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АТЕРОСКЛЕРОЗ
АтеросклерозI— это вариабельная комбинация измене*
ний интимы артерий, включающая накопление липидов,
липопротеинов, сложных углеводов, фиброзной ткани,
компонентов крови, кальцификацию и сопутствующие
изменения средней оболочки (медии) сосудистой стенки
(ВОЗ, 1958).

С учетом современных представлений о патогенезе
и морфогенезе атеросклероза целесообразно пользовать*
ся следующим определением этого заболевания: «Ате*
росклерозI— заболевание артерий эластического и мышеч*
но*эластического типа, характеризующееся отложением во
внутренней оболочке сосуда апопротеин*В*содержащих ли*
попротеинов и доставляемого ими холестерина с вовлече*
нием в патологический процесс клеток (макрофагов, лим*
фоцитов, гладкомышечных клеток, тромбоцитов), цитоки*
нов с последующим реактивным разрастанием соединитель*
ной ткани и образованием фиброзных бляшек в
артериальной стенкеª (А. Н. Климов, 1987, с изменениями).

Атеросклероз относится к наиболее распространенным
заболеваниям сердечно*сосудистой системы. Социальное
значение атеросклероза огромно, так как это заболевание
является основой развития ишемической болезни сердца,
инсультов, нарушений сердечного ритма, хронической не*
достаточности кровообращения, гангрены нижних конеч*
ностей и, следовательно, наиболее частой причиной смерти.

В 1912 г. Н. Н. Аничков предложил «холестериновую
теориюª возникновения атеросклероза, в основе которой
лежало представление об этом заболевании как о про*
цессе инфильтрации холестерина в стенки артерии. В пос*
ледующем это получило отражение в знаменитой и кате*
горичной формуле Н. Н. Аничкова (1915): «Без холесте*
рина не может быть атеросклерозаª. В настоящее время
для выражения сути атеросклероза с учетом современных
представлений А. Н. Климов предлагает формулу: «Без
атерогенных липопротеинов нет атеросклерозаª.

Учитывая вышеизложенное, целесообразно рассмот*
реть основы метаболизма липопротеинов и холестерина.

ОСНОВНЫЕ СВЕДЕНИЯ О
МЕТАБОЛИЗМЕ ХОЛЕСТЕРИНА И
ТРИГЛИЦЕРИДОВ

В плазме крови человека находятся следующие основные
липиды: холестерин неэстерифицированный и эстерифи*
цированный, триглицериды, фосфолипиды, неэстерифи*
цированные (свободные) жирные кислоты. Суммарное
содержание всех перечисленных липидов в плазме крови
колеблется у здоровых взрослых людей от 4 до 8 г/л. Нор*
мальные уровни липидов крови представлены в табл. 7–1.

Основными липидами, участвующими в патогенезе
атеросклероза, являются холестерин и триглицериды.

Метаболизм холестерина
Роль холестерина в организме человека чрезвычайно велика.
Холестерин выполняет важные физиологические функции:

7 ДИАГНОСТИКА БОЛЕЗНЕЙ
СЕРДЦА И СОСУДОВ

• является пластическим материалом, входит в состав
мембраны всех клеток и обеспечивает их стабильность;

• используется для синтеза желчных кислот, необходи*
мых для эмульгирования и всасывания жиров в тон*
ком кишечнике;

• служит предшественником стероидных гормонов коры
надпочечников (глюко* и минералокортикоидов), а так*
же половых гормонов (эстрогенов, андрогенов), без
холестерина синтез этих гормонов невозможен;

• используется для синтеза витамина D.
В организме взрослого человека содержится около

140 г холестерина (приблизительно 2 мг холестерина на
1 кг массы тела).

Все количество холестерина сосредоточено в 3 пулах:
• пул, быстро обменивающийся (пул А, около 30 г), вклю*

чает холестерин печени и других паренхиматозных ор*
ганов, холестерин, содержащийся в кишечной стенке
и плазме крови. Обновление этого пула происходит ежед*
невно со скоростью приблизительно 1 г/сутки и, следо*
вательно, весь пул А обновляется в течение 30 суток;

• пул, медленно обменивающийся (пул Б, около 50 г),
включает холестерин всех других органов и тканей,
кроме нервной системы и соединительной ткани;

• пул, очень медленно обменивающийся (пул В, 60 г хо*
лестерина), объединяет холестерин головного мозга,
нервов и соединительной ткани. Скорость обновления
холестерина этого пула очень мала и может исчислять*
ся месяцами и годами, что особенно относится к бело*
му веществу головного мозга.
Ежедневно организм расходует около 1200–1300 мг

холестерина (образование желчных кислот, стероидных
гормонов, экскреция с калом, потеря со слущивающим*
ся эпителием кожи и секретом сальных желез), исполь*
зуя запасы быстро обменивающегося пула. Для воспол*
нения этих потерь, то есть для восстановления запасов
быстро обменивающегося пула, организм синтезирует
около 800–1000 мг/сутки и, кроме того, использует холе*
стерин, поступающий с пищей (ежедневно около 400–
500 мг). Метаболизм холестерина представлен на рис. 7–1.

Всасывание холестерина, поступающего с пищей,
происходит в тонкой кишке. Следует отметить, что в тон*
кую кишку поступает не только пищевой (экзогенный),
но и эндогенный холестерин. В целом, в кишечник по*
ступает около 1,8–2,5 г холестерина (экзогенного и эн*
догенного) из следующих источников:
• холестерин пищи (около 500 мг/сутки);
• холестерин желчи (в составе желчи в 12*перстную кишку

ежедневно выделяется около 1–2 г неэстерифицирован*
ного холестерина);

• холестерин, содержащийся в слущенном эпителии же*
лудочно*кишечного тракта и кишечном соке (около
500 мг/сутки).

Таблица 7–1. Содержание липидов в плазме крови
здоровых взрослых людей (А. Н. Климов,
Н. Г. Никульчева, 1999)

Название липидов

Общие липиды
Холестерин общий
Триглицериды
Фосфолипиды (без сфингомиелинов)

Сфингомиелины
Неэстерифицированные жирные кислоты

Содержание липидов

г/л

4–8
1,5–2,5
0,5–1,9

1,1–2,75
0,3–0,6
0,08–0,2

ммоль/л

3,88–6,46
0,56–2,15

1,41–3,62
0,41–0,82
0,28–0,71
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Поступление холестерина с
пищей и синтез его в организме

Расход холестерина

��Поступление холестерина
с пищейZ— 400–500 мг/сутки

�Синтез холестерина
в организмеZ— 800 мг/сутки

�Использование для синтеза
желчных кислот —
500–600 мг/сутки

�Использование для синтеза
стероидных гормонов —
100 мг/сутки

�Экскреция с калом —
500 мг/сутки

�Удаление со слущивающимся
эпителием кожи и секретом
сальных желез — 100 мг/сутки

Итого: 1200–1300 мг/сутки Итого: 1200–1300 мг/сутки

Быстро обменивающийся
пул холестерина

Рис. 7–1. Метаболизм холестерина в организме
здорового человека.

Часть холестерина кишечного содержимого подверга*
ется в толстой кишке воздействию ферментов микробной
флоры, превращается в копростерин и выделяется с калом.

Всасывание холестерина происходит в неэстерифи*
цированной форме в составе смешанных жировых ми*
целл, состоящих из желчных кислот, жирных кислот,
моноглицеридов, фосфолипидов.

Синтез холестерина осуществляется в клетках почти всех
органов и тканей, при этом в гепатоцитах синтезируется
около 80 %, в стенке тонкой кишкиI— 10 %, в коже около
5 % всего количества холестерина. Таким образом, главным
источником эндогенного холестерина является печень.

Биосинтез холестерина включает около 25 реакций,
которые катализируются соответствующими ферментами.
Упрощенно синтез холестерина можно представить в виде
3 основных стадий:

1�я стадия � образование мевалоновой кислоты

2�я стадия � образование сквалена

3�я стадия � образование холестерина

Несмотря на то, что в синтезе холестерина участвует
большое количество ферментов, ключевым и определя*
ющим скорость образования холестерина считается фер*
мент гидроксиметил*глутарил*КоА*редуктаза (ГМГ*КоА*
редуктаза). Блокирование активности этого фермента
является важнейшим механизмом действия статиновI—
наиболее активных гипохолестеринемических средств.

Как указывалось выше, основным поставщиком эн*
догенного холестерина является печень, но она сама так*
же нуждается в холестерине для обеспечения жизнедея*
тельности гепатоцитов. Потребность печени в холестерине
удовлетворяется как за счет его синтеза гепатоцитами,
так и путем поступления его из крови.

ацетат

ацетил/КоА

ацето/ацетил/КоА

Є/гидрокси/Є/метилглутарил/КоА (ГМГ/КоА)

ГМГ/КоА/редуктаза

мевалоновая кислота

мевалоновая кислота           …… сквален

сквален                 …… холестерин

При дефиците холестерина в гепатоцитах (например,
под влиянием приема статинов или при различных пато*
логических процессах в печени) происходит активация
расположенных на поверхности гепатоцитов специфичес*
ких рецепторов, осуществляющих распознавание и зах*
ват липопротеинов низкой плотности, богатых холесте*
рином. Речь идет о рецепторах к апопротеинам В и Е. Эти
рецепторы участвуют в регуляции уровня холестерина в
крови. Активация рецепторов приводит к понижению
содержания холестерина в плазме крови.

Более подробно о механизме проникновения холесте*
рина в клетку и его внутриклеточном метаболизме см. в
разделе «Строение, функция и метаболизм липопротеиновª.
Катаболизм холестерина осуществляется в печени (здесь
происходит окисление холестерина в желчные кислоты),
надпочечниках (образование из холестерина кортикостеро*
идных гормонов), яичниках (образование стероидных по*
ловых гормонов) (А. Н. Климов, Н. Г. Никульчева, 1999).

Метаболизм триглицеридов
Триглицериды являются эфирами трехатомного спирта
глицерина и высших жирных кислот, которые могут быть
насыщенными (отсутствуют двойные связи), мононена*
сыщенными (присутствует одна двойная связь) и поли*
ненасыщенными (имеются две и более двойные связи).

Физиологическая роль триглицеридов очень велика,
так как в результате их расщепления образуются жирные
кислоты, которые подвергаются в дальнейшем Є*окисле*
нию с образованием энергии. Следовательно, триглице*
риды являются в конечном итоге источником энергии
для скелетной мускулатуры и миокарда.

Триглицериды (нейтральные жиры) поступают в орга*
низм человека с пищей (около 60–80 г/сутки). В тонкой
кишке триглицериды подвергаются воздействию панкре*
атической липазы и расщепляются на жирные кислоты и
моноглицериды. Далее эти соединения включаются в со*
став смешанных жировых мицелл. Мицеллы состоят из
солей желчных кислот, фосфолипидов, неэстерифициро*
ванного холестерина, жирных кислот, моноглицеридов.
Мицеллы проникают внутрь эпителиальных клеток тон*
кой кишки и затем в этих клетках*энтероцитах из жир*
ных кислот и моноглицеридов вновь ресинтезируются под
влиянием комплекса ферментовI— триглицеридсинтета*
зы в триглицериды, которые поступают в кровь и включа*
ются в состав хиломикронов, являющихся их транспорт*
ной формой. О метаболизме хиломикроновI— см. в разделе
«Строение, функция и метаболизм липопротеиновª.

Наряду с экзогенными (пищевыми) триглицеридами
можно выделять также эндогенные триглицериды, кото*
рые синтезируются в печени.

95 % всех триглицеридов организма сосредоточено в
жировой ткани, выполняющей роль энергетического ре*
зерва. В жировой ткани интенсивно протекают процессы
липолиза и ресинтеза триглицеридов, а также гликолиз,
окисление глюкозы в пентозном цикле, Є*окисление
жирных кислот, синтез жирных кислот и их мобилиза*
ция (высвобождение), цикл трикарбоновых кислот.

Как источник энергии триглицериды жировой тка*
ни могут быть использованы только после расщепле*
ния или гидролиза. В результате гидролиза (липолиза)
образуются неэстерифицированные (свободные) жир*
ные кислоты и глицерин.

Липолиз в жировой ткани осуществляется несколь*
кими ферментамиI— липазами. Наиболее важное значе*
ние имеют гормоночувствительная липаза (триглицерид*
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липаза), диглицеридлипаза и моноглицеридлипаза. Триг*
лицеридлипаза находится в жировой ткани в неактивной
форме, активируют ее катехоламины, глюкагон, тирок*
син, глюкокортикоиды, гормон роста, кортикотропин.
Под влиянием гормоночувствительной триглицеридлипа*
зы, а затем ди* и моноглицеридлипаз (они действуют на
промежуточные продукты липолиза) образуются конеч*
ные продукты расщепления жировI— неэстерифициро*
ванные жирные кислоты и глицерин. Неэстерифициро*
ванные жирные кислоты поступают в кровоток, далее в
миокард, скелетные мышцы и используются в качестве
энергетических субстратов, так как Є*окисление свобод*
ных жирных кислот приводит к образованию энергии.

В жировой ткани активно функционирует также ме*
ханизм образования триглицеридов (нейтральных жиров)
из неэстерифицированных жирных кислот и глицерина
после предварительной активации этих веществ. Актив*
ной формой глицерина является Ґ*глицерофосфат, его
образование связано с процессами гликолиза. Схематич*
но образование триглицеридов можно представить сле*
дующим образом:

Для синтеза триглицеридов в печени также необхо*
дима вначале активация глицеринаI— превращение его в
Ґ*глицерофосфат. Образование Ґ*глицерофосфата в пе*
чени происходит, в отличие от жировой ткани, двумя
путями. Один путьI— образование Ґ*глицерофосфата за
счет фосфорилирования глицерина при участии АТФ и
фермента глицерокиназы, второй путьI— образование Ґ*
глицерофосфата в ходе гликолиза и гликогенолиза. Да*
лее процесс синтеза триглицеридов в печени протекает
так же, как и в жировой ткани.

Строение, функция, метаболизм
липопротеинов
Липиды находятся в плазме крови в связанной с белками
форме, при этом неэстерифицированные жирные кисло*
ты (НЭЖК) циркулируют в комплексе с альбуминами, а
триглицериды, неэстерифицированный и эстерифициро*
ванный холестерин и фосфолипиды в составе липидно*
белковых комплексовI— липопротеинов.

Липопротеины (липопротеиды)I— высокомолекуляр*
ные водорастворимые частицы, представляющие собой
комплексы липидов и белков (апопротеинов), обеспечи*
вающие транспорт липидов в кровеносном русле и дос*
тавку их в различные органы и ткани.

Роль липопротеинов в жизнедеятельности организма
очень важна, они не только осуществляют транспорт экзо*
генных (пищевых) и эндогенных (синтезированных) в пе*
чени липидов в кровь и затем к местам утилизации и депо*
нирования, но также транспортируют жирорастворимые
витамины, гормоны, некоторые антиоксидантные вещества.

Строение липопротеинов
Все липопротеины имеют сферическую форму. Структу*
ра липопротеинов различных классов сходная. Липопро*
теиновая частица имеет центральную часть («ядроª ли*
попротеина) и наружную частьI— оболочку. Внутренняя
часть («ядроª, центральная зона) содержит триглицери*

Ґ/Глицерофосфат + 2 молекулы активированной жирной кислоты

Фосфатидная кислота

Ґ, Є/Диглицерид

Триглицерид

Фосфогидролаза

ДГ/ацилтрансфераза

ды и эфиры холестеринаI— неполярные липиды, кото*
рые не растворяются в воде и поэтому не могут транс*
портироваться в токе крови в чистом виде (не в составе
липопротеинов). Внутренняя часть липопротеиновой ча*
стицы является гидрофобной. Оболочка липопротеинов
состоит из белкаI— апопротеина и полярных, раствори*
мых в воде липидовI— неэстерифицированного холесте*
рина и фосфолипидов. Таким образом, оболочка липоп*
ротеинов представляет собой гидрофильный слой, защи*
щающий гидрофобное «ядроª от водной среды и
одновременно обеспечивающий растворимость липопро*
теиновой частицы и ее транспорт в крови. Фосфолипиды
и неэстерифицированный холестерин составляют 30–70 %
липопротеиновой оболочки, остальную ее часть занима*
ет белокI— апопротеин (Г. Е. Добрецов и соавт., 1982).
Фосфолипиды и неэстерифицированный холестерин в
наружной оболочке липопротеинов расположен таким
образом, что их полярные группы направлены наружу, а
неполярные гидрофобные группыI— внутрь липопротеи*
новой частицы. Схема строения липопротеинов представ*
лена на рис. 7–2.

ЭХ

ТГ

Гидрофобный центр
(триглицерид и эстерифицированный
холестерин)

Апопротеин

Свободный холестерин

Фосфолипид

Рис. 7–2. Структура липопротеина
(McIntyre, Harry, 1991).

