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клонениях от нормы, формирующихся 
в процессе антенатальной алкоголиза-
ции животных. 
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A number of biochemical pa ramete r s have 
been determined which character ized the otate 
of CNS and the s t ruc ture of cell membranes in 
an tena ta l ly alcoholized animals . As, compared) 
with the control group the alcoholized an ima l s 
had a s ignif icant ly increased level of phospha-
tidyl inositol d iphosphate in brain phospholipid 
fract ions, while content of serotonin was redu-
ced in their brain and increased in blood plas-
ma; content of phosphat idyl serine and the 
cholecterol /phosphol ipids ra t io were reduced in. 
brain. 
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Р А С П Р Е Д Е Л Е Н И Е Л И П О П Р О Т Е И Н О В Н И З К О Й П Л О Т Н О С Т И 
ПО Ф Л О Т А Ц И О Н Н Ы М Х А Р А К Т Е Р И С Т И К А М В Н О Р М Е 

И П Р И Д И С Л И П О П Р О Г Е И Д Е М И Я Х 

В К Н Ц АМН СССР, Москва 

Липопротеины низкой плотности 
( Л П Н П ) играют важную роль в транс-
порте липидов в организме человека, 
а т а к ж е в регуляции метаболизма хо-
лестерина в клетках [1]. Нарушения 
липидного обмена, сопровождающиеся 

увеличением концентрации липопроте-
инов этого класса в плазме, способст-
вуют развитию атеросклероза; повы-
шенный уровень Л П Н П рассматрива-
ется как фактор риска заболевания 
ишемической болезнью сердца ( И Б С ) . 

36 



Деление Л П Н П по гидратированной 
плотности давно применяется для ха-
рактеристики гетерогенности Л П Н П по 
размеру частиц, молекулярной массе, 
а также по химическому составу | 10, 
13— 16, 23]. Неоднородность физико-
химических свойств Л П Н П , возможно, 
отражает различия в метаболизме, 
функциональной активности и, вероят-
но, неодинаковую роль в атерогенезе 
отдельных подфракций Л П Н П . 

Нами [3], а также другими авторами 
[5, 19] показано, что существует спе-
цифика распределений по размеру час-
тиц липопротеипов 'ВЫСОКОЙ плотности 
( Л П В П ) при разных типах дислипо-
протеидемии. Д л я Л П Н П ряд авторов 
пытаются сопоставить физиологиче-
ские нарушения в организме человека 
с наиболее изученным свойством 
Л П Н П — с их флотационными харак-
теристиками. При этом говорят о ка-
жущейся монодисперсности ( Л П Н П 
флотируют при аналитическом ультра-
центрифугировании зоной с резкой гра-
ницей) или полидисперсности Л П Н П . 
Показано, например, что при наруше-
ниях в липидном составе плазмы кро-
ви и при диабете для Л П Н П харак-
терна значительная полидисперсность 
[6, 8]. Д л я сопоставления различий в 
гетерогенности Л П Н П по флотацион-
ным характеристикам используют ли-
бо аналитическое ультрацеитрифугиро-
вание с применением шлиерен-оптики 
[13], либо центрифугирование в равно-
весном градиенте плотности [24]. Оба 
способа поиска предполагаемых разли-
чий имеют недостатки, мешающие по-
лучить истинную картину гетерогенно-
сти препаратов Л П Н П : в первом слу-
чае — это необходимость учета эффек-
та Джонстопа — Огстона, теоретически 
плохо определенного для Л П Н П , во 
втором — искажение распределения из-
за влияния диффузии. Мы исследовали 
гетерогенность Л П Н П методом анали-
тического ультрацептрифугирования, 
осуществляя регистрацию с помощью 
сканирующей ультрафиолетовой опти-
ки, что позволило существенно снизить 
концентрацию Л П Н П в препаратах и 
тем самым не вводить поправки на кон-
цен тр а ци он н ы е эф фект ы. М ы по ri ы та -
лись выяснить, сопряжены ли разные 
типы дислипопротеидемии с особенно-
стями в распределении Л П Н П по ко-
эффициентам флота ции. 

