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Уважаемые коллеги!

Коренные преобразования в клинической медицине, обусловленные 
принципиальными, подчас революционными достижениями медицин
ской науки, особенно ярко заметны в области кардиологии. Еще недавно 
такие распространенные осложнения атеросклероза, как инфаркт мио
карда или инсульт, длительно лечились в терапевтических или невроло
гических стационарах, и это скорее напоминало паллиативную помощь. 
Не менее грозными являлись и нарушения ритма.

Сейчас эффективность лечения этих распространенных заболеваний 
принципиально изменилась в связи с внедрением кардиохирургических 
и нейрохирургических технологий. Достижения фармакоиндустрии по
зволяют существенно изменять метаболические процессы, снижая ак
тивность атеросклеротического процесса, предотвращая тромботические 
осложнения.

Современные медицинские технологии требуют безукоризненного 
представления о состоянии органов и систем, специфике метаболиче ских 
процессов, которые предоставляют инструментальные и лабораторные 
методы диагностики.

Глубина познаний в каждой из медицинских специальностей все 
в большей степени разобщает специалистов различных направлений, 
что, однако, компенсируется слаженным, комплексным, командным 
подходом к лечению каждого конкретного пациента. Иначе говоря, успех 
деятельности такой команды зависит не только от искусства каждого из 
специалистов, но и от слаженности междисциплинарного «оркестра».

Лабораторная диагностика является примером интегрирующего 
звена клинической медицины и во многом определяет эффективность 
врачебного искусства воздействия на патологический процесс, пре
доставляя клиницисту объективные критерии диагностики заболеваний 
на клеточном, молекулярном уровне.

Представляя читателям журнала современную информацию о мета
болических процессах на клеточном, молекулярном уровне, редакция 
одновременно знакомит с реальными возможностями их регистрации 
лабораторными технологиями и клиническими рекомендациями по ре
ализации в лечебнодиагностическом процессе.

В этих условиях клиниколабораторный консилиум становится кри
терием эрудиции всех его участников.

Директор Федерального медицинского  
исследовательского Центра имени В. А. Алмазова,  

Президент Российского кардиологического общества,  
академик РАН, профессор

Е.В. Шляхто
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УДК 612.397.23+612.123+577.352 : 616.13-004.6-084

КЛИНИЧЕСКАя бИОХИмИя жИРНыХ КИСЛОТ, ЛИПИДОВ И ЛИПОПРОТЕИНОВ. 
ГИПОЛИПИДЕмИЧЕСКАя ТЕРАПИя И ПРОФИЛАКТИКА АТЕРОСКЛЕРОЗА

В.Н. ТИТОВ
Лаборатория клинической биохимии липидов и липопротеинов,  
ФГУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс минздравсоцразвития

Резюме. В пятидесятых — шестидесятых годах прошлого века повышенный интерес к патогенезу атероскле-
роза и внедрение в научные исследования новых физико-химических методов (аналитическое и препаративное 
ультрацентрифугирование, ядерная магнитная резонансная спектроскопия, электронная микроскопия, методы 
высокоэффективной хроматографии) привели к становлению нового раздела биохимии и клинической химии — ли-
пидологии, липидомики. Это был важный этап в выяснении патогенеза атеросклероза, дифференциальной диагнос-
тике фенотипов гиперлипопротеинемии и начало становления гиполипидемической терапии. Активное участие 
в работе приняли биохимики, биофизики, химики и клиницисты.

Однако за прошедшую половину века не все гипотезы, методические разработки, диагностические приемы и тео-
ретические положения выдержали испытание временем. Некоторые факты, как и прежде, остаются пока за пре-
делами понимания; назрела необходимость пристально посмотреть на то, что было сделано ранее, внести коррек-
тивы, дополнить объем знаний новыми фактами и теоретическими положениями.

1. Не выдерживает критики предложенная структура липопротеинов (ЛП). По сути, это биофизическая модель, 
сформированная in vitro и к биологии ЛП отношения не имеющая; сформирована она при действии ультразвука, 
в условиях, которые невозможны in vivo. К тому же такое построение ЛП не соответствует положениям общей 
биологии и филогенетической теории. Все ЛП сформировались на разных ступенях филогенеза последовательно, 
по единому биологическому принципу бислоя белок: липид. К тому же невозможно смешать триглицериды (ТГ) 
и этерифицированные спиртом холестерином полиеновые жирные кислоты (ПНЖК, поли-ЭХС); в структуре ЛП 
они располагаются рядом, но всегда изолированно.

2. Все представления о функции ЛП высокой плотности (ЛПВП) почему-то авторы ограничивают функцией 
реверсивного переноса спирта холестерина (ХС) от клеток к печени. В то же время сотни миллионов лет in vivo 
функционировали только ЛПВП и они переносили (и сейчас переносят) к клеткам все ЖК. Основной же функцией 
ЛПВП в филогенезе является перенос к клеткам всех экзогенных (эндогенных) ЖК в форме полярных липидов и пас-
сивное поглощение их клетками, а также перенос спирта ХС от клеток к печени.

3. Не до конца понята биологическая роль апоЕ: а) формирование ими на ступенях филогенеза кооперативных 
рецепторов; б) перенос и активное поглощение клетками ЖК в ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП) и ЛПВП; 
в) роль апоЕ в резистентности к атероматозу на модели экзогенной гиперхолестеринемии; г) биологическое взаи-
моотношение апоЕ и инсулина.

4. Мы до сих пор не смогли понять, почему на модели экзогенной гиперхолестеринемии столь быстро формиру-
ется атероматоз интимы аорты у кроликов и столь резистентны в этой модели крысы. Почему выбывание апоЕ 
выраженно активирует формирование атероматоза у крыс?

5. До сих пор не понято, как действуют статины, а выражение «статины ингибируют синтез ХС» является 
в большей мере декларативным, как и способность препаратов ингибировать биологическую функцию эндоэкологии, 
биологическую реакцию воспаления.

Все это мы предлагаем обсудить с позиций предложенной нами филогенетической теории общей патологии, 
проследив становление на ступенях филогенеза последовательно функции ЛПВП, далее ЛПНП и самых последних 
ЛПОНП вместе с действием инсулина.

Ключевые слова: липопротеины, филогенез, функции.
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CLINICAL BIOCHEMISTRY OF FATTY ACIDS, LIPIDS AND LIPOPROTEINS,  
HYPOLIPIDEMIC THERAPY AND ATHEROSCLEROSIS PREVENTION

V.N. TITOV 
Laboratory of lipids and lipoproteins clinical biochemistry, Federal State Institution Russian cardiological 
scientific industrial complex, Ministry of Health Care, Russian Federation

Summary.  In fifties-sixties of past century the new branch of biochemistry and clinical chemistry appeared. It was named 
as lipidology and lipidomics and was born due to high interest to pathogenesis of atherosclerotic process and introduction of 
new physical chemical methods as analytic and preparative ultracentrifugation, nuclear magnetic resonance spectroscopy, 
electron microscopy, methods of highly effective chromatography. 

This period became the important stage for understanding of atherosclerosis pathogenesis, differential diagnosis of 
hyperlipoproteinemias phenotypes and start of hypolypidemic treatment. These concepts were the result of the active work of 
biochemistry, biophysics, chemistry and clinical medicine specialists. 

However the subsequent development of sciences lead to the review of some hypotheses, diagnostic approaches and 
theoretical concepts. Some facts still remain unclear and the new approaches are to be worked out. 

1. The structure of lipoproteins (LP) is to be reviewed. It is a biophysical model which was created in vitro in presence of 
ultrasonic influence, in conditions, which are not possible in vivo and thus is not related to real biology of LP and basic rules 
of general biology and theory of philogenesis. All LP were formed subsequently at different stages of philogenesis according 
to the general biological bilayer principle: protein:lipid. It is impossible to mix the triglycerides (TG) and etherified polienic 
fatty acids.  In structure of lipoproteins these are localized closely but always isolated.  

2. All the functions of high density LP (HDLP) are usually limited by the reversive transfer of cholesterol from cells to 
liver. However, for thousands of millions years in vivo existed only HDLP transferring to cells all the fatty acids. The same 
functions exist till present time. The main HDLP function from point of view of philogenesis is the transfer to cells of all 
exogenous (endogenous) fatty acids in form of polar lipids as well as the functions of their passive consummation by cells and 
cholesterol transfer from cells to liver. 

3. Biological role of apoE is not finally understood: а) to form the cooperative receptors at the stages of philogenesis; 
b) to transfer and actively consume by cells of fatty acids in lipids of high (HDLP) and very low (VLDP) density; с) role in 
resistance to atheromatosis in model of exogenous hypercholesterolemia; d) biological interaction of apoE and insulin.

4. Untill now it is not understood why in model of exogenous hypercholesterolemia aortic intima atheromathosis is rapidly 
formed in rabbits, but rats are remain resistant in this model. Why ApoE exclusion seriously activate the atheromatosis in rats? 

5. Until now statins mechanism of action is still not understood. The phrase “statins inhibit cholesterol synthesis” is more 
declarative, as well as statins peculiarities to inhibit of biological function of endoecology, biological reaction of inflammation. 

Thus, we propose to describe these concept basing on the position of the philogenetic theory of general pathology, and 
discuss the philogenetic development of HDLP functions, then subsequently LPLD and LPVLD together with insulin action. 

Keywords: lipoproteins, philogenesis, functions.
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Основная биологическая роль системы липопро
теинов (ЛП), в том числе и ранних, в филогенезе ЛП 
высокой плотности (ЛПВП) состоит в переносе и по
глощении клетками экзогенных и эндогенно син
тезированных жирных кислот (ЖК). Они являются 
субстратом для: а) построения клеточных мембран; 
б) синтеза биологически активных, филогенетически 
ранних гуморальных медиаторов эйкозаноидов, включая 
простациклины, тромбоксаны, лейкотриены, липоксины 
и резольвины, и в) наработки клетками энергии, синте
за АТФ.

ХС — не жир; это циклический, вторичный, одно
атомный, гидрофобный спирт; роль его, как и спирта 
глицерина (ГЦ), состоит в том, что, реагируя ковалентно, 
он превращает полярные ЖК в неполярную форму эфи
ров глицеридов или эфиров холестерина (ЭХС). Трех
атомный спирт ГЦ формирует глицериды (полярные 
моно и диглицериды (ДГ) и неполярные триглицериды 
(ТГ). ТГ — это неполярные формы насыщенных ЖК 
(НЖК), мононенасыщенных ЖК (МЖК) с одной двой
ной связью (–С = С–) и ненасыщенных ЖК (ННЖК) 
с двумя и тремя двойными связями (ДС). Неполярную 
форму полиеновых ЖК (ПНЖК) с четырьмя—шестью 
ДС в цепи атомов С формирует иной спирт — ХС.

Весь спирт ХС в апоВ48 ХМ, апоВ100 ЛП низкой 
(ЛПНП) и ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП) — это, 
главным образом, материал для образования неполяр
ных форм ЖК. Это также полярный монослой из фос
фолипидов (ФЛ) + ХС, в который «завернута» вся мас
са ТГ, которые в ЛПОНП и ЛПНП связывает апоВ100. 
В отличие от ЛПОНП, в ЛПНП спирт холестерин (ХС) 
упаковывает каждую полярную молекулу ПНЖК 
отдель но; он превращает ее в неполярные полиеновые 
эфиры спирта ХС (полиЭХС). В ЛПНП количество 
ПНЖК, которые они переносят к клеткам, эквимольно 
содержанию полиЭХС; сколько молекул полиЭХС 
содержат ЛПНП, столько же ПНЖК они переносят 
к клеткам. Для синтеза клеткой молекулы ХС необхо
димо более 10 молекул уксусной кислоты и 14 АТФ. Для 
образования АТФ в митохондриях необходимо окислять 
ЖК, которые ЛП переносят к клеткам. Поэтому прежде 
чем обсуждать перенос спирта ХС от клеток, надо разо
браться, каким образом клетки получают все необходи
мое для синтеза ХС, оценить становление функции 
ЛПВП в филогенезе, в переносе и поглощении клетка
ми ЖК. Желательно детально разобраться: а) в био
логиче ском смысле термина «эфиры холестерина», по
нять биологическое различие моноЭХС и полиЭХС; 

б) с какими целями белок, переносящий эфиры холес
терина (БПЭХ), инициирует переход полиЭХС по пути 
ЛПВП  ЛПНП; это полиЭХС или моноХС; и в) яв
ляется ли это: 1. пере ходом моноЭХ и этапом оттока от 
клеток спирта ХС, или 2. этот переход — этап переноса 
к клеткам ПНЖК в неполярной форме полиЭХС.

Эфиры холестерина — продукты этерификации 
спирта и кислоты в химии и биологии
В реакции между спиртом и кислотой образуется 

ковалентная эфирная связь (–С–О–С–) и происходит 
освобождение молекулы воды. В химии принято считать, 
что при взаимодействии спирт + кислота (реакция эте
рификации) спирт этерифицирует кислоту. Поэтому все 
продукты реакции этерификации называют эфирами 
по имени спирта: а) ТГ, ДГ и МГ — эфиры спирта ГЦ, 
ПНЖК же, этерифицированные со спиртом ХС, — эфи
ры спирта ХС, полиЭХС. Так принято в химии; в био
логии же эфиры ХС различают на основании их функции 
в биологических реакциях и физиологических процессах. 
Липиды — это ЖК и все соединения, в состав которых 
входят ЖК. С позиций биологии, ХС — полярный спирт; 
олеат холестерина — это неполярная форма спирта ХС, 
моноЭХС; в то же время холестероларахидонат — это 
неполярная форма арахидоновой (Арахи) ПНЖК, поли
ЭХС. Если ХС — это спирт, то олеат холестерина и хо
лестероларахидонат — это липиды; в составе их есть ЖК.

В филогенезе ЛПВП — самые ранние; они сотни 
миллионов лет реализуют in vivo одновременно два про
цесса: 1) перенос к клеткам ЖК (НЖК + МЖК + ННЖК + 
ПНЖК) в форме полярных ФЛ и ДГ и 2) отвоз от клеток 
синтезированного ими ХС. На ранних ступенях фило
генеза происходит это в форме полярного ХС, а позже — 
в форме неполярного олеата ХС, моноЭХС. На более 
поздних ступенях филогенеза в структуре ЛПВП фер
мент лецитинхолестерин ацилтрансфераза (ЛХАТ) ак
тивирует образование из полярного спирта ХС неполяр
ной его формы — олеата ХС. В форме моноЭХС ХС 
более «удобно» упаковывать в ЛПВП и переносить к эн
тероцитам, а позже и к гепатоцитам. ХС функциони рует 
в полярной форме неэтерифицированного стерола в мо
нослое ФЛ в мембранах и в неполярной форме олеата 
ХС, моноЭХС, при переносе ХС к гепатоцитам. Синте
зированный клетками ХС и образованный в ЛПВП оле
ат ХС апоАI переносит к гепатоцитам. Клетки гидро
лизуют моноЭХС и используют стерол как субстрат для 
синтеза желчных кислот — активных эндогенных детер
гентов.

Ч А С Т Ь   П Е Р В А Я

ПЕРЕНОС В МЕЖКЛЕТОЧНОЙ СРЕДЕ, ПАССИВНОЕ И АКТИВНОЕ ПОГЛОЩЕНИЕ КЛЕТКАМИ ЖИРНЫХ КИСЛОТ. 
ЛИПОПРОТЕИНЫ ВЫСОКОЙ, НИЗКОЙ И ОЧЕНЬ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ В ФИЛОГЕНЕЗЕ
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Становление в филогенезе переноса  
в липопротеинах и активного,  
рецепторного поглощения клетками ЖК
Через много лет после Р. Вирхова предложена фило

генетическая теория общей патологии. Одним из трех 
основных положений ее является понимание последо
вательного, в течение сотен миллионов лет, становления 
на ступенях филогенеза каждой из биологических функ
ции и биологических реакций. Согласно филогенетиче
ской теории общей патологии и нашим представлениям, 
система ЛП — перенос в гидрофильной, межклеточной 
среде гидрофобных ЖК и поглощение их клетками — 
прошла в филогенезе три функциональных последова
тельных этапа.
1. Синтез апоАI, перенос всех ЖК в межклеточной 

среде в ЛПВП в форме полярных липидов (ФЛ и 
ДГ) и пассивное поглощение их клетками. Перенос 
от клеток к энтероцитам полярного спирта ХС и его 
экскреция.

2. Синтез изобелков апоВ48 и апоВ100, позже апоЕ, 
образование хиломикронов (ХМ), перенос ЖК 
в форме неполярных липидов (ТГ и ЭХС) и актив
ное, рецепторное поглощение клетками ПНЖК 
вначале в ЛПНП, а позже и в составе ЛПВП. Отток 
от клеток спирта ХС в форме неполярных моноЭХС 
(олеата холестерина) и активированное поглощение 
их гепатоцитам в апоАI+апоАII ЛПВП при дей
ствии кассетных транспор теров.

3. Действие инсулина (ИНС), образование филогене
тически поздних ЛПОНП и векторное, направлен
ное, активное поглощение инсулинозависимыми 
клетками НЖК + МЖК в форме ТГ в ЛПОНП 
путем апоЕ/В100 эндоцитоза.
В филогенезе, у самых ранних одноклеточных in 

vivo, в паракринно регулируемых сообществах клеток, 
перенос субстратов для наработки энергии, для синтеза 
АТФ в митохондриях, проходил в форме гидрофильно
го ацетата (циклического диацетата) и, много позже, 
глюкозы. Для развития и совершенствования организ
мов в филогенезе пассивного поглощения клетками суб
стратов для наработки энергии (синтеза АТФ) станови
лось явно недостаточно. В филогенезе для окисления 
в митохондриях, синтеза АТФ и депонирования (запа
сания) субстратов наработки энергии, реализации био
логической функции локомоции оптимальны НЖК + 
МЖК. 80% ЖК, которые ЛПОНП переносят к клеткам 
в форме ТГ, составляют пальмитиновая (Пальм) НЖК 
и олеиновая МЖК; переносят их пальмитиновые и 
 олеиновые ЛПОНП.

АпоА-I, формирование ЛПВП  
и пассивное  поглощение клетками ЖК  
в форме полярных липидов
Формирование первого этапа становления в фило

генезе функции ЛП началось с того, что первый ста
цио нарный апо — апоАI стал связывать и переносить 

к клет кам ЖК. Структуру и функцию сформированных 
ЛПВП можно оценить при рассмотрении их в плазме 
крови насекомых, в липофоринах — филогенетически 
ранних ЛПВП. На всех ступенях филогенеза, при выра
женном различии физикохимических свойств НЖК + 
МЖК и ННЖК и ПНЖК, апо переносят их к клеткам, 
в конечном итоге, раздельно. АпоАI формирует ЛПВП 
в цитозоле энтероцитов, связывая липидсвязующими 
доменами преимущественно длинноцепочечных С16 
и С18 ННЖК и более длинные ПНЖК в форме поляр
ных липидов — ФЛ, эфиров со спиртом ГЦ.

Энтероциты формируют и секретируют в межкле
точную среду ЛПВП; в силу низкой способности апоАI 
связывать липиды в ЛПВП липидов (ФЛ и ДГ), по от
ношению к белку, всегда мало. В едином паракринном 
сообществе (энтероциты + жировые клетки рыхлой со
е динительной ткани, РСТ) происходит следующее: 
а) энте роциты этерифицируют НЖК + МЖК с ГЦ с об
разованием неполярных ТГ. В рамках единого паракрин
ного сообщества синтезированные ТГ локально, по пер
вичным лимфатическим протокам в одном сообществе 
клеток, достигают жировых клеток РСТ; они депониру
ют их в форме неполярных ТГ. В межклеточное же про
странство жировые клетки РСТ секретируют НЖК + 
МЖК в форме полярных неэтерифицированных ЖК 
(НЭЖК); в межклеточной среде их связывает липидпе
реносящий белок альбумин.

Можно полагать, что на более поздних ступенях фи
логенеза: а) паракринное сообщество энтероциты + жи
ровые клетки РСТ раздельно явились основой форми
рования in vivo тонкого кишечника и сальника; б) они, 
как и прежде, осуществляют поглощение и депонирова
ние экзогенных НЖК + МЖК в форме неполярных ТГ. 
Вместе они поочередно в биологической функции тро
фологии реализуют биологическую реакцию экзотрофии 
после приема пищи и биологическую функцию эндотро
фии в периоды ее отсутствия. И если депонирование 
НЖК, МЖК в жировых клетках происходит в форме 
неполярных ТГ, то в межклеточной среде перенос НЖК + 
МЖК происходит в полярных НЭЖК + альбумин. 
ЛПВП продолжают и в настоящее время переносить 
к клеткам ННЖК, как и ПНЖК, в полярных ФЛ и ДГ. 
Можно полагать, что уже на первом этапе переноса 
к клеткам в межклеточной среде ЖК в полярных липи
дах, при пассивном поглощении их в форме ассоциатов 
НЭЖК + альбумин, в сообществе энтероциты + сальник, 
по внутренним лимфатическим путям, перенос и депо
нирование НЖК + МЖК проходило в форме ТГ 
(рис. 1.1).

Можно полагать, что лимфатические сосуды, кото
рые первоначально сформировались в паракринно ре
гулируемых сообществах с целью единения функцио
нально разных клеток, на более поздних ступенях 
филогенеза и при дальнейшем совершенствовании пре
образовались в лимфатическую систему, которая задол
го до системы кровообращения объединяла между собой 
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функционально ассоциированные паракринные сооб
щества. В филогенезе, можно полагать, формирование 
лимфатических путей и потока лимфы произошло: 
а) на ранних ступенях филогенеза в паракринных сооб
ществах энтероциты + жировые клетки РСТ для пере
носа НЖК + МЖК в форме неполярных ТГ; б) на мил
лионы лет ранее и раздельно от в) незамкнутой и 
замкнутой системы кровообращения.

Формируя функцию в рамках паракринных сооб
ществ, лимфатическая система позже функционально 
объединила паракринные сообщества клеток при обра
зовании анатомически очерченных органов и систем 
органов, намного раньше системы кровообращения. 
Можно сказать, что прообразом лимфатической системы 
явились паракринное сообщество энтероциты + жиро
вые клетки сальника и первый опыт физикохимически 
сложного, локального переноса НЖК + МЖК в непо
лярных ТГ. Вероятно, позже поток лимфы стал перено
сить гуморальные медиаторы и участвовать в паракрин
ной регуляции вначале сообществ клеток, а далее органов 
и систем.

Если в рамках паракринного сообщества между эн
тероцитами (ЭЦ) и сальником лимфа переносит НЖК + 
МЖК в форме ТГ, жировые клетки сальника, НЖК + 
МЖК освобождают в кровоток как полярные НЭЖК, 
которые связывает альбумин. Специфично молекула 
альбумина связывает две ЖК; существенно менее спе
цифично — еще две НЖК или МЖК с длиной не более 
С18. С ранних ступеней филогенеза перенос и поглоще
ние клетками НЖК+МЖК и ПНЖК проходят раздель
но; на ранних ступенях филогенеза в крови циркули
ровали ННЖК + ПНЖК в полярных ФЛ в ЛПВП, 
а НЖК + МЖК — в форме полярных НЭЖК. Экзоген
ные НЖК + МЖК в ТГ, секретированных энтероцитами, 
запасают, в первую очередь, жировые клетки сальника. 
Когда же возможность депонировать экзогенные ЖК 
в РСТ заканчивается, ТГ из лимфатических путей изли

ваются в кровоток. Далее они оказываются в хиломик
ронах (ХМ), формирование которых происходит в кро
ви; депонирование экзогенных НЖК + МЖК, в конце 
концов, происходит, главным образом, в адипоцитах — 
жировой подкожной клетчатке.

О функциональных особенностях ЛПВП можно ска
зать, что: а) при низком связывании апоАI липидов 
ЛПВП переносят НЖК + МЖК — в полярных ДГ как 
эфирах спирта ГЦ; б) ЛПВП содержат лишь следовые 
количества неполярных ТГ; в) ЛПВП переносят 
ННЖК+ПНЖК в форме полярных ФЛ — фосфатидил
холина (ФХ) и аминофосфолипидов; г) все клетки по
глощают их из ЛПВП только пассивно. Происходит это 
путем: а) переэтерификации ЖК с разным числом ДС 
между ФЛ в ЛПВП и наружным монослоем клеточной 
мембраны; б) встраивания полярных ДГ в наружный 
монослой ФЛ мембраны клеток во время в) соударения 
ЛПВП и клеток. На первом этапе функции ЛП, ЛПВП 
переносят к клеткам НЖК + МЖК + ННЖК в форме 
полярных ФЛ — эфиров с спиртом ГЦ. С ранних ступе
ней филогенеза ЛПВП исполняют и вторую функцию, 
обеспечивая отток от клеток полярного ХС.

Каждая из животных клеток, реализуя биологиче
скую реакцию краткосрочной адаптации, синтезирует 
ХС in situ de novo; по окончании биологической реакции 
адаптации клетки выводят ХС в межклеточную среду. 
Растворимость полярного ХС в гидрофильной межкле
точной среде не превышает 8 нмоль/л; однако полярный 
ХС может формировать гомо и гетерогенные прямые 
липосомы. Из межклеточной среды апоАI + ФЛ связы
вают и накапливают ХС в ЛПВП. Однако для структу
рирования большого количества полярного ХС между 
полярными ФЛ в ЛПВП места не столь много. На более 
поздних ступенях филогенеза в ЛПВП стала проходить 
этерификация ХС с образованием неполярной его фор
мы — моноЭХС. Происходит это в реакции этерифика
ции с эндогенной 9 С18:1 олеиновой МЖК. Активи
рует реакцию лецитинхолестерин ацилтрансфераза 
(ЛХАТ) и ее кофермент апоАII; оба протеина — секре
торные белки гепатоцитов (рис. 1.2). В форме олеата ХС 
накапливать моноЭХС в ЛПВП и переносить к гепато
цитам ХС стало «удобнее». Коферментом ЛХАТ явля
ется апоАII; белок назван так потому, что выделили его 
из ЛПВП после апоAI, т. е. вторым. В структуре же 
и функции они имеют мало общего; апоАI — ранний 
в филогенезе стационарный апо, который формирует 
ЛПВП и их не покидает. Во вторичной структуре  апоАI 
формирует спиральные структуры, которые связыва
ют полярные ФЛ и ДГ.

АпоАII липиды не связывает, его структура и функ
ция более схожа с апоС–II и апоC–III — кофакторами 
постгепариновой и печеночной ЛПЛ. ИЗ ЛПВП клетки 
поглощают все ЖК (НЖК, МЖК, ННЖК и ПНЖК) 
пассивно. Столь же пассивно, путем эндоцитоза (пино
цитоза) вначале энтероциты, а позже в филогенезе гепа
тоциты поглощали из ЛПВП спирт ХС в форме моно

Рис. 1.1. Перенос НЖК+МЖК в неполярных ТГ  
в паракринном сообществе энтероциты + сальник;  

в межклеточной же среде в форме полярных 
НЭЖК + АЛБ. ННЖК + ПНЖК  

переносят к клеткам ЛПВП в полярных ФЛ
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ЭХС, олеата ХС. Так в форме полярных липидов клетки 
миллионами лет поглощали все ЖК пассивно. Тем не 
менее, и пассивное поглощение клетками ЖК позволя
ло животным, к примеру, муравьям, реализовать физи
ческую активность с высокой эффективностью. И все
таки на более поздних ступенях филогенеза переноса 
ЖК в межклеточной среде в форме полярных липидов 
и пассивного поглощения их клетками стало явно недо
статочно. В течение следующих миллионов лет сформи
ровалось активное, рецепторное поглощение клетками 
ЖК. Однако, как и при филогенетически ранних ЛПВП, 
новые ЛП раздельно переносили, а клетки попрежнему 
раздельно поглощали НЖК + МЖК + ННЖК и ПНЖК; 
первые в эфирах со спиртом ГЦ, вторые — в полиЭХС 
со спиртом ХС.

Синтез апоВ-48, формирование в крови 
хиломикронов из структурированных  
в энтероцитах ТГ
Формирование второго этапа в переносе и поглоще

нии клетками ЖК in vivo началось с синтеза нового 
апоВ, двух его изоформ апоВ48 и апоВ100. Мол. масса 
апоВ48 — 48% от полипептида апоВ100; молекула 
в 2 раза меньше; мол. масса самого же апоВ100 — близ
ка к 500 кДа. Если при жизни в водах мирового океана 
отношение в пище НЖК + МЖК и ННЖК + ПНЖК 
составляло ≈ 1:1, то на более поздних ступенях филоге
неза количество НЖК+МЖК становилось все большим. 
Как и на более ранних ступенях филогенеза, энтероциты 
этерифицируют существенно большее количество 
НЖК + МЖК + ННЖК со спиртом ГЦ — в ТГ. Неполяр
ные ТГ поток лимфы переносит от энтероцитов к жиро
вым клеткам РСТ в висцеральное жировое депо. Это 
определено тем, что энтероциты и жировые клетки РСТ 
сальника с ранних ступеней филогенеза — части едино
го паракринного сообщества клеток — энтероциты + 
сальник. Вместе энтероциты + жировые клетки сальни
ка начали синтез неполярных липидов и запасание 
НЖК + МЖК в форме ТГ — эфиров спирта ГЦ.

Число жировых клеток сальника ограничено; в он
тогенезе количество их не возрастает. Жировые клетки 
сальника и забрюшинной клетчатки не делятся, но могут 
подвергаться гипертрофии, увеличиваясь в несколько 

раз; да и брюшная полость ограничена в объеме. Соглас
но принципу преемственности в биологии, единой тех
нологии становления в филогенезе биологических ре
акций, все ТГ от энтероцитов оттекают с током лимфы 
к сальнику. Когда перегруженные жировые клетки вис
церальной клетчатки уже не могут поглощать ТГ из лим
фы, при избыточной секреции их энтероцитами, первич
ные структуры из ТГ фактически оказываются в крови. 
При этом лимфа переносит к клеткам первичные фи
зикохимические комплексы из ТГ, которые сформиро
вали энтероциты в канальцах эндоплазматической сети 
в форме структурированных «липидных капель» при 
действии микросомального белка, переносящего три
глицериды (МБПТ).

На ранних ступенях филогенеза: а) этерификация 
энтероцитами ЖК в ТГ; б) перенос ТГ в потоке лимфы; 
в) поглощение ТГ жировыми клетками сальника; г) гид
ролиз ТГ и д) секреция в кровь НЖК + МЖК в поляр
ных НЭЖК происходили на ранних ступенях филоге
неза в рамках одного паракринного сообщества клеток. 
И только миллионами лет позже в филогенезе постепен
но произошло разделение паракринно регулируемого 
сообщества энтероциты + жировые клетки РСТ на: 
а) тонкий кишечник и б) сальник, висцеральное, локаль
ное депо жировых клеток РСТ; в) печень, которая явля
ется более поздним органом. На это указывает выражен
ное функциональное различие оседлых макрофагов 
Купфера и их филогенетических предшественников 
в иных органах. В отсутствии детергентов лимфа пере
носит не эмульсию ТГ, а физикохимически оформлен
ные структуры из ТГ в том виде, в котором они сформи
ровались в эндоплазматической сети. На основе 
филогенетической теории общей патологии и изложен
ного выше можно полагать, что: а) энтероциты не фор
мируют и не секретируют ХМ; б) образование ХМ, более 
вероятно, происходит в крови в период постпрандиаль
ной ГЛП. Апо, который формирует ХМ (суррогатные 
ЛП) из «липидных капель» ТГ в крови, является фило
генетически новый апоВ48.

АпоВ48 — первый в филогенезе апо, который стал 
формировать в крови ЛП из секретированных энтеро
цитами «липидных капель», из ТГ. При электронной 
микроскопии ХМ напоминают тутовую ягоду (малину); 

Рис. 1. 2. Превращение полярного спирта ХС в неполярную форму моноЭХС, олеата ХС в структуре ЛПВП

Лецитин: холестерол-ацилтрансфераза
Холестерол

HO 65 Эфир холестерола
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ХМ очень большие при сравнении со всеми ЛП — ли
пидпереносящими макромолекулами белка, которые 
клетки формируют в цитозоле физикохимически как 
бислой белок: липид. Столь большие размеры ХМ опре
делены тем, что в местах связывания ТГ спиральными 
цепями апоВ48 происходит ассоциация не молекул ТГ, 
а структур из ТГ, которые сформированы в эндоплаз
матической сети энтероцитов при действии МБПТ  
(рис. 1.3). Вначале, можно полагать, все клетки погло
щали ХМ путем пассивного эндоцитоза с переносимыми 
НЖК + МЖК + ННЖК в форме неполярных ТГ, вклю
чая и явно афизиологичные ЖК. Это не было жела
тельным, поскольку энтероциты этерифицируют в ТГ и 
афизиологичные ЖК пищи. Катаболизировать (метабо
лизировать) же афизиологичные ЖК могут не все клетки.

