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Одной из главных морфологических характерис2

тик атеросклероза является локальное накопление

значительного количества липидов – главным обра2

зом, эфиров холестерина (ХС) в стенке артерий. Гис2

тохимические и ультраструктурные исследования по2

казали, что липиды аккумулируются в, так называе2

мых, «пенистых клетках» и появление этих клеток,

имеющих массивные включения эфиров ХС в цитоп2

лазме, является своеобразным маркером атероскле2

ротического процесса. Многие исследователи боль2

шую роль в возникновении и развитии атеросклероза

придают модифицированным липопротеинам низ2

кой плотности (ЛНП). Модифицированные ЛНП

имеют низкое сродство к апо2В/Е2рецепторам кле2

ток, но активно захватываются скэвенджер2рецепто2

ром макрофагов (МФ). Скэвенджер2рецептор, в от2

личие от «классического» апо2В/Е2рецептора, не ре2

гулируется в зависимости от содержания ХС в клетке.

Напротив, модифицированные ЛНП индуцируют

экспрессию скэвенджер2рецепторов в МФ. Таким

образом, постоянный эндоцитоз ХС2богатых моди2

фицированных ЛНП через скэвенджер2рецепторы

МФ приводит к избыточному накоплению ХС в МФ

и трансформации их в пенистые клетки [36]. Далее

будут рассмотрены некоторые вопросы, касающиеся

участия отдельных субфракций ЛНП в атерогенезе. 

Механизмы образования субфракций ЛНП
ЛНП представляют собой также гетерогенный

класс липопротеинов, поскольку внутри их плотност2

ного градиента (1,01921,063 г/мл) обнаружены субпо2

пуляции частиц, различных как по физико2химичес2

ким, так и по биологическим свойствам. 

Согласно современным представлениям, сущест2

вует несколько механизмов образования субфракций

ЛНП. В результате действия липопротеинлипазы

(ЛПЛ) на поверхности сосудистого эндотелия проис2

ходит гидролиз триглицеридов (ТГ) липопротеинов

очень низкой плотности (ЛОНП). Последние превра2

щаются вначале в меньшие по размеру и обогащен2

ные ХС, липопротеины промежуточной плотности

(ЛПП), а затем в ЛНП, богатые ХС. Внутрисосудис2

тое образование ЛНП из печеночных ЛОНП является

ключевой чертой метаболизма ТГ2богатых липопро2

теинов [10]. Крупные частицы ЛОНП практически не

превращаются в ЛНП потому, что их ремнанты со2

держат много апо2Е и удаляются из кровотока через

апо2Е2рецепторы или апо2В,Е2рецепторы, к которым

они имеют большее сродство, чем ЛНП. Мелкие час2

тицы ЛОНП, напротив, содержат мало апо2Е (122 мо2

лекулы на частицу), медленно элиминируются этим

рецепторным путем, длительно циркулируют в кро2

ви, подвергаясь процессам липолитической деграда2

ции, и, в конечном счете, превращаются в субфрак2

ции ЛНП. Таким образом, именно мелкие частицы

ЛОНП являются истинными предшественниками

ЛНП и их субфракций. Их образование можно наб2

людать в присутствии ЛПЛ даже in vitro. С другой сто2

роны, ЛПЛ действует преимущественно на большие

частицы ЛОНП. Большой размер и повышенное со2

держание ТГ в частицах ЛОНП приводят к повыше2

нию их чувствительности к гидролизу ЛПЛ [10].

Возможна и прямая секреция частиц ЛНП пе2

ченью. Об этом свидетельствовали кинетические ис2

следования по изучению метаболизма апо2В во фрак2

циях ЛОНП и ЛНП. Обнаружено, что при некоторых

условиях и у человека, и у животных пул апо2В ЛНП

превышает таковой ЛОНП, что позволило высказать

предположение о дополнительных путях образования

ЛНП и их субфракций. Апо2В,Е2рецепторы также

имеют отношение к образованию субфракций ЛНП.

