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В" настоящее" время" атерос.лероз" рассмат-
ривается" .а." одна" из" форм" течения" хроничес-
.о7о" воспалительно7о" процесса" с" выраженным
а=тоимм=нным" .омпонентом." В" соответствии" с
морфоло7ичес.ими" .ритериями" выделяют" 8" эта-
пов" атерос.леротичес.о7о" поражения" артерий,
н а ч и н а я " о т " м е л . и х " л и п и д н ы х " о т л о ж е н и й " и
з а . а н ч и в а я " ф и б р о с . л е р о з о м " и " . а л ь ц и н о з о м
бляш.и." Вед=щая" роль" на" всех" этапах" принад-
лежит" воспалению." О" значимости" воспаления
в" пато7енезе" атерос.лероза" свидетельств=ет
та.же" то," что" хроничес.ие" воспалительные" про-
цессы" и" а=тоимм=нные" заболевания" —" ревма-
тоидный" артрит," системная" .расная" волчан.а,
инд=цир=ющие" остр=ю" фаз=" ответа," —" сочета-
ются" с" ранним" развитием" .оронарной" болезни
(Koota"K."et"al.,"1977;"Насонов"Е.Л."и"соавт.,"1997)
и" примерно" десяти.ратным" повышением" рис-
.а" возни.новения" инфар.та" мио.арда" и" рис.а
.ардиальной" смерти" (Jonsson" H." et" al.," 1989;" На-
сонов" Е.Л.," 1999).

По.а" еще" нет" чет.их" представлений" о" том," в
.а.ой" степени" воспаление" является" причиной
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развития" атерос.лероза," а" в" .а.ой" оно" в.лю-
чается" в" е7о" пато7енез" в" .ачестве" вторично7о
фа.тора" .а." ответ" на" возни.ающие" нар=шения
7омеостаза." С" одной" стороны," изменения" мета-
болизма" липидов" при" острой" фазе" в.лючают
пра.тичес.и" все" основные" фа.торы" атеро7ене-
за" (Feingold" K." et" al.," 1998)," а" с" др=7ой" —" нар=-
шения" липидно7о" обмена" при" атерос.лерозе
мо7=т" быть" и" причиной" развития" системно7о
воспаления." Об" этом" .освенно" свидетельств=-
ет" повышенная" эффе.тивность" 7иполипидеми-
чес.ой" терапии" статинами" =" больных" с" высо-
.им" =ровнем" С-реа.тивно7о" бел.а" (СРБ)," нор-
мализация" .оторо7о" происходит" параллельно
с" =меньшением" содержания" три7лицеридов" (ТГ)
в" .рови" (Jialal" I." et" al.," 2001).

А."Воспаление'(а('причина'проатеро.енных'на-
р&шений'обмена'липидов'и'липопротеинов'(ЛП)

В" последние" 7оды" сложилось" представление
о" том," что" повышение" содержания" липидов" в
. р о в и " и " и з м е н е н и я " п р о ф и л я " Л П " в " = с л о в и я х
системной" инфе.ции," эндото.семии" и" систем-
но7о" воспаления" имеют" стереотипный" защит-