Афизиологичными ЖК в пище приматов и человека 
являются: 1. ЖК с нечетным числом атомов углерода; 
2. трансформы МЖК; 3. коньюгированные ННЖК с не
обычным расположением ДС в цепи; 4. очень длинноце
почечные ЖК — С24 и более; 5. ЖК с более чем шестью 
ДС в цепи; 6. ЖК с разветвленной цепью атомов С; 7. ЖК 
с циклическими кольцами (пяти и шестичленными) 
в цепи и 8. дикарбоновые ЖК. Не исключено, что в те
чение определенного времени поглощение клетками 
афизиологичных ЖК, количество которых невелико, 
всетаки приводило к формированию афизиологичного 

липоидоза по типу адренолиподистрофии. Накопление 
в цитозоле ТГ, которые липазы цитозоля не могут гид
ролизовать, приводит к гибели клеток по типу апоптоза. 
На последующих ступенях филогенеза совершенство
вание системы ЛП произошло так, что ХМ стали погло
щать только гепатоциты. При этом апоВ48 стал тем апо, 
который сформировал ХМ из неполярных ТГ и стал 
участвовать в формировании кооперативного лиганда. 
В ХМ клетки (гепатоциты) впервые стали поглощать 
ЖК в неполярных эфирах НЖК, МЖК, ННЖК со спир
том ГЦ, в форме ТГ путем активного, рецепторного эн
доцитоза.

АпоЕ, становление активного поглощения 
клетками ЖК в форме ТГ в хиломикронах
АпоВ48 — половина молекулы апоВ100; в первич

ной структуре ее нет домена, который может форми
ровать лиганд. Поэтому на ступенях филогенеза в ЛП 
клетки впервые стали синтезировать новый апо, апоЕ. 
В отличие от более ранних апо, апоЕ в первичной струк
туре имеет специфичный домен, который предназначен, 
вероятно, для взаимодействия типа белок: белок, точнее 
апо: апо. Этим доменом апоЕ стал взаимодействовать 
с апоВ48; вместе они сформировали кооперативный 
апоЕ/В48 лиганд. Одновременно гепатоциты стали 
синтезировать и выставлять на плазматическую мем
брану кооперативные апоЕ/В48 рецепторы. Так, пола
гаем, произошло формирование в филогенезе активного, 
рецепторного поглощения гепатоцитами НЖК + МЖК + 
ННЖК в эфирах с ГЦ, в форме неполярных ТГ, в ХМ 
путем апоЕ/В48 эндоцитоза.

Для того, чтобы апоВ48 принял активную конфор
мацию (пространственную, стерическую форму), сфор
мировал и выставил на поверхность кооперативный 
апоЕ/В48 лиганд, в ХМ из связи с апоВ48 следует 
 убрать избыточное количество ТГ; сделать это можно 
путем их гидролиза. Для этого клетки эндотелия синте
зируют постгепариновую ЛПЛ, а гепатоциты — кофактор 
апоС–II. Гепарин участия в гидролизе ТГ не принимает; 
он только освобождает ЛПЛ в кровоток; в отсутствие 
ХМ как субстрата липолиза фермент связывают цепи 
гликокаликса — гликозаминогликаны плазматической 
мембраны эндотелия. При гидролизе избытка ТГ и пе
реходе полярных ДГ в ЛПВП апоВ48 в ХМ принимает 
активную конформацию (пространственную, стериче
скую форму) и формирует кооперативный апоЕ/В48 
лиганд. Далее только гепатоциты поглощают лигандные 
ХМ путем апоЕ/В48 эндоцитоза.

Нарушение гидролиза ТГ в ХМ происходит при: 
а) врожденном дефекте первичной структуры апоЕ (ге
нотипы е 2/е 2, е 4/е 4 вместо физиологичного е 3/е 3); 
б) нарушении первичной структуры постгепариновой 
ЛПЛ или в) мутации в апоС–II (рис. 1.4). При этом 
 формируется первичная гиперхиломикронемия, ГЛП 
фено типа I. При нарушении липолиза ТГ в крови накап
ливаются безлигандные (прелигандные) ХМ. При афи

Рис. 1. 3. Большие ХМ в крови формирует апоВ48  
из комплексов ТГ, которые образует в энтероцитах МБПТ.  

Размеры ХМ и ЛП, которые формирует в цитозоле гепатоцитов 
апоВ100 при связывании ТГ
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зиологичных фенотипах апоЕ и низкой аффинности 
апоЕ/В48 лиганд: рецептор в крови накапливаются 
постлигандные ХМ. И те и другие являются в крови 
«биологическим мусором», поглощают его оседлые мак
рофаги, в том числе и интимы артерий эластического 
и смешанного типов через скевенджеррецепторы 
(рецеп торымусорщики). Накопление ХМ и ЛПОНП 
макрофагами инициирует образование эруптивных 
ксантом на коже в разных частях тела. В филогенезе гепа
то циты первыми стали активно, рецепторно поглощать 
ХМ, которые переносят НЖК, МЖК и ННЖК в ТГ.

После поглощения гепатоцитами ХМ липазы в ци
тозоле гидролизуют ТГ до НЭЖК и 2моноацил
глицерина; далее клетки оптимизируют экзогенные ЖК. 
Реализуют этот процесс органеллы цитозоля — перок
сисомы. Используя реакции ,  и окисления, орга
неллы утилизируют все афизиологичные ЖК пищи. 
Происходит это путем: а) укорочения цепей ЖК; б) на
сыщения ДС и в) превращения очень длинноцепочечных 
ЖК в более короткие, менее ненасыщенные ЖК. Если 
при оптимизации образуются ЖК, которые могут быть 
использованы как субстрат для окисления, белки, свя
зывающие ЖК в цитозоле, переносят их в митохондрии 
и окисляют в цикле Кребса.

После оптимизации ЖК гепатоциты реэтерифици
руют экзогенные и эндогенные ЖК со спиртом ГЦ и об
разуют пальмитиновые, олеиновые, линолевые и лино
леновые ТГ. Связывая ТГ апоВ100, вместе с МБПТ 
в гидрофильной межклеточной среде формирует новый 
класс ЛП — ЛПОНП. Предназначены они для переноса 
к клеткам в межклеточной среде больших количеств 
НЖК + НЖК + НЖК в ТГ. Поскольку стерическая, про
странственная форма ТГ выраженно разная, апоВ100 
раздельно связывает пальмитиновые, олеиновые, лино
левые и линоленовые ТГ, формируя четыре одноимен
ных субкласса ЛПОНП. Все ЛПОНП сформированы 
апоВ100 как бислой белок: липид (рис. 1.5). Иных в био
логии возможностей формировать ЛП — липидперено

сящие макромолекулы белка нет. На ранних ступенях 
филогенеза, при жизни в водах третьего мирового океа
на при температуре +4 — +6 °С и невысоком уровне фи
зической активности, отношение секретированных паль
митиновые + олеиновые ЛПОНП и линолевые + 
линоленовые ЛПОНП составляло ≈ 1 : 1.

Все ЛПОНП, которые гепатоциты секретируют 
в кровоток, не имеют на поверхности апо/В100 домен
лиганда; перекрывает его физиологично избыточное 
количество ТГ. В крови при действии постгепариновой 
ЛПЛ + апоС–II происходит гидролиз части ТГ. Когда 
количество ТГ в ассоциации с апоВ100 становится оп
тимальным, апо принимает функциональную, активную 
конформацию и в ЛПОНП формируется апоВ100 ли
ганд. Клетки, связывая его апоВ100 рецепторами, ак
тивно поглощают ЛПОНП; поглотив ЛПОНП, клетка 
приобретает ≈ 3000 молекул ТГ или ≈ 9000 НЖК + 
МЖК. Это во много раз больше количества ЖК, которое 
на более ранних ступенях филогенеза клетки поглощали 
из ЛПВП путем пассивной диффузии в полярных фор
мах ФЛ и ДГ. Так постепенно на ступенях филогенеза 
сформировалось активное, рецепторное поглощение 
клетками НЖК + МЖК как субстрата для: а) окисления 
в митохондриях (синтеза АТФ) и б) ННЖК для синте
за полярных ФЛ и построения клеточных мембран. По
глощение же клетками ПНЖК из ЛПВП длительное 
время оставалось пассивным.

Структура ЛПВП, синтез эфиров ХС,  
рецепторное поглощение клетками ПНЖК.  
Роль белка, переносящего эфиры холестерина
На последующих ступенях филогенеза, по мере раз

вития организмов, пассивного поглощения клетками 
ПНЖК стало недостаточно. ПНЖК in vivo необходимы 
всем клеткам для: а) синтеза аминоФЛ и построения 
клеточных мембран, б) синтеза филогенетически ран
них, биологически активных гуморальных медиаторов — 
эйкозаноидов. В sn2 аминоФЛ с ГЦ этерифицированы 

Рис. 1. 4. Ферментсубстратный комплекс,  
в котором посгепариновая ЛПЛ+ апоС–II гидролизуют ТГ,  

выставляя на поверхность ХМ апоЕ/В–48 лиганд.  
Полярные ДГ переходят в ЛПВП; НЭЖК — связывает АЛБ

Рис. 1. 5. Абиологичная модель апоВ100 ЛП в форме сферы 
из неполярных и полярных липидов — 1. Структура ЛПОНП  

с неактивным лигандом и большим количеством только ТГ — 2.  
ЛП промежуточной плотности — 3 и строение ЛПНП — 4.  

Штриховка — апоВ100, мелкие точки — ТГ, крупные — полиЭХС. 
Черный — доменлиганд
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6 С20:4 Арахи, 3 С 20:5 эйкозапентаеновая (Эйкоза) 
или 3 С22:6 докозагексаеновая (Докоза). АминоФЛ 
(фосфатидилэтаноламин и фосфатидилсерин) имеют 
заряд; в плазматической мембране они располагаются 
локально вокруг интегральных белков (рецептор, транс
портер, ионный насос) и формируют менее гидрофобное 
микроокружение в выраженно гидрофобном бислое 
мембраны из ФХ. В окружении аминоФЛ и большего 
количества воды интегральные белки имеют возмож
ность свободно изменять функциональную, стерическую 
форму молекул. Оптимальное количество аминоФЛ во
круг интегрального белка повышает эффективность ре
цепторного взаимодействия, производительность (ак
тивность) интегральных белков мембраны, функцию 
транспортеров, а в сумме — функцию клеток.

При жизни в водах мировых океанов при низкой 
температуре окружающей среды биологически активные 
эйкозаноиды регулируют биологические функции адап
тации, гомеостаза, трофологии и эндоэкологии на про
тяжении миллионов лет. Субстратом для синтеза явля
ется Эйкоза; Докоза — форма депонирования ПНЖК 
во внутриклеточных мембранах. При жизни в океане все 
животные и клетки используют Эйкоза для синтеза про
стациклинов, простагландинов, тромбоксанов, лейко
триенов, резольвинов и липоксинов. Многие биологи
ческие реакции в паракринных сообществах клеток 
регулируют наиболее активные эйкозаноиды группы 3. 
Синтезируют их клетки РСТ паракринных сообществ, 
используя в качестве субстратов 3 С20:5 Эйкоза; моле
кула эйкозаноидов третьей группы имеет три ДС.

Ни одна животная клетка не в силах синтезировать 
ПНЖК; все морские животные получают их с пищей, 
поедая красные, бурые водоросли или используя «пи
щевые цепи». После выхода на сушу, где растения не 
синтезируют 3 Эйкоза и Докоза, предшественником 
синтеза эйкозаноидов и аминоФЛ становится 6 
С20:4 Арахи; эйкозаноиды второй группы имеют в мо
лекуле 2 ДС. По функциональной активности 6 эйко
заноиды группы 2 уступают 3 эйкозаноидам группы 
3. При выходе на сушу животные стали синтезировать 
эйкозаноиды, количество ДС в которых стало меньше — 
две вместо трех. Это привело к снижению функциональ
ной активности эйкозаноидов; такой ценой стала воз
можность акклиматизации (адаптации) морских 
животных к жизни на суше. Эйкозаноиды сохранили 
длину углеродной цепи, но стали менее ненасыщенными. 
Однако если клетка имеет возможность поглощать 3 
Эйкоза, синтезировать эйкозаноиды группы 3, то, не
смотря на наличие в цитозоле 6 Арахи, происходит 
синтез эйкозаноидов только группы 3, но не группы 2. 
Со временем на ступенях филогенеза при становлении 
новых биологических функций, совершенствовании ор
ганизмов пассивного поглощения ПНЖК из ЛПВП для 
клеток стало явно недостаточно.

Согласно методологическим подходам общей био
логии, преемственности и единой технологии становле

ния в филогенезе функциональных систем, активное 
поглощение клетками ПНЖК стало формироваться на 
основе того, что сделано ранее. Поскольку в филогенезе 
уже произошло формирование активного поглощения 
клетками НЖК + МЖК + ННЖК в ТГ в ЛПНП путем 
апоВ100 эндоцитоза, наиболее реальный путь — сделать 
то же и с ПНЖК. Однако для этого требуется перенести 
ПНЖК в форме полиЭХС из ЛПВП в ЛПНП. Такой 
переход физикохимически возможен, если в ЛПВП 
осуществить переэтерификацию ПНЖК из полярных 
ФЛ (эфиров со спиртом ГЦ) в неполярные полиЭХС. 
Это послужило началом формирования в филогенезе 
первого, активного поглощения клетками ПНЖК 
в ЛПНП, в эфирах со спиртом ХС (полиЭХС) путем 
апоВ100 эндоцитоза.

Преставления о структуре ЛПВП мы сформировали 
не только на основе физикохимических параметров, но 
и с учетом функциональной роли. В первую очередь мы 
приняли во внимание биологический принцип единения 
структуры и функции, а также специфичную, многогран
ную роль ЛПВП в переносе и поглощении клетками ЖК. 
На ступенях филогенеза ЛПВП до начала переэтерифи
кации в них ПНЖК реализовали две функции: а) пере
нос к клеткам на ранних ступенях филогенеза экзоген
ных ЖК (НЖК + МЖК + ННЖК + ПНЖК) в форме 
полярных липидов и б) отвоз от клеток ХС, вначале 
в форме полярного спирта, к энтероцитам для экскреции, 
а позже — в форме неполярного олеата ХС (моноЭХС) 
к гепатоцитам, используя спирт далее для синтеза желч
ных кислот.

Апо — белок со специфичной структурой; в гидро
фильной среде, в контакте с гидрофобными липидами, 
принимает форму диска, одна сторона которого стано
вится гидрофобной и связывает липиды; на гидрофиль
ной стороне формируется доменлиганд. Как и все ЛП, 
ЛПВП — это бислой белок: липид; в структуре апоАI 
ЛПВП, полярные ФЛ располагаются, мы полагаем, на 
обеих сторонах диска. На гидрофобной стороне форми
руется монослой ФЛ, а на гидрофильной — бислой ами
ноФЛ. Сформированные и секретированные энтеро
цитами в кровь ЛПВП имеют форму диска. ЛПВП 
в форме полярного монослоя могут переносить только 
небольшое количество полярного ХС (конденсация ХС 
в монослое полярных ФЛ). В силу этого на гидрофобной 
стороне ЛПВП, при действии ЛХАТ, происходит этери
фикация ХС с эндогенной 9 С18 : 1 олеиновой МЖК 
с образованием неполярной формы моноХС, олеата ХС. 
Перенос от клеток ХС происходит в ЛПВП в неполяр
ных моноЭХС; в ЛПВП они локализованы между гид
рофобной стороной апоАI и цепями ФХ (рис. 1.6).

Накопление неполярного ХС олеата изменяет фор
му ЛПВП; из дисковидных они становятся цилиндри
ческими. В гидрофильной среде, в стремлении иметь 
наименьшую площадь поверхности, цилиндрические 
ЛПВП приобретают форму псевдосфер. Если энтероци
ты включили в состав ЛПВП мало аминоФЛ и с обеих 
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сторон апоАI диска располагаются не имеющие заряда 
ФХ, ЛПВП в крови слипаются между собой, образуя 
«монетные столбики». Структуру ЛП (ЛПВП, ЛПНП 
и ЛПОНП) приходится познавать интеллектом; все фи
зикохимические методы анализа позволяют получить 
ограниченную информацию. Поскольку плотность ли
пидов для пучка электронов и лучей равна плотности 
воды, изображение нативных ЛП при электронной мик
роскопии является сугубо ориентировочным; структуру 
ЛП приходится додумывать, и каждый автор делает это 
посвоему, субъективно. Трактовка же метода негатив
ного контрастирования ЛП при электронной микроско
пии приводит к ошибкам, от которых трудно избавиться 
десятки лет.

Активное поглощения клетками ПНЖК начинается 
с переэтерификации их в ЛПВП из полярных эфиров 
с ГЦ (из аминоФЛ) в эфиры со спиртом ХС, в полиЭХС. 
Активирует реакцию, мы полагаем, аминоФЛхолесте
рин ацилтрансфераза, возможно, это специ фичная изо
форма ЛХАТ. Проходит реакция переэтерификации на 
гидрофильной стороне аминоФЛ; при этом выраженно 
гидрофобные эфиры ХС (полиЭХС) накапливаются 
между цепями ЖК двух слоев аминоФЛ. Следовательно, 
в ЛПВП при реализации двух биологических реакций 
происходит образование двух структурно и функцио
нально разных ЭХС: а) олеат ХС, моноЭХС — неполяр
ная форма ХС и полиЭХС — неполярная форма Арахи, 
Эйкоза и Докоза ПНЖК. Поэтому выстраивать все фи
зикохимически и функционально разные ЛПВП в одну 
последовательность превращения дисковидных форм 

в цилиндрические (псевдосферические), как это делают 
авторы, оснований нет. Образование в ЛПНП моно 
и полиЭХС — два функционально разных процесса; 
реально их следует рассматривать параллельно.

При рассмотрении ЛПВП, в которых происходит 
синтез и накопление моноЭХС (олеата ХС) и поли
ЭХС, структура и физикохимические свойства их раз
ные. Образованные in situ моноЭХС локализованы 
между гидрофобной поверхностью апоАI и цепями ЖК 
монослоя ФХ; они формируют гидрофобную, неполяр
ную фазу в менее гидрофобном окружении из полярных 
ФХ. ПолиЭХС (ПНЖК этерифицированные спиртом 
ХС) располагаются на противоположной стороне апоАI 
диска в окружении цепей ЖК бислоя аминоФЛ. Без
условно, количество отвозимого от клеток ХС и стеро
ла как «упаковочного материала» для ЖК в ЛПНП 
и ЛПОНП существенно больше, чем количе ство пере
носимых из ЛПВП в ЛПНП ПНЖК в форме полиЭХС. 
Более того, ЛПВП, которые гепатоциты по глощают 
путем «кассетных транспортеров», синтезированы ге
патоцитами и филогенетически являются более позд
ними.

Можно полагать, что на ступенях филогенеза секре
ция и функция ЛПВП сформировалась в два этапа. На 
первом — энтероциты формировали дисковидные апоАI 
ЛПВП; они последовательно исполняли две функции: 
а) первая (прямая) — перенос к клеткам всех экзогенных 
ЖК в форме полярных липидов (ФЛ и ДГ) и б) обрат
ная — перенос от клеток синтезированного ХС в форме 
полярного ХС к энтероцитам. Этот ранний этап оттока 
(ревер сивного переноса) спирта ХС оставил после себя 
физиологичную экскрецию с калом полярного, неэтери
фицированного стерола. ЛПВП почти без ПНЖК, но 
нагруженные полярным ХС, поглощали ранее не энте
роциты, а клетки РСТ паракринного сообщества энте
роциты + сальник. Используя скевенджеррецепторы 
(рецепторы«мусорщики»), макрофаги извлекают из 
апоАI ЛПВП полярный спирт ХС и удаляют (экскре
тируют) его с калом. Так, более вероятно, функциони
рует ранняя популяция апоАI ЛПВП, сформированная 
энтероцитами; происходило это на ранних ступенях фи
логенеза, когда печени как органа еще не было. На опре
деленных ступенях филогенеза такого варианта отвоза 
от клеток синтезированного ими ХС становится явно 
недостаточно.

По завершении специализации клеток в паракрин
ном сообществе гепатоцитов, при образовании печени 
как органа, функционально измененные ЛПВП стали 
отвозить от клеток ХС к печени. Согласно единой тех
нологии становления в филогенезе функциональных 
систем, преемственности биологических функций и био
логических реакций, гепатоциты при формировании 
специализированного, высокопроизводительного пере
носа от клеток ХС начали синтез функционально более 
совершенных ЛПВП. Гепатоциты усложнили функцио
нальные свойства апоАI+апоАII ЛПВП в переносе ХС 

Рис. 1.6. Строение ЛПВП: 
а — мицеллярная модель;  б — бислой ФЛ в окружении апоАI 

и превращение диска в псевдосферу;  в —бислой, диск — белок: ли
пид и иное превращение; г — дискообразного ЛПВП в гетерогенную 
псевдосферу 1 — локализация в ЛПВП отвозимого от клеток моно

ЭХС и 2 — расположение ПНЖК в форме полиЭХС
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от клеток. После этого ЛПВП реализуют следующее: 
а) более эффективный перенос ХС от клеток в форме 
неполярных моноЭХС; б) реакция этерификации спир
та ХС с 9 С18 : 1 олеиновой МЖК проходит в ЛПВП 
при действии лецитинхолестерин ацилтрансферазы + 
апоАII как ее кофактора (оба — секретируемые белки 
гепатоцитов); в) олеиновая МЖК для этерификации 
освобождается из sn2 фосфатидилхолинов; г) образо
ванный гидрофобный олеат ХС располагается на гидро
фобной стороне апоАI диска и окружен цепями жирных 
кислот ФХ; д) менее гидрофобный лизофосфатидилхо
лин остается в апоАI+апоАII ЛПВП; связывать и от
возить его может и альбумин.

И если энтероциты формируют апоАI ЛПВП, то 
гепатоциты секретируют апоАI+апоАII. В ранних эн
тероцитах полярный ХС из ЛПВП удаляли клетки РСТ 
путем экскреции с калом. Гепатоциты же поглощают 
апоАI+апоАII ЛПВП с моноЭХС через скевенджер
рецепторы, через АТФзависимые «кассетные траспор
теры» (рис. 1.7). Гепатоциты поглощают ЛПВП, осво
бождают их от олеатаХС, от моноЭХС, возвращая 

в межклеточную среду «пустые» апоАI+апоАII ЛПВП. 
Принесенные же моноЭХС гепатоциты подвергают 
гидролизу и используют для синтеза желчных кислот — 
активных эндогенных детергентов.

Как же непосредственно проходит отток ХС от кле
ток? Известно, по крайней мере, несколько вариантов. 
Первый — филогенетически ранний: ЛПВП связывают 
из межклеточной среды ХС, который выходит из мем
бран в межклеточную среду путем диффузии или стано
вится компонентом гомогенных, смешанных прямых 
мицелл. ХС, будучи полярным, хотя и минимальной кон
центрации (8 нмоль/л), но растворим в гидрофильной 
среде; становится он и компонентом смешанных, прямых 
мицелл. Намного позже в филогенезе гепатоциты стали 
поглощать ЛПВП через «АТФ зависимые кассетные 
транспортеры». Они обеспечивают поглощение гепато
цитами ЛПВП с переносимым ими моноЭХС в ревер
сивном (обратном) отвозе ХС от клеток. Функциональ
но это рецепторы«мусорщики», но не на мембране 
макрофагов, а на плазматической мембране гепатоцитов. 
Рецептормусорщик в гепатоцитах: а) захватывает и по
глощает ЛПВП; б) «отбирает» из апоАI+апоАII ЛПВП 
все моноЭХС, гидролизует их в лизосомах и в) возвра
щает пустой ЛПВП (апоАI + ФХ) в межклеточную 
среду.

АпоАI ЛПВП секретируют энтероциты, а апоАI+ 
апоАII ЛПВП формируют и секретируют гепатоциты. 
На ступенях филогенеза — это два варианта (более ран
ний и более поздний) переноса ХС от клеток с целью 
оптимального использования ХС in vivo. Пул спирта, 
который ЛПВП отвозят от клеток, складывается из ХС, 
который: а) синтезируют клетки de novo; б) этерифици
рует ПНЖК в полиЭХС; в) поглощают клетки в форме 
полиЭХС в ЛПВП; г) поглощают инсулинозависимые 
клетки с ЛПОНП в монослое ФХ + полярный ХС. 
У приматов и человека функционируют как: а) филоге
нетически ранние ЛПВП энтероцитов, которые, в пер
вую очередь, переносят к клеткам экзогенные ЖК — 
апоАI ЛПВП и реализуют обратный перенос спирта 
ХС, так и б) филогенетически поздние, синтезированные 
гепатоцитами апоАI+апоАII, в которых и происходит 
анатомически и функционально (раздельно) синтез 
моно и полиЭХС. Они задействованы в активном по
глощении клетками ПНЖК, участвуя одновремен
но в активном поглощении клетками ПНЖК и ревер
сивном переносе ХС от клеток. Филогенетически ранние 
ЛПВП последовательно формируют несколько биоло
гических функций. Это и определяет функциональную 
гетерогенность филогенетически ранних ЛПВП.

После поглощения и гидролиза полиЭХС из ЛПНП 
клетки депонируют ПНЖК, а ХС выводят в межклеточ
ную среду. И хотя растворимость ХС в гидрофильной 
среде (≈ 8 нмоль/л) низка, при большом числе клеток
доноров и апоАI+апоАII ЛПВП акцепторов ее доста
точно для оттока стерола из клеток. ХСЛПНП, ХС
ЛПОНП и ХС ЛПВП — это один и тот же ХС, только 

Рис. 1.7. Перенос ЛПВП к клеткам эссенциальных ПНЖК  
в полиЭХС; реверсивный перенос ХС в моноЭХС 

и функция «кассетных» транспортеров. Поглощение клетками  
НЖК + МЖК через апоЕ/АI рецепторы в полиЭХС, 

ННЖК+ПНЖК через апоВ100 и ПНЖК чрез апоЕ/АI рецепторы 
при низкой активности БПЭХ. ЭЦ — энтероциты
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первый — до поглощения ЛП клетками, а второй после. 
Следовательно, ХСЛПВП становится тем выше, чем 
больше клетки поглощают ЛПНП и ЛПОНП и освобож
дают ХС в межклеточную среду. Отношение ХСЛПВП/
ХСЛПНП+ХСЛПОНП определяет активность рецеп
торного поглощения апоВ100 ЛП всеми клетками.

Поглощение клетками ПНЖК в форме ЭХС 
в ЛПНП. Белок, переносящий эфиры  
холестерина; виды животных и экзогенная  
гиперхолестеринемия
Первым этапом активного поглощения клетками 

ПНЖК является переэтерификация из полярных эфи
ров со спиртом ГЛ (из ФЛ) в неполярные полиЭХС. 
Происходит это в ЛПВП; в результате образуются сфе
рические ЛПВП, которые содержат ПНЖК в полиЭХС. 
Они из ЛПВП переходят в апоВ100 линолевые и лино
леновые ЛПОНП. Переход полиЭХС, в принципе, про
исходит спонтанно при сталкивании ЛПВП и ЛПНП 
в кровотоке; инициирует его градиент гидрофобности 
между полярными липидами ЛПВП и неполярными ТГ 
в ЛПОНП; активирует переход белок, переносящий эфи
ры холестерина. Первичная структура БПЭХ такова, 
что, несмотря на наличие в первичной структуре гидро
фобного домена, связывать и переносить полиЭХС он 
не может. В крови белок формирует тройственный ас
социат ЛПВП+БПЭХ+ЛПОНП. В рамках его поли
ЭХС спонтанно (по градиенту гидрофобности) пере
ходят из ЛПВП в линолевые и линоленовые ЛПОНП. 
Каталитические параметры перехода полиЭХС из 
ЛПВП в линолевые и линоленовые ЛПОНП, в ассоци
ате ЛПВП+ БПЭХ+ ЛПОНП во много раз выше, чем 
перехода моноЭХС. МоноЭХС из ЛПВП в состав 
ЛПОНП практически не переходят.

В обратном направлении, из ЛПНП в ЛПВП, так же 
спонтанно и с высокой активностью переходят полярные 
ДГ, образованные при липолизе в апоВ100 ЛП. В фи
логенезе перенос полярных ДГ в ЛПВП есть более ран
няя функция БПЭХ; белок может реально связать 
и пере носить полярные ДГ и не может переносить поли
ЭХС. При обмене ДГ  полиЭХС гидратированная 
плотность линолевых и линоленовых ЛПОНП стано
вится выше, а размеры меньше. Более гидрофобные по
лиЭХС в линолевых и линоленовых ЛПОНП вытесня
ют ТГ из связи с доменами апоВ100, ускоряя их 
гидролиз. При действии БПЭХ линолевые и линолено
вые ЛПОНП превращаются в одноименные ЛПНП. 
Переход ТГ из ЛПОНП в ЛПВП маловероятен, хотя об 
этом можно прочитать.

Полярные по структуре ЛПВП не могут поглощать 
ни ТГ, ни моно, ни полиЭХС. ЛПВП содержат только 
диглицериды, а моноЭХС и полиЭХС синтезированы 
в ЛПВП in situ de novo из полярных ФЛ. При этом моно
ЭХС и полиЭХС располагаются на разных сторонах 
апоАI диска в окружении полярных ФЛ. Напомним, 
что современные лаборатории клинической биохимии 

ТГ не определяют. Внося в бланки результаты опреде
ления ТГ, мы на самом деле измеряем в плазме крови 
содержание спирта ГЦ. Основную массу ГЦ действи
тельно содержат ТГ; однако это в равной мере могут быть 
ДГ, МГ и даже свободный ГЦ; концентрация его в плаз
ме крови, правда, низкая. Когда пишут о ТГ в ЛПВП, это 
не критичное использование информации лаборатории.

АпоВ100 в линолевых и линоленовых ЛПОНП, 
когда количество связанных ими ТГ становится опти
мальным, принимает активную конформацию и выстав
ляет на поверхность одноименных ЛПНП апоВ100 
лиганд. Далее клетки активно поглощают ПНЖК в по
лиЭХС путем апоВ100 эндоцитоза. Активное погло
щение клетками ПНЖК происходит по пути: энтероци
ты  аминоФЛ в ЛПВП  полиЭХС в ЛПВП  
переход полиЭХС в ЛПОНП при действии БПЭХ  
превращение линолевых и линоленовых ЛПОНП 
в ЛПНП  формирование лиганда и  поглощение 
ПНЖК в форме полиЭХС путем апоВ100 эндоцитоза. 
Таким образом, БПЭХ — это облигатный (обязатель
ный) участник активного, физиологичного поглощения 
клетками ПНЖК. БПЭХ присутствует в крови всех ви
дов животных, однако далеко не в равной концентрации 
и с неодинаковой функцией. В плазме крови крыс БПЭХ 
тройственные ассоциаты не формирует и не активирует 
переход полиЭХС из ЛПВП в линолевые и линолено
вые ЛПОНП. По этой причине клетки крыс, в отличие 
от кроликов, не поглощают ПНЖК в полиЭХС путем 
апоВ100 эндоцитоза.

Многоэтапный путь активного поглощения клетка
ми ПНЖК путем апоВ100 эндоцитоза мы назвали по
следовательным; вначале ПНЖК как в форме полиЭХС 
переносят апоАI ЛПВП, а далее, после действия БПЭХ, 
все ПНЖК переходят в апоВ100 линолевые и линоле
новые ЛПОНП  ЛПНП. Если в пище и в гепатоцитах 
повышено содержание Пальм НЖК и гепатоциты сек
ретировали в кровь много пальмитиновых ЛПОНП, это 
нарушает формирование апоВ100 лигандов в линоле
вых, линоленовых ЛПОНП  ЛПНП и блокирует по
глощение их клетками при апоВ100 эндоцитозе. Эти 
негативные стороны в филогенезе сформировались по
сле третьего этапа становления ЛП при нарушении био
логической функции трофологии, биологической реак
ции экзотрофии.

Так, мы полагаем, проходило активное поглощение 
клетками ПНЖК в течение миллионов лет, пока на од
ной из ступеней филогенеза не произошла мутация 
БПЭХнуль или эпигенетически обусловленное сниже
ние экспрессии БПЭХ. Мутации БПЭХ затронули мно
гие виды животных, включая собак, мышей, крыс. Это 
привело к нарушению биодоступности ЖК для клеток, 
блокаде поглощения ими in vivo ПНЖК и гибели части 
популяции. Однако «стараниями» биологической функ
ции адаптации и единой технологии становления в фи
логенезе функциональных систем на более поздних 
ступенях филогенеза сформировался короткий, фило
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генетически поздний, не последовательный, а прямой 
вариант активного поглощения клетками ПНЖК. При 
этом клетки, как и прежде, поглощали ПНЖК в форме 
полиЭХС, но уже не в ЛПНП, а в ЛПВП.