М е т о д и к а 

Исследование проведено у 31 пациента в 
возрасте от 30 до 59 лет, прошедших обсле-
дование в Институте клинической кардиологии 
В К Н Ц АМН СССР; из них у 24 был атеро-
склероз коронарных артерий, документирован-
ный ангиографически. Контрольную группу со-
ставили 4 человека в возрасте от 40 до 50 лет 
без типичных клинических проявлений ИБС. 
Кровь брали из локтевой вены натещак в 
пробирки, содержащие раствор ЭДТА (при-
близительно Vloo от объема крови, конечная 
концентрация ЭДТА 1 мг /мл) . Плазму отде-
ляли центрифугированием при 4°С в течение 
20 мин при 1000 g. Липидный состав плазмы 
(содержание холестерина, триглицеридов и хо-
лестерина Л П В П ) определяли на автоанализа-
торе АА-П («Technikon», США). Критерием 
нормального уровня липидов плазмы служили 
показатели, полученные для популяции муж-
чин соответствующих возрастных групп 
[1,2]. 

Л П Н П получали последовательным препа-
ративным центрифугированием (ультрацентри-
фуга L 8-55 фирмы «Вескшап», США, тип 
ротора 65). После удаления липопротеипов 
очень низкой плотности (плотность 1,006 г /мл, 
38 000 об/мин, 17 ч, 4°С) плазму доводили 
до плотности 1,071 г /мл добавлением кристал-
лической соли NaBr, затем поверх нее наслаи-
вали раствор такой же плотности. Центрифу-
гирование осуществляли в течение 16—20 ч 
в тех же условиях. В результате длительного 
центрифугирования в пробирках происходит 
перераспределение плотности, причем в отби-
раемом объеме, содержащем Л П Н П , плотность 
составляла 1,063 г/мл [24]. Таким образом, 
для исследования брали фракцию липопротеи-
пов, имеющую плотность в интервале от 1,006 
до 1,063 г/мл. 

При препаративном выделении Л П Н П плот-
ность растворов изменяли добавлением кри-
сталлической соли NaBr к раствору, содержа-
щему 0,196 М NaCl, 0,01 % ЭДТА и 0,05 % 
NaN 3 (рН 7,3). Плотность растворов опреде-
ляли по показателю преломления па рефрак-
тометре РФ-23, используя таблицы плотность—• 
показатель преломления [17]. 

Анализ гетерогенности препаратов Л П Н П 
осуществляли с помощью скоростной флота-
ции в аналитической ультрацентрифуге моде-
ли Е («Весктап») с использованием абсорб-
ционной сканирующей системы и мультиплек-
ссра для одновременной регистрации 5 образ-
цов. Л П Н П диализом переводили в раствор 
с плотностью 1,170 г /мл и разбавляли до кон-
центрации 0,1 мг/мл по белку раствором той 
же плотности. Центрифугирование проводили 
при скорости вращения ротора 17 000 об/мин, 
плотности растворителя 1,170 г/мл, температу-
ре (20,0'±0,1) °С. 

При выборе условий руководствовались 
следующими соображениями. При такой ско-
рости вращения ротора за время эксперимента 
(2 ч) не происходило изменения плотпости 
растворителя в направлении флотации Л П Н П ; 
можно было пренебречь эффектом гидростати-
ческого давления в столбике раствора. Пере-
нос по радиусу примесных пептидов, белков и 
липопротеипов с плотностью, большей, чем 
1,063 г/мл, при использованной плотности рас-
творителя и скорости вращения ротора незна-
чителен и не мешал нормальной флотации 
Л П Н П . При этом все примеси, обладающие 
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небречь эффектом Д ж о н с т о н а — Огстона при 
расчете распределений Л П Н П по коэффициен-
там флотации . Д л и т е л ь н о с т ь эксперимента 
была подобрана таким образом, что при рас-
чете функций распределения Л П Н П по коэф-
фициентам флотации влиянием д и ф ф у з и и на 
расширение границы м о ж н о было пренебречь. 

