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Институт клинической кардиологии В К Н Ц АМН СССР, Москва 

В настоящее время можно выделить 
две основные теории этиологии ате-
росклероза [73]. Согласно первой, 
атеросклероз развивается вследствие 
отложения липидов в стенке сосудов в 
результате увеличения абсолютного 
содержания липидов крови или нару-
шения метаболизма липопротеинов 
( Л П ) . Вторая теория основана на 
том, что для возникновения болезни 
необходимо повреждение стенки со-
суда (механическое, химическое или 
иммунологическое), причем отложение 
липидов хотя и играет важную роль в 
прогрессировании повреждения, но яв-
ляется вторичным. Накопление холе-
стерина (ХС) в зонах атеросклероти-
ческого поражения стенки сосуда бы-
ло отмечено еще в конце прошлого 
столетия, однако особое значение 
этот факт приобрел после опытов 
Н. Н. Аничкова и С. С. Халатова, в 
которых добавление ХС в рацион кро-
ликов приводило к образованию по-
вреждений аорты, напоминающих ате-
росклеротические повреждения сосу-
дов человека | 1 | . Н. Ы. Аничковым 
была сформулирована инфильтраци-
онная теория патогенеза атеросклеро-
за, основанная на том, что «основным 
моментом в этом заболевании являет-
ся первичная липоидная (холестери-
новая) инфильтрация внутренней обо-
лочки артерий — липоидоз — с по-

следующим развитием соединительной 
ткани (склерозом)» [1]. 

А. Н. Климов, перефразируя слова 
Н. Н. Аничкова «без холестерина нет 
атеросклероза», отмечает, что на со-
временном уровне знаний правильнее 
утверждение «без атерогениых липо-
протеинов не будет атеросклероза» 
[13]. Два основных ХС-переносящих 
класса Л П плазмы крови — Л П низ-
кой плотности ( Л П И П ) и Л П высо-
кой плотности ( Л П В П ) — выполняют 
р аз л и ч и ы е фу и к ци и. «Атер о ген н ы е » 
Л П Н П взаимодействуют со специфи-
ческими рецепторами, в результате че-
го происходит рецепторопосредоваи-
ный захват Л П Н П и транспорт ХС в 
клетки периферических тканей [14, 
39]. «Антиатерогенные» Л П В П , обла-
дая ХС-акцепторными свойствами, при 
контакте с клеточными мембранами 
способны «забирать» из них избыточ-
ный ХС и осуществлять обратный 
транспорт его в печень, где происхо-
дит катаболизм ХС с образованием 
желчных кислот [14, 39]. В соответст-
вии с этим в многочисленных эпиде-
миологических исследованиях обнару-
жено, что уровень ХС в Л П В П нахо-
дится в обратной корреляции с нали-
чием ишемической болезни сердца 
(ИБС) и анализ содержания ХС в 
Л П В П может быть использован для 
выявления риска развития И Б С [14, 
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62]. Тем не менее само по себе содер-
ж а н и е ХС в Л П Н П и Л П В П не всег-
да может быть надежным критерием 
наличия атеросклероза и ИБС. В свя-
зи с этим было бы неправильно счи-
тать причиной атеросклероза только 
дислипопротеинемию атерогенного ха-
рактера [2, 14]. 

