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ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



УДК 016.153:577.П2.856]-074 

И. А. Щербакова, Н. В. Перова, В. А. Метельская, 
Н. В. Ануфриева, А. М. Олферьев, А. С. Нечаев 

I1 Л С П Р ЕД Е J1Е Н И Е ПОДФРАКЦИИ Л И П О П Р О Т Е И Д О В ВЫСОКОЙ 
ПЛОТНОСТИ ПРИ ИХ Р А З Д Е Л Е Н И И В СООТВЕТСТВИИ 

С ГИДРАГИРОВАННОЙ ПЛОТНОСТЬЮ И РАЗМЕРОМ ЧАСТИЦ 

В К Н Ц АМН СССР, Москва 

Липопротеиды («ЛГ1) высокой плот-
пост и ( Л П В П ) значительно разли-
чаются по своим физико-химическим 
характеристикам, в том числе по гид-
р а т и ров а и i юй п л отн ост и, р аз м е р а м 
частиц и составу белково-липидных 
ко м п о и с и тов. Мет о до м п р с п а р а т и в -
пого ультрацеитрифугирования из 
плазмы крови людей обычно выде-
ляют два подкласса Л П В П : ЛГ1ВП2 в 
границах плотности 1,065—1,125 г/мл 
и Л П В П 3 в границах плотности 
1,125—1,21 г/мл. Р я д исследователей 
считают, что функциональная актив-
ность Л П В П , осуществляющих акцеп-
цию и выведение холестерина из орга-
низма, связана с их загруженностью 
холестерином и количеством в плазме 
частиц Л П В П , участвующих в его 
транспорте в печень [4—6, 11]. Ранее 
нами и другими авторами было пока-
зано, что при днсальфал ипопротеиде-
мии изменение концентрации в плазме 
основного апобслка Л П В П апо А-1, 
как и холестерина Л П В П , происходит 
в основном за счет изменения концент-
рации частиц подкласса Л П В П 2 [3, 
6] . В то ж е время при гипоальфалипо-
протеидемии было обнаружено сниже-
ние показателя загруженности частиц 
Л П В П холестерином, т. е. соотноше-
ния ХС/апо А-1 [3, 4] . Снижение это-
го соотношения у больных ишемиче-
ской болезнью сердца ( И Б С ) в боль-
шей степени наблюдалось в подклассе 
Л П В П з , что мы расценивали как по-
каза тел ь с ни ж е и н о й х о л есте р и и а к цеп -
торной и холестеринтра нспортной 
функций наиболее мелких частиц 
J I I IBI l . 

Однако имелись значительные Ва-
рна ци и в вел ич и мах соотношен ия 
ХС/апо А-1 и других параметрах со-
става частиц отдельных подклассов 
Л П В П у лиц с разными видами дис-
линопротеидемии ( Д Л П ) . Возникал 
вопрос, не являются ли обнаруженные 
от к л он е н и я б с л к о в о - л ни и д и о го состава 
подфракций Л П В П только следствием 
изменений распределения частиц по 

гидратированной плотности, так как 
их выделяли классическим методом в 
искусственно заданных границах плот-
ности [12]. 

В настоящей работе поставлена за-
дача охарактеризовать гетерогенность 
популяции частиц Л П В П при разных 
видах Д Л П с помощью двух принци-
пиально различных методов субфрак-
циониро'вания Л П В П : 1) препаратив-
ного ультрацеитрифугирования с по-
мощью нового варианта метода [14], в 
котором разделение подфракций 
ЛПВПзо, Л П В П 2 а и Л П В П з проходит 
в системе солевого градиента, естест-
венно создающегося при ультрацен-
тр и фугир о ва и и и; 2) вер т и к а л ы i ого 
аналитического электрофореза в слое 
полиакриламидного геля линейного 
градиента концентрации (ЭГГ) , в ко-
тором субфракционирование происхо-
дит в соответствии с размером ча-
стиц [8] . 

Пас интересовал вопрос, сопряжены 
ли разные виды Д Л П , которые счи-
таются атерогенными, с изменениями 
распределении и (или) состава частиц 
подфракций Л П В П , выделение кото-
рых происходит с хорошим их разре-
шением. Исследование Л П В П прове-
дено у больных И Б С с ангиографичс-
с к и до куме и т и р о в а н н ы м а те р ос к л е р о -
зом венечных артерий. Больные были 
распределены на группы в соответст-
вии с характером спектра Л И плазмы 
по результатам исследования липидов, 
проводимых обычно для диагностики 
Д Л П . 

М е т о д и к а 

Кровь для исслсдоваиия брали из локтевой 
вены натощак в пробирку, содержащую 1 мг/мл 
сухой ЭДТА. Плазму крови отделяли центри-
фугированием при 4°С. Фракционирование Л П 
начинали в тот ж е или на следующий день; 
плазму и препараты Л П хранили в холодиль-
нике при 4 °С не более 10 дней. Исследование 
проведено у 53 мужчин 30—59 лет, проходив-
ших обследование в стационаре Института 
профилактической кардиологии В К Н Ц АМН 
СССР. У 43 больных И Б С был атеросклероз 
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венечных артерий, документированный ангио-
графически; контрольную группу составили 10 
мужчин того ж е возраста, у которых отсутст-
вовали типичные клинические признаки И Б С и 
аигиографически выраженный атеросклероз. 