Î Ã Ë ß Ä  Ë ² Ò Å Ð À Ò Ó Ð È

Ó Ê Ð À ¯ Í Ñ Ü Ê È É  Ð Å Â Ì À Ò Î Ë Î Ã ² × Í È É  Æ Ó Ð Í À Ë  �  ¹  1 (7) �  2 0 0 214

ный" хара.тер" и" способств=ют" выживанию" ор7а-
низма" (Mohrschladt" M.F." et" al.," 2000)." У" лиц" по-
жило7о" возраста" с" содержанием" обще7о" холес-
терина" (ХС)" в" .рови" выше" 6,5" ммоль/л" рис." ле-
тально7о" исхода" от" инфе.ции" вдвое" ниже" по
сравнению" с" лицами," =" .оторых" =ровень" ХС
ниже" 5,0" ммоль/л" (Weverling-Rijnsburger" A.W.
et al.," 1997)." Возрастание" резистентности" ." ин-
фе.ции" =" лиц" с" повышенным" содержанием" ЛП
об=словлено," по" мнению" ряда" авторов," а.тива-
цией" моноцитов" и" возрастанием" их" реа.цион-
ной" способности" в" =словиях" 7иперхолестери-
немии" (ГХЕ)" и" 7ипертри7лицеридемии" (ГТЕ)." Это
подтверждается" тем," что" мыши" с" врожденным
дефицитом" рецепторов" ЛП" низ.ой" плотности
(ЛПНП)"и"выраженной"ГХЕ"сочетают"высо.=ю"ре-
зистентность" ." фатальной" инфе.ции" с" дв=х-
трех.ратно" =величенной" прод=.цией" ма.рофа-
7ами" провоспалительных" цито.инов." У" больных
с " Г Т Е " т а . ж е " о т м е ч е н а " = с и л е н н а я " прод=.ция
моноцитами" фа.тора" не.роза" оп=холи" (ФНО-α),
.оторая" значительно" =меньшается" при" сниже-
нии" =ровня" ТГ" в" сыворот.е" от" 11,8" до" 3,9 ммоль/л
под"действием"фибратов"(Netea"M.G."et"al.,"1996).
Защитный" хара.тер" =величения" содержания" ЛП
в" .рови" при" воспалении" об=словлен" та.же" тем,
что" они" снижают" то.сичность" липополисахари-
да" (ЛПС)" и" являются" с.евенджерами" свобод-
ных" ради.алов," поэтом=" способны" =7нетать" пе-
ре.исные" процессы" (Harris" H.W." et" al.," 1993).

В" то" же" время," несмотря" на" защитный" эф-
фе.т" 7иперлипидемии" в" =словиях" воспаления,
она" имеет" проатеро7енн=ю" направленность" и
может" в" определенных" =словиях" способство-
вать" развитию" атерос.лероза" (Feingold" K.R.
et al.," 1999)." Установлено," что" э.сперименталь-
ное" моделирование" системно7о" воспалитель-
но7о" процесса" сопровождалось" выраженными
изменениями" обмена" липидов" .рови" с" разви-
тием" ГХЕ" и" ГТЕ," имеющими" отчетливый" хара.-
тер" =же" в" .онце" 4-й" недели" после" воспроизве-
дения" воспаления" и" дости7ающие" ма.сим=ма
в" .онце" 8-й" недели," .о7да" содержание" обще7о
ХС" в" .рови" =величивается" на" 80%," ТГ" —" на
150%." Выраженные" изменения" профиля" липи-
дов" .рови" с" повышением" содержания" ТГ" и" об-
ще7о" ХС" =становлены" и" =" пациентов" с" серопо-
ложительностью"."Helicobacter'pilory"или"Сhlamidia
pneumoniae." При" этом" наблюдается" чет.ая" .ор-
реляция" межд=" =ровнем" ТГ" и" содержанием" в
плазме" бел.ов" острой" фазы" воспаления," раз-
личных" провоспалительных" цито.инов" и" ад7е-
зивных" моле.=л" (Read" T.E." et" al.," 1995).

Изменения" метаболизма" ЛП" в" острой" фазе
системно7о" воспаления" за.лючаются" прежде
все7о" в" возни.новении" ГТЕ" вследствие" =силен-
но7о" образования" ЛП" очень" низ.ой" плотности
(ЛПОНП)" и" замедления" их" .лиренса" (Hardar-
dottir" I." et" al.," 1994a)." Эти" изменения" сочетаются
с" =величением" .оличества" мел.их" плотных" час-
тиц" ЛПНП," снижением" содержания" и" изменени-
ем"состава"ЛП"высо.ой"плотности"(ЛПВП),"а"та.-

же" снижением" а.тивности" связанных" с" ними
ферментов" и" транспортных" бел.ов," принимаю-
щих"=частие"в"метаболизме"липидов"и"ЛП."К"ним
относятся" лецитинхолинацилтрансфераза," эс-
терифицир=ющая" свободный" ХС" в" ЛПВП;" бело.,
т р а н с п о р т и р = ю щ и й " ф о с ф о л и п и д ы , " и " б е л о . ,
транспортир=ющий" этилы" ХС" (БТЭХС)." Транс-
портирование" ос=ществляется" в" обмен" на" ТГ
межд="ЛПВП"и"апоВ-содержащими"ЛП."В"рез=ль-
тате" этих" изменений" =меньшается" транспорти-
ров.а" эфиров" ХС" в" печень" и" возрастает" их" со-
держание" в" .рови" (Hardardottir" I." et" al.," 1994b).

