
61

ПОВЫШЕННАЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ЛИПОПРОТЕИНОВ НИЗКОЙ
ПЛОТНОСТИ К ОКИСЛЕНИЮ КАК ФАКТОР РИСКА АТЕРОСКЛЕРОЗА

Никитин Ю.П., Рагино Ю.И.

Научно-исследовательский институт терапии СО РАМН, Новосибирск

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Экспериментальные и клинические данные
об участии окисленных липопротеинов

низкой плотности в развитии
атеросклеротического процесса

Одной из главных морфологических характеристик ате-
росклероза является локальное накопление значительных
количеств липидов - главным образом, эфиров холестери-
на (ЭХС) в стенке артерий. Гистохимические и ультраструк-
турные исследования показали, что эти липиды аккумули-
руются в цитоплазме так называемых “пенистых клеток”
[95, 96]. Таким образом, появление «пенистых клеток»,
имеющих массивные включения ЭХС в цитоплазме, явля-
ется своеобразным маркером развития атеросклеротичес-
кого процесса. В последнее время иммуннохимическими
методами с использованием моноклональных антител,
было показано, что 2/3 пенистых клеток имеют макрофа-
гальное происхождение и лишь 1/3 формируется из глад-
комышечных клеток [57, 86].

Многие исследователи большую роль в возникновении
и развитии атеросклеротического процесса придают моди-
фицированным липопротеинам низкой плотности (ЛНП) [5,
42, 47, 85, 87, 96]. Модифицированные ЛНП захватыва-
ются скэвенджер-рецептором макрофагов (МФ), при этом
наблюдается снижение связывания модифицированных
ЛНП со специфическим В/Е-рецептором клеток [54, 80,
87]. Скэвенджер-рецептор, в отличие от «классического»
апо-В/Е рецептора, не регулируется в зависимости от со-
держания холестерина (ХС) в клетке [53]. Напротив, пока-
зано, что модифицированные ЛНП могут индуцировать
экспрессию скэвенджер-рецепторов в моноцитах/макро-
фагах [95]. Таким образом, постоянный эндоцитоз богатых
холестерином липопротеиновых частиц через скэвенджер-
рецепторы МФ приводит к избыточному накоплению ХС в
МФ и образованию из них пенистых клеток [75].

В последние годы в патогенезе атеросклероза все боль-
шее признание получает концепция ключевой роли окис-
ленных ЛНП (окЛНП) как инициаторов, провокаторов и
индукторов атерогенеза в сосудистой стенке. Проведено
немало исследований, показывающих, что повышенная
чувствительность ЛНП к окислению и окЛНП являются
важным фактором риска атеросклероза [42, 45, 66, 83, 87].
Эта концепция базируется на экспериментальных резуль-
татах, полученных в исследованиях in vivo и in vitro. При-
водим некоторые из них.

ЛНП, экстрагируемые из атеросклеротических бляшек
человека и животных, имеют физические и биологичес-
кие свойства, подобные свойствам окисленных in vitro

ЛНП и проявляют способность к повышенному взаимо-
действию со скэвенджер-рецепторами макрофагов [54, 85].
Обнаружено, что некоторая часть ЛНП в русле крови боль-
ных атеросклерозом проявляет свойства окЛНП [74].
ОкЛНП являются иммуногенными частицами и антитела
против окЛНП взаимодействуют с эпитопами ЛНП, полу-
ченных из атеросклеротических бляшек (но не из нормаль-
ной сосудистой ткани) [80]. Некоторые антиоксиданты, та-
кие как пробукол, оказывают положительный эффект, по
крайней мере, при экспериментальном атеросклерозе, спо-
собствуя уменьшению его проявлений [4, 12, 78].

Stenbrecher U.P. с соавторами [86] впервые было пока-
зано, что культивируемые эндотелиальные клетки сосудов,
гладкомышечные клетки и МФ способны вызывать окис-
лительную модификацию ЛНП при определенных состоя-
ниях, окЛНП приобретают сродство к скэвинджер-рецеп-
торам макрофагов, макрофаги активно захватывают
окЛНП и превращаются в нагруженные ЭХС пенистые
клетки и что окЛНП обладают цитотоксическими и моно-
цит-хемотаксическими свойствами (рис. 1).

Окислительная модификация ЛНП является многосту-
пенчатым процессом и включает в себя следующие со-
бытия [45]: 1) образование липоперекисей; 2) фрагмен-

Рис. 1 Схема макрофаг-зависимого окисления ЛНП и
формирования пенистой клетки [Aviram M., 1998].

Примечание: С-18:2 - линолевая кислота; ОкЖК - окисленные
жирные кислоты; ЭХС - эфиры холестерина; ХС - неэстерифици-
рованный холестерин; СОД - супероксиддисмутаза
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тацию окисленных жирных кислот, в результате которой
образуются токсические низкомолекулярные продукты
(альдегиды, спирты, кетоны и алканы); 3) образование ли-
золецитина из лецитина; 4) фрагментацию полипептида
апо-В альдегидами, подобными малоновому диальдеги-
ду (МДА) и последующую модификацию этого полипеп-
тида; 5) окисление ХС до оксистеролов (7-кето-холесте-
рола, 5,6-эпоксихолестерола, 7-В-оксихолестерола и др.);
6) образование различных цитотоксических липидов как
из жирных кислот, так и из ХС; 7) увеличение ЛНП в раз-
мерах в результате гидролиза неполярного ядра этих час-
тиц, представленного эфирами ХС; 8) снижение содержа-
ния ХС и изменение липид-белкового взаимодействия
между апо-В и однослойной мембраной частицы ЛНП;
9) происходит модификация лизиновых остатков полипеп-
тидной цепи апо-В альдегидами и кетонами, появляющи-
мися в результате распада гидроперекисей; 10) cнижение
взаимодействия частиц ЛНП с В/Е рецептором к ЛНП в
результате модификации апо-В.