В ЛПВП происходит синтез двух ЭХС: а) 9 олеат 
ХС — моноЭХС и б) полиЭХС — ПНЖК этерифици
рованные ХС. При реализации разных биологических 
функций, мы полагаем, накопление моноЭХС и поли
ЭХС происходит в разных ЛПВП. Сформировались они 
на разных ступенях филогенеза; синтез в ЛПВП моно
ЭХС филогенетически является более ранним. ЛПВП 
«наполненные» моноЭХС поглощают гепатоциты, ис
пользуя функцию «кассетных транспортеров». Из 
ЛПВП все полиЭХС, при действии БПЭХ, переходят 
в линолевые и линоленовые ЛПОНП, превращая их 
в одноименные ЛПНП. Далее клетки поглощают ЛПНП 
путем апоВ100 эндоцитоза с ННЖК в форме ТГ 
и ПНЖК в полиЭХС (рис. 1.8).

В условиях, полагаем, спонтанной мутации БПЭХ
нуль, синтеза биологически неактивного БПЭХ, когда 
поглощение клетками ПНЖК оказалось практически 
блокировано, биологическая функция адаптации во 
второй раз в филогенезе использовала апоЕ и его спо
собность инициировать взаимодействие апо: апо. Пер
вый раз апоЕ использован на ранних ступенях фило

генеза при формировании в ХМ специфичного 
апоЕ/В48 лиганда, связывая который одноименными 
рецепторами, гепатоциты стали поглощать ХМ путем 
эндоцитоза. Во второй раз в филогенезе апоАI и апоЕ, 
мы полагаем, сформировали кооперативный апоЕ/АI 
лиганд. Связывая его рецепторами, клетки стали актив
но поглощать ПНЖК в полиЭХС, но путем апоЕ/АI 
эндоцитоза. Это привело к тому, что у разных видов 
животных клетки активно поглощают ПНЖК двумя 
разными путями: а) путем филогенетически раннего 
апоВ100 эндоцитоза в ЛПНП и б) путем более поздне
го активного апоЕ/АI эндоцитоза в ЛПВП. Схематич
но филогенетически раннее последовательное (ЛПВП  
ЛПНП  клетка) поглощение ПНЖК и более позднее 
в филогенезе, прямое поглощение ПНЖК (ЛПВП  
клетка) (рис. 1.8). Какие эпигенетические факторы ста
ли причиной, какие медиаторы активируют синтез 
БПЭХ, пока остается неясным.

Различие между последовательным и прямым по
глощением клетками ПНЖК выявили эксперименты 
с экзогенной гиперхолестеринемией; их провели в нача
ле прошлого века. Добавление в пищу животным ХС 
в течение 4 недель приводило к формированию атеро
склероза и атероматоза интимы артерий эластического 
типа у животных с высоким уровнем БПЭХ. Животные 
же иных видов, с низким содержанием БПЭХ, остава
лись резистентными к повышению в пище ХС. Атеро
матоз аорты не столь сложно воспроизвести у кроликов, 
морских свинок при высоком содержании в плазме кро
ви БПЭХ. Выраженное ингибирование БПЭХ наглядно 
показано у крыс, мышей и собак. Если для второй груп
пы животных ХС является обычным компонентом пищи, 
то травоядные кролики, морские свинки с содержанием 
ХС в пище не сталкивались. В чем же причина столь 
наглядного различия атероматоза интимы артерий элас
тического типа? Мы не сможем разобраться в различии 
атероматоза в зависимости от содержания в крови 
БПЭХ, пока не рассмотрим третий в филогенезе этап 
переноса ЖК в ЛП и поглощения их клетками.

Третий этап переноса в неполярных ТГ 
и рецепторное поглощение клетками 
НЖК+МЖК
На филогенетически раннем первом этапе становле

ния ЛП сформирован перенос всех ЖК в ЛПВП в фор
ме полярных липидов (ФЛ, ДГ и НЭЖК); клетки по
глощали ЖК пассивно. На втором этапе осуществлен 
перенос всех ЖК в апоВ100 в форме неполярных ли
пидов (ТГ и ЭХС) и активное, рецепторное поглощение 
клетками только ПНЖК и ННЖК в линолевых и лино
леновых ЛПОНП  ЛПНП путем апоВ100 эндоци тоза. 
На третьем этапе в филогенезе сформировался перенос 
и поглощение клетками ЖК, в рамках становления био
логической функции локомоции (движение за счет со
кращения поперечнополосатых, электровозбудимых 
миоцитов) и гуморальной системы инсулина. Сформи

Рис. 1.8. При активной функции БПЭХ + (слева)  
клетки поглощают ПНЖК в ЛПНП путем апоВ100 эндоцитоза. 

При отсутствии активного БПЭХ(справа), повышении  
содержания его в плазме крови, клетки поглощают  

ПНЖК в ЛПВП путем апоЕ/АI эндоцитоза.
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ровался: а) перенос НЖК + МЖК в ТГ в пальмитиновых 
и олеиновых ЛПОНП и б) активное поглощение их клет
ками путем нового, апоЕ/В100 эндоцитоза. Следова
тельно, на ранних ступенях филогенеза клетки погло
щали ЖК только пассивно. Позже сформировалось 
активное поглощение клетками ПНЖК+ННЖК, и 
в последнюю очередь клетки поглощают НЖК +МЖК.

При жизни в водах третьего мирового океана, низ
кой температуре (+4 — +6 °С), при умеренной физиче
ской активности, отношение в крови НЖК+МЖК и 
ННЖК+ПНЖК составляло ≈ 1 : 1. В иных условиях: 
а) при выходе на сушу; б) при необходимости постоянно 
поддерживать температуру тела, добывать пищу 
и в) обеспечивать субстратами для наработки энергии 
все поперечнополосатые, скелетные миоциты; г) при 
реализации новой биологической функции локомоции 
(переделы и миграции), отношение НЖК+МЖК: 
ННЖК+ПНЖК существенно изменилось. После завер
шения оптимизации экзогенных ЖК, утилизации 
афизио логичных ЖК, в гепатоцитах апоВ100 и микро
сомальный белок, переносящий триглицериды, синте
зируют пальмитиновые, олеиновые, линолевые и лино
леновые ТГ, которые клетки структурируют в одно
именные четыре ЛПОНП.

При постпрандиальной ГЛП (после еды) гепатоциты 
формируют ЛПОНП, которые в ТГ содержат ЖК в от
ношении:

пальмитиновая НЖК + олеиновая МЖК — 100;
линолевая + линоленовая ННЖК — 10;
-6 и -3 эссенциальные ПНЖК — 1.
Физиологично отношение 6/3 ≤ 3 : 1, 5 : 1. Для 

переноса к клеткам столь большого количества НЖК + 
МЖК понадобились высокопроизводительные ЛП. Все 
клетки, которые реализуют биологическую функцию 
локомоции, являются инсулинозависимыми. На третьем 
этапе становления в филогенезе функции ЛП произо шло 
формирование ЛПОНП; они предназначены для век
торного переноса и активного поглощения только инсу
линозависимыми клетками НЖК + МЖК — субстратов 
для наработки энергии, синтеза митохондриями АТФ.

К началу активного поглощения клетками 
НЖК+МЖК миллионы лет проходило: а) активное по
глощение гепатоцитами НЖК + МЖК в ХМ в составе 
ТГ путем апоЕ/В48 эндоцитоза ХМ; б) активное погло
щение клетками ПНЖК в ЛПНП путем апоВ100 эндо
цитоза и в) компенсаторное, активное поглощение 
ПНЖК в ЛПВП путем апоЕ/АI рецепторного эндоци
тоза. Согласно единой технологии становления в фило
генезе функциональных систем (биологических функций 
и биологических реакций), обеспечение функции локо
моции субстратами наработки энергии реализовано 
путем образования: а) нового класса ЛП — ЛПОНП и 
б) нового варианта поглощения ЛПОНП только инсули
нозависимыми клетками путем апоЕ/В100 эндоцитоза. 
На ступенях филогенеза в третий раз использована спо
собность апоЕ формировать кооперативные ассоциаты 

из разных апо; произошло формирование нового, коопе
ративного апоЕ/В100 лиганда и синтез одноименных 
рецепторов только инсулинозависимыми клетками.

После оптимизации экзогенных ЖК в гепатоцитах, 
апоВ100 и белок, переносящий триглицериды: а) син
тезируют пальмитиновые, олеиновые, линолевые и ли
ноленовые ТГ; б) структурируют их в одноименные 
ЛПОНП и в) секретируют пальмитиновые, олеиновые, 
линолевые и линоленовые ЛПОНП в кровь. При физио
логичном содержании и соотношении ЖК в пище коли
чественно ЛПОНП соотносятся как:

пальмитиновые ЛПОНП + олеиновые ЛПОНП — 90
линолевые ЛПОНП + линоленовые ЛПОНП — > 10.
В крови все ЛПОНП физиологично перегружены 

ТГ и являются безлигандными (прелигандными); лиганд 
закрыт избытком ТГ. В крови при действии постепари
новой ЛПЛ + апоС–II, в пальмитиновых и олеиновых 
ЛПОНП проходит гидролиз ТГ. При оптимальном ко
личестве связанных ТГ апоВ100 принимает активную 
конформацию (стерическую форму) и в ассоциации 
с апоЕ формирует кооперативный апоЕ/В100 лиганд 
и выставляет его на поверхность. В кровотоке происхо
дит формирование лигандных пальмитиновых и олеи
новых ЛПОНП. Инсулинозависимые клетки физиоло
гично поглощают все пальмитиновые и олеиновые 
ЛПОНП путем апоЕ/В100 эндоцитоза; ни первые, ни 
вторые физиологично в ЛПНП не превращаются.

При физиологичном содержании в пище и гепато
цитах Пальм НЖК (не более 15% количества ЖК), через 
4–5 часов после еды в плазме крови уже нет пальмити
новых и олеиновых ЛПОНП; все их поглотили инсули
нозависимые клетки путем апоЕ/В100 эндоцитоза. 
Количество ТГ (спирта ГЛ) в плазме крови уменьшает
ся ≈ на порядок; в крови физиологично остаются только 
линолевые и линоленовые ЛПОНП. В это же сроки по
сле еды энтероциты структурируют ПНЖК в аминоФЛ, 
которые апоАI включает в ЛПВП, секретируя их 
в кровь. В ЛПВП проходит реакция переэтерификации 
ПНЖК из полярных аминоФЛ в неполярные поли
ЭХС. Происходит это не быстро и, вероятно, накопление 
в ЛПВП полиЭХС совпадает с окончанием поглощения 
инсулинозависимыми клетками пальмитиновых и олеи
новых ЛПОНП. В крови физиологично остаются лино
левые и линоленовые ЛПОНП.

Линолевые и линоленовые ЛПОНП при секреции 
их в кровь тоже физиологично перегружены ТГ; это пре
лигандные ЛПОНП. При действии печеночной ЛПЛ 
(глицеролгидролазы) + апоС–III происходит гидролиз 
части ТГ. Из связи с апоВ100 менее гидрофобные ТГ 
вытесняют более гидрофобные полиЭХС; полиЭХС 
переходят в линолевые и линоленовые ЛПОНП при 
действии БПЭХ. Образуемые при гидролизе полярные 
ДГ при действии БПЭХ переходят в ЛПВП. По сравне
нию с ТГ, молекулы полиЭХС меньше и плотность их 
выше. В ходе физикохимических и биохимических ре
акций ЛПОНП превращаются в линолевые и линоле
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новые ЛПНП. По завершении столь специфичного гид
ролиза ТГ в линолевых и линоленовых ЛПОНП 
апоВ100 принимает активную конформацию и обра зует 
лигандные одноименные ЛПНП; клетки поглощают их 
путем апоВ100 эндоцитоза со всеми ПНЖК в форме 
полиЭХС. Содержание в пище линолевых и линоле
новых ЛПОНП не бывает высоким, и полиЭХС, кото
рые переходят из ЛПВП, достаточно для образования 
лиганд ных ЛПНП и поглощения их клетками. Однако 
в течение нескольких часов после еды, пока инсулино
зависимые клетки не поглотили пальмитиновые и олеи
но вые, пальмитиновых ЛПОНП в крови много больше, 
чем линолевых и линоленовых.

Эволюционные сложности поглощения 
клетками ПНЖК путем апоВ-100 эндоцитоза,  
биодоступность и БПЭХ
Отработанное на более ранних ступенях филогенеза 

последовательное (ЛПВП  ЛПНП  клетка) рецеп
торное поглощение ПНЖК в ЛПНП функционирует 
сотни миллионов лет. Так было в третьем мировом океа
не и при выходе животных на сушу, когда содержание 
в пище НЖК, главным образом, С16:0 Пальм НЖК, не 
превышало 15% всех ЖК. Линолевые и линоленовые 
ЛПНП физиологично доносят до клеток 3 Эйкоза 
и Докоза при жизни в мировом океане и 6 Арахи на 
суше. Если же содержание в пище Пальм НЖК превы
шает 15%, количество пальмитиновых ЛПОНП, кото
рые секретируют в кровь гепатоциты, становится боль
ше. Напомним, что кинетические параметры гидролиза 
пальмитиновых ТГ в ЛПОНП при действии постгепа
риновой ЛПЛ + апоС–II являются самыми низкими; 
пальмитиновые ЛПОНП могут длительно не форми
ровать апоЕ/В100 лиганд и циркулировать в крови, 
обретая гидратированную плотность пальмитиновых 
ЛПНП.

Если переход полиЭХС из ЛПВП при действии 
БПЭХ происходит в крови одновременно в линолевые, 
линоленовые и пальмитиновые ЛПОНП (количество 
которых в крови может доминировать), только малая 
часть ПНЖК оказывается в физиологичных линолевых 
и линоленовых ЛПНП. Гидролиз ТГ в них оказывается 
не оптимальным; при этом не происходит формирование 
апоВ100 лиганда ни в линолевых, ни линоленовых, ни 
в пальмитиновых ЛПОНП. Однако гидратированная 
плотность их увеличивается, размеры уменьшаются, 
и все они, соответственно физикохимическим парамет
рам, становятся ЛПНП. Так образуется в крови масса 
пальмитиновых + линолевых + линоленовых ЛПНП, 
которые не сформировали апоВ100 лиганд. Не имея 
лиганда, все ЛПНП, с переносимыми ими ПНЖК, ста
новятся в крови «биологическим мусором».

Физиологично поглотить их могут только функцио
нальные фагоциты, оседлые макрофаги путем скевенд
жерэндоцитоза через рецепторымусорщики. Локали
зованы они в пуле сбора и утилизации биологического 

«мусора» из локального, внутрисосудистого пула меж
клеточной среды. Макрофаги поглотят их как афизио
логичные, денатурированные макромолекулы белка. 
Пул сбора и утилизации большого (более 70 кДа) био
логического «мусора» локализован в интиме артерий 
эластического и смешанного типа. Вот тудато при по
следовательном действии нейтрофилов, системы комп
лемента и биологической реакции трансцитоза моно
слоем эндотелия и будут перенесены все безлигандные 
ЛПНП. Далее оседлые макрофаги превратят все ЛПНП 
в атероматозную массу.

Во время, когда безлигандные ЛПНП длительно 
циркулируют в крови, они подвержены разного рода 
модификациям (гликирование, сиалирование, нитро
зилирование, окисление активными формам О2). При
нципиального значения в удалении ЛПНП как био
логиче ского «мусора» эти реакции не имеют; диагнос
тического значения тоже. Модификация ЛПНП — это 
реакция далеко не первая: а) вначале происходит нару
шение физиологичного отношения ЖК в пище; б) изме
няется состав ЖК в пальмитиновых и олеиновых ТГ 
и отношение ЛПОНП в крови; в) при афизиологичном 
гидролизе апоВ100 в пальмитиновых и олеиновых 
ЛПОНП не принимает активной конформации 
и в ЛПОНП не формирует лиганд; г) то же происходит 
и в ЛПНП, которые тоже не поглощают клетки; г) при 
длительном пребывании в крови ЛПОНП, главным об
разом, ЛПНП подвергаются модификации.

Оседлые макрофаги, которые локализованы в ин
тиме артерий эластического типа, сформировались на 
ранних ступенях филогенеза; ПНЖК они поглощают 
только пассивно из ЛПВП в форме ФЛ; апоВ100 ре
цепторов на плазматической мембране макрофагов нет. 
Не имея рецепторов, макрофаги не имеют в лизосомах 
и кислых гидролаз для полиЭХС. Макрофаги накап
ливают ПНЖК, этерифицированные спиртом ХС, в ци
тозоле, превращаются в «пенистые» клетки; далее сле
дует их гибель по типу некроза с формированием 
атероматоза. Атероматозная масса липидов в интиме 
артерий состоит из полиЭХС с 6 линолевой и лино
леновой ННЖК и укороченных метаболитов полиЭХС 
с 3 Эйкоза, Докоза и 6 Арахи. Реально в клетках 
с недостатком ПНЖК развивается атеросклероз; в мак
рофагах, которые накапливают избыток ПНЖК в фор
ме полиЭХС («пенистые» макрофаги), формируется 
атероматоз.

Атеросклероз и атероматоз — понятия разные, од
нако мы часто их не различаем. Атеросклероз — это па
тология организма, при которой все клетки испытывают 
дефицит ПНЖК при низкой биодоступности их для 
поглощения клетками. Атероматоз — наиболее клини
чески значимое проявление атеросклероза, накопление 
безлигандных ЛПНП со всеми переносимыми ими 
ПНЖК, ННЖК в интиме артерий. Афизиологично наи
более долго циркулируют в крови пальмитиновые 
ЛПОНП, медленно превращаясь в безлигандные паль



19

Научно-практический журнал «Клинико-лабораторный консилиум» № 1 (48) март 2014

митиновые ЛПНП. Пальмитиновые ЛПОНП исходно 
самые меньшие; онито и формируют малые, плотные, 
наиболее атерогенные ЛПНП, накопление которых 
в плазме крови характерно для пациентов с синдромом 
резистентности к ИНС.

Много безлигандных, физиологично денатуриро
ванных, модифицированных ЛПНП поглощают и функ
циональные фагоциты печени, макрофаги Купфера. 
Однако они не формируют пенистые клетки, не накап
ливают атероматозные массы липидов. Это определено 
тем, что макрофаги Купфера, мы полагаем, сформиро
вались на более поздних ступенях филогенеза, по срав
нению с макро фагами в интиме артерий. Макрофаги 
Купфера на мембране имеют апоВ100 рецепторы, 
а в лизо сомах — кислые гидролазы для ПНЖК в поли
ЭХС. Кроме того, располагаются макрофаги Купфера 
в синусоидальных капиллярах, которые имеют специ
фичную, фенестрированную базальную мембрану и та
кой же монослой эндотелия. Только синусоидальные 
капилляры имеют субэндотелиальные пространства 
Диссе. Это по зволяет макрофагам Купфера непосред
ственно контактировать с плазмой крови: нет необхо
димости в реализации биологической реакции транс
цитоза и нет места для формирования атероматоза. 
Макрофаги Купфера гидролизуют полиЭХС до ХС 
и ПНЖК в форме НЭЖК, которые встраиваются далее 
в состав аминоФЛ.

Трудно сказать: а) «осознание» ли функциональной 
нестабильности переноса ПНЖК в полиЭХС по пути 
ЛПВП  ЛПНП  клетка; б) мутация ли БПЭХнуль, 
или чтото иное инициировало в филогенезе в) самый 
поздний вариант прямого поглощения клетками ПНЖК 
в форме полиЭХС по прямому пути ЛПВП  клетка. 
Это привело к тому, что у отдельных видов животных 
содержание БПЭХ в плазме крови осталось высоким, 
в то время как у иных экспрессия синтеза БПЭХ стала 
низкой. У человека содержание БПЭХ в плазме крови 
высоко, как у приматов, кроликов и морских свинок. 
У этих видов животных клетки активно поглощают 
ПНЖК в форме полиЭХС по филогенетически ранне
му варианту ЛПВП  ЛПНП  клетка. У крыс, мышей 
и собак содержание БПЭХ в крови низкое, и филогене
тически позднее поглощение ПНЖК в форме полиЭХС 
происходит по пути ЛПВП  клетка. В силу этого у жи
вотных с последовательным вариантом поглощения 
клетками ПНЖК легко смоделировать атеросклероз 
и атероматоз на модели экзогенной гиперхолестерине
мии. И эту модель трудно воспроизвести у животных, 
клетки которых поглощают ПНЖК по пути ЛПВП  
клетка. Это еще раз подтверждает наше мнение, что ате
росклероз — это синдром внутриклеточного дефицита 
ПНЖК.

Остается решить: являются ли два варианта актив
ного поглощения клетками ПНЖК (последовательный 
и прямой) взаимоисключающими или они функциони
руют одновременно? Если они реально функционируют 

параллельно, прямой или последовательный варианты 
поглощения клетками ПНЖК определяет только экс
прессия БПЭХ и функция этого белка в плазме крови. 
При активном БПЭХ клетки in vivo поглощают ПНЖК 
путем апоВ100 эндоцитоза; при низкой активности — 
путем апоЕ/АI эндоцитоза. Первый вариант блокирует 
избыточное содержание в пище Пальм НЖК и ХС; вто
рой нет. При избытке в пище Пальм НЖК гиперТГ сфор
мируется всегда. Следовательно, чем больше Пальм 
НЖК в пище, выше активность и концентрация БПЭХ, 
тем содержание ХСЛПВП ниже, ХСЛПНП выше 
и развитие синдрома атеросклероза и его симптома — 
атероматоза прогрессирует.

Складывается впечатление, что экспрессия синтеза 
БПЭХ в филогенезе явилась предпоследним аккордом 
формирования in vivo активного, рецепторного погло
щения клетками ПНЖК путем апоВ100 рецепторного 
эндоцитоза по пути ЛПВП  ЛПНП  клетка. Вероят
но, понимание in vivo того, что этот вариант не является 
оптимальным, пришло в филогенезе много позже; воз
можны и иные биологические ситуации. Возможна и му
тация БПЭХнуль; она вынудила биологическую функ
цию адаптации длительно формировать иной путь 
активного поглощения клетками ПНЖК. Так произо шло 
образование прямого поглощения клетками ПНЖК 
путем апоЕ/АI эндоцитоза. Можно полагать, что пря
мой путь поглощения ПНЖК (ЛПВП  клетка) сфор
мировался у всех видов животных; экспрессия же син
теза БПЭХ осталась высокой только у части видов. 
В этих условиях сосуществования двух (последователь
ного и прямого) вариантов рецепторного поглощения 
клетками ПНЖК через апоВ100 или апоЕ/АI рецеп
торы соотношение их стала определять экспрессия син
теза БПЭХ и его содержание в плазме крови.

Можно полагать, что количество получаемых с пи
щей 3 и 6 ЭС ПНЖК также оказывает влияние на 
становление активного поглощения их клетками. Воз
можно, поэтому эпигенетическое снижение экспрессии 
БПЭХ возникло и распространено в популяции Японии; 
≈ 10% японцев имеют низкое содержание БПЭХ, сни
женный ХСЛПНП и физиологичную гиперальфали
попротеинемию за счет полиЭХС. Афизиологичная же 
гиперальфалипопротеинемия развивается при интокси
кации алкоголем; ХСЛПВП при этом повышается при 
накоплении в ЛПВП, главным образом, полярного не
этерифицированного ХС, а не моноЭХС — олеата ХС. 
Вероятно, поэтому клиницисты стали использовать ин
гибиторы БПЭХ для лечения атеросклероза и атеро
матоза.

Для того чтобы патогенез атеросклероза — дефици
та в клетках ПНЖК — стал более ясным в форме нару
шения in vivo биодоступности их для клеток, желатель
но принять во внимание наши представления, которые 
обоснованы положениями филогенетической теории 
общей патологии и отображены на рисунке 1.9. Кроме 
того, важно понять, что структура ЛП не сформирована 
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in vivo при действии ультразвука, как это сделали in vitro 
биофизики в отношении апоАI и апоВ100 ЛП, а явля
ется обычными для биологии вариантами структуры 

Ч А С Т Ь   В Т О Р А Я

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ РАЗЛИЧИЯ ПАЛЬМИТИНОВОЙ И ОЛЕИНОВОЙ ЖИРНЫХ КИСЛОТ.  
ПАТОГЕНЕЗ АТЕРОСКЛЕРОЗА, ИНСУЛИН И БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ПРОФИЛАКТИКИ

Рис. 1.9. Иные представления: а) о формировании ХМ  
в плазме крови из секретированных энтероцитами комплексов ТГ; 
 б) физиологичное деление ЛПОНП на четыре функциональных 

субкласса и в) БПЭХ в переносе и активном поглощении 
клетками ПНЖК

В соответствии с филогенетической теорией общей 
патологии, в патогенезе «метаболических пандемий» об
щим является нарушение параметров биологической 
функции трофологии (питания), биологической реакции 
экзотрофии (внешнего питания), афизиологичная индук
ция количеством субстрата и высокое содержание в пище 
НЖК. Избыток в пище С16:0 Пальм НЖК формирует in 
vivo состояние низкой «биодоступности» эссен циальных 
ПНЖК; клетки перестают (не могут) их активно погло
щать. Это характерно для атеросклероза, ожирения и син
дрома резистентности к инсулину (ИР). В противопо
ложность этому, высокое содержание в пи ще С18  :  1 
олеиновой МЖК с одной двойной связью — основа ан
тиатерогенного действия средиземноморской диеты.

Каковы же физикохимические, биохимические 
и функциональные свойства Пальм НЖК, которая in 
vivo инициирует атеросклероз, атероматоз и синд
ром ИР, и чем она отличается от олеиновой МЖК, ко

торая проявляет противоположное, антиатерогенное, 
выраженное протективное действие? По какой причине 
все клетки in vivo синтезируют из ацетата только Пальм 
НЖК, для которой столь характерно такое физикохи
мические свойство как «липотоксичность»? Эндогенно 
же синтезировать из НЖК олеиновую МЖК могут толь
ко инсулинозависимые клетки. В чем же состоит роль 
инсулина, биологическую функцию которого филогене
тическая теория общей патологии характеризует как 
обеспечение энергией биологической функции локомо
ции? Что же связывает действие инсулин и синтез in 
vivo олеиновой МЖК?

Физико-химические различия Пальм НЖК,  
олеиновой МЖК и одноименных триглицеридов
Пальм — длинноцепочечная, распространенная 

в природе С16 : 0 НЖК. Среди ЖК клеток и тканей 
Пальм ЖК имеет наиболее высокую температуру плав

белок: липид, которые, будучи гидрофобными, дефор
мированы в гидрофильной, водной межклеточной среде 
и плазме крови.

В соответствии с филогенетической теорией общей 
патологии, все ЛП по структуре — это бислой белок: 
липид. Основная функция ЛПВП, как и всех ЛП, — пе
ренос к клеткам ЖК и только позже отвоз спирта ХС от 
клеток. На ступенях филогенеза последовательно стали 
функционировать ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП. ЛПВП 
переносили ЖК в полярных липидах при пассивном 
поглощении клетками. Позже ЛП переносят ЖК в не
полярных эфирах со спиртами ГЦ и ХС, а клетки погло
щают их рецепторным эндоцитозом. Гепатоциты секре
тируют в кровь пальмитиновые, олеиновые, линолевые 
и линоленовые ЛПОНП; первые и вторые ЛПОНП 
 физиологично поглощают инсулинозависимые клетки 
апоЕ/В100 эндоцитоза, линолевые и линоленовые 
ЛПОНП, после перехода полиЭХС из ЛПВП, превра
щаются в ЛПНП; клетки поглощают их апоВ100 эн
доцитозом. Формирование ХМ происходит в крови, 
и гепатоциты поглощают их путем апоЕ/В48 эндоци
тоза. Поглощение клетками ПНЖК апоВ100 эндоци
тозом формирует чувствительность животных к экзо
генной гиперХС, поглощение ПНЖК через апоЕ/АI 
рецепторы — резистентность. АпоЕ в ЛП формирует 
кооперативные лиганды — апоЕ/В48 для ХМ, 
апоЕ/В100 для ЛПОНП и апоЕ/АI для ЛПВП. ХМ 
в крови форми рует апоВ48 из комплексов ТГ, секре
тированных энтероцитами.
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ления + 62,9 °C; приматы и человек переносят ее в меж
клеточной среде в форме липидов в ЛП, а клетки под
вергают метаболизму при температуре всегото 36,6 °C. 
Это сказывается на кинетике биохимических реакций: 
этерификации НЖК со спиртом ГЦ и гидролизе ТГ 
с  освобождением Пальм и олеиновой ЖК в форме 
НЭЖК. В крови и межклеточной среде их связывает 
липидпереносящий белок альбумин. Низкие параметры 
кинетики характеризуют гидролиз пальмитиновых ТГ. 
Пальм НЖК — кристаллы с мол. массой 256,43 г/моль.

Олеиновая длинноцепочечная МЖК содержится 
в оливковом и иных растительных маслах; ее относят 
к семейству 6 С18 : 1. В оливковом масле содержание 
ее достигает 85%; она имеет одну ДС в 6положении. 
Эндогенно же синтезированная ЖК у приматов и чело
века in situ de novo является 9 цисС18 : 1 с несколько 
иными каталитическими параметрами. Олеиновая 
МЖК — бесцветная вязкая жидкость с температурой 
плавления + 13,4 °C. Мол. масса — 282,46 г/моль. Транс
формой 6 С18  :  1 является элаидиновая МЖК; при 
той же структуре, но иной конформации молекулы тем
пература плавления ее существенно выше, чем у олеи
новой, — +44 °С. Все трансформы МЖК, несмотря на 
наличие в цепи ДС, по физикохимическим параметрам 
более схожи с НЖК.

Эфир Пальм НЖК с трехатомным спиртом ГЦ — 
глицеролтрипальмитат (пальмитоилпальмитоилпаль
митат глицерол) имеет 51 атом углерода, температуру 
плавления + 46 °С и мол. массу 807 кДа. Эфир олеиновой 
МЖК с трехатомным спиртом ГЦ — триолеат глицери
на (олеилолеилолеат) содержит 57 атомов углерода; 
температура плавления его минус 5,5 °С и мол. масса 
815 кДа. Температура плавления глицеролтрипальми
тата более чем на 50 °С выше, чем у глицеролтриолеата. 
Это является причиной того, что in vivo скорость (кон
станта) гидролиза такого ТГ при действии панкреати
ческой и постгепариновой ЛПЛ меньше, чем освобож
дение одной ЖК из позиции sn1 sn3 в форме НЭЖК 
при гидролизе глицеролтриолеата.

Если в афизиологичных условиях в гепатоцитах про
исходит накопление пальмитиновых ТГ, в которых со 
вторичной спиртовой группой (позиция sn2) спирта ГЦ 
этерифицирована пальмитиновая НЖК (олеилпальми
тоилолеат, ОПО, олеилпальмитоилпальмитат (ОПП) 
и пальмитоилпальмитоилпальмитат, ППП), накопле
ние в клетках трудно гидролизуемых ТГ, особенно по
следнего, становится причиной гибели гепатоцитов по 
типу апоптоза. Печень «избавляется» от столь нежела
тельных ТГ только вместе с гепатоцитами; репарация же 
происходит по типу замещения фиброзной тканью. Кон
станта гидролиза олеиновых триглицеридов (олеилоле
илолеат, ООО, олеилолеилпальмитат (ОПП) и паль
митоилолеилпальмитат (ПОП)) является существен
но более высокой. С наиболее высокой скоростью 
реакции постгепариновая ЛПЛ и ее кофактор апоС–II 
гидролизуют в кровотоке, в ЛПОНП именно ООО.

Секреция гепатоцитами пальмитиновых,  
олеиновых, линолевых и линоленовых ЛПОНП
Физиологично в пище человека доминируют Пальм 

НЖК, олеиновая МЖК, 6 С18 : 2 эссенциальная ли
нолевая ННЖК с двумя ДС (ННЖК) и 6 С18 : 3 ли
ноленовая ННЖК с тремя ДС, эссенциальные 6 С20 : 4 
арахидоновая ПНЖК с четырьмя ДС и 3 С22 : 5 эйко
запентаеновая ПНЖК с пятью ДС. Содержание их 
в пище ЖК (усредненно) соотносится как

пальмитиновая НЖК + олеиновая МЖК — 100
линолевая + линоленовая ННЖК — 10
арахидоновая + эйкозапентаеновая ПНЖК — 1.
В силу выраженного различия пространственной, 

стерической формы молекул ТГ, апоВ100 в гепатоцитах, 
вместе с микросомальным белком, переносящим три
глицериды, в канальцах эндоплазматической цепи, раз
дельно структурируют ТГ и формируют пальмитиновые, 
олеиновые, линолевые и линоленовые ЛПОНП. Усред
ненное содержание в плазме крови ЛПОНП соотносит
ся как

пальмитиновые + олеиновые ЛПОНП — 100
линолевые + линоленовые ЛПОНП — 10.
Согласно филогенетической теории общей пато

логии, линолевые и линоленовые ЛПОНП сформи
ровались на более ранних ступенях филогенеза, чем 
пальмитиновые и олеиновые ЛПОНП. При отсутствии 
биологической функции локомоции (движение за счет 
сокращения скелетных, поперечнополосатых, электро
возбудимых миоцитов) поглощали ЖК с пищей в отно
шении

НЖК + МЖК и ННЖК + ПНЖК ≈ как 1: 1.
Линолевые и линоленовые ЛПОНП  ЛПНП стали 

переносить к клеткам все ЖК (НЖК + МЖК + ННЖК) 
в форме неполярных триглицеридов. Клетки активно 
поглощают их путем апоВ100 рецепторного эндоцитоза.