Снижение" а.тивности" ферментов," ос=ществ-
ляющих" 7идролиз" ТГ" —" липопротеиновой" ли-
пазы" (ЛПЛ)" и" печеночной" липазы" (ПЛ)," приво-
дит" ." развитию" ГТЕ" и" =меньшению" образова-
ния" мел.их" пре-β-ЛПВП," с" .оторых" начинается
обратный" транспорт" ХС," и" потом=" является" при-
чиной" е7о" ослабления." Та.им" образом," изме-
н е н и я " л и п и д н о 7 о " о б м е н а , " в о з н и . а ю щ и е " п р и
воспалении," в.лючают" пра.тичес.и" все" основ-
ные" фа.торы" атеро7енеза," сово.=пность" .ото-
рых" хара.териз=ется" .а." метаболичес.ий" синд-
ром"Х.

Нар=шения" обмена" ЛП" при" воспалении" яв-
ляется" следствием" =силенной" прод=.ции" цито-
.инов," прежде" все7о" —" ФНО-α." Он" о.азывает
=7нетающее" действие" на" ЛПЛ," замедляет" в" ито-
7е" 7идролиз" ТГ," =силивает" мобилизацию" липи-
дов" из" жировых" депо" и" ос=ществляет" проате-
р о 7 е н н ы е " и з м е н е н и я " п р о ф и л я " Л П " . р о в и
(Jovinge" S." et" al.," 1998)." Параллельно" ФНО-α
стим=лир=ет" прод=.цию" ЛПОНП" в" печени," при-
водя" ." развитию" ГТЕ," следствием" .оторой" яв-
ляется" возрастание" БТЭХС-медиир=емо7о" пе-
ремещения" эфиров" ХС" с" ЛПВП" на" ЛПОНП" в" об-
мен" на" ТГ" (Fernandez-Real" J.M." et" al.," 1999)." В
рез=льтате" возни.ают" ЛПВП," обо7ащенные" ТГ,
.оторые" метаболизир=ются" ПЛ" с" возрастанием
содержания" проатеро7енных" ЛПВП3" и" снижени-
ем" =ровня" антиатеро7енных" ЛПВП2." С" др=7ой
стороны," ЛПОНП" переобо7ащаются" эфирами" ХС
и" становятся" более" атеро7енными." Анало7ичное
действие" о.азывает" и" центральный" медиатор
воспаления" —" интерлей.ин-6" (ИЛ-6)." Эндото.-
син," являющийся" ЛПС," носители" .оторо7о" —
7рамотрицательные" ба.терии," ИЛ-1" и" бел.и" ост-
рой" фазы" воспаления," примерно" вдвое" снижа-
ют" а.тивность" ПЛ," .оторая" ответственна" за" =да-
ление" ТГ" из" ремнант" хиломи.ронов" и" ЛПОНП,
вследствие" че7о" эти" высо.оатеро7енные" час-
тицы" задерживаются" в" .рови," способств=я" раз-
витию" ГТЕ" (Kwong" L.K." et" al.," 1997).

Помимо" это7о," провоспалительные" цито.и-
ны" и," прежде" все7о" ИЛ-6," а.тивир=ют" синтез" ХС
и " = в е л и ч е н и е " п р о д = . ц и и " Л П О Н П " в " п е ч е н и
(Memon" R." et" al.," 1993)," что" было" подтверждено
в" =словиях" .=льт=ры" 7епатоцитов." ФНО-α" почти
в" 2,5" раза" повышает" а.тивность" 3-7идро.си-3-
метил7л=тарил" .оэнзим" A-ред=.тазы" —" .люче-
во7о" фермента" вн=три.леточно7о" синтеза" ХС,
что" сопровождается" возрастанием" е7о" сыворо-
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точно7о" =ровня" на" 25%." Способностью" а.тиви-
ровать" вн=три.леточный" синтез" ХС" обладают" и
различные" инфе.ционные" возб=дители," в" част-
ности" —" вир=с" 7ерпеса" (Ардаматс.ий" Н.А.," Аба-
.=мова" Ю.В.," 1999).

При" воспалении" не" толь.о" =величивается
.оличество," но" и" .ачественно" изменяется" стр=.-
т=ра" частиц" ЛП" с" появлением" =" них" проатеро-
7енных" свойств." Развитие" ГТЕ" сочетается" с" обо-
7ащением" ЛПОНП" и" ЛПНП" ТГ," повышением" со-
д е р ж а н и я " в " Л П В П " Т Г " и " с в о б о д н о 7 о " Х С ,
снижением" —" эфиров" ХС" и" апоА-1." Это" значи-
т е л ь н о " = с и л и в а е т " п р о а т е р о 7 е н н о е " д е й с т в и е
апоВ-содержащих" ЛП" и" ослабляет" антиатеро-
7енные" свойства" ЛПВП.