При недостаточной рецепторной активности нару2

шается захват клетками 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 процессе

дальнейшей липолитической деградации, в субфрак2

ции ЛНП. Таким образом, известны следующие пути

образования субфракций ЛНП: 1) при липолитичес2

кой деградации ЛОНП; 2) путем прямой секреции

ЛНП клетками печени; 3) при недостаточности апо2

В, Е2рецепторов – за счет возросшей доли трансфор2

мации ЛПП в ЛНП.

Состав и свойства субфракций ЛНП
Существует несколько методов выделения и иден2

тификации субфракций ЛНП: диск2электрофорез в

полиакриламидном геле [34], электрофорез в гради2

енте полиакриламидного геля [4, 7], ультрацентрифу2

гирование в градиенте плотности [9], метод ядерно2

магнитного резонанса [32, 35] и другие.

Chapman M.J. et al. одними из первых идентифи2

цировали более 15 субфракций ЛНП, определив их

состав и целый ряд физико2химических параметров

[10]. В разных исследованиях была продемонстриро2

вана гетерогенность фракции ЛНП по всей длине

плотностного ранга от 1,019 до 1,063 г/мл в размерах

МЕЛКИЕ  ПЛОТНЫЕ  СУБФРАКЦИИ  ЛИПОПРОТЕИНОВ  НИЗКОЙ
ПЛОТНОСТИ  И  АТЕРОГЕНЕЗ

Рагино Ю. И. 

Научно2исследовательский институт терапии СО РАМН, Новосибирск



85

Рагино Ю. И. – Мелкие плотные субфракции липопротеинов низкой плотности и атерогенез

частиц, в величине заряда, в молекулярном весе и в

плотности. Субфракции ЛНП отличаются по содер2

жанию липидов и белков, а также по химическому

составу (ХС и его эфирам, ТГ, фосфолипидам, вита2

мину Е). Так, Chapman М.J. et al. обнаружили, что

апо2Е неравномерно распределен в субфракциях

ЛНП, его молярное содержание в мелких плотных

ЛНП в 60 раз ниже, чем апо2В. Это означает, что

лишь одна мелкая плотная частица ЛНП из 60 имеет

в своем составе оба белка. В больших легких субфрак2

циях ЛНП количество апо2Е выше – одна частица из

8 содержит оба аполипопротеина. С увеличением

плотности субфракций ЛНП увеличивается содержа2

ние в них свободного ХС и его эфиров [10]. 

Fainaru M. et al. сделали заключение о гетероген2

ности структуры и функций ЛНП после изменения

размера и изучения их состава в течение дня у 7 здо2

ровых мужчин с нормолипидемией, получающих

стандартную диету (14,5% белка, 31,9% жира, 53,6%

углеводов и 383 мг ХС/день). Было показано, что

дневные порции ЛНП отличались от утренних как по

химическим, так и по физическим параметрам. Пер2

вые были богаты ТГ, больше в диаметре, обогащены

более легкими субфракциями и имели повышенное

сродство к апо2В, Е2рецептору фибробластов кожи

человека и печеночных клеток. Авторы заключили,

что наблюдаемая дневная гетерогенность структуры и

функций ЛНП объясняется приемом пищи [19].

Некоторые исследователи, говоря о структурной

гетерогенности фракции ЛНП, используют термин

«фенотип». Частицы ЛНП фенотипа А имеют диа2

метр 26227 нм, низкую плотность (1,02521,038 г/мл) и

подразделяются на 3 субкласса: ЛНП21, ЛНП22,

ЛНП23. У людей с фенотипом В частицы ЛНП имеют

меньший диаметр (<25 нм), большую плотность

(>1,038 г/мл) и у них выделяется два субкласса: ЛНП2

4 и ЛНП25 [18]. Частицы ЛНП содержат 1 молекулу

апо2В2100 и разное количество липидов, которое мо2

жет занимать около 70% веса мелких плотных ЛНП и

около 80% веса легких больших ЛНП. Характер фе2

нотипа наследуется, однако внешние факторы также

оказывают влияние на распределение частиц ЛНП по

субклассам. 

