука-
занных показателей у животных, получав-
ших метионин, по сравнению с кон тролем.
Через 2 недели метиониновой нагрузки 

значимо в крови в 1,73 раза повышается 
только уровень АсАТ. Причем для этого по-
казателя выраженно увеличивается разброс 
данных (интервальные значения между ми-
нимальным и максимальным показателями 
данных). Введение метионина в течение 
1-го мес. приводит к повышению также 
и аланиновой аминотрансферазы в 1,5 раза. 
К этому же времени увеличивается билиру-
бин (в 1,62 раза). К 8-й неделе метионино-
вой нагрузки уровни печеночных фермен-
тов являются наиболее значимыми: АлАТ 
выше кон трольных значений в 2,5 раза, 
АсАТ — в 5,2 раза, билирубин — в 3,9 раза. 



МЕТОДЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ | BIOMEDICAL METHODS

50 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2021 | Toм 17 | № 2 | 46–57 

0

5

10

15

40

20

35

25

30

45

0 2 4 8 12

8,5

8,9

28,9
30,2

33,6

У
р
о
ве
н
ь
го
м
о
ц
и
ст
еи
н
а
в
кр
о
ви
,
м
км
ол
ь
л/

Длительность введения метионина в неделях

8,5

8,5

8,58,558,5

контроль

Рис. Динамика уровня гомоцистеина в крови экспериментальных животных при нагрузке метионином.
Fig. Changes in the level of homocysteine in the blood of experimental animals under a methionine diet.

Таблица 1. Динамика уровней маркерных ферментов печени и билирубина в процессе эксперимента
Table 1. Changes in the levels of liver enzymes and bilirubin during the experiment

Показатель Единицы 
измерения

Интервальные 
значения

Среднее
(М)

Ошибка среднего 
(m)

Контрольные показатели
АлАТ ед/л 36–82 43,56 4,88
АсАТ ед/л 99,0–132,3 111,33 3,84

Билирубин общий мг/дл 2,02–7,78 3,02 1,50
Щелочная фосфатаза ед/л 162,8–259,8 238,0 15,64

Длительность метиониновой нагрузки — 2 недели
АлАТ ед/л 23,0–73,9 47,2 6,37
АсАТ ед/л 117,0–248,8 193,1* 28,15

Билирубин общий мг/дл 1,0–5,3 3,14 0,95
Щелочная фосфатаза ед/л 196,1–491,0 245,5 23,32

Длительность метиониновой нагрузки — 4 недели
АлАТ ед/л 43,56–73,05 65,3* 7,70
АсАТ ед/л 111,33–245,00 162,08* 29,17

Билирубин общий мг/дл 1,10–6,99 4,9* 1,89

Щелочная фосфатаза ед/л 69–418 229,5 20,56
Длительность метиониновой нагрузки — 8 недель

АлАТ ед/л 85,4–150,6 109,4* 10,22
АсАТ ед/л 120,3–850,4 582,7* 25,62

Билирубин общий мг/дл 4,5–13,2 11,8* 2,31
Щелочная фосфатаза ед/л 98,2–274,4 157,1* 22,61

Длительность метиониновой нагрузки — 12 недель
АлАТ ед/л 107–144 124,32* 8,47
АсАТ ед/л 107,0–807,6 361,15* 143,98

Билирубин общий мг/дл 3,7–23,5 10,01* 3,97
Щелочная фосфатаза ед/л 145–1366 393,67* 76,05

Примечание: * — различия достоверны в сравнении с показателями контроля при р<0,05.
Note: * — differences are signifi cant compared to the parameters of the control at р<0.05.
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К 12-й неделе МН уровень АсАТ и били-
рубина несколько снижается, оставаясь 
выше нормальных показателей, количест-
во аланинаминотрансферазы продолжает 
увеличиваться. Маркером холестаза явля-
ется уровень щелочной фосфатазы, наи-
большее количество которой локализует-
ся в эндотелии желчевыводящих путей. 
На 12-й неделе МН уровень ЩФ выше 
исходных значений в 1,65 раза (р<0,05). 
Нарушение экскреторной функции пе-
чени связано с показателем билируби-
на — его количество через 12 недель МН 

превы шает данные кон троля в 3,31 раза 
(р<0,05). Одновременное повышение 
данных к 12-й неделе МН характеризует 
застой жел чи, обусловленный нарушени-
ем функции клеток.
Таким образом, показатели печеночных 

проб (АлАТ, АсАТ, щелочная фосфатаза, 
билирубин) указывают на сформирован-
ную гепатопатию к 4-й неделе введения 
аминокислоты в рацион питания живот-
ных, которая к 12-й неделе МН дополня-
ется нарушением экскреторной функции 
печени и развитием хо лестаза.