Одним" из" основных" проявлений" нар=шен-
но7о" метаболизма" ЛП" при" системном" воспале-
н и и " я в л я е т с я " и х " а т е р о 7 е н н а я " м о д и ф и . а ц и я .
Установлено," что" в" .онце" 2-й" недели" модели-
рования" остро7о" воспаления" =" .роли.ов" п=тем
вн=тривенно7о" введения" пиро7енала" содержа-
ние" в" плазме" модифицированных" ЛПНП" =вели-
чивается" в" 2,5" раза," в" .онце" 8-й" недели" —" в
9 раз." Еще" более" выраженно" повышается" со-
держание" модифицированных" ЛПОНП:" в" 13" раз
через" 6" и" более" чем" в" 24" раза" —" через" 8" нед." О
связи" этих" изменений" с" воспалением" свиде-
тельств=ет" снижение" содержания" в" плазме" ЛП,
бо7атых" ХС" ЛПНП" и" ТГ" ЛПОНП" соответственно
на" 76" и" 42%" через" 5" нед" после" отмены" пиро7е-
нала" (Брат=сь" В.В." и" соавт.," 1999).

Важнейшим" фа.тором" атеро7енной" модифи-
.ации" ЛП" при" воспалении" является" выражен-
ный" о.сидантный" стресс," вызванный" а.тиваци-
ей" цир.=лир=ющих" моноцитов" и" нейтрофильных
7ран=лоцитов" и" =силенной" прод=.цией" этими
.лет.ами" свободных" ради.алов." В" рез=льтате
возрастает" интенсивность" пере.исно7о" о.исле-
ния" липидов," и" содержание" в" .рови" е7о" про-
меж=точных" и" .онечных" прод=.тов" —" 7идропе-
ре.исей" липидов" и" малоново7о" диальде7ида
(МДА)" повышается" в" 2" раза" в" .онце" 2-й" и" бо-
лее" чем" в" 3" раза" —" в" .онце" 6-й" недели.

Одним" из" механизмов," посредством" .оторо-
7о" воспаление" о.азывает" проатеро7енное" дей-
ствие" на" липиды" и" ЛП" .рови," является" повыше-
ние" .ислотности" среды" в" =словиях" о.сидантно7о
стресса."Для"перо.сидации"ЛПНП"треб=ется"=ча-
стие" ионов" металлов" переходной" валентнос-
ти —" железа" или" меди," .оторые" =силивают" пе-
ро.сидацию" бла7одаря" том=," что" они" способ-
с т в = ю т " о б р а з о в а н и ю " и з " п е р е . и с и " в о д о р о д а
7идро.сильно7о" ради.ала," значительно" более
а 7 р е с с и в н о 7 о , " ч е м " с = п е р о . с и д н ы й " р а д и . а л
(Leake" D.S.," 1997)." Основными" транспортными
формами" железа" и" меди" в" ор7анизме" являют-
ся" соответственно" бел.и" трансферрин" и" цер=-
лоплазмин." Высвобождение" железа" из" транс-
феррина" и" меди" из" цер=лоплазмина" особенно
а.тивно" происходит" в" .ислой" среде," прежде
все7о" —" в" непосредственной" близости" от" ма.-
рофа7ов," 7де" о.сидантный" стресс" ма.сималь-

но" выражен." В" =словиях" in' vitro' ин.=бация" ма.-
рофа7ов" с" ЛПНП" при" нейтральном" рН" (7,4)" не
сопровождается" перо.сидацией," но" она" разви-
вается" при" снижении" рН" и" дости7ает" ма.сим=-
ма" при" е7о" =ровне," равном" 5,5" (Morgan" J.," Lea-
k e " D . S . , " 1 9 9 3 ) , " . о 7 д а " и з " т р а н с ф е р р и н а " в ы -
свобождаются" пра.тичес.и" все" ионы" железа
(Sipe" D.M.," Murphy" R.F.," 1991)." Поэтом=" в" оча7ах
воспаления" —" в" синовиальных" мембранах" с=с-
тавов" при" ревматоидном" артрите," в" почечных
7ломер=лах" в" э.спериментальной" модели" 7ло-
мер=лос.лероза," а" та.же" в" зонах" атерос.леро-
тичес.их" поражений" —" ЛПНП" наиболее" интен-
с и в н о " п о д в е р 7 а ю т с я " п е р о . с и д а ц и и , " и " о ч а 7 и
выраженно7о" ло.ально7о" на.опления" о.ислен-
ных" ЛПНП" возни.ают" в" непосредственной" бли-
зости" от" ма.рофа7ов," 7де" ма.симально" выра-
жен" о.сидантный" стресс" и" происходит" ло.али-
зованное" снижение" рН-среды.