На основе структуры и метаболизма ЛНП могут

быть разделены минимум на 3 большие субфракции

(табл. 1). Большие легкие частицы ЛНП являются

предшественниками средних и мелких плотных час2

тиц ЛНП у здоровых людей. Среди этих субфракций

средние ЛНП (плавучая плотность 1,03021,036 г/мл)

имеют более высокое сродство к апо2В,Е2рецептору

клеток in vitro, обладают оптимальной рецептор2свя2

зывающей конформацией апо2В2100 и, поэтому, в

плазме крови ЛНП преимущественно катаболизиру2

ются именно за счет средних частиц ЛНП [9]. Таким

образом, средние субфракции ЛНП играют большую

роль в гомеостазе ХС. Исследования по изучению

процесса переноса эфиров ХС от ЛВП к апо2В2содер2

жащим липопротеинам показали, что средние субф2

ракции ЛНП являются большими акцепторами эфи2

ров ХС и, поэтому, они играют скорее защитную

роль, чем проатерогенную. По связыванию с апо2

В,Е2рецепторами и скорости деградации субфракции

ЛНП располагаются следующим образом: средние >

легкие > плотные [10]. Все эти данные говорят о том,

что средние ЛНП не обладают атерогенными свой2

ствами [9]. 

Для мелких плотных частиц ЛНП характерно низ2

кое содержание сиаловой кислоты. Мелкие плотные

ЛНП, в отличие от больших легких и средних частиц

ЛНП, имеют более высокую электрофоретическую

подвижность, более отрицательный заряд, они в

большей степени склонны к агрегации. Эта субфрак2

ция ЛНП слабо связывается с апо2В,Е2рецепторами

in vitro [8, 30], длительное время циркулирует в крови

и вызывает накопление ХС в культивируемых гладко2

мышечных клетках [2, 3]. Таким образом, мелкие

плотные частицы ЛНП считают наиболее атероген2

ными. 

Субфракции ЛНП у здоровых людей 
В нескольких исследованиях были подробно изу2

чены особенности количественного и качественного

составов субфракций ЛНП у здоровых мужчин и жен2

щин. Так, у здоровых мужчин и женщин одинакового

возраста Nikkila M. et al. исследовали размер частиц

ЛНП [31]. У женщин среднего возраста и у пожилых

женщин после менопаузы был больше диаметр час2

тиц ЛНП и меньшая их атерогенность, по сравнению

с мужчинами того же возраста. Tan C.E. et al. исследо2

вали у 304 здоровых людей ЛОНП, ЛПП и 3 субфрак2

Таблица 1
Физикоqхимическая характеристика трех основных субфракций ЛНП (Chapman M.J., Bruckert E., 1996) [9].

Показатели Субфракции ЛНП

Легкие (27,0 нм) Средние (26,0 нм) Плотные (25,0 нм)

Гидратированная плотность (г/мл) 1,02�1,03 1,03�1,04 1,04�1,06

Объем частицы (нм 3 х 10�3) 10,3 9,8 9,2

ХС/апо�В* 2750:1 2500:1 2100:1

Вес (х 10�6) 3 2,6 2,3

Примечание: * – общее количество молекул ХС (эфиры ХС + свободный ХС) на одну частицу.
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ции ЛНП [37]. Авторы обнаружили, что при посте2

пенном повышении концентрации ТГ крови в преде2

лах до 200 мг/дл снижается концентрация больших

легких ЛНП, увеличивается концентрация средних

ЛНП и не изменяется концентрация мелких плотных

ЛНП. Однако, если концентрация ТГ повышается

выше 200 мг/дл, то у мужчин снижается количество

средних ЛНП, увеличивается количество мелких

плотных ЛНП в сравнении с женщинами, что, по зак2

лючению авторов, является фактором высокого рис2

ка ИБС у мужчин.

