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Изучены окисленно- и структурно-модифицированные липопротеины низкой плотности 
(ЛНП) при атеросклерозе и некоторых основных факторах его риска. При клинически вы-
раженном коронарном атеросклерозе и при его факторах риска, таких как гиперлипидемия, 
артериальная гипертензия и сахарный диабет, обнаружены практически сходные потенциально 
атерогенные изменения ЛНП, свидетельствующие об их окислительной и структурной моди-
фикации. Полученные результаты подтверждают патогенетически ключевую роль модифици-
рованных ЛНП при атеросклерозе.

ВВЕДЕНИЕ

Одной из главных морфологических харак-
теристик атеросклероза является локальное 
накоп ление значительного количества липидов, 
глав ным образом эфиров холестерина (ХС), в 
стенке артерий, в частности, в “пенистых клет -
ках”. Появление этих клеток, имеющих мас -
сив ные включения эфиров ХС в цитоплаз ме, 
является своеобразным маркером атероскле-
ротического процесса. Большая роль в возник-
но вении и развитии атеросклероза придает-
ся модифи цированным липопротеинам низ-
кой плотности (ЛНП), которые имеют низкое 
сродст во к апо-В,Е-рецепторам клеток, но ак-
тивно захватываются скэвенджер-рецепторами 
макрофагов (МФ) [1]. Скэвенджер-рецептор, в 
отличие от “классического” апо-В,Е-рецептора, 
не регулируется в зависимости от содержания 
ХС в клетке. Напротив, модифицированные 
ЛНП индуцируют экспрессию скэвенджер-
рецеп торов в МФ [2]. Таким образом, постоян-
ный эндоцитоз ХС-богатых модифицированных 
ЛНП через скэвенджер-рецепторы МФ приво-
дит к избыточному накоплению ХС в МФ и 
трансформации их в пенистые клетки [3]. Из 
всех видов модифицированных ЛНП наиболее 
атерогенными являются окисленные ЛНП (ок-
ЛНП) и мелкие плотные ЛНП (мпЛНП).

В патогенезе атеросклероза большое при-
знание получила концепция ключевой роли 
окЛНП как инициаторов, провокаторов и ин-
дукторов атерогенеза в сосудистой стенке [4–6]. 
Эта концепция базируется на следующих экс-
периментальных результатах, полученных в ис-
следованиях in vivo и in vitro. ЛНП, экстрагиру-

емые из атеросклеротических бляшек человека 
и животных, имеют физические и биологичес-
кие свойства, подобные свойствам окисленных 
in vitro ЛНП, и проявляют способность к по-
вышенному взаимодействию со скэвенджер-ре-
цепторами МФ [7]. Обнаружено, что некоторая 
часть ЛНП в крови больных атеросклерозом 
проявляет свойства окЛНП, которые являются 
иммуногенными частицами, и антитела против 
окЛНП взаимодействуют с эпитопами ЛНП, по-
лученных из атеросклеротических бляшек [8, 9]. 
Некоторые антиоксиданты, такие как пробукол, 
оказывают положительный эффект при экспери-
ментальном атеросклерозе, способствуя умень-
шению его проявлений [10]. Stenbrecher U.P. 
[11] было показано, что культивируемые эндо-
телиальные клетки сосудов, гладкомышечные 
клетки и МФ способны вызывать окислитель-
ную модификацию ЛНП и что окЛНП обладают 
цитотоксическими и моноцит-хемотоксическими 
свойствами.

Окислительная модификация ЛНП являет-
ся многоступенчатым процессом и включает в 
себя следующие события [4]: образование липо-
перекисей; фрагментацию окисленных жирных 
кислот, в результате которой образуются ток-
сические низкомолекулярные продукты (альде-
гиды, спирты, кетоны и алканы); образование 
лизолецитина из лецитина; фрагментацию апо-В 
альдегидами, подобными малоновому диальдеги-
ду (МДА) и последующую модификацию этого 
полипептида; окисление ХС до оксистеролов 
(7-кетохолестерола, 5,6-эпоксихолестерола, 7-В-
оксихолестерола и др.); образование различных 
цитотоксических липидов как из жирных кис-
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лот, так и из ХС; увеличение ЛНП в размерах 
в результате гидролиза неполярного ядра этих 
частиц, представленного эфирами ХС; сниже-
ние содержания ХС и изменение липид-белко-
вого взаимодействия между апо-В и однослой-
ной мембраной частицы ЛНП; модификация 
лизиновых остатков полипептидной цепи апо-
В альдегидами и кетонами, появляющимися в 
результате распада гидроперекисей; снижение 
взаимодействия частиц ЛНП с апо-В, Е-рецеп-
тором к ЛНП в результате модификации апо-В. 
Свободнорадикальное окисление ЛНП приводит 
к изменению их химического состава и свойств, 
что характеризуется снижением содержания 
свободных полиненасыщенных жирных кис-
лот (ПНЖК), исчезновением антиоксидантов 
и значительным повышением содержания про-
дуктов окисления, которых в свежевыделенных 
нативных ЛНП мало. ОкЛНП имеют отрица-
тельный заряд и высокое сродство к скэвинд-
жер-рецепторам МФ [12]. В целом эта окисли-
тельная модификация зависит как от наличия 
двухвалентных ионов Сu2+ и Fe2+ [13], так и от 
способности сосудистых клеток – клеток эндо-
телия, моноцитов, МФ и гладкомышечных кле-
ток – окислять ЛНП [2, 11]. В экспериментах 
на клеточных культурах все эти клетки способ-
ны осуществлять клеточно-зависимую окисли-
тельную модификацию ЛНП, но особую роль в 
этой модификации играют МФ, которые могут 
активно продуцировать супероксиданион, ОН-
радикал, Н2О2, гидроперекиси и NO-радикалы. 
Этот тип клеток является наиболее вероятным 
индуктором окисления ЛНП [1, 14]. 

На начальных этапах окисления ЛНП появ-
ляются частицы, в которых повышено содержа-
ние продуктов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), снижен уровень антиоксидантов, нару-
шено сродство ЛНП к апо-В,Е-рецепторам, в 
то же время их способность взаимодействовать 
со скэвенджер-рецепторами макрофагов слаба. 
Такие ЛНП, обладая цитотоксичностью, высту-
пают в качестве инициаторов воспалительного 
процесса. Их называют “минимально” окислен-
ными ЛНП [15]. Появление “минимально” или 
“среднеокисленных” ЛНП рассматривают как 
фактор, инициирующий возникновение и раз-
витие атеросклероза [1, 6, 15].

Обычно для оценки окислительной моди-
фикации ЛНП in vivo используется определение 
уровня содержания продуктов ПОЛ (гидропе-
рекисей липидов, оксистеролов, диенов и др.) 
в выделенных ЛНП. С другой стороны, одним 
из информативных показателей “предрасполо-
женности” ЛНП к окислительной модифика-
ции является исследование их резистентности 
к окислению in vitro в присутствии ионов ме-
таллов переменной валентности. Этот показа-
тель отражает как прооксидантную возможность 

ЛНП (содержание в них ПНЖК, гидропереки-
сей липидов) [16], так и их антиоксидантный 
потенциал (содержание α-токоферола, γ-токо-
ферола, ретинола и других антиоксидантов) 
[13]. Информация об изменении химических и 
физических свойств ЛНП в процессе окисления 
в основном получена с использованием моделей 
окисления нативных ЛНП in vitro в присутствии 
ионов Cu2+ или Fe2+. Концентрационные и вре-
менные характеристики этих изменений в про-
цессе инкубации ЛНП in vitro с катализаторами 
окисления в настоящее время подробно изучены 
[13]. В целом процесс окисления ЛНП обычно 
делят на три последовательные фазы. В первую 
фазу – лаг-фазу – в ЛНП истощаются запасы в 
первую очередь α-токоферола и в послед нюю – 
β-каротина. Минимальная липидная пероксида-
ция этой фазы объясняется хорошей защитой 
ПНЖК эндогенными антиоксидантами. Анализ 
содержания основных антиоксидантов в ЛНП 
свидетельствует о наличии широкого спектра 
жирорастворимых антиоксидантов. Основным 
антиоксидантом в них считается α-токоферол, 
так как только он содержится во всех липопро-
теиновых частицах (в среднем на частицу прихо-
дится около 6 молекул α-токоферола) [17]. Бо-
лее того, при Cu2+-индуцированном окислении 
ЛНП накопление в них продуктов ПОЛ наблю-
дается только после полного исчезновения α-
токоферола, концентрация которого падает зна-
чительно быстрее, чем γ-токоферола, ликопена, 
β-каротина, криптоксантина и др. [18]. Вторая 
фаза – фаза распространения окисления, во 
время которой ПНЖК быстро окисляются с 
образованием липидных гидроперекисей. После 
начала липидной пероксидации концентрации 
МДА и других продуктов ПОЛ начинают увели-
чиваться параллельно множественным повреж-
дениям ЛНП под воздействием ионов Cu2+ или 
Fe2+. ЛНП в основном содержат ПНЖК, такие 
как линолевая кислота (С-18:2), составляющая 
примерно 90 % общего состава ПНЖК, и ара-
хидоновая кислота (С-20:4). Окисленные in vitro 
ЛНП имеют сниженное содержание фосфоли-
пидов и ЭХС, более высокую плотность частиц 
[19]. Скорость образования и распада гидропе-
рекисей липидов в ЛНП зависит от отношения 
Cu2+/ЛНП, так как каждая частица ЛНП имеет 
17 одинаковых медьсвязывающих участков [20]. 
Диаметр частиц ЛНП возрастает на 50 % пос-
ле 24 ч окисления, происходит окислительная 
деформация апоВ-100. Во время длительного 
окисления ЛНП свободнорадикальная цепо-
чечная реакция распространяется медленно и 
на ХС, но только после того, как ПНЖК уже 
окислительно разрушены. Если увеличить кон-
центрацию ЛНП, то продолжительное их окис-
ление in vitro приводит к частичной агрегации 
частиц ЛНП [19, 21]. Третья фаза – фаза разло-
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жения. Она начинается тогда, когда большинст-
во ПНЖК (около 70–80 %) окислилось и кон-
центрация липидных пероксидов начинает 
па дать. Пик нарастания липидных пероксидов 
(мак симальная скорость окисления) приходится 
на границу второй и третьей фаз [13]. 