Таблица 2. Динамика показателей липидного спектра крови в процессе эксперимента
Table 2. Сhanges in blood lipids during the experiment

Показатель (ммоль/л) Интервальные значения Среднее (М) Ошибка среднего 
(m)

Контрольные показатели
Триглицериды 0,31–1,16 0,51 0,08

Общий холестерин 1,05–1,62 1,38 0,11
ХС ЛПВП 0,52–1,53 0,74 0,11
ХС ЛПНП 0,34–0,54 0,47 0,02

Индекс атерогенности 0,68–0,88 0,86 0,1
Длительность метиониновой нагрузки — 2 недели

Триглицериды 0,38–0,56 0,47 0,07
Общий холестерин 0,2–1,6 1,32 0,04

ХС ЛПВП 0,70– 1,95 0,82 0,21
ХС ЛПНП 0,35–0,6 0,53 0,05

Индекс атерогенности 0,66–0,81 0,71 0,1
Длительность метиониновой нагрузки — 4 недели

Триглицериды 0,41–2,42 0,91* 0,17
Общий холестерин 1,1–2,1 1,51 0,13

ХС ЛПВП 0,66–0,80 0,83 0,16
ХС ЛПНП 0,36–0,68 0,52 0,14

Индекс атерогенности 0,68–0,90 0,87 0,05
Длительность метиониновой нагрузки — 8 недель

Триглицериды 0,22–1,13 0,58 0,12
Общий холестерин 0,86–2,69 1,89 0,62

ХС ЛПВП 0,24–1,29 0,99* 0,13
ХС ЛПНП 0,25–0,88 0,55* 0,09

Индекс атерогенности 0,72–0,94 0,90 0,05
Длительность метиониновой нагрузки — 12 недель

Триглицериды 0,21–1,20 0,68 0,12
Общий холестерин 1,32–1,83 1,64 0,09

ХС ЛПВП 0,51–1,34 0,72 0,11
ХС ЛПНП 0,21–0,50 0,31* 0,06

Индекс атерогенности 0,89–1,53 1,28* 0,09
Примечание: * — различия достоверны в сравнении с показателями контроля при р<0,05.
Note: * — differences are signifi cant compared to the parameters of the control at р<0.05.
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При холестатическом синдроме может 
повышаться уровень липидов (холестери-
на, триглицеридов, липопротеинов), ди-
намика которых в процессе эксперимента 
представлена в табл. 2.
Двухфакторный дисперсионный анализ 

(two-way ANOVA) выявил основной эф-
фект метиониновой нагрузки на показатель 
ЛПНП (F (3,55)=2,958, p<0,05).
При метиониновой нагрузке, продолжаю-

щейся 2–4 недели, в показателях липидного 
обмена значительных изменений не проис-
ходит, выявляется лишь тенденция к повы-
шению уровней данных липидного спек-
тра крови. Так, в сравнении с кон тролем 
на 12,76% и 10,64% повышаются ЛПНП 
(2-я и 4-я неделя МН), на 8,7% — общий 
холестерин (4-я неделя МН). Через 1 мес. 
в крови в 1,78 раза повышены триглицери-
ды. Рассчитываемый на основе показателей 
атерогенный индекс не изменяется к это-
му времени (0,87±0,05 при МН в течение 
4-х недель против 0,86±0,1 у кон трольных 
животных). Возможно, это связано с незна-
чительным компенсаторным повышением 
уровня ЛПВП (на 12,16%). Практически 
для всех показателей (за исключением 
ЛПНП) на этих сроках МН повышается 
как верхняя, так и нижняя граница дан-
ных, при этом разбросы между максималь-
ным и минимальным значениями менее 
выражены, чем у кон трольных животных. 
Значимые (при р<0,05) повышения пока-
зателей липидного спектра отмечаются 
в 8 недель МН: общий холестерин повыша-
ется в 1,37 раза, ЛПНП — в 1,2 раза, липо-
протеины высокой плотности — в 1,34 раза. 
Увеличение длительности введения метио-
нина до 12-ти недель сопровождается нара-
стающим дисбалансом в составе липидного 
обмена, что приводит к повышению ате-
рогенного индекса в 1,49 раза (1,28±0,09). 
Дисбаланс проявляется и в изменении ин-
тервального диапазона: у ряда животных 
нижняя граница показателей оказывается 
меньше, чем в кон трольной группе.