Диагностику вида Д Л П проводили, сог-
ласно критериям нормальных значений липид-
ных показателей для популяции мужчин 40— 
59 лет [1, 2] , основываясь на 9 0 % отрезных 
точках по уровню холестерина, триглицеридов 
и К) % отрезной точки по холестерину ЛГ1ВП 
(диагностика гипоальфахолестсрииемии) . З а 
нормальные показатели принимали значения 
холестерина ^ 2 7 0 мг/дл, т р и г л и ц е р и д о в ^ 
^ 2 0 0 мг/дл, холестерина Л П В П ^ 3 5 мг/дл. 

Содержание холестерина, триглицеридов и 
холестерина Л П В П после гепарин-марганцевой 
преципитации определяли на автоанализаторе 
AA-1I (фирма «Technicon», США) [13]. 

Субфракциоиирование Л П В П проводили 
описанным методом [14] на ультрацентрифуге 
L8-55 (фирма «Вескгпап», США) (ротор 40,3, 
36 ч, 105 000g, 17°С) . Все солевые растворы 
содержали в качестве антимикробных агентов 

0,05 % азид натрия, 0,05 г/л мертиолата и пе-
нициллина со стрептомицином 10 000 Е Д / м л . 
В выделенных подфракциях Л П В П 2 б , Л П В П 2 а 
и Л П В П 3 определяли содержание холестерина 
и апо А-1 [9]. 

Электрофорез в градиенте полиакриламид-
пого геля с последующей денситометрией про-
водили по методу Blanche и соавт. [8]. Д л я 
электрофореза использовали как препараты 
подфракций ЛПВПгг,, Л П В П 2 а и Л П В П 3 , так 
и суммарную фракцию Л П , выделенную в 
плотности d s ^ 1,200 г/мл методом ультрацент-
рифугирования [12] (1 мл верхней фракции, 
выделенной из образцов плазмы объемом 
2 мл) . 

На схеме представлены основные этапы 
анализа образцов плазмы двумя использован-
ными методами. Пластинки с градиентом по-
лиакриламидиого геля готовили сами, отрабо-
тав предварительно оптимальную концентра-
цию геля; для фракционирования Л П В П она 
составила 4—30 % (коммерческие пластинки 
фирмы «Pharmac ia» использовали только для 
сравнения) . Д л я калибровки размеров частиц 

Этапы анализа гетерогенности ЛПВП по составу препаратов подфракций ЛПВП, выделенных гра-
диентным ультрацентрифугированием (Л) и в соответствии с размером частиц методом верти-

кального электрофореза в градиенте полиакриламидиого геля (Б) 

А Б 

Препаративное субфракционирование 
Л П В П в границах собственных 

гидратированпых плотностей 
(105 000 g, 36 ч, 17 °С) 

Однократное препаративное 
ультрацентрифугирование 

(105 000 g, 36 ч, 17 °С, d = 1,200 г/мл) 

а) приготовление стандартных пластин 
градиентом концентрации геля 
4—30 % 

б) электрофорез в аппарате Pha rmac i a 
Elect rophores is Appa ra tu s , 0 ,09Мтрис-
0,08М боратный буфер рН 8,5, напря-
жение 125В, 60mA, 10 °С, 24 ч 

в) фиксация 10 % раствором сульфоса-
лициловой кислоты 1 ч 

г) окраска 0,04 кумасси G = 250 в 3 ,5 % 
растворе хлорной кислоты 1,5 ч 

д) обесцвечивание 5 % уксусной кисло-
той 

е) денситометрия при 596 нм с после-
дующей планиметрической обработ-
кой денситограмм 
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г/мл 
120 

1,18 
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1.14 

1.12 

1.10 

1.08 
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У^0.285*' 0.956 
г-- 0.993 

. лпвп3 

ЛПВПя 

_ ЛПВП20 
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Рис. I. Зависимость между величии а ми Rf 
электрофоретических пиков индивидуальных 
подфракций и средними гидратированиыми 
плотностями этих подфракций, определенными 
рефрактометрически в модельных образцах. 
П о д ф р а к ц и й Л П В П получены из плазмы крови 6 раз-

ных лиц. 

Л П использовали стандартную смесь белков с 
диаметрами частиц от 71 до 170 А (от 7,1 до 
17,0 им) (HMW Cal ibra t ion Kit, «Pha rmac ia» ) . 
Д л я определения средних диаметров частиц 
индивидуальных подфракций Л П В П , выделен-
ных методом препаративного ультрацентрифу-
гирования и подвергнутых ЭГГ, строили кали-
бровочную кривую в координатах (Rf, 0 ) , где 
Rf — отношение расстояния миграции анали-
зируемого инка к расстоянию миграции пика 
бычьего сывороточного альбумина, принятому 
за 1 , 0 — диаметр частиц стандартных белков 
(в нанометрах) . 

Границы размеров частиц для к а ж д о й под-
фракции приняты в соответствии с данными 
Nichols и соавт. [14]. Д л я подфракций 
ЛПВПго размах величин Rf был равен 0,300— 
0,510, что соответствовало размерам частиц в 

границах 12,5—9,5 нм, для Л П В П 2 а — 0,510— 
0,620 (9,5—8,6 нм), для Л П В П 3 - 0,020— 
0,920 (8,6—7,2 им) . 