ЛНП гетерогенны, и внутри их плотностного 
градиента (1,019–1,063 г/мл) есть субпопуляции 
частиц, различных как по физико-химическим, 
так и по биологическим свойствам. Под дейс-
твием липопротеинлипазы (ЛПЛ) на поверхнос-
ти сосудистого эндотелия происходит гидролиз 
триглицеридов (ТГ) липопротеинов очень низ-
кой плотности (ЛОНП), которые превращаются 
вначале в меньшие по размеру и обогащенные 
ХС, липопротеины промежуточной плотнос-
ти (ЛПП), а затем в ЛНП. Крупные частицы 
ЛОНП практически не превращаются в ЛНП 
по тому, что их ремнанты содержат много апо-Е 
и удаляются из кровотока через апо-Е-рецеп-
торы или апо-В,Е-рецепторы, к которым они 
имеют большее сродство, чем ЛНП. Мелкие 
частицы ЛОНП, напротив, содержат мало апо-
Е (1–2 молекулы на частицу), медленно элими-
нируются этим рецепторным путем, длительно 
циркулируют в крови, подвергаясь процессам 
липолитической деградации, и, в конечном сче-
те, превращаются в субфракции ЛНП. Таким 
образом, именно мелкие частицы ЛОНП явля-
ются истинными предшественниками ЛНП и их 
субфракций [22]. Возможна и прямая секреция 
частиц ЛНП печенью. Об этом свидетельство-
вали кинетические исследования по изучению 
метаболизма апо-В во фракциях ЛОНП и ЛНП. 
Обнаружено, что при некоторых условиях и у 
человека, и у животных пул апо-В ЛНП превы-
шает таковой ЛОНП, что позволило высказать 
предположение о дополнительных путях образо-
вания ЛНП и их субфракций. Апо-В,Е-рецеп-
торы также имеют отношение к образованию 
субфракций ЛНП. При недостаточной рецеп-
торной активности нарушается захват клетка-
ми не только ЛНП, но и ЛПП, что приводит к 
удлинению времени их циркуляции в крови и 
обогащению эфирами ХС, в том числе и за счет 
переноса эфиров ХС с липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), и превращением их в про-
цессе дальнейшей липолитической деградации 
в субфракции ЛНП. Таким образом, существует 
несколько механизмов образования субфракций 
ЛНП: при липолитической деградации ЛОНП; 
путем прямой секреции ЛНП клетками печени; 
при недостаточности апо-В,Е-рецепторов – за 
счет возросшей доли трансформации ЛПП в 
ЛНП [22]. 

Субфракции ЛНП отличаются по содержа-
нию липидов и белков, а также по химическому 
составу (ХС и его эфирам, ТГ, фосфолипида м, 

витамину Е). По данным Chapman М.J. и соав-
торов, апо-Е неравномерно распределен в суб-
фракциях ЛНП, его молярное содержание в 
мпЛНП в 60 раз ниже, чем апо-В. Это озна-
ча  ет, что лишь одна мелкая плотная частица 
ЛНП из 60 имеет в своем составе оба белка. 
В больших легких субфракциях ЛНП количест-
во апо-Е выше – одна частица из 8 содержит 
оба аполипопротеина. С увеличением плотнос-
ти субфракций ЛНП увеличивается содержание 
в них свободного ХС и его эфиров [22]. Говоря 
о структурной гетерогенности фракции ЛНП, 
час то используют термин “фенотип”. Частицы 
ЛНП фенотипа А имеют диаметр 26–27 нм, низ-
кую плотность (1,025–1,038 г/мл) и подразде ля-
ются на 3 субкласса: ЛНП-1, ЛНП-2, ЛНП-3. 
У людей с фенотипом В частицы ЛНП имеют 
мень ший диаметр (<25 нм), большую плотность 
(>1,038 г/мл) и у них выделяется два субкласса: 
ЛНП-4 и ЛНП-5 [13]. Частицы ЛНП содержат 
1 молекулу апо-В-100 и разное количество липи-
дов, которое может занимать около 70 % веса 
мел ких плотных ЛНП и около 80 % веса легких 
боль  ших ЛНП. Характер фенотипа наследует-
ся, од нако внешние факторы также оказывают 
влия ние на распределение частиц ЛНП по суб-
классам. 

На основе структуры и метаболизма ЛНП 
могут быть разделены минимум на 3 большие 
субфракции. Большие легкие частицы ЛНП яв-
ляются предшественниками средних и мпЛНП у 
здоровых людей. Среди этих субфракций сред-
ние ЛНП (плавучая плотность 1,030–1,036 г/мл) 
имеют более высокое сродство к апо-В,Е-рецеп-
тору клеток in vitro, обладают оптимальной ре-
цептор-связывающей конформацией апо-В-100 
и поэтому в плазме крови ЛНП преимущест-
венно катаболизируются именно за счет сред-
них частиц ЛНП [23]. Таким образом, сред-
ние субфракции ЛНП играют большую роль 
в гомеостазе ХС. Исследования по изучению 
процесса переноса эфиров ХС от ЛВП к апо-
В-содержащим липопротеинам показали, что 
средние субфракции ЛНП являются большими 
акцепторами эфиров ХС и, поэтому, они игра-
ют скорее защитную роль, чем проатерогенную. 
По связыванию с апо-В,Е-рецепторами и ско-
рости деградации субфракции ЛНП распола-
гаются следующим образом: средние > легкие 
> плотные. Все эти данные говорят о том, что 
средние ЛНП не обладают атерогенными свойс-
твами [22, 23]. Для мпЛНП характерно низкое 
содержание сиаловой кислоты. МпЛНП, в отли-
чие от больших легких и средних частиц ЛНП, 
имеют более высокую электрофоретическую 
подвижность, более отрицательный заряд, они 
в большей степени склонны к агрегации. Эта 
субфракция ЛНП слабо связывается с апо-В,Е-
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рецепторами in vitro [24, 25], длительное время 
циркулирует в крови и вызывает накопление ХС 
в культивируемых гладкомышечных клетках [26, 
27]. Таким образом, мпЛНП считают наиболее 
атерогенными. 

Субфракции ЛНП существенно отличают-
ся по своей способности в резистентности к 
окислительному стрессу in vitro. Средние ЛНП 
обладают высокой устойчивостью к окисле-
нию – более длительной лаг-фазы и меньшего 
образования диеновых конъюгатов. Наоборот, 
мпЛНП демонстрируют низкую толерантность 
к окислительному стрессу. Высокая чувстви-
тельность мпЛНП к окислению может быть как 
причиной, так и следствием сниженного со-
держания в них эндогенных антиоксидантов, в 
частности α-токоферола [28]. Tribble D.L. с кол-
легами [29] исследовали окисление в поверхнос-
тном слое частиц по сравнению с внутренними 
слоями больших легких (1,025–1,032 г/мл) и 
мелких плотных (1,040–1,054 г/мл) субфракций 
ЛНП. Оказалось, что поверхностная уязвимость 
к окислению больше у мпЛНП, в то время как 
у больших легких ЛНП наблюдается значитель-
ная поверхностная резистентность к окислению. 
Авторы заключили, что мпЛНП более чувстви-
тельны к Cu2+-зависимому окислению (меньшее 
время лаг-фазы), в результате повышенной уяз-
вимости поверхностного слоя частиц, по срав-
нению с большими легкими ЛНП.