Свободнорадикальное окисление ЛНП приводит к из-
менению их химического состава и свойств, что характе-
ризуется снижением содержания свободных полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК), исчезновением антиок-
сидантов и значительным повышением содержания про-
дуктов окисления (гидроперекисей, оксистеролов,
диенов), которых в свежевыделенных нативных ЛНП мало
(табл. 1). ОкЛНП имеют отрицательный заряд и высокое
сродство к скэвинджер-рецепторам макрофагов [94].
Аналогичные изменения в ЛНП наблюдаются при их дли-
тельном (несколько месяцев) хранении, при инкубации с
ионами железа или меди [40].

В целом эта окислительная модификация зависит, как
от наличия двухвалентных ионов Сu2+ и Fe2+ [46], так и от
способности сосудистых клеток - клеток эндотелия [86],
моноцитов [64], МФ [65] и гладкомышечных клеток [57] -
окислять ЛНП. В экспериментах на клеточных культурах
все эти типы клеток способны осуществлять клеточно-за-
висимую окислительную модификацию ЛНП. Особую роль
в этой модификации играют МФ, которые могут активно
продуцировать супероксиданион, ОН-радикал, Н

2
О

2
, гид-

роперекиси и NO-радикалы. Этот тип клеток является наи-
более вероятным индуктором окисления ЛНП [95]. Суще-
ственным достижением в этой области явились работы М.
Aviram и сотрудников, которые показали, что необходимым
условием для окислительной модификации ЛНП является
взаимодействие нативных ЛНП с рецепторами к ЛНП [48].
Авторы предположили, что взаимодействие ЛНП со свои-
ми рецепторами является лимитирующим условием пере-
носа гидроперекисей с мембраны макрофага на частицу
ЛНП [16]. Можно сделать предположение о роли ЛНП как
переносчиков гидроперекисей из перефирических тканей
в печень. В то же время, в настоящий момент удается вы-
делить два главных фактора, способствующих клеточно-
зависимому окислению ЛНП. Первый - это наличие в меж-
клеточной среде ионов с переменной валентностью. Дей-
ствительно, с увеличением концентрации ионов меди в кро-
ви происходит повышение ферментной активности

супероксиддисмутазы и диаминооксидазы плазмы крови
[58]. Имеются сообщения о том, что при повышении кон-
центрации ионов железа в крови растет риск развития ате-
росклероза [92]. Второй фактор - это взаимодействие час-
тиц ЛНП с рецепторами к апо-В/Е МФ.

На начальных этапах окисления ЛНП появляются ча-
стицы, в которых повышено содержание продуктов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ), снижен уровень ан-
тиоксидантов, нарушается сродство ЛНП к апо-В/Е-ре-
цепторам, в то же время их способность взаимодейство-
вать со скэвенджер-рецепторами макрофагов слаба. Эти
ЛНП, обладая цитотоксичностью, выступают в качестве
инициаторов воспалительного процесса. Их называют
“минимально” окисленными ЛНП [19]. Появление “мини-
мально” или “среднеокисленных” ЛНП рассматривают как
фактор, инициирующий возникновение и прогрессирова-
ние атеросклероза.

Определение резистентности ЛНП к окислению

Обычно для оценки окислительной модификации ЛНП
in vivo используется определение уровня содержания про-
дуктов ПОЛ (гидроперекисей липидов, оксистеролов и др.)
в выделенных ультрацентрифугированием ЛНП. С другой
стороны, одним из информативных показателей “предрас-
положенности” ЛНП к окислительной модификации явля-
ется исследование их резистентности к окислению in vitro
в присутствии ионов металлов переменной валентности.
Этот показатель отражает как прооксидантную возмож-
ность ЛНП (содержание в них гидроперекисей липидов)
[71], так и их антиоксидантный потенциал (содержание α-
токоферола, γ-токоферола и других антиоксидантов). Ин-
формация об изменении химических и физических свойств
ЛНП в процессе окисления в основном получена с исполь-
зованием моделей окисления нативных ЛНП in vitro в при-
сутствии ионов Cu2+ или Fe2+. Концентрационные и времен-
ные характеристики этих изменений в процессе инкубации
in vitro с ионами меди в настоящее время подробно изуче-
ны [41]. В целом процесс окисления ЛНП, вызванный иона-
ми металлов переменной валентности, обычно делят на три
последовательные фазы.

В первую фазу - лаг-фазу - в ЛНП истощаются запасы
в первую очередь α-токоферола и в последнюю - β-каро-
тина. Минимальная липидная пероксидация этой фазы
объясняется хорошей защитой ПНЖК эндогенными анти-
оксидантами. Анализ содержания основных антиоксидан-
тов в ЛНП свидетельствует о наличии широкого спектра
жирорастворимых антиоксидантов (табл. 1). Основным
антиоксидантом в ЛНП считается α-токоферол, так как
только он содержится во всех липопротеиновых частицах
(в среднем на частицу приходится около 6 молекул α-то-
коферола) [44]. Более того, при Cu2+-индуцированном окис-
лении ЛНП, накопление в них продуктов ПОЛ наблюдает-
ся только после полного исчезновения α-токоферола, кон-
центрация которого падает значительно быстрее, чем γ-
токоферола, ликопена, β-каротина, криптоксантина и др.
(рис. 2) [43, 46].