Инсулин и поглощение клетками НЖК + МЖК 
в пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП;  
апоЕ/В-100 эндоцитоз

На более поздних ступенях филогенеза при станов
лении биологической функции локомоции, формирова
нии системы инсулина и инсулинозависимых клеток 
(скелетные миоциты, кардиомиоциты, адипоциты под
кожной жировой ткани, перипортальные гепатоциты 
и макрофаги Купфера) содержание в пище Пальм 
НЖК + олеиновой МЖК увеличилось на порядок. В это 
время инсулин, исполняя делегированную ему биоло
гией функ цию — обеспечение энергией биологической 
функции локомоции, экспрессировал синтез апоЕ 
и сформировал новый класс ЛП — ЛПОНП; функция 
ЛПОНП полностью зависима от инсулина. Только ин
сулинзависимые клетки поглощают филогенетически 
поздние ЛПОНП путем нового, апоЕ/В100 эндоцитоза. 
Клетки стали поглощать ЛПОНП путем филогенети
чески позднего апоЕ/В100 эндоцитоза. В рассуждения 
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мы не включили С18 : 0 стеариновую НЖК, стеариновые 
ТГ и одноименные ЛПОНП; содержание их мало, 
и функ ционально они — промежуточные между паль
митиновыми и олеиновыми. Кроме того, многие клетки 
быстро превращают поглощенную стеариновую НЖК 
в олеиновую МЖК.

В физиологичных условиях ни пальмитиновые, 
ни олеиновые ЛПОНП не обретают плотность ЛПНП; 
в крови не бывает физиологично олеиновых и пальми
тиновых ЛПНП. НЖК + МЖК инсулинзависимые клет
ки поглощают в форме пальмитиновых и олеиновых, 
лигандных ЛПОНП. Физиологично плотность ЛПНП 
приобретают только линолевые и линоленовые ЛПОНП. 
С поздних ступеней филогенеза, при действии инсулина, 
клетки раздельно поглощают: а) НЖК + МЖК в ТГ в со
ставе ЛПОНП путем апоЕ/В100 эндоцитоза; б) ННЖК 
+ ПНЖК тоже в форме ТГ, но в ЛПНП и путем апоВ100 
эндоцитоза. Это происходит так, если содержание в пище 
Пальм НЖК не превышает физиологичных 15% коли
чества ЖК. Чем больше в пище олеиновой МЖК и мень
ше Пальм, тем более низок уровень ТГ и короче время 
гиперлипидемии после приема пищи. Физиологично 
через 4–5 час. после еды клетки поглощают из плазмы 
крови все олеиновые и пальмитиновые лигандные 
ЛПОНП; концентрация ТГ снижается на порядок; в кро
ви остаются только линолевые и линоленовые ЛПОНП. 
Как это происходит?

Формирование в крови пальмитиновых  
и олеиновых ЛПОНП;  
лиганд апоЕ/В-100
Соответственно филогенетической теории общей 

патологии, единой технологии становления в фило
генезе функциональных систем, все ЛП (ЛПВП, 
ЛПНП и ЛПОНП) построены по единому принципу; 
ЛП — это бислой белок: липид. Такое построение ЛП 
является  облигатным;  только  структура  бислоя  дает 
возможность понять функциональное значение кон
формационных изменений, которые при переносе 
к клеткам ЖК претерпевает апоВ100, связывая разные 
количества разных по гидрофобности и размерам по
лярных и неполярных эфиров со спиртами ГЦ и толь
ко неполярных эфиров со спиртом ХС ЭХС. Физио
логичным отличием аполипопротеинов (апо) от всех 
иных белков является способность исходно глобуляр
ного апо в ассоциации с гидрофобными липидами фор
мировать форму «диска», одна сторона которого стано
вится гидрофобной, вторая — гидрофильной. Толщину 
диска образуют многочисленные складчатые повто
ры из 11 остатков аминокислот. На гидрофобной 
сторо не диска спиральные структуры связывают ТГ, 
объем которых во много раз превышает объем самого 
апоВ100. На гидрофильной стороне — формируется 
доменлиганд.

Гепатоциты одновременно секретируют в кровь 
пальмитиновые, олеиновые, линолевые и линоленовые 

ЛПОНП; все они физиологично перегружены ТГ. 
 Избыток ТГ не позволяет апоВ100 сформировать 
 апоВ100 доменлиганд. Все ЛПОНП при секреции ге
патоцитами являются безлигандными — прелигандны
ми. В крови с пальмитиновыми и олеиновыми ЛПОНП 
связываются постгепариновая ЛПЛ и кофактор  апоС–II; 
они гидролизуют часть ТГ. Освобожденные Пальм и 
олеиновую ЖК в форме НЭЖК связывает альбумин; 
полярные же ДГ при действии БПЭХ переходят в по
лярные по структуре ЛПВП. Когда в ассоциации с апоВ
100 остается оптимальное количество ТГ, апоВ100 
быстро принимает активную конформацию и в ассоци
ации с инсулинзависимым апоЕ, в пальмитиновых 
и олеиновых ЛПОНП формируется кооперативный 
апоЕ/В100 лиганд. ЛПОНП поглощают инсулино
зависимые клетки, выставляя на плазматическую мемб
рану кооперативные апоЕ/В100 рецепторы. Так про
изошло формирование последнего в филогенезе, 
векторного переноса и поглощение клетками субстратов 
для наработки энергии — НЖК + МЖК. Поглощая один 
ЛПОНП, инсулинзависимый, скелетный, поперечно
полосатый миоцит (кардиомиоцит) получает ≈ 3000 
молекул ТГ, т. е. ≈ 9000 ЖК. В физиологичных услови
ях ни пальмитиновые, ни олеиновые ЛПОНП в ЛПНП 
не превращаются.

Формирование в крови  
линолевых и линоленовых ЛПНП;  
домен-лиганд апоВ-100  
и активное поглощение клетками  
ННЖК + ПНЖК
Линолевые и линоленовые ЛПОНП, как и пальми

тиновые, олеиновые ЛПОНП, при секреции в кровь 
физиологично перегружены ТГ; все они являются без
лигандными — прелигандными. Гидролиз избытка ТГ 
в  линолевых  и  линоленовых  ЛПОНП  активируют 
пе ченочная ЛПЛ и ее кофактор апоС–III. Липолиз про
исходит более медленно, чем в олеиновых и пальми
тиновых ТГ. Гидролиз линолевых и линоленовых три
глицеридов в большей мере активирует переход из 
ЛПВП в ЛПОНП всех ПНЖК в неполярной форме ЭХС 
(полиЭХС); инициирует его БПЭХ. Переход происхо
дит в составе тройственного ассоциата ЛПВП+ БПЭХ+ 
ЛПОНП. Более гидрофобные, меньшие по разме рам по
лиЭХС: а) «вытесняют» ТГ из связи с апоВ100 и акти
вируют их липолиз; б) инициируют превращение лино
левых и линоленовых ЛПОНП в одноименные ЛПНП; 
в) формирование активной конформиции апоВ100 и 
г) выставление на поверхность апоВ100 лиганда. Свя
зывая лигандные линолевые и линоленовые ЛПНП од
ноименными рецепторами, клетки активно их поглоща
ют со всеми ННЖК и ПНЖК. У приматов и человека 
это основной путь активного поглощения клетками 
ПНЖК. Избыточное количество в пище Пальм НЖК 
способно блокировать апоВ100 рецепторный эндоцитоз 
ПНЖК. Как же это происходит?
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Блокада избытком пальмитиновой НЖК пищи 
рецепторного поглощения клетками ПНЖК; 
синдром атеросклероза

В пище, как изложено выше, физиологичное содер
жание экзогенной Пальм НЖК, пальмитиновых ТГ и од
ноименных ЛПОНП во много раз больше суммы лино
левых + линоленовых ЛПОНП. В физиологичных 
условиях через 4–5 часов после еды в крови уже нет ни 
олеиновых, ни пальмитиновых ЛПОНП. При этом 
ПНЖК в форме полиЭХС переходят из ЛПВП только 
в линолевые и линоленовые ЛПОНП; в крови их не 
столь много. ПолиЭХС инициируют: а) превращение 
линолевых и линоленовых ЛПОНП в одноименные 
ЛПНП; б) активную конформацию апоВ100; в) форми
рование и выставление на поверхность ЛП апоВ100 
лиганда. Связывая его одноименными рецепторами, 
клетки активно поглощают ЛПНП со всеми переноси
мыми ими ННЖК + ПНЖК.

При избыточном содержании пальмитиновой НЖК 
в пище, пальмитиновых ТГ в гепатоцитах и одноимен
ных ЛПОНП с высоким содержанием ППО и ППП 
 гидролиз происходит медленно; в крови постоянно при
сутствуют пальмитиновые ЛПОНП. Являясь неопти
мальным субстратом для постепариновой ЛПЛ+апоСII, 
медленный гидролиз пальмитиновых ТГ в одноименных 
ЛПОНП не инициирует активную конформацию апоВ
100 и не формирует апоЕ/В100 лиганд. Образуемые 
в крови пальмитиновые ЛПНП остаются прелигандны
ми (безлигандными); клетки поглотить их не могут. На
личие афизиологичных пальмитиновых ЛПНП — ос
новная причина повышения в плазме крови ХСЛПНП; 
повышается при этом и концентрация в плазме крови 
ТГ. Физиологично содержание в крови линолевых + ли
ноленовых ЛПОНП, как правило, всегда стабильно 
и не является высоким. Избыток в пище Пальм НЖК — 
наиболее частая причина повышения в плазме крови 
ХСЛПНП, исключая, конечно, врожденные нарушения 
метаболизма.

Когда в крови после еды длительно (постоянно) ос
таются пальмитиновые ЛПНП, ПНЖК в форме поли
ЭХС из ЛПВП переходят не только в физиологичные 
линолевые и линоленовые, но и в пальмитиновые 
ЛПНП. Содержание последних в крови может быть 
выше, чем линолевых + линоленовых ЛПНП. В этих 
условиях всех переходящих из ЛПВП полиЭХС ока
зывается недостаточно для формирования лигандных 
ЛПНП и поглощения клетками ПНЖК. В кровотоке 
формируется масса безлигандных (прелигандных) паль
митиновых + линолевых + линоленовых ЛПНП, кото
рые не могут поглотить клетки. Не формируя лиганд, 
все ЛПНП становятся в крови «биологическим мусо
ром». Так, мы полагаем, избыток в пище Пальм НЖК 
физикохимически, конкурентно понижает биодоступ
ность для клеток ПНЖК. Избыточное количество 
в пище Пальм НЖК является основной причиной де

фицита в клетках ПНЖК, формирования синдрома ате
росклероза и его клинического симптома — атероматоза 
интимы артерий эластического типа.

Атероматоз интимы артерий эластического  
и смешанного типов, ЖК в липидах;  
атеросклероз и атероматоз
Формирование атероматоза интимы артерий явля

ется результатом реализации биологической функции 
эндоэкологии — поддержания «чистоты» межклеточной 
среды. Если массу прелигандных (безлигандных) паль
митиновых + линолевых + линоленовых ЛПНП не могут 
поглотить клетки рецепторным путем, монослой эндо
телия выводит их из крови, реализуя биологическую 
реакцию трансцитоза. Интима артерий эластического 
типа функционально является пулом сбора, утилизации 
всего биологического «мусора» из внутрисосудистого, 
локального пула межклеточной среды. Прежде чем без
лигандные ЛПНП будут удалены из кровотока, Толл
подобные рецепторы на мембране иммунокомпетентных 
клеток, которые дифференцируют белки по принципу 
«свой — не свой», определяют ЛПНП как «не свои». 
Далее циркулирующие в крови нейтрофилы реализуют 
биологическую реакцию «респираторного взрыва»; они 
нарабатывают активные формы О2 и физиологично де
натурируют безлигандные ЛПНП путем окисления 
апоВ100, образуя в каждом из ЛП афизиологичный 
эпитоп, иммунную метку. Одновременно же происходит 
перекисное окисление в ЛПНП двойных связей в ННЖК 
и ПНЖК — процесс физиологичной денатурации ЛПНП 
как макромолекул белка. Далее компоненты системы 
комплемента опсонизируют физиологично денатуриро
ванные ЛПНП, а эндотелий путем трансцитоза выводит 
их в интиму артерий. Для того чтобы ЛПНП не возвра
тились в кровоток, их необратимо связывают протеогли
каны интимы артерий.

Оседлые макрофаги интимы, секретируя в матрикс 
металлопротеиназы, реализуют филогенетически ран
нюю биологическую реакцию «внеклеточного пищева
рения». Ферменты гидролизуют протеогликаны матрик
са интимы вместе с сорбированным биологическим 
«мусором» (иммунные комплексы, тельца апоптоза, мо
лекулы АСТ, АЛТ ЩФ и КК, гаптоглобин + гемоглобин, 
бактериальные липополисахариды + связующий белок). 
Образуемый гидролизат путем эндоцитоза поглощают 
и утилизируют оседлые макрофаги. Далее гладкомы
шечные клетки медии мигрируют в интиму артерий, 
изменяют свой фенотип и из сократительных становят
ся секреторными. Синтезируя комплекс протеогликанов, 
они восстанавливают целостность матрикса интимы ар
терий.

В интиме артерий локализованы филогенетически 
ранние макрофаги; физиологично они поглощают ЖК 
из ЛПВП в форме только полярных липидов. Макрофа
ги не имеют на мембране апоВ100 рецепторов; не имеют 
они в лизосомах и кислых гидролаз для полиЭХС. На
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копление негидролизуемых макрофагами ПНЖК в фор
ме полиЭХС в цитозоле формирует «пенистые» клетки; 
гибель их по типу некроза приводит к деструктивно
воспалительному поражению интимы — атероматозу. 
При высоком остаточном содержании в ЛПНП тригли
церидов в интиме формируется поражение по типу ате
ротромбоза и образуются бляшки, которые склонны 
к разрыву с формированием тромбоза артерий. В инти
ме, в атероматозной массе липидов преобладают ЖК 
с длиной не более С18. Однако расположение в них ДС 
показывает, что это бывшие арахидоновая, эйкозапен
таеновая и докозагексаеновая ПНЖК. Это те ПНЖК, 
которые физиологично переносят линолевые и линоле
новые ЛПНП и которые в лигандных ЛПНП физиоло
гично поглощают клетки путем апоВ100 эндоцитоза. 
Атеросклероз развивается в клетках in vivo, которые 
лишены возможности специфично поглощать ЛПНП. 
Атероматоз же формируется в тех клетках, которые не
специфично в форме биологического «мусора» погло
щают ПНЖК в форме полиЭХС; использовать по на
значению их они, однако, не могут. Атеросклероз 
и атероматоз — это разные понятия; однако пока мы их 
должным образом не различаем.

Пальмитиновые безлигандные (прелигандные) 
ЛПОНП  ЛПНП с нарушенным составом ЖК (пре
обладание пальмитиновых ТГ как ПОП и ППП), с не
активной конформацией апоВ100 афизиологично дол
го циркулируют в крови. За это время апоВ100 в ЛПНП 
подвергается химической модификации при действии 
повышенной концентрации в крови глюкозы, гликоток
синов (глиоксаль и метилглиоксать), сиаловых кислот, 
малонового диальдегида и Пальм НЖК в форме НЭЖК 
в мицеллах свободных ЖК. Это приводит к формирова
нию в апоВ100 дополнительных антигенных детерми
нант и, вероятно, ускоряет удаление безлигандных 
ЛПНП из кровотока. При длительной циркуляции 
в крови модифицированных ЛПНП показана и наработ
ка иммунокомпетентными клетками антител. Однако 
существенного значения в патогенезе атеросклероза 
и атероматоза модификация ЛПНП не имеет; оседлые 
макрофаги интимы поглощают все опсонизированные 
в крови ЛПНП как макромолекулы белка, используя 
для этого скевенджеррецепторы — рецепторы«му
сорщики».

Различие метаболизма экзогенной  
пальмитиновой НЖК пищи и эндогенно  
синтезированной из углеводов, из глюкозы
В течение сотен миллионов лет в филогенезе, при 

жизни в холодных водах мировых океанов, содержание 
Пальм НЖК в растительной и животной пище не пре
вышало 15% всего количества ЖК. Большее поступле
ние с пищей Пальм НЖК, как, впрочем, и хлорида на
трия, было нереально; поэтому на ступенях филогенеза 
in vivo организмы не сформировали «антипальмитино
вую защиту». Когда же в условиях современного пита

ния, технологии приготовления пищи «fast foot», коли
чество Пальм НЖК стало превышать 50% всех ЖК, 
оказалось, что механизмов противостояния этому Homo 
sapiens не имеет. Гепатоциты имеют органеллы, которые 
оптимизируют поступающие с пищей ЖК; это касается 
только афизиологичных ЖК. Последние связываются 
на мембране ядра гепатоцитов с рецепторами активации 
пролиферации пероксисом (РАПП) и экспессируют син
тез в микросомах комплекса ,  и оксидаз; в перок
сисомах оксидазы окисляют все афизиологичные ЖК 
пищи. Специфичными, природными экзогенными аго
нистами РАПП, которые повышают окисление в перокси
сомах Пальм НЖК, являются эссенциальные ПНЖК, 
флавоны, флаваноиды, кверцетины, липоевая (тиок
товая) ЖК; в пище их, однако, мало.

Физиологично Пальм НЖК с рецепторами на мем
бране ядра гепатоцитов не связывается. При действии 
пальмитоилКоАдесатуразы in vivo Пальм НЖК пре
вращается в С16:1 ω7 пальмитолеиновую, явно афизио
логичную МЖК. Особенно нежелательны для взросло
го человека жиры коровьего молока; это специфичная 
еда только для раннего постпубертатного периода онто
генеза. Они содержат много ТГ, в которых Пальм НЖК 
этерифицирована в sn2 позиции спирта ГЦ. Однако 
биология не предполагала, что Homo sapiens из млеко
питающего станет превращаться в млекопитающегося. 
Не дело в течение всего онтогенеза метаболически оста
ваться ребенком; такой возможности у организма нет. 
Богатое Пальм НЖК и пальмитиновыми ТГ материн
ское молоко для всех млекопитающих — оптимальная, 
физиологичная пища только для детей, для раннего 
пост натального периода, для возраста ребенка до года. 
Ферменты метаболизма пальмитиновых триглицеридов 
in vivo экспрессированы у ребенка в возрасте до года; 
экспрессия их происходит и позже в онтогенезе, но толь
ко при высокой физической активности.

Все описанное выше происходило в филогенезе до 
инсулина; ранее синтеза гормона и инсулинозависимых 
клеток. Биологическое предназначение инсулина — 
обеспечение энергией биологической функции локомо
ции. Когда на поздних ступенях филогенеза синтезиро
ван инсулин, регуляция метаболизма глюкозы in vivo 
была завершена; места для инсулина не осталось. По
этому инсулин стал, в первую очередь, регулировать 
метаболизм ЖК, совершенствовать депонирование 
и улучшать параметры субстратов — ЖК, а во вторую, 
опосредованно через ЖК регулировать и метаболизм 
глюкозы. In vivo имеется только два субстрата для об
разования ацетилКоА, окисления в митохондриях 
и синтеза АТФ: это ЖК (НЖК + МЖК) и глюкоза. Ин
сулин регулирует метаболические превращения обоих 
субстратов, но в первую очередь НЖК+МЖК. С пози
ций биологической функции локомоции, важным в дей
ствии инсулина является превращение всей синтезиро
ванной in vivo из глюкозы Пальм НЖК в олеиновую 
МЖК.
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Все клетки in vivo из глюкозы, из ацетилКоА могут 
синтезировать in situ de novo только Пальм НЖК и не 
более. Далее инсулин экспрессирует синтез пальмитоил
элонгазы, которая превращает С16:0 Пальм НЖК 
в С18:0 стеариновую НЖК. Далее инсулин экспресси
рует синтез стеарилКоАдесатуразы и превращает сте
ариновую НЖК в С18:1 олеиновую МНЖК. И если до 
инсулина основным субстратом для окисления в мито
хондриях являлась Пальм НЖК, то при действии инсу
лина ею стала олеиновая МЖК. Какие же преимущест
ва имеет окисление в митохондриях олеиновой МЖК, 
по сравнению с Пальм НЖК?

Различие кинетических параметров окисления 
in vitro Пальм НЖК и олеиновой МЖК
Много лет ранее создание и использование автома

тического титратора двойных связей озоном позволило 
нам установить константы скорости окисления индиви
дуальных ЖК; они оказались существенно разными:

С16 : 0 пальмитиновая ЖК — 6,0 × 102 л/моль. сек.;
С18 : 1 олеиновая ЖК — 1,0 × 06 л/моль. сек.;
С18 : 2 линолевая ЖК — 6,1 × 104 л/моль. сек.;
 6 С20 : 4 арахидоновая ЖК — 2,4 × 105 л/моль. сек.
И хотя это модельные эксперименты in vitro, однако 

различие константы скорости окисления олеиновой кис
лоты, по сравнению с Пальм, на много порядков дает 
возможность обоснованно говорить, что и в биологиче
ских системах это различие остается существенным. 
Реально полагать, что и окисление олеиновой МЖК 
в матриксе митохондрий происходит с намного более 
высокой константой скорости реакции, чем пальмити
новой НЖК. Одновременно скорость окисления С18 : 2 
линолевой ННЖК оказывается достоверно ниже, чем 
олеиновой; в силу, отчасти, различий в структуре, числе 
ДС и их расположении, скорость окисления С20 : 4 Ара
хи не столь высока, как для С18 : 1 олеиновой ЖК. Мож
но заключить, что ни линолевая ННЖК, ни арахидоно
вая ПНЖК не являются субстратами для окисления 
в митохондриях; органеллы с наиболее высокой скоро
стью и потенциальными возможностями окисляют оле
иновую МЖК. Автоматическое титрование О3, приме
ненное нами первыми, позволило установить константы 
скорости окисления индивидуальных ЖК.

Пальмитиновый и олеиновых варианты  
метаболизма in vivo ЖК и снабжения 
клеток АТФ
Если мы расставим все пальмитиновые и олеиновые 

ТГ в порядке возрастания константы скорости гидроли
за их при действии постгепариновой ЛПЛ + апоСII, 
получится последовательность:

ППП — ППО — ПОП — ОПП — ООП — ООО
(пальмитоилпальмитоилпальмитат глицерол, 

пальмитоилпальмитоилолеат, пальмитоилолеил
пальмитат, олеилпальмитоилпальмитат, олеилолеил
пальмитат, олеилолеилолеат глицерол). Этот спектр 

включает количественно самые большие формы ТГ, 
к которым надо добавить меньшее количество стеари
новых, линолевые и линоленовые ТГ. Однако ЛПОНП 
не содержат линолевые и линоленовые ТГ, а стеарино
вые — переходные формы между пальмитиновыми 
и олеиновыми. На основании наших исследований 
и данных литературы, мы предлагаем, в первом прибли
жении, рассматривать изменения в спектре ТГ с пози
ции сдвига вправо и сдвига влево. При нежелательном 
сдвиге влево в ЛПОНП возрастает количество пальми
тиновых ТГ, вплоть до афизиологичного ППП. При 
желательном сдвиге влево в ЛПОНП возрастает содер
жание олеиновых ТГ, вплоть до наиболее желательного 
ООО.

Давая физикохимическую характеристику ППП, 
укажем на температуру плавления, равную +48 °С; мож
но понять, сколь трудно in vivo осуществить гидролиз 
этого ТГ. В противоположность этому, температура плав
ления ООО составляет минус 15 °С; скорость гидроли
за его в ЛПОНП при действии постгепариновой ЛПЛ 
наиболее высока. Заметим, что разница между темпера
турой плавления ППП и ООО составляет более 60 °С; 
это и определяет различия в кинетике гидролиза инди
видуальных ТГ. В приведенной последовательности 
температура плавления триглицеридов изменяется 
≈ 10 °С; в такой же мере, можно полагать, понижается 
и константа скорости гидролиза ТГ в крови, в апоВ100 
ЛП при действии постгепариновой ЛПЛ + кофактора 
апоСII. Данных о константе скорости гидролиза инди
видуальных ТГ в литературе нет.

Чем выше отношение: а) олеиновая МЖК/Пальм 
НЖК, б) олеиновые/ пальмитиновые ТГ и в) олеино
вые/пальмитиновые ЛПОНП в плазме крови, тем ниже 
ХСЛПНП, а гипертриглицеридемия менее выражена 
и более короткая. Из последовательности индивидуаль
ных пальмитиновых и олеиновых ТГ, которая приведе
на выше, можно понять, что чем более выражен «сдвиг 
влево», в сторону более насыщенных ТГ, вплоть до 
ППП, тем выше ХСЛПНП. И наоборот, чем более вы
ражен сдвиг вправо, с преобладанием олеиновых ТГ, 
вплоть до ООО, тем менее значителен и длителен будет 
ХСЛПНП и высокий уровень ТГ. Короче говоря, чем 
выше содержание Пальм НЖК в пище, тем более высо
ким будет ХСЛПНП. Механизмы этого изложены 
выше. Когда лаборатория определяет ХСЛПНП при 
повышеннии ТГ в крови, это не высокий ХС линолевых 
+ линоленовых ЛПНП; это ХС афизиологичных паль
митиновых ЛПНП.

Сотни граммов пальмитиновых и олеиновых ТГ, ко
торые необходимы как субстраты для наработки клет
ками энергии, имеют двоякое происхождение: а) экзо
генные ТГ поступают с животной пищей и б) эндогенные 
ТГ клетки синтезируют in situ de novo из углеводов 
пищи, из глюкозы. Однако по составу индивидуальных 
ТГ «мясо мясу — рознь»; спектр их ТГ существенно раз
ный. На рисунке 2.1 в форме хроматограмм приведено 
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содержание ТГ в мясе (скелетных миоцитах) цыпленка, 
поросенка, в говядине и баранине. В мясе цыпленка 
и свинине существенно выше содержание линолевых 
и линоленовых ТГ и меньше пальмитиновых. В говядине 
отсутствуют линолевые и линоленовые ТГ и велико со
держание пальмитиновых ТГ. Казалось бы, ТГ в говядине 
схожи с бараниной; однако это не так. В говядине высоко 
содержание Пальм НЖК и пальмитиновых ТГ, а в бара
нине — С 18:0 стеариновой НЖК и стеариновых ТГ. 
Функ ционально это различие является существенным.

Пальмитиновые, прелигандные ЛПНП  
и атеротромбоз интимы артерий;  
пальмитиновые, постлигандные ЛПНП  
и атероматоз интимы
При афизиологично высоком содержании в пище 

пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП, при мед
ленном липолизе они длительно циркулируют в крови. 
АпоВ100 вне гидролиза ТГ не может принять активную 
конформацию и сформировать апоЕ/В100 лиганд; паль
митиновые ЛПОНП постепенно приобретают гидрати
рованную плотность ЛПНП и при снижении содержания 
ТГ формируются постлигандные пальмитиновые 
ЛПНП. В результате, пальмитиновые ЛПОНП превра
щаются в малые, атерогенные ЛПНП. Определить их 
в плазме крови можно методом ядерной магнитной ре
зонансной спектроскопии; ЛПНП содержат 4 субкласса 

Рис. 2.1. Хроматограммы индивидуальных триглицеридов ТГ в мясе цыпленка, в свинине, говядине и баранине.  
Ось ординат — время (Rf) в мин

Рис. 2.2. Разделение ЛПНП методом  
ядерной магнитной резонансной спектроскопии.  

Предшественники субклассов:  
ЛПНП1 — олеиновые ЛПОНП при фенотипе апоЕ 2/Е 2;  

ЛПНП2 — прелигандные пальмитиновые ЛПНП  
при высоком содержании триглицеридов как ПОП и ПОО;  

ЛПНП3 — физиологичные линолевые и линоленовые ЛПНП; 
ЛПНП4 — постлигандные малые, плотные, пальмитиновые ЛПНП.

разной величины и гидратированной плотности 
(рис. 2.2), которые в разной мере задействованы в фор
мировании атероматоза и атеротромбоза.
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Инсулин;  
замена пальмитинового варианта метаболизма 
ЖК на высокоэффективный олеиновый вариант

При пальмитиновом варианте метаболизма ЖК, 
в биологической реакции экзотрофии, в период реали
зации биологических функций адаптации, биологиче
ских реакций компенсации и стресса, нарушение биоло
гической функции трофологии, биологической реакции 
экзотрофии может приводить к тому, что: а) медленный 
перенос в ЛП, б) неоптимальный гидролиз пальмитино
вых триглицеридов; в) нарушение рецепторного погло
щения клетками ЛПНП; г) сложности переноса Пальм 
НЖК через внутреннюю мембрану митохондрий и д) 
низкие параметры окисления ЖК в матриксе митохон
дрий могут стать причиной потенциального дефицита 
in vivo ацетилКоА как субстрата для синтеза АТФ 
в цикле Кребса. При пальмитиновом варианте метабо
лизма ЖК, при состоянии стресса митохондрии, при 
дефиците субстрата — ацетилКоА, могут не обеспечить 
синтез in vivo потенциально необходимого количества 
АТФ. При олеиновом варианте метаболизма ЖК кине
тические параметры всех реакций метаболизма ЖК, 
включая образование ацетилКоА из олеиновой МЖК 
в матриксе митохондрий, протекают со столь высокой 
константой скорости реакции, что синтез in vivo АТФ 
ограничен только филогенетически ранними парамет
рами цикла Кребса, параметрами дыхательной цепи ми
тохондрий.

В условиях пальмитинового варианта метаболизма 
ЖК, по сравнению с олеиновым, в биологических реак
циях задействованы те же ферменты с теми же функцио
нальными параметрами. Не оптимальными являются 
только свойства субстрата (Пальм НЖК); это и есть 
причина того, что все биохимические и физикохими
ческие реакции протекают настолько медленно, что в ци
тозоле клеток формируется дефицит НЭЖК, дефицит 
ацетилКоА и снижен синтез АТФ. И пока in vivo, при 
нарушении функции питания (трофологии) доминиру
ет пальмитиновый вариант метаболизма ЖК, филоге
нетически ранние жировые клетки паракринных сооб
ществ, даже в биологической реакции экзотрофии, при 
гиперлипидемии после еды вынуждены активировать 
липолиз в жировых клетках сальника, компенсаторно 
увеличивая в крови содержание ЖК в форме НЭЖК.

Несоответствие: а) высоких потребностей в АТФ 
в паракринных сообществах клеток и б) функциональ
ных возможностей системы ЛП (переноса ЖК и погло
щения клетками), на уровне организма является основой 
того, что при пальмитиновом варианте метаболизма ЖК 
(субстратов для наработки клетками энерегии) биоло

гическая реакция эндотрофии вынуждена постоянно 
компенсировать недостаток субстратов для клеток 
(МЖК и НЖК) и в биологической реакции экзотрофии. 
Напомним, что филогенетически ранние жировые клет
ки висцерального депо не имеют рецепторов к инсулину; 
гормон не может блокировать липолиз в жировых клет
ках сальника. Инсулин ингибирует липолиз только в ин
сулинозависимых адипоцитах подкожного депо жиро
вой ткани. Поэтому инсулин, реализуя обеспечение 
энергией биологической функции локомоции, осущес
твил замену филогенетически раннего, потенциально 
малоэффективного пальмитинового варианта метабо
лизма ЖК на потенциально высокоэффективный олеи
новый вариант.

Почему же клетки in vivo из глюкозы 
синтезируют только Пальм НЖК?