Возможное объяснение высокой атерогеннос-
ти мпЛНП впервые было предложено De Graaf J. 
и соавт. [30], которые изолировали из крови 11 
здоровых людей три субфракции ЛНП – легкие, 
средние и плотные (>1,040 г/мл) – и исследо-
вали их устойчивость к Cu2+-зависимому окис-
лению. Отмечено уменьшение (–20 %) времени 
лаг-фазы и увеличение (+25 %) мак симальной 
скорости окисления у мпЛНП по срав нению с 
большими легкими ЛНП. Те же показатели у 
средних ЛНП занимали промежуточное положе-
ние между плотными и легкими ЛНП. МпЛНП 
содержали больше ПНЖК и об ладали меньшим 
соотношением ПНЖК/α-то ко ферол, что указы-
вало на слабую их защиту против окисления. 
Содержание ХС в трех исследуемых субфрак-
циях положительно коррелировало с временем 
лаг-фазы, т. е. ХС-нагруженные мпЛНП значи-
тельно менее устойчивы к окислению. Позднее 
те же исследователи [31] провели сравнительное 
изучение скорости окисления пяти субфракций 
ЛНП у 10 здоровых людей и окисление in vitro 
мпЛНП, выделенных от 9 человек с умеренной 
гиперлипидемией (ГЛП). Обнаружено, что с 
увеличением плотности ЛНП уменьшается вре-
мя лаг-фазы (–60 %) от 244 (для ЛНП-1) до 149 
минут (для ЛНП-5) как у здоровых людей, так и 
у лиц с умеренной ГЛП. Tribble D.L. и соавторы 

[32] изолировали 6 субфракций ЛНП различных 
по размеру и плотности от 9 здоровых доноров 
и сравнили их устойчивость к Cu2+-зависимому 
окислению. Оказалось, что время, требующееся 
для половины максималь ного образования про-
дуктов окисления (Т1/2max), уменьшается с уве-
личением плотности и уменьшением диаметра 
частиц ЛНП на 30 %. Измерение флуоресцен-
ции и электрофоретической подвижности окис-
ленных субфракций ЛНП показало сходные 
результаты. Была обнаружена сильная поло-
жительная корреляция между резистентностью 
к окислению и содержанием ХС-ЛНП. Кроме 
того, при измерении времени лаг-фазы и ско-
рости окисления 6 субфракций ЛНП от людей с 
фенотипом В и фенотипом А было обнаружено, 
что плотные частицы ЛНП фенотипа В менее 
устойчивы к окислению in vitro.

Все эти данные свидетельствуют о том, что 
мп субфракции ЛНП, преобладающие в атеро-
генном липопротеиновом фенотипе В, являют-
ся более чувствительными к окислению. По-
вышенная окисляемость мпЛНП объясняется 
раз  личия ми в составе субфракций ЛНП. мпЛНП 
отличаются пониженным содержанием анти ок-
сидантов, в частности α-токоферола и убихинона 
[28]. мпЛНП содержат больше ПНЖК и мень-
ше сиаловых кислот, более гликозилированы. В 
экспериментах по исследованию окисле ния в 
присутствии ионов меди наблюдается вы  сокая 
скорость истощения содержания α-токо фе рола 
у мпЛНП по сравнению с большими лег  кими 
частицами ЛНП. Исходное содержание α-токо-
ферола значительно меньше у мпЛНП, что при-
водит к субфракционным различиям в скорости 
его истощения [13]. Поскольку во всех иссле-
дованиях использовалось Cu2+-зависи мое окис-
ление, то можно предполагать, что струк турные 
изменения в апо-В мпЛНП способ ствуют об-
разованию каталитических центров окисления 
в этих частицах. Однако механизмы этого про-
цесса остаются во многом неясными. Окисли-
тельная модификация мпЛНП, вызывае мая кле-
точными компонентами артериальной стенки, 
способствует их катаболизму “атерогенными” 
путями, в частности, через скэвинджер-рецеп-
торы МФ [3, 25]. Таким образом, структурная 
модификация ЛНП в виде уменьшения их раз-
мера (мпЛНП) тесным образом сопряжена с 
окислительной модификацией (окЛНП) и их 
одновременное сочетание еще более потенци-
рует приобретение ЛНП атерогенных свойств. 
Ниже представлены собственные результаты 
исследований, посвященных изучению окислен-
но- и структурно-модифицированных ЛНП при 
кли нически выраженном атеросклерозе и неко-
торых факторах его риска. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В наших исследованиях мы использовали 
сыворотку крови от 398 мужчин, включенных в 
следующие селективные клинические группы.

Нами обследовано 149 мужчин с ИБС в воз-
расте от 38 до 60 лет, в том числе 119 мужчин 
со стабильной стенокардией напряжения II и 
III функционального класса (средний возраст 
50,7 ± 2,1 года) [33, 34, 37] и 30 мужчин с ос-
трым инфарктом миокарда (средний возраст 
51,4 ± 4,1 года) [35]. У лиц со стабильной сте-
нокардией напряжения диагноз ИБС устанавли-
вали на основании результатов коронароангио-
графии или наличия в анамнезе перенесенного 
инфаркта миокарда, а также с учетом данных 
клинической картины заболевания и ЭКГ об-
следования. Коронароангиография выполнялась 
в ФГУ НИИПК им. Е.Н. Мешалкина МЗиСР 
РФ. Из 119 мужчин у 59 (49 %) имелось, со-
гласно данным коронароангиографии, 1-, 2-, 
3- или 4-сосудистое атеросклеротическое пора-
жение коронарных артерий, а у 72 (60 %) – в 
анамнезе был перенесенный инфаркт миокарда. 
Длительность заболевания колебалась от 3 до 22 
лет. У 30 мужчин с острым инфарктом миокарда 
диагноз уста навливался на основании типично-
го длительного ангинозного приступа, характер-
ных изменений ЭКГ и результатов ферментных 
биохимических исследований. Крупноочаговый 
инфаркт миокарда диагностирован у 61 % па-
циентов, мелкоочаговый – у 39 %. Передняя 
локализация инфаркта миокарда отмечена у 1/3, 
задняя – у 2/3 больных. У всех мужчин с ин-
фарктом миокарда забор крови на биохимичес-
кие исследования проводился 3-кратно (на 1-й, 
4-й и 8-й неделе инфаркта).

Мужчин с гиперлипидемией (ГЛП) нами 
обследовано 103 человека в возрасте от 35 до 
60 лет (средний возраст 52,4 ± 3,2 года), в том 
числе 42 пациента с комбинированной ГЛП (IIб 
ти п, со четание гиперхолестеринемии и гипер-
три  глице ридемии) и 61 пациент с изолирован-
ной гиперхолестеринемией (ГХС). Критериями 
включения пациентов в группу с комбинирован-
ной ГЛП были: содержание общего ХС крови 
5,4 ммоль/л (210 мг/дл) и/или выше, ЛНП-
ХС 3,4 ммоль/л (130 мг/дл) и/или выше, ТГ 
4,5 ммоль/л (400 мг/дл) и/или ниже. У мужчин 
этой группы уровень общего ХС был в преде-
лах от 5,6 до 8,8 ммоль/л (в среднем 6,6 ± 0,8 
ммоль/л), уровень ЛНП-ХС – в пределах от 
3,5 до 6,1 ммоль/л (в среднем 4,4±0,8 ммоль/л). 
Критериями включения пациентов в группу с 
изолированной ГХС были: содержание общего 
ХС 5,4 ммоль/л (210 мг/дл) и/или выше, уро-
вень ЛНП-ХС 3,4 ммоль/л (130 мг/дл) и/или 
выше, ТГ 2,2 ммоль/л (200 мг/дл) и/или ниже. 

Обследовано также 25 мужчин с эссенциаль-
ной мягкой и умеренной артериальной гипер-

тензией (АГ) с уровнем диастолического АД от 
90 до 110 мм рт. ст. (возраст от 37 до 60 лет, 
в среднем 50,3 ± 2,9 года) [36] и 26 мужчин с 
инсулиннезависимым сахарным диабетом (ИН-
ЗСД) и с комбинированной ГЛП [38]. Диагноз 
ИНЗСД ставился на основании данных кли-
нических, лабораторных и биохимических ме-
тодов исследо вания. Длительность заболевания 
колебалась от 1 до 11 лет. По степени тяжести 
заболевания пациенты с ИНЗСД были разделе-
ны на 3 группы. Первую составили 9 больных 
с тяжелым ИНЗСД (гликемия натощак превы-
шала 14 ммоль/л, лабильное течение заболева-
ния, склонность к кетоацидозу, потребность в 
инсулинотерапии, наличие осложнений). Вто-
рую группу составили 10 больных ИНЗСД сред-
ней степени тяжести (гликемия натощак 7,8–14 
ммоль/л, прием пеpоpальных сахаpоснижающих 
пpепаpатов или инсулина до 60 ед/сут, отсутс-
твие кетоацидоза). Третью группу составили 7 
мужчин с ИНЗСД легкой степени тяжести (гли-
кемия натощак от 6,0 до 7,8 ммоль/л, отсутствие 
кетоацидоза, диетотерапия). Возраст пациентов 
был от 38 до 60 лет, в среднем 52,8±2,5 года. 

В контрольную группу нами было включено 
95 мужчин в возрасте от 36 до 59 лет (в среднем 
50,0±7,0 лет), которых с большой условностью 
можно считать практически здоровыми, пос-
кольку данная группа представляла собой попу-
ляционную выборку мужчин без факторов риска 
(без ГЛП, АГ, СД и ИБС) [34]. У всех мужчин 
контрольной группы была нормолипидемия, 
которая оценивалась в соответствии с критери-
ями рекомендаций Европейского общества по 
атеросклерозу (условно нормальные уровни об-
щего ХС<190 мг/дл или <5,0 ммоль/л, ТГ<150 
мг/дл или <1,7 ммоль/л и ЛВП-ХС > 40 мг/дл 
или >1,0 ммоль/л). У мужчин контрольной 
группы концентрация общего ХС была в сред-
нем 4,7±0,4 ммоль/л, ТГ – 0,8±0,1 ммоль/л и 
ЛВП-ХС – 1,1±0,1 ммоль/л, уровни систоли-
ческого АД<140 мм рт. ст. и диастолического 
АД<90 мм рт. ст., средний индекс массы тела 
23,6+2,9 кг/м2. Мужчины не имели признаков 
сердечно-сосудистых заболеваний согласно дан-
ным клинических и ЭКГ-исследований. В груп-
пу не включали мужчин с признаками эндок-
ринных заболеваний (по данным клинических и 
биохимических методов исследования), а также 
заболеваний печени и почек. 

