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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



ловливает возрастание уровня холесте-
рина, эстерифицированного полиеновы-
ми кислотами, что может быть причиной 
накопления продуктов перекисного окис-
ления данных веществ в липопротеидных 
частицах [21]. 
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D i s t i n c t a l t e r a t i o n s in the r e a c t i o n s respon-
s ible for deve lopmen t of l i popro te in hydrop-
hobic nucle i was observed in r a t of the Augus t 
s t r a i n m a i n t a i n e d for 60 days unde r cond i t i -
ons of hypok ines ia on a r a t i o n , c o n t a i n i n g 
w h e a t g l u t e n as a p ro te in source and def ic i -
en t in r e t i n o l , tocophero l and ascorb ic ac id . 
Unde r these c o n d i t i o n s the r a t i o of a c t i v i t i e s 
of l i pop ro t e in l ipase a n d l iver t r i g lyce r ide 
l ipase was a l t e r e d ; acy lg lycero l s were accumu-
l a t ed in l i p o p r o t e i n s of low and ve ry low den-
s i t y . Besides, cholec te ro l e s t e r s and the i r 
f r a c t i o n s were increased bo th in blood s e r u m 
and in i n d i v i d u a l classes of l i pop ro t e in s . In-
crease in c o n t e n t of choles te ro l bound w i t h 
a r a c h i d o n i c and l ino len ic ac ids in l i p o p r o t e i n s 
of ve ry low d e n s i t y was a t y p i c a l p a t t e r n de-
v e l o p i n g clue to hypok ines i a in a n i m a l s ma in -
t a i n e d on v a r i o u s e x p e r i m e n t a l d ie ts . 
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3. 3P"Кучинскене 

СОСТАВ, К О Н Ц Е Н Т Р А Ц И Я И В Е Л И Ч И Н А Ф Р А К Ц И И 
ЛИПОПРОТЕИДОВ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ И С У Б Ф Р А К Ц И Й 

ЛИПОПРОТЕИДОВ ОЧЕНЬ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ СЫВОРОТКИ 
КРОВИ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ 

Н Е ДОСТАТО Ч НОСТЬЮ 

Кафедра физиологии и биохимии медицинского ф а к у л ь т е т а Ц В и л ы п о с с к о г о Т у н и в е р -
ситета им. В. К а п с у к а с а 

Эпидемиологические исследования, 
проведенные в разных странах, пока-
зали, что смертность от сердечно-сосу-
дистых заболеваний у больных с хрони-
ческой почечной недостаточностью 
(ХПН) составляет 50—60% и в большин-

стве случаев изменения в спектре липи-
дов сыворотки крови этих больных пред-
ставлены гипертриглицеридемией [2, 8, 
9]. Дальнейшими исследованиями НО, 
111 установлено, что у больных с ХПН 

повышена концентрация холестерина и 
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триглицеридов в липопротеидах очень 
низкой плотности (ЛП0Н11), однако 
отношение холестери н/три глицериды 
(Хол/ТГ) чаще всего повышено. Во фрак-
ции липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) содержание триглицеридов по-
вышено, однако отношение Хол/ТГ низ-
кое. В липопротеидах высокой плотно-
сти (ЛПВП) концентрация холестерина 
обычно снижена. Причины этих изме-
нений окончательно не выяснены. Изу-
чение обмена липопротеидов привело^к 
теории внутрисосудистого образования 
Л П Н П и Л ПОМП". 

Целыо настоящего исследования было 
дать физико-химическую характеристи-
ку больших и малых частиц ЛПОНП и 
продукта их катаболизма — Л ПИП у 
больных с Х П Н . 

М е т о д и к а 

Д л я анализа Л П Н П и субфракций Л П О Н П 
кровь брали утром натощак у 12 больных 
с Х П Н , которые не менее года н а х о д и л и с ь 
под контролем нефрологического отделения 
К а р о л и н с к о й больницы в Стокгольме. Конт-
р о л ь н у ю г р у п п у составили практически здо-
ровые, случайно отобранные лица [7]. По-
с к о л ь к у основной особенностью изменений в 
составе липидов сыворотки крови больных с 
Х П Н я в л я е т с я г и п е р т р и г л и ц е р и д е м и я , мы 
сравнили наши данные с теми, которые были 
получены при а н а л и з е обмена липидов и ли-
попротеидов у больных с IV типом г и п е р л и -
поп роте идем мй ( Г Л П ) . 