Аполипопротеины
Аполипопротеины (апопротеины, апо) являются белко*
выми компонентами оболочки липопротеинов и выпол*
няют следующие важнейшие функции:
• являются структурными белками (поддерживают струк*

туру оболочки липопротеиновых частиц);
• участвуют в транспорте липидов в кровотоке от мес*

та их синтеза к периферическим тканям, а также в
переносе холестерина в печень для последующего его
метаболизма;

• обеспечивают взаимодействие липопротеинов со спе*
цифическими рецепторами на мембранах клеток, регу*
лируя гомеостаз холестерина;

• регулируют активность некоторых ферментов липид*
ного обмена.
Апопротеины обозначаются буквами латинского ал*

фавита. Различают следующие семейства апопротеинов:
• апопротеины А (апоА*I, апоА*II, апоА*IV);
• апопротеины В (апо В*100 и апо В*48);
• апопротеины С (апо С*I, апо С*II, апо С*III);
• апопротеин D;
• апопротеин E;
• апопротеин (а);
• минорные апопротеины (апопротеин F, пролинI— бо*

гатый белок, апопротеин J).
Липопротеины отличаются между собой различным

содержанием апопротеинов. В хиломикронах содержатся
преимущественно апо C*II и апо*B*48, в ЛПОНПI— апо
В*100 и апо С*III, в ЛПНПI— основным апопротеином
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является апо В*100, в ЛПВПI— главными апопротеина*
ми являюся апо А*I и апо А*II.

На основании изучения распределения апопротеинов
среди различных классов липопротеинов стало возмож*
ным даже классифицировать их по этому признаку:
• апо В*содержащие липопротеины (ЛПНП, ЛПОНП,

ЛППП, хиломикроны, ЛП (а));
• апо А*содержащие липопротеины (ЛПВП);
• апо Е*содержащие липопротеины (хиломикроны, ЛПВП).

В аспекте участия липопротеинов в патогенезе ате*
росклероза следует обратить внимание прежде всего на
апо В*содержащие липопротеины, которые являются ате*
рогенными (за исключением хиломикронов) и апо А*со*
держащие липопротеины, обладающие антиатерогенны*
ми свойствами.

Апопротеины А

Семейство апопротеинов А включает: апо А*I, апо А*
II и апо А*IV.

Апопротеин А�I (апо А*I) содержится в ЛПВП в са*
мом большом количестве по сравнению с другими апо*
белками, его молекулярная масса 28,3 кДа. Апопротеин
А*I синтезируется в стенке тонкой кишки и в печени в
виде неактивного преапобелка. Затем в кровотоке в соста*
ве еще не окончательно сформированного липопротеина
преапобелок превращается в активный апопротеин А*I.

Ген, контролирующий синтез апо А*I, полностью рас*
шифрован и находится на хромосомеI11. В организме
человека за сутки синтезируется 12,2 мг апо А*I на 1 кг
массы тела.

Апопротеин А*I выполняет следующие функции:
• является структурным белком в липопротеинах высо*

кой плотности (ЛПВП), т. к. составляет около 70 %
общей массы белка в этих липопротеиновых частицах;

• активирует фермент лецитин*холестерин*ацилтрансферазу
(ЛХАТ), участвующий в эстерификации холестерина;

• связывает холестерин и участвует в его транспорте из
периферических тканей в печень, где он окисляется в
желчные кислоты;

• является лигандом во взаимодействии с клетками пе*
чени и почек, где преимущественно происходит ката*
болизм ЛПВП.
Апопротеин А�II (апо А*II) составляет около 20 % всех

белков ЛПВП, присутствует также в хиломикронах, име*
ет молекулярную массу 8690 Да. Апо А*II синтезируется
в стенке тонкой кишки и печени. Ген, кодирующий об*
разование апо А*II, расположен на хромосомеI1. За сут*
ки в организме человека синтезируется около 5,5 мг апо
А*II на 1 кг массы тела.

Апопротеин А*II выполняет следующие функции:
• является структурным белком в ЛПВП;
• активирует печеночную триглицеридлипазу, участвую*

щую в деградации хиломикронов и липопротеинов
очень низкой плотности.
Апопротеин А�IV (апо А*IV) содержится в оболочке

ЛПВП и хиломикронах, однако основная масса апо А*IV
циркулирует в крови в свободной, не связанной с липоп*
ротеиновой частицей форме. Предполагается, что апо А*
IV вытесняется с поверхности ЛПI— комплексов апоп*
ротеином С, который поступает на хиломикроны с ЛПВП.
Это обстоятельство считают причиной того, что апо А*IV
присутствует в крови, главным образом, в свободном виде.
Апо А*IV синтезируется в тонкой кишке, молекулярная
масса колеблется от 44 до 46 кДа, синтез его контролиру*
ется геном, расположенным на 11*й хромосоме вместе с

геном апо А*I и апо С3, однако синтез апо А*IV проис*
ходит независимо от апо А*I.

Апопротеин А*IV выполняет следующие функции:
• участвует в секреции хиломикронов стенкой тонкого

кишечника и обратном транспорте холестерина;
• активирует фермент ЛХАТ и вместе с ним участвует во

взаимопревращении подфракций ЛПВП.

Апопротеины B
Апопротеины B входят в состав всех атерогенных ли*

попротеидов. Известны две основные формы апопротеи*
нов B: апопротеин В*100 (апо В*100) и апопротеин В*48
(апо В*48). Цифровые обозначения предложены Kane
(1980), который максимальную молекулярную массу од*
ного апопротеина В принял за 100, а молекулярная масса
второго составила 48 % молекулярной массы первого. Мо*
лекулярная масса апо В*100 составляет 512 кДа, апо В*
48I— 241 кДа.

Апопротеин В�100 (апо В*100) входит в состав обо*
лочки ЛПОНП, ЛППП, ЛПНП, причем, в ЛПНП апо В*
100 составляет около 96–98 %, а в ЛПОНПI— около 40 %
общей массы белка.

Апо B*100 синтезируется в гепатоцитах в количестве
около 10 мг/кг массы тела, синтез его контролируется ге*
ном, расположенным на хромосоме 2.

Апопротеин В*100 выполняет следующие функции:
• является структурным белком в ЛПНП и ЛПОНП;
• обеспечивает узнавание и связывание с рецептором к

ЛПНП на поверхности гепатоцитов и других клеток
(апо В, ЕI— рецептора).

Апопротеин В�48 (апо В*48) входит в состав белков
оболочки хиломикронов, синтезируется в стенке кишеч*
ника (синтез стимулируется приемом жирной пищи).
Образование апо В*48 контролируется геном, располо*
женным на хромосомеI2 (этот же ген контролирует син*
тез апо*В*100).

Апопротеин В*48 выполняет следующие функции:
• участвует в формировании хиломикронов и ЛПОНП

энтероцитами;
• является структурным белком хиломикронов.

Апопротеины С

Семейство апопротеинов С включает 3 белка: апо С*
I, апо С*II, апо С*III.

Апопротеин С�I входит в состав оболочки хиломикро*
нов и ЛПОНП, синтезируется в печени, имеет молеку*
лярную массу 6225 Да, синтез кодируется геном, локали*
зованным вместе с генами апо С*II и  апо Е в
проксимальном конце длинного плеча 19*й хромосомы.

Апопротеин С*I выполняет следующие функции:
• стимулирует активность фермента ЛХАТ, и тем самым

участвует в эстерификации свободного холестерина,
поступающего на ЛПВП с ЛПОНП в ходе липопроте*
идлипазной реакции;

• участвует в регуляции катаболизма хиломикронов и
ЛПОНП.

Апопротеин С�II (апо С*II) входит в состав оболочки
хиломикронов, ЛПОНП и ЛПВП. Апо С*II имеет моле*
кулярную массу 8824 Да, синтезируется в печени. Синтез
кодируется геном, локализованным в 19*й хромосоме
(вместе с генами апо С*I и апо Е).

Главная функция апо С*III— активация липопротеи*
новой липазы, гидролизующей триглицериды хиломик*
ронов и ЛПОНП.

Апопротеин С�III (апо С*III) входит в состав оболоч*
ки хиломикронов и ЛПОНП, синтезируется в печени,
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имеет молекулярную массу 8764 Да. Синтез кодируется
геном, расположенным на хромосомеI11.

Точная роль апо С*III в метаболизме липидов пока
не определена. Предполагается, что он ингибирует ак*
тивность липопротеиновой липазы и участвует в регуля*
ции катаболизма хиломикронов и ЛПОНП.

Апопротеины D

Апопротеин D обнаруживается во всех классах ли*
попротеинов, но главным образом в ЛПВП и ЛПОНП.
Предполагается, что он вырабатывается в печени, и его
синтез кодируется геном, расположенным в хромосомеI3.
Молекулярная масса апопротеина D — 19259 Да.

Точная функция апопротеина D окончательно не
выяснена, предполагается, что он играет роль в транс*
порте эстерифицированного холестерина и, возможно,
в регенерации нервных волокн, т. к. вместе с апопро*
теином E накапливается в регенерирующих нервах
(Boyles и соавт., 1990).

Апопротеин E
Апопротеин E (апо E) обнаруживается в оболочке всех

классов липопротеинов, но преимущественно в липоп*
ротеинах высокой плотности и хиломикронах. Молеку*
лярная масса апо Е 34 кДа, он синтезируется клетками
печени, головного мозга (астроцитами), макрофагами,
гладкомышечными клетками, в стенке кишечника (в не*
большом количестве). Ген, кодирующий синтез апо Е
располагается в хромосоме 19. В настоящее время уста*
новлен полиморфизм апо Е. Обнаружены 3 основных
аллеля гена апо Е (і2, і3, і4) и его продукты Е2, Е3, Е4,
которые различаются аминокислотным составом в поло*
жениях 112 и 158. Выявлены 6 фенотипов апо Е: 3 гомо*
зиготных (Е2:Е2, Е3:Е3, Е4:Е4) и 3 гетерозиготных (Е2:Е3,
Е2:Е4, Е3:Е4). Генетические аллели и фенотипы апо Е
встречаются с различной частотой в разных группах на*
селения. Наиболее часто встречаются Е3:Е3 гомозиготы
и гетерозиготы Е2:Е3, Е3:Е4. Атеросклеротический про*
цесс чаще развивается у лиц с фенотипом Е4:Е4 и Е2:Е2.
Фенотип Е3:Е3 считается нормальным, т. к. чаще всего
встречается у здоровых людей.

Апопротеин Е выполняет следующие функции:
• участвует в доставке холестерина к тканям от места

синтеза или всасывания в составе липопротеиновых
частиц, т. к. взаимодействует со специфическими апо
В, Е*рецепторами, расположенными на мембранах ге*
патоцитов и клеток периферических тканей;

• принимает участие в удалении липопротеинами высо*
кой плотности холестерина из мембран клеток, в том
числе из артерий;

• участвует в образовании антиатерогенных липопротеи*
нов высокой плотности;

• принимает участие в регенерации поврежденных пе*
риферических нервов.

Апопротеин (а)
Апопротеин (а) наряду с апопротеином В входит в

состав оболочки атерогенного липопротеина (а). Апоп*
ротеин (а) синтезируется в печени, его молекулярная масса
колеблется от 300 до 800 кДа. Синтез его кодируется ге*
ном, расположенным на 6*й хромосоме. По своей струк*
туре апопротеин (а) сходен с плазминогеном.

Физиологическая роль апопротеина (а) окончательно
не установлена, предполагается его участие в гемокоа*
гуляции, благодаря конкуренции апопротеина (а) с
плазминогеном за места связывания на эндотелиоци*

тах (А. Н. Климов, Н. Г. Никульчева, 1999). Кроме того,
апопротеин (а), как и липопротеин (а), рассматривается
как независимый фактор риска ИБС.

Минорные апопротеины

Апопротеин F содержится в ЛПВП, имеет молеку*
лярную массу около 28 кДа. Функция апопротеина F
неизвестна.

Пролин�богатый белок содержится в хиломикронах,
имеет молекулярную массу 74 кДа, функция неизвестна.

Апопротеин J содержится преимущественно в липоп*
ротеинах очень высокой плотности (подфракция ЛПВП),
имеет молекулярную массу 70 кДа. Апопротеин J уча*
ствует в солюбилизации липидов, обеспечивает их транс*
порт в кровотоке, а также отток холестерина из повреж*
денных клеток.

Классификация липопротеинов
Липопротеины классифицируются на основании их раз*
личий в таких характеристиках, как электрофоретичес*
кая подвижность (например, в полиакриламидном геле),
гидратированная плотность, скорость флотации при ана*
литическом ультрацентрифугировании, состав апопроте*
инов в липопротеиновых частицах, средний диаметр ли*
попротеинов, содержание в них липидов.

Наиболее распространена классификация, основан*
ная на скорости флотации липопротеинов в растворе
определенной плотности в гравитационном поле при ана*
литическом ультрацентрифугировании.

В зависимости от плотности и скорости флотации
различают следующие классы липопротеинов:

• хиломикроны (ХМ);
• липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП);
• липопротеины низкой плотности (ЛПНП);
• липопротеины промежуточной плотности (ЛППП);
• липопротеины высокой плотности (ЛПВП).

Широкое распространение получил метод определе*
ния различных классов липопротеинов в зависимости от
их электрофоретической подвижности по отношению к
глобулинам плазмы. На основании данных электрофоре*
тического исследования выделяют:
• хиломикроны (остаются на старте аналогично Є*глобу*

линам);
• пре*Є*липопротеины (пре*Є*ЛП) занимают положение

Ґ1*глобулинов;
• Ґ*липопротеины (Ґ*ЛП) занимают положение Ґ2*гло*

булинов.
• Є*липопротеины (Є*ЛП) занимают положение Є2*гло*

булинов.
Липопротеины, выявленные методом электрофореза,

идентичны классам липопротеинов, выделенным при
аналитическом ультрацентрифугировании, поэтому обыч*
но в клинической практике их отождествляют. Следова*
тельно, практический врач может считать, что
• пре*Є*ЛПI— это ЛПОНП,
• Є*ЛПI— это ЛПНП,
• Ґ*ЛПI— это ЛПВП.

Заслуживает внимания классификация липопротеи*
нов, предлагаемая А. Н. Климовым и Н. Г. Никульчевой
(1999). Авторы выделяют следующие группы липопроте*
инов (в зависимости от преобладания в них того или иного
белка или липида):
• апо А* и апо В*содержащие липопротеины;
• липопротеины, богатые триглицеридами (хиломикро*

ны и ЛПОНП);
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• липопротеины, богатые холестерином (ЛПНП, ЛППП);
• липопротеины, богатые фосфолипидами (ЛПВП).

Такой подход к классификации липопротеинов инте*
ресен, прежде всего, с точки зрения участия их в патоге*
незе атеросклероза. Липопротеины, богатые триглицери*
дами (за исключением хиломикронов) и холестерином,
являются атерогенными, т. е. участвуют в развитии ате*
росклероза, а липопротеины, богатые фосфолипидами,
наоборот, обладают антиатерогенным эффектом.

Функция и метаболизм липопротеинов

Липопротеины, богатые триглицеридами
К этой группе липопротеинов относятся хиломикроны и
липопротеины очень низкой плотности.

Хиломикроны
ХиломикроныI— липопротеины, являющиеся транспор*

тной формой экзогенных (пищевых) триглицеридов ней*
трального жира. Они транспортируют экзогенные (пи*
щевые) жирыI— триглицериды из кишечника в печень и
к местам утилизации и депонирования (скелетная муску*
латура, миокард, жировая ткань). Хиломикроны перено*
сят в течение суток около 70–150 г триглицеридов.

Хиломикроны образуются в эндоплазматическом ре*
тикулуме энтероцитов в виде неактивных прехиломик*
ронов. Далее прехиломикроны проникают в мезентери*
альные лимфатические сосуды, затем поступают с током
лимфы в грудной лимфатический проток и, наконец, в
кровь. В лимфе, а затем, в кровеносном русле прехило*
микроны взаимодействуют с ЛПВП, увеличивают содер*
жание апопротеинов С, получают апопротеин Е и пре*
вращаются в зрелые хиломикроны. Апо А и апо В*48
синтезируются в кишечнике и присутствуют в синтези*
рованных хиломикронах.

Физико*химические свойства и состав хиломикронов
представлены в табл. 7–2.

Период полураспада хиломикронов составляет 5–20 мин,
плазма здоровых людей (при взятии крови натощак после
10–12 ч голодания) не содержит хиломикронов.

Катаболизм хиломикронов
Как было указано выше, после поступления в кровь

хиломикроны получают апопротеины Е, C*I, C*II, C*III
от липопротеинов высокой плотности. В крови хиломик*
роны подвергаются воздействию фермента липопротеи*

новой липазы (липопротеинлипазы), которая активируется
апопротеином C*II, являющимся обязательным компонен*
том хиломикронов, ЛПОНП и ЛПВП. Липопротеинлипаза
расположена на внутренней поверхности эндотелия капил*
ляров жировой ткани, скелетной мускулатуры, миокарда,
лактирующей молочной железы. Под влиянием активиро*
ванной липопротеинлипазы происходит гидролиз тригли*
церидов в составе хиломикронов с образованием неэстери*
фицированных (свободных) жирных кислот и глицерина.
Свободные жирные кислоты поступают в жировую ткань,
скелетную мускулатуру, миокард. В этих тканях свободные
жирные кислоты подвергаются Є*окислению, в результате
чего образуется АТФ, т. е. в этих тканях свободные жирные
кислоты используются в качестве энергетического субстра*
та. По мере расщепления триглицеридов хиломикроны ре*
модулируются, уменьшаются в размерах; холестерин, фос*
фолипиды, апопротеины А и апопротеин С*II освобожда*
ются с поверхности хиломикронов и поглощаются ЛПВП.
Оставшиеся и значительно уменьшившиеся в размерах хи*
ломикроны называются ремнантами (остатками). Холесте*
рин хиломикронов, перенесенный в ЛПВП, в них эстери*
фицируется, и образовавшийся эстерифицированный хо*
лестерин с помощью специального белка переносится об*
ратно в ремнанты хиломикронов в обмен на триглицериды.
Внутренняя часть (ядро, сердцевина) ремнантов хиломик*
ронов при этом обедняется триглицеридами и обогащается
эстерифицированным холестерином. Ремнанты хиломик*
ронов, содержащие апо В*48 и обогащенные апо Е, захва*
тываются гепатоцитами с помощью специфических рецеп*
торов, имеющих высокое сродство к апо Е. Таким образом
гепатоциты удаляют хиломикроны из кровотока.