Кровь для биохимического исследования бра-
ли утром натощак из локтевой вены не ране е 
чем через 12 часов после последнего приема 
пи щи. Содержание общего ХС, ТГ и ЛВП-ХС 
крови определялось ферментативными методами 
с использованием стандартных реактивов “Bio-
con” на биохимическом автоанализаторе “FP-
901 Labsystem” (Финляндия). Уровень ЛНП-
ХС рассчитывали по формуле Friedewald W. T., 



8

Атеросклероз  • 2006  № 1

рас  считы вали также уровень “не ЛВП-ХС” и 
коэф  фициенты атерогенности. Нативные ЛОНП 
(пла  вучая плотность – 1,019 г/мл), нативные 
ЛНП (плавучая плотность – 1,019–1,063 г/мл) 
и суб фpакции ЛНП (ЛНП-1 – 1,019–1,028 г/мл; 
ЛНП-2 – 1,028–1,037 г/мл; ЛНП-3 – 1,037–
1,046 г/мл; ЛНП-4 – 1,046–1,055 г/мл; ЛНП-
5 – 1,055–1,063 г/мл) выделяли из сыворотки ме-
тодом препаративного ультрацентpифугиpова ния 
(по Lindgren F.T. et al., 1977) на ультрацентри-
фуге “Beckman-L8” (Австрия) и очищали диали-
зом пpотив 10 мМ фосфатного буфера и 0,9 % 
раствора NaCl в течение 48 ч [37, 38]. Также 
субфракционный профиль ЛНП мы оценивали 
методом электрофореза в градиенте 2–16 % по-
лиакриламидного геля на аппарате “Protean II” 
(Bio-Rad, США) 24 ч с последующей окраской 
Coomassie blue R. Денситометрия гелей осущест-
влялась с использова нием трансиллюминатор-
ной системы «Biocom». Для стандарта использо-
вали набор белковых калибраторов “Amersham” 
(тиреоглобулин 170 Е, ферритин 122 Е, каталаза 
104 Е, ЛДГ 81 Е, БСА 71 Е).

ЛНП получали также из сыворотки крови 
осаждением в присутствии гепарина и хлорида 
марганца (по Burstein M. et al., 1973). В выде-
ленных ЛНП определяли ХС ферментативным 
методом, используя реактивы «Biocon», содер-
жание белка по методу Лоури и концентрации 
жирорастворимых антиоксидантов собственным 
способом [41]. Кратко: выделенные из сыворот-
ки крови осаждением в присутствии гепарина и 
хлорида марганца ЛНП промывали 0,9 % раст-
во ром NaCl, растворяли в 1 М растворе NaCl и 
после измерения в них концентрации белка по 
методу Лоури в ЛНП определяли концентра ции 
α-токоферола и ретинола флуориметрическим 
методом (по Taylor S.L. et al., 1976). Результа-
ты выражали для α-токоферора – в мг/мг белка 
ЛНП, для ретинола – в мкг/мг белка ЛНП. В 
качестве стандартов использовали калибровоч-
ные растворы α-токоферола и ретинола фирмы 
“Serva” (США). Окислительную модификацию 
нативных ЛНП и их субфракций проводили в 
среде Дульбекко без кальция и магния, содержа-
щей 10 мкмоль CuSO4 в присутствии 0,2 мг/мл 
ЛНП. Пробы инкубировали при 37 °С на водя-
ной бане. Через 0,5, 1, 2 и 3 ч оценивали степень 
окислительной модификации ЛНП путем оп-
ределения МДА флуориметрическим методом по 
Schuh и соавторов (1978) на спектрофлуоримет ре 
“Hitachi F-300” (Япония). В качестве стандар-
та использовали 1,1,3,3-тетраметоксипропанол 
(“Sigma”, США). Исследование резистентности 
осажденных ЛНП к окислению in vitro прово-
дили собственным способом [39, 40]. Кратко: 
выделенные из сыворотки крови осаждением в 
присутствии гепарина и хлорида марганца ЛНП 
промывали 0,9 % раствором NaCl, растворяли в 

1 М растворе NaCl, и, после измерения в них 
концентрации белка по методу Лоури, пробы, 
содержащие 0,2 мг белка ЛНП инкубировали в 
среде Дульбекко без кальция и магния на водя-
ной бане при 37 °С в течение 2 ч в присутст вии 
50 мкМ ионов меди, затем оценивали степень 
окислительной модификации ЛНП путем опре-
деления МДА флуориметрическим методом на 
спектрофлуориметре «Hitachi F-300».

Совместно с сотрудниками НИИ молеку-
лярной биологии ГНЦ “Вектор” (п. Кольцово) 
д.б.н. Тузиковым Ф.В. и с.н.с. Тузиковой Н.А. 
был разработан и клинически апробирован вы-
сокоточный экспресс-способ количественной 
и качественной оценки фракционного и суб-
фракционного составов липопротеинов крови с 
помощью метода малоуглового рентгеновского 
рас сея ния (МУРР) на дифрактометре фирмы 

Таблица 1 

 Концентрации общего ХС, ЛВП-ХС и ТГ крови
 (ммоль/л, мг/дл) у мужчин с ИБС 
 и практически здоровых

Пока-
затель

Контрольная группа Больные ИБС

ХС
ЛВП-
ХС

ТГ ХС
ЛВП-
ХС

ТГ

M
4,7 

(181,9)
1,1 

(42,6)
0,8

 (70,8)
5,8 

(225,8)*
0,97 

(37,8)*
2,08 

(183,9)**

m
0,4 

(15,5)
0,09 
(3,5)

0,1 
(8,8)

0,2
 (9,2)

0,03 
(1,3)

0,2 
(17,7)

σ 1,2 
(46,4)

0,2 
(8,5)

0,6
(53,1)

1,3 
(49,0)

0,2 
(7,1)

1,06 
(93,5)

Мини-
мально

3,5 
(135,4)

1,01
 (39,1)

0,6 
(53,1)

3,0 
(117,2)

0,7 
(25,6)

1,0 
(88,5)

Макси-
мально

4,9 
(189,6)

1,4 
(55,6)

1,3 
(115,0)

9,3 
(359,6)

1,4 
(55,6)

5,3
 (468,3)

Разница в 
сравнении с 
контролем

+23 % –12 % > в 2,6 раза

* При p < 0,05. 
** При p < 0,01 в сравнении со здоровыми мужчи-

нами.

Рис. 1. Резистентность ЛНП к окислению у мужчин
  с ИБС в сравнении со здоровыми мужчинами. 

* – отличия при p < 0,001
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“Sie mens” [42]. Способ позволяет определять 
кон  центрации не только общего ХС, ТГ, ЛВП-
ХС, ЛНП-ХС, но и концентрации отдельных 
субфракций ЛОНП, ЛПП, трех субфракций 
ЛНП (большие легкие, средние и мелкие плот-
ные частицы), субфракций ЛВП и уровни ХС и 
ТГ в каждой из субфракций. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Окисленно-модифицированные ЛНП при 
ИБС и основных факторах ее риска. Результаты 
сравнения уровней липидов крови у мужчин с 
коронарным атеросклерозом и ИБС и в конт-
рольной группе представлены в табл. 1. В слу-
чае пациентов с ИБС уровень общего ХС был 
на 23 % выше (p < 0,05), а ЛВП-ХС – на 12 % 
ниже (p < 0,05) в сравнении с контролем. Мак-
симальные различия между двумя группами об-
наружены в случае ТГ. Так, у мужчин с ИБС 
концентрация ТГ была в 2,6 раза (p < 0,01) 
выше в сравнении с контрольной группой. 

Таким образом, у мужчин с ИБС в сравне-
нии с мужчинами без ИБС выявлены различия 
в липидном профиле крови: повышенные уров-

ни общего ХС и, особенно, ТГ (более чем в 2 
раза), сниженный ЛВП-ХС. Полученные данные 
согласуются с литературными. Так, в некоторых 
исследованиях кроме гиперхолестеринемии и 
низкого уровня ЛВП-ХС отмечена и значитель-
ная роль гипертриглицеридемии в возникнове-
нии и развитии атеросклероза и ИБС [23].