Одна.о" атеро7енная" модифи.ация" ЛП" при
воспалении" происходит" не" толь.о" в" рез=льтате
а.тивации" свободноради.альных" процессов.
Следствием" =7нетения" ЛПЛ" является" пере7р=з-
.а" ЛПОНП" ТГ," что" сопровождается" .онформа-
ционными" изменениями" апоЕ," потерей" =" не7о
сродства" со" специфичес.ими" рецепторами" 7е-
патоцитов" и" появлением" сродства" со" с.евенд-
жер-рецепторами" ма.рофа7ов." В" рез=льтате
захвата" большо7о" .оличества" модифицирован-
ных" ЛПОНП" ма.рофа7и" превращаются" в" пени-
стые" .лет.и," что" является" одним" из" этапов" раз-
вития" атерос.лероза" и" отражает" е7о" манифес-
тир=ющий" хара.тер.

Одним" из" бел.ов" острой" фазы" воспаления
и" одним" из" наиболее" мощных" медиаторов" вос-
палительной" реа.ции" является" фермент" —" фос-
фолипаза" А2" (ФЛA2)." К" числ=" важнейших" фа.то-
р о в " е е " а . т и в а ц и и " о т н о с и т с я " б а . т е р и а л ь н ы й
ЛПС." ФЛA2" связана" в" интиме" артерий" с" 7лад.о-
мышечными" .лет.ами" (ГМК)," .олла7еном," про-
тео7ли.анами" и" высвобождается" при" воспале-
нии" о.сиради.алами" и" др=7ими" о.сидантами.
Это" объясняет" значительное" возрастание" ее
вне.леточной" а.тивности" в" зоне" атерос.леро-
тичес.о7о" поражения" и" при" та.их" воспалитель-
ных" заболеваниях," .а." пан.реатит," ревматоид-
ный" артрит" и" сепсис," пропорционально" а.тив-
н о с т и " в о с п а л и т е л ь н о 7 о " п р о ц е с с а . " Ф Л A 2

принимает" непосредственное" =частие" в" мета-
болизме"ЛП."Поэтом="="лиц"с"хроничес.ими"вос-
палительными" процессами" и" высо.ой" вне.ле-
точной"а.тивностью"ФЛA2"отмечается"значитель-
н а я " р а с п р о с т р а н е н н о с т ь " а т е р о с . л е р о з а " и
высо.ая" .ардиальная" летальность.

ФЛA2" э.спрессир=ется" и" се.ретир=ется" мно-
7ими" .лет.ами," в.лючая" 7епатоциты," ГМК" и" по-
чечные" мезан7иальные" .лет.и," при" стим=ляции
медиаторами" воспаления" —" цито.инами" типа
ИЛ-1,"ИЛ-6"и"ФНО-α"(Eckey"R."et"al.,"1997)."ФЛA2

стим=лир=ет" Т-лимфоциты," .оторые" прод=цир=-
ют" интерферон" (ИФ-γ)" и" а.тивир=ют" посред-
ством" е7о" ГМК" и" ма.рофа7и," образ=я" положи-
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тельн=ю" обратн=ю" связь." C=бстратом" для" ФЛA2

являются" фосфолипиды" .леточных" и" ба.тери-
альных" мембран," после" 7идролиза" и" отщеп-
ления" от" фосфолипидов" свободных" жирных" .ис-
лот" образ=ются" лизофосфолипиды." Эти" прод=.-
т ы " д е й с т в = ю т " л и б о " . а . " в н = т р и . л е т о ч н ы е
вторичные" мессенджеры," либо" метаболизир=-
ются" в" провоспалительные" липидные" медито-
ры," в.лючая" эй.озаноиды," фа.тор" а.тивации
тромбоцитов" (ФАТ)" и" лизофосфатидилов=ю" .ис-
лот=." Лизофосфатидилхолин" (ЛФХ)" является
медиатором" широ.о7о" спе.тра" .леточных" про-
цессов" провоспалительно7о" хара.тера." Он" об-
ладает" свойствами" хемоаттра.танта" для" моно-
цитов" и" Т-лимфоцитов," мито7ена" для" ма.рофа-
7 о в " и " Г М К , " в ы з ы в а е т " э . с п р е с с и ю " ф а . т о р о в
роста" и" ад7езивных" моле.=л" на" эндотелиоци-
тах," =7нетает" эндотелийзависимое" расслабле-
ние" и" подвижность" эндотелиоцитов." В" ито7е
образование" ЛФХ" с" =частием" се.реторной" ФЛA2

способств=ет" т.аневом=" воспалению" и" нар=ше-
ниям" 7емостаза.