Метаболизм хиломикронов представлен на рис. 7–3.
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Рис. 7–3. Метаболизм хиломикронов (пояснения в
тексте).

Примечания:
ТГ — триглицериды
ЖК — жирные кислоты
ЭХС — эстерифицированный холестерин
ФЛ — фосфолипиды
А — апопротеин А
В/48 — апопротеин В/48
Е — апопротеин Е
С/II — апопротеин С/II
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПЛ — липопротеиновая липаза
НЭЖК — неэстерифицированные (свободные) жирные кислоты
Х — холестерин свободный

Таблица 7–2. Физико/химические свойства и состав
хиломикронов

Показатели

Плотность
Диаметр частиц
Молекулярная масса
Скорость флотации

Химический состав
• белок
• холестерин общий
• холестерин

эстерифицированный
• фосфолипиды
• триглицериды

Основные апопротеины

Период полужизни

Величины

0,93 г/мл
100–1100 нм
400–500 Ѕ 103 кДА
более 400 Sf

1–2 %
2–7 %
46 % от общего холестерина

3–9 %
80–95 %
В/48, С/I, C/II, C/III, E, A/II, A/IV

5–20 мин

Основные функции хиломикронов:
транспорт пищевых триглицеридов в печень, мышцы, жировую
ткань, а также транспорт жирорастворимых витаминов
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Липопротеины очень низкой плотности

Липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП) яв*
ляются главной транспортной формой эндогенных триг*
лицеридов, образовавшихся преимущественно в печени.

ЛПОНП транспортируют в течение суток от 25 до 50 г
синтезированных в печени триглицеридов. ЛПОНП син*
тезируются в печени, причем в рибосомах шероховатого
эндоплазматического ретикулума гепатоцитов образуется
основной белок ЛПОНПI— апопротеин В*100, а в глад*
ком эндоплазматическом ретикулуме происходят синтез
липидных компонентов и сборка ЛПОНП. Однако сфор*
мировавшиеся ЛПОНП являются еще незавершенными
(насцентными). Такие частицы поступают далее в про*
странство Диссе, затем в просвет кровяного синусоида,
где происходит перенос апопротеинов Е, С*I, C*II, C*III
от ЛПВП на насцентные ЛПОНП, и последние стано*
вятся, таким образом, «зрелымиª, окончательно сформи*
рованными ЛПОНП. Время от начала синтеза ЛПОНП в
гепатоцитах до формирования и секреции готовых «зре*
лыхª ЛПОНП занимает около 40 мин.

Физико*химические свойства и состав ЛПОНП пред*
ставлены в табл. 7–3.

ЛПОНП различаются между собой по размерам час*
тиц, составу и физико*химическим свойствам. Класс
ЛПОНП подразделяют на два подкласса: крупные липоп*
ротеиновые частицы со скоростью флотации Sf 60–400 и
мелкие со скоростью флотации Sf 20–60. В зависимости
от диаметра и скорости флотации апо В и Е, ЛПОНП
находятся в различном конформационном состоянии, что
оказывает существенное влияние на степень взаимодей*
ствия этих апопротеинов со специфическими рецептора*
ми клеточных мембран. Установлено также, что более
крупные частицы ЛПОНП содержат больше триглицери*
дов, менее крупные содержат меньшее количество триг*
лицеридов. Содержание фосфолипидов и белка в ЛПОНП,
наоборот, более высокое в частицах меньшего диаметра
по сравнению с более крупными частицами.

Катаболизм ЛПОНП
После поступления в кровь ЛПОНП подвергаются

воздействию липопротеинлипазы, под влиянием которой
происходит расщепление триглицеридов. Воздействию
липопротеинлипазы на ЛПОНП способствуют рецепто*
ры к ЛПОНП. Эти рецепторы обнаружены недавно, они
имеют молекулярную массу около 161 кДА и структурно
близки ЛПНП*рецепторам. ЛПОНП*рецепторы распо*
лагаются на поверхности эндотелия капилляров и мел*

ких артериол сердца, скелетной мускулатуре и жировой
ткани; в печени эти рецепторы отсутствуют. Основная
функция ЛПОНП*рецепторовI— транспорт триглицери*
дов из ЛПОНП в клетки указанных тканей в качестве
источника энергии или пополнения депо. Липопротеин*
липаза расположена на внутренней поверхности эндоте*
лия капилляров жировой ткани, миокарда и скелетной
мускулатуры. Здесь и происходит расщепление тригли*
церидов ЛПОНП на неэстерифицированные жирные кис*
лоты и моноглицерин. Неэстерифицированные жирные
кислоты поступают в жировую ткань, мышцы, миокард и
используются в качестве энергетического материала.
ЛПОНП постепенно уменьшаются в размерах, от их по*
верхности отщепляются фосфолипиды, свободный холес*
терин и апопротеины С и Е. Все эти вещества поступают в
ЛПВП, а ЛПОНП превращаются в ЛППП. Свободный хо*
лестерин, перенесенный с ЛПОНП в ЛПВП, эстерифици*
руется и затем транспортируется в ЛППП в обмен на триг*
лицериды с помощью белка*переносчика эфиров
холестерина, триглицериды с ЛППП переносятся в ЛПВП.

ЛППП, содержащие апопротеины В и Е, далее под*
вергаются катаболизму по двум путям. Одна часть ЛППП
удаляется из кровотока печенью после взаимодействия
липопротеинов с рецепторами к ЛПНП, расположенны*
ми на поверхности гепатоцитов. Другая часть ЛППП под*
вергается воздействию печеночной липазы (триглицерид*
липазы), при этом происходит гидролиз триглицеридов,
и образуются липопротеины низкой плотности.

Метаболизм ЛПОНП представлен на рис. 7–4.
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Примечания:
ТГ — триглицериды
НЭЖК — неэстерифицированные (свободные) жирные кислоты
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
ЛППП — липопротеины промежуточной плотности
ТГ/липаза — триглицеридлипаза (печеночная липаза)
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЭХС — эстерифицированный холестерин
ЛПЛ — липопротеиновая липаза
Е — апопротеин Е
В/100 — апопротеин В/100
Х — холестерин свободный
ФЛ — фосфолипиды

Рис. 7–4. Метаболизм липопротеинов очень низкой
плотности (пояснения в тексте).

Таблица 7–3. Свойства и состав ЛПОНП

Показатели

Плотность
Диаметр частиц

Молекулярная масса
Скорость флотации
Химический состав

• белок
• холестерин общий
• холестерин

эстерифицированный
• фосфолипиды
• триглицериды

Основные апопротеины
Период полураспада

Величины

0,97–1,006 г/мл
25–75 нм

10–80 Ѕ 103 кДА
20–400 Sf

5–12 %
15–17 %
57 % от общего холестерина

13–20 %
50–70 %
В/100, С/I, C/II, C/III, E
2–4 ч

Основная функция ЛПОНП — транспорт эндогенных триглицеридов



Диагностика болезней сердца и сосудов1018

Липопротеины, богатые холестерином

Липопротеины промежуточной плотности

Липопротеины промежуточной плотности (ЛППП)I—
ремнантные липопротеиновые частицы, образующиеся в
ходе катаболизма ЛПОНП. Липопротеины промежуточ*
ной плотности образуются при взаимодействии ЛПОНП
с липопротеинлипазой, фиксированной на эндотелии
капилляров жировой ткани, скелетной мускулатуры и
миокарда. Многие рассматривают ЛППП как подкласс
липопротеинов низкой плотности и обозначают как
ЛПНП1. ЛППП занимают промежуточное положение по
плотности между ЛПОНП и ЛПНП.

Физико*химические свойства и состав ЛППП пред*
ставлены в табл. 7–4.

Катаболизм липопротеинов
промежуточной плотности
Как указывалось ранее, часть ЛППП удаляется из

кровотока печенью с помощью рецепторов гепатоцитов
к ЛПНП, другая часть трансформируется в липопротеи*
ны низкой плотности (см. раздел «Липопротеины низкой

плотностиª).

Липопротеины низкой плотности

Липопротеины низкой плотности (ЛПНП)I— основ*
ные переносчики холестерина в форме его эфиров от места
синтеза к «органам и тканям*потребителямª (надпочеч*
никам, половым железам, к самой печени). ЛПНП иног*
да обозначают как ЛПНП2, в отличие от ЛППП, которые
некоторыми специалистами обозначаются как ЛПНП1.

ЛПНП являются наиболее богатыми холестерином ли*
попротеинами.

В настоящее время известны следующие пути обра*
зования ЛПНП:
• липолитическая деградация ЛПОНП под влиянием ли*

попротеинлипазы с образованием ЛППП, которые при
участии печеночной триглицеридлипазы превращают*
ся в ЛПНП;

• прямая секреция ЛПНП клетками печени, роль пече*
ни в синтезе ЛПНП особенно велика при тяжелых
формах II типа гиперлипопротеинемии (Ginsberg, 1982);

• увеличение доли трансформации ЛППП в ЛПНП в
связи с недостаточностью апо В, Е*рецепторов. Уста*
новлено, что при недостаточной активности этих ре*
цепторов нарушается захват гепатоцитами ЛППП, они
значительно дольше циркулируют в крови, обогаща*
ются эстерифицированным холестерином (за счет пе*

реноса его с ЛПВП) и под влиянием печеночной триг*
лицеридлипазы превращаются в ЛПНП.

Физико*химические свойства и состав липопротеи*
нов низкой плотности представлены в табл. 7–5.

ЛПНП являются гетерогенным классом липопротеи*
нов. С помощью метода ультрацентрифугирования
Chapman (1995) выделил три подфракции ЛПНП в соот*
ветствии с их плотностью: легкие ЛПНП (dI= 1,013–
1,029), промежуточные (dI= 1,030–1,039) и плотные
(dI=I1,040–1,054). В настоящее время сформировалась
точка зрения, что в развитии атеросклероза принимает
участие преимущественно наиболее мелкая и плотная
фракция ЛПНП, эта же фракция в наибольшей мере под*
вержена окислению. В. А. Метельская (1994) выделила 2
типа ЛПНП: тип А характеризуется более крупными и
менее плотными частицами, которые являются менее ате*
рогенными и чаще обнаруживаются у здоровых лиц; типу
В соответствуют более мелкие и более плотные частицы,
обладающие высокой атерогенностью. Эти частицы име*
ют плотность 1,040–1,054. Таким образом, мелкие и плот*
ные частицы ЛПНП являются наиболее атерогенными,
они образуются при липолизе ЛППП, долго циркулиру*
ют в крови, имеют отрицательный заряд, более подвер*
жены модификации (окислению), слабо взаимодейству*
ют с апо В, Е*рецепторами.

Катаболизм липопротеинов низкой
плотности и их участие
в транспорте холестерина в клетку

Известны два пути катаболизма ЛПНП.
Первый путьI— это связывание ЛПНП со специфи*

ческими рецепторами белковой природыI— ЛПНП*ре*
цепторами (апо В, Е*рецепторами), открытыми Brown и
Goldstein. Эти рецепторы расположены на поверхности
гепатоцитов, клеток надпочечников, гладкомышечных
клеток, фибробластов, макрофагов, лимфоцитов и дру*
гих клеток. На поверхности одной клетки может нахо*
диться от 15000 до 70000 рецепторов, один рецептор свя*
зывает одну частицу ЛПНП. Путем взаимодействия с
апо В, Е*рецепторами из крови удаляется печенью и дру*
гими тканями около 75 % ЛПНП. Взаимодействие ЛПНП
с апо В, Е*рецепторами происходит в области специаль*
ных углублений мембраныI— окаймленных ямках, в ко*
торых под влиянием особого белка клатрина происходит
концентрация рецепторов. Образуется комплекс ЛПНП–
рецептор. После проникновения этого комплекса внутрь

Таблица 7–4. Свойства и состав липопротеинов
промежуточной плотности

Показатели

Плотность

Диаметр частиц
Молекулярная масса
Скорость флотации
Химический состав

• белок
• холестерин общий
• холестерин эстерифицированный
• фосфолипиды
• триглицериды

Основные апопротеины
Период полураспада

Величина

1,006–1,019 г/мл

25–35 нм
5–10 Ѕ 103 кДА
12–20 Sf

14–18 %
35–45 %
66 % от общего холестерина
11–17 %
24–34 %

В/100, С, E
5–8 ч

Основная функция ЛППП: являются предшественниками ЛПНП

Таблица 7–5. Свойства и состав липопротеинов низкой
плотности

Показатели

Плотность

Диаметр частиц
Молекулярная масса
Скорость флотации
Химический состав

• белок
• холестерин общий
• холестерин эстерифицированный
• фосфолипиды
• триглицериды

Основные апопротеины
Период полураспада

Величина

1,019–1,063 г/мл

18–25 нм
2,7–4,0 Ѕ 103 кДА
0–12 Sf

20–25 %
40–50 %
70 % от общего холестерина
20–25 %
5–10 %

В/100
2,5 суток

Основная функция ЛПНП: транспорт холестерина в
периферические ткани, если они не обеспечивают себя
собственным синтезированным холестерином



Атеросклероз 1019

клетки апо В, Е*рецепторы возвращаются в плазматичес*
кую мембрану и встраиваются в нее. Рецептор живет около
1–2 суток и за это время совершает до 150 циклов. ЛПНП
подвергаются внутри клетки гидролизу ферментами ли*
зосом, белок липопротеиновых частиц расщепляется до
аминокислот, эстерифицированный холестерин до сво*
бодного холестерина и жирных кислот, расщепляются
также триглицериды и фосфолипиды.

Освободившийся холестерин остается в клетке и вы*
полняет следующие функции:
• угнетает активность и синтез ГМГ*КоА*редуктазыI—

ключевого фермента синтеза холестерина, вследствие
чего подавляется синтез собственного холестерина в
клетке, что особенно важно при избытке внутрикле*
точного холестерина;

• ингибирует синтез рецепторов к ЛПНП;
• стимулирует эстерификацию холестерина, увеличи*

вая активность фермента ацил*КоАI— холестерина*
цилтрансферазы.
Между уровнем внутриклеточного холестерина, актив*

ностью ГМГ*КоА*редуктазы и синтезом рецепторов к
ЛПНП существует обратная зависимость. При недостатке
холестерина в клетке активируется синтез рецепторов к
ЛПНП (это обеспечивает поступление холестерина в клет*
ку извне), и увеличивается активность фермента ГМГ*КоА*
редуктазы (это повышает синтез собственного холестерина
в клетке). При избытке холестерина в клетке складываются
противоположные отношения. Таким образом регулирует*
ся содержание внутриклеточного холестерина. Ген, коди*
рующий синтез рецепторов к ЛПНП, располагается в 19*й
хромосоме. При дефектах этого гена развивается IIа*тип
гиперлипопротеинемии с накоплением в крови ЛПНП и
гиперхолестеринемией (семейная гиперхолестеринемия),
при этом рано развиваются атеросклероз и ИБС.

Второй путь катаболизма ЛПНПI— перекисное окис*
ление ЛПНП. Этот вид катаболизма ЛПНП осуществля*
ется при атеросклерозе. ЛПНП, подвергшиеся перекис*
ному окислению, называются перекисно*модифицирован*
ными. Они образуются при участии эндотелиоцитов, глад*
комышечных клеток, моноцитов, макрофагов. Модифи*
цированные ЛПНП слабо распознаются апо В, Е*рецеп*
торами, но хорошо распознаются и активно захватыва*
ются скэвенджер*рецепторами макрофагов. В последую*
щем такие макрофаги перегружаются эстерифицирован*
ным холестерином и превращаются в пенистые клеткиI—
компонент атеросклеротических бляшек.

Липопротеин (а)
Липопротеин (а) был обнаружен впервые норвежс*

ким ученым Berg в 1963 г. с помощью иммунологическо*
го метода как новый антиген плазмы крови. Липопроте*
ин (а) относится к апо В*содержащим липопротеинам,
одновременно он является липопротеином, богатым хо*
лестерином. По своим физико*химическим свойствам он
близок к ЛПНП, но отличается от них дополнительным
протеиномI— апо (а). Этот белок не обнаруживается боль*
ше ни в одном из классов липопротеинов и имеет боль*
шую степень сходства с плазминогеном.

Точное место синтеза и физиологическая роль липоп*
ротеина (а) пока не установлены. Предполагается, что он
синтезируется в печени.

Основные физико*химические свойства и состав ли*
попротеина (а) представлены в табл. 7–6.