Для оценки окислительного потенциала 
ЛНП у мужчин с коронарным атеросклерозо м 
нами были исследованы исходный уровень 
продуктов ПОЛ в ЛНП и их резистентность к 
окислению in vitro. ЛНП у пациентов с коронар-
ным атеросклерозом содержали более чем в 4 
раза повышенный (p < 0,001) исходный уровень 
продуктов ПОЛ по сравнению с ЛНП у лиц 
контрольной группы. Выявлено значительное 
снижение резистентности ЛНП к окисле нию у 
больных ИБС (рис. 1). Так, ЛНП у мужчин с 
коронарным атеросклерозом после 0,5, 1 и 2 ч 
инкубации с катализаторами окисле ния – ио-
нами меди – содержали почти в 5, 3 и 2 раза 
соответственно повышенное количество продук-
тов ПОЛ в сравнении со здоровыми мужчина-
ми. У мужчин контрольной группы количество 
продуктов ПОЛ в ЛНП после 2 ч их инкубации 
с ионами меди находилось в пределах значений 
от 5,4 до 19,0 нмоль МДА/мг белка ЛНП, в то 
время как у мужчин с ИБС этот показатель в 
том же временном отрезке был в пределах от 
16,9 до 43,0 нмоль МДА/мг белка ЛНП.

Для оценки антиоксидантного потенциала 
ЛНП мы исследовали концентрации в них α-то-

Рис. 2. Концентрация витаминов Е и А в ЛНП у
       муж чин с ИБС и у здоровых мужчин. 

* – отличия при p < 0,01

Таблица 2 

 Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП 
 и устойчивость ЛНП к окислению у мужчин 
 с коронарным атеросклерозом в зависимости 
 от функционального класса стенокардии напряжения

Группа мужчин с 
ИБС 

Содержание МДА в ЛПН при их 
инкубации в различных временных 
интервалах (нмоль/мг белка ЛНП)

0 ч 0,5 ч 1 ч 2 ч

Общая группа 
(n = 62)

9,2±0,8 20,6±1,8 22,8±2,0 25,8±2,1

ФК II (n = 36) 8,6±1,4 18,3±1,9 20,0±2,1 24,1±2,7

ФК III (n = 26) 11,3±1,4 20,9±2,5 23,6±2,2 26,6±2,0

Таблица 3 

 Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП и устой-
 чивость ЛНП к окислению у мужчин с коронарным 
 атеросклерозом в зависимости от количества атеро- 
 склеротически пораженных коронарных артерий

Группа мужчин 
с ИБС 

Содержание МДА в ЛПН при их инкубации 
в разных временных интервалах (нмоль/мг 

белка ЛНП)

0 ч 0,5 ч 1 ч 2 ч

Общая груп-
па (n = 62)

9,2±0,8 20,6±1,8 22,8±2,0 25,8±2,1

Одна пора-
жен  ная арте-
рия (n = 7)

5,6±0,8 12,4±1,1 15,1±2,1 17,7±1,9

Две пора жен -
ных арте рии 
(n = 20)

7,4±1,0* 19,3±2,4* 21,8±2,5* 22,9±2,1*

Три пора жен  -
ных арте рии 
(n = 23)

12,1±1,0* 27,5±2,3* 29,2±1,9* 31,9±2,5*

Четыре пора-
жен ных арте-
рии (n = 12)

13,2±0,9* 28,7±2,1* 30,1±1,6* 33,4±3,1*

* Отличие в сравнении с мужчинами с 1 поражен-
ной коронарной артерией при р < 0,05
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коферола и ретинола. При ИБС концентрации 
α-токоферола и ретинола в ЛНП были снижены 
(рис. 2). Так, у мужчин с коронарным атероскле-
розом концентрация α-токоферола в ЛНП была 
ниже в 1,3 раза (p < 0,01), чем у практически 
здоровых мужчин (1,35 ± 0,22 и 1,83 ± 0,25 мг/мг 
белка ЛНП соответственно). Концентрация ре-
тинола в ЛНП у лиц с ИБС была ниже в 1,4 
раза (p < 0,01), чем у мужчин контрольной 
группы (56,7±9,9 и 79,9±11,2 мкг/мг белка ЛНП 
соответственно). 

Полученные данные согласуются с резуль-
татами оценки показателя устойчивости ЛНП к 
окислению в двух обследованных нами группах 
мужчин и не противоречат данным мировой 
литературы [6, 7, 17]. Действительно, при ИБС 
содержание антиоксидантов в ЛНП, особенно 
α-токоферола как основного защитника их про-
тив окисления, низкое [18]. С другой стороны, 
интенсивность свободнорадикальных процессов 
при ИБС высокая и собственных антиоксидан-
тных систем крови и ЛНП недостаточно для 
достижения баланса в системе “оксидант–ан-
тиоксидант”. В связи с этим при ИБС повы-
шены процессы ПОЛ в ЛНП, что приводит к 
их окислительной модификации и сниженной 
устойчивости к окислению.

Проведены сравнительные исследования 
по оценке окислительно-антиоксидантного по-
тенциала ЛНП у мужчин с коронарным ате-
ро  скле розом разной степени выраженности. 
Пред  варительно проведенное исследование по-
казателей исходного уровня продуктов ПОЛ 
в ЛНП и резистентности ЛНП к окислению 
между подгруппами разного возраста пациен-
тов с ко ронарным атеросклерозом не показало 
статис тически значимых различий. Также нами 
не отмечено статистически значимых различий 
в исследуемых показателях между подгруппа-
ми па циентов с коронарным атеросклерозом со 
ста бильной стенокардией напряжения II и III 
функ ционального класса (табл. 2).

В то же время отмечены значимые различия 
в показателе исходного уровня продуктов ПОЛ 
в ЛНП и в резистентности ЛНП к окислению 
между подгруппами лиц с коронарным атеро-
склерозом в зависимости от количества атеро-
склеротически пораженных коронарных артерий 
(согласно документированным данным резуль-
татов коронарокардиографии в ФГУ ННИИПК 
Росздрава). Так, исходный уровень продуктов 
ПОЛ в ЛНП у лиц с 2-, 3- и 4-сосудистым по-
ражением коронарных артерий был в 1,3, 2,2 и 
2,4 раза выше (р < 0,05), чем у мужчин с од-
нососудистым поражением коронарных артерий 
(табл. 3). Уровень МДА в ЛНП после 0,5 ч ин-
кубации с ионами меди у лиц с 2-, 3- и 4-сосу-
дистым поражением коронарных артерий был в 
1,5, 2,2 и 2,3 раза выше (р < 0,05), чем у муж-
чин с однососудистым поражением коронарных 
артерий. После 1 ч инкубации ЛНП с катали-
заторами окисления уровень продуктов ПОЛ в 
них у лиц с 2-, 3- и 4-сосудистым поражени-
ем коронарных артерий был в 1,4, 1,9 и 2 раза 
выше (р < 0,05), после 2 ч их инкубации – в 
1,3, 1,8 и 1,9 раза выше соответственно, чем у 
мужчин с одно-сосудистым поражением коро-
нарных артерий.

Таблица 4 

 Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП и устойчи- 
 вость ЛНП к окислению у мужчин с коронарным 
 атеросклерозом в зависимости от наличия в анамнезе 
 перенесенного инфаркта миокарда

Группа муж чин 
с ИБС 

Содержание МДА в ЛПН при их 
инкубации в различных временных 
интервалах (нмоль/мг белка ЛНП)

0 ч 0,5 ч 1 ч 2 ч

Общая группа
(n = 62)

9,2±0,8 20,6±1,8 22,8±2,0 25,8±2,1

ИМ (+), n = 43 10,9±1,3* 22,4±2,4 25,6±2,2* 27,7±3,0

ИМ (-), n = 19 8,3±1,0 18,3±2,6 20,3±2,1 23,2±2,1

* Отличие в сравнении с больными без инфарк та 
миокарда в анамнезе при р < 0,01.

Таблица 5 

 Концентрации жирорастворимых антиоксидантов 
 в сыворотке крови и в ЛНП у мужчин с коронарным
 атеросклерозом в зависимости от функционального
 класса стенокардии напряжения

Возрастные 
группы муж-
чин с ИБС  

Сыворотка крови, 
мкм/л

ЛНП 

α-токо-
ферол 

рети нол 
α-токо фе-
рол (мг/мг 

ЛНП)

Ретинол 
(мг/мг бел ка 

ЛНП)

Общая груп-
па (n = 62)

28,5±1,6 1,7±0,1 1,83±0,25 0,08±0,01

ФК II
(n = 36)

25,6±1,2 1,4±0,15 1,37±0,19 0,058±0,006

ФК III
(n = 26)

24,9±1,3 1,4±0,1 1,21±0,2 0,055±0,01

Таблица 6 

 Концентрации жирорастворимых антиоксидантов
 в сыворотке крови и в ЛНП у мужчин с коронарным 
 атеросклерозом в зависимости от наличия в анамнезе 
           перенесенного инфаркта миокарда

Лица с ИБС 

Сыворотка крови, 
мкм/л

ЛНП 

α-токо-
ферол 

ретинол 
α-токо фе-
рол, мг/мг 

ЛНП

ретинол, 
мг/мг белка 

ЛНП

Общая груп-
па (n = 62)

28,5±1,6 1,7±0,1 1,83±0,25 0,08±0,01

ИМ (+),
n = 43

25,2±1,4 1,35±0,12 1,18±0,16 0,057±0,009

ИМ (-),
n = 19

25,6±1,3 1,42±0,16 1,37±0,19 0,058±0,01



11

Ю.И. Рагино, Ю.П. Никитин

Обнаружены различия и в показателе исход-
ного уровня продуктов ПОЛ в ЛНП и в резис-
тентности ЛНП к окислению между подгруп-
пами мужчин с коронарным атеросклерозом в 
зависимости от данных анамнеза о перенесен-
ном инфаркте миокарда. Так, исходный уровень 
продуктов ПОЛ в ЛНП у мужчин перенесших 
инфаркт миокарда, был в 1,3 раза выше (р 
< 0,05), чем у мужчин без перенесенного ин-
фаркта миокарда, согласно данным анамнеза 
(табл. 4). Уровень МДА в ЛНП только в точке 
после 1 ч их инкубации с ионами меди у лиц 
с перенесенным инфарктом миокарда был в 1,3 
раза выше (р < 0,01), чем у мужчин без инфар-
кта миокарда в анамнезе. Во временных точках 
после 0,5 и 2 ч инкубации ЛНП с ионами меди 
статистически значимых различий между дан-
ными подгруппами мужчин с коронарным ате-
росклерозом не было. 