Расчет д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й функции распре-
деления g ( S f ) по коэффициентам флотации 
для п р е п а р а т о в Л П Н П проводили, как описа-
но ранее [22] . Н е о б х о д и м о е для расчета диф-
ференцирование интегральной кривой оптиче-
ской плотности проводили с п о м о щ ь ю мини-
компьютера «Aspect 1000» («Вгикег», Ф Р Г ) , 
состыкованного с ц и ф р о в а т е л е м «Hipad» 
( « H o u s t o n I n s t r u m e n t » , С Ш А ) . 

На рис. 1 представлено распределение 
Л П Н П по коэффициентам флотации (далее 
называемом спектром Л П Н П ) , типичное д л я 
лиц контрольной группы. Д л я сопоставления 
спектров Л П Н П из п л а з м ы раз ны х лиц срав-
нивали площади под нормированными кривы-
ми распределения Л П Н П , ограниченные зна-
чениями коэффициента ф л о т а ц и и 20 и 28 ед. 
Сведберга (в плотно,сти 1,170 г / м л ) . Этот 
д и а п а з о н был выбран из тех соображений , 
что внутри него была сосредоточена б о л ь ш а я 
часть спектра Л П Н П . Кроме того, по оценке 
эти значения соответствовали д л я Л П Н П ко-
эффициентам флотации приблизительно 4— 
12 ед. Сведберга в плотности 1,063 г / м л , ко-
торые х а р а к т е р н ы для т а к н а з ы в а е м ы х ЛГ1ПП 2 
(1,019—1,055 г / м л ) , — фракции, наиболее часто 
используемой при изучении свойств Л П Н П . 

Такой подход позволял судить о гетеро-
генности по флотационным х а р а к т е р и с т и к а м 
препаратов Л П Н П отдельных пациентов и ко-
личественно с р а в н и в а т ь спектры Л П Н П д л я 
лиц с разным нарушением липидного состава 
плазмы крови. 

Т а б л и ц а I 

Средний уровень л и п и д о в плазмы крови у обследованных лиц 

Содержание в плазме, мг % 
Число об-

Группа обследованных следован- триглицери- общего холес- холестерина 
ных дов терина ЛПВП 

К о н т р о л ь н а я (1) 4 9 6 ± 1 7 1 9 8 ± 1 2 53 ± 9 
Б о л ь н ы е И Б С : 

с н о р м а л ь н ы м уровнем л и п и д о в (2) 10 1 1 3 ± 7 249 ± 9 42 ± 2 
с повышенным уровнем т р и г л и ц е р и д о в 
и х о л е с т е р и н а (3) 8 321 ± 5 9 274 ± 3 7 36 ± 2 
с повышенным уровнем т р и г л и ц е р и -
дов (4) 5 324 ± 9 0 222 ± 2 4 37 ± 1 
со с н и ж е н н ы м уровнем х о л е с т е р и н а 
Л П В П (5) 13 1 4 8 ± 1 5 2 3 3 ± 1 0 2 8 ± 1 

Pi-2 НД < 0 , 0 1 нд 
Р1-3 < 0 , 0 0 1 0 , 0 5 < / > < 0 , 1 0 , 0 5 < р < 0 , 1 
Pi—А < 0 , 0 0 1 нд 0 , 0 5 < р < 0 , 1 
Pl-Ъ < 0 , 0 5 < 0 , 0 5 < 0 , 0 2 
Р 2—3 < 0 , 0 1 нд < 0 , 0 2 
Р2-4 < 0 , 0 5 нд < 0 , 0 5 
Р2-Ь < 0 , 0 5 нд < 0 , 0 1 
Рз-4 нд нд нд 
Рз—ь < 0 , 0 1 нд < 0 , 0 2 
Р4-5 < 0 , 0 5 < р нд < 0 , 0 0 1 

< 0 , 1 

П р и м е ч а н и е . З д е с ь и в табл . 2 нд — недостоверно . 