Пути катаболизма липопротеина (а) не установлены.
Предполагается, что липопротеин (а) взаимодействует с
ЛПНП*рецепторами, конкурируя с ЛПНП (это показано в

Таблица 7–6. Свойства и состав липопротеина (а)
Показатели

Плотность
Диаметр частиц

Химический состав:
• белок
• липиды
• углеводы
• липидный спектр:

�� эстерифицированный холестерин
� неэстерифицированный (свободный)

холестерин
� фосфолипиды

Апопротеины

Величина

1,050–1,085 г/мл
21,0–26,5 нм

27 %
65 %
8 %

59 %
14 %

14 %
апо В/100, апо (а)

исследованиях Steyrer и Kostner на культуре фибробластов
в 1990 г.). Кроме того, установлено, что липопротеин (а)
подвергается окислению (модифицируется), как и ЛПНП.

Предельной концентрацией липопротеина (а) в кро*
ви здорового человека является 20–30 мг/дл. Более вы*
сокий уровень всегда ассоциируется с развитием атерос*
клероза и ишемической болезни сердца. В этом заключа*
ется патологическая роль липопротеина (а). Установлено,
что ЛП (а) значительно стимулирует пролиферацию глад*
комышечных клеток артерий, что является важнейшим
этапом развития атеросклероза. Кроме того, ЛП (а) кон*
курентно связывается с плазминогеном за места связы*
вания на фибрине, т. е. ингибирует фибринолиз, что так*
же способствует атерогенезу.

Повышенная концентрация липопротеина (а) в кро*
ви обычно сочетается с высоким уровнем липопротеинов
низкой плотности (Є*липопротеинов).

Липопротеины, богатые фосфолипидами

Липопротеины высокой плотности

Липопротеины высокой плотности (ЛПВП) являются
липидно*белковыми комплексами, содержащими наи*
большее количество фосфолипидов и белка и обладаю*
щими антиатерогенным эффектом. На долю ЛПВП при*
ходится около 20–30 % общего холестерина крови.
Основными апопротеинами ЛПВП являются апопротеи*
ны А*I и А*II (они составляют 90 % всего количества бел*
ка), апопротеины С*I, С*II, С*III представлены в неболь*
шом количестве (всего 5 % от общего количества белка
липопротеинов этого класса).

В зависимости от плотности частиц, ЛПВП подразде*
ляются на подклассы: ЛПВП2, ЛПВП3 и ЛПОВП (липоп*
ротеины очень высокой плотности). Подклассы ЛПВП2

и ЛПВП3 вместе составляют около 90 % всех липопроте*
инов высокой плотности. Подкласс ЛПОВП содержится
в крови в очень малом количестве и недостаточно изу*
чен. В последние годы с помощью метода аналитического
ультрацентрифугирования в подклассе ЛПВП2 выделены 2
подфракции: ЛПВП2а и ЛПВП2b, а с использованием ме*
тода электрофореза в градиенте полиакриламидного геля
с автоматизированной денситометрией выделены три под*
фракции ЛПВП3: 3a, 3b, 3c.

Наибольшее содержание белка и наименьшее холес*
терина выявлено в ЛПОВП.

Синтез липопротеинов высокой плотности осуществ*
ляется двумя основными путями:
1. Образование в гепатоцитах, клетках тонкой кишки (эн*

тероцитах) предшественников ЛПВП с последующим
превращением их в «зрелыеª ЛПВП в кровотоке;
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2. В токе крови в процессе катаболизма богатых тригли*
церидами липопротеинов (хиломикронов, липопроте*
инов очень низкой плотности).
1�й путь синтеза ЛПВП. В гепатоцитах и, в меньшей

степени, в клетках тонкой кишкиI— энтероцитах синте*
зируется начальная (насцентная форма) ЛПВП в виде
диска. Этот предшественник ЛПВП содержит фосфоли*
пид, холестерин, апоIЕ и апоIА. Далее он поступает в
кровоток, присоединяет к себе апоIС и апоIА от других
липопротеинов и тканей, кроме печени, а также свобод*
ный холестерин от хиломикронов, ЛПОНП и тканей, и
приобретает сферическую форму. Эта трансформация
дисков (насцентных ЛПВП) в сферические частицы про*
исходит при обязательном участии фермента лецитинхо*
лестеринацилтрансферазы (ЛХАТ). Этот фермент присут*
ствует в начальном (насцентном) ЛПВП и активируется
своим кофактором апоII. Под влиянием ЛХАТ происхо*
дит эстерификация свободного холестерина, формируются
ЛПВП3. В последующем ЛПВП3 обогащаются триглице*
ридами, поступающими из ХМ и ЛПОНП, отдают часть
эстерифицированного холестерина остаткам хиломикро*
нов и ЛППП и превращаются в ЛПВП2 (эфиры холесте*
рина переносятся с помощью особого белка).

В дальнейшем ЛПВП2 снова превращаются в ЛПВП3
путем отщепления триглицеридов печеночной триглице*
ридлипазой, расположенной на эндотелии капилляров
печени. Часть ЛПВП2 удаляется из циркуляции печенью
при участии рецепторов, распознающих апоIА*I.

2�й путь синтеза ЛПВПI— это образование ЛПВП из
хиломикронов и ЛПОНП, богатых триглицеридами. Этот
процесс происходит в кровотоке. В хиломикронах и
ЛПОНП под действием липопротеинлипазы происходит
расщепление триглицеридов, что сопровождается значи*
тельным уменьшением объема ядра частиц. В последую*
щем из апопротеина А и продуктов деградации хиломик*
ронов и ЛПОНП формируются ЛПВП.

Физико*химические свойства и состав липопротеи*
нов высокой плотности представлены в табл. 7–7.

Метаболизм ЛПВП представлен на рис. 7–5.

Таблица 7–7. Физико/химические свойства и состав
липопротеинов высокой плотности
(А. Н. Климов, Н. Г. Никульчева, 1999)

Показатели

Плотность, г/мл
Диаметр частиц, нм
Молекулярная масса,
Ѕ 102 кДа

Скорость флотации
(F°

1,20
) Sf

Химический состав
ЛПВП, %
• белок
• холестерин общий
• % эстерифициро/

ванного
холестерина

• фосфолипиды
• триглицериды

Основные
апопротеины

Период
полувыведения

Общая
фракция

ЛПВП

1,063–1,25
6–12

1,5–4,0

0–9

45–65
20–27

78

24–40
3–5

А/I, A/II

3–5 суток

ЛПВП2

1,08–1,125
7–12

3,60–3,86

3,5–9,0

33–41
18–28

74

30–42
4–8

А/I, A/II

3–5 суток

ЛПВП3

1,125–1,21
6–7

1,48–1,86

0–3,5

45–59
12–25

81

23–30
2–6

А/I, A/II

3–5 суток

Основная функция ЛПВП: обратный транспорт холестерина из
периферических тканей в печень для дальнейшего катаболизма

ЛПОВП

1,21–1,25
7

1,5

–

62
3
90

28
5
?

3–5 суток

Основные функции липопротеинов высокой
плотности

Наиболее существенной функцией ЛПВП является
обратный транспорт холестерина из периферических тка*
ней в печень, где он подвергается дальнейшему катабо*
лизму. Установлено, что ЛПВП активно забирают холес*
терин из гладкомышечных клеток, фибробластов,
макрофагов, эндотелиальных и других клеток и липоп*
ротеинов и в виде эстерифицированного холестерина
переносят его на остатки липопротеинов (см. рис. 7–5),
которые поглощаются гепатоцитами. Эстерифицирован*
ный холестерин из ЛПВП и ремнантов липопротеинов зах*
ватывается гепатоцитами с помощью скэвенджер*рецепто*
ров или через рецептор*опосредованный эндоцитоз. Далее
холестерин экскретируется печенью в составе желчи, как в
форме свободного холестерина, так и виде желчных кис*
лот, для синтеза которых используется холестерин. Таким
образом, ЛПВП обладают антиатерогенным эффектом.

Механизм захвата липопротеинами высокой плотно*
сти холестерина из различных клеток окончательно не
выяснен. Предполагается наличие в клетках, в том числе
и гепатоцитах, рецепторов к ЛПВП.

ЛПВП обладают также второй важной функциейI—
способностью стабилизировать частицы ЛПНП и задер*
живать их пероксидацию, т. е. ЛПВП защищают ЛПНП
от модификации и, следовательно, оказывают еще одно
дополнительное антиатерогенное действие.

Катаболизм ЛПВП окончательно не изучен. Период
их полужизни составляет около 3–5 суток. Предполага*
ется, что ЛПВП захватываются печенью и почками и там
подвергаются деградации.

Резюмировать метаболизм липопротеинов можно сле*
дующим образом (Marshall, 1995):
• пищевые нейтральные жиры (триглицериды) перено*

сятся хиломикронами в кровь и после соответствую*
щих катаболических процессов (см. раздел «Хиломик*
роныª) становятся источником энергии или способству*
ют пополнению жировых депо;

• эндогенные триглицериды, синтезированные в печени,
транспортируются к тканям в виде липопротеинов очень

Несцентный ЛПВП

Тонкая кишка
(энтероциты)Печень

ХМ и
ЛПОНП

ХС ХС

ЭХС ЭХС

ЛПВП3

ЛХАТ

Ткани

ЛХАТ

ТГЛП

ЛПВП2

ЭХС/ПБ
ЭХС

Ремнанты
ХМ, ЛППП,

ЛПОНП

ТГ

Примечания:
ХМ — хиломикроны
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности
ЛППП — липопротеины промежуточной плотности
ЛХАТ — лецитинхолестеринацилтрансфераза
ТГЛП — печеночная триглицеридлипаза
ХС — свободный холестерин
ЭХС — эстерифицированный холестерин
ЭХС/ПБ — белок, переносящий эстерифицированный холестерин

Рис. 7–5. Метаболизм ЛПВП (пояснения в тексте).
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низкой плотности и после катаболических превращений
используются как источник энергии или депонируются;

• холестерин, синтезированный в печени, транспортиру*
ется в ткани в составе липопротеинов низкой плотности,
которые образуются из ЛПОНП; холестерин пищи по*
ступает в печень в составе остатков хиломикронов;

• липопротеины высокой плотности захватывают холес*
терин периферических тканей и других липопротеи*
нов, далее свободный холестерин превращается в эсте*
рифицированный с помощью фермента ЛХАТ. Эсте*
рифицированный холестерин переносится в ремнантные
частицы липопротеинов (хиломикронов, ЛППП,
ЛПОНП), которые поглощаются гепатоцитами, далее
холестерин экскретируется в составе желчи.

Атерогенные и неатерогенные
липопротеины
В зависимости от участия в развитии атеросклероза липоп*
ротеины подразделяются на атерогенные и неатерогенные.
Атерогенность зависит от размеров, физико*химических
свойств, состава и особенностей липопротеиновых частиц.

ЛПВП являются самыми мелкими липопротеиновы*
ми частицами, они легко проникают в сосудистую стен*
ку и легко ее покидают. Кроме того, ЛПВП транспорти*
руют холестерин из периферических тканей, в том числе
из стенок артерий, в печень с последующим выделением
холестерина в составе желчи (см. выше раздел «Липопро*
теины высокой плотностиª).

Таким образом, липопротеины высокой плотности яв�

ляются антиатерогенными липопротеинами, препятству�

ют развитию ишемической болезни сердца.

Богатые триглицеридами хиломикроны и крупные
частицы липопротеинов очень низкой плотности не про*
никают в артериальную стенку и не являются атероген*
ными, но при избытке этих липопротеинов может разви*
ваться острый панкреатит.

Наряду с этим, остатки липолиза богатых триглице*
ридами хиломикронов и липопротеинов очень низкой
плотностиI— ремнанты хиломикронов и липопротеины
промежуточной плотности, а также мелкие липопротеи*
ны очень низкой плотности считаются атерогенными.

Наиболее атерогенными принято считать липопротеи�

ны низкой плотности, особенно фенотип (подкласс) В, т. е.

мелкие, плотные частицы этих липопротеинов. У людей,
в крови которых преобладают мелкие и плотные частицы
ЛПНП, риск развития ИБС более чем в 3 раза выше, неза*
висимо от уровня холестерина ЛПНП (Austin, Breslow, 1988).

Механизм атерогенного эффекта мелких плотных ча*
стиц ЛПНП окончательно не изучен. Обсуждаются сле*
дующие возможные механизмы атерогенного влияния
фенотипа В ЛПНП:
• мелкие и плотные частицы ЛПНП (фенотип В) по срав*

нению с крупными и плавучими частицами фенотипа А
содержат значительно меньшее количество сиаловой кис*
лоты, и это увеличивает способность частиц ЛПНП фе*
нотипа В связываться с протеогликанами стенки артерий;

• мелкие и плотные частицы ЛПНП (фенотип В) имеют
низкую чувствительность к В/Е*рецепторам и более
длительный период полужизни по сравнению с части*
цами ЛПНП фенотипа А;

• мелкие и плотные частицы ЛПНП в большей мере под*
вержены модификации (в частности, перекисному окис*
лению) (Dejager, Bruckert, Chapman, 1993) и значитель*
но стимулируют продукцию тромбоксана, вызывающего
повышение агрегации тромбоцитов и спазм артерий.

По данным Austin (1992), от 33 до 50 % вариабельно*
сти размеров и плотности частиц липопротеинов низкой
плотности определяется генетическими факторами.

Липопротеины низкой плотности (особенно мелкие,
плотные частицы фенотипа В), липопротеины промежу*
точной плотности и мелкие липопротеины очень низкой
плотности имеют размеры, позволяющие им легко про*
никать в стенку артерий, модифицируются, задержива*
ются в сосудистой стенке и, таким образом, являются
атерогенными.

Атерогенными являются также липопротеины (а) (см.
соответствующий раздел).

ПЕРВИЧНЫЕ И ВТОРИЧНЫЕ
ДИСЛИПИДЕМИИ
(ДИСЛИПОПРОТЕИНЕМИИ)

Дислипидемии (дислипопротеинемии)I— наследственные
или приобретенные состояния, характеризующиеся на*
рушением синтеза, катаболизма, удаления из циркуляции
липопротеинов и липидов, что приводит к нарушению со*
держания их в крови (снижение или повышение) или по*
явлению необычных или патологических липопротеинов.

Наряду с термином дислипопротеинемия, более ши*
роким и охватывающим все нарушения уровня липопро*
теинов в крови, используется термин гиперлипопротеи*
немия, отражающий повышение содержания в крови
одного или нескольких классов липопротеинов.

Экспертами ВОЗ еще в 1970Iг. рекомендована для
клинического использования классификация типов ги*
перлипопротеинемий, предложенная Fredrickson и соавт.
в 1967 г. Эта классификация широко применяется и в
настоящее время, несмотря на некоторые недостатки. Она
представлена в табл. 7–8.

Таблица 7–8. Классификация гиперлипопротеинемий
(ГЛП) по Fredrickson (ВОЗ)

Тип
ГЛП

I

IIa
IIb

III
IV
V

Липопроте'
ины, содер'
жание кото'
рых увели'

чено

Хиломикроны

ЛПНП
ЛПНП и
ЛПОНП

ЛППП
ЛПОНП
ЛПОНП и
хиломикроны

Содержание
холестери'
на в крови

НормаЏ

ЏЏ
ЏЏ

ЏЏ
норма или Џ

Џ или ЏЏ

Содержа'
ние три'
глицери'

дов в
крови

ЏЏЏЏ

норма
ЏЏ

ЏЏЏ
ЏЏ

ЏЏЏЏ

Атеро'
генность

Не
доказана

+++
+++

+++
+
+

Распрост'
ранен'
ность

менее 1 %

10 %
40 %

менее 1 %
45 %
5 %

Примечания:
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности;
ЛПНП — липопротеины низкой плотности;
ЛППП — липопротеины промежуточной плотности;
Џ — повышенние показателя (количество стрелок отмечает

степень повышения);
+ — атерогенность (количество плюсов отражает степень

атерогенности).

Классификация гиперлипидемий по Fredrickson име*
ет определенные недостатки. В частности, специалисты,
занимающиеся патологией липидного обмена, подчерки*
вают, что эта классификация не выделяет первичные и
вторичные гиперлипопротеинемии, генетические дефек*



Диагностика болезней сердца и сосудов1022

ты, которые могут быть в основе нарушения обмена ли*
попротеинов, и не отражает уровня липопротеинов вы*
сокой плотности.

С клинической точки зрения целесообразно выделять
первичные и вторичные гиперлипопротеинемии.

ПервичныеI— это специфические первичные гипер*
липопротеинемии, имеющие генетическую природу. Вто�
ричные гиперлипопротеинемии обусловлены какими*либо
заболеваниями, и режеI— приемом некоторых лекарствен*
ных препаратов.

Первичные гиперлипопротеинемии
Первичные гиперлипопротеинемии можно классифици*
ровать следующим образом (табл. 7–9).