J. Otvos et al. исследовали 6 субфракций ЛОНП,

ЛПП, 3 субфракции ЛНП и 5 субфракций ЛВП у 1684

мужчин и 1753 женщин. Оказалось, что у женщин

больше мелких плотных частиц ЛОНП и больших

легких частиц ЛНП в сравнении с мужчинами. У

женщин средний диаметр частиц ЛНП больше, чем у

мужчин. У мужчин концентрации мелких плотных

частиц ЛНП больше, а больших легких ЛНП – мень2

ше в сравнении с женщинами. Авторы заключили,

что женщины имеют менее атерогенный липопротеи2

новый профиль, чем мужчины [32].

В другом исследовании Capell W.H. et al. было об2

наружено, что у здоровых людей, имеющих частицы

ЛНП фенотипа В, величины отношений свободный

ХС/апо2В, фосфолипиды/апо2В и эфиры ХС/апо2В в

них значительно меньше, по сравнению с частицами

ЛНП фенотипа А. Количество ТГ на частицу ЛНП не

различалось между двумя фенотипами, несмотря на

повышенную концентрацию ТГ крови у фенотипа В

здоровых людей [7]. Фенотип А чаще обнаруживается

у здоровых лиц. Кроме того, Williams P.T. et al. показа2

ли, что при повышенном потреблении жирной пищи

наблюдается значительно больше фенотипа В, чем

фенотипа А [40].

Субфракции ЛНП у лиц с факторами 
риска атеросклероза 

Гетерогенность ЛНП тесным образом связана с

атерогенезом и может служить дополнительным кри2

терием атерогенности этого класса липопротеинов. В

последние годы интенсивно проводятся исследова2

ния, выясняющие роль субфракций ЛНП в обмене

липопротеинов не только при отсутствии клиники

атеросклероза, но и при ИБС и ее факторах риска.

Проведено несколько исследований субфракций

ЛНП у пациентов с факторами риска ИБС. При дис2

липопротеинемиях (ДЛП), таких как комбинирован2

ная гиперлипидемия (ГЛП) и гипертриглицериде2

мия (ГТГ) выявлена повышенная концентрация в

крови мелких плотных ЛНП или их преобладание по

отношению к легким и средним субфракциям ЛНП

[15, 22, 25, 26]. Обнаружена высокая концентрация

мелких плотных, наиболее атерогенных, частиц

ЛНП при ГТГ [34]. Авторы объясняют преобладание

мелких плотных частиц ЛНП не только повышенной

концентрацией ТГ, но и другими факторами, вклю2

чая генетические (ответственные за размер частиц

ЛНП), поскольку даже при нормальном уровне ТГ

крови у больных ИБС отмечен повышенный уровень

мелких плотных ЛНП. В связи с этим, сделано зак2

лючение, что существует не одна, а несколько гене2

тических детерминант размера частиц ЛНП, которые

включают в себя различные метаболические меха2

низмы повышения концентрации мелких плотных

ЛНП. Chapman M. J. и Bruckert E. показали, что у

лиц с комбинированной ГЛП уровень ТГ крови бо2

лее 150 мг/дл ассоциируется с атерогенным липопро2

теиновым фенотипом В с преобладанием мелких

плотных ЛНП и низкой концентрацией частиц ЛВП

[9]. Интересные данные опубликовали Beard C.M. et

al. о том, что у лиц с комбинированной ГЛП приме2

нение маложировой, низкохолестериновой, высоко2

углеводной диеты в сочетании с прогулками на све2

жем воздухе приводит к снижению уровня ТГ и ХС

крови, снижению ХС2ЛНП, повышению резистент2

ности ЛНП к окислению, увеличению их размера, а

также к преобразованию атерогенного фенотипа В в

фенотип А [5]. Liu M. L. et al. выявлено при семейной

комбинированной ГЛП повышенное количество

мелких плотных, ХС2обогащенных ЛНП со снижен2

ной резистентностью к окислению в сравнении со

здоровыми людьми [28].