Д л я проверки возможности использования 
суммарного препарата Л П , выделенного одно-
кратным ультрацеитрифугироваиием в плотно-
сти 1,200 г/мл, для характеристики гетероген-
ности спектра Л П В П по размеру частиц с по-
мощью вертикального гель-электрофореза у 6 
человек было проведено параллельное опреде-
ление величии Rf ( 0 частиц) электрофоретиче-
ских пиков индивидуальных подфракций 
Л П В П , выделенных препаративным ультра-
цеитрифугироваиием, а т а к ж е суммарных 
фракций Л П (рис. 1). Сравнение средних 
арифметических величин солевой плотности, 
Rf и диаметров частиц приведено в табл. 1. 

Как видно, получено хорошее соответствие 
значений Rf электрофоретических пиков и диа-
метров частиц одних и тех ж е подфракций 
Л П В П , выделенных разными методами (раз-
ница для Rf и 0 недостоверна во всех случа-
ях; Р > 0 , 1 ) . Это позволило мам в дальнейшем 
для анализа субфракционного спектра Л П В П 
по размеру частиц использовать только сум-
марную фракцию Л П ( d ^ 1,200 г /мл) . Хотя 
электрофорезу подвергалась суммарная фрак-
ция Л П , с о д е р ж а щ а я все классы Л П , это не 
мешало субфракционированию Л П В П , так как 
была подобрана такая концентрация геля, при 
которой все частицы крупнее Л П В П , т. с. ли-
попротеиды низкой ( Л П Н П ) и очень низкой 
( Л П О Н П ) плотности, оставались па старте до 
пика тиреоглобулииа, вносимого в качестве 
внутреннего стандарта в каждый опытный об-
разец. 

На рис. 2 в качестве примера представлены 
денситограммы индивидуальных подфракций и 
суммарного пика Л П одного и того ж е чело-
века. Как видно, подфракции Л П В П 2 б и 
Л П В П 3 выделены практически без загрязнений 
пограничным материалом подфракции Л П В П 2 а 
(примеси не превышали 10 %) , в то время как 
промежуточная подфракция Л П В П 2 а содержа-
ла большое количество частиц подфракций 
Л П В П 2 б и Л П В П з . 

Сделано заключение, что использованный 
метод г р а д иен т н о го ультрацентрифугирования 
на подфракции позволяет получить адекват-

г 

Рис. 2. Денситограммы индивидуальных 
подфракций ЛПВП 2 б , Л П В П 2 а и Л П В П 3 , 
выделенных г р а д и е и т и ы м у л ьт р а ц с н т р и -
фугированием, и суммарного препарата 
ЛГ1, выделенного однократным ультра-
центрифугированием из плазмы крови 

одного и того ж е человека. 
а — Л П В П (1,065 1,100 г/мл), размер части11 
1 2 , 5 - 9 , 5 им; и — Л П В П 2 а (1,100 1,125 г/мл), 
размер частиц 9,5—8,6 нм;' в — Л П В П а (1,125 
1,200 г/мл), размер частиц 8,6—7,2 им; г - сум-
марная фракция Л П ( с К 1,200 r/мл); крестик -
тиреоглобулпи; дна крестика - бычий сыиоро-

точный альбумин. 
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Т а б л и ц а I 

Сравнительная характеристика физико-химических параметров индивидуальных подфракций ЛПВП, 
полученных методом градиентного ультрацентрифугирования (Л), и суммарных фракций J И1, по-
лученных однократным ультрацентрифугированием (Б), по данным электрофореза в градиенте геля 

Подфракции ЛП 

А Б 

Подфракции ЛП 
d, г /мл R f 0 , им 

d, 
г /мл R f 1 ) , им 

л п в п 2 б 
(1,065-1,100 г/мл) 
Л П В П 2 а 
(1,100—1,125 г/мл) 
Л П В П , 
(1, 125—1,200 г/мл) 

1,082ib0,0029 

1,116±0,0015 

1,157±0,0040 

0,443+0,0062 

0,582 ±0,0045 

0,703±0,0128 

10,1 ±0 ,06 

8 ,8±0,02 

8 ,0±0,08 

1 

1,200 

0,451 ±0,0023 

0,581 ±0,0046 

0,692±0,0151 

10,0±0,04 

8 ,8±0 ,03 

8,1 ±0 ,08 

пое отделение подфракции ЛПВП20 от Л ПВПз, 
поэтому получаемые индивидуальные подфрак-
ции м о ж н о использовать для характеристики 
их белково-липидного состава . 

Д а н н ы е сканирования деиситограмм сум-
марного препарата Л П В П о б р а б а т ы в а л и пла-
ниметрически, п о к а з а в (рис. 2) , что регистри-
руемая кривая представляет собой сумму не-
скольких перекрывающихся симметричных пи-
ков, при этом максимум к а ж д о г о отдельного 
пика располагается под локальным максиму-
мом суммарной кривой. К а ж д ы й последующий 
пик получали путем вычитания предыдущего 
пика из суммарной кривой и достраивания 
данного пика симметрично относительно пер-
пендикуляра , опущенного из его максимума . 
К а ж д а я денситограмма была р а з л о ж е н а на 
ряд пиков, п р е д с т а в л я ю щ и х собой распределе-
ние частиц подфракций Л П В П г б , Л П В П 2 а , 
Л ПВПз ( п о д ф р а к ц и я Л П В П з была представ-
лена 3 пиками, соответствующими 3 субпопу-

ляциям частиц) . Затем вычисляли процент вкла-
да к а ж д о г о пика в с у м м а р н у ю площадь и 
принимали его за относительную долю иденти-
ф и 11,и руем ы х под ф ра кци й. 