В последние годы в литературе ши-
роко обсуждается вопрос о роли пе-
рекисного окисления липидов ( П О Л ) 
в этиологии и патогенезе атероскле-
роза [7, 15, 16, 22, 27, 30, 35, 55]. Дей-
ствительно, мембраны клеток и суб-
клеточных органелл, а т а к ж е Л П 
плазмы крови содержат фосфолипиды, 
в (3-положении которых локализованы 
п о л и н е н а с ы щ е 1111 ы e ж и p н ы е кислоты 
( П Н Ж К ) , легко подверженные сво-
бодиорадикальному перекисиому 
окислению в присутствии кислорода с 
образованием соответствующих пере-
кисей липидов ( П Л ) [6, 31, 34, 49, 58, 
92, 95]. Индукция П О Л в биомембра-
нах может осуществляться суперок-
сидным анион-радикалом O j и дру-
гими активными формами кислорода, 
образующимися в процессе функцио-
нирования ферментных систем мито-
хондриальных и микросомальных це-
пей переноса электронов, при окисле-
нии пуринов ксантипоксидазой в фаго-
цитирующих лейкоцитах и т. п. [3, 40, 
42]. Кроме того, в ряде клеток и тка-
ней обнаружены специализированные 
ферменты — циклооксигеиазьт (ЦО) и 
липоксигеиазы ( Л О К ) , катализирую-
щие свободиор а дика л ьное перекисиое 
окисление арахидоната и других 
П Н Ж К с образованием циклических 
эндоперекисей и алифатических гид-
роперекисей соответственно [17, 59, 
71, 72]. Циклические эндоперекиси 
являются иптермедиатами фермента-
тивного синтеза простагландииов, 
тромбоксанов и простациклина -
внутриклеточных медиаторов, участ-
вующих в регуляции целого ряда важ-
нейших биохимических процессов [56, 
71, 72, 76]. Так, нестабильный мета-
болит, синтезируемый тромбоцита р-
ной ЦО,— тромбоксаи А2 является 
весьма активным контрактантом и 
агрегирующим т р омбоциты are н т о м 
[56, 71, 72]. В микросомах эндотелия 
сосудов циклические эндоперекиси 
претерпевают ферментативную транс-
форма ци ю в п роста цикл ин, которы й 
в противоположность тром бокса ну об-
ладает выраженной антиагрегациоп-

пой способностью и вызывает рас-
слабление гладкой мускулатуры стен-
ки сосудов [56, 71, 76]. Цитозольная 
Л О К осуществляет биосинтез алифа-
тических моно и дигидроперекисей и 
их производных — лейкотриенов и 
липоксииов — физиологически актив-
н ы х э й коз а н о и до в, от в етст в ен и ы х з а 
иммунные и воспалительные реакции 
организма, а т а к ж е хемотаксис, хемо-
кинез и другие клеточные реакции 
[17, 59]. Образованные Л О К гидропе-
рекиси П Н Ж К и продукты их восста-
новления т а к ж е обладают высокой 
биологической активностью: , 5-, 12- и 
15-гидроперекиси арахидоната явля-
ются вазодилататорами, а 13-гидро-
оксилинолеат, синтезируемый с уча-
стием Л О К эндотелия стенки сосуда,, 
препятствует адгезии и агрегации 
тромбоцитов [43, 81]. Поскольку ли-
попероксиды весьма нестойки и мо-
гут подвергаться дальнейшей окисли-
тельной деструкции, в процессе П О Л , 
кроме первичных продуктов, накапли-
вается большое количество вторичных 
продуктов [6, 8, 33, 83, 92]. Наиболее 
важными из них являются ненасы-
щенные альдегиды [48], малоиовый 
диальдегид (МДА) [6, 83] и продук-
ты его взаимодействия с амиисодер-
ж а щ и м и соединениями — флюорес-
цирующие шиффовы основания [92], а 
т а к ж е компоненты, образующиеся при 
полимеризации окисленных липидов 
и белков,— цероидные или возрастные 
пигменты и липофусцин [58]. Образу-
ющиеся в процессе П О Л гидропереки-
си, ненасыщенные альдегиды и М Д А 
являются мутагенами и обладают вы-
раженной цитотоксичностью: подавля-
ют активность гликолиза и окисли-
тельного фосфорилирования, ингиби-
руют синтез белка и нуклеиновых кис-
лот, окисляют белковые тиолы и ди-. 
сульфиды, нарушают секрецию тригли-
церидов гепатоцитами, вызывают кон-
версию микросомального цитохрома 
Р450 в неактивную форму Р4 2о> ингиби-
руют различные мембраино-связанные 
ферменты, в том числе глюкозо-6-фос-
фатазу в микросомах, а т а к ж е аде-
нилатциклазу и 5-иуклеотидазу в плаз-
матических мембранах печени [6, 8, 
48, 84, 92] . 