Д л я х а р а к т е р и с т и к и сывороточных Л П 
проводили ул ьт рацеитрифугирование при 
плотности 1,006 к г / л : Л П О Н П ф л о т и р о в а л и 
на поверхность , а д л я р а з д е л е н и я Л П Н П и 
Л П В П проводили преципитацию апо-В-содер-
ж а щ и х Л П растворами гепарина и МпС12 [3]. 
Д л я получения субфракций Л П О Н П 12 мл 
сыворотки крови у л ь т р а ц е н т р и ф у г и р о в а л и в 
градиенте плотности NaCl [7, 12]. Отбирали 
4 ф р а к ц и и так , чтобы по расчету на поверх-
ность флотировали частицы следующей вели-
чины: ф р а к ц и я А — более 75 нм ( s / > 4 0 0 ) , 
ф р а к ц и я В — 5 0 — 7 5 им (5/ 175—400), ф р а к -
ция С — 37—50 нм (5/ 100—175) и ф р а к ц и я 
D — 20—37 нм (sf 20—100). После 4-го центри-
ф у г и р о в а н и я была четко видна ж е л т а я полоса 
Л П Н П . С о д е р ж а н и е свободного и эфиросвя-
занного холестерина определяли энзиматиче-
ским методом (Mercotes t , Е. Merck», Ф Р Г ) , 
триглицеридов — на автонализаторе «Ultro-
lab» (Л КБ) по модифицированному методу 
Флетчера . К о н ц е н т р а ц и ю фосфолипидов ана-
л и з и р о в а л и по с о д е р ж а н и ю фосфора. Раство-
римый белок определяли после экстракции 
(и одновременной преципитации апо-В) изо-
пропанолом ( Л П О Н П ) или изобутанолом 
( Л П Н П ) по методу Л о у р и . Этот метод приме-
няли и при анализе общего белка . По р а з н и ц е 
в концентрации общего и растворимого белка 
рассчитывали с о д е р ж а н и е апо-В . 

Д и а м е т р , м о л е к у л я р н у ю массу и коли-
чество частиц вычисляли на основании сфе-
рической модели частицы Л П , имея в виду, 



Концентрации и соотношения составных химических частей субфракций Л МОИ И и фракции JII1 ИИ 
и размер их частиц 

Составная Группа Субфракция ЛПОНП 
ЛПНП часть обследован-

А | С D 
ЛПНП часть ных А | в С D 

Общий белок, Контрольная 0,61 ±0,44 16,6±2,30 26,9±2,85 78,1 ±4,72 899±438 
мг /л 1 -я 3,29±1,63 91, Г> ' 1 ft, 8 114±12.6 172±16,7 967 ±97,9 мг /л 

2-я 3,30±1,25 58,1 ±14,5** 97,7 ±15,4*** 356±54,9***000 935±111 
Растворимый бе- Контрольная 0,38 ±0,26 12,5± 1,57 18,1 ±1,66 30,1 ±2,10 8,99±0,63 

лок, мг/л 1 -я 2,67±1,43 69,1 ±14,9 77,1 ±9,87 75,7±7,30 16,5±2,12 
2-я 3,51 ±1,10 43,3± 10,4** 60,5±10,2*** 130±16,8***оО° 21,1 ±1,26*** 

Апо-В, мг/л Контрольная 0,23 ±0,19 4,11 ±0,79 8,80±1,24 48,0±2,94 890±43,6 Апо-В, мг/л 
1 -я 0,43±0,22 22,5±5,01 36,9 ±3,91 95,9±11,5 950±97,4 
2-я 0,22±0,12 14,8±4,21* 37,2±6,01*** 226 ±41,0*** 0 0 913±111 