Эпидемиологические исследования показали, что су-
ществует обратная связь между смертностью от ИБС и
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концентрациями антиоксидантов сыворотки крови, в част-
ности, витамина Е [51, 52]. Значительной окислительной
модификации ЛНП не обнаруживается до тех пор, пока не
произойдет истощение запасов эндогенного витамина Е [40,
41]. У здоровых людей период устойчивости (лаг-фаза)
ЛНП к перекисному окислению в условиях генерации ак-
тивных форм кислорода in vitro является более длитель-
ным, чем таковой у пациентов, предрасположенных к раз-
витию атеросклероза [46].

Вторая фаза - фаза распространения окисления, во вре-
мя которой ПНЖК быстро окисляются с образованием
липидных гидроперекисей. После начала липидной перок-

сидации концентрации ТБК-реактивных продуктов (ТБКРП)
и альдегидов начинают увеличиваться параллельно множе-
ственным повреждениям ЛНП под воздействием ионов
Cu2+ или Fe2+. ЛНП, в основном, содержат ПНЖК, такие,
как линолевая кислота (С-18:2), составляющая, пример-
но, 90% общего состава ПНЖК, и арахидоновая кислота
(С-20:4). Окисленные in vitro ЛНП имеют сниженное со-
держание фосфолипидов и ЭХС [80, 86]. В процессе окис-
ления происходит увеличение плотности частиц ЛНП [86].
Скорость образования и распада гидроперекисей липидов
в ЛНП зависит от отношения Cu2+/ЛНП, так как каждая
частица ЛНП имеет 17 одинаковых медь-связывающих
участков [76]. Окисление ЛНП in vitro происходит быст-
рее при малых концентрациях ЛНП, несмотря на одинако-
вое отношение Cu2+/ЛНП. Диаметр частиц ЛНП возраста-
ет на 50% после 24 ч окисления, происходит окислительная
деформация апоВ-100. Во время длительного окисления
ЛНП при их низких концентрациях свободнорадикальная
цепочечная реакция распространяется медленно и на ХС,
но только после того, как ПНЖК уже окислительно разру-
шены. Если увеличить концентрацию ЛНП, то продолжи-
тельное их окисление in vitro приведет к частичной агре-
гации частиц ЛНП [86, 91].

У больных гиперхолестеринемией (ГХС) повышенная
чувствительность ЛНП к окислению связана с высоким
содержанием арахидоновой кислоты в ЭХС ЛНП. Показа-
но, что у пациентов, принимающих рыбное масло с ω-3
ПНЖК, ЛНП вдвое чувствительнее к окислению in vitro.
В этих же ЛНП не выявлено значительных отклонений в
содержании антиоксидантов - витамина А, Е и β-каротина.
То есть, прооксидантное действие рыбного масла можно
объяснить именно повышением количества ПНЖК [17].

Третья фаза - фаза разложения. Она начинается тогда,
когда большинство ПНЖК (около 70-80%) окислилось и
концентрация липидных пероксидов начинает падать. Пик
нарастания липидных пероксидов (максимальная скорость
окисления) приходится на границу 2-й и 3-й фаз. Во время