Семейная гиперхолестеринемия
Семейная гиперхолестеринемияI— аутосомно*доминан*
тное заболевание, обусловленное дефектом гена, коди*
рующего синтез, структуру и функцию рецептора к апоп*
ротеинам В/Е и, следовательно, к ЛПНП*рецепторам.
Сейчас известно более 300 различных мутаций в области
этого гена, которые подразделяются на 5 классов. Мута*
ции первого класса приводят к пониженной концентра*
ции мРНК рецептора ЛПНП в клетках пациента; мута*
ции второго класса вызывают замедление транспорта ре*
цепторного белка из места синтеза (эндоплазматического
ретикулума) к мембране клетки; мутации третьего класса
обусловливают снижение способности рецептора связы*
вать лиганд ЛПНП; мутации четвертого класса вызывают
нарушение проникновения внутрь клетки ЛПНП, свя*
занного с рецептором; при мутации пятого класса на*
блюдается образование укороченного белка ЛПНП*ре*
цептора, который неспособен освобождать лиганд внут*
ри клетки, что приводит к деградации рецептора.

Различают две формы семейной гиперхолестеринемии:
гетерозиготную и гомозиготную.

Гетерозиготная форма семейной гиперхолестеринемии
встречается с частотой 1 случай на 300–500 человек в
общей популяции, при этом функционально полноцен*
ными является только половина ЛПНП*рецепторов. Ос*
новные проявления гетерозиготной формы следующие:
• ксантоматоз сухожилий (ахиллова сухожилия, а также

области разгибателей кисти);

• отложение липидов по краю радужной оболочки в виде
сероватого кольца;

• раннее развитие атеросклероза коронарных артерий и
ИБС в возрасте 30–50 лет;

• гиперхолестеринемия (с момента рождения), уровень
холестерина в крови повышается до 7–13 ммоль/л;

• IIа тип гиперлипопротеинемии.
Гомозиготная форма семейной гиперхолестеринемии

встречается с частотой 1 случай на 1–1,5 млн человек.
При этой форме заболевания ЛПНП*рецепторы практи*
чески полностью отсутствуют или не функционируют.

Основные признаки заболевания следующие:
• ксантоматоз сухожилий;
• появление эруптивных ксантом на ягодицах, локтях,

коленях, слизистой оболочке полости рта;
• отложение липидов на краю радужной оболочки на*

блюдается в возрасте до 30 лет;
• очень раннее развитие атеросклероза и ИБС (в возрас*

те до 20 лет, иногда даже в первые годы жизни);
• резко выраженная гиперхолестеринемия (содержание

холестерина в крови обычно превышает 13 ммоль/л);
• гиперлипопротеинемия IIа типа.

Пациенты с гомозиготной формой гиперхолестери*
немии умирают, как правило, рано, в возрасте до 30 лет
от ишемической болезни сердца.

Семейный дефект апопротеина В'100
Семейный дефект апопротеина В�100I— аутосомно*доми*
нантное генетическое заболевание, характеризующееся
уменьшением сродства ЛПНП к рецепторам В/Е (рецеп*
торам к ЛПНП и ЛППП). Характер дефекта заключается
в точечной мутации гена, кодирующего синтез рецепто*
ров В/Е, вследствие чего в положении 3500 происходит
замена аргинина на глютамин.

Клиническая картина дефекта апопротеина В*100
сходна с клиникой семейной гиперхолестеринемии. У
пациентов с этим заболеванием рано развиваются ате*
росклероз артерий различной локализации и ИБС. Это*
му способствуют также увеличение периода полужизни
ЛПНП и более выраженная их способность к модифика*
ции по сравнению с пациентами, не имеющими этого
генетического дефекта апопротеина В*100. В отличие от

Таблица 7–9. Классификация первичных гиперлипопротеинемий (Ginsberg, Goldberg, 1998, с изменениями.)

Липидный фенотип

1. Изолированная гиперхолестеринемия
• Семейная гиперхолестеринемия

�� гетерозиготная
� гомозиготная

• Семейный дефект апо В/100
• Полигенная гиперхолестеринемия
• Семейная1 ЛП (а)/гиперлипопротеинемия

2. Изолированная гипертриглицеридемия
• Семейная гипертриглицеридемия
• Семейный дефицит липопротеиновой липазы
• Семейный дефицит апо С/II

3. Гипертриглицеридемия и
гиперхолестеринемия

• Комбинированная гиперлипидемия

• Дисбеталипопротеинемия

Класс липопротеинов,
содержание которых

увеличено

ЛПНП
ЛПНП
ЛПНП
ЛПНП

ЛПНП, ЛП (а)

ЛПОНП
Хиломикроны
Хиломикроны

ЛПОНП, ЛППП

ЛПОНП, ЛППП,
ЛПНП/норм.

Содержание липидов в плазме
крови, ммоль/л

Общий холестерин 7–13
Общий холестерин более 13
Общий холестерин у гетерозигот 7–13
Общий холестерин 6,5–9,0

Триглицериды 2,8–8,5
Триглицериды более 8,5
Триглицериды более 8,5

Триглицериды 2,8–8,5
Общий холестерин 6,5–13,0

Триглицериды 2,8–5,6
Общий холестерин 6,5–13,0

Тип
гиперлипопротеинемии

IIа
IIa
IIa
IIa
IIa

IV
I, V
I, V

IIb

III

1 Включение семейной ЛП (а)/гиперлипопротеинемии в группу изолированной гиперхолестеринемии в определенной мере условно, т. к.
при этом типе гиперлипопротеинемии может наблюдаться (не всегда) и гипертриглицеридемия. Окончательно место ЛП (а)/гиперлипоп/
ротеинемии в классификации не определено, возможно, ее следует рассматривать совершенно обособленно.
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семейной гиперхолестеринемии, при дефекте апопроте*
ина В*100 обычно нет сухожильных ксантом. Гиперхоле*
стеринемия колеблется в пределах 7–13 ммоль/л, выяв*
ляется IIa тип гиперхолестеринемии.

Полигенная гиперхолестеринемия
Полигенная гиперхолестеринемия I— это форма гиперхо*
лестеринемии, обусловленная сочетанным действием де*
фектных белков нескольких генов и дополнительным
влиянием некоторых внешних факторов (употребление
обильной жирной пищи с большим содержанием холес*
терина и насыщенных животных жиров, гиподинамия).
Эта форма гиперхолестеринемии считается наиболее рас*
пространенной.

Основные проявления полигенной гиперхолестеринемии:
• раннее развитие атеросклероза артерий, в том числе ИБС;
• отложение липидов по краю радужной оболочки;
• отсутствие ксантом;
• повышение содержания в крови холестерина, чаще в

пределах 6,5–9,0 ммоль/л;
• гиперлипопротеинемия IIа типа;
• частое обнаружение гиперхолестеринемии среди чле*

нов семьи пациента.
В последние годы появились сообщения, что в пато*

генезе полигенной гиперхолестеринемии может иметь
значение патология генов, ответственных за синтез холе*
стерина и желчных кислот (Ginsberg, Goldberg, 1998).

Семейная ЛП (а)'гиперлипопротеинемия
Семейная ЛП (а)�гиперлипопротеинемия характеризуется
высоким содержанием в крови ЛП (а), что обычно со*
провождается повышением уровня ЛПНП и холестери*
на, а также развитием IIa типа гиперлипопротеинемии.
Высокий уровень в крови ЛП (а) всегда коррелирует с
высоким риском развития ИБС.

Семейная гипертриглицеридемия
Семейная гипертриглицеридемияI— аутосомно*доминант*
ное заболевание, характеризующееся повышением содер*
жания триглицеридов в крови. Лежащие в основе этого
заболевания мутации генов не идентифицированы. Па*
тогенез болезни заключается, с одной стороны, в сниже*
нии катаболизма липопротеинов, богатых триглицерида*
ми, с другойI— в гиперпродукции ЛПОНП. Семейная
гипертриглицеридемия встречается с частотой 1 случай
на 300 человек в популяции и характеризуется высоким
содержанием в крови триглицеридов (2,8–8,5 ммоль/л),
гиперлипопротеинемией IV типа (увеличение в крови
количества ЛПОНП). Заболевание обычно протекает без
выраженных клинических проявлений, хотя у многих
больных наблюдаются признаки атеросклероза перифе*
рических артерий. Однако он развивается медленно, сте*
пень риска раннего развития ИБС не высока. Тем не
менее, Carlson (1979) доказал высокую степень риска раз*
вития ИБС при семейной гипертриглицеридемии.

При семейной гипертриглицеридемии могут форми*
роваться мелкие и плотные частицы ЛПОНП, являющи*
еся атерогенными. Нередко у больных обнаруживаются
увеличенные в размерах частицы ЛПОНП, которые не
могут проникать в стенку артерий и не атерогенны. Ука*
занные особенности семейной гипертриглицеридемии
объясняют различную степень риска раннего развития
ИБС у различных больных. Для семейной гипертригли*
церидемии не характерен ксантоматоз, но может наблю*
даться отложение липидов по краю радужной оболочки.

Семейный дефицит липопротеиновой
липазы
Семейный дефицит липопротеиновой липазыI— аутосом*
но*рецессивное заболевание, характеризующееся сниже*
нием активности или полным отсутствием липопротеи*
новой липазы, вследствие чего наблюдается очень высо*
кий уровень триглицеридов в крови. Заболевание
встречается редко. Манифестация семейного дефицита ли*
попротеиновой липазы начинается уже в самом раннем
возрасте и включает:
• внезапные пристуы абдоминальной боли, без четкой

локализации, но нередко опоясывающего характера;
• часто рецидивирующий панкреатит с выраженной кли*

нической симптоматикой;
• эруптивные ксантомы;
• гепатомегалию;
• спленомегалию;
• инфильтрацию костей пенистыми клетками;
• отложение липидов в сетчатке (при резко выраженной

триглицеридемии);
• высокий уровень триглицеридов в крови (выше

8,5 ммоль/л);
• гиперлипопротеинемию I или V типов;
• появление обусловленного хиломикронами сливкооб*

разного слоя над супернатантом плазмы после 12*ча*
сового хранения ее в холодильнике при t°I=I+I4 °С.
Как указывалось ранее, гепатомегалия и спленомега*

лияI— характерные признаки заболевания. При недоста*
точности липопротеиновой липазы капилляры печени и
селезенки перегружаются хиломикронами, клетки рети*
кулоэндотелиальной системы этих органов начинают
интенсивно захватывать хиломикроны из крови, и это
приводит к увеличению печени и селезенки.

Развитие панкреатита обусловлено тем, что поджелу*
дочная железа секретирует определенное количество ли*
пазы в капилляры наряду с секрецией в 12*перстную
кишку. Под влиянием липазы в капиллярах поджелудоч*
ной железы образуется большое количество продуктов рас*
щепления триглицеридов, в частности, жирных кислот,
которые могут подвергаться перекисному окислению с
выделением свободных радикалов, обладающих цитоток*
сическим и провоспалительным действием.

Семейный дефицит апопротеина C'II
Семейный дефицит апопротеина C�III— аутосомно*рецес*
сивное заболевание, в основе которого лежит снижение
активности липопротеиновой липазы в связи с дефици*
том апопротеина С*II. Как указывалось ранее, апопроте*
ин C*II является активатором липопротеиновой липазы.
В связи с функциональным дефицитом липопротеино*
вой липазы резко нарушается гидролиз хиломикронов и
ЛПОНП. Симптоматика семейного дефицита апопроте*
ина C*II аналогична проявлениям семейного дефицита
липопротеиновой липазы: рецидивирующий панкреатит,
гепатоспленомегалия, эруптивные ксантомы, высокий
уровень триглицеридов в крови (более 8,5 ммоль/л). С
помощью метода гельэлектрофореза выявляется отсутствие
или резко выраженный дефицит апопротеина C*II. У ге*
терозиготных пациентов содержание апопротеина С*II в
крови снижено менее значительно (всего лишь наполо*
вину), и клиника заболевания менее выражена, а в неко*
торых случаях может отсутствовать, но уровень тригли*
церидов в крови умеренно снижен.

Электрофорез липопротеинов в полиакриламидном
геле выявляет I или V тип гиперлипопротеинемии при
семейном дефиците апопротеина C*II.
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Семейная комбинированная
гиперлипидемия
Семейная комбинированная гиперлипидемияI— врожденное
аутосомно*доминантное заболевание, характеризующее*
ся выраженным полиморфизмом липидного спектра у
пациентов и их близких родственников. Точная природа
генетического дефекта не известна. Предполагается нали*
чие мутаций или полиморфизма в области генов, кодирую*
щих синтез липопротеина и апопротеинов А*I, C*III, A*IV.
Существует также точка зрения, что в основе заболева*
ния лежит гиперпродукция апопротеина В*100. Пример*
ная частота заболеванияI— 1Iслучай на 100 человек.

Характерно разнообразие нарушений липидного об*
мена: у одних пациентов выявляется IIа тип гиперлипоп*
ротеинемии с изолированной гиперхолестеринемией, у
другихI— IIb тип с повышением содержания в крови хо*
лестерина и триглицеридов, у многих больных развива*
ется гиперлипопротеинемия IV типа с изолированной ги*
пертриглицеридемией. Такой же полиморфизм характерен
и для родственников больных, т. е. в одной и той же се*
мье наблюдаются различные типы гиперлипопротеине*
мии. Тип гиперлипопротеинемии может изменяться в
течение жизни больного.

Содержание холестерина в крови больных колеблется
от 6,5 до 13 ммоль/л, а уровень триглицеридовI— от 2,8
до 8,5 ммоль/л.

Заболевание предрасполагает к раннему развитию
ИБС; от семейной гиперхолестеринемии отличается от*
сутствием ксантоматоза сухожилий.

Дисбеталипопротеинемия
Семейная дисбеталипопротеинемия (ремнантная гипер*

липопротеинемия, гиперлипопротеинемия III типа)I—
редкое генетическое заболевание, передающееся аутосом*
но*рецессивным путем, характеризующееся гиперлипоп*
ротеинемией III типа, обусловленное нарушением ката*
болизма хиломикронов и ЛПОНП. Заболевание
встречается с частотой 1 случай на 5000 населения. В ос*
нове заболевания лежит мутация гена, контролирующего
синтез апопротеина Е, что приводит к появлению мутан*
тной формы апоIЕ (апоIЕ2). Как известно, апопротеин Е
обусловливает связывание ремнантных (остаточных) ча*
стиц, образующихся при катаболизме хиломикронов и
ЛПОНП с апоIВ/Е и апоIЕ*рецепторами печени. Нор*
мальный фенотип апоIЕI— это апоIЕ3.

Мутантная форма апоIЕ (апоIЕ2) слабо взаимодей*
ствует с указанными рецепторами, вследствие чего из*
влечение из крови ремнантных частиц снижается, уро*
вень их в крови возрастает, что приводит к значительному
повышению в крови содержания холестерина (обычно в
пределах 6,5–13,0Iммоль/л) и триглицеридов (2,8–
5,6Iммоль/л).

Ремнантные частицы, накапливающиеся при этом
заболевании в крови, характеризуются при электрофоре*
зе большей подвижностью, чем обычные ЛПОНП, и по*
лучили название Є*ЛПОНП. Как правило, заболевание
проявляется у взрослых, развитию клинической симпто*
матики часто способствуют злоупотребление алкоголем,
сахарный диабет, ожирение, гипотиреоз.

Основные проявления дисбеталипопротеинемии:
• линейный ксантоматоз складок ладоней и пальцев,

появление бугристых ксантом другой локализации (в
различных участках тела);

• распространенный атеросклеротический процесс с по*
ражением коронарных артерий (что ведет к развитию

ИБС), сонных, почечных артерий и артерий нижних
конечностей;

• гипертриглицеридемия и гиперхолестеринемия;
• гиперлипопротеинемия III типа с повышенным коли*

чеством в крови ЛППП и нормальным количеством
ЛПНП; на электрофореграмме сыворотки крови опре*
деляется широкая Є*полоса (отсюда второе названиеI—
болезнь «широкой полосыª), которая обусловлена из*
бытком ЛППП и ремнантов хиломикронов;

• выявление изоформы апопротеина ЕI— апоIЕ2;
• величина отношения ХС ЛПОНП/триглицериды плаз*

мы превышает 0,3.

Другие виды первичных дислипидемий
Первичная гипоальфалипопротеинемияI— нарушение обме*
на липопротеинов, характеризующееся снижением кон*
центрации ХС ЛПВП и, следовательно, низким содержа*
нием в крови альфалипопротеинов (ЛПВП). Заболева*
ние обусловлено мутациями гена, кодирующего синтез
апопротеина А*I. Этот ген локализован в хромосоме 11.
Кроме того, гипоальфалипопротеинемия может быть обус*
ловлена наследственным дефицитом фермента лецитин*
холестеринацилтрансферазы (о роли этого фермента в
синтезе Ґ*липопротеинов или ЛПВП см. в разделе «Ли*
попротеины высокой плотностиª). Дефицит ЛПВП спо*
собствует раннему развитию атеросклероза артерий и ИБС.
О дефиците ЛПВП можно говорить в том случае, если
содержание холестерина ЛПВП в крови у мужчин ниже
0,9 ммоль/л, у женщинI— ниже 1,2 ммоль/л. Обнару*
жить низкий уровень ЛПВП можно также при анализе
результатов электрофореграммы липопротеинов крови.

Семейная гиперальфалипопротеинемияI— врожденное
нарушение обмена липопротеинов, характеризующее*
ся повышением содержания в крови ЛПВП (альфа*ли*
попротеинов).

Различают две патогенетические разновидности забо*
левания. Одна форма характеризуется активацией синте*
за апопротеина А*I и, соответственно, ЛПВП. При этой
форме гиперальфалипопротеинемии никаких клиничес*
ких патологических симптомов не выявляется. Установ*
лено, что при этой форме гиперальфалипопротеинемии
значительно увеличивается продолжительность жизни
(возможно, потому, что не развивается атеросклероз),
поэтому первый вариант гиперальфалипопротеинемии
называется еще синдромом долголетия.