Известно, что инсулинорезистентность и гипе2

ринсулинемия при инсулиннезависимом сахарном

диабете (ИНЗСД) способствуют развитию атероген2

ной ДЛП [6, 17]. Показано, что у больных сахарным

диабетом также наблюдается повышенное количест2

во мелких плотных ЛОНП и ЛНП, однако при посто2

янном контроле за уровнем глюкозы в крови снижа2

ется концентрация этих потенциально атерогенных

частиц [33]. Кроме того, даже при нормолипидемии у

больных ИНЗСД были обнаружены атерогенные из2

менения липопротеинов: значительно сниженный

уровень ХС2ЛВП, повышенный ХС2ЛНП и высокая

частота встречаемости фенотипа В частиц ЛНП [1, 4].

Все эти данные еще раз свидетельствуют о том, что

при ИНЗСД имеет место повышенный риск развития

атеросклероза и ИБС, связанный с атерогенными из2

менениями частиц ЛНП.

При избыточной массе тела (индекс массы тела

>25 кг/м2) также исследовали субфракции ЛНП. Сог2

ласно данным Halle M. et al., при ожирении отмечены

снижение ХС2ЛВП и повышение уровня мелких

плотных ЛНП. Авторы заключили, что ожирение яв2

ляется важным фактором для возникновения атеро2

генного фенотипа субфракций ЛНП даже при нормо2

инсулинемии, так как масса тела играет значитель2

ную роль в метаболизме субфракций ЛНП [23]. 
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Субфракции ЛНП у больных ИБС 

В многочисленных исследованиях последних лет

показано, что повышенный риск ИБС сильно и по2

ложительно коррелирует с высокой концентрацией

мелких плотных ЛНП атерогенного фенотипа В. 

Исследовали гетерогенность ЛНП как дополни2

тельный критерий их атерогенности при коронарном

атеросклерозе. Установлено, что при ИБС выявляет2

ся более выраженная гетерогенность ЛНП по размеру

частиц и значительное преобладание мелких плотных

субфракций ЛНП в сравнении со здоровыми лицами.

То есть, спектр ЛНП у лиц с ИБС соответствует фе2

нотипу В, для которого характерно преобладание

мелких плотных частиц. Dejager S. и Turbin G. заклю2

чили, что у больных ИБС мелкие плотные ЛНП ате2

рогенного фенотипа В характеризуются сниженным

сродством к апо2В,Е2рецепторам и повышенной спо2

собностью модифицироваться, взаимодействуя с раз2

личными компонентами артериальной стенки [16]. 

У людей с фенотипом В высокие концентрации

мелких плотных ЛНП ассоциируются с повышенным

риском инфаркта миокарда [18]. Krauss R.M. et al. по2

казали, что независимыми факторами риска инфарк2

та миокарда являются не только повышенные конце2

нтрации мелких плотных ЛНП, но и высокий уровень

ХС мелких плотных ЛНП. Уменьшенный размер всех

частиц ЛНП также положительно коррелирует с ате2

росклерозом коронарных артерий [9, 25, 26]. В подт2

верждение сказанному, у больных с острым инфарк2

том миокарда и коронароангиографически подтве2

ржденной ИБС было обнаружено 32кратное увеличе2

ние в крови мелких плотных ЛНП атерогенного фе2

нотипа В [27].

Таким образом, и у пациентов с некоторыми фак2

торами риска ИБС и, особенно, у больных коронар2

ным атеросклерозом и его осложнениями, в крови

выявляется повышенная концентрация мелких плот2

ных, ХС2обогащенных ЛНП атерогенного липопро2

теинового фенотипа В.

Сниженная устойчивость мелких плотных ЛНП 
к окислению

В последние годы в патогенезе атеросклероза

большое признание получила концепция ключевой

роли окисленных ЛНП как индукторов атерогенеза в

сосудистой стенке. Проведено немало исследований,

показывающих, что повышенная чувствительность

ЛНП к окислению и окисленные ЛНП являются важ2

ным фактором риска атеросклероза. 