Таким образом, незначительные измене-
ния показателей липидного спектра у экс-
периментальных животных отмечаются 
к 8-й неделе МН, увеличиваются далее 
к 12-й неделе, что приводит к повышению 
индекса атерогенности. Двухфакторный 
анализ выявил значимое повышение в кро-
ви экспериментальных животных атероген-
ной фракции липидов (ХС ЛПНП).
Мы проследили изменение воспалитель-

ных явлений в крови, основываясь на ди-
намике цитологических показателей в про-
цессе эксперимента (табл. 3).
Изменения в составе белой крови появля-

ются через 4 недели МН. Значимо (р<0,05) 
по сравнению с кон трольными животными 
на этом сроке эксперимента увеличива-
ется абсолютное количество лейкоцитов 
(на 27,43%), гранулоцитов (на 37,73%), мо-
ноцитов (в 3,05 раза). Повышены как мини-
мальные, так и максимальные показатели. 
Отмечается некоторое снижение абсолют-
ного содержания лимфоцитов — они со-
ставляют 80,78% от кон трольных значений 
(р<0,1), укладываясь, тем не менее, в ре-
ференсные значения. К 8-й неделе МН их 
количество выравнивается, оказываясь 
сравнимо с данными интактного кон троля. 
У экспериментальных крыс к 8-й неделе 
потребления метионина с пищей остают-
ся повышенными количество лейкоцитов 
и моноцитов, незначительно отличаясь 
от предыдущего этапа наблюдения. В даль-
нейшем (12 недель введения метионина) 
эти показатели снова повышаются: абсо-
лютное количество лейкоцитов достовер-
но (р<0,05) превышает норму в 1,72 раза, 
лимфоцитов — в 1,31 раза, моноцитов — 
в 5,38 раза. Количество гранулоцитов выше 
кон трольных значений на 20,32%, но не вы-
ходит за пределы референсных значений.
На 4-й неделе МН обнаруживается тен-

денция к повышению общего белка крови 
(64,82±2,52 против 77,90±2,19 г/л), пре-
вышение показателя составляет 20,18%. 
В дальнейшем его количество возвраща-
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Таблица 3. Динамика цитологических показателей крови в процессе эксперимента
Table 3. Changes in the cytological parameters of blood during the experiment

Показатели
(10 9/л) Интервальные значения Среднее (М) Ошибка среднего (m)

Контрольные показатели
Лейкоциты 2,2–18,3 10,79 2,24
Гранулоциты 2,15–4,62 3,79 0,42
Лимфоциты 3,75–7,21 6,51 0,90
Моноциты 0,54–1,26 0,63 0,23

Гранулоциты (%) 21,5–46,7 35,10 4,14
Лимфоциты (%) 37,5–72,1 59,39 5,65
Моноциты (%) 6,4–23,6 6,90 1,76

Длительность метиониновой нагрузки — 2 недели
Лейкоциты 8,2–12,8 9,80 2,12
Гранулоциты 1,5–3,2 2,72* 0,54
Лимфоциты 5,8–7,5 6,22 1,44
Моноциты 0,50–0,82 0,69 0,20

Гранулоциты (%) 15,5–32,2 27,74 3,21
Лимфоциты (%) 55,8–70,1 63,52 9,64
Моноциты (%) 5,2–8,4 7,01 1,56

Длительность метиониновой нагрузки — 4 недели
Лейкоциты 7,8–19,8 13,75* 1,76
Гранулоциты 3,5–7,2 5,22* 1,03
Лимфоциты 4,2 –5,9 5,26 0,69
Моноциты 1,2–3,1 1,92* 0,24

Гранулоциты (%) 25,8–56,9 45,25 2,53
Лимфоциты (%) 30,2–42,5 38,23 1,86
Моноциты (%) 10,5–20,1 16,04 2,42

Длительность метиониновой нагрузки — 8 недель
Лейкоциты 7,9–21,1 13,10* 1,64
Гранулоциты 3,6–6,7 4,18 1,03
Лимфоциты 3,7–7,9 6,87 1,14
Моноциты 0,8–2,6 1,98* 0,17

Гранулоциты (%) 26,6–50,9 39,52 8,22
Лимфоциты (%) 28,8–68,8 50,88 5,64
Моноциты (%) 8,8–15,6 10,56 2,35

Длительность метиониновой нагрузки — 12 недель
Лейкоциты 10,8–26,3 18,60* 6,65
Гранулоциты 2,4,0–6,7 4,56 1,56
Лимфоциты 5,8–11,1 8,51* 1,14
Моноциты 2,5–8,9 3,39* 1,01