Вторая разновидность семейной гиперальфалипопро*
теинемии обусловлена наследственным дефицитом бел*
ка, переносящего эфиры холестерина (его роль показана
на рис. 5), при этом наиболее значительно возрастает
фракция ЛПВП2. Увеличение содержания в крови ЛПВП
при дефиците белка, переносящего эфиры холестерина,
обусловлено также замедлением скорости катаболизма
апопротеинов А*I и A*II. Этот тип семейной гипераль*
фалипопротеинемии сопровождается высоким уровнем
триглицеридов в крови, снижением содержания холесте*
рина во фракциях ЛПОНП, ЛППП и ЛПНП.

Клиническая симптоматика при дефиците белка, пе*
реносящего эфиры холестерина, скудна. В некоторых
случаях может развиваться помутнение роговицы, а у от*
дельных больныхI— рано появляются признаки атероск*
лероза артерий различной локализации и ИБС.

Диагноз семейной гиперальфалипопротеинемии ставит*
ся на основании определения низкого содержания в крови
холестерина ЛПВП, а также уменьшения содержания са*
мой фракции ЛПВП при электрофорезе липопротеинов
крови с последующей денситометрией их фракций.
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Наиболее часто встречающимися первичными (наслед*
ственными) гиперлипопротеинемиями являются:
• семейная гиперхолестеринемия (чаще всего гетерози*

готная форма);
• полигенная гиперхолестеринемия;
• первичная комбинированная гиперлипидемия.

Заподозрить наличие наследственной гиперлипопро*
теинемии можно на основании следующих признаков:
• перенесенный инфаркт миокарда у лиц молодого воз*

раста (особенно у женщин);
• наличие признаков атеросклеротического поражения

артерий различной локализации у молодых лиц;
• указание в анамнезе на развитие ИБС у ближайших

родственников в молодом возрасте.
Рекомендуется проводить тщательное исследование

основных показателей метаболизма липопротеинов у лиц,
имеющих вышеуказанные признаки предрасположенно*
сти к первичным гиперлипопротеинемиям.

Другие редкие варианты генетически обусловленных на*
рушений метаболизма липидов представлены в табл. 7–10.

Вторичные дислипопротеинемии
Вторичные дислипопротеинемии (дислипидемии, гипер*
липопротеинемии) развиваются при ряде заболеваний и
лечении некоторыми лекарственными препаратами. Наи*
более часто гиперлипопротеинемии возникают при са*
харном диабете, нефротическом синдроме, хронической
почечной недостаточности, гипотиреозе, ожирении.

Вторичные дислипопротеинемии представлены в
табл. 7–11.

Среди причин вторичных гиперлипопротеинемий
особое место занимает сахарный диабет. Атеросклероз
очень часто осложняет сахарный диабет, в первую оче*
редь сахарный диабет 2 типа. ИБС является одной из
главных причин смертности больных сахарным диабе*

Таблица 7–10. Редкие генетические нарушения метаболизма липидов (Ginsberg, Goldberg, 1998)
Заболевание

Гипобеталипопроте/
инемия, абеталипо/
протеинемия

Тэнжирская болезнь

Дефицит лецитин/
холестеринацилтра/
нсферазы (болезнь
«рыбьего глазаª)

Церебрально/
сухожильный
ксантоматоз

Ситостеролемия

Возраст, в котором
появляется клиника

В раннем детстве

В детстве

Взрослые люди в
молодом возрасте

В молодом возрасте

В детском возрасте

Характер липидных
нарушений в плазме

Очень низкие уровни
холестерина и
триглицеридов

Низкий уровень холесте/
рина, содержание тригли/
церидов нормальное или
незначительно повышено

Вариабельный уровень об/
щего холестерина плазмы
с заметным снижением
эстерифицированного
холестерина, повышен/
ный уровень ЛПОНП;
нарушение структуры
всех липопротеинов

Нет

Повышенные уровни
стеролов в плазме,
повышенный или
нормальный уровень
холестерина, нормальный
уровень триглицеридов

Основные клинические
проявления

Нарушение всасывания
жиров, атаксия,
нейропатия, пигментный
ретинит, акантоцитоз

Увеличение миндалин,
поражение роговицы,
рецидивирующая
полинейропатия

Помутнение роговицы,
гемолитическая анемия,
почечная недостаточность,
раннее развитие
атеросклероза

Прогрессирующая
мозжечковая атаксия,
деменция, парез спинного
мозга, снижение
интеллекта, ксантоматоз,
катаракта

Ксантоматоз сухожилий

Патогенез

Дефект синтеза или секреции апо/
протеина В приводит к снижению
уровня или отсутствию хиломикро/
нов, ЛПОНП и ЛПНП в плазме

Нарушение захвата и/или удаление
макрофагами холестерина,
увеличение клиренса апо А/I

Снижение активности лецитинхо/
лестеринацилтрансферазы в
плазме ведет к накоплению
неэстерифицированного
холестерина в плазме и тканях

Дефект синтеза первичных
желчных кислот в печени ведет к
увеличению синтеза в печени
холестерина и холестанола,
которые накапливаются в головном
мозге, сухожилиях и других тканях

Увеличение всасывания в
кишечнике пищевого холестерина,
ситостерола и других
растительных стеролов с
накоплением в плазме и
сухожилиях

Таблица 7–11. Причины вторичных дислипидемий
(Ginsberg, Goldberg, 1998)

Недостаточное питание

Ожирение
Курение

Гиперхолестеринемия

Гипотиреоз
Обструктивные заболевания
желчевыводящих путей

Нефротический синдром

Гипертриглицеридемия

Ожирение
Сахарный диабет

Хроническая почечная
недостаточность

Липодистрофия

Болезни накопления гликогена
Алкоголь
Подвздошнокишечный
анастомоз

Стресс
Сепсис

Гипохолестеринемия

Нарушение всасывания в тонкой
кишке (мальабсорбция)

Пониженное питание
Миелопролиферативные
заболевания

Снижение ЛПВП

Неврогенная анорексия
Лекарственные средства:
прогестерон, циклоспорин,
тиазиды

Беременность
Острый гепатит

Системная красная волчанка
Моноклональная гаммапатия:
множественная миелома,
лимфома

Лекарственные средства:
эстрогены; изотретиноин;
Є/адреноблокаторы;
глюкокортикоиды; смолы,
связывающие желчные
кислоты; тиазиды

СПИД
Туберкулез

Моноклональная гаммапатия
Хронические заболевания
печени

Є/Адреноблокаторы

Анаболические стероиды

том. Смертность от сердечно*сосудистых заболеваний
у больных сахарным диабетом 2 типа в 3–4 раза выше,
чем в общей популяции.
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Нарушение липидного обмена при сахарном диабете
характеризуется следующими особенностями:
• гипертриглицеридемия;
• низкий уровень ХС ЛПВП;
• гиперхолестеринемия;
• увеличение содержания в крови количества мелких ча*

стиц ЛПНП фенотипа В, которые модифицируются
(подвергаются окислению, пероксидации, гликирова*
нию) и резко нарушают функцию эндотелия.
Особенностями нарушения липидного обмена при па�

тологии почек является развитие выраженной гиперхолес*
теринемии при нефротическом синдроме и гипертригли*
церидемии при хронической почечной недостаточности.

Гипотиреоз чаще всего характеризуется развитием
гиперхолестеринемии и, соответственно, IIa типа ги*
перлипопротеинемии, но довольно часто могут разви*
ваться также гипертриглицеридемия и IIb тип гипер*
липопротеинемии.

ПАТОМОРФОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
АТЕРОСКЛЕРОЗА

Структура нормальных артерий
Стенка нормальной артерии имеет трехслойную структу*
ру. Внутренний слойI— интимаI— представляет собой
монослой эндотелиальных клеток, примыкающих непос*
редственно к базальной мембране. Средний (мышечный)
слой артериальной стенки, располагается непосредственно
под эндотелием и внутренней эластической мембраной,
далее следует адвентицияI— наружная оболочка артерий.

Внутренний слой (интима) состоит из непрерывного
пласта эндотелия толщиной в одну клетку и субэндоте*
лиального пространства.

Эндотелиоциты располагаются на базальной мембра*
не, которая содержит коллагеновые волокна. По мере
старения человека в базальной мембране увеличивается
количество коллагена, эластических волокон.

В норме эндотелиоциты довольно плотно прилежат друг
к другу и образуют своеобразный барьер, препятствующий
проникновению в сосудистую стенку различных веществ
из крови. Однако нужные для нормального функциониро*
вания сосуда вещества благодаря наличию особых транс*
портных и рецепторных механизмов поступают из крови,
причем не через межэндотелиальные промежутки.

Эндотелиальные клетки создают поверхность, непосред*
ственно контактирующую с клетками крови. Эндотелий
постоянно подвергается внутрисосудистому давлению кро*
ви и воздействию самого тока крови. В норме ток крови
ламинарный,в патологических условиях он становится тур*
булентным, и это существенно влияет на состояние мемб*
ран эндотелиальных клеток, их проницаемость и внутри*
клеточный метаболизм. Эндотелий чрезвычайно гетерогенен
в структурном и функциональном отношении. Функции
эндотелиальных клеток сложны и многогранны.

Наиболее важными и имеющими отношение к меха*
низмам развития атеросклероза можно считать следую*
щие функции:
• рецепторно*информационная, выполняемая многочис*

ленными рецепторами, расположенными на поверхно*
сти эндотелиоцитов и воспринимающими различные
химические агенты, вазоактивные сигналы, механичес*
кие факторы, имеющие отношение к функционирова*
нию всех слоев артерии. Сюда же следует отнести и
способность эндотелия фиксировать на своей поверх*
ности различные гуморальные факторы;

• продукция вазоконстрикторных и вазодилатирующих
веществ;

• участие в процессах адгезии, агрегации тромбоцитов,
свертывании крови и обеспечении антикоагуляцион*
ного потенциала нормально функционирующего внут*
реннего слоя артерии;

• иммунологическая.
Эндотелий принимает активное участие в регуляции

тонуса сосудов. Эндотелий продуцирует вазодилатирующие
факторы: азота оксид (эндотелиальный сосудорасширяю*
щий фактор), эндотелиальный фактор гиперполяризации,
адреномедулин, натрийуретический пептид С*типа, про*
стациклины. Эти вещества активно расширяют сосуды и,
кроме того, оказывают антиагрегантное действие.

Наряду с этим, в эндотелии продуцируются вещества,
оказывающие сильное сосудосуживающее действие: эн*
дотелин, простагландин H2, супероксид*анион, эндопе*
рекиси, тромбоксан (вырабатывается также тромбоцита*
ми). Кроме того, в эндотелиальных клетках присутствует
ангиотензинпревращающий фермент, под влиянием ко*
торого на поверхности эндотелия происходит превраще*
ние ангиотензина*I в ангиотензин*III— мощное сосудо*
суживающее вещество. Названные выше вазоконстрик*
торные вещества обладают также способностью повышать
агрегацию тромбоцитов.

Подробно о роли эндотелия в регуляции артериаль*
ного тонуса см. в главе «Артериальная гипертензияª.

Эндотелий играет огромную роль в гемостазе, так как
продуцирует вещества, обладающие как противосверты*
вающими и антиагрегантными свойствами, так и прокоа*
гулянтными и проагрегационными эффектами (рис. 7–6).

Рис. 7–6. Антикоагулянтные и прокоагулянтные
свойства эндотелия
(Libby, 2001, с изменениями).

ЭНДОТЕЛИОЦИТ

Противосвертывающие
механизмы

Механизмы свертывания
крови

Тканевой активатор
плазминогена Ингибитор активатора

плазминогена

Тканевой фактор

Фактор
фон Виллебранда

Тромбомодулин

Гепарансульфат

Простациклин

Нормально функционирующий эндотелий препят*
ствует свертыванию крови и активации агрегации тром*
боцитов, обеспечивая тем самым свободный ток крови
по сосудам. Антикоагулянтный и антиагрегационный
эффекты обеспечиваются продукцией эндотелием сле*
дующих веществ:
• простагландина простациклина, являющегося наибо*

лее сильным ингибитором агрегации тромбоцитов, дей*
ствующим через увеличение содержания ц*АМФ; про*
стациклин обладает и вазодилатирующей активностью;

• азота оксида, ингибирующего не только агрегацию, но
и адгезию тромбоцитов, активируя в них растворимую
гуанилатциклазу; азота оксид обладает также вазодила*
тирующим эффектом;

• ингибитора пути тканевого тромбопластина; блокиру*
ющего факторы свертывания Xа и XIIа;
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• тканевого активатора плазминогена (эндотелиоциты
захватывают циркулирующий в крови глу*плазмино*
ген и превращают его в лиз*плазминоген, который
более эффективно превращается в плазмин под дей*
ствием тканевого активатора, синтезируемого эндо*
телием и присутствующего в высоких концентрациях
на его поверхности);

• тромбомодулина (тромбомодулин связывает тромбин и
лишает его тромбогенных свойств, комплекс тромбо*
модулинI— тромбин активирует протеин С, который в
свою очередь вместе с протеином S инактивирует фак*
торы Vа и VIIIа);

• гепарасульфата и аналогов гепарина, которые значи*
тельно изменяют структуру антитромбинаI— III и по*
вышают его способность ингибировать тромбин и фак*
торы свертывания Xа, IXа и XIIа.
Наряду с этим эндотелиоциты вырабатывают также

вещества, обладающие прокоагулянтным и проагрега*
ционным эффектами:
• фактор Виллебранда (способствует адгезии тромбоци*

тов к эндотелию, связываясь с рецепторами тромбоци*
тов GP IIb/IIIa и GP Ib; стабилизирует молекулу анти*
гемофильного фактора VIII:С и препятствует быстро*
му его выведению из кровотока)I— подробно о факторе
Виллебранда см. в разделе «Физиологические основы ге�

мостазаª;
• тканевой тромбопластин;
• ингибитор активатора плазминогена;
• тромбоксан (вырабатывается также тромбоцитами)I—

повышает агрегацию тромбоцитов;
• факторы свертывания V и XI (предполагается, что они

синтезируются не только печенью, но и эндотелиоцитами);
• фактор активации тромбоцитов;
• эндотелин (вызывает спазм сосудов и повышает агре*

гацию тромбоцитов).
Кроме того, эндотелиоциты связывают факторы Vа, IXа,

Xа и, возможно, активируют путем протеолиза фактор XII.
Эндотелиоциты играют также важную роль в осу*

ществлении клеточных форм иммунного ответа через
представление антигена Т*лимфоцитам и путем при*
влечения клеток, участвующих в воспалительном отве*
те (Butcher, Picker, 1996).

Средний слой (мышечный)I— располагается под эндо*
телием, между внутренней («базальнойª) и наружной эла*
стической мембранами. Обе мембраны состоят из элас*
тических волокон, они фенестрированы и имеют большое
количество каналов, через которые могут проникать раз*
личные вещества.

Средний слой состоит из гладкомышечных клеток. В
артериях эластического типа слои гладкомышечных кле*
ток чередуются с эластическими волокнами, и образуют*
ся своеобразные сэндвичиI— гладкомышечные волокна
располагаются между эластическими.

В артериях мышечного типа гладкомышечные клетки
окружены коллагеновым матриксом, но хорошо орга*
низованные концентрические слои эластических воло*
кон отсутствуют, в отличие от артерий эластического
типа (рис. 7–7).

Гладкомышечные клетки способны вырабатывать кол*
лаген в больших количествах, растворимый и нераство*
римый эластин, эластические волокна, протеогликаны.
Гладкомышечные клетки в определенных условиях могут
стать основным источником соединительной ткани в стен*
ке сосуда. Гладкомышечные клетки чрезвычайно актив*
ны, обладают контрактильной способностью, метаболи*
зируют глюкозу путем аэробного и анаэробного гликолиза.

Тучная
клетка

Фибробласт

Нерв

Vasa vasorum

Vasa vasorum

Тучная
клетка

Нерв

Фибробласт

Гладкомышечные
клетки

Эндотелиальные
клетки

Субэндотелиальная
соединительная ткань

Внутренний
эластический слой

Базальная
мембрана

Наружная эластическая
пластнка

Интима

Средний слой

Адвентиция

Артерия эластического типа Артерия мышечного типа

Рис. 7–7. Структура нормальных артерий.

В то же время, в гладкомышечных клетках происходят
катаболические процессы, они содержат катаболические
ферменты (лизосомальные протеазы, фибринолизины).

Наружный слой (tunica adventitia)I— поверхностный
слой (оболочка) артерии, который располагается сразу за
наружной эластической мембраной. Адвентиция состоит
из большого количества коллагеновых и эластических
волокон, фибробластов. В адвентиции расположены так*
же сосуды (vasa vasorum) и нервные волокна.