Поскольку первичные и вторичные 
продукты П О Л оказывают выражен-
ное повреждающее действие, в орга-
низме должны существовать регуля-
торные механизмы, ограничивающие 
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накопление высокотоксичных продук-
тов. Реакции автоокисленных П Н Ж К 
в биомембраиах могут подавлять при-
родные антиоксиданты, важнейшим из 
которых является а-токоферол [4, 92, 
95]. Ведущую роль в регуляции про-
цессов ПОЛ в организме играют «ан-
тиоксидантные» ферменты, способные 
утилизировать 0 7 (супероксиддисму-
таза — С О Д ) , Н 2 0 2 (каталаза) и ПЛ 
(глутатионпероксидаза — ГП; глута-
тион-Б-трансфераза) [16, 18, 28, 40, 
45, 50]. 

При экспериментальной гиперхоле-
стеринемии у лабораторных живот-
ных (кроликов, крыс и мини-свиней) 
нами отмечено значительное увеличе-
ние активности NAD РИ -за виси мой 
ферментной системы ПОЛ в микросо-
мах печени [15—17, 27], сопровожда-
ющееся изменениями ко и ф о р м а ци и 
мембран эндоплазматического ретику-
лума [9, 15, 16, 18] и как следствие 
этого изменением активности мем-
бранно-связаниых ферментов [15, 16, 
18]. Поскольку накопление гидропе-
рекисей в мембранах сопровождается 
изменением их жидкостпости, проти-
воположным изменению жидкостпости 
мембран при накоплении ХС [18, 29], 
можно полагать, что активация П О Л 
па фоне увеличения содержания ХС в 
биомембранах печени при гиперхоле-
стеринемии [15, 16, 27] связана с 
компенсаторной реакцией организма, 
направленной на сохранение исходной 
микровязкости мембран [18]. Накоп-
ление ацилгидроперекисей в микро-
сомальных мембранах гепатоцитов 
при гиперхолестеринемии [25] сопро-
вождается изменением активности ря-
да микросомальиых ферментов [15, 
16, 18] и, в частности, иигибировани-
ем ключевого фермента катаболизма 
ХС и образования желчных кислот — 
микросомальной 7а-гидроксилазой ХС 
[25]. Одновременно в печени живот-
ных с гиперхолестерииемией наблюда-
ется снижение активности антиокси-
дантных ферментов — СОД и ГП [15, 
16, 18, 94], т. е. в гепатоцитах при 
атерогенезе, действительно, создаются 
условия для быстрого накопления ли-
погидроперекисей ввиду увеличения 
скорости их генерирования и сниже-
ния скорости их ферментативной ути-
лизации [15, 16, 18]. Активация фер-
ментативного перекисного окисления 
мембранных фосфолипидов в печени 
сопровождается соокислением мем-

бранного ХС с образованием целого 
ряда полярных продуктов: гидропер-
окси-, эпокси-, кето- и оксипроизвод-
ных [70, 861. Поскольку активация 
ПОЛ в гепатоцитах не сопровожда-
ется нарушением образования и сек-
реции ЛП в кровяное русло |49] , в 
плазме крови животных, получающих 
атерогеииую диету, возможно появле-
ние ЛП, обогащенных гидроперекися-
ми фосфолипидов и ХС [15, 16]. Уве-
личение содержания ПЛ и других 
продуктов ПОЛ обнаружено в крови 
не только животных с гиперхолесте-
рииемией [7, 15, 18, 24, 27, 55], по и 
больных атеросклерозом [11, 12, 22, 
23, 55, 90, 91 |, а также при клиниче-
ски связанных с ним заболеваниях, в 
частности диабете [55]. 