ПНЛытненопмоК
ПНЛеынвитаН

)ПНЛаклебгм/ьломн(
ПНЛеыннелсикО

ыдипилофсофеищбО 722+0031 тенйиненемзихымичанЗ

нилохлидитафсоФ- 818 ↓ %55-56од

нилохлидотофсофозиЛ- 541 ↑ %003-052од

нилеимогнифС- 633 тенйиненемзихымичанЗ

ыдирецилгирТ 041+403 ↓ %25-67од

ниретселохйындобовС 28+0311 ↑ %051од

аниретселохырифЭ 022+0692 ↓ %84од

ниретселохйищбО 0904 ↓ %06-87од

ытолсикеынрижеындобовС 0084 ↓ %071од

ылоретсискО 0 ↑ одилигкм03од
аклебгм/гкм042-021

ынеидоскО ынежуранбоен ↑↑

ынеидеыннаворигюъноК ынежуранбоен ↑↑ ьлом/ьлом053-091од
В-опа

исикерепордигеищбО 7,9+6,81 ↑↑ ьлом/ьлом055-091од
В-опа

исикерепордигиисикоордиГ
ытолсикйовелонил

ынежуранбоен ↑↑ ьлом/ьлом002-03од
В-опа

исикерепордигиисикоордиГ
ытолсикйовонодихара

ынежуранбоен ↑ В-опаьлом/ьлом02од

:ытолсикеынриЖ

яавонитимьлаП 573+0621 еобалС ↓ %37-89од

яавониелотимьлаП 44+08 еобалС ↓

яавонираетС 811+062 ↓ %97-69од

яавониелО 892+528 ↓ %64-08од

яавелониЛ 452+0002 ↓↓ %3-51од

яавонодихарА 001+872 анежуранбоеН

яавонеаскегазокоД 13+35 анежуранбоеН

:ытнадискоитнА

α лорефокот- 43,3+85,11 нежуранбоеН

γ лорефокот- 63,0+39,0 нежуранбоеН

β ниторак- 74,0+35,0 нежуранбоеН

α ниторак- 52,0+22,0 нежуранбоеН

непокиЛ 02,0+92,0 нежуранбоеН

нитнаскотпирК 32,0+52,0 нежуранбоеН

нитнаскатнаК 70,0+40,0 нежуранбоеН

нитнаскаез+ниетюЛ 50,0+70,0 нежуранбоеН

неулфотиФ 50,0+90,0 нежуранбоеН

нонихибУ 81,0+81,0 нежуранбоеН

Таблица 1

Липидный, жирнокислотный и антиоксидантный состав
нативных и окисленных ЛНП [Esterbauer H. et al., 1992]

Рис. 2 Временная взаимосвязь между разрушением антиок-
сидантов в ЛНП и началом перекисного окисления
липидов, измеренным по увеличению концентрации
диеновых конъюгатов [Esterbauer H. et al., 1991].
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трех последовательных фаз окисления меняются как струк-
турные, так и функциональные свойства ЛНП. Резистент-
ность к окислению ЛНП обычно исследуется по времен-
ным измерениям концентраций диеновых конъюгатов,
ТБКРП, липидных пероксидов и флюоресценции через оп-
ределенные промежутки времени Cu2+-зависимого окис-
ления ЛНП (рис. 3) [41, 43, 47].

Повышенная чувствительность к окислению
мелких плотных частиц ЛНП

ЛНП представляют собой гетерогенный класс липоп-
ротеинов, поскольку внутри их плотностного градиента
(1,019-1,063 г/мл) обнаружены субпопуляции частиц, раз-
личных как по физико-химическим, так и по биологичес-
ким свойствам [22, 24, 62]. В последние годы интенсивно
проводятся исследования, выясняющие роль отдельных
субфракций ЛНП в обмене липопротеинов при отсутствии
клиники атеросклероза [22, 46] и при его проявлениях -
ИБС и др. [25, 26, 32]. Обнаружено, что с увеличением
плотности субфракций ЛНП увеличивается содержание в
них свободного ХС и его эфиров. Для мелких плотных ча-
стиц ЛНП характерно низкое содержание сиаловой кисло-
ты. Мелкие плотные ЛНП, в отличие от нативных ЛНП,
имеют более высокую электрофоретическую подвиж-
ность, то есть более высокий отрицательный заряд [8], они
в большей степени склонны к агрегации [87]. Эта субфрак-
ция ЛНП слабо связывается с В/Е рецепторами in vitro [27,
70], длительное время присутствует в плазме in vivo и вы-
зывает накопление ХС в культивируемых гладкомышечных
клетках [13]. Таким образом, мелкие плотные частицы ЛНП
считаются наиболее атерогенными.

Поскольку фракция ЛНП гетерогенна, необходимо от-

метить и особенности резистентности к окислению отдель-
ных субфракций ЛНП. Субфракции ЛНП существенно от-
личаются по своей способности в резистентности к окис-
лительному стрессу in vitro. Так, средние ЛНП обладают
высокой устойчивостью к окислению, за счет более дли-
тельной лаг-фазы и меньшего образования диеновых конъ-
югатов. Наоборот, мелкие плотные ЛНП демонстрируют
низкую толерантность к окислительному стрессу [33].
Высокая чувствительность ЛНП к окислению может быть
как причиной, так и следствием сниженного содержания
эндогенных антиоксидантов, в частности, витамина Е в
мелких плотных частицах ЛНП [31, 33].

Tribble D.L. с коллегами [90] исследовали окисление в
поверхностном слое, по сравнению с другими слоями
больших легких (d 1,025-1,032 г/мл) и мелких плотных (d
1,040-1,054 г/мл) субфракций ЛНП. Оказалось, что повер-
хностная уязвимость к окислению больше у мелких плот-
ных частиц ЛНП, в то время как у больших легких частиц
ЛНП наблюдается значительная поверхностная резистен-
тность к окислению. Авторы заключили, что мелкие плот-
ные ЛНП более чувствительны к Cu2+-зависимому окис-
лению (меньше время лаг-фазы) в результате повышен-
ной уязвимости поверхностного слоя частиц, по сравне-
нию с большими легкими частицами ЛНП.