Поскольку фракция ЛНП гетерогенна, необходи2

мо отметить и особенности резистентности к окисле2

нию субфракций ЛНП. Субфракции ЛНП сущест2

венно отличаются по своей способности в резистент2

ности к окислительному стрессу in vitro. Так, средние

ЛНП обладают высокой устойчивостью к окислению

за счет более длительной лаг2фазы и меньшего обра2

зования диеновых конъюгатов (продуктов перекис2

ного окисления липидов). Наоборот, мелкие плотные

ЛНП демонстрируют низкую толерантность к окис2

лительному стрессу. Высокая чувствительность мел2

ких плотных ЛНП к окислению может быть как при2

чиной, так и следствием сниженного содержания в

них эндогенных антиоксидантов, в частности – вита2

мина Е [15].

Tribble D.L. et al. [39] исследовали окисление в по2

верхностном слое частиц, по сравнению с внутренни2

ми слоями, больших легких (d 1,02521,032 г/мл) и

мелких плотных (d 1,04021,054 г/мл) субфракций

ЛНП. Оказалось, что поверхностная уязвимость к

окислению больше у мелких плотных ЛНП, в то вре2

мя как у больших легких ЛНП наблюдается значи2

тельная поверхностная резистентность к окислению.

Авторы заключили, что мелкие плотные ЛНП более

чувствительны к Cu2+2зависимому окислению

(меньшее время лаг2фазы), в результате повышенной

уязвимости поверхностного слоя частиц, по сравне2

нию с большими легкими ЛНП.

Возможное объяснение высокой атерогенности

мелких плотных ЛНП впервые было предложено De

Graaf J. et al. [13], которые изолировали из крови 11

здоровых людей 3 субфракции ЛНП – легкие, сред2

ние и плотные (>1,040 г/мл) – и исследовали их ус2

тойчивость к Cu2+2зависимому окислению. Отмече2

но уменьшение (220%) времени лаг2фазы и увеличе2

ние (+25%) максимальной скорости окисления у

мелких плотных ЛНП, по сравнению с большими

легкими ЛНП. Те же показатели у средних ЛНП за2

нимали промежуточное положение между плотными

и легкими ЛНП. Мелкие плотные ЛНП содержали

больше полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК)

и обладали меньшим соотношением ПНЖК/витамин

Е, что указывало на слабую их защиту против окисле2

ния. Содержание ХС в трех исследуемых субфракци2

ях положительно коррелировало с временем лаг2фа2

зы, то есть ХС2нагруженные мелкие плотные ЛНП

значительно менее устойчивы к окислению. Позднее,

те же исследователи [14] провели сравнительное изу2

чение скорости окисления 5 субфракций ЛНП у 10

здоровых людей и окисление in vitro мелких плотных

субфракций ЛНП, выделенных от 9 человек с умерен2

ной ГЛП. Обнаружено, что с увеличением плотности

ЛНП уменьшается время лаг2фазы (260%) от 244 ми2

нут (для ЛНП21) до 149 минут (для ЛНП25) как у здо2

ровых людей, так и у лиц с умеренной ГЛП. Лечение

этих пациентов с ГЛП клофибратом приводило к

нормализации нарушенного профиля ЛНП и смеще2

нию его в сторону преобладания больших легких час2

тиц ЛНП, причем с временем лаг2фазы, похожим на

контрольные величины. Tribble D.L. et al. [38] изоли2

ровали 6 субфракций ЛНП, различных по размеру и
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плотности, от 9 здоровых доноров и сравнили их ус2

тойчивость к Cu2+2зависимому окислению. Оказа2

лось, что время, требующееся для половины макси2

мального образования продуктов окисления

(Т1/2max), уменьшается с увеличением плотности и

уменьшением диаметра частиц ЛНП на 30%. Измере2

ние флуоресценции и электрофоретической подвиж2

ности окисленных субфракций ЛНП показало сход2

ные результаты. Подобно раннему сообщению De

Graaf J. et al. [13], была обнаружена сильная положи2

тельная корреляция между резистентностью к окис2

лению и содержанием ХС2ЛНП. Кроме того, при из2

мерении времени лаг2фазы и скорости окисления 6

субфракций ЛНП от людей с фенотипом В и феноти2

пом А, было обнаружено, что плотные частицы ЛНП

фенотипа В менее устойчивы к окислению in vitro.