Рис. 1. Р а с п р е д е л е н и я Л П Н П по коэффициен-
там флотации в растворе с плотностью 

1,170 м г / м л . 
Липидные показатели плазмы: а — донора контроль-
ной группы в возрасте 49 лет (холестерин 198 мг%, 
триглицериды 80 мг%, холестерин ЛПВП 48 мг%); 
б — больного ИБС с повышенным уровнем холестери-
на и триглицеридов в плазме в возрасте 50 лет (хо-
лестерин 300 мг%. триглицериды 255 мг%, холестерин 
ЛПВП 37 мг%); в — больного ИБС в возрасте 44 лет, 
у которого холестерин ЛПВП ниже нормы (холесте-
рин 259 мг%, триглицериды 141 мг%, холестерин 
ЛПВП 28 мг%). Дли количественного описания раз-
личий в спектрах сравнивали доли (в %) площади 
иод кривой, характеризующей каждое распределение 

в диапазоне 0—20, 20—28 и >28 S f . 

собственным поглощением света при 280 им 
или сильно рассеивающие свет, точно регист-
рировались в виде нефлотирующего и (или) 
иеседиментирующего фона . И с п о л ь з о в а н и е низ-
кой концентрации Л П Н П (в 5—10 р а з ниже , 
чем в широко используемом методе [7 ] ) и низ-
кой скорости в р а щ е н и я ротора п о з в о л я л о пре-
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Т а б л и ц а 2 
Доля Л П Н П (в % ) в различных д и а п а з о н а х к о э ф ф и ц и е н т о в ф л о т а ц и и при п л о т н о с т и р а с т в о р и -

т е л я 1,17 г /мл 

ТЛ ыг* пп Л^рпй. Интервал значений S 
Группа обследованных ЧШ-JIU Uwwlc 

ДОВЭННЫХ S < 2 0 2 0 < S < 2 8 S > 2 8 S < 2 0 2 0 < S < 2 8 S > 2 8 

К о н т р о л ь н а я (1) 4 1 5 ± 1 66 ± 2 19 ± 2 
Б о л ь н ы е И Б С : 

с н о р м а л ь н ы м у р о в н е м л и п и д о в (2) 10 2 7 ± 4 5 3 ± 5 20=ЬЗ 
с п о в ы ш е н н ы м у р о в н е м т р и г л и ц е -
ридов и х о л е с т е р и н а (3) 8 44d= 12 3 7 ± 5 1 9 ± 2 
с п о в ы ш е н н ы м у р о в н е м т р и г л и ц е -
ридов (4) 5 4 3 ± 5 39 ± 5 18 ± 2 
со с н и ж е н н ы м у р о в н е м х о л е с т е р и -
на Л П В П (5) 13 32 ± 5 54 ± 4 1 4 ± 2 

Pl-2 < 0 , 0 2 < 0 , 0 5 нд 
Pl—3 < 0 , 0 5 < 0 , 0 1 нд 
P l - 4 < 0 , 0 1 < 0 , 0 1 ид 
Pl-Ь < 0 , 0 1 < 0 , 0 2 0 , 0 5 < р < 0 , 1 
Р 2-3 ид < 0 , 0 5 нд 
Р2-4 < 0 , 0 5 0 , 0 5 < / ? < 0 , 1 нд 
Р2-5 нд нд нд 
Рз-4 ид нд нд 
Рз- б нд < 0 , 0 2 0 , 0 5 < / ; < 0 , 1 
Р*-ь н д < 0 , 0 5 нд 

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

У 10 из 31 обследованного больного 
липидные показатели плазмы находи-
лись в пределах возрастных норм. 
У остальных имелись отклонения от 
нормы по одному из липидных показа-
телей. По содержанию липидов в плаз-
ме крови обследованные были разде-
лены на 5 групп (табл. 1). 

При изучении гетерогенности Л П Н П 
по коэффициентам флотации использо-
вали суммарный препарат Л П Н П , ко-
торый выделяли в интервале плотности 
1,006—1,063 г/мл. В этом диапазоне 
флотируют так называемые липопро-
теины промежуточной плотности, име-
ющие плотность в интервале 1,006— 
1,019 г/мл [21], 'подкласс Л П Н П 2 
(1,019—1,055 г/мл), который наиболее 
часто используют в экспериментах по 
изучению свойств Л П Н П , а также час-
тицы, имеющие гидратированную плот-
ность в диапазоне 1,055—1,063 г/мл. 
В этом интервале 'плотностей наряду с 
Л П Н П всплывают частицы особого 
подкласса липопротеипов, так называе-
мые L p ( a ) , которые по ряду свойств 
(характерный набор апобелков, пове-
дение в перекрестном иммунофорезе 
[9, 11]) отличаются как от Л П Н П , так 
и от Л П В П , но их сравнительно низкая 
концентрация в плазме и в препаратах 
при использованных плотностях выде-
ления не могла оказывать влияния на 

флотационные характеристики Л П Н П . 
В то же время повышенный уровень 
Lp(a ) в крови коррелирует с наличием 
коронарной болезни сердца [4, 11, 12, 
20]. 