Аналогично показателю резистентности ЛНП 
к окислению проведены сравнительные исследо-
вания по оценке антиоксидантного потен циала 
ЛНП у мужчин с коронарным атеросклеро-

зом разной степени выраженности. Поскольку 
именно α-токоферол и ретинол играют большую 
роль в защите ЛНП от окислительных измене-
ний, для оценки антиоксидантного потенциала 
ЛНП были исследованы концентрации именно 
этих антиоксидантов и в сыворотке и в ЛНП. 

Нами не было отмечено статистически зна-
чимых различий в исследуемых показателях 
между подгруппами разного возраста пациен-
тов с коронарным атеросклерозом. Также не 
отмечено статистически значимых различий в 
концентрации α-токоферола и ретинола в ЛНП 
между подгруппами пациентов со стабильной 
стенокардией напряжения II и III функцио-
нального класса (табл. 5) и между подгруппа-
ми пациентов с наличием или отсутствием по 
данным анамнеза перенесенного инфаркта мио-
карда (табл. 6). Полученные данные неизменен-
ного уровня α-токоферола и ретинола в ЛНП и 
в крови в подгруппах пациентов с коронарным 
атеросклерозом в зависимости от перенесенно-
го инфаркта миокарда свидетельствуют о том, 
что резистентность ЛНП к окислению in vitro 
является, по сравнению с одним только содер-
жанием антиоксидантов в ЛНП, более комплек-
сным и информативным показателем, реально 
отражающим антиоксидантно-прооксидантные 
процессы в ЛНП и более чувствительно реаги-
рующим на их дисбаланс. 

С другой стороны, мы зафиксировали ста-
тистически значимые различия в концентрациях 
жирорастворимых антиоксидантов в сыворотке 
крови и в ЛНП между подгруппами мужчин с 
коронарным атеросклерозом в зависимости от 
количественного поражения коронарных арте-
рий (табл. 7). Так, у пациентов с 4-сосудистым 
поражением коронарных артерий концентрации 
α-токоферола в сыворотке крови, а также рети-
нола в сыворотке крови и в ЛНП были в 1,1, 
1,2 и 1,6 раза ниже (р < 0,05) в сравнении с па-
циентами с однососудистым поражением коро-
нарных артерий. 

Таким образом, у мужчин с коронарным 
ате росклерозом и с перенесенным инфарктом 

Таблица 7 

 Концентрации жирорастворимых антиоксидантов в сыворотке крови и в ЛНП у мужчин с коронарным 
 атеросклерозом в зависимости от количества атеросклеротически пораженных коронарных артерий

Лица с ИБС 
Сыворотка крови, мкм/л ЛНП 

α-токоферол ретинол
α-токоферол, мг/мг 

ЛНП
ретинол, мг/мг белка 

ЛНП

Общая группа (n = 62) 28,5±1,6 1,7±0,1 1,83±0,25 0,08±0,01

Одна пораженная артерия (n = 7) 26,0±1,0 1,52±0,1 1,38±0,21 0,06±0,008

Две пораженных артерии (n = 20) 25,0±1,4 1,45±0,12 1,37±0,22 0,057±0,01

Три пораженных артерии (n = 23) 24,5±1,3 1,4±0,16 1,34±0,24 0,049±0,01

Четыре пораженных артерии (n = 12) 23,7±1,1* 1,3±0,1* 1,22±0,15 0,038±0,01*

* Отличие в сравнении с больными с 1 пораженной коронарной артерией при р < 0,05.

Таблица 8 

 Исходный уровень продуктов ПОЛ в ЛНП 
 и устойчивость ЛНП к окислению (нмоль МДА/мг 
 белка ЛНП) у мужчин с инфарктом миокарда 
 в сравнении со здоровыми мужчинами

Группа 
обследо-
ванных 

Время инкубации ЛНП 
в присутствии ионов меди, ч

0 0,5 1 2 3

ИМ 
0 нед

4,6±0,5* 7,2±1,4* 11,3±2,0* 16,2±2,1* 17,5±2,4*

ИМ 
4 нед

5,6±0,7* 8,5±1,7* 14,1±2,1* 19,4±3,1* 19,5±3,2*

ИМ 
8 нед

5,3±0,6* 8,0±1,5* 13,5±2,1* 17,6±2,2* 17,9±2,0*

Здоро-
вые муж-
чи ны 

2,1±0,2 3,9±0,6 8,5±1,1 13,2±0,9 13,6±0,8

* Отличие в сравнении со здоровыми мужчинами 
при р < 0,01.
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миокарда по данным анамнеза исходный уро-
вень продуктов ПОЛ в ЛНП оказался выше, а 
резистентность ЛНП к окислению ниже, чем у 
мужчин с КА без перенесенного инфаркта мио-
карда. Кроме того, исходный уровень продуктов 
ПОЛ в ЛНП был выше, а резистентность ЛНП 
к окислению ниже при более чем однососудис-
том (2-, 3- и 4-сосудистом) атеросклероти ческом 
поражении коронарных артерий у пациентов с 
коронарным атеросклерозом. Соответственно 
к окислительным изменениям ЛНП выявлены 
и слабые стороны в антиоксидантной защите 
ЛНП. Так, у пациентов с 4-сосудистым атеро-
склеротическим поражением коронарных арте-
рий уровни α-токоферола и ретинола в сыво-
ротке, а также концентрация ретинола в ЛНП 
ниже, чем при однососудистом поражении.

Мужчины с острым инфарктом миокарда 
были обследованы нами как пациенты с ос-
ложнением коронарного атеросклероза и ИБС. 
У больных на первой неделе инфаркта ЛНП 
содержали повышенный в 2,2 раза исходный 
(до инкубации in vitro) уровень продуктов ПОЛ 
(р < 0,01) в сравнении со здоровыми мужчина-
ми. На 4-й и 8-й неделях инфаркта миокарда 
было выявлено повышение этого показателя 
в 2,7 и 2,5 раза, соответственно (р < 0,01) по 
сравнению с контрольной группой (табл. 8). 
У больных инфарктом миокарда на 4-й неде-
ли болезни исходный уровень продуктов ПОЛ 
в ЛНП был повышен на 22 % по сравнению с 
этим показателем у тех же больных на 1-й не-

деле инфаркта. На восьмой неделе заболевания 
отмечена тенденция к небольшому снижению 
исходного уровня продуктов ПОЛ в ЛНП.

При исследовании резистентности ЛНП 
к окислению in vitro было обнаружено, что у 
больных в первые дни инфаркта миокарда ко-
личество МДА в ЛНП после 0,5, 1, 2 и 3 ч их 
инкубации в присутствии ионов меди повыше-
но по срав нению со здоровыми людьми в 1,8, 
1,3, 1,2 и 1,3 раза (р < 0,01) соответственно (см. 
табл. 8). У больных на 4-й неделе заболевания 
этот показатель повышен после 0,5, 1, 2 и 3 ч 
инкубации по сравнению со здоровыми людьми 
в 2,2, 1,6, 1,5 и 1,4 раза (р < 0,01) соответствен-
но. У больных на 8-й неделе инфаркта миокар-
да концентрация МДА в ЛНП после 0,5, 1, 2 и 
3 ч окисления в присутствии ионов меди повы-
шена по сравнению со здоровыми людьми в 2, 
1,6, 1,3 и 1,3 раза (р < 0,01) соответственно. Та-
ким образом, у больных с инфарктом миокарда 
резистентность ЛНП к окислению значительно 
снижена по срав нению со здоровыми людьми. 
Наибольшее снижение резистентности ЛНП к 

окислению у этих пациентов выявлено 
на 4-й неделе инфарк та миокарда. На 8-
й неделе инфаркта миокарда наблюдает-
ся тенденция к небольшому повышению 
этого показателя. Полученные результаты 
свидетельствуют о более выраженном на-
рушении равновесия в системе “оксидан-
ты–антиокси данты” в ЛНП у больных на 
4-й неделе инфарк та миокар да по сравне-
нию с первой неделей заболевания. 

Также оценивались показатели про-
цессов ПОЛ в ЛНП и устойчивость ЛНП 
к окислению у пациентов с ГЛП, т. е. у 

Таблица 9 

 Исходный уровень продуктов ПОЛ и резистентность
 к окислению ЛНП (нмоль МДА/мг белка ЛНП)
 у мужчин с ГЛП и у здоровых

Группа обсле до-
ванных

Время инкубации ЛНП in vitro, ч

0 0,5 1 2

Здоровые 2,1±0,2 3,9±0,6 8,5±1,15 13,2±0,9

Пациенты с 
ГЛП

8,6±3,0* 16,1±4,5* 21,3±4,0* 22,6±4,0*

* Отличие в сравнении со здоровыми мужчинами 
при р < 0,001.