Все эти данные свидетельствуют о том, что мелкие

плотные субфракции ЛНП, преобладающие в атеро2

генном липопротеиновом фенотипе В, являются бо2

лее чувствительными к окислению. Повышенная

окисляемость мелких плотных ЛНП объясняется раз2

личиями в составе субфракций ЛНП. Мелкие плот2

ные ЛНП отличаются пониженным содержанием ан2

тиоксидантов, в частности – α2токоферола и убихи2

нона [15]. Плотные ЛНП содержат больше ПНЖК и

меньше сиаловых кислот, более гликозилированы. В

экспериментах по исследованию окисления в прису2

тствии ионов меди наблюдается высокая скорость ис2

тощения содержания α2токоферола у плотных ЛНП

(d 1,04021,054 г/мл), по сравнению с большими лег2

кими (d 1,02621,032 г/мл) частицами ЛНП. Исходное

содержание α2токоферола значительно меньше у

мелких плотных ЛНП, что приводит к субфракцион2

ным различиям в скорости его истощения [18]. Пос2

кольку во всех исследованиях использовалось Cu2+2

зависимое окисление, то можно предполагать, что

структурные изменения в апо2В мелких плотных

ЛНП способствуют образованию каталитических

центров окисления в этих частицах. Однако механиз2

мы этого процесса остаются во многом неясными.

Окислительная модификация мелких плотных

ЛНП, вызываемая клеточными компонентами артери2

альной стенки, способствует их катаболизму «атеро2

генными» путями, в частности – через скэвинджер2ре2

цепторы макрофагов [25, 36]. Таким образом, снижен2

ная устойчивость мелких плотных ЛНП к окислению

является неблагоприятным атерогенным фактором. 

Влияние липидкоррегирующей терапии 
на субфракции ЛНП

Наконец, необходимо рассмотреть вопросы влия2

ния современных липидснижающих препаратов на

субфракции ЛНП в связи с особой актуальностью и

значимостью гиполипидемической терапии атероск2

лероза и ИБС. Исследования последних лет позволи2

ли детально изучить механизмы действия основных

липидснижающих препаратов – ингибиторов ГМГ2

КоА редуктазы (статинов) и фибратов. 

Механизм действия ингибиторов ГМГ2КоА ре2

дуктазы, связанный с их влиянием на субфракции

ЛНП, заключается в следующем: 1) сниженное обра2

зование субфракций ЛНП из субфракций ЛОНП, за

счет подавления их синтеза в печени; 2) увеличение

захвата субфракций ЛНП через повышенное, в ре2

зультате синтеза, число апо2В,Е2рецепторов к ЛНП;

3) сниженное образование субфракций ЛНП из субф2

ракций ЛОНП, за счет повышенного катаболизма

ремнантов ЛОНП через апо2В,Е2рецепторы к ЛНП.

Geiss H.C. et al. исследовали влияние симвастати2

на (20 мг/сутки) в течение 4 недель на 7 субфракций

ЛНП у лиц с семейной гиперхолестеринемией (ГХС),

изолированной и в комбинации с ГТГ. После приема

симвастатина у пациентов с ГХС обнаружено сниже2

ние концентраций ХС во всех субфракциях ЛНП, а у

лиц с ГХС и ГТГ концентрация ХС в мелких плотных

ЛНП снижалась в меньшей степени, в сравнении с

большими легкими и средними частицами ЛНП [21]. 