Исходя из вышеизложенного, уве-
личение содержания продуктов ПОЛ в 
крови больных атеросклерозом может 
быть объяснено увеличением секреции 
окисленных Л П гепатоцитами вследст-
вие интенсификации процессов ПОЛ в 
печени, хотя нельзя исключить воз-
можность активации окисления 
ПНЖК-содержащих Л П в процессе их 
циркуляции в кровяном русле. Дейст-
вительно, атерогенные Л П Н П весьма 
подвержены перекисному окислению 
[32, 87, 89, 91], тогда как антиатеро-
генные Л П В П не только резистентны 
к окислению, но и способны иигибиро-
вать перекисное окисление Л П Н П в 
модельных системах [89]. 

Окисление Л П Н П сопровождается 
изменением конформации апопротеи-
на В и его удалением из гидрофобной 
зоны частицы в водную фазу | 18, 38, 
39], что в свою очередь должно спо-
собствовать увеличению нерецепторно-
го захвата атерогенных Л П Н П клет-
ками стенки сосуда [18, 39]. Накоп-
ление МДА и ненасыщенных альдеги-
дов при деструкции ПЛ может приво-
дить к модификации Л П Н П и увели-
чивать их поглощение макрофагами-
моноцитами или эндотелиальиыми 
клетками, вследствие чего они превра-
щаются в пенистые клетки [51, 65]. 
Гладкомышечные клетки аорты кро-
лика в культуре поглощают и утили-
зируют Л П Н П значительно быстрее 
в присутствии гидроперекисей лино-
леата или после предварительной ин-
кубации с липогидроперекисями [96], 
причем показано, что макрофаги и эн-
дотелиальные клетки также активнее 
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поглощают ЛПМП, содержащие ПЛ 
[64, 96]. 

Обнаружено, что в процессе моди-
ф и к а ции Л П Н П эн доте л и а л ьн ы м и 
клетками стенки сосуда происходит 
индукция их окисления [77], а инги-
б и т о р ы Л О К подавляют н а ко п л е н и е 
эфиров ХС в культивируемых моноци-
тах человека, предотвращая образова-
ние пенистых клеток [82]. Усиленно-
му окислению Л П Н П при гиперхоле-
стеринемии и атеросклерозе, вероятно, 
способствует снижение активности 
утилизирующего Г!Л фермента ГП в 
крови [21, 23, 25, 41]. Действительно, 
в крови больных атеросклерозом об-
наружена сильная обратная корреля-
ция между содержанием ПЛ и актив-
ностью ГП [18]. У резистентных к 
развитию атеросклероза крыс актив-
ность ГП в крови значительно выше, 
чем у восприимчивых к развитию этой 
патологии кроликов и мини-свиней, 
причем при экспериментальной гипер-
холестеринемии активность ГП в кро-
ви кроликов и мини-свиней сущест-
венно снижается, но не изменяется в 
крови крыс [26]. Косвенным подтвер-
ждением важной роли селенсодержа-
щей ГП в патогенезе атеросклероза 
являются данные о меньшей распро-
страненности этого заболевания в ре-
гионах, где повышено поступление се-
лена с пищей [61]. 

Поскольку гидроперекиси П Н Ж К 
являются мощными ингибиторами био-
синтеза естественного аптитромбогем-
ного фактора — простациклина, сни-
жение его содержания в аорте при 
атеросклерозе [71, 72] может быть 
связано с резким накоплением П Л в 
крови в процессе атерогенеза. В част-
ности, обнаружено, что способность 
Л П Н П больных атеросклерозом инги-
бировать биосинтез простациклина в 
эндотелиальных клетках аорты может 
быть объяснена высоким содержани-
ем ПЛ в этих ЛП [89, 91]. Посколь-
ку ГП контролирует скорость биосин-
теза тромбоксаиов в тромбоцитах 
[57], можно полагать, что снижение 
активности этого фермента в кровя-
ных пластинках при атерогенезе [37] 
способствует увеличению содержания 
тромбоксаиов в крови. 