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

А н а л и з с о д е р ж а н и я л и п и д о в в плаз -
ме крови , п р о в е д е н н ы й у всех обсле-
д у е м ы х лиц, п о к а з а л , что у 15 из 43 
больных И Б С с д о к у м е н т и р о в а н н ы м 
а н г и о г р а ф и ч е с к и а т е р о с к л е р о з о м ве-
нечных а р т е р и й в е л и ч и н ы л и п и д н ы х 
п о к а з а т е л е й не в ы х о д и л и за п р е д е л ы 
в о з р а с т н о й нормы и в среднем не 
о т л и ч а л и с ь от т а к о в ы х в контрольной 
группе л и ц без И Б С и а т е р о с к л е р о з а . 
У 28 больных И Б С имелись отклоие-

Т а б л и ц а 2 

Средний уровень липидов плазмы крови и величина холестеринового индекса атерогенности у 
больных ИБС 

Группа о б с л е д о в а н н ы х 
Ч и с л о 

о б с л е д о -
ванных 

Липиды плазмы, м г / д л 
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пня в одном или нескольких липидных 
показателях от принятых границ нор-
мы, т. е. были диагностированы раз-
личные типы Д Л П (было увеличено 
л и бо соде р ж а н и с х о л естер и н а Л1101111 
и Л П И П , либо снижено содержание 
холестерина Л 1 1 В П ) . Изменения 
содержания лип идо в по 
II типу г и перл и поп роте идем и и ( Г Л П ) 
по классификации Фредриксона [7, 
10] наблюдались у 10 больных И Б С : 
по IV типу Г Л П у 11 человек, у 7 
больных была выявлена гипоальфахо-
лестсрииемия при нормальном общем 
уровне холестерина и триглицеридов 
плазмы (табл. 2) . 

Как видно из табл . 2, в группе боль-
ных И Б С со II типом Г Л П повышен 
средний уровень холестерина и тригли-
церидов плазмы по сравнению с кон-
трольной группой н группой больных 
И Б С с пормолипидемией; уровень хо-
лестерина Л П В П не изменен по срав-
нению с контрольной группой. У боль-
ных с IV типом Г Л П средний уровень 
триглицеридов плазмы, естественно, 
был высоким. 

В группе больных с гипоальфахоле-
етерпнемией уровень холестерина и 
триглицеридов был в пределах нормы, 
однако, средний уровень триглицери-
дов плазмы о к а з а л с я все-таки выше, 
чем в группе больных с нормолипиде-
мией. Средний уровень холестерина 
Л П В П в двух последних группах 
(IV тип Г Л П н гипоальфахолестери-
немия) был резко снижен по сравне-
нию с группой больных с нормолипи-
дсмией и в контрольной группе. 

Холестериновый индекс атерогенио-
сти, где числитель представляет собой 
суммарный уровень холестерина 
Л П Н П и Л П О Н П , а знаменатель -
уровень холестерина Л П В П , в группе 
больных И Б С с нормолипидемией был 
таким же, как в контрольной группе, 
в то время как во всех группах боль-
пых И Б С с Д Л П индекс атерогенности 
о к а з а л с я резко повышенным. 

Резул ьтаты он ределен и я содержа -
ння холестерина и апо А-1 во ф р а к ц и я х 
ЛПВП 2 Г„ Л П В И 2а и Л П В П 3 , выделен-
ных из плазмы крови 10 мужчин кон-
трольной группы (табл. 3) , соответст-
вовали данным, полученным д л я 6 здо-
ровых мужчин Anderson и соавт. с 
использованием более сложного мето-
да градиентного ультрацентрифугиро-
вания [6] . 

Как видно из табл . 3, во всех груп-

пах больных И Б С как с нормолипиде-
мией, так п с нарушенным спектром 
липидов (т. с. с разными типами 
Д Л П ) во фракции Л П В П 3 было сни-
жено с о д е р ж а н и е холестерина и соот-
ношение ХС/апо А-1 по сравнению с 
этими по к а з а т е л я м и в ко нтр ольной 
группе, тогда как уровень апо А-1 был 
одинаковым. 

В группе со II типом Г Л П в под-
фракции ЛПВП2Г) было отмечено до-
с т о в е р и о е с н и ж е и и е с од е р ж а и и я апо 
А-1, а в подфракции Л П В П 2 а — со-
де р ж а и и я х о л естер и и а. 

В группе с IV типом ГЛП как в 
подфракции Л П В П 2 б , так и в Л П В П 2 п 
о к а з а л о с ь достоверно сниженным со-
д е р ж а н и е холестерина и апо А-1 по 
сравнению с контрольной группой и 
бол ь н ы ми И Б С с и о р м о л им идем ней. 

Од нов р ем е и нос с и и жен и с соде р ж а -
пня холестерина и апо А-1 в подфрак-
циях Л П В П мы рассматривали как 
показатель сниженного количества ли-
попротеидиых частиц, а сниженное 
соотношение ХС/апо А-1 очевидно, 
как показатель сниженной загружен-
ности частиц холестерином на единицу 
белка . 