Возможное объяснение высокой атерогенности мел-
ких плотных ЛНП впервые было предложено De Graaf
J. и соавторами [31], которые изолировали из плазмы
крови 11 здоровых людей три субфракции ЛНП: легкие,
средние и плотные (>1,040 г/мл) и исследовали их чув-
ствительность к Cu2+-зависимому окислению в фосфат-
ном буфере при рН 7,4, измеряя концентрацию образо-
ванных диеновых конъюгатов. Отмечено уменьшение (-
20%) времени лаг-фазы и увеличение (+25%) макси-
мальной скорости окисления у мелких плотных ЛНП, по
сравнению с легкими ЛНП. Те же показатели у средних
ЛНП занимали промежуточное положение между плот-
ными и легкими ЛНП. Плотные ЛНП содержали боль-
ше ПНЖК и обладали меньшим отношением ПНЖК/
витамин Е, что указывало на слабую их защиту против
окисления. Содержание холестерина в трех исследуемых
субфракциях положительно коррелировало с временем
лаг-фазы, то есть холестерин-нагруженные мелкие плот-
ные ЛНП значительно более чувствительны к окисле-
нию. Позднее те же исследователи [32] изучили 5 суб-
фракций ЛНП и сравнили их лаг-фазы у 10 здоровых
людей с лаг-фазами плотных субфракций (ЛНП-3, 4, 5),
выделенных от 9 человек с умеренной гиперлипидеми-
ей. Обнаружено, что время лаг-фазы с увеличением плот-
ности ЛНП уменьшается (-60%) от 244 минут (для ЛНП-
1) до 149 минут (для ЛНП-5), как у здоровых людей,
так и у больных умеренной гиперлипидемией. Интерес-
но, что лечение пациентов с гипертриглицеридемией кло-
фибратом приводило к нормализации нарушенного про-
филя ЛНП и смещению его в сторону преобладания
ЛНП-1, 2, 3, причем с временем лаг-фаз, похожим на
контрольные величины. Tribble D.L. и соавторы [89] изо-
лировали 6 субфракций ЛНП, различных по размеру и

Рис. 3 Кинетика окисления ЛНП в присутствии ионов
меди, демонстрирующая разрушение витамина Е,
изменение флюоресценции при 430 нм, образова-
ние липидных гидроперекисей, конъюгированных
диенов и ТБК-реактивных продуктов (МДА)
[Esrerbauer H. et al., 1992].

Примечание: 1 - временной отрезок лаг-фазы; 2 - временной от-
резок фазы распространения окисления ЛНП; 3 - временной отре-
зок фазы разрушения ЛНП
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плотности от 9 здоровых доноров и сравнили их чувстви-
тельность к Cu2+-зависимому окислению в фосфатном
буфере с рН 7,4 по количеству образующихся ТБКРП.
Оказалось, что время, требующееся для половины мак-
симального образования ТБКРП (Т1/2

max
), уменьшает-

ся с увеличением плотности и уменьшением диаметра
частиц ЛНП на 30%. Измерение флуоресценции и элек-
трофоретической подвижности окисленных субфракций
ЛНП показало сходные результаты. Подобно раннему
сообщению De Graaf J. и соавторов [31], была обнару-
жена сильная положительная корреляция между резис-
тентностью к окислению и содержанием ХС в ЛНП. Кро-
ме того, Chait A. и соавторы [23], измеряя время лаг-
фазы и скорость окисления 6 субфракций ЛНП от лю-
дей с фенотипом  В (преобладание  ЛНП-4, 5) и
фенотипом А (преобладание ЛНП-2, 3), обнаружили, что
плотные частицы ЛНП фенотипа В более чувствитель-
ны к окислению in vitro.

Все эти данные свидетельствуют о том, что мелкие
плотные субфракции ЛНП, преобладающие в атерогенном
липопротеиновом фенотипе В, являются более чувстви-
тельными к окислению. Повышенная окисляемость мел-
ких плотных ЛНП объясняется различиями в составе суб-
фракций ЛНП, так как мелкие плотные ЛНП отличаются
пониженным содержанием антиоксидантов, в частности -
убихинона и α-токоферола [33]. Плотные ЛНП содержат
больше ПНЖК и меньше сиаловых кислот, к тому же они
более гликозилированы. В экспериментах по исследованию
окисления в присутствии ионов меди наблюдается высо-
кая скорость истощения в содержании α-токоферола у
плотных ЛНП (d 1,040-1,054 г/мл), по сравнению с боль-
шими легкими (d 1,026-1,032 г/мл) частицами ЛНП. Ис-
ходное количество α-токоферола значительно меньше у
мелких плотных ЛНП, что приводит к субфракционным раз-
личиям в скорости его истощения [46]. Поскольку во всех
исследованиях использовалось Cu2+-зависимое окисление,
то можно предполагать, что структурные изменения в апо-
В плотных ЛНП активируют связывание ионов меди или
образование каталитических центров в ЛНП для инициа-
ции окисления [46]. Однако механизмы этого процесса ос-
таются во многом неясными.

Окислительная модификация ЛНП, вызываемая клеточ-
ными компонентами артериальной стенки, может стимули-
ровать катаболизм мелких плотных ЛНП “атерогенными”
путями, в частности, через скэвинджер-рецепторы моно-
цитов/макрофагов [83]. Захват больших количеств окЛНП
макрофагами и превращение их в пенистые клетки являет-
ся, как известно, одним из характерных феноменов атерос-
клеротического процесса. Среди трех основных субфрак-
ций ЛНП именно мелкие плотные ЛНП имеют повышен-
ный атерогенный потенциал, что тесно связано с возник-
новением и развитием атеросклероза [63].

Таким образом, исследование резистентности ЛНП и
их субфракций к окислению представляется важным для
суждения о предрасположенности ЛНП к окислительной
модификации и приобретению ими потенциально атеро-
генных свойств.

Повышенная окисляемость ЛНП и их субфракций
при нарушениях липидного обмена

К настоящему моменту проведено несколько исследо-
ваний по изучению окисляемости ЛНП и их субфракций in
vitro при клинически выраженном атеросклерозе, а также
при наличии основных факторов риска его развития и ате-
рогенных дислипопротеинемий.