Таким образом, накопление П Л в 
плазме крови и снижение активности 
ГП в форменных элементах крови при 
атерогенезе может приводить к увели-
чению тром бокса н-п роста ци клинового 

соотношения, повышающему опас-
ность возникновения тромбозов [71, 
72]. 

В зонах атеросклеротического пора-
жения аорты отмечено увеличение со-
де р ж а и и я фос фол и п и до в, т р и г л и це р и -
дов, свободного и особенно в е р и ф и -
цированного ХС [36], т. е. липидных 
фракций, которые являются потенци-
альным субстратом ИОЛ. Несмотря на 
то что уровень активности антиокси-
дантных ферментов в клетках из не-
пораженных участков аорты весьма 
высок [19, 50, 69] и зачастую пре-
вышает уровень в клетках с высокой 
активностью этих ферментов, таких, 
как тромбоциты [57], активность 
СОД и ГП резко снижается в зонах 
атеросклеротического поражения аор-
ты, причем это снижение прогресси-
рует с увеличением степени атеро-
склеротического поражения [19, 69]. 
Следовательно, избыточное поступле-
ние окисленных Л П в аорту в процес-
се атерогенеза может создавать усло-
вия для резкой интенсификации про-
цессов ПОЛ в стенке сосуда in situ. 
Это утверждение тем более вероятно, 
что в аорте и других сосудах человека 
и животных обнаружены активные 
Л О К [17, 43, 63], причем имеются 
данные об увеличении ферментатив-
ного генерирования П Л при атеро-
склерозе [63]. 

В атеросклеротически поврежденной 
аорте с использованием разнооб-
разных методов идентифицированы 
гидроперекисные группы в ацилах 
П Н Ж К [52, 54, 60], количество кото-
рых, как показано, возрастает с уве-
личением степени атеросклеротическо-
го поражения [60]. Введение гидропе-
рекисей [47, 55, 97] или эндопереки-
сей [66] П Н Ж К интактным живот-
ным вызывает повреждение эндотелия 
и интимы сосудов. 

Увеличение содержания липогидро-
перекисей обнаружено также в аортах 
кроликов, получавших атерогенный 
рацион [15, 24, 27], причем в аорте 
кроликов с экспериментальной гипер-
холестеринемией, кроме того, выявле-
но накопление вторичного продукта 
П О Л — МДЛ [55]. Поскольку П Л и 
продукты их деструкции способны ком-
плексироваться с аминокислотами и 
белками [53, 75, 92], повышение кон-
центрации продуктов П О Л в атеро-
матозных участках аорты [15, 24, 27) 
может приводить к увеличению содер-
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жаиия липидов, ковалентно связанных 
с соединительнотканным белком стен-
ки сосуда — эластином [67]. Кроме 
того, интенсификация ПОЛ может 
вызывать характерные для атероскле-
роза нарушения метаболизма коллаге-
на в аорте [10] и накопление в стенке 
сосуда образующихся в процессе пе-
рекисного окисления продуктов поли-
меризации белков и липидов — липо-
фусцина и цероидных пигментов [61]. 

В процессе атерогенеза гладкомы-
шечные клетки аорты мигрируют из 
меди в интиму, где начинают актив-
но пролиферировать, создавая клеточ-
ную основу атеросклеротической бля-
шки [44 |. Усиление пролиферации 
может быть обусловлено подавлением 
активности простагландинсинтетазы в 
аорте накапливающимися при атероге-
незе липогидроперекисями [68, 72] и 
снижением в результате этого уровня 
п р и род и о го инг и б и т о р а п р о л и ф е р а ц и и 
гладкомышечных клеток — простаци-
клина [71]. Кроме того, обнаружено, 
что восстановленные продукты липок-
сигеназного окисления арахидоната 
увеличивают стимулированную тром-
боцит а р п ы м рост- ф а к тор ом подвиж-
ность гладкомышечных клеток в куль-
туре [74], т. е. накопление продуктов 
ПОЛ в аорте при атеросклерозе мо-
жет быть одним из важнейших фак-
торов, определяющих усиление мигра-
ции и пролиферации гладкомышечных 
клеток аорты. 