Таким образом, у всех больных И Б С 
с документированным атеросклеро-
зом венечных артерий при разном 
спектре Л П было в ы р а ж е н о обеднение 
х ол естер и и о м част и ц под ф р а к ц и и 
Л П В П 3 , что может свидетельствовать 
о сниженной холестеринакцепторной 
функции мелких частиц Л П В П . Ана-
логичные данные были получены ра-
нее в нашей лаборатории при исполь-
зовании стандартного метода [12] для 
выделения подкласса Л П В П 3 в задан-
ном промежутке плотности [3, 4] . 

Известны два возможных источника 
холестерина, пополняющих уровень 
холестерина Л П В П : с одной стороны, 
акцепция холестерина с клеточных 
мембран, с другой переход на лп-
п о п р оте и д ны с ч а ст и цы п од ф р а>кц 11 й 
Л П В П поверхностных фрагментов 
Л П О Н П , о б р а з о в а в ш и х с я в процессе 
л и п on р оте ид л и п о л из а п ос л ед н и х. Оче-
видно, частицы Л П В П 2 а и ЛПВП 2г , 
могут быть продуктами либо обоих 
этих процессов, либо одного из них 
[5] . 

О б н а р у ж е н н ы е у больных И Б С с IV 
т и ном Г Л П изменен 11 я кол ичества 
белковых и липидных компонентов 
Л П В П 2 п и загруженности холестери-
ном частиц Л П В П 3 свидетельствуют о 

\ В-сы мед. химии № 2 97 



w
 

О
С

 

Т
а

б
л

и
ц

а 
3 

С
ре

дн
ее

 
со

де
рж

ан
ие

 
хо

ле
ст

ер
ин

а,
 

ап
о 

А
-1

 
(в

 
м

г/
дл

) 
и 

их
 

со
от

но
ш

ен
ие

 
в 

по
дф

ра
кц

ия
х 

Л
П

В
П

 
у 

ли
ц 

с 
ра

зл
ич

ны
м

 
сп

ек
тр

ом
 

Л
П

 
пл

аз
м

ы
 

Ч
и

сл
о 

Л
П

В
П

2
б 

л
п

в
п

2
а 

л
п

в
п

3 
Ч

и
сл

о 
Г

р
уп

п
а 

об
сл

ед
ов

ан
н

ы
х 

об
сл

ед
о-

ва
 н

 н
 ы

х 
хо

л
ес

те
-

хо
л

ес
те

р
и

н
/а

п
о 

хо
л

ес
те

р
и

н 
хо

л
ес

те
р

и
н

/а
п

о 
хо

л
ес

те
р

и
н 

ап
о 

А
-1

 
р

и
н

/а
п

о 
А

-1
 

хо
ле

ст
ер

и
н 

ап
о 

А
-1

 
А

-1
 

хо
л

ес
те

р
и

н 
ап

о 
А

-1
 

А
-1

 

1.
 

К
он

тр
ол

ьн
ая

 
10

 
1

2
+

1
,1

 
1

5
+

1
,6

 
0

,8
0

+
0

,0
3

3 
1

7
+

1
,3

 
4

1
±

1
,2

 
0

,4
1

+
0

,0
1

8 
2

2
+

0
,6

 
6

4
±

6
,6

 
0

,3
8

+
0

,0
0

8 
Б

ол
ьн

ы
е 

И
Б

С
: 

2.
 

С
 

но
рм

ол
ип

ид
е-

м
ие

й 
15

 
1

2
+

1
,4

 
1

6
+

3
,8

 
0

,9
2

+
0

,1
5

8 
1

6
+

1
,0

 
4

1
+

3
,1

 
0

,4
1

+
0

,0
3

9 
1

8
+

1
,0

 
6

1
+

4
,4

 
0

,3
1

+
0

,0
2

0 
3.

 
С

о 
II

 
ти

по
м 

Г
Л

П
 

10
 

1
0

+
1

,2
 

1
0

+
1

,8
 

1
,0

4
+

0
,2

2
0 

1
2

+
0

,8
 

3
5

+
4

,4
5 

0
,3

6
+

0
,0

9
0 

1
8

+
1

,3
 

6
4

+
3

,6
 

0
,2

9
+

0
,0

2
4 

4.
 

С
 

IV
 

ти
по

м 
Г

Л
П

 
11

 
7

,2
+

0
,5

 
7

,6
+

0
,7

 
1

,0
2

+
0

,1
3

0 
1

1
+

0
,7

6 
3

4
+

2
,0

2 
0

,3
3

+
0

,0
3

0 
1

7
+

1
,7

0 
6

1
+

2
,5

 
0

,2
9

+
0

,0
1

7 
5.

 
С

 
ги

по
ал

ьф
ах

о-
ле

ст
ер

ин
ем

ие
й 

(т
ри

гл
иц

ер
ид

ы
 

<
2

0
0 

м
г/

дл
) 

7 
10

 +
 

1,
5 

11
 +

 
1,

3 
1

,0
+

0
,2

1
2 

1
0

+
1

,6
 

3
8

+
3

,7
 

0
,2

9
+

0
,0

5
7 

1
6

+
2

,4
 

5
8

+
4

,7
 

0
,2

7
±

0
,0

2
2 

Pi
.t 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

<
0

,0
5 

и.
 

д.
 

<
0

,0
1 

Pi
,s 

н.
 

д.
 

0,
05

 
н.

 
д.

 
<

0
,0

1 
н.

 
д.

 
и.