Согласно филогенетической теории общей патоло
гии, один из первых океанов на земле, в котором стали 
развиваться архибактерии и произошло формирование 
митохондрий с функцией дыхательной цепи, был теп
лым; температура его составляла 36–42 °С, и этот океан 
был магниевым. Эта температура соответствует изово
люметрическому интервалу для воды; при повышении 
температуры объем воды увеличивается минимально. 
Для функции в этих условиях мембрана архибактерий 
должна быть тугоплавкой; это возможно при высоком 
содержании пальмитиновой НЖК в фосфолипидах. При 
жизни в этом океане клетки и отработали сложный мно
гоэтапный синтез из глюкозы Пальм НЖК. Согласно 
биологическому принципу преемственности, синтез стал 
универсальным. Поскольку Пальм НЖК трудно пере
носить через внутреннюю мембрану митохондрий, для 
нее клетки сформировали специфичную систему пере
носа — карнининпальмитоилацилтрансферазу. Темпе
ратура последующих калиевого и натриевого мировых 
океанов стала много ниже; в натриевом океане она со
ставляла всего 4–6 °С. Однако изменить синтез Пальм 
НЖК в филогенезе возможности нет; поэтому животные 
клетки отработали синтез из Пальм НЖК более длин
ных (С20 и С22) и более ненасыщенных ННЖК и 3 
ПНЖК с пятью, шестью ДС, температура плавления 
которых ниже нуля. Их клетки и использовали для по
строения мембран. При выходе на сушу, где растения не 
синтезировали 3 ПНЖК и температура воздушного 
океана было более теплой, клетки «отыграли назад» 
и сформировали синтез более короткой и с меньшим 
числом ДС — 6 С20:4 арахидоновой ПНЖК. Ее и ис
пользовали для построения плазматической мембраны 
клеток на суше.
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ПЕРИОПЕРАцИОННыЕ ИНФАРКТы мИОКАРДА ПРИ НЕКАРДИАЛьНОй ХИРУРГИИ: 
ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВыСОКОЧУВСТВИТЕЛьНыХ ТРОПОНИНОВ  
И НАТРИйУРЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ

В.В. ВЕЛьКОВ 
ЗАО «ДИАКОН», московская обл., г. Пущино

Резюме. Краткий обзор опубликованных данных о кардиомаркерах, применяемых при некардиальной хирургии 
для: 1) предоперационной оценки риска развития периоперационных инфарктов миокарда (ПОИМ)  и 2) их после-
операционной диагностики. Отмечается, что частота развития ПОИМ при некардиальной хирургии может со-
ставлять 5-10% и более. При этом только одна треть  пациентов, перенесших ПОИМ, действительно имеют 
манифестируемые ишемические симптомы ИМ. Подчеркивается, что вероятность того, что у пациентов, назна-
чаемых на некардиальную хирургию, будут неишемически (хронически) повышенные предоперационные уровни 
высокочувствительных тропонинов, может быть весьма значительной, особенно у пожилых индивидов и у пациен-
тов с высокой коморбидностью. Особое значение имеет то, что неишемически повышенные предоперационные 
уровни hscTn сильно связаны с повышенным риском неблагоприятных исходов. 

Включение регулярного применения стандартных тропониновых тестов в протокол некардиальных операций 
повышает вероятность обнаружения послеоперационных миокардиальных повреждений в три раза. Однако пери-
операционное повышение уровней высокочувствительных тропонинов выявляет в пять раз большее количество 
пациентов с послеоперационным мионекрозом, чем повышение стандартных тропонинов.

В то же время, повышенные предоперационные уровни натрийуретических пептидов связаны с повышением 
риска неблагоприятных исходов в 20–40 раз. 

 В целом, рутинное пред- и послеоперационное измерение высокочувствительных тропонинов и натрийурети-
ческих пептидов  у пациентов, назначаемых на некардиохирургическое вмешательство, весьма целесообразно  для 
оценки риска развития периоперационных инфарктов миокарда и мониторинга их тяжести.

Ключевые слова: некардиальная хирургия, периоперационные инфаркты миокарда, оценка риска, диагностика, 
тропонин, натрийуретический пептид.

PERIOPERATIVE MYOCARDIAL INFARCTIONS IN NON-CARDIAC SuRgERY: 
THE DIAgNOSTICS VALuES OF HIgH SENSITIVE TROPONINS  
AND NATRIuM uRETIC PEPTIDES

V.V. VELkOV
DIAkON Ltd., Pushchino, Moscow region, Russia

Summary. Brief review concerns the use of cardiomarkers in non-cardiac surgery with following purposes: 1) preoperational 
evaluation of perioperational myocardial infarctions risk and  2) postoperational diagnostics of these infarctions. The rate of 
perioperational myocardial infarctions in non-cardiac surgery may reach up to 5-10% and more cases. However, only one 
third of these patients have manifested ischemic symptoms of MI. Probability of chronic (non-ischemic) elevation of high 
sensitive troponin levels in pre-operation patients can be significant, especially in aged individuals and ones with comorbidities.  
Especially important is the fact that non-ischemic elevation of preoperation hscTn levels is strongly related with the risk of the 
unfavorable outcomes of the operations. Regular use of standard troponin tests in protocol of non-cardiac surgeries leads to 
3 times higher rate diagnostics of the postoperational myocardial damages.

 However, peroperational elevation of highly sensitive troponins gives possibility to diagnose postoperational myonecrosis 
in 5 times more patients than standard troponins elevation. 

Also pre-operational increase of natriuretic peptides is related with 20-40 times increase of the risk of unfavorable outcomes 
of the non-cardiac operations. 

 In general, the routine pre- and postoperational measurement of highly sensitive troponins and natriuretic peptides in 
patients with planned noncardiac surgery is important for evaluation of the risk of perioperational myocardial infarctions 
and monitoring of their sensitivity. 

Key words: non-cardiac surgery, perioperative myocardiaarl infarctions, risk assessment, diagnostics, troponin, natrium 
uretic peptide
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Инфаркты миокарда при некардиальной 
хирургии: как часто и как опасно
Согласно многочисленным исследованиям, именно 

периоперационные неблагоприятные коронарные собы
тия являются главной причиной морбидности и смерт
ности после некардиальной хирургии [1, 2]. Ранние ис
следования, проведенные в относительно небольших 
когортах пациентов, перенесших плановую некардиаль
ную хирургию, показали, что частота послеоперацион
ных коронарных повреждений, связанных с повышени
ем уровней кардиомаркеров, находится в диапазоне от 
8% до 52% [3–16]. Летальность при таких неблаго
приятных событиях составляла 4% в течение 60 после
операционных дней [17], а вероятность ИМ в течение 
7 после операционных дней была в 30 раз выше, чем 
у лиц, не перенесших хирургических операций [18]. Бо
лее того, у пациентов, имевших до оперативного вмеша
тельства факторы сердечнососудистого риска и/или 
ишемическую болезнь сердца (ИБС), частота неблаго
приятных исходов составляла от 4% до 16% [19, 20]. 
Проблема усугубляется еще и тем, что лица старше 
60–70 лет составляют более 60% пациентов, которым 
назначают некардиальную хирургию. Как показано, от 
10 до 20% таких пациентов обычно имеют послеопера
ционные кардиальные нарушения, которые выявляются 
повышением тропонинов [21].

Полагается, что при условии раннего обнаружения 
послеоперационных повреждений миокарда значитель
ное количество таких пациентов смогут получить необ
ходимую превентивную терапию. А так как фатальные 
и нефатальные коронарные события чаще всего про
исходят в течение первого года после операции, опреде
ление послеоперационных уровней тропонинов откры
вает терапевтическое окно для превентивной терапии 
[22]. Однако, несмотря на значительные усилия по раз
работке подходов для снижения неблагоприятных ис
ходов после некардиальной хирургии [23, 24], количест
во послеоперационных инфарктов миокарда (ПОИМ) 
все еще остается высоким и их выявляемое количество 
зависит от используемых диагностических критериев 
ИМ [6]. Именно ПОИМ — наиболее часто осложнение 
после некардиальной хирургии, связанное с неблагопри
ятным прогнозом [25].

Диагностические критерии ПОИМ  
при некардиальной хирургии
Согласованных международных критериев ПОИМ 

при некардиальной хирургии пока нет. Тем не менее, 
полагается, что ПОИМ при некардиальной хирургии 
может определяться как: 1) ИМ, происходящий в тече
ние трех дней после хирургии и 2) имеющий признаки 
повреждения миокарда, полученные с помощью ауто
псии, или 3) имеющий повышенные уровни кардиомар
керов при 4) дополнительном наличии, по крайней мере, 
одного из следующих признаков, включающих: а) ише
мические симптомы, б) характерные изменения на ЭКГ, 

в) проведение интервенционистского коронарного вме
шательства и г) характерные признаки ИМ, полученные 
с помощью имаджинга [25].

Надежность выявления ПОИМ связана с большими 
проблемами, так как пациенты могут находиться: на те
рапии анальгетиками, опиоидными и седативными пре
паратами или на искусственной вентиляции легких, что 
может затруднять выявление характерных симптомов. 
В целом, только 35% пациентов, перенесших ПОИМ, 
действительно имеют манифестируемые ишемические 
симптомы [25].

Согласно критериями первого и второго всеобщего 
(универсального) определения ИМ в большой когорте 
пациентов, перенесших некардиальную хирургию, час
тота ПОИМ достигает 5% [6, 25, 26]. В целом «молчащая» 
миокардиальная ишемия, выявляемая согласно повыше
нию кардиомаркеров, имеет место у 10–20% пациентов, 
подвергаемых некардиальной хирургии [22, 27].

При этом ПОИМ часто происходят без классических 
ишемических симптомов и без характерных изменений 
на ЭКГ [28]. Несмотря на такое отсутствие клинических 
симптомов, наличие ПОИМ является прогностически 
значимым [25]. ПОИМ, выявленный поздно или не вы
явленный вообще, в сильной степени связан со смерт
ностью [2, 25].

Опубликованные в 2009 г. правила предоперацион
ной оценки кардиального риска и периоперационной 
терапии при некардиальной хирургии предусматривают 
использование в качестве кардиомаркеров стандартные, 
не высокочувствительные тесты на кардиальные тропо
нины [29], которые не выявляют значительное количе
ство ИМ. Это приводит к тому, что большое количество 
пациентов, в действительности имеющих диагноз ИМ 
без элевации ST сегмента, неправомерно диагностиру
ются как имеющие нестабильную стенокардию и по
этому не получают адекватной помощи [30, 31].

Действующее с 2012 г. новое, уже третье всеобщее 
определение ИМ устанавливает, что в качестве кардио
маркера для выявления ИМ должно применяться высо
кочувствительное измерение циркулирующих уровней 
тропонинов, позволяющее с большой точностью опре
делять их концентрацию даже у здоровых лиц [32, 33].

Третье всеобщее определение ИМ устанавливает 
диагностические критерии ИМ 1 типа и ИМ 2 типа, 
а также критерии ИМ, связанных с кардиохирургией 
(с чрезкожным коронарным вмешательством и аорто
коронарным шунтированием), предусматривающие вы
сокочувствительное измерение тропонинов и наличие 
симптомов ишемии, или изменений на ЭКГ, или повреж
дений миокарда, выявляемых с помощью имаджинга 
[32]. Однако что касается диагностики ПОИМ, связан
ных с некардиальной хирургией, то, подчеркивая боль
шую важность и актуальность данной проблемы, третье 
всеобщее определение ИМ дает только общую рекомен
дацию: при некардиальной хирургии «у пациентов, име-
ющих высокий риск, рекомендуется рутинный монито-
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ринг кардиомаркеров перед обширным оперативным 
вмешательством и через 48–72 ч после него» [32].

Высокочувствительные тропонины —  
новый этап в кардиологии
Высокочувствительные методы измерения карди

альных тропонинов с высокой точностью определяют 
их наноколичества, находящиеся в диапазоне ниже 
0,5 нг/л.

В целом, чувствительность любых диагностических 
тестов предусматривает, что верхний референтный пре
дел нормального уровня аналита (URL — upper reference 
limit) должен соответствовать уровню для 99й процен
тили. 99я процентиль — это уровень аналита, при кото
ром 99 из 100 лиц здоровой популяции будут иметь ре
зультат тестирования, равный или ниже указанного 
уровня, и только 1 из 100 может иметь результат выше 
этого уровня.

Все предшествовавшие тропониновые тесты изза 
низкой чувствительности уровни тропонинов у здоро
вых лиц не определяли, что привело к ошибочному вы
воду, что «в норме тропонинов нет». После разработки 
высокочувствительных hscTn (hs – high sensitive, высо
кочувствительный, англ.) «тропонинотрицательных» 
пациентов больше нет. Оказалось, что в среднем нор
мальные уровни hscTn составляют 2–5 нг/л, а уровни 
99й процентили — 14–20 нг/л (в зависимости от конк
ретного hsтеста), см. обзоры [30, 31, 33–35].

Полагается [36, 37], что в норме причины выхода 
тропонинов в кровоток могут быть следующими:
1) нормальный метаболизм миоцитов. На протяжении 

жизни обновлению подвергаются около 50% кардио
миоцитов;

2) высвобождение продуктов протеолитической дегра-
дации тропонинов из миоцитов. Предполагается, что 
такой процесс может происходить без гибели мио
цитов и без нарушения целостности клеточных 
мембран. В результате протеолиза образуются мел
кие фрагменты тропонинов, которые проходят через 
неповрежденные клеточные мембраны;

3) повышенная проницаемость клеточных стенок. Об
ратимое повреждение мембран кардиомиоцитов при 
напряжении миокарда или при ишемии позволяет 
тропонинам цитозоля выходить в кровоток;

4) образование и высвобождение из миоцитов мембран-
ных везикул, содержащих тропонины;

5) маломасштабный некроз миоцитов. Это наиболее 
распространенный процесс, который может усили
ваться ишемическим или воспалительным состоя
нием, прямой травмой и токсическими причинами, 
включая сепсис;

6) апоптоз, или запрограммированная смерть клеток 
[36, 37].
Количественное определение тропонинов базирует

ся на моноклональных антителах, узнающих различные 
эпитопы (участки молекул) cTn. Таких эпитопов может 

быть много. Более того, у разных пациентов они могут  
быть разными, а у одного и того же пациента соотноше
ние этих эпитопов может меняться в течение развития 
ОКС, и не исключено, что оно может быть различным 
при повторных ОКС. Такая эпитопная вариабельность 
и динамичность гетерогенной популяции циркулирую
щих тропонинов приводит к тому, что различные произ
водители тропониновых тестов включают в диагности
ческий набор все большее количество различных антител 
для того, чтобы повысить их чувствительность. В итоге, 
тесты различных производителей имеют: а) разные по
казатели чувствительности; б) разные значения 99й 
процентили; в) разные значения диагностических уров
ней [38].

В целом, «все эти данные показывают, что сравнение 
абсолютных концентраций тропонинов, полученных с по-
мощью тестов различных производителей, невозможно» 
[39].

Поэтому значения уровней, соответствующих 99й 
процентили, являются специфическими и индивидуаль
ными для различных диагностических тестов различных 
производителей. Так, значение 99й процентили теста 
hscTnI Singulex Erenna — 8,0 нг/л; теста hscTnI Abbott 
ARCHITECT — 12 нг/л; теста hscTnT Roche — 14 нг/л; 
теста hscTnI PATHFAST Mitsubichi — 20 нг/л; теста 
hsTnI ADVIA Centaur Siemens — 40 нг/л [30, 31, 33–35].

Сравнивать между собой абсолютные значения hs-
cTn измерений можно лишь тогда, когда они получены 
с помощью тест-системы одного и того же производи-
теля. Однако сравнение относительных значений ди-
намики повышения или снижений уровней hs-cTn (дельты 
в%) возможно и в том случае, когда результаты получе-
ны с помощью тест-систем различных производителей.

Клиническая ценность hs-cTn
Многочисленные исследования [30, 31, 33–35] по

казали, что:
1) нормальные уровни кардиальных тропонинов со

ставляют 2–5 нг/л (0,002–0,005 нг/мл);
2) уровень, соответствующий 99й процентили (верх

ний референтный предел), является специфическим 
для конкретного диагностического набора и его 
платформы;

3) уровни hscTn должны интерпретироваться как 
количественные переменные, «качественных» тер
минов «тропонинотрицательный» и «тропонин
положительный» следует избегать;

4) динамика уровней hscTn (повышение, снижение, 
постоянная концентрация) дифференцирует острый 
некроз кардиомиоцитов от их хронического повреж
дения;

5) с помощью серийного измерения hscTn диагноз 
ИМ можно исключить в первые часы после поступ
ления;

6) в общей популяции хронически (неишемически) 
повышенные уровни hscTn выявляют лиц с повы
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шенным риском структурных заболеваний миокар
да и риском смертности от всех причин;

7) короткий период ишемии, не связанный с явным 
ИМ, вызывает высвобождение в кровоток неболь
шого количества hscTn;

8) при стабильных заболеваниях коронарных артерий 
неишемически повышенные уровни hscTn связаны 
с риском кардиоваскулярной смерти и сердечной 
недостаточности, но не с риском ИМ;

9) у пациентов с симптомами острого коронарного 
синдрома (ОКС) hscTn — это ранний маркер ИМ, 
который, по сравнению с «обычными» cTn тестами, 
выявляет большее (примерно в 1,5–2 раза) коли
чество пациентов с диагнозом ИМ Б ST (ИМ без 
элевации ST сегмента) и является независимым 
предиктором неблагоприятных исходов;

10) значительное количество пациентов, у которых на 
основании «обычных» cTn тестов диагностировалась 
нестабильная стенокардия, с помощью высокочув
ствительных были отнесены к группе с ИМ Б ST. 
При этом диагностика была более ранней, уже в те
чение первых 3–6 ч, что при применении адекватных 

лечебных мероприятий давало значительное умень
шение числа неблагоприятных исходов по сравнению 
с диагностикой с помощью обычных тропонинов;

11) вне зависимости от того, вызвано ли повышение 
hscTn ишемическими или неишемическими при
чинами, во всех случаях повышенный hscTn — пре
диктор неблагоприятных исходов, включающих: 
повторные ОКС, фатальные и нефатальные ИМ 
и смертность от всех причин [30, 31, 33–35].

Ишемическое и неишемическое повышение 
тропонинов: серийные измерения
Принято считать, что ишемическое повышение тро

понинов связано с острым коронарным событием, при 
котором в течение нескольких часов возрастает тяжесть 
ишемии, вызываемой или образованием тромба 
(ИМ типа 1) или резким нарушением баланса поступ
ления/потребления кислорода (ИМ типа 2) изза вазо
спазма или по другим причинам. Неишемическое (хро
ническое) повышение тропонинов может быть вызвано 
различными патологиями и полагается не связанным 
с ИМ [40] (рис. 1).

Рис. 1. Патофизиологические механизмы, связанные с ишемическими и неишемическими повышениями тропонинов [40]
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Согласно международной согласованной рекомен
дации [41], подход, обеспечивающий дискриминацию 
между ишемическим и неишемическим повышением 
hscTn, — серийные измерения.

Если повышенный при первом измерении уровень hs-
cTn вызван стабильными заболеваниями коронарных ар-
терий; хронической сердечной недостаточностью; 
нестабильной стенокардией и др. неишемическими при-
чинами, то при серийных измерениях уровни hs-cTn по-
вышаться не должны [40].

При серийных измерениях повышение уровня hs-cTn > 
99-й процентили указывает на ИМ Б ST (рис. 2) [41].

Еще раз подчеркнем, что для диагностики ИМ с по
мощью hscTn тестов следует принимать во внимание не 
только повышенные «одноразовые» абсолютные значе
ния их концентрации, но динамику их изменения (дель
ту) [41, 42].

Каковы возможные механизмы развития периопе
рационных инфарктов миокарда?

Механизмы выхода тропонинов при ишемии
Транзиторная ишемия. Транзиторный выход тропо

нинов в циркуляцию наблюдается у здоровых лиц при 
интенсивных физических нагрузках, например, после 
марафонских забегов [43]. После финиша уровни hscTn 
возвращаются к норме через 72 ч [44]. Транзиторно по

вышаются тропонины и при стресстестах, проводимых 
пациентам со стабильными заболеваниями коронарных 
артерий. При этом такое повышение прямым образом 
связано с тяжестью исходной ишемии, присутствующей 
у данного пациента [45].

Ишемическое повреждение миокарда. Считается, что 
повышенные уровни hscTnT у пациентов, поступающих 
с признаками ИМ, связаны с нарушением перфузии, 
выяв ляемой с помощью имаджинга, в частности, с по
мощью однофотонной эмиссионной компьютерной то
мографии (ОЭКТ) и с помощью компьютерной томо
графической ангиографии (КТА) [46]. Недавно 
обнаружено, что «у пациентов с острой сердечной болью 
уровень hscTnT, измеренный в состоянии покоя, являет
ся предиктором нарушения миокардиальной перфузии 
и тяжести заболеваний коронарных артерий» [47].

О чем могут свидетельствовать предоперационные 
неишемически повышенные тропонины?
В целом неишемическое повышение тропонинов 

встречается гораздо чаще, чем ишемическое. В относи
тельно раннем исследовании было обнаружено, что сре
ди 2944 пациентов, поступивших с признаками ИМ, 
только 23,8% лиц имели повышенный «стандартный 
cTnI». Из них только 20,4% пациентов имели ишемиче
ское повышение тропонинов и были диагностированы 

Рис. 2. Алгоритм серийных измерений hscTn при поступлении, через 3 ч и, в случае неоднозначной картины,  
по решению врача через следующие 3 ч (через 6 ч после поступления) [41]
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как имеющие ИМ 1го типа и 9,1% пациентов — как име
ющие ИМ 2го типа, а 65,8% пациентов с неишемически 
повышенными тропонинами не имели диагноза ИМ [48]. 
Затем было обнаружено, что среди пациентов, поступив
ших с загрудинной болью, только 15% имели hscTnT 
выше диагностического уровня для ИМ и только 2% из 
них действительно имели ишемически повышенный 
тропонин и диагноз ИМ [49].

Недавно было обнаружено, что среди 1181 пациента, 
поступившего с острой сердечной болью, 48,4% имели 
некардиальные причины болевого синдрома. При этом 
всего 15% пациентов имели повышенные уровни hscTnT 
(> 14 нг/л, 99я процентиль) и менее 50% всех случаев 
их повышения можно было объяснить известными кар
диальными или некардиальными заболеваниями. С не
ишемически повышенным hscTnT оказались связанны
ми (по мере убывания показателя корреляции): возраст, 
скорость клубочковой фильтрации, гипертензия, пред
шествовавший ИМ, ХБП [50].

Повышенный hs-cTn и субклиническое «молчащее» 
повреждение миокарда. В специальном исследовании 
наблюдали 300 индивидов, не имевших симптомов ССЗ. 
Цель — выявление «молчащих повреждений миокарда 
(silent cardiac target organ damage) с помощью hscTnT, 
BNP и имаджинга. У 34% индивидов были выявлены 
миокардиальная ишемия, гипертрофия левого желудоч
ка (ЛЖ), систолическая дисфункция, диастолическая 
дисфункция, увеличение левого предсердия. Маркерами, 
которые выявляли эти патологии, являлись hscTnT 
и BNP. Наиболее часто выявляемыми были: 1) гипертро
фия ЛЖ (29,7%); 2) диастолическая дисфункция (21,3%); 
3) увеличение левого предсердия (15,3%); 4) систоличес
кая дисфункция (6,3%) и 5) ишемия (6,3%) [51].

В другом исследовании у 98 пациентов со стабиль
ными заболеваниями коронарных артерий измеряли 
ультрачувствительный uscTnI (Singulex Erenna System, 
нижний предел определения — 0,4 нг/л, 99я процен
тиль — 10,1 нг/л). Средние уровни uscTnI составляли 
6,1 нг/л. У 15% пациентов уровни uscTnI были повы
шены. Наиболее повышенными уровни uscTnI были 
у 17,5% пациентов с молчащей ишемией, которые со
ставляли 16,1 ± 23,0 против 5,1 ± 7,9 нг/л у лиц без ише
мии. В целом, повышенные уровни uscTnI были связа
ны с максимальной депрессией STсегмента и с общей 
тяжестью ишемии в течение 24 ч. Авторы заключили, 
что «концентрации тропонина выше пограничного уров
ня, рекомендованного для диагностики ИМ, обнаружи
ваются у 1 из 6 пациентов со стабильными заболевани
ями коронарных артерий и частично отражают 
обратимую молчащую ишемию» [52].

При неишемически повышенных тропонинах небла-
гоприятных исходов в два раза выше, чем при ишеми чески 
повышенных. Метаанализ показал, что среди 21 668 па
циентов, при выписке имевших хронически повышенные 
уровни cTn, 12 400 лиц (57,2%) имели патологии, не свя
занные с ОКС, среди которых наиболее распространен

ными были застойная сердечная недостаточность (1661 
пациент) и хронические заболевания коронарных арте
рий (1648 пациентов). Через год после выписки смерт
ность у пациентов с «неОКС повышенными» тропони
нами составляла 22,8% и была выше, чем у пациентов 
с «ОКС повышенными тропонинами», отношение рис
ков — 1,39 [53]. В специальном исследовании 615 паци
ентов, в течение 1 года поступивших с сердечными при
ступами и имевших повышенный hscTnT, были 
разделены на две группы: группа «ОКС» («тромботи
ческое повышение тропонина») и «неОКС» (не тром
ботическое повышение cTnT). В группе «ОКС» было 
53% пациентов, в группе «неОКС» 41%, у 6% пациентов 
диагноз был неопределенный. При этом у «неОКС» 
пациентов смертность, как внутрибольничная, так и в те
чение двух лет, была более чем в два раза выше, чем у па
циентов с ОКС. Авторы сделали вывод, что среди гос
питализированных пациентов «неспецифическое 
повышение тропонинов является распространенным 
и связанным с неблагоприятным прогнозом» [54].

В другом исследовании, при наблюдении 3327 па
циентов, поступивших в отделение неотложной карди
альной помощи госпиталя Гейдельбергского универси
тета, выяснилось, что только 20% пациентов при 
поступлении имели уровни hscTnT > 99й процентили, 
среди них у 69% — повышенные hscTnT были неише
мическими и не были связаны с ОКС. На рисунке 3 — 
смертность от всех причин у пациентов с ОКС Б ST (А) 
и у пациентов, не имевших ОКС (Б) в зависимости от 
уровней hscTnT при поступлении. Таким образом, при 
одинаково повышенных уровнях hscTnT смертность 
у пациентов без ОКС была в два раза выше, чем у паци
ентов с ОКС Б ST [55].

Рис. 3. Общая смертность 1530 пациентов, поступивших 
с подозрением на ИМ и имевших: А — ишемически повышенные 

тропонины (ОКС Б ST) и Б — неишемически повышенные  
тропонины (без ОКС). Указаны медианные уровни hscTnT  

при поступлении. Наблюдение — 6 мес. [55]
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Таким образом, неишемически повышенные пред
операционные уровни hscTn прямым образом могут 
быть связаны с повышенным риском неблагоприятных 
ис ходов.

Следующий вопрос: с какими патологиями могут 
быть связаны предоперационные неишемически повы
шенные уровни тропонинов?

Высокочувствительные тропонины и предопераци-
онная сердечная недостаточность. Повышение hscTn, 
характерное для миокардиального некроза, наблюдает
ся почти у всех пациентов с сердечной недостаточностью 
(СН), особенно у лиц с острой декомпенсированной 
СН [56]. Метаанализ 16 исследований показал, что 
у пациентов с хронической СН повышенные тропонины 
связаны с повышенным риском смертности, составляв
шим 2,85, и с повышенным риском главных не благо
приятных  сердечнососудистых  событий,  составляв
шим 2,38 [57].

В целом, предоперационное измерение hscTn и на
трийуретических пептидов (см. ниже) может быть по
лезным для оценки послеоперационных кардиальных 
рисков (см. ниже).

ТЭЛА. При проспективном наблюдении 156 нормо
тензивных пациентов с подтвержденной тромбоэмбо
лией легочной артерии было обнаружено, что уровни 
hscTnT у них были повышены, медианное значение 
27,2 пг/мл. 100 пациентов (64%) имели hscTnT ≥ 
14 пг/мл. Неблагоприятные исходы в течение 30 дней 
более частыми были при повышенных значениях hs
cTnT [58]. Аналогичные результаты были получены 
и при наблюдении 55 гипертензивных пациентов с ус
тановленной ТЭЛА. В течение наблюдения (12 мес.) 
уровни hscTnT > 30 пг/мл были обнаружены у 27,3% 
[59].

hs-cTn: повышение при ренальной патологии. Пола
гается, что у пациентов со сниженными ренальными 
функциями (от умеренного снижения до диализа и тер
минальных стадий) повышение тропонина не связано 
со снижением ренального клиренса [60, 61], однако свя
зано с риском неблагоприятных исходов [62]. Точный 
механизм повышения тропонинов при ХБП пока не ясен. 
Полагается, что повышенные при ХБП уровни тропо
нинов в большей степени вызваны сердечной недоста
точностью (повышением массы ЛЖ, дисфункцией ЛЖ, 
повышенными уровнями NTproBNP), нежели атеро
склерозом, ишемией (или сниженным клиренсом) и свя
заны с высоким риском неблагоприятных исходов [63]. 
В целом, вероятность того, что у пациентов, назначаемых 
на некардиальную хирургию, будет иметь место неише
мическое повышение hscTn, может быть весьма значи
тельной, особенно у пожилых индивидов и у пациентов 
с высокой коморбидностью.

Какова вероятность того, что неишемически повы
шенные предоперационные уровни тропонинов приве
дут к периоперационному инфаркту миокарда?

Патофизиология ПОИМ

Полагается, что к развитию ПОИМ могут приводить 
два различных механизма: 1) нестабильность атероскле
ротических бляшек, ведущая к их разрыву и тромбозу 
(по аналогии с ИМ 1 типа) и 2) нарушение баланса снаб
жения/потребления кислорода у пациентов с хрониче
скими заболеваниями коронарных артерий и со значи
тельной тяжестью стеноза (по аналогии с ИМ типа 2) 
[2, 64–66].

ПОИМ, связанный с тромбозом. Факторы, которые 
в периоперационный период повышают риск развития 
ПОИМ, таковы [29, 66]:
— повышенные периоперационные уровни катехола

минов и кортизола, связанные с болевым синдромом, 
анемией и гипотермией, остаются высокими в тече
ние нескольких дней после хирургии, что может 
приводить к коронарной вазоконстрикции и деста
билизации бляшки;

— тахикардия и гипертензия, часто имеющие место 
в периоперационный период, могут приводить к на
пряжению сосудистой стенки (increase vascular shear 
stress), что, в свою очередь, может приводить к раз
рыву уязвимой бляшки.

— в течение хирургии и после нее в циркуляцию вы
ходят различные провоспалительные белки и фак
торы, способствующие дестабилизации бляшек; 
полагается, что эти периоперационные процессы 
могут приводить к разрыву уязвимых бляшек.

В дополнение к этому могут иметь место:
— повышение уровней прокоагулянтов (фибриногена 

и фактора фон Виллебранда);
— снижение уровней антикоагулянтов (протеин С, 

антитромбин III и альфа2микроглобулин);
— повышение агрегации тромбоцитов.

Более того, у пациентов с предшествовавшими забо
леваниями коронарных артерий периоперационное по
вышение прокоагуляционной и антифибринолитиче
ской активностей может инициировать коронарный 
тромбоз и снижать скорость кровотока, даже при отсут
ствии разрыва бляшек [29, 66].

Весьма показательны результаты недавнего наблю
дения 120 пациентов, перенесших ОКС с ишемией и по
вышением тропонинов после некардиальной хирургии. 
Обнаружено, что согласно ангиографии у пациентов 
с послеоперационными ОКС: 1) доля коронарных по
вреждений, указывающих на разрывы бляшек, состав
ляла 50%, 2) была сходной с таковой у пациентов с спон
танными ОКС, 3) но отличалась от коронарных 
повреждений при стабильных заболеваниях коронарных 
артерий. Авторы полагают, что «около 50% пациентов 
с ПОИМ имеют разрывы бляшек, характерные для ИМ 
типа 1» [67].

ПОИМ из-за нарушения баланса снабжения/по-
требности в кислороде. С другой стороны, у пациентов 
с обструктивными, но стабильными повреждениями ко
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ронарных артерий изза нарушения баланса в снабже
нии/потреблении кислорода к ПОИМ могут приводить: 
1) тахикардия, 2) артериальная гипертензия, 3) гипотен
зия (изза кровотечений, гиповолемии или вазолида
ции), а также 4) анемия и 5) гипоксемия [2]. Также могут 
повышать послеоперационный выход тропонинов: 
1) ТЭЛА, 2) недостаточность правого желудочка, 3) син
дром системного воспалительного ответа и 4) сепсис 
[32].

Следует ли измерять пред- и послеоперационные 
уровни кардиомаркеров при некардиальной  
хирургии? Опыт применения  
не высокочувствительных тропонинов
Метаанализ относительно ранних исследований, 

в которых наблюдались пациенты, подвергшиеся некар
диальной хирургии, показал, что повышенные после
операционные уровни ККМБ и тропонинов связаны 
с повышением риска летальности в 6 раз в течение 1 года 
после операции. При этом только 14% пациентов с диа
гностированным ПОИМ имели загрудинную боль 
и только 53% пациентов имели клинические признаки 
ИМ [68]. Весьма существенно, что при этом большин
ство пациентов с повышенными послеоперационными 
уровнями кардиомаркеров имели неблагоприятные про
гнозы безотносительно к тому, были ли у них: 1) харак
терная симптоматика ИМ, 2) типичные изменения на 
ЭКГ, 3) остаточное действие анестезии, анальгетиков, 
4) интубация с седативными препаратами [27]. Другое 
исследование, в котором в течение 1 года наблюдались 
пациенты, перенесшие как плановую, так и неотложную 
ортопедическую хирургию, выявило от 33% до 53% па
циентов, имевших повышенные тропонины, при этом 
послеоперационные миокардиальные повреждения 
и риск летальности у таких лиц в указанный период был 
повышен от 4 до 12 раз [69, 70].