Общий Хол, Контрольная 0,003 1 II 0,03±0,000 0,05 ±0,007 0,23±0.01 3,39±0,11 
м моль/л 1 - я 0,01 ±0,005 0,22 ±0,05 0,28±0,01 0,60±0,09 3,21 ±0,18 

2-я 0,06±0,03 0,25 ±0,08** 0,36±0,09** 1 50±0 21 ***0 0 2,75±0,30 
Свободный [Хол, Контрольная 0 0,01 ±0,002 0,02 ±0,003 0i08±0,00G 0,87±0,03 

ммоль/л 1-я 0,005±0,002 0, 10±0,02 0,13±0,02 0,22±0,03 0,81 ±0,07 
2-я 0,02±0,007 0,10±0,01* 0,14 ±0,03** 0,50±0,08***°° 0,67 ±0,08* 

Эфиры Хол, Контрольная 0,003:1,0, 0008 0,02 ±0,003 0,03±0,004 0,15±0,01 2,52±0,08 
ммоль/л 1 -я 0,006±0,003 0,12±0,03 0,15±0,02 0,38 ±0,06 2,40±0,13 

2-я 0,04±0,02 0,15±0,04** 0,22±0,05** 1 01±0,13*:,::,:,ии' 2,09±0,22 
ТГ, ммоль/л Контрольная 0,008 ±0,002 0,13±0,02 0,16±0,02 0,26±0,02 0,20-1-0,01 ТГ, ммоль/л 

1 -я 0,08 ±0,03 0,89±0,22 0,77±0,11 0,66±0,07 0,25±0,02 
2-я 0,15±0,05 0,62±0, 17** 0,63±0,12*** 1,27±0,17***°° 0 44 ±0,05*** 0 0 

Фосфол И МИДЫ, Контрольная 0,001±0 0,04±0,006 0,05± 0,006 0, И ±0,009 0,87±0,03 
ммоль/л 1 -я 0,01 ±0,005 0,21 ±0,04 0,24±0,03 0,33±0,04 0,89 ±0,07 ммоль/л 

2-я 0,02±0,007 0,15±0,04** 0,19 ±0,04*** 0,58±0,07***О() 0,65±0,9* 
Хол/ТГ Контрольная 1,16±0,056 0,22±0,02 0,30±0,01 0,90±0,03 18,2±1,08 Хол/ТГ 

1 - я 0,07 ±0,03 0,25±0,02 0,37±0,02 0,92 ±0,09 13,6±1,01 
2-я 0,35±0,08 0,41 ±0,06**° 0 55±0,06***С)О 1,20±0,07***° 6,47±0,57***ОО° 

ФосфолИМИ- Контрольная 0 1, 0±0,32 3,27±0,24 1,79±0,07 1,03±0,03 
ды/свободный 1 - я 2,13±0,07 2,29±0,15 2,02±0,15 1,87 ±0,4 5 1,14 ±0,08 
Хол 2-я 0,77±0,18 1,82±0,30*** 1.58±0,19*** 1,20±0,07*** 0,99±0,09 

Диаметр, им Контрольная 0 51,7 ±1,02 42,4 ±0,62 31,5±0,34 23,0± 0,29 Диаметр, им 
1-я 71,6±1,86 50,4 ± 1,64 42,0±0,99 33,0±0,68 22,6±0,70 
2-я 89,2±5,81 53,7 ±0,94 43,9±0,99 35,6±0,65***° 24,5 ±0,99 

Мол. масса, 10й Контрольная 0 •130 ±22,4 237± 10, 1 99,0±3,20 40,3± 1,57 
1-я 1100±81.9 401 ±37,5 231 ±15,4 113 ±6,82 39,1 ±4,10 

Количество ча-
2-я 2180±363 470±24,5 261 ±18,3 142±7,43***° 19,4±6,01 

Количество ча- Контрольная 0 3.58 ±0,88 6,84±1,0 33,2±2,37 583 ±304 стиц в 1 мл, 
• 1 0»а 1 -я 1,10±0,3 16,3±2,93 29,2 ±3,19 73,6±9,79 647±75,1 стиц в 1 мл, 
• 1 0»а 

2-я 0,66±0,13 10,8±2,72* 22,8±4,11 117 ±15,3***° 448±63,5 

П р и м е ч а н и е . 1-я группа — больные с TV гтипом ГЛП, 2-я—больные с ХПН; достоверность разли-
чий между показателями у больных с ХПН и и контроле: * — /?< 0,05; р < 0 , 0 1 ; * **—/?< 0,00 1 ; уболь-
ных с ХПН И IV типом ГЛП: о— р < 0, 05; оо—р<0,01; ооо—р< 0,001. 