 
д.

 
<

0
,0

5 
н.

 
д.

 
<

0
,0

5 
Рг

л 
<

0
,0

0
1 

<
0

,0
0

1 
н.

 
д.

 
<

0
,0

0
1 

<
0

,0
1 

<
0

,0
5 

<
0

,0
5 

н.
 

д.
 

<
0

,0
0

1 
P\

ib
 

н.
 

д.
 

0
,0

5
<

Р
<

0
.1

 
н.

 
д.

 
<

0
,0

1 
н.

 
д.

 
<

0
,0

5 
<

0
,0

5 
и.

 
д.

 
<

0
,0

0
1 

Р9
,3

 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
<

0
,0

1 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
и.

 
д.

 
<

0
,0

0
1 

<
0

,0
5 

н.
 

д.
 

<
0

,0
5 

<
0

,0
1 

<
0

,0
5 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н
. 

д.
 

и
. 

д.
 

Н
. 

д.
 

<
0

,0
1 

н
. 

д.
 

<
0

,0
5 

н.
 

д 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
Р 

..
. 

<
0

,0
5 

Н
. 

д.
 

и.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

н.
 

д.
 

Р 
3,

5 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
н

. 
д.

 
н

. 
д.

 
н

. 
д.

 
н

. 
д.

 
н

. 
д.

 
н.

 
д.

 
н.

 
д.

 
Р,

, Ь
 

н
. 

д.
 

0,
05

 
и

. 
д.

 
н.

 
д.

 
н

. 
д.

 
и

. 
д.

 
н.

 
д.

 
Н

. 
д.

 
н

. 
д.

 



26 2а 3 

Рис. 3. Характерные деиситограммы Л П В П плазмы лиц с разным спектром липопро-
теидов (после их разделения методом ЭГ'Г). 

а нормальный спектр Л П ; б- II тип ГЛП; в— IV тип ГЛП; г — гнпоальфалнпопротеидеммя. Р а з -
меры частиц подфракций Л П В П приведены и нанометрах . 

нарушении обоих у к а з а н н ы х в ы ш е 
процессов о б о г а щ е н и я Л П В П холесте-
рином. 

П р и с р а в н е н и и б е л к о в о - л и п и д н о г о 
состава п о д ф р а к ц и й Л П В П в группе 
с IV типом Г Л П и в группе с гипоаль-
|) а х ол естер и и ем и ей (которые х а р а к-
геризовались о д и н а к о в о низким уров-
нем х о л е с т е р и н а Л П В П , но р а з л и ч а -
ю с ь с р е д н и м уровнем т р и г л и ц е р и д о в 
з п л а з м е ) о б р а щ а е т на себя в н и м а н и е 
достоверно более низкое к о л и ч е с т в о 
m o А-1 в п о д ф р а к ц и и Л П В П 2 б У боль-
ных с IV типом Г Л П . М о ж н о пола-
я т ь , что это я в л я е т с я следствием сни-
кения л и п о п р о т е и д л и п о л и з а обогащен-
тых т р и г л и ц е р и д а м и апо А-1 содер-
к а щ и х частиц ( х и л о м и к р о н о в ) , синте-
зированных в кишечнике , что влечет 
а собой недостаточное поступление 
ic только холестерина , но и апо А-1 
Uiя ф о р м и р о в а н и я частиц ЛПВП 2 г , . 

П р и а н а л и з е количества основных 
сомпонентов Л П В П — х о л е с т е р и н а и 
lrio А-1 (см. т а б л . 3) видно, что груп-
ia больных И ВС с н о р м о л и п и д е м и е й 
ie о т л и ч а л а с ь от контрольной группы 
ги по одному из п о к а з а т е л е й , х а р а к т е -
и з у ю щ и х количество частиц Л П В П . 
I связи с этим х а р а к т е р и с т и к у гетеро-
енности п о д ф р а к ц и й по процентному 
•аспределспию частиц в п о д ф р а к ц и я х 
>т с у м м а р н о г о с о д е р ж а н и я всего клас -

са Л П В П ( п о д а н н ы м Э Г Г ) у б о л ь н ы х 
И Б С с н о р м о л и п и д е м и е й мы с ч и т а е м 
б л и з к о й к р а с п р е д е л е н и ю ч а с т и ц в 
к о н т р о л ь н о й группе . 

Н а рис. 3 п р е д с т а в л е н ы деисито-
г р а м м ы Л П В П , в ы д е л е н н ы х из п л а з -
мы крови л и ц с Д Л П , к о т о р ы е приня-
то считать а т е р о г е н н ы м и , т. е. с ги-
п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и е й , II и IV т и -
пом Г Л П . П о с р а в н е н и ю с н о р м а л ь н ы м : 
с п е к т р о м ч а с т и ц Л П В П у л и ц с Д Л И 
был о б н а р у ж е н сдвиг в р а с п р е д е л е н и и 
ч а с т и ц в сторону с н и ж е н и я количест -
ва к р у п н ы х частиц подфракции; 
Л П В П 2 б (9 ,5—10,0 им) и у в е л и ч е н и я 
в составе п о д ф р а к ц и и Л П В П 3 д о л и 
н а и б о л е е м е л к и х частиц с д и а м е т р о м 
7,5—7,8 им. 