Frost R.J.A. et al. в своем исследовании не выявили

влияния аторвастатина на субфракции ЛНП. Соглас2

но их данным, аторвастатин снизил концентрацию

только ХС в общей фракции ЛНП [20]. В исследова2

ние McKenney J. и McCormick L. были включены 99

пациентов с ДЛП IIб типа. В этой работе методом

ядерно2магнитно2резонансной спектроскопии у па2

циентов были также исследованы субфракции ЛНП

до и после приема аторвастатина (10 мг/день) в тече2

ние 3 месяцев. После приема аторвастатина снизи2

лась концентрация ХС в мелких плотных ЛНП и их

количество [29].

Исследовали липопротеиновый профиль крови у

119 пациентов с коронарным атеросклерозом до и

после 6 месяцев лечения правастатином и в группе

плацебо (104 человека). Отмечено, что коронарный

атеросклероз значительнее прогрессирует у лиц с ли2

попротеиновым фенотипом В, чем с фенотипом А.

Правастатин снижает его прогрессирование более

выраженно при липопротеиновом фенотипе В, чем

при фенотипе А и способствует нормализации ли2

попротеинового профиля крови – снижению количе2

ства мелких плотных ЛНП и повышению количества

больших легких ЛНП [35].

Механизм действия фибратов, связанный с их

влиянием на субфракции ЛНП, заключается в сле2

дующем: 1) уменьшение образования субфракций

ЛНП в результате повышенного метаболизма ТГ2

богатых ЛОНП индуцированной фибратами ЛПЛ2

зой; 2) уменьшение образования субфракций ЛНП в

результате сниженного синтеза ЛОНП печенью из2

за вызванных фибратами повышения катаболизма

ЖК и снижения синтеза ТГ; 3) повышение катабо2
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лизма мелких плотных ЛНП в результате влияния

фибратов на структуру мелких плотных ЛНП и по2

вышения их сродства к апо2В,Е2рецепторам. При

лечении пациентов с первичной ГХС фибратами

наблюдается снижение количества мелких плотных

ЛНП, возрастает концентрация больших легких

ЛНП, снижается плотность частиц ЛНП, средний

размер частиц ЛНП увеличивается до нормального,

то есть изменяется субфракционный спектр ЛНП в

сторону преобладания больших легких частиц, наи2

менее атерогенных [11]. 

В исследовании Frost R. J. A. et al. у пациентов с

ИНЗСД прием фенофибрата способствовал перера2

спределению субфракционного профиля ЛНП в сто2

рону снижения концентрации мелких плотных ЛНП

и увеличения концентрации средних частиц ЛНП

[20]. После применения фенофибрата в течение 6 ме2

сяцев у пациентов с пролонгированной постпищевой

ГЛП также значительно снизился уровень мелких

плотных ЛНП, что, по заключению авторов, свиде2

тельствует об антиатерогенных сдвигах в липопроте2

иновом профиле крови [24].

В работе Chapman M. J. у пациентов с ДЛП IIб ти2

па оценивалось действие ципрофибрата (100 мг/день)

в течение 4 недель на концентрации субфракций

ЛНП. Авторы выявили перераспределение липопро2

теинового профиля в сторону увеличения концентра2

ции больших легких и уменьшения концентрации

мелких плотных ЛНП [9].

Таким образом, ЛНП гетерогенны и состоят из от2

дельных субфракций, различных по составу и свой2

ствам. При ИБС и ее осложнениях – таких, как ин2

фаркт миокарда, а также практически при всех фак2

торах риска атеросклероза и ИБС – в крови присут2

ствует повышенное количество мелких плотных, ХС2

обогащенных, имеющих значительно сниженную ре2

зистентность к окислению, ЛНП. Снизить содержа2

ние в крови этих наиболее атерогенных частиц ЛНП,

на сегодняшний день, можно такими гиполипидеми2

ческими средствами, как статины и фибраты.
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