Модифицированные ЛНП, выделенные из крови боль-
ных коронарным атеросклерозом, более чувствительны к
окислению, чем ЛНП практически здоровых лиц. Имеют-
ся данные о корреляции между степенью чувствительнос-
ти ЛНП к окислению и клинической симптоматикой ИБС
[79]. У пациентов с нестабильной стенокардией напряже-
ния наблюдается повышенная концентрация липидных пе-
роксидов и сниженная концентрация витамина Е в ЛНП [60].
Согласно данным Regnstrom J. и соавторов [79], чувстви-
тельность ЛНП к Cu2+-зависимому окислению in vitro по-
ложительно коррелирует с выраженностью коронарного
атеросклероза у мужчин спустя 4-6 месяцев после пере-
несенного инфаркта миокарда. Нами также показано, что у
больных инфарктом миокарда чувствительность ЛНП к
окислению значительно повышена, особенно на 4-й неде-
ле заболевания; к 8-й неделе наблюдается тенденция к по-
вышению этого показателя [10]. У пациентов, которые под-
вергались аорто-коронарному шунтированию по поводу
ИБС, чувствительность ЛНП к окислению была значитель-
но больше в группе с выраженным коронарным атероск-
лерозом [34]. Однако в другом исследовании [98] не было
обнаружено различий в окисляемости ЛНП между боль-
ными с периферическими окклюзиями, на почве атероск-
лероза, и здоровыми людьми.

При сахарном диабете некоторые из механизмов, при-
водящие к повреждению органов и тканей, многие авторы
связывают с активацией процессов ПОЛ и окислительной
модификацией ЛНП [20, 21, 35, 68]. У больных диабетом
окисление ЛНП происходит двумя путями - ферментатив-
ным и неферментативным. Оба пути окисления можно бло-
кировать или ацетилсалициловой кислотой, или антиокси-
дантами. Кроме того, повышенный уровень глюкозы кро-
ви может вести к прямому или непрямому (за счет глико-
зилирования) образованию свободных радикалов.
Значительная часть ЛНП при диабете гликозилирована и по-
этому более чувствительна к окислению, чем ЛНП здоро-
вых людей [68]. При обследовании пациентов с сахарным
диабетом II типа мы также находили сниженную резистен-
тность мелких плотных частиц ЛНП к окислению in vitro
[9]. Повышено при сахарном диабете и содержание в кро-
ви “минимально” окисленных ЛНП [20], а также содержа-
ние липидных пероксидов, особенно при высоком уровне
триглицеридов (ТГ) и при наличии сосудистых осложнений.
Следует отметить, что повышенный уровень липидных пе-
роксидов удается снизить антиоксидантами [93].

У пациентов с эссенциальной артериальной гипертони-
ей (АГ) S. Keidar с соавторами [59] также обнаружили по-
вышенную предрасположенность ЛНП к окислительной
модификации in vitro. Уровни МДА и диеновых конъюга-
тов в ЛНП у лиц с АГ выше на 63 и 91%, чем у здоровых
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людей. Авторы объяснили этот феномен повышенной сек-
рецией ангиотензина II, поскольку инкубация ЛНП in vitro
с ангиотензином II приводит к значительной окислитель-
ной модификации ЛНП [60]. Нами также была продемон-
стрирована у больных c мягкой и умеренной АГ повышен-
ная чувствительность ЛНП к окислению [11].

Cominacini L. и соавторы [29] исследовали резистент-
ность ЛНП к Cu2+-зависимому окислению у пациентов с
ГХС, а также влияние антиоксидантов и ПНЖК, содержа-
щихся в ЛНП, на эти параметры. Время лаг-фазы оказа-
лось значительно уменьшено, а скорость достижения мак-
симального окисления значительно увеличена у лиц с ГХС,
по сравнению с контролем. В ЛНП при ГХС значительно
повышено содержание линолевой и арахидоновой кислот,
при этом отмечена сильная положительная корреляция
между уровнем ХС ЛНП и содержанием в ЛНП указанных
ЖК. Авторы заключили, что ГХС свойственна повышен-
ная чувствительность ЛНП к окислению, что может быть
обусловлено относительно высокими концентрациями в них
линолевой и арахидоновой кислот.

У пациентов с алкоголь-индуцированной гипертриглице-
ридемией прекращение приема алкоголя приводит к норма-
лизации профиля частиц ЛНП, увеличению размера частиц
ЛНП и к снижению чувствительности ЛНП к окислению [18].

Нами сообщено, что у больных ИБС с дислипопротеи-
немией IIб типа, в сравнении со здоровыми людьми, ис-
ходный уровень продуктов ПОЛ в субфракциях ЛНП по-
вышен, а резистентность к окислению in vitro всех суб-
фракций ЛНП снижена [7].

Интересное исследование чувствительности ЛНП к
окислению проведено у 17 здоровых курящих и 19 здоро-
вых некурящих людей в возрасте от 42 до 63 лет [81]. Ста-
тистически значимых особенностей у курящих не выявле-
но ни по концентрации МДА в ЛНП до окисления in vitro,
ни по количеству МДА, генерированному во время окис-
ления. Сделан вывод, что курение не связано с повышен-
нной окисляемостью ЛНП у здоровых женщин и мужчин.

Гормон щитовидной железы Т-4 имеет три специфичес-
ких места связывания с апо-В ЛНП, при этом он тормозит
окисление ЛНП. Наоборот, при гипотиреозе выявлено по-
вышенное количество частиц ЛНП с относительно легкой
окислительной способностью (укороченным временем
периода лаг-фазы окисления ЛНП) [36].