Р е з у л ь т а т ы о п р е д е л е н и я процентной 
доли или относительной к о н ц е н т р а ц и и 
частиц и н д и в и д у а л ь н ы х подфракций? 
Л П В П (в соответствии с р а з м е р а м и 
частиц) п р и в е д е н ы в т а б л . 4. Как вид-
но из т а б л . 4, в группе б о л ь н ы х И Б С 
с н о р м о л и п и д е м и ей р а с п р еде л е н и е 
п о д ф р а к ц и й Л П В П б ы л о т а к о в ы м , ч т о 
на д о л ю п о д к л а с с а Л П В П 2 (ЛПВГЬбН-
+ Л П В П 2 а ) п р и х о д и л о с ь около 60 %> 
от всей суммы частиц Л П В П , а на д о -
л ю Л П В П з — около 4 0 % . 

У всех больных И Б С с д и с л и п о п р о -
т е и д е м и я м и по с р а в н е н и ю с б о л ь н ы м и 
с н о р мол и п ид е м и е й о б н а р у ж ено с и и -

99' 



Т а б л и ц а 4 
Распределение липопротеидиых частиц индивидуальных подфракци й (в % от общею количества) 

частиц ЛПВП) по данным ЭГГ 

% от общего количества частиц ЛГ1ВГ1 

Ч и с л о обсле- Холестерин 
л п в п 2 а ЛГ1ВП 3 Группа о б с л е д о в а н н ы х дованных Л П В П , Л П В П 2 0 л п в п 2 а ЛГ1ВП 3 дованных 

м г / д л ( 1 2 , 5 — 9 , 5 ) ( 9 , 5 — 8,6) (8.6 — 7 , 2 ) 

Больные И Б С 15 4 9 ± 3 , 1 3 5 ± 4 , 8 2 6 ± 0 , 9 3 9 ± 4 , 2 
1. С иормолипидемией 
2. Со II типом Г Л П 10 41 ± 3 , 2 1 7 ± 5 , 2 2 2 ± 3 , 2 6 1 ± 6 , 8 
3. С IV типом ГЛП 11 3 2 ± 1 , 5 11 ± 2 , 0 2 3 ± 2 , 8 6 6 ± 3 , 2 
4. С гипоальфалипопротеиде-

мией (триглицериды ^ 200 
2 3 ± 2 , 1 5 8 ± 5 , 0 мг /дл) 7 31 ± 0 , 5 1 9 ± 3 , 2 2 3 ± 2 , 1 5 8 ± 5 , 0 

Р ъ 2 0 , 0 5 < Р < 0 , 1 < 0 , 0 5 и. д. < 0 , 0 5 
Р ь з < 0 , 0 1 < 0 , 0 0 1 и. д. < 0 , 0 0 1 
Рх* < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 1 и. д. < 0 , 0 0 1 
/>2,3 < 0 , 0 5 н. д. И. д . н. д . 

Р2,Ь < 0 , 0 5 II. д. И. д . и. д . 
Рз,ь и. д . < 0 , 0 5 И. д. н. д. 

П р и м е ч а н и е . В скобках указан размер липопротеидиых частиц (в им). 

ж е н м е в 2 - 3 р а з а процентной д о л и 
ч а с т и ц Л П В П г о и п о в ы ш е н и е д о л и ча-
стиц Л П В П 3 (при постоянно неизмен-
ной процентной д о л е ч а с т и ц Л П В П 2 а ) . 
Н а и б о л е е р е з к и е и з м е н е н и я с у б ф р а к -
ционного с п е к т р а Л П В П о б н а р у ж е н ы 
при IV т и п е Г Л П : с о о т н о ш е н и е про-
центной д о л и ч а с т и ц п о д ф р а к ц и и 
Л П В П 2 б и Л П В П 3 с о с т а в л я л о 1:6, в 
то в р е м я к а к в группе с и о р м о л и п и д е -
мией оно р а в н я л о с ь 1:1. С н и ж е н и е в 
с п е к т р е Л П В П д о л и к р у п н ы х ч а с т и ц 
п о д ф р а к ц и и ЛГ1ВП 2о в 6 р а з , очевид-
но, п о д т в е р ж д а е т п р е д п о л о ж е н и е о 
с н и ж е н н о м в к л а д е поверхностных 
компонентов Л П О Н П , к о т о р ы е обра -
з у ю т с я при л и п о п р о т е и д л и п о л и з е и 
и с п о л ь з у ю т с я д л я д о с т р а и в а н и я ч а с т и ц 
Л П В П при т р а н с ф о р м а ц и и м е л к и х ча-
стиц Л П В П з через Л П В П 2 а в Л П В П 2 б 
[15 ] . 

Н и з к и й у р о в е н ь х о л е с т е р и н а Л П В П 
м о ж е т быть с в я з а н и со с н и ж е н н ы м 
синтезом частиц Л П В П з и к а к следст-
вие этого со с н и ж е н н о й т р а н с ф о р м а -
цией ч а с т и ц Л П В П 3 в частицы 
Л П В П 2 б . 

З а с л у ж и в а е т в н и м а н и е тот ф а к т , 
что при II типе Г Л П у р о в е н ь холесте-
рина Л П В П н а х о д и т с я в п р е д е л а х 
нормы, но, н е с м о т р я на это, с у б ф р а к -
ц и о н н ы й спектр Л П В П сдвинут в сто-
рону с н и ж е н и я количества частиц 
Л П В П 2 б , а ч а с т и ц ы Л П В П 3 обеднены 
х о л е с т е р и н о м . Т а к и е и з м е н е н и я в си-
с т е м е Л П В П при II типе Г Л П , оче-

видно, вносят свой в к л а д в д е т е р м и н а -
цию атерогеииости системы Л П. 