Механизмы развития атеросклероза и
его морфологические проявления
В настоящее время нет единой теории патогенеза, кото*
рая объединяла бы все механизмы развития атеросклеро*
за. Существует больше 10 теорий, каждая из которых де*
тально обосновывает ведущую роль, как правило, како*
го*либо одного фактора. Наиболее значительными можно
считать следующие теории. Прежде всего, это липидно�
инфильтрационная теория Н. Н. Аничкова (1913), соглас*
но которой атеросклероз развивается вследствие инфиль*
трации в стенку артерий экзогенного (пищевого) холес*
терина. В последующем Н. Н. Аничков и С. С. Халатов
(1946) сформулировали инфильтративно*комбинацион*
ную теорию патогенеза, согласно которой в развитии за*
болевания большую роль играет не только (и не столько)
пищевой, но и эндогенный холестерин, а также белково*
липидные взаимоотношения и нарушения регулирующе*
го влияния нейроэндокринных механизмов.

Дьюгид (1946) развил и усовершенствовал тромбоген�
ную теорию Рокитанского, согласно которой вначале об*
разуется пристеночный тромб, а далее формируется ате*
росклеротическая бляшка, и эти процессы взаимосвязаны.

Академик И. В. Давыдовский (1969) считал атероск*
лероз не заболеванием, а «природно*видовым возраст*
ным явлениемª, при котором наступают атрофия, дест*
рукция, пониженный метаболизм тканей артерий и резкое
повышение проницаемости стенки артерий для крупно*
молекулярных белков плазмы. По мнению И. В. Давы*
довского, атеросклероз является отражением процессов
старения организма.

Ross и Harker (1976) предложили рассматривать атеро*
склероз как воспалительное заболевание с нарушением
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проницаемости и повреждением эндотелия в ответ на раз*
нообразные метаболические, механические, химические или
инфекционные повреждения. В настоящее время действи*
тельно есть основания считать, что в атеросклеротической
бляшке развивается воспалительный процесс, являеющий*
ся одним из факторов, влияющих на эволюцию атероскле*
ротического процесса. Сейчас широко обсуждается также
роль инфекционных агентов в развитии атеросклероза.

Весьма популярными являются иммунологическая
концепция развития атеросклероза, перекисная, моно*
клональная, генетическая теории.

Согласно иммунологической концепции, повреждение
эндотелия сосудов и развитие атеросклеротического про*
цесса обусловлено взаимодействием компонентов липид*
ного обмена и иммунных факторов.

Перекисная теория рассматривает развитие атероск*
лероза как результат резко выраженной активации про*
цессов перекисного окисления липидов в стенке артерий
и агрессивного воздействия продуктов свободно*радикаль*
ного окисления.

Моноклональная гипотеза предполагает, что атероге*
незI— это своеобразный процесс неоплазии, развиваю*
щийся под воздействием митогенов, а атеромаI— это доб*
рокачественная опухоль.

Огромную роль в развитии атеросклероза играют так*
же генетические факторы.

Каждая из указанных теорий имеет определенные
клинические подтверждения и научное обоснование, но
ни одна из них не является всеобъемлющей и не может
как монотеория объяснить все механизмы развития ате*
росклероза. Правильнее было бы считать, что комплекс*
ное воздействие патогенетических факторов, отраженных
в этих концепциях, вызывает развитие атеросклероза, и
эта точка зрения будет изложена далее.

В 1995 г. Стэри (Stary) предложил классификацию ти*
пов атеросклеротических поражений, которые можно рас*
сматривать как стадии развития атеромы. Эта классифика*
ция признана большинством кардиологов мира (табл. 7–12).

Таблица 7–12. Классификация типов (стадий)
атеросклеротических поражений
(Stary, 1995)

Типы (стадии)

Тип I — начальные
поражения

Тип II — липидные
полоски

Тип III — переходные
поражения

Тип IV — атерома

Тип V —
фиброатерома

Тип VI — осложнен/
ная фиброатерома

Морфологическая характеристика

Изменения в эндотелии, наличие
отдельных пенистых клеток

Скопление пенистых клеток
макрофагального и миоцитарного (из
гладкомышечных клеток) происхождения,
перегруженных липидами и образующих
липидные пятна и липидные полоски

Сходен со II/м типом, но в отличие от него,
появляются внеклеточные липидные
депозиты

Атерома со сформировавшимся липидным
ядром

Фиброатерома имеет липидное ядро и
фиброзную «покрышкуª

Разрывы бляшки, кровоизлияния в
бляшку, интрамуральные тромбозы

Начальные этапы (стадии) развития
атеросклероза

Внеклеточная аккумуляция липидов в интиме
артерий и их модификация

Атеросклеротическое поражение артерий начинается
с накопления малых липопротеиновых частиц, богатых

холестерином (ЛПНП), в интиме артерий (рис. 7–8*1).
Аккумуляция липопротеиновых частиц обусловлена, с
одной стороны, повышенной проницаемостью эндоте*
лия, с другой стороны, связыванием липопротеиновых
частиц с компонентами экстрацеллюлярного матрик*
са, прежде всего с молекулами одного из протеоглика*
новI— гепарансульфата.

Чем обусловлено проникновение липопротеинов в
интиму артерий? В настоящее время наиболее популяр*
ной является теория, которая рассматривает развитие ате*
росклероза, по крайней мере, первоначальные его этапы,
как реакцию на повреждение эндотелия. При этом тер*
мин повреждение предполагает не механическую травму
эндотелия, а его дисфункцию, проявляющуюся повыше*
нием проницаемости и адгезивности, увеличением сек*
реции прокоагулянтов и сосудосуживающих веществ.

Факторами, вызывающими дисфункцию эндотелия ар*
терий, могут быть: артериальная гипертензия; изменения
гемодинамики (гидравлический удар потока крови по эн*
дотелиальному слою в местах бифуркации, изгибов, суже*
ний, ветвлений артерий); значительное увеличение содер*
жания в крови липопротеинов, богатых холестерином;
курение, гипоксия и гипоксемия различного генеза; высо*
кий уровень в крови гомоцистеина, обладающего высокой
эндотелиотоксичностью; вирусная инфекция и др.

Вышеуказанные и, возможно, другие, пока неизвест*
ные факторы приводят к разрыхлению и истончению за*
щитного гликокаликса на поверхности эндотелиальных
клеток, расширению межэндотелиальных щелей, отеку
субэндотелиального слоя интимы, разъединению его кле*
ток и волокнистых структур.

В норме межэндотелиальные промежутки очень узки
и непроницаемы для липопротеинов. Однако под влия*
нием поступления в кровь вазоактивных веществI— ка*
техоламинов, ангиотензина II, серотонина, эндотелина и
других, а также под воздействием выраженной гиперхо*
лестеринемии межэндотелиальные промежутки раскры*
ваются, и частицы ЛПНП проникают в интиму артерий.

Липопротеиновые частицы, проникшие в экстрацел*
люлярное пространство интимы и связанные с протеог*
ликанами, подвергаются модификации (рис.I7–8*2). К мо*
дифицированным липопротеинам относятся гликозили*
рованные ЛП, перекисно*модифицированные ЛПНП,

ЛПНП

Эндотелий
сосуда Молекулы

клеточной
адгезии

Моноциты

1

4
Макрофаг

Скэвенджер/
рецептор

Пенистые клетки

Пролиферация гладкомышечных
клеток

Клеточный
апоптоз

ИЛ/1

МХБ/1Окисление ЛПНП

Внутренняя эластическая
пластинка

Миграция
гладкомышечных клеток

Рис. 7–8. Схема развития атеросклеротической бляшки.
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аутоиммунные комплексы ЛП*антитело, продукты огра*
ниченного протеолиза ЛП, десиалированные ЛПНП, ком*
плексы ЛПНП с гликозаминогликанами, агрегированные
ЛП. Модификация липопротеинов происходит не только
в интиме артерий, но и в крови. Наибольшее значение в
развитии атеросклероза имеют такие, происходящие в
интиме разновидности химической модификации ЛПНП,
как гликозилирование и пероксидация.

Гликозилирование (гликирование) ЛПНП представ*
ляет собой неферментативное ковалентное присоедине*
ние глюкозы к і*аминогруппе белка. Установлено, что
этому виду химической модификации подвержены все
классы ЛП, но наиболее значительноI— ЛПНП и ЛПВП.
Процесс гликирования липопротеинов особенно интен*
сивно протекает при сахарном диабете.

Как указывалось выше, гликирование ЛПНП проис*
ходит также в плазме крови, и это приводит к наруше*
нию взаимодействия ЛПНП с апо В, Е*рецепторами кле*
ток, замедлению катаболизма и, следовательно, к развитию
гиперлипопротеинемии и гиперхолестеринемии.

Гликированию подвергаются в крови также ЛПВП,
это, в свою очередь ведет к ускорению катаболизма ЛПВП
и развитию гипо*Ґ*липопротеинемии.

Конечные продукты гликирования ЛПНП способству*
ют развитию атеросклероза. Установлено (Baynes, 1991),
что они резко повышают проницаемость эндотелия, уве*
личивая межэндотелиальные промежутки, способствуют
адгезии на эндотелии клеток крови, активируют хемо*
таксис моноцитов и макрофагов в стенку артерий, а так*
же пролиферацию гладкомышечных клеток.

Пероксидация (перекисное окисление) липопротеинов
низкой плотностиI— важнейший фактор развития ате*
росклероза. В организме постоянно образуются свобод*
ные радикалы О2

*, НО2
*, и НО*, которые вызывают обра*

зование гидроперекисей ненасыщенных жирных кислот,
входящих в состав триглицеридов, фосфолипидов и эфи*
ров холестерина липопротеинов низкой плотности. Эти
процессы усиливаются при атеросклерозе. Пероксидация
ЛПНП приводит к глубокой их модификации и сопро*
вождается образованием гидроперекисей, малонового
диальдегида, лизофосфолипидов, оксистеролов, альдегид*
ных продуктов. Образовавшиеся гидроперекиси жирных
кислот реагируют также с аминогруппами апопротеинов
В ЛПНП. Липопротеины низкой плотности, подвергшие*
ся пероксидации, приобретают повышенное сродство к скэ*
венджер*рецепторам макрофагов, обладают выраженной
цитотоксичностью, кроме того, ингибируют продукцию
эндотелиального расслабляющего (вазодилатирующего)
фактора. Все это делает ЛПНП высокоатерогенными.

Пероксидация ЛПНП происходит и в циркулирующей
крови, а продукты пероксидации повреждают эндотелио*
циты. Перекисной модификации подвергаются также
ЛПОНП и ЛП (а), что значительно повышает атероген*
ность этих липопротеинов. Развитию процессов перокси*
дации липопротеинов способствует снижение активности
антиоксидантной системы (дефицит основного антиокси*
данта альфатокоферола, бетакаротина, убихинона*10, ли*
копена). В этих условиях ЛПНП и другие липопротеины
очень легко вступают в реакции перекисного окисления.

Окисленные ЛПНП стимулируют продукцию эндо*
телиоцитами хемоаттрактантных белков для моноцитов.

Скопление лейкоцитов и образование
пенистых клеток

Следующим этапом атерогенеза является инфильтра*
ция интимы циркулирующими лейкоцитамиI— моноци*

тами (они далее трасформируются в макрофаги), кото*
рые затем захватывают модифицированные ЛПНП и пре*
вращаются в пенистые клетки. Согласно данным Hansson
и Libby (1996), вместе с моноцитами в интиму также миг*
рируют и накапливаются в очагах атеросклеротического
поражения Т*лимфоциты. Взаимодействию моноцитов и
Т*лимфоцитов с эндотелиальными клетками и последу*
ющему их проникновению в субэндотелиальное простран*
ство предшествует адгезия этих клеток к поверхности
эндотелия. Адгезия происходит при участии специаль*
ных адгезивных молекул (рис. 7–8*3) и некоторых цито*
кинов. В развитии атеросклероза принимают участие две
группы молекул адгезииI— селектины и молекулы супер*
семейства иммуноглобулинов. Селектины представляют
собой семейство Ca2+*зависимых трансмембранных лек*
тинов первого типа, экспрессированных на эндотелио*
цитах и лейкоцитах, и включает Р*селектин, E*селектин
и L*селектин.

P*селектин постоянно синтезируется эндотелиоцита*
ми и содержится также в Ґ*гранулах тромбоцитов. К P*
селектину на поверхности лейкоцитовI— моноцитов, лим*
фоцитов, гранулоцитов имеются соответствующие
лиганды*гликопротеины (PSGL*1I— P*selectin glycoprotein
ligand*1). Именно P*селектины принимают наибольшее
участие в адгезии лейкоцитов.

E*селектин в обычных условиях не экспрессируется на
эндотелиоцитах, но при действии интерлейкина*1, факто*
ра некроза опухоли и интерферона*Є начинается его син*
тез, и он появляется на поверхности эндотелиоцитов. Ли*
гандами для E*селектина являются сиализированные оли*
госахаридыI— сиалил*Льюис X, которые расположены пре*
имущественно на гранулоцитах и в меньшем количестве
на моноцитах и Т*лимфоцитахI— клетках памяти. E*се*
лектины, таким образом, способствуют адгезии и скоп*
лению преимущественно полиморфноядерных лейкоци*
тов и, главным образом, на стадии раннего развития ате*
ромы. Наибольшее значение E*селектин имеет в разви*
тии воспалительного поражения сосудов.

L*селектин экспрессирован практически на всех лей*
коцитах, но не экспрессирован на эндотелиоцитах. На по*
верхности эндотелиоцитов имеются лиганды к L*селекти*
ну: MadCАM*1I— (mucosal addressin cell adhesion molecule*1);
PSGL*1; GlyCAM*1 (glycosylation*dependent cell adhesion
molecule*1); CD*34; Sgp 200 (sulfated glycoprotein p200).

Большую роль в адгезии лейкоцитов к эндотелию иг*
рают адгезивные молекулы VCAM*1 и ICAM*1, относя*
щиеся к суперсемейству иммуноглобулинов.

VCAM*1 (vascular cell adhesion molecules, адгезивные
молекулы сосудистой стенки) продуцируются только эн*
дотелиальными клетками. Эти адгезивные молекулы вза*
имодействуют со специфическими лигандами с интегри*
нами VLA*4 (very late antigen*4), расположенными на
поверхности моноцитов и Т*лимфоцитов. Молекулы ад*
гезии VCAM*1 принимают участие в развитии ранних
стадий атеросклеротического поражения. Лизофосфати*
дилхолин, входящий в состав окислительно модифици*
рованных ЛПНП, может увеличивать экспрессию VCAM*
1. Ламинарный ток крови в нормальных сосудах подавляет
экспрессию VCAM*1, что обусловлено влиянием азота
оксида, продуцируемого эндотелием неповрежденных
сосудов. Азота оксид ограничивает экспрессию VCAM*1.

ICAM*1 (intercellular adhesion molecules, молекулы
межклеточной адгезии) вырабатываются не только эндо*
телиальными клетками, но и активированными гладко*
мышечными клетками и макрофагами. Эти адгезивные
молекулы взаимодействуют с лигандами CD 11a integrin
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(LFA*1) и CD11b integrin (Mac*1), расположенными на всех
типах лейкоцитов. Цитокины интерлейкин*1 и фактор не*
кроза опухоли увеличивают экспрессию ICAM*1 и VCAM*
1. Данные о молекулах адгезии суммированы в табл. 7–13.

Адгезия лейкоцитов к эндотелиоцитам является ста*
дийным процессом и включает привлечение лейкоцитов
к эндотелию из крови и образование слоя лейкоцитов,
перекатывание их по поверхности эндотелия, плотное
прилипание лейкоцитов к эндотелию и затем трансэндо*
телиальную миграцию (т. е. проникновение лейкоцитов
в субэндотелиальное пространство интимы).

Как указывалось ранее, важнейшими лейкоцитарны*
ми клетками, проникающими через межэндотелиальные
промежутки, являются моноциты. Миграция лейкоцитов
в субэндотелиальное пространство происходит под влия*
нием хемоаттрактантных цитокинов или хемокинов
(Luster, 1998), а также под влиянием модифицированных
липопротеиновых частиц низкой плотности.

В настоящее время известны две группы хемокинов,
которые способствуют скоплению мононуклеарных лей*
коцитов на начальных стадиях формирования атероскле*
ротического поражения. Одна группа хемокинов пред*
ставлена моноцитарным хемоаттрактантным протеином*1
(МХП*1), который продуцируется эндотелиоцитами, глад*
комышечными клетками и моноцитами в ответ на появ*
ление модифицированных окисленных ЛПНП или под
влиянием других стимулов (рис. 7–8*4). МХП*1 может
продуцироваться также гладкомышечными клетками под
влиянием воспалительных медиаторов.

МХП*1 избирательно стимулирует прямую миграцию
моноцитов в подэпителиальное пространство и вызывает
их скопление.

Другая группа хемоаттрактантных цитокинов может
вызывать скопление лимфоцитов в формирующихся ате*
росклеротических очагах. Этими хемоаттрактантными
цитокинами для лимфоцитов являются интерферон*ин*
дуцированный протеин*10 (ИИП*10), интерферон*инду*
цированный Т*клеточный Ґ*хемоаттрактант (ИИТХ);
монокин, индуцированный Є*интерфероном. Є*интерфе*
рон стимулирует гены, кодирующие семейство этих трех
Т*клеточных хемоаттрактантов.