При" атерос.лерозе" ФЛA 2 " выраженно" э.с-
прессир=ется" во" всех" слоях" артериальной" стен-
.и" и" и7рает" с=щественн=ю," возможно," причин-
н=ю" роль" в" е7о" развитии," во" вся.ом" сл=чае" —
при" наличии" воспаления." Особенно" обильно
ФЛA2" представлена" во" вне.леточном" матри.се
стен.и" сос=дов," пораженных" атерос.лерозом.
Усиленная" прод=.ция" провоспалительных" ци-
то.инов" при" атерос.лерозе" способств=ет" а.ти-
вации" ма.рофа7ов," ГМК," эндотелиоцитов" и" се.-
реции" ими" ФЛA2" (Schiering" A." et" al.," 1999)." А.ти-
в и р о в а н н ы е " т р о м б о ц и т ы " т а . ж е " с п о с о б н ы
се.ретировать" и" высвобождать" ФЛA2." Это" при-
водит" ." повышению" =ровня" в" плазме" се.ретор-
ной" ФЛA2" (сФЛA2)" пропорционально" а.тивнос-
ти" атеро7енеза" и" является" достоверным" про-
7 н о с т и ч е с . и м " п о . а з а т е л е м " р и с . а " р а з в и т и я
.оронарных" явлений" =" пациентов" с" ишемичес-
.ой" болезнью" сердца" (ИБС)" (Hurt-Camejo" E.,
Camejo" G.," 1997)." У" лиц" со" стено.ардией" напря-
жения" межд=" содержанием" в" плазме" сФЛA2" и
СРБ" отмечена" прямая" зависимость," что" свиде-
тельств=ет" о" наличии" причинной" связи" межд=
системным" воспалением" и" а.тивностью" ФЛA2

(Kugiyama" K." et" al.," 2000).
Физиоло7ичес.им" с=бстратом" для" ФЛA2" яв-

ляются" та.же" ЛПНП." Та." .а." их" содержание" в
поврежденной" стен.е" возрастает" более" чем" в
4" раза" за" счет" связанной" фра.ции," то" при" 7ид-
ролизе" даже" в" части" содержащихся" в" ЛПНП
моле.=л" фосфолипидов" ло.ально" образ=ется
в ы с о . а я " . о н ц е н т р а ц и я " п р о в о с п а л и т е л ь н ы х
липидных" фа.торов." ФЛA2" и" ЛПНП," бла7одаря
сродств=" с" 7ли.озоамино7ли.анами" —" бел.а-
ми" соединительнот.анно7о" матри.са," имеют
общ=ю" ло.ализацию" в" стен.е" артерии." После
взаимодействия" с" ФЛA2" и" 7идролиза" части" по-
верхностных" фосфолипидов" ЛПНП" превраща-
ются" в" мел.ие" плотные" частицы," .оторые" обла-
дают" повышенным" сродством" с" протео7ли.ана-

ми," и" образ=ют" с" ними" стабильные" .омпле.сы.
Это" создает" =словия" для" более" выраженной
модифи.ации" ЛПНП" —" стр=.т=рной," 7идролити-
чес.ой," о.сидативной." После" 7идролиза" фос-
фолипидов" в" ЛПНП" возрастает" =дельное" содер-
жание" сфин7омиелина," .оторый" является" с=б-
стратом" для" сфин7омиелиназы," что" приводит" .
а7ре7ации" ЛПНП" и" ." образованию" серамида" —
липидно-бел.ово7о" .омпле.са" (Hurt-Camejo" E.,
Camejo" G.," 1997).

Гидролиз" фосфолипидов" в" ЛПНП" с" =частием
ФЛA2" является" одним" из" .омпонентов" их" моди-
фи.ации" и" приводит" ." захват=" ма.рофа7ами" с
возни.новением" пенистых" .лето.." Та." .а." ФЛA2

I I " т и п а " п р и с = т с т в = е т " в " а т е р о с . л е р о т и ч е с . о й
бляш.е," то" этот" процесс" может" происходить" не-
посредственно" в" сос=дистой" стен.е." В" непора-
женных" =част.ах" сос=да" э.спрессии" ФЛA2" не
о т м е ч а е т с я , " т о 7 д а " . а . " в " п о р а ж е н н ы х " а т е р о -
с.лерозом" областях" а.тивность" ФЛA2" связана
прежде" все7о" с" ма.рофа7ами," в" меньшей" сте-
пени" —" с" вне.леточным" матри.сом.