что толщина полярного н а р у ж н о г о с л о я 
2,15 им [8, 5). Статистическая обработка дан-
ных пронедена no G. Snedecor [14] на мини-
ЭВМ («Alfa LSI», США). 

Р е з у л ь т а т ы и и х о б с у ж д е-
н и е 

Результаты изучения ЛП сыворотки 
крови представлены в табл. 1. Анализ 
полученных данных показал, что у 
большей части больных (8 человек) за-
болевание сопровождалось четким уве-
личением концентрации триглицеридов; 
у меньшей части больных (4 человека) 
такого увеличения не было отмечено. 
Д л я дальнейшего анализа и характе-
ристики субфракций ЛПОНП была изу-
чена сыворотка крови тех больных, у 
которых содержание ТГ увеличено. 

Результаты химического анализа суб-
фракций ЛПОНП и фракции Л П Н П 
представлены в табл. 2. Основные изме-

нения у больных с Х П Н с повышенным 
содержанием ТГ имелись в субфракциях 
с более мелкими частицами: ЛПОНП-С 
и ЛПОНП-D, в то время как при IV 
типе ГЛП отмечены изменения и в суб-
фракциях, содержащих большие части-
цы. В сыворотке крови больных с ХПН 
в субфракциях Л П О Н П повышено со-
держание как растворимого, так и не-
растворимого (апо-В) белка, в то время 
как во фракции Л П Н П была увеличена 
концентрация растворимого белка. В 
ЛПОНП-С и ЛПОНП-D было повышено 
содержание фосфолипидов, свободного 
и эфиросвязанного Хол, ТГ, однако от-
ношение Хол/ТГ было увеличено. В то 
же время во фракции Л П Н П это отно-
шение было снижено. Другое отноше-
ние фосфол и п иды/свобод 11 ы й X ол, 
которое отражает изменения состава на-
ружного слоя частицы, в субфракциях 
В, С и D было достоверно снижено, что 
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может быть следствием нарушения уда-
ления свободного Хол из частицы 
лпонп. 

У больных с ХПН диаметр частиц 
ЛПОНП-D, их молекулярная масса до-
стоверно выше, чем в других группах; 
было увеличено и количество частиц в 
1 мл. Однако в направлении ЛПОНП-
А-KD И D - ^ Л П Н П молекулярная масса 
постоянно снижалась, что подтвержда-
ет гипотезу о внутрисосудистом ката-
болизме ЛПОНП и переходе их частиц 
в частицы Л П Н П . Результаты подсчета 
величины частиц хорошо совпадают с 
данными других авторов, которые для 
этих целей применяли другие методы 
14, 12]. 

Мы также подсчитали количество мо-
лекул составных химических частей, 
приходящихся на одну липопротеидную 
ч аст и цу. Паи более в ы р а же и н ы м я в л я -
ется снижение процента молекул ТГ с 
67 до 5 в контрольной группе и с 63 до 
10 у больных с ХПН, повышение уровня 
эфиров Хол с 6 до 44,9% в норме и с 11 
до 41% у больных, а также увеличение 
уровня содержания концентрации апо-В 
с 2 до 23 и с 1,6 до 25% соответственно. 
Однако между составом липопротеидных 
частиц у здоровых и больных с ХПН име-
ются и различия. У больных, особенно 
в субфракциях ЛПОИП-С и ЛПОНП-D, 
было снижено процентное содержание 
молекул растворимого белка, фосфоли-
пидов и увеличен процент молекул сво-
бодного и эфиросвязанного Хол, в то 
время как во фракции Л П Н П увеличен 
процент молекул растворимого белка, 
ТГ, по снижен процент Хол, фосфоли-
п и д о в . 