Гранулоциты (%) 13,0–36,3 29,86 8,44
Лимфоциты (%) 48,8–84,1 55,06 10,21
Моноциты (%) 5,0–30,9 18,23 8,46

Примечание: * — различия достоверны в сравнении с показателями контроля при р<0,05.
Note: * — differences are signifi cant compared to the parameters of the control at р<0.05.
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ется к норме. Значительное (в несколько 
раз) увеличение уровня общего белка свя-
зывают с острой фазой воспаления, тогда 
как хроническое воспаление не является 
поводом для его повышения и, хотя этот 
фактор и является чувствительным инди-
катором воспаления, но не обладает специ-
фичностью [8, 14]. Можно предположить, 
что в нашем случае незначительное превы-
шение показателя маркирует начало воспа-
лительного процесса, который в дальней-
шем переходит в хроническую фазу.

Обсуждение результатов
Гомоцистеин является промежуточ-

ным метаболитом в метиониновом цикле. 
Согласно полученным результатам, вре-
менной точкой отсчета, с которой начина-
ется повышение гомоцистеина, является 
1 мес. после введения в рацион питания 
повышенных доз аминокислоты. Метионин 
является незаменимой аминокислотой, ос-
новные метаболические превращения кото-
рой происходят в печени (около 50% всего 
пищевого метионина). В ряде эксперимен-
тов по выявлению «доза—эффект» было 
показано, что пищевая нагрузка метиони-
ном повышает уровень ферментов печени, 
угнетает рост животных [28, 29, 30]. У че-
ловека модуляция количества метионина 
в рационе приводит к изменениям обмена 
веществ, нарушению метилирования гисто-
новых белков в клетках печени [20]. Нами 
отмечено, что за 4 недели избыток метио-
нина в пище и воде инициирует развитие 
гепатопатии, которая приводит к нараста-
нию печеночных ферментов (особенно 
аланинаминотрансферазы), указывающих 
на повреждение клеток. Повреждение ге-
патоцитов запускает воспалительную реак-
цию, в которой участвует врожденная им-
мунная система [18, 26]. Воспалительные 
изменения крови (лейко- и моноцитоз) 
неуклонно нарастают в течение всего вре-
мени наблюдений за животными, достигая 
максимальных значений к 12-й неделе МН. 

Воспалительный процесс у крыс с МН под-
тверждается также при гистологическом 
исследовании ткани печени формировани-
ем лейкоцитарных инфильтратов вокруг 
сосудов и поврежденных гепатоцитов [6], 
изменением кровеносного микрососуди-
стого русла печени [4]. К 12-й неделе после 
введения метионина в пищу в печени выяв-
ляется нарушение экскреторной функции, 
развивается холестаз, что усугубляет име-
ющуюся гепатопатию.
Умеренная гипергомоцистеинемия на 8-й 

неделе МН приводит к невыраженному 
дисбалансу в составе липидных фракций, 
значимому повышению ЛПНП (проате-
рогенных) через 12 недель МН. Вместе 
с повышением атерогенных фракций ли-
пидов, в это же время повышаются (менее 
значительно) и антиатерогенные ЛПВП. 
Известно, что у крыс липиды находятся 
преимущество в форме ЛПВП, у них вы-
рабатывается мурихолевая желчная кис-
лота, отсутствующая у людей, которая 
препятствует, например, апоптозу гепа-
тоцитов, регулирует синтез желчных кис-
лот, способствует большей устойчивости 
к изменениям уровня сывороточного хо-
лестерина [13, 17]. Тем не менее, стабиль-
но повышенный уровень гомоцистеина 
в крови, углубление патологии печени, 
хроническое воспаление приводит к ате-
росклеротической настроенности орга-
низма, но не ранее, чем через 2 мес. после 
повышения уровня гомоцистеина в крови. 
Отмечаемый при этом в анализах крови 
моноцитоз является характерным для ате-
росклероза.

Заключение
Таким образом, последовательность ана-

лизируемых показателей и эффектов в про-
цессе формирования умеренной гипергомо-
цистеинемии, обусловленной избыточным 
поступлением метионина с пищей, следу-
ющая: 1) повышенный метионин первично 
нарушает функцию клеток печени, вызы-
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вая гепатопатию, следствием которой яв-
ляется повышение гомоцистеина в крови; 
2) повышение гомоцистеина усугубляет 
повреждение печени, приводит далее к хо-
лестазу; способствует формированию хро-

нического воспаления; 3) более поздним 
временным событием является дисбаланс 
в составе липидов крови, нарастание ате-
рогенных фракций и повышения индекса 
атерогенности.
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