Как видно из изложенных выше 
данных, в большинстве работ о роли 
П О Л в атерогенезе в качестве ангио-
токсических продуктов рассматрива-
ются гидроперекиси П Н Ж К , фосфоли-
пидов и других ацилсодержащих ли-
пидов. Тем не менее в последние го-
ды установлено, что ХС, основной ней-
траль ный л и пид биомембран, так ж е 
может подвергаться автоокислеиию с 
образованием гидроперекисей, эпокси-
дов, кетонов и других полярных про-
дуктов [77, 86]. Окисленные произ-
водные ХС широко распространены в 
пищевых продуктах животного проис-
хождения, особенно подвергающихся 
сублимации и термической обработке 
в процессе приготовления пищи [93], 
в связи с чем исследование их ангио-
токсичности представляется весьма ак-
туальным. В частности, обнаружено, 
что продукты автоокисления ХС, и 
прежде всего холестан—Зр-, 5а-, бр-
триол, оказывают выраженное цито-

токсическое действие на гладком ы-
шечиые клетки аорты [77, 79, 93], а 
при введении животным вызывают ха-
р а ктер н ы е п р е д а тер ос к л ер от и ч ее к и е 
изменения эндотелия и микротромбо-
зы [78]. Продукты окисления ХС об-
наружены в ЛПНГ1 больных атеро-
склерозом [80], а длительное скарм-
ливание холестантриола способствует 
развитию выраженного ли пои доза 
аорты у кроликов [46]. Исходя из то-
го что коммерческие препараты ХС, 
используемые для составления атеро-
геиных диет, обычно содержат доста-
точно высокий процент продуктов 
окисления ХС [99], а контроль за их 
содержанием, как правило, не прово-
дится, можно предположить, что ате-
рогенный эффект в этих эксперимен-
тах определяется пе только самим ХС, 
но и минорными примесями продуктов 
его окисления. В наших эксперимен-
тах введение кроликам очищенного от 
продуктов окисления препарата ХС 
вызывало значительно меньшее накоп-
ление липидов в печени и ХС в плаз-
ме крови, а также существенно мень-
ший липоидоз аорты по сравнению с 
живота ы м и, п о л у ч а в ш ими такую же 
дозу препарата ХС, содержащего 5 % 
продуктов его окисления [5, 20]. Та-
ким образом, можно полагать, что в 
этиологии атеросклероза важная роль 
принадлежит продуктам П О Л пе толь-
ко эндогенного, по и экзогенного про-
исхождения [96]. Поскольку кулинар-
ная обработка пищевых продуктов 
ж и в о т и о г о п р о и с х о ж д е н и я н е и з б е ж н о 
сопровождается окислением содержа-
щегося в них ХС [93] и накоплением 
МДА [83], существует возможность 
постоянного воздействия этих веществ 
на организм человека, что в связи с 
их предполагаемой ангиотоксичностью 
[46, 79, 93], несомненно, должно при-
ниматься во внимание при решении 
проблемы профилактики атеросклеро-
за. 

Приведенные в обзоре данные убе-
дительно свидетельствуют о важной 
роли П О Л в этиологии и патогенезе 
атеросклероза и указывают на необ-
ходимость дальнейших эксперимен-
тальных исследований по этой пробле-
ме. 

В настоящее время медико-биологи-
ческие исследования, направленные на 
выяснение механизмов повреждающе-
го действия ПОЛ при атеросклерозе, 
широко разворачиваются в крупней-
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ших научно-исследовательских учреж-
дениях как за рубежом, так и в нашей 
стране, в частности в отделе сердеч-
но-сосудистой патологии человека Ин-
ститута клинической кардиологии им. 
Л . Л. "Мясникова ВКНЦ АМН СССР. 
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