Эти изменения состава субфракций 
Л П О Н П и фракции Л П Н П обнаружи-
ваются при изучении их электрофорети-
ческой подвижности в геле агарозы. Поч-
ти у всех больных с ХПН были выявле-
ны Lp-p ((3-ЛПОНП), т. е. частицы, име-
ющие [З-мобильность, но флотирующие 
при той же плотности, как и ЛПОНП, 
что также указывает на изменение по-
верхностного заряда этих частиц. 

Поскольку основные изменения соста-
ва выражены в более мелких субфрак-
циях Л П О Н П и фракции Л П Н П , то 
дефективными, очевидно, были послед-
ние стадии катаболизма ЛПОНП и фор-
мирование Л П Н П . На этом этапе важ-
ную роль играет печеночная триглице-
ридлипаза, активность которой при ХПН 
снижена [13]. Важную роль в этом может 
играть и изменение состава поверхност-

ного слоя липопротеидной частицы, ко-
торая теряет свойства взаимодействовать 
с триглицеридлипазой, или же измене-
ния состава могут быть следствием недо-
статочности данного фермента. Возмо-
жен и другой механизм: снижение ко-
личества активатора липопротеидлипа-
зы — ano-СП, который составляет часть 
фракции растворимого белка [II. Его 
процентное содержание от всего состава 
частиц, как было показано, снижено. 
При IV типе ГЛП, с которым была про-
ведена параллель, основные изменения 
также связаны со снижением уровня 
растворимого белка — по-СП, хотя име-
ются данные и об увеличении секреции 
ЛПОНП печеныо при этом типе ГЛП 
161. Однако полученные нами результа-
ты показывают, что изменения состава 
субфракций ЛПОНП при IV типе ГЛП 
и при Х П Н не идут параллельно, что 
свидетельствует о разных механизмах 
возникновения нарушений обмена 
ЛПОНП при указанных патологических 
состояниях. Нарушение катаболизма 
ЛПОНП при ХПН может быть связано 
с резко сниженным количеством ЛПВП 
в циркулирующей крови и изменениями 
их состава (см. табл. 1) [1, 51. 

Таким образом, полученные данные 
подтверждают гипотезу о дефекте ката-
болизма малых частиц Л П О Н П и фор-
мирования Л П Н П у больных с ХПН. 
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Low dens i ty l i popro te ins ( L D L ) and four 
s u b f r a c t i o n s of very low dens i t y l i p o p r o t e i n 
(VLDL) were i so la ted by means of dens i ty 
g r a d i e n t p r e p a r a t i v e u l t r a c e n t r i f u g a t i o n f r o m 
blood s e r u m of p a t i e n t s w i t h ch ron i c rena l 
f a i l u r e . C o n s t i t u e n t s of the f r a c t i o n s were 
ana lyzed and phys ico-chemica l cha rac t e r i s -
t ics of t he l i popro te in pa r t i c l e s were s t u d i e d . 
These d a t a showed t ha t t he r e are p ronounced 
changes in the compos i t ion of V L D L subf rac -
t ions c o n t a i n i n g smal l pa r t i c l e s , t h u s sugges-
t i n g the impa i r ed c a t a b o l i s m of t he p a r t i c l e s 
in b lood. 
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В Л И Я Н И Е ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ, 
С Т И М У Л И Р У Ю Щ И Х ПРОЛИФЕРАЦИЮ, И ЧАСТИЧНОЙ 
ГЕПАТЭКТОМИИ НА СИНТЕЗ Д Н К В П Е Ч Е Н И КРЫС, 

ПОДВЕРГНУТЫХ Д Л И Т Е Л Ь Н О М У ДЕЙСТВИЮ 
ЧЕТЫРЕХХЛОРИСТОГО УГЛЕРОДА 

Институт биологической и медицинской химии А М Н СССР, I Московский меди-
цинский институт им. И. М. Сеченова, Москва 