Таблица 10 

     Исходный уровень продуктов ПОЛ и резистентность 
       к окислению ЛНП (нмоль МДА/мг белка ЛНП) 
                у мужчин с АГ и у здоровых

Группа 
обсле до-
ванных

Время инкубации ЛНП in vitro, ч

0 0,5 1 2 3

Здоро вые 
люди

2,1±0,2 3,9±0,6 8,5±1,15 13,2±0,9 13,6±1,6

Паци ен ты 
с АГ 

3,5±0,7* 7,8±1,4** 12,0±1,7** 14,6±1,8 14,8±2,4

* Отличие в сравнении со здоровыми мужчинами при 
р < 0,05, ** При р < 0,01

Рис. 3. Распределение показателя резистентности 
ЛНП к окислению после 2 ч их инкубации с ио-
нами меди у здоровых мужчин, мужчин с ИБС и с
         риск факторами атеросклероза. 

* – отличия в сравнении со здоровыми мужчинами 
при p < 0,01
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пациентов с главным фактором риска атероск-
лероза (табл. 9). Выявлено, что исходный уро-
вень продуктов ПОЛ в свежевыделенных ЛНП у 
пациентов с ГЛП был выше более чем в 4 раза 
в сравнении со здоровыми людьми (р < 0,001).

У мужчин с ГЛП показатель резистентности 
ЛНП к окислению оказался также значительно 
снижен в сравнении со здоровыми мужчинами 
(р < 0,001). Так, у этих пациентов количество 
про дуктов ПОЛ в ЛНП после их инкубации в 
при сутствии ионов меди в течение 0,5, 1 и 2 ч 
бы  ло повышено в 4,1, 2,5 и 1,7 раза соответст-
венно по сравнению с ЛНП у здоровых муж-
чин.

Еще одним фактором риска атеросклероза 
является эссенциальная артериальная гипер-
тензия (АГ), поэтому мы также исследовали 
показате ли состояния проокислительно/антиок-
сидантной системы ЛНП крови у мужчин с АГ 
в сравнении с контрольной группой практичес-
ки здоровых мужчин (табл. 10). При исследо-
вании исходной концентрации продуктов ПОЛ 
в ЛНП у пациентов с АГ было обнаружено ее 
повышение в 1,7 раза (p < 0,05) в сравнении 
со здоровыми людьми. При исследовании ре-
зистентности ЛНП к окислению было выявлено 
опять же снижение этого показателя у мужчин 
с АГ в сравнении со здоровыми. Действительно, 
ЛНП у пациентов с АГ окислялись быстрее и 
уже после 0,5 и 1 ч инкубации в присутствии 
Cu2+ содержали повышенное количество МДА 
(p < 0,01) в сравнении со здоровыми людьми. 
Ранее у пациентов с эссенциальной АГ S. Keidar 
с соавторами [46] отмечали повышенную пред-
расположенность ЛНП к окислительной моди-
фикации in vitro. Авторы объяснили этот фено-
мен повышенной секрецией ангиотензина II, 
поскольку инкубация ЛНП in vitro с ангиотен-
зином II приводила к значительной окислитель-
ной модификации ЛНП.

На рис. 3 представлены суммарные резуль-
таты исследования показателя резистентнос-
ти ЛНП к окислению, в частности количество 

Рис. 4. Содержание ХС в субфракциях ЛНП у муж-
чин с ИБС и у мужчин с ИНЗСД в сравнении с 
практически здоровыми мужчинами. 

* – p < 0,05 в сравнении со здоровыми людьми; ** – p < 
0,01 в сравнении со здоровыми людьми.

Рис. 5. Субфракционный профиль ЛНП у 10 мужчин с ИБС (а) и у 10 практически здоровых муж-
чин (б).
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продуктов ПОЛ в ЛНП после 2 ч. их инкуба-
ции с катализаторами окисления, у мужчин с 
ИБС, с факторами риска и контрольной груп-
пы. Полученные данные свидетельствуют, что и 
при коронарном атеросклерозе, и ИБС, и при 
отсутствии клинических проявлений ИБС, но 
наличии таких факторов риска как ГЛП (как 
изолированная ГХС, так и комбинированная 
ГЛП) и АГ наблюдается сниженная резистент-
ность ЛНП к окислению. Наибольшее же сни-
жение этого показателя отмечено у мужчин с 
ИБС в сравнении со здоровыми мужчинами и 
в сравнении с мужчинами с факторами риска 
атеросклероза.

Структурная модификация липопротеинов. 
Субфракции ЛНП при ИБС и основных факто-
рах риска. Второй большой раздел наших ис-
следований был посвящен изучению отдельных 

субфракций ЛНП и изменению их профиля при 
атеросклерозе и факторах риска.

Нами исследован липидно-белковый состав 
пяти субфракций ЛНП, выделенных методом 
ультрацентрифугирования, у мужчин с ИБС в 
сравнении со здоровыми мужчинами. У всех 
больных ИБС было обнаружено увеличение кон-
центрации белка в ЛНП-1 и ЛНП-5 в сравнении 
с контролем. При исследовании концентрации 
ХС было выявлено повышение этого показателя 
в ЛНП-1 в 3 раза, а в более плотных (ЛНП-3, 
ЛНП-4, ЛНП-5) субфракциях ЛНП – в 2 раза 
по сравнению с контрольной группой лиц (рис. 
4). Величина отношения ХС/белок возрастала 
с увеличением плотности субфракций ЛНП у 
больных ИБС. Величина отношения ХС/белок 
была повышена в ЛНП-1, ЛНП-4 и ЛНП-5 у 
всех пациентов с ИБС в сравнении с контроль-
ной группой лиц. Таким образом, у мужчин с 
ИБС отмечено увеличение в крови количества 
ХС-богатых, имеющих повышенный показатель 
ХС/белок, более легких (ЛНП-1) и более плот-
ных (ЛНП-4 и ЛНП-5) частиц ЛНП.

Результаты исследования субфракционного 
профиля ЛНП методом электрофореза в 2–16 % 
градиенте полиакриламидного геля свидетельс-
твуют о сдвиге профиля частиц ЛНП при ИБС 
в сторону мпЛНП (рис. 5). Так, у мужчин с 
ИБС в крови преобладали ЛНП со значительно 
меньшим размером, чем у мужчин контрольной 
группы (средний размер частиц ЛНП 191,7±14,1 
и 244,5±15,0 Е соответственно, p < 0,01). Кор-
реля ционный анализ выявил обратные связи 
между размером частиц ЛНП и показателями 
общего ХС, “не ЛВП-ХС”, исходного и сти-
мулированного in vitro уровней продуктов ПОЛ 
в ЛНП (коэффициенты корреляции Пирсона 
–0,483, –0,527, –0,323, –0,352 соответственно, 
p < 0,01). Регрессионный анализ в GLM показал 
статистически значимую независимую обратную 
ассоциацию между наличием ИБС и размерами 
частиц ЛНП, свидетельствующую, что уменьше-
ние частиц ЛНП в размерах независимо от дру-
гих исследованных показателей ассоциируется с 
ИБС. 

Мы исследовали также окислительную ре-
зистентность пяти субфракций ЛНП, выде-
ленных методом ультрацентрифугирования, у 
мужчин с ИБС в сравнении со здоровыми. Ис-
ходный уровень продуктов ПОЛ повышался с 
увеличением плотности субфракций ЛНП у всех 
больных ИБС. Обнаружено повышение базового 
уровня продуктов ПОЛ во всех пяти и, особен-
но, в более плотных (ЛНП-3, ЛНП-4 и ЛНП-5) 
субфракциях ЛНП у мужчин с ИБС в сравне-
нии с контрольной группой лиц (рис. 6). 

С увеличением плотности субфракций ЛНП 
их резистентность к окислению незначительно 
снижалась у пациентов с ИБС. В то же время у 

Рис. 6. Устойчивость субфракций ЛНП к окис ле ни ю
 у мужчин с ИБС и мужчин контрольной группы.

* – p < 0,05; ** – p < 0,01.
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всех больных ИБС все субфракции ЛНП обла-
дали значительно сниженной резистентностью к 
окислению в течение 1 и 2 ч их инкубации в 
присутствии катализаторов окисления в сравне-
нии со здоровыми мужчинами.