Следует подчеркнуть, что процессу адгезии моноци*
тов в подэпителиальное пространство способствует нару*
шение ламинарного кровотока в артериях. Объясняется

Таблица 7–13. Молекулы адгезии, принимающие участие в развитии атеросклероза

Наименование адгезивных
молекул

P/селектин

E/селектин

L/селектин

VCAM/1 (vascular cell adhe/sion
molecules, адгезивные молекулы
сосудистой клетки)

ICAM/1 (intercellular adhesion
molecules, молекулы
межклеточной адгезии)

Источник синтеза

Эндотелиоциты, тромбоциты

Эндотелиоциты, только при
действии интерлейкина/1,
фактора некроза опухоли,
интерферона Є

Все виды лейкоцитов

Эндотелиоциты

Эндотелиоциты, активирован/
ные гладкомышечные клетки,
макрофаги

Лиганды

PSGL/1
(P/selectin glycoprotein ligand/1)

Сиалил/Льюис Х

MadCАM/1/ (mucosal addressin cell
adhesion molecule/1); PSGL/1 (P/
selectin glycoprotein ligand/1); Sgp
200 (sulfated glycoprotein p200);
GlyCAM/1 (glycosylation/dependent
cell adhesion molecule/1); CD/34

VLA/4 (very late antigen/4)

CD 11a integrin (LFA/1)
CD 11b integrin (Mac/1)

Вид клеток, с которыми
взаимодействуют адгезивные

молекулы

Моноциты, лимфоциты,
гранулоциты

Преимущественно гранулоциты,
в меньшей мере — моноциты,
Т/лимфоциты (клетки памяти)

Эндотелиоциты

Моноциты, Т/лимфоциты

Все типы лейкоцитов

это следующими обстоятельствами. Нарушение ламинар*
ного кровотока нарушает экспрессию генов, кодирую*
щих синтез ферментов супероксиддисмутазы и NO*син*
тазы. Как известно, супероксиддисмутаза ингибирует
активность перекисного окисления липидов, а под влия*
нием NO*синтазы образуется вазодилатирующий фак*
торI—азота оксид (NO), который наряду с вазодилатаци*
ей уменьшает образование эндотелием адгезивных молекул
VCAM*1. Кроме того, азота оксид (NO) подавляет акти*
вацию фактора транскрипции NF*kB (nuclear factor*kappa
B, нуклеарный фактор каппа*В), играющего ключевую
роль в изменении активности индуцируемых генов эндо*
телиоцитов. Фактор транскрипции локализован в цитоп*
лазме эндотелиоцитов и обеспечивает передачу сигнала
из цитоплазмы в ядро клетки. Активация в эндотелиоци*
тах NF*kB*фактора приводит к усиленной экспрессии
генов, кодирующих синтез VCAM*1, хемоаттрактантного
протеина*1 для моноцитов, колониестимулирующего фак*
тора для макрофагов, ингибитора активатора плазмино*
гена*1, тканевого тромбопластина, интерлейкина*6,8
(Wulczyn, Krappmann, Scheidereit, 1996). Таким образом,
активация фактора NF*kB способствует образованию и
увеличению количества адгезивных молекул и хемоаттрак*
тантного протеина*1 для моноцитов.

Нарушение ламинарного кровотока в артериях вызы*
вает нарушение синтеза супероксиддисмутазы, что спо*
собствует сохранению высокой активности перекисного
окисления липидов, продукты которого оказывают по*
вреждающее влияние на эндотелий. Наряду с этим, на*
рушение ламинарного кровотока вызывает нарушение
образования в эндотелиоцитах азота оксида (возможно
также снижение чувствительности сосудов к вазодилати*
рующему эффекту азота оксида), что в свою очередь спо*
собствует повышению активности фактора NF*kB и уве*
личению количества адгезивных молекул и хемоаттрак*
тантного протеина*1 для моноцитов (см. рис. 7–9). Су*
ществует также точка зрения о гиперпродукции азота
оксида, что оказывает повреждающее (цитотоксическое)
действие на эндотелиоциты.

Поступившие и скопившиеся в субэндотелиальном
пространстве интимы моноциты превращаются в макро*
фаги, которые поглощают модифицированные липопро*
теины низкой плотности с помощью скэвенджер*рецеп*
торов (рис. 7–8*4, 7–8*5) и превращаются в пенистые
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клетки. Дифференциация моноцитов, пролиферация мак*
рофагов и экспрессия на их поверхности скэвенджер*ре*
цепторов индуцируются моноцитарным колониестимули*
рующим фактором (M*CSF)1.

Макрофаги могут связывать и подвергать распаду как
неизмененные (нативные), так и модифицированные ли*
попротеины низкой плотности. Нативные ЛПНП захва*
тываются макрофагами с помощью апоIВ, Е*рецепторов,
однако при этом не происходит накопления эфиров хо*
лестерина в макрофагах. Это объясняется функциониро*
ванием механизма своеобразной обратной регуляции. При
накоплении в макрофаге избытка холестерина угнетается
синтез апоIВ, Е*рецепторов, что ведет к уменьшению
связывания и захвата новых частиц нативных ЛПНП.

Совсем иначе ведут себя скэвенджер*рецепторы мак*
рофагов. Скэвенджер*рецепторы захватывают модифици*
рованные ЛПНП, но поступление их в макрофаг не регу*
лируется механизмом отрицательной обратной связи. В
макрофагах ЛПНП подвергаются катаболизму, в резуль*
тате чего в клетке накапливаются свободный холестерин
и эфиры холестерина. В результате захвата скэвенджер*
рецепторами («рецепторами*мусорщикамиª) ЛПНП со*
держание в макрофагах холестерина нарастает прямо про*
порционально концентрации ЛПНП в окружающей среде.
Синтез собственного холестерина в макрофагах снижается,
так же, как и апоIВ, Е*рецепторов. Однако накопление хо*
лестерина за счет модифицированных ЛПНП продолжает*
ся, макрофаг перегружается холестерином, как свободным
(неэстерифицированным), так и в виде эфиров (эстерифи*
цированным). Перегруженные липидами макрофаги пре*
вращаются в пенистые клетки. Таким образом, именно мо*
дифицированные ЛПНП являются атерогенными.

Кроме рецепторов к апо В,Е*протеинам и скэвенд*
жер*рецепторов макрофаги имеют на своей поверхности
также рецепторы к ремнантам хиломикронов и ЛПОНП.

Нагружаясь липидами, макрофаги могут участвовать
в выведении липопротеинов, аккумулированных в очаге
развивающегося атеросклеротического поражения.

Однако при выраженной гиперлипидемии и накоп*
лении липидов в стенке артерий эта функция макрофа*
гов резко снижается.

Нарушение ламинарного кровотока
в артериях

Снижение активности
супероксиддисмутазы

Уменьшение образования азота
оксида

Увеличение активности фактора
NF/kB эндотелиоцитов

Увеличение активности пере/
кисного окисления липидов, в

том числе ЛПНП

Повреждение эндотелиоцитов
Увеличение количества адгезив/
ных молекул и хемоаттрактант/
ного протеина/1 для моноцитов

Рис. 7–9. Влияние нарушений ламинарного кровотока
в артериях на адгезию моноцитов к
эндотелию.

Примечание: NF/kB — нуклеарный фактор транскрипции каппа/В.

1 Этот фактор продуцируется эндотелиоцитами, гладкомышечны*
ми клетками и макрофагами в очаге атеросклеротического по*
ражения. Определенную роль в пролиферации моноцитов
(макрофагов) играет также лизолецитин окисленных липопро*
теинов низкой плотности после их захвата макрофагами с по*
мощью скэвенджер*рецепторов.

Пенистые клетки, т. е. макрофаги, перегруженные
липидами, в большинстве своем остаются в интиме арте*
рий и погибают, подвергаются апоптозуI— запрограмми*
рованной клеточной смерти. При этом происходит выде*
ление накопленных в пенистых клетках эфиров
холестерина, неэстерифицированного холестерина и кри*
сталлов моногидрата холестерина. Эти процессы приво*
дят к очаговым скоплениям холестерина в интиме арте*
рий и создают предпосылки для развития липидных пятен,
затем липидных полосок и в последующем атеросклеро*
тических бляшек. Пенистые клетки являются также ис*
точником ряда цитокинов и эффекторных молекул, таких
как супероксидный анион кислорода О2

– и металлопротеи*
назы матрикса, имеющих значение в развитии и прогрес*
сировании атеросклеротических поражений.

Дальнейшая эволюция
атеросклеротического поражения

Миграция в интиму и пролиферация
гладкомышечных клеток, накопление в них
липидов

Дальнейшее развитие атеросклеротического пораже*
ния характеризуется миграцией в интиму гладкомышеч*
ных клеток и их пролиферацией (рис. 7–8*6).

В норме гладкомышечные клетки располагаются в
tunica media (средней оболочке артерий) и выполняют
сократительную функцию. Гладкомышечные клетки миг*
рируют в интиму под влиянием хемоаттрактантов, кото*
рые продуцируются макрофагами, эндотелиоцитами,
фибробластами интимы артерий в ответ на появление в
ней модифицированнных липопротеинов низкой плот*
ности. Наибольшее значение для миграции гладкомышеч*
ных клеток в интиму артерий имеет тромбоцитарный

фактор роста (platelet*derived growth factor, PDGF), ко*
торый секретируется не только тромбоцитами (они так*
же могут проникать в интиму из крови), но и эндотели*
оцитами, гладкомышечными клетками, макрофагами.
PDGF является не только хемоаттрактантом, но и мито*
геном для гладкомышечных клеток. Далее мигрировав*
шие в интиму гладкомышечные клетки интенсивно про*
лиферируют под влиянием фактора роста фибробластов
и, возможно, фактора некроза опухоли*Ґ и интерлейки*
на*1 (ИЛ*1). Фактор роста фибробластов (fibroblast growth
factor, FGF) продуцируется макрофагами, гладкомышеч*
ными клетками, эндотелиоцитами. FGF стимулирует про*
лиферацию не только гладкомышечных клеток, но также
профибробластов и эндотелиоцитов.

После миграции в интиму и пролиферации гладкомы*
шечные клетки претерпевают ряд определенных измене*
ний и приобретают новые свойства. Во*первых, они начи*
нают продуцировать коллаген, эластин, гликозаминогли*
каны, т. е. соединительно*тканную основу будущей атерос*
клеротической бляшки. Во*вторых, гладкомышечные клетки
приобретают способность к нерегулируемому захвату мо*
дифицированных ЛПНП без участия апоIВ,Е*рецепторов
(эти рецепторы имеются на поверхности гладкомышечных
клеток), путем прямого эндоцитоза, что приводит к накоп*
лению в них эфиров холестерина. Скэвенджер*рецепторов
гладкомышечные клетки не имеют. Перегруженные липи*
дами гладкомышечные клетки трансформируются в макро*
фагоподобные миоинтимоциты, т. е. фактически превраща*
ются в пенистые клетки миоцитарного происхождения.

Гладкомышечные клетки секретируют ряд биологи*
чески активных веществI— цитокинов и факторов роста:
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интерлейкин 1 (стимулирует пролиферацию Т*лимфоци*
тов и гладкомышечных клеток); интерлейкин 6 (стиму*
лирует пролиферацию Т* и В*лимфоцитов и превраще*
ние последних в плазматические клетки); моноцитарный
хемоаттрактантый протеин*1; моноцитарный колониес*
тимулирующий фактор; фактор роста, идентичный фак*
тору роста тромбоцитарному; трансформирующий фак*
тор роста*Є; фактор роста фибробластов.

Гибель гладкомышечных клеток в процессе
атерогенеза

В процессе атерогенеза в развивающейся атероме на*
ряду с пролиферацией гладкомышечных клеток наблю*
дается их гибельI— апоптоз (запрограммированная кле*
точная смерь). Апоптоз гладкомышечных клеток
стимулируется провоспалительными цитокинами и про*
текает с участием цитотоксических Т*лимфоцитов (Т*
киллеров). В очаге атеросклеротического поражения на*
блюдается скопление цитотоксических Т*лимфоцитов. На
поверхности этих лимфоцитов экспрессируется Fas*ли*
ганд, взаимодействующий с Fas*рецептором гладкомы*
шечных клеток. Fas*рецептор содержит «домен смертиª,
необходимый для передачи сигнала, приводящего к апоп*
тозу. Процесс апоптоза гладкомышечных клеток разви*
вается по следующей схеме:

Взаимодействие Fas/лиганда Т/лимфоцитов и Fas/рецептора
гладкомышечных клеток

ђ
Активация протеолитических ферментов семейства каспаз

ђ
Разрушение цитоскелета

ђ
Фрагментация хроматина

ђ
Смерть гладкомышечных клеток

Во время гибели гладкомышечной клетки, перегру*
женной липидами, происходит выделение липидов в су*
бэндотелиальное пространство интимы.

Накопление экстрацеллюлярного матрикса в
формирующемся очаге атеросклеротического
поражения
Мигрировавшие в интиму и пролиферирующие глад*

комышечные клетки участвуют в формировании экстра*
целлюлярного соединительного матрикса будущей атерос*
клеротической бляшки в очаге поражения артериальной
стенки. Экстрацеллюлярный матрикс (ЭМ) включает в
себя межуточный коллаген I и III типов, протеогликаны
(версикан, бигликан, аггрекан, декорин) (Wight, 1995),
эластин. Все эти компоненты ЭМ продуцируются глад*
комышечными клетками под влиянием тромбоцитарно*
го ростового фактора (PDGF) и трансформирующего ро*
стового фактора*Є (transforming growth factor*beta, TGF*
Є). Оба фактора продуцируются тромбоцитами, а также
эндотелиальными и гладкомышечными клетками, мак*
рофагами. Биосинтез ЭМ находится в определенных вза*
имоотношениях с процессами его катаболизма, осуще*
ствляемыми ферментами матриксными металлопротеи*
назами (коллагеназой, желатиназой, стромелизином), а
также ферментами катепсинами S и K эластолитически*
ми. Металлопротеиназы вырабатываются макрофагами под
влиянием Т*лимфоцитов.

Растворение ЭМ металлопротеиназой играет опреде*
ленную роль в миграции гладкомышечных клеток из ме*
дии в интиму через тонкий ЭМ и богатую эластином внут*

реннюю эластическую мембрану. В поврежденных арте*
риях наблюдается гиперэкспрессия ингибиторов метал*
лопротеиназ, что может тормозить аккумуляцию гладко*
мышечных клеток в интиме.

Растворение ЭМ, вероятно, играет определенную роль
в ремоделировании артерий, которое сопутствует увели*
чению повреждения. На начальных этапах атероматозно*
го повреждения рост бляшки наблюдается преимуществен*
но кнаружи от ламинарного потока в артериях, в то вре*
мя, как рост внутрь приводил бы к резкому ограничению
ламинарного потокаI— ламинарному стенозу. Ламинарный
стеноз развивается, когда растущая бляшка на 40 % умень*
шает диаметр артерии. Такой рост интимы кнаружи от ла*
минарного потока приводит к увеличению калибра арте*
рии. Это так называемое позитивное ремоделирование или
компенсаторное увеличение сопровождается повышением
синтеза ЭМ для обеспечения кругового роста артерий.

Ангиогенез в очаге атеросклеротического
поражения

Характерной особенностью атеросклеротического по*
ражения по мере его прогрессирования является разви*
тие обильного сплетения микрососудов в атеросклероти*
ческой бляшке.  Формирование сосудистой сети
обусловлено влиянием факторов ангиогенеза, к которым
относятся экспрессируемые в атероме основной и кис*
лый факторы роста фибробластов, эндотелиальный рос*
товой фактор, онкостатин М (Vasse, Pourtau, Trochon,
1999). Формирующаяся новая микроваскулярная сеть
может способствовать развитию различных осложнений.
Сосуды этой сети создают на своей поверхности обиль*
ные скопления лейкоцитов («лейкоцитарные пробкиª),
что способствует проникновению лейкоцитов, в том числе
моноцитов, в сформировавшуюся атерому и развитию в
ней в последующем асептического воспаления. Эндоте*
лий вновь сформированных сосудов продуцирует в боль*
шом количестве адгезивные молекулы (о их роли см.
выше). Вновь образованные сосуды могут легко разрывать*
ся и приводить к внутрибляшечным кровоизлияниям. Кроме
того, новые сосуды характеризуются резко повышенной про*
ницаемостью и повышенной способностью к образованию
в них микротромбов. Образовавшийся тромбин может сти*
мулировать пролиферацию гладкомышечных клеток и вы*
деление из них цитокинов и ростовых факторов.

Роль ангиотензинпревращающего фермента и
ангиотензина II в атерогенезе

Как известно, ренин*ангиотензиновая система пред*
ставлена не только в плазме крови, но и в кровеносных
сосудах и сердце. В эндотелиоцитах продуцируется анги*
отензинпревращающий фермент (АПФ), под влиянием
которого на поверхности эндотелиоцитов происходит
превращение ангиотензина I в ангиотензин II.

Установлено, что ангиотензин участвует не только
в развитии артериальной гипертензии, но и атероскле*
роза. Ангиотензин II оказывает следующие атероген*
ные эффекты:
• усиливает проницаемость эндотелия, активирует адге*

зивные молекулы, рост, пролиферацию и миграцию в
интиму гладкомышечных клеток, а также макрофагов,
моноцитов;

• активирует продукцию внеклеточного матрикса атерос*
клеротической бляшки;

• модифицирует ЛПНП, способствует их поглощению
макрофагами с помощью скэвенджер*рецепторов и
образованию пенистых клеток;