После частичной гепатэктомии (ЧГЭ) 
в оставшейся части печени индуцируется 
пролиферация. Переход клеток печени 
из состояния покоя к делению связан, 
несомненно, с перестройкой генома кле-
ток и обусловлен появлением в цито-
плазме клеток факторов, играющих 
важную роль в перепрограммировании 
гепатоцитов [4]. В настоящее время из-
вестны следующие факторы: «фактор 
регенерации», активирующий Р Н К-по-
лимеразу ядер гепатоцитов и появляю-
щийся в печени в первые часы после 
ЧГЭ [1, 3, 51; факторы, появляющиеся 
в культуральной среде после культиви-
рования гепатоцитов и стимулирующие 
синтез Д Н К в культуре фибробластов 
[10]; факторы из сыворотки крови крыс 
после ЧГЭ 112, 13] и из регенерирующей 
после ЧГЭ печени [9, 17], стимулирую-
щие процессы пролиферации. Ранее [2, 
16] мы показали, что низкомолекуляр-
иые вещества из регенерирующей пече-
ни крыс стимулируют пролифератив-
ные процессы в соединительной ткани. 
В настоящей работе исследовали влия-
ние на синтез Д Н К в цирротически из-
мененной введением четыреххлористого 
углерода (СС14) печени крыс цитоплазма-
тических факторов стимуляции проли-
ферации (ФСП), выделенных из печени 
крыс через 48 ч после 70% ЧГЭ. 

М е т о д и к а 

Ч Г Э проводили под эфирным наркозом 
как описано ранее [11]. Д л я п о л у ч е н и я пре-
паратов , с о д е р ж а щ и х ФСП, печень крыс го-
могенизировали с водой в соотношении I : 3 
в измельчителе тканей РТ-1 при 8000 об/мин 
в течение 1 мин. Полученный гомогенат 
центрифугировали 20 мин на центрифуге К-70 
при 3000 об/мин и 4 С. Надосадочную 
жидкость прогревали 15 мин при 100 °С, 
после о х л а ж д е н и я центрифугировали в тех 
ж е у с л о в и я х , ф и л ь т р о в а л и через миллипоро-
вый фильтр «Hufs» (0 ,3—0,6 мк, «Сыипор», 
ЧССР) и х р а н и л и при —20 °С. 

Эксперименты проводили на белых кры-
сах -самцах с массой тела в начале экспери-
мента 120—140 г. Животным в течение 6 нед 
давали вместо воды 0 ,05 % раствор фенобар-
битала и 2 раза в неделю в н у т р и б р ю ш и и н о 
вводили 0 , 2 — 0 , 3 мл 10% раствора СС14 в 
подсолнечном масле . После такой обработки 
в печени крыс наблюдали четко видимые цир-
ротические изменения. Все крысы с циррозом 
были разделены на 6 групп . Животным 3 групп 
была произведена 30% ЧГЭ. 5 мл иадосадоч-
ной жидкости , с о д е р ж а щ е й ФСП, вводили 
внутрибрюшиино сразу и через 24 ч после , 
ЧГЭ. Ж и в о т н ы х декапитировали через 4 
24, 48 и 120 ч после ЧГЭ, за 2 ч перед дека-
питацией внутрибрюшиино вводили 100 м к К и 
на крысу ГР-тимидина (4,3 Ки/мМ, «Изотоп», 
СССР). Эксперименты проводили в утренние 
часы. Печень гомогенизировали в 4 объемах 
раствора А (0,25 М сахароза ; 0 ,025 М трис-НС1 
буфер р Н 7,6; 0 ,05 М КС1; 0 ,005 М MgCl2) . 
Выделение фракций чистых ядер и мито-
хондрий проводили по методу, описанному 
ранее [15]. Содержание Р Н К и Д Н К опреде-
л я л и в печени и ф р а к ц и я х гомогената , к а к 
описано в работе [8]. Радиоактивность изме-
р я л и с помощью с ц и н т и л л я ц и о и и о г о счетчика 
M a r k - I I («Nuclear Chicago», США) в Ж С - 1 0 6 . 
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