Минимально" о.исленные" ЛПНП" в" 26" раз" бо-
лее" эффе.тивно" 7идролиз=ются" ФЛA2," чем" на-
тивные." Начальная" о.сидация" ЛПНП" с" образо-
в а н и е м " в " н и х " Л Ф Х , " . о т о р ы й " о б = с л о в л и в а е т
специфичес.ие" свойства" минимально" о.ислен-
ных" ЛПНП," связана" преим=щественно" с" а.тив-
ностью" ФЛA 2," ассоциированной" с" частицами
ЛПНП"(Eckey"R."et"al.,"1997).

С=щественн=ю" роль" в" нар=шениях" обмена
ЛП" .рови" с" образованием" их" модифицирован-
ных" форм" и7рают" и" др=7ие" важнейшие" бел.и
острой" фазы" воспаления" —" СРБ" и" сывороточ-
ный" альб=мин" А" (САА)," .оторые" синтезир=ются
в" печени" под" влиянием" медиаторов" воспале-
ния," прод=цир=емых" моноцитами/ма.рофа7ами,
прежде" все7о" —" ИЛ-6." СРБ" принимает" =частие
в" образовании" пенистых" .лето.," та." .а." он" спо-
собен" связываться" с" апо-В-содержащими" ЛП
( Л П Н П " и " Л П О Н П ) , " о п с о н и з и р = я " и х " и " д е л а я
дост=пными" для" захвата" ма.рофа7ами" через
специфичес.ие" мембранные" имм=но7лоб=лино-
вые" рецепторы" CD32" (Thompson" D." et" al.," 1999;
Zhang Y.X."et"al.,"1999).

САА," высвобождаясь" в" цир.=ляцию," быстро
связывается" с" ЛПВП" и" транспортир=ется" .а." их
.омпонент." В" нормальных" =словиях" САА" в" ЛПВП
не" определяется," то7да" .а." после" проведения
аорто.оронарно7о" ш=нтирования" он" составля-
ет" до" 42%" обще7о" бел.а" в" ЛПВП." При" выражен-
ном" системном" воспалении" содержание" САА" в
ЛПВП" может" дости7ать" 87%" обще7о" содержания
бел.а;" он" замещает" апоА-І" и" в" меньшей" степе-
ни" апоА-II," =величивает" размер" и" плотность" час-
тиц" ЛПВП" (Lindhorst" E." et" al.," 1997)." Предпола7а-
ется," что" модифицированные" та.им" образом
ЛПВП" теряют" способность" а.цептировать" сво-
бодный" ХС" и" обеспечивать" е7о" отто." от" .лето.,
а" та.же" способность" защищать" ЛПНП" от" о.си-
дации." Связывание" ЛПВП" с" САА" сопровождает-
ся" та.же" =7нетением" а.тивности" лецитинхолин-
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ацилтрансферазы," что" об=словливает" повыше-
ние" содержания" в" них" и" в" сыворот.е" .рови" ТГ
и" снижение" эфиров" ХС." Эти" сдви7и" потенцир=-
ются" та.же" способностью" ма.рофа7ов" связы-
вать" и" разр=шать" ЛПВП," находящиеся" в" .омп-
ле.се" с" САА.

С н и ж е н и е " с о д е р ж а н и я " Х С " Л П В П " и " а п о А - І
параллельно" с" повышением" =ровня" САА" не-
одно.ратно" =становлено" и" при" системных" а=то-
имм=нных" заболеваниях." В" частности," при" а.-
тивном" сар.оидозе" обнар=живается" обратная
.орреляция" межд=" содержанием" ХС" ЛПВП" и
=ровнем" САА," та." же," .а." и" межд=" апоА-І" и" САА
(Salazar" A." et" al.," 2000).