Т а к и м о б р а з о м , и с с л е д о в а н и е ге-
терогенности частиц Л П В П , проведен-
ное д в у м я м е т о д а м и , о с н о в а н н ы м и на 
р а з л и ч ны х пр ииципах су б ф р а кциои и -
р о в а н и я , п о з в о л и л о п о к а з а т ь , что у 
больных И Б С с д о к у м е н т и р о в а н н ы м 
а т е р о с к л е р о з о м венечных а р т е р и й с 
р а з л и ч н ы м и т и п а м и атерогеиных Д Л И 
и м е ю т с я и з м е н е н и я в х а р а к т е р е рас-
п р е д е л е н и я л и п о п р о т е и д и ы х частиц г 
б е л к о в о - л и п и д н о м составе п о д ф р а к ц и г 
Л П В П . Это п о з в о л я е т п о л а г а т ь , чтс 
в ы я в л е н и е изменений в с у б ф р а к ц и о н 
ном с п е к т р е Л П В П м о ж е т быть каче-
ственным и н д и к а т о р о м атерогенны> 
н а р у ш е н и й в системе оттока холесте 
рина из т к а н е й . 
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D I S T R I B U T I O N O F H I G H DENSITY LIPO-
P R O T E I N S U В FR ACT IО N S D E P E N D I N G ON 
T H E HYDRATION DENSITY AND T H E 

P A R T I C L E S S I Z E 

/. A. Scherbakova, N. V. Per ova, V. A. Metel's-
kaya, N. Y. Anufrieva, A. M. Olferev, A. S. Ne-

chaev 

All-Union Cardio logica l Research Centre, Aca-
demy of Medical Sciences of the USSR, Moscow 

Dis t r ibut ion of high densi ty l ipoprotein 
(HDL) subf rac t ions w a s studied by m e a n s of 
g rad ien t u l t r acen t r i fuga t ion depend ing on their 
hydra t ion densi ty and us ing electr iphoresis in 
g rad ien t po lyacry lamide gel accord ing to the 
par t ic les size. 53 m e n were examined, where 
43 pa t i en t s were impaired with ischemic hear t 
d isease and with a therosc leros is of coronary ar-
ter ies documented by a n g i o g r a p h y . In all the 
pa t i en t s with ischemic hear t d isease and dis-
l ipoproteinemias dis t r ibut ion of the H D L par-
ticles w a s al tered t o w a r d s a decrease in a m o u n t 
of HDL2b part icles; at the s ame time, load ing 
with cholesterol of the FIDL3 sub t rac t ion w a s 
lowered. The a l t e ra t ions in the subf rac t ion 
spect rum and composi t ion of H D L observed 
in the pa t i en t s with the ischemia and coronary 
a therosc leros is appear to exhibit the a thcroge-
nous impa i rmen t s in cholesterol e l iminat ion 
f rom ar ter ia l wall . 
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Т. И. Торховская, Е. А. Горбатенкова, В. А. Дудаев, 
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ХОЛЕСТЕРИН-АКЦЕПТОРНЫЕ СВОЙСТВА Л И П О П Р О Т Е И Д О В 
ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА ПО ОТНОШЕНИЮ К МЕМБРАНАМ 
ЭРИТРОЦИТОВ 

II М М И им. Н. И. Пирогова, Москва 

В настоящее время при изучении 
атерогенеза большое внимание уде-
ляют липопротеидам высокой плот-
ности ( Л П В П ) как основным струк-
турам, способным удалять холестерин 
из клеточных мембран [8, 18] и сле-
довательно препятствовать морфоло-
ги ч еск и м из м е йен и я м сосуд исто й стен -
ки, начальным этапом которых и яв-
ляется, по-видимому, индуцированное 
холестерином повреждение мембран 
гладкомышечных 'клеток [17]. Низкая 
концентрация Л П В П , особенно из лег-
кой подфракции ЛГ1ВП2 (с плот-
ностью до 1,125 г/мл) в плазме крови 
больных ишемической болезнью серд-
ца ( И Б С ) и лиц, предрасположенных 
к этому заболеванию [15], сопряжена, 
естественно, с ослаблением суммарной 
интенсивности удаления холестерина 
из мембран и соответствующим сни-

жением транспорта его в печень для 
катаболизма . Это и лежит в основе 
одного из объяснений молекулярного 
механизма роли гипоальфалипопро-
теидем и и ка к нез а висимого р иск-фак-
тора И Б С [20]. В связи с появляю-
щимися в последние годы сообщениями 
об особенностях состава и физико-
химических свойств Л П В П при дисли-
попротеидемиях: и И Б С [9—141 в ли-
тературе в ы с к а з ы в а ют п р с д п о л ож е -
пия и о возможности изменения 
холестерин-акцепторных свойств ин-
дивиду а л ьных ком плексов этого 
класса липопротеидов [5, 11 13]. 
Так, в качестве одного из косвенных 
подтверждений этого рассматривают 
снижение отношения содержания хо-
лестерина подфракций Л П В П к уров-
ню их преобладающего белка anoAi 
п р и И Б С и г и п оа л ь ф а л и поп р оте и д е -
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