На основании изложенного выше, мы склонны заклю-
чить, что изучение субфракционного состава и резистент-
ности к окислению ЛНП представляет большое значение
для понимания механизмов развития атеросклероза. Кро-
ме того, сниженная резистентность ЛНП к окислению у
пациентов с нарушениями липидного обмена, у больных
ИБС и другими заболеваниями свидетельствует о необхо-
димости дальнейшего изучения вопроса о целесообразно-
сти антиоксидантной терапии.

Эффект антиоксидантной терапии на
окислительную модификацию ЛНП

ЛНП защищены от окисления несколькими эндоген-
ными (витамин Е, β-каротин, ликопен, убихинон и дру-
гие) и экзогенными антиоксидантами плазмы крови (ви-

тамин С, мочевая кислота, альбумин, некоторые водо-
растворимые полифенолы).

В организме α-токоферол защищает липопротеины от
окисления совместно с водорастворимыми антиоксиданта-
ми, в частности с витамином С и мочевой кислотой. Липо-
фильный α-токоферол (α-ТФ-ОН) взаимодействует с пере-
кисными радикалами (ROO.), находящимися в липидной
фазе, и образует α-токоферильный радикал (α-ТФ-О.), ко-
торый представляет собой малоактивное соединение. Вре-
мя его жизни в частице ЛНП составляет 12,5 с. Витамин С
может восстанавливать α-токоферильный радикал, возвра-
щая ему антиоксидантные свойства [6]. Таким образом, ви-
тамины Е и С действуют синергично. Если учесть, что со-
держание аскорбиновой кислоты в сыворотке здорового че-
ловека составляет 50-200 мкМ/л, то становится ясно, что
циркулирующие в крови ЛНП эффективно защищены от
окисления жиро- и водорастворимыми антиоксидантами, а
также хелаторами ионов металлов переменной валентнос-
ти. Если аскорбиновую кислоту добавить in vitro к ЛНП пе-
ред фазой инициации окисления ионами меди, то толерант-
ность ЛНП к окислению повышается (увеличение периода
лаг-фазы) и, наоборот, при добавлении аскорбиновой кис-
лоты уже к “минимально” окисленным ЛНП (в фазе распро-
странения окисления ЛНП), их чувствительность к окисле-
нию увеличивается. Это свидетельствует как об анти- так и
о прооксидантной возможности аскорбиновой кислоты, в за-
висимости от времени ее воздействия [73].

Ряд эпидемиологических исследований показал, что в
популяциях с повышенным содержанием витамина Е в плаз-
ме крови относительно низок риск смертности от ИБС и
что диета, обогащенная витамином Е или β-каротином, при-
водит к снижению чувствительности ЛНП к окислению,
причем этот эффект дозозависим [28, 82, 88].

Каротиноиды - жирорастворимые антиоксиданты -
локализованы, в основном, в ядре частиц ЛНП. В экспе-
рименте было показано [50, 67], что β-каротин может свя-
зываться с ЛНП, ингибировать их чувствительность к
окислению и снижать захват окисленных ЛНП макрофа-
гами. У здоровых людей был продемонстрирован инги-
бирующий эффект β-каротина в комбинации с витамином
Е на чувствительность ЛНП к окислению in vitro. Были
также выявлены антиоксидантные свойства ликопена, эк-
страгированного из томатов [37].

Добавление апо-АIV к очищенным ЛНП, как перед ини-
циацией окисления ионами меди, так и во время фазы рас-
пространения окисления ЛНП, приводит, в итоге, к сниже-
нию их окисляемости. Это доказывает, что апо-АIV явля-
ется потенциальным эндогенным антиоксидантом [77].
Мононенасыщенная ЖК - олеиновая кислота (С-18:1), в
отличие от ПНЖК, проявляет в отношении ЛНП тоже ан-
тиоксидантный эффект. Изучено влияние приема оливко-
вого масла (50 г/день) у 10 здоровых мужчин в течение
двух-недельного периода на окисляемость ЛНП. Диета с
оливковым маслом повлияла на липидный состав ЛНП,
произошло обогащение их олеиновой кислотой и ситосте-
ролом. ЛНП, модифицированные от приема оливкового
масла, стали более резистентны к окислению in vitro и про-
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демонстрировали сниженный их захват макрофагами [15].
В защите ЛНП от процессов ПОЛ важная роль принад-

лежит и ферментативным антиоксидантам - супероксиддис-
мутазе (СОД), каталазе, глютатиону, которые локализова-
ны, преимущественно, внутри клеток - во внеклеточных
средах они быстро разрушаются (рис. 1) [17].