В недавнем метаанализе 14 исследований, в кото
рых наблюдались 3318 пациентов, перенесших обшир
ные хирургические вмешательства, зафиксировано 
459 летальных случаев. Стандартные тропониновые тес
ты показали, что повышенные послеоперационные уров
ни тропонинов являются сильным и независимым от 
других факторов риска предиктором смертности в пер
вый год после операции. При этом в 10 исследованиях 
было показано, что послеоперационное повышение тро
понинов, связанное с повышением риска смертности 
в течение 1 года, составило 6,7 раз, в 4 исследованиях 
было показано, что послеоперационное повышение тро
понинов повышало риск смертности в 1,8 раза в период 
более 12 месяцев [22].

В другом метаанализе были проанализированы ре
зультаты 9 исследований, выполненных до декабря 
2010 г. Повышенные послеоперационные уровни тропо
нинов были связаны с 30дневной смертностью от всех 
причин, с отношением рисков 5,03. Смертность среди 
пациентов, не имевших повышенных тропонинов, со

ставляла 2,3%, среди пациентов с повышенным cTn — 
11,5%, а среди пациентов с ПОИМ — 21,6% [71].

Недавно были опубликованы результаты весьма мас
штабного метаанализа. Наблюдался 51 701 пациент, пе
ренесший некардиальную хирургию в период с 2003 по 
2009 г., включая пациентов, перенесших некардиальную 
трансплантацию. Показано, что послеоперационное по
вышение тропонинов имеет сильную связь с повышени
ем риска смертности от всех причин, прямым образом 
зависящую от их концентрации. При этом включение ре-
гулярного измерения тропонинов в протокол операций 
повышало вероятность обнаружения послеоперационных 
миокардиальных повреждений в три раза. Однако у 18 935 
пациентов, имевших низкий предоперационный риск, 
послеоперационные уровни тропонина предиктивных 
характеристик не имели. Авторы полагают, что «опти-
мальный протокол наблюдения пациентов, перенесших 
некардиальную хирургию, должен включать послеопера-
ционные измерения тропонинов только у пациентов, име-
ющих умеренный и высокий предоперационный риск» [72].

Отметим, что традиционно предоперационная стра
тификция кардиального риска у некардиохирургических 
пациентов базируется на так называемом пересмотрен
ном индексе кардиального риска (Revised Cardiac Risk 
Index — RCRI). В нем учитываются и суммируются 
шесть равнозначных по своему клиническому значению 
показателей: 1) хирургическое вмешательство, связанное 
с высоким риском, 2) наличие и история ИБС, 3) застой
ная сердечная недостаточность, 4) цереброваскулярные 
заболевания, 5) наличие диабета, нуждающегося в тера
пии инсулином, 6) ренальная дисфункция [73]. Однако, 
как показано на практике, оценка послеоперационных 
рисков с помощью шкалы RCRI недооценивает риск 
сосудистых повреждений и смертности после некарди
альной хирургии [74, 75].

Особого внимания заслуживает международное ис
следование Vascular Events In Noncardiac Surgery Patients 
Cohort Evaluation — VISION, которое проводилось с ав
густа 2007 г. по январь 2011 г. в 190 центрах 29 стран [76]. 
Наблюдался 8531 пациент в возрасте свыше 45 лет. 
 Определяли риск 30дневной смертности на основе зна
чений 24 переменных клинических факторов, к которым 
добавляли значения измерений уровней cTnT (тест чет
вертого поколения, нижний предел определения — 
30 нг/л). Измерения проводили сразу после некардиаль
ной хирургии, через 6 и 12 ч и в течение первых 3  дней.

В течение 30 послеоперационных дней у 5,0% паци
ентов был диагностирован ПОИМ. Большинство слу
чаев ПОИМ (74,1%) происходили в течение 48 ч после 
хирургии, при этом 65,3% пациентов не имели ишеми
ческих симптомов. Среди пациентов, перенесших 
ПОИМ, 30дневная смертность составляла 11,6%, у па
циентов без ПОИМ — 2,2%. Весьма существенно, что 
у пациентов с ПОИМ и с ишемическими симптомами 
30-дневная смертность составляла 9,7%, а у пациентов 
с ПОИМ и без ишемии — 12,5%. В целом пациенты 
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с ОИМ, как симптоматические, так и асимптоматиче
ские, имели самый высокий риск 30дневной смертно
сти. Среди пациентов с ПОИМ 11,6% умерли в течение 
30 дней, большинство из них (53%) — в течение 48 ч. При 
этом значительная часть пациентов с ПОИМ не полу
чала сердечнососудистой терапии, которая могла бы 
быть эффективной для пациентов со спонтанными ИМ, 
не связанными с хирургией. В общем, 30дневная смерт
ность после некардиальной хирургии составила 1,9%. 
При этом 41,8% смертей были связаны исключительно 
с повышенным cTnT [76].

Полагается, что именно пиковые послеоперацион
ные значения cTnT — сильный предиктор 30дневной 
смертности. Абсолютная 30дневная смертность при 
TnT < 0,01нг/мл составляла 1%, при 0,02 — 4%, при 
0,03–0,29 нг/мл — 9,3%; при > 0,30 нг/мл — 16,9%. 
 Медианное время от пика cTnT до смерти (при cTnT 
0,02  нг/мл) составляло 13,5 дней, при 0,03 нг/мл — 9 дней. 
Существенно, что у пациентов после некардиальной хи
рургии, не имевших ни симптомов ишемии, ни призна
ков ИМ, даже слегка повышенные уровни тропонинов 
были связаны с серьезным риском развития сердечно
сосудистых осложнений и летальности [76]. Из 24 кли
нических переменных 11 были независимыми предик
торами 30дневной смертности, из них самым сильным 
предоперационным предиктором ПОИМ было неотлож
ное хирургическое вмешательство, отношение рисков 
4,62. Однако повышенные уровни cTnT имели более вы
сокое предиктивное значение по сравнению со всеми 
другими клиническими переменными [76].

Статистический анализ показал, что пиковые значе
ния cTnT, составлявшие по крайней мере 0,02 нг/мл, 
имели место у 11,6% пациентов и по сравнению с рефе
рентной группой (пик cTnT ≤ 0,01 нг/мл) такие пациен
ты имели риск 30дневной летальности, составлявший 
2,41; пациенты с пиковыми значениями от 0,03 до 0, 29 
нг/мл имели риск ПОИМ — 5,00; от 0,30 нг/мл и выше — 
10,48. Среднее время от пикового повышения тропони
нов до летального исхода находилось в диапазоне от 1 
до 2 недель, что потенциально позволяло проводить ме
роприятия, направленные на снижение риска неблаго
приятного исхода. Авторы полагают, что «рутинный 
мониторинг уровней тропонина после хирургии необхо-
дим для выявления большинства ПОИМ, которые свиде-
тельствуют о плохом прогнозе, вне зависимости от того, 
являются ли они симптоматическими или асимптома-
тическими» [76].

Весьма показательно наблюдение 141 пациента, пе
ренесшего неотложную хирургию после разрыва анев
ризмы брюшной аорты. 55% пациентов имели повышен
ный cTnI, из них только 12% имели элевацию 
STсегмента на ЭКГ, 23% имели депрессию STсегмента 
и 61% не имели никаких изменений на ЭКГ. Среди па
циентов с повышенным cTnI 45,5% пациентов имели: 
1) заболевания коронарных артерий и более высокие 
показатели по шкале APACHE II — 24,9 против 21,4 у па

циентов с нормальными cTnI, 2) более длительное пре
бывание в ОИТ — 8 [3–11] дней против 4 [2–9] дней и 3) 
более высокую внутрибольничную смертность — 40,3% 
против 14,1% [77].

В недавней редакционной статье, опубликованной 
в журнале Anesthesiology [78], отмечается, что «отсут
ствие симптомов ИМ у послеоперационных пациентов 
является главной проблемой и поднимает следующие 
важные вопросы:
— Должны ли уровни циркулирующих кардиальных 

маркеров определяться у асимптоматических после
операционных пациентов?

— Если ответ «нет», существует ли тогда какойлибо 
показатель риска пациента, определение которого 
должно назначаться?

— Какой уровень биомаркера является основанием 
для назначения лечебных мероприятий?

— Какие обследования или какая терапия должны 
назначаться, если уровни маркеров не нормальны?

— И, что еще более проблематично, что мы должны 
сказать пациенту и его семье о нормальном и не 
нормальном результате определения биомаркера?» 
[78].

Предоперационные неишемически повышенные 
высокочувствительные тропонины —  
предиктор неблагоприятных исходов
Весьма показательны результаты проспективного 

исследования, в котором у 608 пациентов определение 
hscTnT проводили до хирургии, сразу после нее и на 1, 
2 и 3 день [79]. Показано, что 98,5% пациентов имели 
измеряемые предоперационные уровни hscTnT, а 41% 
пациентов имели предоперационные уровни hscTnT > 
14 нг/мл (99я процентиль). Повышенные по сравнению 
с предоперационными послеоперационные уровни hs
cTnT имели 82% лиц (медианное повышение hscTnT 
составляло + 2,7нг/л; межквартильный диапазон — 0,7–
6,8 нг/л). В течение первых трех операционных дней 
было выявлено 2,5% пациентов с предоперационным hs
cTnT <14 нг/л и имевших ОИМ и 8,6% с ОИМ, имевших 
предоперационный hscTnT >14 нг/л (отношение рис
ков — 3,67). В течение трех лет произошло 80 летальных 
случаев. При этом смертность при предоперационном 
уровне hscTnT < 14 нг/л составляла 11%, а при пред
операционном > 14 нг/л — 25%, отношение рисков — 2,17. 
В целом, результаты данного исследования показали, что 
при некардиальной хирургии повышенный предопера
ционный уровень hscTnT связан со значительным рис
ком послеоперационных ИМ с повышенным риском 
смертности в долгосрочном масштабе (рис. 4) [79].

Аналогичные результаты дало проспективное наблю
дение 352 пациентов, имевших высокий риск, назначен
ных на плановую некардиальную хирургию и получавших 
превентивную антитромбоцитарную терапию. Предопе
рационные уровни hscTnT (> 14 нг/л, 99я процентиль) 
были повышены у 31% пациентов, и после операционный 
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миокардиальный некроз (критерием которого было по
вышение послеоперационного уровня hscTnT ≥ 14 нг/л 
с последующим повышением на 50%) был выявлен у 22% 
пациентов. Среди 88 пациентов, у которых одновременно 
измерялись послеоперационные hscTnT и сTnT, высоко
чувствительный тропонин выявил 26% лиц с мионе
крозом, а стандартный — 6%. Таким образом, hscTnT 
повышал количество выявленных случаев периопераци
онного миокардиального некроза в 5 раз [80].

В другом исследовании при проспективном наблю
дении 979 пациентов, назначенных на хирургию, предо
перационные уровни hscTnT также оказались связан
ными с неблагоприятными исходами (летальность, 
ОИМ, остановка сердца, восстановление сердечной де
ятельности и дыхания (cardiopulmonary resuscitation), 
острая декомпенсированная сердечная недостаточ
ность). 2,6% пациентов умерли, 3,7% имели неблагопри
ятные исходы. При этом у умерших пациентов уровни 
hscTnT составляли 21 нг/л против 7 нг/л у выживших, 
а предоперационные уровни NTproBNP — 576 пг/мл 
у умерших против 166 пг/мл у выживших. Пограничные 
предоперационные уровни для выявления пациентов 
с повышенным риском послеоперационных неблагопри
ятных исходов составляли: для hscTnT — 14 нг/л, для 
NTproBNP — 300 пг/мл, пациенты с повышенным hs
cTnT имели смертность 6,9% против 1,2% при низком 
hscTnT, при повышенном NTproBNP — 4,8% против 
1,4% при низком NTproBNP. Как сильный и независи
мый предиктор неблагоприятных исходов hscTnT имел 
большую чувствительность и специфичность, чем NT
proBNP. Принципиально, что предоперационное изме
рение hscTnT значительно повышало прогностическую 
точность пересмотренного кардиального индекса [81].

Повысившиеся после операции уровни hscTn — 
предиктор неблагоприятных исходов
Весьма показательно наблюдение 3325 пациентов, 

назначенных на плановую или неотложную некардиаль
ную хирургию, у которых измеряли пред и послеопера
ционные уровни стандартного cTnТ теста (четвертое 
поколение, нижний предел определения 30 нг/л) и уров
ни hscTnT (99я процентиль для здоровой популяции — 
14 нг/л).

Предоперационные уровни. Показано, что у 21% па
циентов предоперационный уровень hscTnT составлял 
71 нг/л (99я процентиль) и 33 нг/л нг/л (95я процен
тиль). Для лиц старше 65 лет уровень 95й процентили 
составлял 36 нг/л, для лиц моложе 65 лет — 25 нг/л. 
У женщин уровень 95й процентили составлял 18 нг/л, 
у мужчин — 48 нг/л.

Послеоперационные уровни выше 14 нг/л были за
фиксированы у 45% пациентов. Повышение hscTnT 
более чем на 85% по сравнению с предоперационным 
уровнем было найдено у 38% пациентов. Для сравнения, 
послеоперационные уровни cTnT были повышены толь
ко у 9% пациентов.

Данное исследование показало, что у 20% пациен
тов, перенесших некардиальную хирургию, были зна
чительно повышены предоперационные уровни hscTnT, 
а у 40% повысились послеоперационные уровни [82].

В другом исследовании при наблюдении 135 паци
ентов с обширными желудочнокишечными операциями 
стандартный cTnI и hscTnI измеряли сразу после опе
рации и через 8 и 24 ч. По сравнению со стандартным 
cTnI послеоперационные уровни hscTnI возрастали 
у большего количества пациентов и в более ранний по
слеоперационный период. При этом только повышение 
уровней hscTnI ≥ 99й процентили, а не стандартных 
тропонинов, было связано с повышением относительно
го риска смертности. Авторы полагают, что «hscTnI 
имеют преимущество при измерениях, направленных на 
оценку риска послеоперационных осложнений» [83].

Вот  что  показало  одноцентровое  наблюдение 
1627 па циентов, перенесших некардиальную хирургию 
в 2011 г. Тропонин I измеряли с помощью теста 3го по
коления AccuTnI (99я процентиль — 0,04 мкг/л) в те
чение первых трех послеоперационных дней. Уровни 
cTnI > 0,06 мкг/л считали связанными с миокардиаль
ными повреждениями, и таких пациентов было обнару
жено 19%. В течение 30 дней общая смертность состав
ляла 3%. Относительный риск смерти при малом 
повышении cTnI (0,07–0,59 мкг/л) составлял 2,4, а при 
повышении уровней cTnI в 10–100 раз — 4,2. ИМ соглас
но второму универсальному определению был диагнос
тирован у 10 пациентов (0,6%), из которых только 1 
(0,06%) имел ИМ ST [84].

В целом результаты этих исследований продемонс
трировали, что «протокол, предусматривающий рутин-
ное измерение послеоперационных тропонинов, является 
краеугольным камнем для выявления послеоперационных 

Рис. 4. Связь между предоперационными уровнями  
hscTnT (< 14 нг/л и > 14 нг/л) и частотой развития  

послеоперационных ИМ и послеоперационным повышением
уровня hscTnT более, чем на 2,7 нг/л. [79]
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миокардиальных нарушений. Назначение измерения тро-
понина только на основании клинических подозрений за-
нижает количество выявляемых кардиальных повреж-
дений в три раза» [85].

Насколько полезным при некардиальной хирургии 
может оказаться многомаркерный подход для предопе
рационной оценки риска миокардиальных повреждений 
и для послеоперационной их диагностики?

Пред- и послеоперационные уровни 
BNP и NT-proBNP
В относительно раннем исследовании наблюдались 

204 пациента, которые перенесли обширные некарди
альные операции. Неблагоприятными исходами счита
лись развитие острых коронарных повреждений (уро
вень cTnI > 0,32 нг/мл) или смерть в течение трех дней 
после операции. Как оказалось, предоперационные уров
ни BNP были повышены у пациентов с неблагоприят
ными исходами — 52,2 пг/мл против 22,2 пг/мл у паци
ентов без указанных исходов. При BNP > 40 пг/мл риск 
неблагоприятных исходов составлял 6,8. Особенно вы
сокими предоперационные уровни BNP были у пациен
тов, у которых после операции имели место фибрилля
ция предсердий или изменение ST/Tволны на ЭКГ 
и повышение cTnI > 0,32 нг/мл [86].

В другом исследовании при долгосрочном наблюде
нии 654 пациентов, перенесших обширные некардиаль
ные операции, были зафиксированы 204 (16%) леталь
ных исхода, при этом у 17 пациентов они последовали 
от сердечнососудистых причин. Пограничный пред
операционный уровень BNP, предсказывавший небла
гоприятные исходы, составлял 35 пг/мл и был связан 
с повышением риска смерти в 3,5 раза и риска сердечно
сосудистой смерти в 6,9 раза. В общем, высокие пред
операционные уровни BNP являются предикторами 
краткосрочных и долгосрочных неблагоприятных исхо
дов после обширной некардиальной хирургии [87].

В дальнейшем при наблюдении 133 клинически ста
бильных пациентов с обширной некардиальной хирур
гией неблагоприятные исходы (госпитализация для 
миокардиальной реваскуляризации, ОКС, застойная 
сердечная недостаточность, общая смертность) фикси
ровались в течение 1 года. Как оказалось, у 14% пациен
тов имели место неблагоприятные исходы, включая 11% 
летальных случаев. При этом повышенные уровни BNP 
≥ 50 пг/мл были связаны с повышенным риском небла
гоприятных исходов, составлявшим 6,5, независимо от 
послеоперационных уровней cTnI. Однако при повы
шенном предоперационном уровне BNP и послеопера
ционном cTnI ≥ 2 нг/мл риск неблагоприятных исходов 
составлял 25,2; при этом риск общей смертности состав
лял 18,7 [88].

В недавнем наблюдении 145 пациентов с плановой 
некардиальной хирургией уровни NTproBNP измеря
лись до и после оперативного вмешательства. В течение 
29 дней наблюдения у 17 (11,7%) пациентов имели мес

то неблагоприятные исходы (14 нефатальных ИМ, две 
нефатальных остановки сердца, 4 кардиальные смерти). 
Оптимальные пограничные предоперационные и после
операционные уровни NTproBNP составили 917 и 
2962 пг/мл соответственно. При этом риск неблагопри
ятных исходов для предоперационного NTproBNP со
ставлял 4,2 [89].

Сходные результаты были получены и у 297 пациен
тов с неотложной некардиальной хирургией. В течение 
трех лет неблагоприятные исходы (нефатальные ИМ, 
острая сердечная недостаточность или смерть) были за
фиксированы у 31% пациентов. При этом предопераци
онные уровни NTproBNP ≥725 пг/мл связаны с риском 
неблагоприятных исходов, составлявшим 4,8, а после
операционные при ≥1600 пг/мл с риском 1,91. В целом, 
предоперационный NTproBNP ≥1740 пг/мл повышал 
риск неблагоприятных исходов в 6,9 раза [90].

Метаанализ 15 исследований, включавших наблю
дение 4856 пациентов, перенесших некардиальную хи
рургию, показал, что предоперационный уровень BNP 
действительно сильно связан с краткосрочными (в те
чение 43 дней) неблагоприятными исходами, отношение 
рисков — 19,77. При этом риск общей смертности со
ставлял 9,28, а риск кардиальной смерти — 23,88.

Таким образом, именно предоперационные уровни 
являются весьма сильными предикторами неблагопри
ятных исходов при некардиальной хирургии. В кратко
срочном масштабе повышенный предоперационный BNP 
связан с повышением риска кардиальной смерти или 
нефатальных ИМ в 20 раз, и в 10 раз с повышением смерт
ности от всех причин. В долгосрочном масштабе высокий 
предоперационный уровень BNP также связан с небла
гоприятными исходами с отношением рисков 17,70, при 
этом риск общей смертности составляет 4,77 [91].

Другой метаанализ 9 исследований, включавших 
3821 пациента, перенесших некардиальную хирургию, 
показал, что повышенные предоперационные уровни 
BNP или NTproBNP имелись у 24,8% пациентов, при 
этом у 9,6% пациентов были неблагоприятные сердечно
сосудистые исходы (кардиальная смерть, нефатальные 
ИМ, фибрилляция предсердий). В целом и этот мета
анализ показал, что именно высокие предоперационные 
уровни BNP и NTproBNP — это очень сильный предик
тор периоперационных сердечнососудистых событий, 
включавших 30дневный риск кардиальной смерти, не
фатальных ИМ, фибрилляции предсердий. Отношение 
рисков при этом составляет 44,2 [92].

Насколько полезным может быть совместное рутин
ное измерение пред и послеоперационных уровней на
трийуретических пептидов при некардиальной хирургии?

Метаанализ результатов 18 исследований, включав
ших 2051 пациента, перенесших некардиальную хи
рургию, показал, что послеоперационные уровни BNP, 
составлявшие 245 пг/мл, предсказывали неблагоприят
ные исходы (общая смертность, нефатальные ИМ) в те
чение 30 дней со значением AUC ROC 0,71, а уровень 
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NTproBNP 718 пг/мл — со значением AUC ROC 0,80. 
Эти пограничные уровни независимо от других показа
телей предсказывали 30дневную смертность или нефа
тальные ИМ с отношением рисков 4,5; общую смерт
ность — с отно шением рисков 4,2, кардиальную 
смертность — с отношением рисков 9,4 и сердечную не
достаточность — с соотношением рисков 18,5.

Что касается неблагоприятных исходов в течение 
180 дней, то повышенный послеоперационный BNP 
предсказывал общую смертность или нефатальные ИМ 
с отношением рисков 3,3; общую смертность — с отно
шением рисков 2,2; кардиальную смертность — с отно
шением рисков 2,1 и сердечную недостаточность — с от
ношением рисков 3,5. При уровнях BNP от 0 до 250 пг/м 
доля неблагоприятных исходов составляла 6,6%; при 
250–400 нг/мл — 15,7, а выше 400 пг/мл — 29,5%. При 
послеоперационном NTproBNP от 0 до 300 пг/мл не
благоприятные исходы составляли 1,8%, при 
300–900 — 8,7%, более 900 пг/мл — 27%. Авторы утверж
дают: «уровни натрийуретических пептидов, повышен
ные после некардиальной хирургии, связаны с неблаго
приятными кардиальными событиями» [93].

В другом исследовании в течение двух лет наблюда
лись 89 гериатрических пациентов, перенесших неотлож
ную ортопедическую хирургию нижних конечностей. 
Кардиальные осложнения включали ОИМ, застойную 
сердечную недостаточность, фибрилляцию предсердий, 
тяжелую аритмию (major arrhythmia) или смерть. Внут
ригоспитальные кардиальные осложнения зафиксиро
ваны у 25,8% лиц. Общая смертность составила: внут
ригоспитальная — 3,4%, в течение одного года — 23,6% 
и в течение двух лет — 30,3% Медианные предопе ра
ционные уровни NTproBNP у пациентов без внутри
госпитальных  кардиальных  осложнений  составили 
387 против 1969 пг/мл у пациентов с указанными 
 осложнениями (повышение в 5 раз), а послеоперацион
ные — 676 против 7052 пг/мл (повышение в 10 раз). 
Оптимальный предоперационный пограничный уровень 
для выявления пациентов с высоким риском кардиаль
ных осложнений составлял 842 пг/мл, а послеопераци
онный — 1401 пг/мл. Предоперационный уровень NT
proBNP ≥ 842 пг/мл был независимым предиктором 
внутригоспитальных кардиальных осложнений с отно
шением рисков 11,6. Пациенты с предоперационным 
NTproBNP ≥ 842 пг/мл или с послеоперационным NT
proBNP ≥ 1401 нг/мл имели значительно сниженную 
выживаемость. В целом, повышенные пред и послеопе
рационные уровни NTproBNP у пожилых пациентов, 
перенесших неотложную некардиальную хирургию, яв
ляются независимыми предикторами внутригоспиталь
ных коронарных событий и летальности в течение од
ного и двух лет [94].

Недавний метаанализ результатов 18 исследований, 
включавших наблюдение 2179 пациентов, перенесших 
некардиальную хирургию, показал, что добавление 
к предоперационному измерению BNP и NTproBNP их 

послеоперационного определения на 20% улучшает стра
тификацию 30дневного риска и на 11% — 180дневного 
риска неблагоприятных исходов у пациентов. Авторы 
полагают, «что дополнительное послеоперационное из
мерение уровней натрийуретических пептидов у паци
ентов, перенесших некардиальную хирургию, повышает 
эффективность стратификации пациентов согласно рис
ку 30 и 180дневных неблагоприятных исходов, вклю
чающих летальность или нефатальные ИМ» [95].

Проблемы терапии при периоперационном 
повышении тропонинов
Как указывалось, при хирургии активируется большое 

количество различных тромобогенных факторов и фак
торов, дестабилизирующих бляшки. Полагается, что пе
риоперационное повышение тропонинов может быть 
результатом: 1) разрыва бляшки, сопровождающегося 
дистальной эмболизацией, или 2) тромобоза малых коро
нарных артерий. В данный момент согласованных реко
мендаций по снижению послеоперационных уровней 
тропонинов для понижения риска осложнений, с этим 
связанных, нет. Однако уже проводятся кли нические  ис
пытания  эффективности  дабигатрана (dabigatran) и оме
празола (omeprazole), которые, как полагается, могут пред
отвратить смертность и сердечнососудистые осложнения 
у пациентов, перенесших некардиальную хирургию [96].

На данный момент рекомендуется, чтобы пациенты 
с молчащим (бессимптомным) послеоперационным по
вышением тропонинов, прежде всего, были проконсуль
тированы кардиологом [84]. При этом подчеркивается, 
что при отсутствии ишемических симптомов или харак
терных изменений на ЭКГ отличить разрыв бляшки от 
предсуществовавшей обструкции коронарных сосудов 
и от других причин, ведущих к повышению тропонинов, 
весьма затруднительно [84].

Хотя коронарная ангиография и является золотым 
стандартом для диагностики коронарных заболеваний, 
это не самый подходящий метод для его применения 
в ранний послеоперационный период. Поэтому в таких 
ситуациях для пациентов с бессимптомными повыше
ниями тропонинов рекомендуется применение менее 
инвазивных подходов, таких как коронарная компью
терная томография или МРТ. С помощью компьютерной 
томографии могут быть диагностированы заболевания 
коронарных артерий, ТЭЛА и другие торакальные ано
малии. МРТ может быть полезной для выявления дис
функции левого желудочка, патологии клапанов или 
кардиомиопатии Такоцубо [84]. При этом локализация 
небольших повреждений миокарда с помощью МРТ с 
отсроченным контрастированием может быть полезной 
для понимания механизмов, связанных с выходом тро
понинов в циркуляцию. А малоинвазивный метод ЭхоКГ 
может оказаться бесполезным изза ожидаемого низко
го качества изображений в раннем послеоперационном 
периоде, что сделает невозможным выявление локаль
ных нарушений движения сердечной стенки [84].
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В целом, регулярное кардиологическое наблюдение 
после выписки пациентов с необъясненным повышени
ем тропонинов является обязательным. При этом может 
быть рекомендовано проведение стресстестов. В тече
ние нескольких недель после проведения нагрузки на 
пациента для выявления миокардиальной ишемии мо
жет быть полезным проведение фармакологического 
стресстеста. Наиболее эффективными методами при 
этом могут быть ядернонуклидный стресстест и пер
фузионное магнитнорезонансное исследование. Обыч
ный эргометрический стресс для применения на раннем 
послеоперационном периоде изза его малой чувстви
тельности и специфичности считаться подходящим не 
может [84].

Послеоперационные пациенты с элевацией STсег
мента должны получать терапию, рекомендуемую для 
терапии ИМ [84]. При выявлении развивающегося пе
риоперационного миокардиального повреждения необ
ходимо проведение первичного ЧКВ настолько быстро, 
насколько это доступно. При этом необходимо избегать 
имплантации стента, если это возможно, с целью огра
ничения тройной антитромботической терапии в ранний 
послеоперационный период. Однако дополнительная 
терапия с помощью бетаблокаторов и статинов являет
ся обязательной [84].

Для пациентов с выявленным послеоперационным 
ИМ Б ST необходимы мероприятия, направленные на 
предотвращение полной окклюзии коронарной артерии 
и развития ИМST. В дополнение к обычной профилак
тической антикоагуляционной терапии предлагается 
начинать ее с одного антитромботического препарата. 
Такая практика антитромботической терапии для после
операционных пациентов отличается от рекомендуемой 
для пациентов с ИМ Б ST [97], но представляется ло
гичной для снижения риска кровотечений в раннем 
после операционном периоде [84].

Теоретически может быть полезной терапия пациен
тов с послеоперационной миокардиальной патологией 
с помощью антитромбоцитарных препаратов, однако для 
пациентов с ТЭЛА могут быть полезны антикоагуляци
онные препараты. Однако при начале использования 
множественных антитромбоцитарных препаратов в не
медленный послеоперационный период следует соблю
дать предосторожность изза потенциального риска 
кровотечений [84].

Для пациентов с «молчащим» повышением тропо
нинов и не имеющих ишемических изменений на ЭКГ 
индивидуализированная терапия с помощью бетабло
каторов и статинов должна назначаться исходя из при
чины неишемически повышенных тропонинов, которую 
следует устанавливать. При этом может быть полезным 
использование неинвазивного имаджинга [84].

В позднем послеоперационном периоде может быть 
целесообразным неинвазивное выявление ишемии или 
коронарная ангиография и проведение ЧКВ, контроли
руемого значениями регионарного резерва кровотока [84].

Терапия пациентов с периоперационными  
повышенными тропонинами и ПОИМ  
после их выписки
Согласно зарубежным исследованиям, большинство 

пациентов, имевших установленные периоперационные 
повреждениями миокарда, обычно покидают госпиталь 
без прохождения антитромбоцитарной терапии и без 
терапии статинами [25]. Результатов рандомизирован
ных исследований, которые указывали бы на полезность 
такой терапии, пока нет, но есть отдельные указания, что 
такая терапия снижает смертность у пациентов с высо
ким риском [98].

Полагается, что с появлением возможности страти
фицировать кардиальные риски у пациентов, подверга
ющихся некардиальной хирургии, с помощью высокочув
ствительных тропонинов, BNP и NTproBNP появится 
возможность принимать обоснованные решения о назна
чении превентивной терапии аспирином и статинами еще 
до выписки соответствующих пациентов [99].

Заключение
1. Согласно критериями первого и второго всеобщего 

(универсального) определения ИМ (стандартное 
измерение тропонинов) частота ПОИМ при некар
диальной хирургии может составлять 5–10% и более.

2. При этом только 35% пациентов, перенесших ПОИМ, 
действительно имеют манифестируемые ишемиче
ские симптомы ИМ.

3. Рутинный мониторинг уровней тропонина при не
кардиальной хирургии необходим для выявления 
ПОИМ, при этом повышенные послеоперационные 
тропонины свидетельствуют о плохом прогнозе, вне 
зависимости от того, являются ПОИМ симптома
тическими или асимптоматическими.

4. Включение стандартных тропониновых тестов в про
токол некардиальных операций повышает вероят
ность обнаружения послеоперационных миокарди
альных повреждений в три раза.

5. Периоперационное повышение уровней высокочув
ствительных тропонинов выявляет количество паци
ентов с послеоперационным мионекрозом, в пять раз 
большее, чем повышение стандартных тропонинов.

6. Вероятность того, что у пациентов, назначаемых на 
некардиальную хирургию, будут неишемически 
(хронически) повышенные уровни высокочувстви
тельных тропонинов, может быть весьма значитель
ной, особенно у пожилых индивидов и у пациентов 
с высокой коморбидностью.

7. Неишемически повышенные предоперационные 
уровни hscTn сильно связаны с повышенным риском 
неблагоприятных исходов.

8. При некардиальной хирургии повышенные пред
операционные уровни натрийуретических пептидов 
связаны с повышением риска неблагоприятных 
исходов в 20–40 раз.

9. Рутинное пред и послеоперационное измерение 
высокочувствительных тропонинов и натрийурети
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ческих пептидов у пациентов, назначаемых на не
кардиохирургическое вмешательство, весьма целе
сообразно для оценки риска развития периопера
ционных инфарктов миокарда и для мониторинга 
их тяжести.
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РОЛь РЕПЛИКАцИИ ВИРУСОВ В ДИАГНОСТИКЕ, ОцЕНКЕ,  
ТяжЕСТИ И ЛЕЧЕНИЕ ВИРУСНыХ ИНФЕКцИй

А. Г. РАХмАНОВА, З. Н. ЛИСИцИНА
ГбУЗ центр по профилактике и борьбе со СПИД и кафедра социально-значимых инфекций 
ПСПбГмУ им. И.П. Павлова.