Мы исследовали также отдельные субфрак-
ции ЛНП у мужчин с такими факторами риска 
атеросклероза, как изолированная ГХС, комби-
нированная ГЛП и ИНЗСД. С помощью метода 
МУРР у мужчин с изолированной ГХС были 
выявлены преобладания в крови концентра-
ций ХС- и ТГ-обогащенных субфракций мел-
ких плотных ЛОНП, средних и мпЛНП, а так-
же больших легких ЛВП. У пациентов с ГХС 
в крови оказались повышены концентрации 
субфракций ЛОНП-1, ЛОНП-2 (более чем в 2 
раза), ЛНП-2 (более чем в 4 раза) и ЛНП-3 в 
3 раза в сравнении с практически здоровыми 
мужчинами. У этих пациентов была также сни-
жена концентрация больших частиц ЛВП (в 1,5 
раза) и значительно повышена концентрация 
ЛВП-3 (мелких плотных частиц ЛВП более чем 
в 3 раза) в сравнении со здоровыми людьми. 
При исследовании уровней ХС в субфракциях 
липопротеинов у мужчин с ГХС в сравнении 
со здоровыми (рис. 7) были отмечены их повы-
шения в ЛОНП (более чем в 2 раза), ЛОНП-2 
(более чем в 2 раза) и в ЛНП-2 и ЛНП-3 (в 3,4 
и 2,9 раза соответственно). Подобными были и 
изменения в содержании ТГ субфракциях ли-
попротеинов у этих пациентов.

У мужчин с комбинированной ГЛП в крови 
также преобладали концентрации ХС- и ТГ-обо-
гащенных субфракций мелких плотных ЛОНП, 
средних и мпЛНП и, вообще, были отмечены 
повышения концентраций всех субфракций ли-

Рис. 7. Концентрация ХС во фракциях и субфракциях липопротеинов (мг/дл), измеренная методом 
МУРР, у мужчин с ГХС в сравнении с практически здоровыми 

* – отличия при p < 0,01

попротеинов в сравнении с мужчинами конт-
рольной группы (по данным метода МУРР). У 
этих пациентов концентрации мелких плотных 
частиц ЛОНП, ЛНП и ЛВП были выше в 1,6, 
2,8 и 2,4 раза соответственно. Содержание ХС в 
субфракциях липопротеинов было повышено в 
ЛОНП и ЛОНП-2 в 1,5 раза, в ЛНП-2 и ЛНП-
3 – более чем в 2 раза у мужчин с комбиниро-
ванной ГЛП в сравнении со здоровыми мужчи-
нами, а наибольшее повышение концентрации 
ХС было выявлено именно в мпЛНП (почти в 
3 раза). 

При изучении субфракций ЛНП, выде-
ленных методом ультрацентрифугирования, у 
мужчин с ИНЗСД  было выявлено повышение 
концентрации ХС в ЛНП-1 и ЛНП-4, а также 
повышение количества ХС-нагруженных, име-
ющих высокий показатель ХС/белок, ЛНП-5 в 
сравнении с контрольной группой мужчин. У 
больных тяжелым сахарным диабетом измене-
ния профиля субфракций ЛНП были наиболее 
выражены. Они проявлялись увеличением ко-
личества ХС-богатых и имеющих повышенный 
показатель ХС/белок, больших легких (ЛНП-1) 
и мелких плотных (ЛНП-4 и ЛНП-5) субфрак-
ций ЛНП. У больных средней степени тяжести 
ИНЗСД выявленные изменения в субфракциях 
ЛНП в целом оказались сходными с таковыми 
в общей группе мужчин с ИНЗСД и заключа-
лись в повышении содержания ХС в ЛНП-1, 
ЛНП-4, а также в увеличении количества ХС-
нагруженных ЛНП-5. Кроме того, даже при лег-
кой форме ИНЗСД мы обнаружили увеличение 
количества ХС в мелких плотных субфракциях 
ЛНП по срав нению с контрольной группой лиц 
(см. рис. 4).
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Мы исследовали и прооксидантно-антиокси-
дантный потенциал субфракций ЛНП у мужчин 
с ИНЗСД. Было выявлено, что с увеличением 
плотности субфракций ЛНП исходный уровень 
продуктов ПОЛ в них повышался у всех боль-
ных ИНЗСД, причем при тяжелой форме ИНЗ-
СД наблюдалось наиболее выраженное повыше-
ние этого показателя (в 2,5 раза) в субфракциях 
ЛНП в сравнении со здоровыми мужчинами 
(рис. 8). 

С увеличением плотности субфракций ЛНП 
их резистентность к окислению снижалась у всех 
мужчин с ИНЗСД и мпЛНП (ЛНП-3, ЛНП-4, 
ЛНП-5) обладали наиболее повышенной окис-
ляемостью в течение периода инкубации ЛНП 
с катализаторами окисления. Резистентность к 
окислению всех субфракций ЛНП после 1 ч ин-
кубации при средней степени тяжести сахарно-
го диабета была снижена, но в меньшей мере, 

чем у больных тяжелой формой заболевания по 
сравнению с контролем. После 2 ч инкубации 
различий между сниженной резистентностью к 
окислению всех субфракций ЛНП у больных с 
тяжелой и средней формой ИНЗСД не обнару-
жено. При легкой форме ИНЗСД наблюдалось 
2-кратное снижение резистентности к окисле-
нию более плотных (ЛНП-3, ЛНП-4 и ЛНП-
5) субфракций ЛНП в сравнении с контролем. 
Таким образом, у мужчин с ИНЗСД с увели-
чением плотности субфракций ЛНП исходный 
уровень продуктов ПОЛ в них повышался, а 
резистентность к окислению снижалась. У па-
циентов с ИНЗСД, особенно при его тяжелой 
форме, ЛОНП и субфракции ЛНП обладали по-
вышенным исходным уровнем продуктов ПОЛ 
и сниженной резистентностью к окислению по 
сравнению с контрольной группой мужчин. Ре-
зистентность мпЛНП к окислению даже пpи лег-
кой форме ИНЗСД была значительно снижена.

Наконец, нами исследовано содержание α-
токоферола в субфракциях ЛНП у лиц с ИНЗСД. 
В целом у пациентов с ИНЗСД (общая группа) 
субфракции ЛНП-1 и ЛНП-2 содержали больше 
(в 1,5 и 2,1 раза соответственно) α-токоферола, 
а субфракции ЛНП-3, ЛНП-4 и ЛНП-5 – мень-
ше (p < 0,05) в 2,1, 2,4 и 1,4 раза соответственно 
при сравнении со здоровыми людьми. Наиболее 
выраженные изменения в содержании α-токо-
ферола в субфракциях ЛНП были при тяжелой 
форме заболевания (рис. 9). Так, у пациентов с 
тяжелым ИНЗСД средние и мпЛНП содержали 
α-токоферола в 2,1, 2,6 и 1,6 раза меньше (p 
< 0,05) в сравнении со здоровыми мужчинами. 
Даже при легкой форме сахарного диабета был 
снижен уровень α-токоферола в ЛНП-3, ЛНП-4 
и ЛНП-5 в 1,5, 2,3 и 1,4 раза соответственно. 
Полученные результаты позволили объяснить 
снижение резистентности субфракций ЛНП к 
окислению, особенно мпЛНП, у мужчин с ИН-
ЗСД даже с легкой формой заболевания за счет 
сниженного уровня α-токоферола в этих части-
цах ЛНП в сравнении с группой практически 
здоровых мужчин. Известно, что при сахарном 
диабете некоторые из механиз мов, приводя-
щие к повреждению органов и тканей, связаны 
именно с активацией процессов ПОЛ и окис-
лительной модификацией ЛНП [47, 48]. Кроме 
того, повышенный уровень глюкозы крови мо-
жет также вести к прямому или непрямому (за 
счет гликозилирования) образованию свободных 
радикалов. Значительная часть ЛНП при диа-
бете гликозилирована и поэтому более чувстви-
тельна к окислению, чем ЛНП здоровых людей 
[49]. Повышено при сахарном диабете содержа-
ние в крови “минимально” окисленных ЛНП и 
липидных пероксидов, особенно при высоком 
уровне ТГ крови и при наличии сосудистых ос-
ложнений. 

Рис. 8. Устойчивость субфракций ЛНП к окислению 
у мужчин с ИНЗСД и лиц контрольной группы.

* – p < 0,05; ** – p < 0,01 



17

Ю.И. Рагино, Ю.П. Никитин

Подводя итог и заключая в целом получен-
ные результаты, необходимо отметить следую-
щее. И при клинически выраженном коронар-
ном атеросклерозе и ИБС, и при отсутствии 
клинических проявлений атеросклероза, но при 
наличии таких главных его факторов риска, как 
гиперлипидемия, артериальная гипертензия и 
сахарный диабет, нами обнаружены практически 
сходные потенциально атерогенные изменения в 
ЛНП и их субфракциях, свидетельствующие об 
их окислительной и структурной модификации. 
В основном эти изменения сводятся к повы-
шению в крови концентраций мпЛНП, обога-
щенных ХС и ТГ, и к выраженному снижению 
устойчивости как общей фракции ЛНП, так и, 
особенно, мпЛНП субфракций к окислению, 

вероятно, в результате сниженного содержания 
в них липофильных антиоксидантов, в частнос-
ти α-токоферола. На наш взгляд, потенциаль-
но атерогенные изменения субфракционного 
профиля ЛНП в сторону преобладания мелких 
плотных их частиц более демонстративны и 
значимы, чем атерогенные изменения липид-
ного профиля крови. Полученные результаты, 
несомненно, еще раз подтверждают патогенети-
чески ключевую роль модифицированных ЛНП 
при атеросклерозе.
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revealed both of coronary atherosclerosis and of it main risk factors such us hyperlipidaemia, arte-
rial hypertension and diabetes mellitus. These results confirm that modified LDL play a key role in 
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