Проведено много исследований по изучению антиок-
сидантных свойств не только эндогенных, но и экзоген-
ных антиоксидантов, в частности, природного происхож-
дения. Во многих растениях содержатся полифенольные
флавоноиды, являющиеся потенциальными антиоксидан-
тами (гидрокситирозол, кверцетин, катехин и другие фла-
воноиды, которыми богаты зеленый чай, красное вино,
оливковое масло, клюква и многие другие ягоды, фрук-
ты, овощи) [15, 49, 56]. Ежедневный прием концентриро-
ванного сока из красного винограда по 125 мл приводит
к повышению антиоксидантных свойств сыворотки кро-
ви и к снижению чувствительности ЛНП к окислению in
vitro [30]. Зеленый чай значительно тормозит окисление
in vitro ЛНП и эта его способность обусловлена полифе-
нольными компонентами. Мы также исследовали ряд при-
родных полифенольных соединений из растений Сибири.
Были выявлены антиоксидантные свойства полифенолов
шиповника и манжетки обыкновенной в отношении окис-
ления ЛНП in vitro в присутствии ионов меди, а также в
опытах in vivo [1]. Антиоксидантные свойства полифено-
лов объясняются их способностью захватывать свобод-
ные радикалы (скэвинджеры активированных кислород-
ных метаболитов) при связывании с частицами ЛНП и
образовывать хелатные комплексы с ионами меди [97].
Ингибирующее влияние полифенольных соединений на
окисление ЛНП и дальнейшую агрегацию окисленных
ЛНП можно объяснить и прямым эффектом полифено-
лов на ЛНП. Так, кверцетин и катехин связываются не-
посредственно с частицей ЛНП, образуя так называемый
“изгиб”, и уменьшают ее окисляемость в присутствии
ионов металлов переменной валентности [56].

К настоящему моменту изучены антиоксидантные свой-
ства также некоторых синтетических лекарственных пре-
паратов. Так, установлено, что гликлазид (гипогликемичес-
кий препарат - производное сульфонилмочевины II гене-
рации), являясь скэвинджером кислородных радикалов,
ингибирует окисление ЛНП in vitro (увеличение времени
лаг-фазы). Эти свойства у гликлазида выражены больше,
чем у витамина С [72]. Ловастатин и некоторые другие ста-
тины повышают резистентность ЛНП к окислению [14].

В нашем институте показано, что антагонисты кальция
- верапамил и нифедипин - подавляют окисление ЛНП in
vivo путем торможения генерации активных форм кисло-
рода макрофагами и ингибирования фермента липоокси-
геназы в макрофагах [38]. Установлено, что некоторые
ингибиторы цитохрома Р-450, в частности кетоконазол,
снижают чувствительность ЛНП к окислению in vitro и in
vivo за счет ингибирующего влияния на прооксидантные
формы цитохрома Р-450 [2, 39]. Продемонстрирован ан-
тиоксидантный эффект гормона мелатонина на окисление
ЛНП in vivo и in vitro [3]. У больных АГ обнаружено, что

после приема в течение 1 и 2-х месяцев антигипертензив-
ных препаратов - валсартана (антагониста рецепторов к ан-
гиотензину II) и эналаприла (ингибитора ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ) снижается чувствительность
ЛНП к окислению in vitro [11]. Эти данные согласуются с
публикацией Keidar S. и соавт., в которой показано, что
прием ингибиторов АПФ у больных АГ уменьшает содер-
жание продуктов ПОЛ в ЛНП in vivo на 45% [59].

Steinberg D. с соавторами [84] на основании многочис-
ленных исследований резюмировал, что синтетические и
природные антиоксиданты целесообразны при атероскле-
розе, так как они способны оказывать не только прямой
антиоксидантный эффект, но и снижать чувствительность
ЛНП к окислению.

Возможные механизмы удаления Ок-ЛНП

Некоторые механизмы, которые могут обеспечить уда-
ление окЛНП из артериальной клеточной стенки, возмож-
но связаны с балансом между ЛНП-связанными и клеточ-
но-связанными прооксидантами и антиоксидантами. Кро-
ме того, механизмы удаления окЛНП из межклеточного
пространства могут включать гидролиз гидроперекисей
липопротеинов (рис. 4) [17].

ЛВП плазмы способны ингибировать окисление ЛНП,
но механизмы этого эффекта до конца не изучены. Воз-
можно, это связано с антиоксидантными свойствами, вы-
явленными у апоА-I и апоА-IV [55, 77]. Кроме того, у ЛВП
может быть еще дополнительный ингибирующий эффект
на окисление ЛНП. Он связан с наличием фермента пара-
оксоназы в ЛВП плазмы крови [69]. Так, были выявлены
защитный эффект этого фермента против окислительных
повреждений и сниженная параоксоназная активность сы-
воротки у больных атеросклерозом, пациентов с инфарк-
том миокарда, ГХС и сахарным диабетом. Кроме того, па-
раоксоназа частиц ЛВП способна гидролизировать гидро-
перекиси окЛНП и, таким образом, играет важную роль в
удалении атерогенных окЛНП [17].

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют,
что в настоящее время концепция ключевой роли окЛНП

Рис. 4 Образование и разрушение  окисленных ЛНП
[Aviram M., 1998].

Примечание: А - роль оксидантов и антиоксидантов (в липопроте-
инах и в клетках); Б - роль ок-ЛНП, захваченных клетками артери-
альной стенки; В - роль депероксидации ок-ЛНП параоксоназой

Никитин Ю.П. - Повышенная чувствительность ЛПНП к окислению как фактор риска атеросклероза
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занимает одно из центральных мест в патогенезе атероск-
лероза. Повышенная чувствительность ЛНП, особенно их
мелких плотных субфракций, к окислению является, наря-
ду с классическими факторами риска, еще одним важным
фактором риска развития атеросклероза. Повышенная окис-

ляемость ЛНП, которая имеет место при разных наруше-
ниях липидного обмена, снижается под воздействием раз-
личных эндогенных и экзогенных антиоксидантов. Одна-
ко, кроме экспериментальных, необходимы и дальнейшие
клинические исследования в этой области.
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