Резюме. Наиболее распространенными вирусными инфекциями в мире являются: грипп, хронические вирусные 
гепатиты и ВИЧ-инфекция. Заболеваемость ежегодно увеличивается, наряду с этим наблюдаются изменчивость 
вирусов и обилие их вариантов, между которыми нет перекрестного иммунитета, мутация вирусов, появление 
новых разновидностей и особенностей патогенеза, что делает крайне сложной профилактику этих инфекций с ис-
пользованием вакцин и противовирусных препаратов. Авторами даются современные рекомендации по подбору 
противовирусной терапии при вышеперечисленных инфекциях и мониторингу процесса лечения.

Ключевые слова: вирусные инфекции, грипп, вирусный гепатит В и С, ВИЧ, противовирусное лечение, монито-
ринг.

ROLE OF VIRAL REPLICATION IN DIAgNOSIS, MONITORINg,  
SEVERITY EVALuATION AND TREATMENT OF VIRAL INFECTIONS

A. g. RAHMANOVA, Z. N. LISITSINA
State Budget Healthcare Institution Center for HIV prevention and treatment;
State Budget educational institution for Higher professional education  
«First Saint-Petersburg State I. P. Pavlov Medical university», Ministry of Health care, Russua, 
Department for social important infections

Summary. The most prevalent viral infections in the world are influenza, viral hepatitis and HIV. The prevalence of these 
is annually increasing. Modification and mutations of viruses, frequency of their variants and peculiarities of pathogenesis 
lead to the difficulties in the prevention of these infections. Because of these facts the monitoring of the infections is necessary 
as well as monitoring of the etiotropic treatment efficacy. The authors give modern recommendations for antiviral treatment 
choice in above mentioned infections and monitoring of this treatment.

Key words: viral infections, influenza, viral hepatitis B and C, HIV, antiviral treatment, monitoring
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Роль репликации вирусов в диагностике,  
оценке тяжести и лечении вирусных инфекций

А.Г. РАХмАНОВА, З.Н. ЛИСИцИНА
ГбУЗ центр по профилактике и борьбе со СПИД  
и кафедра социально-значимых инфекций ПСПбГмУ им. И.П. Павлова

	 Наиболее распространенными вирусными инфекциями в мире являются грипп, хрони
ческие вирусные гепатиты и ВИЧинфекция. Причем заболеваемость ежегодно увеличи
вается. Наряду с этим, наблюдаются изменчивость вирусов и обилие их вариантов, меж
ду которыми нет перекрестного иммунитета, мутации вирусов, появление новых разно
видностей, что делает крайне сложной профилактику этих инфекций с использованием 
вакцин и противовирусных препаратов.

	 Эти обстоятельства определяют необходимость мониторинга развития этих инфекций 
и, в особенности, этиотропной противовирусной терапии, эффективность которой может 
учитываться лишь при оценке титров вируса или при терапии, назначаемой исходя из 
вирусологического ответа. Этим определяется клиническая эффективность лечения.

Противовирусная терапия гриппа H1N1 

Эпидемия высокопатогенного гриппа H1N1 в С.Петербурге зарегистрирована в 2009 году. 
Тогда умерли 30 больных, эндемичные случаи продолжают наблюдаться. Доказано, что при 
тяжелых формах гриппа с развитием вирусной пневмонии выявляются высокая степень ре
пликации вируса или высокая вирусная нагрузка и длительное его выявление в бронхоальве
олярном содержимом. Ввиду этого противовирусные препараты (осельтамивир 150 мг × 2 раза 
в день, занамивир по 5 мг 2 ингаляции в день) следует назначать при постоянном мониторин
ге репликации вируса по данным ПЦР с 1го по 21й день болезни. Как правило, у умерших 
на 14–20й день болезни выделен вирус из ткани легкого и других органов.

Вирусные гепатиты

В мире насчитывается более 350 млн больных с гепатитом В и С, от последствий которых 
(цирроза и рака печени) умирает ежегодно более 10 млн человек. В СанктПетербурге регист
рируется ежегодно свыше 10 000 новых случаев гепа титов В и С — преимущественно хрони
ческих форм заболевания.

Более 15 000 тыс. пациентов в кабинетах инфекционных заболеваний (КИЗ) поликлиник 
и стационаров ежегодно нуждаются в противовирусной терапии по данным вирусологических 
исследований, биохимическим показателям и степени выраженности фиброза.
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Таблица 1. Список лабораторных параметров для обоснования терапии при ХВГВ и С

Показатель Результат Показатель Результат

АЛТ Лейкоциты

АСТ Тромбоциты

Билирубин СОЭ

Амилаза Лейкоциты, абс. числа

Креатинин HBsAg    нейтрофилы

Щел. фосфатаза HBsAb

Холестерин HBcorAb

Тимол. проба HBeAg

ГГТП HBeAb

Глюкоза HDVAb

Общий белок * PCR DNA HBV кач.

Альбумин *PCR DNA HBV кол.

Аутоиммунная панель ТТГ, Т3, Т4 HCV Ab  ПЦР количественная

генотип

Гаммаглобулины *АФП

Fe сыворотки УЗИ органов брюшной полости, диаметр VP 

JL 28 *Пункционная биопсия печени 

Hb Эритроциты *Фибротест или *Фиброскан

Таблица 2. Распределение пациентов по степени фиброза и активности трансаминаз  
в начале терапии

ХВГВ ХВГВ + D ХВГС

Степень фиброза

F02 280 (48%) 35 (58%) 510 (48,5%)

F34 300 (52%) 25 (42%) 540 (51,5%)

Активность трансаминаз

N 50 (9%) 5 (8%) 189 (15%)

до 100 ммоль/л 280 (48%) 40 (67%) 336 (32%)

> 100 ммоль/л 200 (43%) 15 (25%) 525 (50%)

Распределение пациентов по степени вирусной нагрузки

Гепатит Вирусная нагрузка Количество пациентов

ХВГВ > 100 000 МЕ 307 (53%)

ХВГВ + D PCR HDV + 60 (100%)

ХВГС > 700 000 МЕ/мл 672 (64%)
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Таблица 3. Схема мониторинга противовирусной терапии хронического вирусного гепатита С

Параметры и процедуры 
ФИО, район, профессия,

инвалидность
Скрининг Наблюдение по срокам терапии (недели)

Наблюдение  
после терапии 
(недели) УВО

Недели наблюдения
До  

30 дней* 
Старт 

терапии
2 4 8 12* РВО 16 20 24/ 48/72* 4 12 24

Дата

Физикальный осмотр × × × × × × × × × × × ×

RW, Ф50, HBsAg, HBcAb ×

*ПЦР количественная × × ×

*Генотипирование ВГС ×

Клинический анализ  
крови c тромбоцитами

× × × × × × × × × × × ×

Биохимический профиль × × × × × × × ×

Т3, Т4, ТТГ, АТ к ТГ × × × ×

УЗИ органов брюшной полости, 
диаметр VP

×

*Пункционная биопсия печени 
(Фибротест, Фиброскан)

× × ×

Оценка побочных эффектов  
противовирусной терапии (нейтрофилы, 
эритроциты, тромбоциты)

× × × × × × × × × ×

* Госпитализация, добавить выписки к карте

Таблица 4. Результаты мониторинга больных ХГС генотип 1 (Пег ИФН)

Степень фиброза 0; 1; 2 3 4 Итого

Вирусная нагрузка 120 23 46 189

АЛТ до 100 101 16 42 159

АЛТ выше 100 19 7 4 30

БВО 67 (55%) 11 (47%) 15 (32%) 0

РВО 95 (79%) 16 (69,5%) 23 (50%) 0

ВН до 700 тыс. 56 10 28 94

ВН выше 700 тыс. 64 13 18 95

Вир. прорыв 7 (15%)

Отказ от лечения (поб. эффекты) 9 + 2 (10%) 7 + 2 (39%) 5 (11%)

Рецидив 5 (4%) 2 (9%) 4 (9%)

УВО через 6 мес. Из 60 — 44 (70%) Из 40 — 20 (50%)
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Клинические примеры

Случай № 1

Больной Н-в Намик 1972 г., директор магазина, житель С.Петербурга с 1992 г.

Диагноз. Хронический вирусный гепатит D, фаза репликации по HDV с минимальной активностью HBV, 
холецистит, камней нет, фиброз 4, установлен в стационаре КИБ им. С. П. Боткина в 2011 году. До этого 
диспепсический синдром, ноющие боли в правом подреберье, желтухи никогда не было. В больницах не ле
жал, считал себя здоровым. В семье все здоровы (жена и 2 детей привиты от гепатита В). Эпизодически 
в прошлом вводил наркотики. Сердечнолегочная система в норме, телеангиэктазий нет, «печеночные ла
дони». Селезенка + 1,5, печень + 3, асцит ±, вены пищевода расширены 1 степени. Лабораторные исследова
ния — см. таблицу 5.

Тиберал 5 дней 2 курса до лечения Пегасисом и повторно Силибор (Легалон 140) —1 год, Гептрал 2 кур
са в стационаре, систематически Телбивудин  Энтекавир с 22.09.2013. Пегасис 180 мкг 1 раз в неделю 
с 22.02.2013 реакция на Пегасис + (t`), 23.02.2013 Нейпомакс 30 МЕ № 3 в связи со снижением нейтрофилов 
и тромбоцитов.

Таблица 5. Лабораторные данные к случаю № 1

Показатели
Начало  
терапии 
03.02.13

Стационар 
04.2013

05.2013 16.04–05.2013 17.06.2013 21.08.2013

Билирубин 8,1 9,1 10,1 9,4 8,9 8,0

АЛТ ед. 460 267 260 266 236 197

Эритр. 4,1 4,0 4,5 4,6 4,1 4,2

Нейтроф. абс 1,6 — 0,63 0,69 1,41 1,56

Тромбоциты 85 56 49 69 82 76

Т4 (щитов. жел.) N N N N

JgJ, JgM, HCV, ПЦР Отр. Отр. Отр. Отр. Отр.

HBsAg + 2446,8 МЕ/мл + + + 2446,8 МЕ/мл + 1444 МЕ/мл + 1440 МЕ/мл

РНК HDV + + 100 млн МЕ — + + + 5 млн МЕ

ДНК HBV + + 1500 МЕ — + — +

Глюкоза 5,15 4,7 4,2

Холестерин 4,7 — —

ЛПВП 2,9 — —

ЛПНП  
коэф. эстерификации

2,7 
3,8 (N)

Липаза 36 N — —

Триглицериды 198 N — —

Альбумин г/л 47,9 N 40,1 40,2
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Лабораторный мониторинг лечения HCV гепатита, генотип 3а

Случай № 2

Больной Б-в Сергей 52 г. (1961 г. р.) Красногвардейский рн, С.Петербург, бизнесмен.

Случайно при обследовании 5 июня 2013 года выявлены антиHCV, жалобы периодически на 
слабость, печень + 1,5 см, селезенка +, асцит ±. В анамнезе заболеваний нет, живет с женой, взрос
лый сын, живет отдельно. У жены выявлен гепатит С, острый с переходом в хронический гепатит 
в июне 2013 года. От гепатита В привиты.

Диагноз: хронический гепатит С, генотип 3 фаза репликации, F4 варикозное расширение вен 
1 степени, асцит ±, по Чайльд Пью класс А. Лабораторные данные — см. таблицу 6.

Получает: Рибавирин 1,200 г ежедневно, Пегасис 180 мкг раз в неделю (24–48 (?) — нед.), Ле
галон 1 раз в неделю, Фосфоглиф курсами, соблюдение диеты.

Таблица 6. Данные лабораторных исследований (случай № 2)

Показатели
До лечения 
18.06.2013

10.07.2013 
БВО 4 нед

12.08.2013
РВО 12 недель 

10.09.2013
УВО  

24 недели
36 недель

Билирубин 18,0 8,9

Креатинин 88,0 86

АЛТ 75 57 64 26

АСТ 61 60 58 20

Генотип 3а ПЦР  
вирусная нагрузка МЕ/
мл

27 млн 13 600 0

Гемоглобин 150 140 145

Тромбоциты 180 185 156 154

Нейтрофилы абс. 1,8 1,16 1,02 1,16

Лейкоциты 3,44 3,6 4,1

TTГ N
побочных  

эффектов нет
N

Альбумин 46,6 48,6

Холестерин 3,49 4,1

Глюкоза
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Случай № 3

Больной С-ков И.И. с диагнозом хронический гепатит D в стадии цирроза печени с активной реплика
цией HDV (HDV RNK 2 млн 150 тыс. коп/мл), варикознорасширенными венами пищевода 2 степени, асцит ±, 
язвой желудка, желчнокаменной болезнью консультирован на городской инфекционной гепатологической 
Комиссии по назначению противовирусной терапии больным ХВГ, а также в НИИ рентгенологии и радио
логии у профессора Гранова Д. А. о необходимости пересадки печени (заключение прилагается).

Рекомендовано оформить инвалидность (II–III группы), продолжить противовирусную терапию, увели
чив дозу Роферона до 3 млн 2 раза в неделю (не более изза тромбоцитопении), тиберал 0,5 × 2 раза после 
еды 5 дней (язва желудка  гепатопротекторы, консультация у эндоскописта для решения вопроса о лиги
ровании вен пищевода).

При ухудшении повторная консультация в НИИ радиологии и у инфекционистов гепатологов Санкт
Петербурга.

Случай № 4

Больная М-к Оксана 33 г. Вес 94 кг, рост 154 см.

Диагноз: установлен впервые в 2003 году в стационаре. Жалоб не было. Мать 3 детей, работает. Биоп сия 
печени: стеатоз печени, без анулярной перестройки, фиброз, некровоспалит. реакция.

Назначен Пегинтрон 150 мкг/ раз в нед., рибавирин 1400.

Показатели 03.05.2011 12.07.2011 04.10.2011 24.01.2012 17.04.2012

Гемоглобин 40,0 113 72,6 113 127

Эритроциты 159 3,56 2,23 339 386

Лейкоциты 5,41 2,8 1,52 2,13 4,17

Нейтрофилы 5,1 2,1 0,776 1,25 2,39

Лимфоциты 1,41 0,56 0,535 1,23

Тромбоциты 230 217 141 190 280

АЛТ 152 65 48,0 35,4 61,0

АСТ 59 66,0 47,3 54,0

Билирубин 9,0 13,3 11,0 10,1 11,0

Креатинин 5,58 81 74,0 82,0

Сахар 4,9 5,65 5,95 6,2

TTГ 5,6 50,04

Генотип 1b ПЦР HCV МЕ/мл 38446 — — —

Случай № 5

Больная К., 42 г. инвалид 2 гр., хронический вирусный гепатит В, цирротическая стадия, декомпенсация. 
Портальная гипертензия. Варикозно расширенные вены пищевода 1–2 стадии телеангиэктазии. Асцит 
более 10 литров, не купируемый альбумином, мочегонный парацентез без эффекта.

Выявлена впервые в период беременности, в 2006 году, HBsAg, асцит с 2010 года, АЛТ 175 ед., креати
нин 0,1 ммоль, билирубин 126 г/л, Hb — 74 г/л, L — 11,3, СОЭ — 60. УЗИ печени — vp 14 мм.

Стационары КИБ 30 и ГГЦ декабрь 2012 г. HBsAg отриц., сумм. антиHBV+, ДНК HBV отр., антиHBe+.
Аутоиммунный профиль без особенностей. Альбумины 50%,  глобулины 20,6.
Поставлена в лист ожидания на пересадку печени, найден родственный донор 25 декабря 2012 г.
С 5 января 2013 года получает Сибиво 600 мг/сутки. Через 2 месяца на фоне стандартной терапии ас

цит , печень + 3 см, селезенка 1,5.
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Длительность терапии у ранее леченных пациентов без цирроза определяется в зависимости  
от вирусологического ответа («терапия по вирусологическому ответу»)

Рисунок 1 
Ранний ответ: неопределяемый уровень Рнк вГс+ на 8 неделе лечения и на 24 неделе лечения . 
общая длительность лечения составляет 28 недель (сокращение последних 5 месяцев двойной терапии ПР)

ПР  
в течение 
4 недель

 ВИКТРЕЛИС® + ПР в течение 24 недель   

  Добавление препарата ВИКТРЕЛИКС®                                  Завершение тройной терапии

1-й день 5-я неделя 
лечения

8-я неделя 
лечения

12-я неделя 
лечения    

24-я неделя 
лечения

28-я неделя 
лечения

Поздний ответ: определяемый уровень Рнк вГс на 8 неделе лечения, но неопределяемый на 24 неделе лечения . общая длитель-
ность лечения составляет 48 недель* (тройная терапия до 28 недели, затем продолжить двойную терапию ПР с 28 по 48 неделю)

  Добавление препарата ВИКТРЕЛИКС®                       Окончание трехкомпонентной терапии

1-й день 5-я неделя 
лечения

8-я неделя 
лечения

12-я неделя 
лечения

24-я неделя 
лечения

28-я неделя 
лечения

48-я неделя 
лечения

Длительность терапии у наивных пациентов с циррозом3

  Добавление препарата ВИКТРЕЛИКС®                       Окончание трехкомпонентной терапии

1-й день 5-я неделя 
лечения

8-я неделя 
лечения

12-я неделя 
лечения

24-я неделя 
лечения

48-я неделя 
лечения

* учитывая повышение риска развития нежелательных явлений при приеме препарата виктРелис® (особенно анемии), в случае, если 
пациент не в состоянии переносить лечение, 12 последних недель тройной терапии можно заменить 12 неделями двойной терапии .

 ВИКТРЕЛИС® + ПР в течение 24 недель   ПР в течение 20 недель
ПР  
в течение 
4 недель

 ВИКТРЕЛИС® + ПР в течение 44 недель   
ПР  
в течение 
4 недель

Терапия ХГВС, проводимая по наличию/отсутствию  
вирусологического ответа

Схема лечения рефрактерных больных отражена на рис. 2. Эту схему применяют у пациентов, у которых пре-
дыдущая терапия была неэффективной (пациенты, частично ответившие на лечение или имевшие рецидив). 
Длительность терапии у пациентов с неэффективной предшествующей терапией без цирроза печени опреде-
ляется в зависимости от вирусологического ответа («терапия по вирусологическому ответу»)

Рисунок 2 

Ранний ответ: неопределяемый уровень Рнк вГс+ на 8 неделе лечения и на 24 неделе лечения . 
общая длительность лечения составляет 36 недель

  Добавление препарата ВИКТРЕЛИС®                                                                              Завершение тройной терапии

1-й день 5-я неделя 
лечения

8-я неделя 
лечения

12-я неделя 
лечения    

24-я неделя 
лечения

36-я неделя 
лечения

 ВИКТРЕЛИС® + ПР в течение 32 недель   
ПР  
в течение 
4 недель
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Проблемы терапии ВИЧ/СПИД

Таблица 7. Оценочные показатели пораженности ВИЧ/СПИДом  
(% числа людей, живущих с ВИЧ, от населения)

 РОССИя 0,8 (1,2 млн на 143 млн)

 США 0,4 (1,2 млн на 314 млн) Германия < 0,1 (67 тыс. на 81 млн)

 Франция 0,4 (150 тыс. на 65 млн) Бразилия 0,4 (0,7 млн на 190 млн)

 Англия 0,17 (85 тыс. на 62 млн) Китай 0,01 (1,2 млн на 1350 млн)

Из доклада руководителя Федерального центра СПИДа акад. В.В. Покровского на Международной научнопрактиче ской 
конференции по военной медицине. СанктПетербург, 29 октября 2013 года.

Нобелевская премия за ВИЧ — 25 лет спустя…
Л. Монтанье, Ф. БаррСинусси открыли ВИЧ в 1983 году

Роберт Галлс и Аза Гасановна Рахманова — участники 
Московской Международной недели вирусологии.  

Москва, сентябрь 2013 года

Поздний ответ: определяемый уровень Рнк вГс на 8 неделе лечения, но не определяемый на 24 неделе лечения . 
общая длительность лечения составляет 48 недель* (тройная терапия до 36 недели, затем продолжить двойную 
 терапию ПР с 36 по 48 неделю)

  Добавление препарата ВИКТРЕЛИКС®                             Окончание трехкомпонентной терапии

1-й день 5-я неделя 
лечения

8-я неделя 
лечения

12-я неделя 
лечения

24-я неделя 
лечения

36-я неделя 
лечения

48-я неделя 
лечения

 ВИКТРЕЛИС® + ПР в течение 32 недель   
ПР  
в течение 
4 недель

ПР в течение 
12 недель

Длительность терапии у ранее леченых пациентов с циррозом и/или нулевым ответом на предшествующую 
терапию.

 ВИКТРЕЛИС® + ПР в течение 44 недель   
ПР  
в течение 
4 недель

  Добавление препарата ВИКТРЕЛИС®                                                                                     Окончание трехкомпонентной терапии

1-й день 5-я неделя 
лечения

8-я неделя 
лечения

12-я неделя 
лечения

24-я неделя 
лечения

48-я неделя 
лечения

* учитывая повышение риска развития нежелательных явлений при приеме препарата виктРелис® (особенно анемии), в случае, если 
пациент не в состоянии переносить лечение, 12 последних недель тройной терапии можно заменить 12 неделями двойной терапии .
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	 Вирусологические цели 
 Снизить вирусную нагрузку до минимального уровня (до <50 кп/мл) и удер

жать ее на этом уровне в течение как можно более длительного времени, 
чтобы замедлить прогрессирование заболевания и предотвратить формиро
вание резистентности.

	 Клинические цели 
 Увеличить продолжительность жизни больных и улучшить качество жизни, 

сохранить работоспособность.

	 Иммунологические цели
 Восстановить функцию иммунной системы, как количественные по казатели 

(повышение количества лимфоцитов СD4 до нормального уровня), так 
и качественные (восстановление адекватного патогенспецифического им
мунного ответа).

	 Эпидемиологические цели
 Уменьшить число случаев передачи ВИЧ за счет снижения содер жания 

вируса в крови, сперме и вагинальном секрете.

Таблица 8. Минимальный мониторинг лабораторных показателей при АРВТ первого ряда

Схема
Исходные  
показатели

Показатели в ходе терапии  
(в зависимости от симптоматики)

AZT/3TC/EFV • Вирусная нагрузка (РНК ВИЧ коп/мл)
• Гемоглобин
• Общий анализ крови
• Тест на  беременность
• CD4

• Вирусная нагрузка 
• Гемоглобин
• Лейкоцитарная формула
 • CD4 каждые 6 мес.

AZT/3TC/NVP • Вирусная нагрузка 
• Гемоглобин
• Общий анализ крови
• CD4

• Вирусная нагрузка 
• Гемоглобин
• Лейкоцитарная формула
• АЛТ на предмет токсичности
• CD4 каждые 6 мес

d4T/3TC/EFV • Вирусная нагрузка 
• Тест на  беременность
• CD4

• Вирусная нагрузка 
• CD4 каждые 6 мес.

d4T/3TC/NVP • Вирусная нагрузка 
• CD4

• Вирусная нагрузка 
• АЛТ на предмет токсичности
• CD4 каждые 6 мес.

Цели антиретровирусной терапии
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Критерии неэффективности АРВ терапии (ФНМЦ СПИД)

Вирусологические критерии
Через 24 недели терапии уровень РНК ВИЧ > 400 копий/мл
Повышение уровня РНК ВИЧ > 400 копий/мл (в двух определениях с интервалом 
1 месяц) после неопределяемой вирусной нагрузки

Иммунологические критерии
Увеличение количества CD4+лимфоцитов менее чем на 50 клеток/мкл через 1 год 
от начала АРВ терапии, при неопределяемом уровне РНК ВИЧ

Клинические критерии
При неопределяемом уровне РНК ВИЧ — появление новых серьезных вторичных 
забо леваний (стадии 4В; 4Б фаза прогрессирования) спустя 3 месяца после начала 
АРВ терапии. При этом необходимо исключить синдром восстановления иммунной 
системы (появление туберкулеза, атипичного микобактериоза, ЦМВретинита и др.), 
особенно если до лечения у пациента число CD4+лимфоцитов было менее 50 кле
ток/мкл.

Рисунок 3. Новые подходы к антиретровирусной терапии и ее мониторинг
Новые антиретровирусные препараты позволяют получить долговременное снижение уровней 
ВИЧ до минимальных цифр (рис. 3).
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Помимо своевременного лечения взрослых пациентов, важнейшей проблемой является диагностика  
и лечение ВИЧ-инфекции при передаче ее от ВИЧ-инфицированных матерей (табл. 9).

Таблица 9. Мониторинг ВИЧ у новорожденного младенца от матери

4 дня жизни + ДНК

27 дней жизни +

РНК ВИЧ (вирусная нагрузка)

5 мес жизни 3 193 807 коп РНК ВИЧ

6 мес жизни 803 882 коп РНК ВИЧ

8 мес жизни 5112 коп РНК ВИЧ

Передача ВИЧ от матери ребенку снижена от 19% до 1,5%

Частота обнаружения наиболее распространенных мутаций устойчивости ВИЧ к ненуклеозидным 
ингибиторам обратной транскриптазы у пациентов с высокой резистентностью к ВААРТ 
(общее число исследованных образцов N = 270)

ВИЧ-инфекции

Несмотря на успехи АРВТ, значительное число пациентов рефрактерно к лечению, что связано с му-
тациями в геноме вируса.

Рисунок 4. Резистентность к препаратам и мутации в гене обратной трансгериптазы вируса
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Выводы

1. Инновационный подход к клинико-лабораторному мониторингу HBV, HCV и ВИЧ-1 позволяет приме-
нять схемы терапии вирусных инфекций, направленные на элиминацию возбудителей. 

2. Основной метод мониторинга в настоящее время состоит в контроле за репликацией вируса с учетом 
клинических данных.
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УДК 616–002–08.859:614.2

ГЕНЕРАЛИЗОВАННыЕ ВОСПАЛИТЕЛьНыЕ ПРОцЕССы И ИХ ЛЕЧЕНИЕ 
В мНОГОПРОФИЛьНОм СТАцИОНАРЕ

С.В. АРТЮХОВ, А.В. мАЛяР
СПб ГбУЗ «Елизаветинская больница» (главный врач Гуманенко Е.К.), Санкт-Петербург

Целью нашего исследования является определение и формирование единого методологического мультидис
циплинарного подхода к диагностике и лечению больных с развившимися осложнениями в виде генерализованных 
воспалительных процессов (ГВП).

Для достижения цели мы рассматриваем проспективно и ретроспективно пациентов с различной соматиче ской, 
как травматической, так и нетравматической патологией, для выявления закономерностей развития ГВП.

Генерализованные воспалительные процессы (ГВП) включают в себя синдром системной воспалительной 
реакции (ССВР), сепсис, тяжелый сепсис и септический шок. Организация работы по диагностике и лечению 
данных осложнений в многопрофильном стационаре требует мультидисциплинарного подхода, направленного, 
в первую очередь, на раннее определение группы риска развития каждого из осложнений, которые, как известно, 
могут сменять друг друга, а могут быть самостоятельными, каждый по отдельности, без этапности. Отделения 
реанимации чаще всего сталкиваются с данными видами осложнений. Однако при более внимательном рассмот
рении данная проблема имеется и в общесоматических отделениях различного профиля.

В нашем стационаре создан отдел по лечению ГВП, основной задачей которого является диагностика и кор
рекция лечения данной категории больных. При появлении у больного критериев ССВР (SIRS — systemic 
inflammatory response syndrome) от двух параметров и более по R. Bone и наличии очага инфекции выполняется 
тест на уровень прокальцитонина в крови, одновременно с определением уровней средних молекул в моче и кро
ви. Повышение уровня прокальцитонина до >2 единиц позволяет судить о наличии у больного тяжелого сепсиса 
(при наличии SIRS 2 и более). Далее пациент ежедневно оценивается по шкале SOFA (Sepsisrelated Organ Failure 
Assessments Score). Оценка количества средних молекул в моче и крови позволяет нам своевременно применять 
методы гравитационной хирургии крови. Исходя из балльной оценки параметров шкалы SOFA, а также потребно
сти в нахождении больного в отделении реанимации, пациент подпадает под действие одного из четырех медико
экономических стандартов. Независимо от стандарта, по каждому больному проводится коллегиальное планиро
вание лечения с участием реаниматолога, нутрициолога, клинического фармаколога и септолога (врачахирурга). 
Исходя из нашего опыта, чаще всего развитие ГВП сопровождает тяжелую сочетанную травму, экстренную абдо
минальную патологию.

Внедрение вышеуказанных подходов позволяет нам адекватно понимать и реагировать на развитие ГВП, иметь 
целостную картину и представление о ведении данной категории больных.

gENERALIZED INFLAMMATORY PROCESSES AND THEIR TREATMENT  
IN THE MuLTIDISCIPLINARY HOSPITAL

S. V. ARTukHOV, A. V. MALAR
Saint-Petersburg State Budget Health Care Institution «Elizavetinskaya hospital», Saint-Petersburg

Данные для корреспонденции
Артюхов Сергей Викторович, к. м. н., заведующий отделом лечения генерализованных 
воспалительных процессов СПб ГБУЗ «Елизаветинская больница»
195257, СанктПетербург, ул. Вавиловых, 14, тел.: +7(911)9147627, email: art_serg@mail.ru
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ПРОКАЛьцИТОНИН И ПРЕСЕПСИН  
КАК ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ мАРКЕРы СЕПТИЧЕСКИХ СОСТОяНИй

О.И. РЕЗНИКОВА
ЗАО «ДИАКОН», г. Пущино, московская область

Ранняя и высокоспецифичная диагностика сепсиса имеет решающее значение для своевременного назначения 
терапии и выживания пациента. СРБ — традиционный маркер воспаления — является неспецифическим по отно
шению к его этиологии и повышается как при инфекционном воспалительном процессе (сепсис), так и при неин
фекционном (синдром системного воспалительного ответа). Традиционный маркер сепсиса прокальцитонин (ПКТ) 
имеет следующие недостатки. Ложноположительный ПКТ — неспецифическое по отношению к инфекции повы
шение его уровня при массовой гибели клеток после политравмы, хирургии, ожогов. В этих случаях ПКТ быстро 
повышается и при отсутствии инфекции снижается и приходит в норму через 3–5 дней, в течение которых под
твердить или исключить сепсис на основе ПКТ нельзя. Ложноотрицательный ПКТ: на ранних стадиях развития 
системной инфекции, пока она имеет локальный характер, уровни ПКТ находятся в «серой зоне».

Пресепсин (ПСП) — это гуморальный белок, образуемый макрофагами при фагоцитозе инфицирующих бак
терий и грибков. Повышение циркулирующих концентраций ПСП происходит в течение 1,5–2 ч после начала 
системной инфекции и отражает ее тяжесть и при мониторинге терапии (антибиотики, гемоперфузия, гемофиль
трация и др.), ПСП быстро отражает ее эффективность. При развитии сепсиса после кардиохирургии ПСП повы
шается в первый послеоперационный день, ПКТ — на второй. Динамика ПСП прямым образом связана с динами
кой показателей тяжести критических пациентов, согласно шкалам APACHE II и SOFA. При воспалительных 
процессах, не связанных с бактериальной и грибковой инфекцией, и при вирусных инфекциях, ПСП не повы шается. 

Лекция предназначается для хирургов, врачей ОРИТ и врачей лаборантов.

PROCALCITONIN AND PRESEPTIN AS DIAgNOSTIC MARkERS 
OF SEPTIC CONDITIONS

O. I. REZNIkOVA
ZAO «Diakon», Pushino, Moscow region

Early and highly specific sepsis diagnosis is critically important for early treatment administration and life saving of 
patient. Traditional inflammatory marker CRP is nonspecific, increasing both in infectious (sepsis) and noninfectious 
(systemic unflammatory response) inflammatory processes. Procalcitonin (PCT) is a traditional sepsis marker but its use 
is limited by following factors. Nonspecific elevation (falsepositive PCT) is observed in massive cells necrosis in massive 
traumatic lesions, surgery, burns. In these cases rapid rise of PCT may be observed without infection and normalize in 
subsequent 3–5 days. During this period it is impossible to confirm or exclude sepsis basing on PCT. False negative PCT 
is observed at the early period of systemic infection, while local changes dominate and the levels of PCT are in «grey zone».

Preseptin (PSP) is a protein synthesized by macrophages in process of phagocyting of bacteria and fungi. Increase of 
PSP circulating levels is observed in 1,5–2 hrs after start of systemic infection, reflects its severity and can be used for 
treatment monitoring (antibiotics, hemoperfusion, hemofiltration etc) because of rapid changes in effective treatment. In 
sepsis development after cardiac surgery PSP level rises in first postoperation day, PCT — at the second one. Dynamic 
PSP changes directly correlate with the dynamic changes of critically ill patients condition evaluated by APACHE II and 
SOFA scales. In inflammatory processes not related to bacterial and fungal infections as well as in viral infections no PSP 
rise is observed. 