На рис. 1 представлены характерные 
распределения по коэффициентам фло-
тации для Л П Н П из плазмы донора 
контрольной группы, больного с повы-
шенным уровнем триглицеридов в 
плазме и больного со сниженным уров-
нем холестерина Л П В П . 

В табл. 2 суммированы результаты 
обработки полученных распределений 
Л П Н П по коэффициентам флотации. 
Следует отметить, что различия в 
средних величинах, характеризующих 
долю Л П Н П с определенными значе-
ниями коэффициентов флотации, в 
группе пациентов с поражением коро-
нарных сосудов и в смешанной группе 
(с поражением и без такого пораже-
ния) были недостоверными. 

Из табл. 2 видно, что в рассмотрен-
ных нами группах наиболее заметные 
отличия наблюдаются в той части 
спектра, которая соответствует более 
плотным Л П Н П , частицам с малыми 
значениями коэффициента флотации. 
Оценка по критерию Стыодента пока-
зывает, что в той области спектра, в 
которой сосредоточены частицы с ко-
эффициентами флотации менее 20S, 
отличия от контрольной группы досто-
верны для всех групп лиц с ИБС. Сле-
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довательно, можно утверждать, что 
для лиц с И Б С в классе Л П Н П возра-
стает доля более плотных Л П Н П . 

Для контрольной группы основная 
часть Л П Н П ( 6 6 % ) имеет коэффици-
ент флотации в интервале 20—28S. 
Д л я больных И Б С доля частиц Л П Н П 
в этом диапазоне уменьшается, причем 
наиболее существенно — для больных 
с повышенным уровнем триглицеридов 
в плазме. У лиц с пониженным уров-
нем холестерина Л П В П наряду с по-
вышением доли Л П Н П с малыми ко-
эффициентами флотации уменьшается 
процент легких Л П Н П (с S более 
28 ед. Сведберга в плотности 
1,170 г /мл) . Следует отметить, что 
уменьшение доли легких Л П Н П на-
блюдается только в группе лиц со сни-
женным уровнем холестерина Л П В П . 

Таким образом, у больных И Б С как 
с отклонением липидных показателей 
от нормы, так и при нормальном уров-
не липидов наблюдаются качественные 
изменения в подклассе Л П Н П , причем 
разные факторы риска (повышенный 
уровень триглицеридов в плазме и сни-
женный уровень холестерина Л П В П ) 
по-разному отражаются на спектрах 
Л П Н П . Полученные данные о связи 
липидного состава плазмы и вида 
спектров Л П Н П суммарно представле-
ны на рис. 2. Возрастание доли частиц 
с большей плотностью в спектре сум-
марного препарата Л П Н П из плазмы 
крови больных ИБС может быть связа-
но с увеличением в крови больных со-
держания как более плотных Л П Н П 
(с плотностью ^ 1,055 г/мл), так и ли-
попротеинов подкласса L p ( a ) , флоти-

Рис. 2. Изменения в спектре Л П Н П у больных 
И Б С с нормальным уровнем липидов плазмы 
(г), с повышенным уровнем триглицеридов (б), 
а т а к ж е со сниженным уровнем холестерина 
Л П В П (в) по сравнению со спектром Л П Н П 

здорового донора (а). 

рующих с такой же скоростью (Sj> ме-
нее 20 ед. Сведберга в плотности 1,170 
г/мл). Данные об увеличении концент-
рации этого типа липопротеипов при 
атеросклерозе коронарных артерий 
имеются в литературе [21]. 