The lecture is oriented on surgeons, emergency care physicians and laboratory medicine specialists.

Данные для корреспонденции
Резникова Ольга Ивановна, ведущий менеджер Отдела маркетинга ЗАО «ДИАКОН»; 
142290, Московская обл., г. Пущино, пр. Науки, 5; тел.: +7 (495) 9806339 доб. 5564, 
email: o.reznikova@diakonlab.ru
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ОцЕНКА СОСТОяНИя КЛЕТОК КОСТНОГО мОЗГА ПО ИЗмЕНЕНИЮ 
ИНТЕНСИВНОСТИ СВЕЧЕНИя ФЛУОРЕСцЕНТНОГО ПОТЕНцИАЛ-ЧУВСТВИТЕЛьНОГО 
ЗОНДА ИОДИД 2-[П-ДИмЕТИЛАмИНО)-СТИРИЛ]-1-мЕТИЛПИРИДИНИя

Т.В. ПАРХОмЕНКО, Н.б. мИХАйЛОВА, б.В. АФАНАСьЕВ, О.В. ГАЛИбИН, В.В. ТОмСОН
ГбОУ ВПО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 
им. академика И. П. Павлова» минздрава РФ, Научно-исследовательский центр; 
Научно-исследовательский институт детской онкологии, гематологии и трансплантологии 
им. Р. м. Горбачевой 

Резюме. Разработан и предложен метод использования витального флуоресцентного зонда иодида 2-[п-(диме-
тиламино)-стирил]-1-метилпиридиния (2-Di-1-ASP) для оценки состояния ККМ. Найдены оптимальные условия 
работы с зондом: температура, время инкубации, концентрация зонда. Экспериментально подтверждено, что 
2-Di-1-ASP является чувствительным показателем и регистрирует изменения энергетического потенциала ККМ 
при воздействии на них различных факторов: криоконсервации с криопротектором диметилсульфоксидом, размо-
раживания, физиологического раствора, среды Хенкса, среды стандартного стабилизатора, времени хранения. 
Данные, полученные с помощью предлагаемого метода, могут служить дополнительным критерием для оценки 
образцов ККМ перед их криоконсервацией, хранением и трансплантацией.

Ключевые слова: клетки костного мозга, энергетическая активность, трансплантат, витальный флуоресцент-
ный потенциал-чувствительный зонд иодид 2-[п-диметиламино)-стирил]-1-метилпиридиния.

EVALuATION OF THE BONE MARROw CELLS CONDITION BY MEASuREMENT  
OF LuMINESCENCE  INTENSITY OF THE FLuORESCENT POTENTIAL-SENSITIVE  
IODIDE 2-DIMETHYLAMINOSTIRIL-1-METHYPIRIDINE PROBE
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Summary. Developed and proposed a method of using the vital fluorescent probe 2-[p-(dimethylamino) styryl]-1-
methylpyridinium iodide [2-Di-1-ASP] to assess the state of the bone marrow cells [BMC]. The optimal terms of work are 
found with a probe: temperature, time of incubation, concentration of probe. It is experimentally confirmed that 2-Di-1-ASP 
is a sensible index and registers the changes of power potential of BMC at affecting them different factors: cryoconservation 
with cryoprotector, unfreezing, physiological solution, Hanks solution, environment of standard stabilizator, shelf-live. The 
data got by means of the offered method can serve as an additional criterion for the estimation of standards of BMC before 
their cryoconservation, storage and transplantation.

Key words: bone marrow cells, energetic activity, graft, vital fluorescent potential-sensitive probe, 2-[p-(dimethylamino) 
styryl]-1-methylpyridinium iodide.
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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
костного мозга периферической крови, пуповинной кро
ви является эффективным методом терапии онкогема
тологических заболеваний у взрослых и детей. Костный 
мозг — традиционный источник стволовых клеток для 
трансплантации и используется для этих целей уже бо
лее 30 лет. Известно, что для успешного приживления 
трансплантата костного мозга количество ядросодержа
щих клеток должно быть не менее 2,5 × 107 на кг массы 
тела реципиента [1]. Успех трансплантации во многом 
зависит от достаточной концентрации СD34+ клеток, 

содержащихся в костном мозге, и их функциональной 
активности.

Среди современных методов определения качества 
трансплантата костного мозга наиболее адекватным счи
тается количественный способ идентификации СD34+ 

с использованием специфических моноклональных ан
тител и проточного цитофлуориметра [2]. Метод осно
ван на оценке фенотипа молекул клеточной поверхно
сти. Однако его применение имеет ряд ограничений: 
клеточные поверхностные маркеры могут различаться 
между собой в образцах из разных источников; популя
ция СD34+ гетерогенна по экспрессии данного маркера. 
В 1995 году был предложен метод определения качества 
гемопоэтических стволовых клеток костного мозга по 
величине активности внутриклеточного фермента аль
дегиддегидрогеназы (ALDH) [3]. Метод основан на ре
гистрации интенсивности свечения отрицательно заря
женного продукта реакции в результате взаимодействия 
субстрата (добавленного к суспензии клеток) и фермен
та ALDH. Продукт реакции сохраняется внутри клетки 
только тогда, когда цитоплазматическая мембрана ин
тактна. Этот метод дает возможность оценить в суспен
зии долю клеток с неповреждёнными цитоплазматиче
скими мембранами.

Определенный уровень продуцирования макроэр
гических молекул в живой клетке является критическим 
фактором поддержания ее жизнеспособности и прояв
ления функциональной активности. Имеются данные 
о наличии прямой связи между энергетическим статусом 
клеток и их функциональной активностью [4, 5]. При 
исследовании переживающих клеток с помощью потен
циалчувствительных зондов выявлены корреляционные 
отношения между величиной энергетической активнос
ти исследованных клеток и уровнем электрических по
тенциалов на их плазматической и митохондриальных 
мембранах [6, 7].

Среди прижизненных флуорохромов широко при
меняются акридиновый оранжевый и бромистый этидий 
[8]. Однако указанные флуорохромы не могут исполь
зоваться для характеристики энергетического статуса 
митохондрий, поскольку они сами влияют на энергети
ческое состояние живых клеток [9]. Использование 
флуоресцентных зондов, нековалентно взаимодействую
щих с мембранными системами, является оптимальным 
[10], так как позволяет исследовать состояние биологи

ческих мембран в клетках, в том числе в митохондриях. 
Электрические помпы, важной особенностью которых 
является наличие молекулярных протонных каналов, 
работают во всех биологических мембранах. Трансмем
бранный потенциал обнаружен не только в мембранах 
митохондрий, но и в мембранах хлоропластов, фотосин
тезирующих бактерий и аэробных гетеротрофных бак
терий, в мембранах эритроцитов и саркоплазматическо
го ретикулума мышц. Мембранный потенциал является 
универсальным продуктом систем энергетического со
пряжения [11].

Применение флуоресцентных методов позволяет 
исследовать первичную реакцию клеток в нативном 
состоянии и после воздействия различных физикохи
мических факторов [12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. Экспери
ментальные исследования с использованием флуорес
центных зондов позволили получить информацию 
о функциональной активности различных клеток: эрит
роцитов [19], клеток миокарда [20], клеток иммунной 
системы [21], гладких мышечных клеток [22]. На Тлим
фоцитах крыс была продемонстрирована корреляция 
интенсивности свечения флуоресцентного зонда и ко
личества активированных эритропоетином митохонд
рий [23, 24], способность эритропоетина восстанавли
вать энергетическую активность клеток (Тлимфоцитов 
крыс) после их обработки дициклогексилкарбодиими
дом и пентахлорфенолом [25].

Целью данной работы было изучение возможностей 
витального флуоресцентного потенциалчувствительно
го зонда иодид 2[п(диметиламино)стирил]1метил
пиридиния катионного типа (2Di1ASP) для оценки 
качества клеток костного мозга (ККМ) перед их транс
плантацией, а также после их хранения и криоконсер
вации.

Впервые для исследования состояния митохондрий 
в культуре клеток сердца голубя этот зонд был исполь
зован БерейтерХаном в 1976 [26]. Позднее была уста
новлена способность зонда 2Di1ASP проникать в жи
вые ККМ и флуоресцировать в них [27].

В задачи работы входило:
1. Разработать оптимальные режимы использования 

зонда дициклогексилкарбодиимидом для оценки 
энергетической активности ККМ с помощью ука
занного зонда;

2. Оценить воздействие различных факторов, таких 
как криоконсервация, криопротекция, разморажи
вание и время инкубации в различных средах, на 
состояние ККМ;

3. Исследовать корреляцию между изменением флу
оресценции 2Di1ASP в ККМ и энергетической 
активностью при различных условиях их хранения.

Материалы и методы
Разработку метода проводили на образцах ККМ до

норов. Получение и заготовку ККМ проводили по опуб
ликованной методике [28]. Криоконсервацию и размо
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раживание ККМ проводили по методу, описанному 
ранее [29]. Криоконсервация ККМ используется для их 
длительного хранения, причем предполагается, что функ
циональная активность криоконсервированных ККМ 
остается достаточно высокой в течение длительного вре
мени. Отмывание клеток от стандартного раствора ста
билизатора, а также от криопротектора диметилсуль
фоксида (ДМСО) после размораживания проводили 
физиологическим раствором (ФР) или раствором Хенк
са (РХ) в разведении 1 : 10 дистилированной водой. 
Состав стандартного раствора стабилизатора (ЦФДА, 
Terumo corporation, Japan, Tokyo): в 100 мл содержится 
2,63 г цитрата натрия, 0,327 г лимонной кислоты, 0,251 г 
дигидрофосфата натрия, 2,9 г декстрозы безводной, 
0,0275 г аденина.

Подготовку ККМ для флуориметрических измере
ний проводили по следующей схеме: суспензию клеток 
после размораживания переносили из пробирок типа 
Эппендорф в центрифужные пробирки емкостью 
10–12 мл, сразу же добавляли ФР или РХ в десятикрат
ном избытке по отношению к объему суспензии клеток, 
перемешивали и центрифугировали при 10 000 об/мин. 
в течение 10 минут при комнатной температуре, надоса
дочную жидкость удаляли, осадок ресуспендировали 
в ФР или в РХ и далее полученную суспензию клеток 
использовали для флуориметрических исследований.

Отработка метода включала в себя поиск оптималь
ных условий инкубации образцов ККМ с 2Di1ASP 
(Molecular Probes, Inc., Eugene, OR., USA): а) темпера
туры, б) времени инкубации, в) концентрации зонда. 
Рабочая концентрация зонда была подобрана опытным 
путем с таким расчетом, чтобы можно было регистриро
вать  клеток как в исходной суспензии (когда они мак
симально активны), так и после хранения (когда  ККМ 
значительно снижена). Было исследовано несколько 
различных концентраций зонда в диапазоне от 1,0 до 
80,0 мкМ. Установлено, что при времени инкубации ме
нее 45 минут  2Di1ASP достоверно снижена (для 
8 пар наблюдений Р = 0,05, критерий Вилкоксона–Ман
на–Уитни), далее  возрастает до максимальной вели
чины и сохраняется постоянной в течение 90 минут 
инкубации. Сравнительный анализ  ККМ, окрашенных 
2Di1ASP, показал, что максимальная интенсивность 
флуоресценции наблюдается при 37 °C.

К суспензии ККМ с концентрацией (~2–3) × 107 
клеток/мл добавляли 2Di1ASP (конечная концент
рация зонда в пробе 40,0 мкМ), инкубировали при 37 °C 
в течение 50–60 минут, готовили препараты клеток и ис
следовали на люминесцентном микроскопе, ЛюмамИ2 
(ЛОМО, Россия). Флуоресценцию зонда возбуждали 
ртутной лампой ДРШ2502 с длиной волны 405–436 нм. 
Для регистрации флуоресценции использовали фото
метрическую насадку ФМЭЛ1 и интерференционный 
фильтр с максимумом пропускания 585 нм. Длина вол
ны возбуждения 470 нм, интенсивность флуоресценции 
регистрировали при длине волны 560 нм. В каждом пре

парате  определяли  флуоресценцию  массива  из 
70–100 клеток. В специальной серии экспериментов 
было установлено, что за время измерений на микроско
пе существенного изменения активности ККМ не про
исходит.

Статистическую обработку данных экспериментов 
проводили по критерию Вилкоксона–Манна–Уитни 
и критерию Розенбаума [30].

Результаты и обсуждение
В результате проведенных экспериментов обнару

жена способность 2Di1ASP проникать в живые ККМ 
и флуоресцировать в них. Для оценки воздействия на 
ККМ различных факторов — криоконсервации с крио
протектором диметилсульфоксидом, размораживания, 
физиологического раствора, среды Хенкса, среды стан
дартного стабилизатора, времени хранения — были ис
следованы образцы ККМ десяти разных доноров.

Изучение влияния ФР на ККМ проведено на пяти 
образцах разных доноров в процессе их хранения. Крио
консервированные ККМ размораживали, отмывали фи
зиологическим раствором, хранили при 37 °C в термо
стате. Через определенные временные интервалы 
отбирали пробы клеток, инкубировали их с 2Di1ASP 
и определяли . Результаты исследования представлены 
в таблице 1.

Полученные данные, приведенные в таблице 1, по
казывают, что при хранении ККМ в ФР через 3 часа 
суммарная интенсивность флуоресценции ∆  2Di1
ASP снижается с 71,5 ± 4,1 до 31,6 ± 2,4 усл. ед.

Изучение влияния криопротектора ДМСО на ККМ 
проведено на четырех образцах (разных доноров) в про
цессе их хранения. Криоконсервированные образцы 
ККМ четырех различных доноров размораживали и хра
нили в термостате при 37 °C в присутствии 7% ДМСО. 
Через определенные временные интервалы отбирали 
пробы клеток, инкубировали их с 2Di1ASP и опреде
ляли . Результаты исследования представлены в таб
лице 2.

Из данных таблицы 2 следует, что при хранении 
ККМ после их размораживания без отмывания от кри
опротектора ДМСО уже через 1,5 часа ∆  снижается 
с 65,3 ± 2,1 до 30,3 ± 1,2 усл. ед.

На нативных образцах ККМ одного и того же доно
ра была проведена сравнительная оценка результатов 
воздействия на изменение интенсивности флуоресцен
ции ККМ стандартного стабилизатора ЦФДА и СХ, 
а также криоконсервации и размораживания в процессе 
их хранения.

Нативные ККМ донора хранили в термостате при 
37 °C в среде ЦФДА. Через определенные временные 
интервалы отбирали пробы клеток, инкубировали их 
с 2Di1ASP и определяли .

В параллельном опыте нативные ККМ того же до
нора отмывали от среды стабилизатора и хранили в тер
мостате при 37 °C в СХ. Через определенные временные 
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Таблица 1

Влияние физиологического раствора (ФР) на динамику изменения флуоресценции ( , усл. ед.) ККМ 
после их криоконсервации, размораживания и удаления криопротектора

Параметр
Время хранения, час.

Исх. 1 2 3

∆ , усл. ед. 71,5 ± 4,1 55,4 ± 3,8 * 49,3 ± 2,9 ** 31,6 ± 2,4 ***

Примечание: *Р = 0,05, **Р = 0,01, ***Р = 0,001 (критерий Вилкоксона–Манна–Уитни);

 , усл. ед. — средняя величина результатов флуориметрии 70–100 индивидуальных клеток в препарате; 

 ∆ , усл. ед. — усредненная величина результатов по образцам ККМ пяти различных доноров.

Таблица 2

Влияние криопротектора диметилсульфоксида (ДМСО) на динамику изменения флуоресценции ( , усл. ед.) ККМ
после их криоконсервации и размораживания

Параметр
Время хранения, час.

Исх. 0,5 1 1,5

∆ , усл. ед. 65,3 ± 2,1 53,3 ± 1,4 40,6 ± 1,5 30,3 ± 1,2

Примечание: PQ = 0,01 (критерий Розенбаума); 

 , усл. ед. — средняя величина результатов флуориметрии 70–100 индивидуальных клеток в препарате; 

 ∆ , усл. ед. — усредненная величина результатов по образцам ККМ четырех различных доноров.

Таблица 3

Влияние стандартного стабилизатора (ЦФДА) и среды Хенкса (СХ)  
на динамику изменения флуоресценции ( , усл. ед.) нативных ККМ

Параметр Среда
Время хранения, час.

Исх. 2 5 24 48 72

, усл. ед. ЦФДА 124,2 ± 6,3 110,0 ± 6,5* 74,4 ± 5,1** 82,8 ± 3,8** 56,1 ± 2,5*** 48,7 ± 1,6***

, усл. ед. СХ 124,2 ± 6,3 95,3 ± 4,7* 69,5 ± 4,3* 60,0 ± 2,7* 44,8 ± 2,7* 34,2 ± 2,2**

Примечание: * Р = 0,05, ** 0,01 < Р < 0,05, *** 0,005 < Р < 0,01 — для среды ЦФДА; 

 * 0,01 < Р < 0,05, ** 0,005 < Р< 0,01 — для СХ (критерий Вилкоксона–Манна–Уитни).

интервалы отбирали пробы клеток, инкубировали их 
с 2Di1ASP и определяли . Результаты исследования 
представлены в таблице 3.

Из данных, приведенных в таблице 3, следует, что 
хранение нативных ККМ в стандартном растворе ста
билизатора по сравнению с раствором Хенкса является 
оптимальным.

ККМ того же донора криоконсервированы в одних 
и тех же условиях в пробирках типа Эппендорф с крио
протектором ДМСО. Три параллельных опыта ставили 
на трех отдельных образцах (в трех пробирках). После 
размораживания ККМ отмывали и хранили в термоста
те при 37 °C в СХ. Через определенные временные ин
тервалы отбирали пробы клеток, инкубировали их 
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Таблица 4

Влияние криоконсервации и размораживания на динамику 
изменения флуоресценции , усл. ед. ККМ в среде Хенкса

Образец Параметр
Время хранения, час.

Исх. 2 24

1 , усл. ед. 90,1 ±4,5 74,4 ±6,1* 33,0 ±1,3***

2 , усл. ед. 104,7 ±6,1 93,2 ±5,7* 54,6 ±1,9***

3 , усл. ед. 93,9 ±4,0 80,0 ±3,0* 42,3 ±2,0***

Итого ∆ , усл. ед. 96,2 ±4,8 82,5 ±4,9* 43,3 ±1,7***

Примечание: *Р = 0,05, *** 0,005 < Р < 0,01 (критерий Вилкоксона–Манна–Уитни);

 , усл. ед. — средняя величина результатов флуориметрии 70–100 индивидуальных клеток в препарате;

 ∆ , усл. ед. — усредненные величины по трем образцам.

с 2Di1ASP и определяли . Результаты исследования 
представлены в таблице 4.

Из данных, приведенных в таблице 4, видно, что ∆  
ККМ через 24 часа хранения после размораживания 
снизилась с 96,2±4,8 до 43,3±1,7 (на 60% от исходной). 
При сравнении данных таблицы 3 и таблицы 4 (графа  
«Исх.») видно воздействие криоконсервации на ∆  
ККМ. Исходная интенсивность флуоресценции снижа
ется со 124,2 ± 6,3 до 96,2 ± 4,8 усл. ед. Таким образом, 
криоконсервация и размораживание являются допол
нительными факторами, влияющими на состояние ККМ.

Заключение
Предложенный метод с использованием витального 

флуоресцентного зонда иодида 2[п(диметиламино) 
стирил] 1метилпиридиния (2Di1ASP) является ин
формативным способом оценки состояния ККМ и поз
воляет достоверно судить о воздействии на них различ
ных факторов. Предполагается, что данные, полученные 
с помощью указанного метода, могут быть использованы 
в качестве дополнительного критерия для оценки образ
цов ККМ перед их криоконсервацией, хранением 
и трансплантацией.
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В медицинской литературе последних лет неод
нократно описывались случаи недостаточной эффектив
ности проводимых противоэпидемических мероприя
тий, связанные с формированием устойчивости 
микроорганизмов к дезинфектантам и антисептикам, 
что способствует поддержанию высокого уровня забо
леваемости. Частота обнаружения устойчивых к дезин
фектантам Pseudomonas spp. варьирует от 4,2 до 84,2% от 
числа исследованных культур; выявлены варианты, 
устойчивые к перекиси водорода, хлорамину, хлор
гексидину, фенолу, йодопирону. Среди представителей 
семейства Enterobacteriaceae выявлены штаммы, устой
чивые к перекиси водорода, хлоргексидину, ниртрану. 
Среди Staphylococcus spp. обнаружены штаммы, устой
чивые к диоксидину, хлорамину Б, хлоргексидину, фу
рациллину. Устойчивые к антисептикам и дезинфектан
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там варианты выявлены и среди других видов 
микроорганизмов [1, 2].

Согласно требованиям СанПиН 2.1.3.263010 [3], 
пункт 1.9 «В целях предупреждения возможного фор
мирования резистентных к дезинфектантам штаммов 
микроорганизмов следует проводить мониторинг устой
чивости госпитальных штаммов к применяемым дезин
фицирующим средствам с последующей их ротацией 
(последовательная замена дезинфектанта из одной хи
мической группы на дезинфектант из другой химической 
группы) при необходимости». Однако на сегодняшний 
день в нашей стране не существует единой унифициро
ванной методики определения чувствительности мик
роорганизмов к биоцидным препаратам, а методы, опи
санные разными авторами, имеют определенные 
недостатки для практического использования.
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Между определением чувствительности микроорга
низмов к антибиотикам, с одной стороны, и дезинфек
тантам и антисептикам, с другой стороны, есть принци
пиальное отличие: в первом случае необходимо 
определять МПК, а во втором МБК.

МПК — минимальная подавляющая концентрация 
препарата, то есть то его минимальное количество, ко
торое подавляет рост микроорганизмов на питательных 
средах. При этом гибель бактерий наступает не обяза
тельно, их размножение может быть просто приостанов
лено. Определения МПК достаточно применительно 
к антимикробным препаратам в связи с тем, что значи
тельное число используемых сегодня лекарств данной 
группы обладают бактериостатическим, но не бактери
цидным действием в реально используемых концентра
циях.

МБК — минимальная бактерицидная концентрация, 
то есть концентрация, вызывающая гибель микроорга
низма за определенное время. Именно она должна опре
деляться применительно к дезинфектантам и антисеп
тикам.

Процедура определения величины МБК подчиня
ется всем законам теории измерений, и, следовательно, 
при её выполнении неизбежно возникновение ошибок 
(погрешностей). Грубые технические ошибки можно 
предупредить путем повышения квалификации персо
нала, а существование систематических и случайных 
ошибок практически неизбежно.

Систематической ошибкой называют составляющую 
погрешности измерений, остающуюся постоянной и за
кономерно изменяющуюся при повторных измерениях 
одной и той же величины. Она отражает особенности 
объекта измерений или используемой методики. Слу
чайная ошибка — это составляющая погрешности изме
рений, изменяющаяся случайным образом при повтор
ных измерениях одной и той же величины. Уменьшение 
величины случайной ошибки достигается при проведе
нии повторных измерений. Если величина системати
ческой ошибки превышает величину случайной, необ
ходимость в повторных измерениях отпадает.

В случае определения чувствительностиустойчи
вости бактерий к дезинфектантам и антисептикам су
ществование случайной ошибки обусловлено гетероген
ностью микробной популяции и неодномоментностью 
гибели бактерий под воздействием неблагоприятных 
факторов. Известно, что процесс гибели микробных кле
ток, помещенных в неблагоприятную среду, подчиняет
ся кинетическим закономерностям реакций 1го поряд
ка (форм. 1):

 N (t) = N0 × e–KT (форм. 1)

где N0 и N(t) — соответственно исходная и текущая 
концентрация выживших клеток в суспензии, e — осно
вание натурального логарифма, K — константа скорости 
гибели — функция природы организма и свойств окру
жающей среды, T — время воздействия. Поэтому процесс 

гибели микробных клеток может быть изображен гра
фически в виде кривых гибели (рис. 1).

Все эти кривые можно разделить на три основных 
типа. Кривая A — чисто логарифмическая гибель, в со
ответствии с вышеприведенным уравнением означаю
щая, что популяция гомогенна по чувствительности 
к антимикробному веществу в среде. Однако чаще на
блюдается кривая B — когда наименее устойчивая часть 
популяции гибнет в начальный период, основная часть 
популяции со средним уровнем резистентности гибнет 
в средний период, а наиболее устойчивые клетки сохра
няются в конечный период наблюдения. Кривая C ха
рактеризует быструю гибель основной части популяции 
в начальный период времени при высокой концентрации 
дезинфектанта или антисептика.

Гибель микробных популяций происходит неравно
мерно и зависит как от внешних факторов (температура, 
pH, состав среды, продолжительность неблагоприятно
го воздействия), так и от внутренних факторов (величи
на микробной нагрузки и гетерогенность популяции 
бактерий по признаку устойчивости к антимикробным 
веществам). Очевидно, что при определении чувстви
тельности бактерий к дезинфектантам и антисептикам 
необходимо стандартизировать условия эксперимента 
и, по возможности, исключать все неблагоприятные воз
действия, кроме исследуемого.

Проведение этапа нейтрализации резидуального 
эффекта биоцидного препарата. Отличительной чертой 
методов определения чувствительности микроорганиз
мов к дезинфектантам и антисептикам, связанной с не
обходимостью определения именно МБК, а не МПК, 
является обязательное проведение этапа нейтрализации 
с использованием различных препаратов в зависимости 
от групповой принадлежности действующего вещества 
(ДВ) биоцида согласно Руководству Р 4.2.264310 
(табл. 1) [4].

Продолжительность in vitro взаимодействия испы-
туемого штамма и биоцидного препарата. Как видно из 

Рис. 1. Характерные кривые гибели микробных клеток  
в присутствии дезинфектантов и антисептиков  

(Мунблит В. Я., Тальрозе В. Л., Трофимов В. И., 1985)
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кривых гибели микробных клеток, продолжительность 
неблагоприятного воздействия влияет на количество 
погибших клеток, и на этом принципе основан ряд ме
тодов изучения антимикробной активности дезин
фектантов и антисептиков, когда активность препарата 
опре деляют через разные временные промежутки взаи
модействия с культурой [5]. Но поскольку подавляющее 
большинство дезинфектантов применяют в виде водных 
растворов, функциональные свойства которых опре
деляются концентрацией активного действующего ве
щества в них, то объективной характеристикой чувстви
тельности бактерий к препарату служит МБК, т. е. 
концентрация дезинфектанта, вызывающая гибель 100% 
внесенных бактерий в фиксированное время. Такой под
ход, в отличие от использования различных временных 
интервалов, более удобен для количественной оценки 
чувствительности бактерий к дезинфектантам с практи
ческой точки зрения [6].

Плотность микробной суспензии является обяза
тельной характеристикой для стандартизации методов 
определения чувствительности микроорганизмов к дез
инфектантам и антисептикам. Генетическая неоднород

ность бактериальной популяции, в свою очередь, не 
позволяет в полной мере использовать законы кинетики 
первого порядка для оценки эффективности дезинфек
тантов и потому требует корректировки методов иссле
дования для снижения случайной ошибки, вызванной 
этим фактором.

Условия in vitro взаимодействия испытуемого 
штамма и биоцидного препарата. Методы оценки дез
инфектантов можно разделить на суспензионные и по
верхностные. При использовании суспензионных мето
дов дезинфектант воздействует на жидкую взвесь 
микроорганизмов, при поверхностных методах микроб
ная взвесь наносится на тестповерхность и высушива
ется, далее подвергается дезинфекции. К первым отно
сятся, в частности, количественные суспензионные 
тесты: in vitro тест (IVT) с раствором дезинфектанта 
в дистиллированной воде (AD), IVT с раствором дезин
фектанта на воде стандартной жесткости (WSH), IVT 
с раствором дезинфектанта в 0,2% растворе альбумина, 
Европейский суспензионный тест (EST) в чистых усло
виях и с органической нагрузкой, KesleySykes тест. 
К поверхностным методам относятся такие известные 

Таблица 1

Нейтрализаторы действующих веществ из различных химических групп

Химическая группа действующего вещества Нейтрализаторы

1.  Галоидактивные (хлор, бром и йодактивные)  
и кислородактивные (перекись водорода,  
ее комплексы с солями, надуксусная кислота, озон)

0,1–1,0%е растворы тиосульфата натрия.

2.  Четвертичные аммониевые соли  
(алкилдиметилбензиламмоний хлорид,  
дидецилдиметиламмоний хлорид и др.)

0,1–1,0%е растворы лаурилсульфата натрия 
(сульфонол) или растворы лаурилсульфата натрия 
с 10% обезжиренного молока или универсальный  
нейтрализатор (см. ниже)

3.  Производные гуанидина  
(полигексаметиленгуанидин гидрохлорид,  
хлоргексидин биглюконат и др.)

0,1–1,0%е растворы лаурилсульфата натрия  
(сульфонол) или растворы лаурилсульфата натрия 
с 10% обезжиренного молока или универсальный  
нейтрализатор (см. ниже)

4.  Альдегиды  
(глутаровый альдегид, глиоксаль,  
формальдегид, ортофталевый альдегид)

1,0%й раствор пиросульфита (метабисульфита)  
натрия или универсальный нейтрализатор (см. ниже)

5.  Кислоты Щелочи в эквивалентном количестве

6.  Щелочи Кислоты в эквивалентном количестве

7.  Спирты Разведение в воде до недействующей концентрации

8.  Композиционные средства Универсальный нейтрализатор, содержащий  
Твин80 (3%), сапонин (0,3–3,0%), гистидин (0,1%),  
цистеин (0,1%) 

P. S. Если в состав композиции входят окислители, 
в нейт рализатор дополнительно вводят тиосульфат 
натрия
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методы, как французский AFNOR стандарт NF 72150, 
тест в практических условиях Немецкого общества ги
гиены и микробиологии DGHM, Leuvenтест, количес
твенный тест с носителем QST по Van Klingeren, коли
чественный тест поверхностной дезинфекции QSDT.

Шаг разведения биоцидного препарата и необхо-
димое количество повторений определений. Методы 
определения чувствительности микроорганизмов к дез
инфектантам и антисептикам регламентируют 2крат
ный либо 5кратный шаг разведения [7, 8]. Однако в опи
сании отдельных методов отсутствуют прямые указания 
на определенный шаг разведения, который таким обра
зом может выбираться исследователем самостоятельно. 
Очевидно, что уменьшение шага разведения приводит 
к повышению точности определений, однако техниче
ские особенности любого метода предопределяют размер 
его ошибки, в совокупности с ошибками, вызванными 
гетерогенностью микробной популяции по профилю 
резистентности к биоцидным препаратам. Не зная ошиб
ки метода, невозможно сопоставлять полученные зна
чения МБК, а для снижения случайной ошибки и полу
чения достоверных результатов необходимо увеличивать 
количество повторений.

В отдельных методах определения чувствительнос
ти микроорганизмов к биоцидным препаратам имеются 
указания на необходимость 3кратного повторения ис
следований для повышения их достоверности [9] и раз
личные методические рекомендации выбора шага раз
ведения дезинфицирующего средства. Следует отметить, 
что кратность повторений определяется особенностями 
самого метода и шагом разведения препарата и рассчи
тывается по формуле [7]:

 N = t 2 ×  2 / I2 (форм. 2)

где  N — необходимое число повторений; t — крите
рий Стьюдента;  — среднее квадратичное отклонение; 
I — максимальный размер ошибки выборки (пределы 
допустимой ошибки) [10]. Для каждого метода для оп
ределения необходимого числа повторений следует рас
считывать log значений МБК, полученных при 8крат
ном повторении исследований, с основаниями 2, 5 и 10 
(в зависимости от шага разведений) и значения  для log 
значений МБК.

При определении чувствительности бактерий к дез
инфектантам и антисептикам суспензионным методом 
при 10кратном разведении дезинфектанта исследование 
достаточно проводить 1 раз, но получаемые при этом 
данные могут быть использованы лишь для ориентиро
вочной оценки уровня МБК и для выбора необходимо
го количества разведений препарата с меньшим шагом 

при последующих исследованиях. В связи с меньшей 
гетерогенностью бактериальных популяций по чувстви
тельности к дезинфектантам по сравнению с антисепти
ками, для определения чувствительности бактерий к дез
инфектантам оптимальным является шаг разведения 
5 при 3кратном повторении исследований, а для анти
септиков — 2 при 8кратном повторении [7].

Таким образом, отсутствие общепринятых стандар
тизированных методов оценки чувствительности микро
организмов к дезинфектантам и антисептикам, единых 
критериев, гарантирующих достоверность полученных 
результатов, указывает на необходимость разработки 
и внедрения в практику здравоохранения единой схемы 
проведения мониторинга за устойчивостью циркулиру
ющих штаммов микроорганизмов к антимикробным 
препаратам.
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