Мы сопоставили распределе и и е 
Л П Н П по коэффициентам флотации с 
содержанием триглицеридов в плазме 
для каждой группы обследованных. 
В контроле более высокое содержание 
триглицеридов в плазме соответствует 
повышению доли частиц Л П Н П с мень-
шей гидратированпой плотностью, 
имеющих в растворах с плотностью 
1,170 г/мл Sf более 28 ед. Сведберга 
(г = 0,77; недостоверно). Аналогичная 
положительная корреляция (г = 0,63; 
0,01 < / ? < ( ) , 0 2 ) наблюдается в группе 
пациентов со сниженным уровнем хо-
лестерина Л П В П . 

У больных с повышенным уровнем 
триглицеридов и холестерина в плазме 
при более высоком уровне триглицери-
дов в спектре Л П Н П возрастает доля 
более плотных частиц ( г = 0 , 7 5 ; 0 , 0 2 с 
<С/?<С0,05). ДЛЯ группы с повышен-
ным уровнем триглицеридов в плазме 
наблюдается подобная корреляция 
(/ = 0,62; недостоверно). Этот резуль-
тат согласуется с данными работы 
[6], в которой при атеросклерозе ко-
ронарных сосудов с повышенным уров-
нем триглицеридов в плазме выявлена 
аналогичная корреляция из анализа 
профиля распределений Л П Н П , полу-
ченных при центрифугировании в не-
прерывном градиенте плотности в ро-
торе с вертикальным расположением 
пробирок. 

Отметим, что для больных ИБС без 
нарушений в липидных показателях 
плазмы заметной корреляции измене-
ний в содержании Л П Н П с S i ->28 или 
S г < 2 0 ед. Сведберга с уровнем три-
глицеридов обнаружено не было. Дру-
гими словами, полученные данные сви-
детельствуют в пользу предположения 
о том, что при разных дислипопротеиде-
миях увеличение уровня триглицери-
дов в плазме неодинаково сказывается 
на изменении в распределении частиц 
Л П Н П по коэффициентам флотации. 

Таким образом, представленные в ра-
боте результаты свидетельствуют о 
том, что распределение Л П Н П по ко-
эффициентам флотации отражает со-
стояние липидтранспортиой системы 
организма, а именно: спектр Л П Н П 
больных ИБС отличается от спектра 
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Л П Н П здоровых, причем разные дис-
липопротеидемии сказываются на виде 
распределений Л П Н П по коэффициен-
там флотации по-разному. Следова-
тельно, предложенный подход к изуче-
нию гетерогенности Л П Н П окажется 
полезным при обсуждении возможных 
нарушений в метаболизме этого клас-
са липопротеинов и их связи с возник-
новением атеросклероза. 

Авторы выражают благодарность со-
труднику Института эксперименталь-
ной кардиологии ВКНЦ АМН СССР 
В. Н. Хлопкову за составление про-
граммы для обработки эксперимен-
тального материала по аналитическо-
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FLOTATION P A T T E R N S O F LDL PARTIC-
LES IN NORMAL STATE AND IN D I S L I P O -

P R O T E I N E M I A S 
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kova, E. K. Ruuge, /. A. Scherbakova, 

N. V. Per ova, A. A. Lyakishev 

All-Union Cardiological Research Centre, Aca-
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scow 

Dist r ibut ion of low densi ty (LDL; dens i ty 
r a n g e of 1.006-1.063), u s ing the LDL f lota t ion 
velocity in u l t r acen t r iguga t ion as a criterion,, 
w a s s tudied in 4 g roups of pa t ien ts with coro-
nary a therosclerosis (31 pa t ien t s w a s examined,. 
24 of which were with ang iograph ica l ly confir-
med coronary a theroscleros is ) : control group, 
pa t ien ts with ischemic hear t disease — with nor-
mal level of blood p lasma lipids, with increas-
ed content of t r iglycerides and with decreased 
content of LDL cholesterol. The ra t io of LDL 
part ic les with high hydra t ion densi ty was ele-
vated in the LDL spect rum of all the pa t i en t s 
examined. At the same time, each group of pa-
t ients examined exhibited specific a l te ra t ions in 
the LDL dis t r ibut ion spectra . 