Антиатеро7енное" действие" ЛПВП" в" значи-
тельной" мере" определяется" наличием" в" них
дв=х" важнейших" антио.сидантных" ферментов:
парао.соназы" и" ФАТ-ацил7идролазы," .оторые
способны" ферментативно" метаболизировать
7идропере.иси" липидов" в" ЛПНП" и" та.им" обра-
зом" защищать" их" от" о.сидации" (Van" Lenten" B.J.
et"al.,"1995;"Navab"M."et"al.,"1996)."А.тивность"этих
ферментов" рез.о" =7нетается" под" действием
ЛПС" или" цито.инов" ФНО-α" и" ИЛ-1," а" та.же" при
связывании" ЛПВП" с" САА." В" рез=льтате" это7о
ЛПВП" теряют" противовоспалительные" и" анти-
атеро7енные" свойства," прежде" все7о" —" спо-
собность" =7нетать" э.спрессию" ад7езивных" мо-
ле.=л" на" .лет.ах" эндотелия" под" действием" ци-
то.инов"(Cockerill"G.W."et"al.,"1995;"Ashby"D.T."et al.,
1998)." Подобный" эффе.т," предраспола7ающий
." атеро7енной" модифи.ации" ЛПНП," отмечается
при" воспалении," сопровождающем" острый" ин-
фар.т" мио.арда" (Durrington" P.N." et" al.," 1999)," а
т а . ж е " в и р = с н = ю " и н ф е . ц и ю . " И н т р а н а з а л ь н о е
инфицирование" мышей" вир=сом" Influenza' A" со-
провождается" снижением" а.тивности" парао.-
саназы" и" 7идролазы" ФАТ" в" ЛПВП" ." 7-м=" дню" до
минимально7о" =ровня" параллельно" со" сниже-
нием" их" способности" .атаболизировать" 7идро-
пере.иси" жирных" .ислот," входящих" в" состав" и
об=словливающих" атеро7енность" ЛПНП" (Van
Lenten" B.J." et" al.," 2001).

Б."Воспаление'(а('рез&льтат'первичных'нар&-
шений'обмена'ЛП'и'развития'ГХЕ'и'ГTЕ

Системное" воспаление" и" повышение" =ров-
ня"е7о"медиаторов"в".рови"мо7=т"быть"не"толь-
. о " п р и ч и н о й " л и п и д н ы х " а н о м а л и й , " н о " и " и х
с л е д с т в и е м . " П е р в и ч н о е " н а р = ш е н и е " о б м е н а
липидов" с" возрастанием" содержания" в" .ро-
ви" ЛПОНП," их" ремнантных" частиц" и" развити-
ем" ГТЕ" способств=ет" появлению" провоспали-
тельных" и" про.оа7=лянтных" сдви7ов." У" лиц" с
ГТЕ" отмечено" =силение" прод=.ции" различных
цито.инов" и" ад7езивных" моле.=л," а" =ровень
ТГ" в" плазме" обычно" .оррелир=ет" с" содержа-
нием" СРБ." В" значительной" мере" это" связано
с" тем," что" на.опление" эфиров" ХС" в" ма.рофа-
7ах" об=словливает" их" а.тивацию," возрастание
синтеза" и" высвобождения" ИЛ-6," ФНО-α" и" ин-
7 и б и т о р а " а . т и в а т о р а " п л а з м и н о 7 е н а " ( И А П - 1 )
п р о п о р ц и о н а л ь н о " с о д е р ж а н и ю " Х С " Л П Н П " в

сыворот.е" .рови" (Fernandez-Real" J.M." et" al.,
1999).

Параллельно" а.тивир=ются" тромбоциты," что
не" толь.о" определяет" состояние" свертываю-
щей" системы" .рови," но" и" сопровождается" вы-
свобождением" провоспалительных" медиаторов
из" тромбоцитов" и" э.спрессией" ими" Р-селе.ти-
на." В" рез=льтате" тромбоциты" ад7езир=ют" ." ма.-
рофа7ам," а.тивир=ют" их" и" стим=лир=ют" прод=.-
цию" и" высвобождение" цито.инов" ИЛ-1" и" ИЛ-8,
а" та.же" моноцитарно7о" хемота.сичес.о7о" бел-
.а" (МХБ-1)." В" .лет.ах" сос=дистой" стен.и" (эндо-
телиоцитах," ГМК," ма.рофа7ах)" при" ГТЕ" возрас-
тает" прод=.ция" цито.инов" и" хемо.инов," преж-
де"все7о"—"МХБ-1"и"а.тивир=ется"инд=цир=емая
ци.лоо.си7еназа" с" =силением" синтеза" провос-
палительных" эй.озаноидов.

В" последние" 7оды" =становлено," что" степень
стенозирования" .оронарных" артерий" не" явля-
ется" основным" фа.тором," определяющим" рис.
развития" остро7о" инфар.та" мио.арда." Более
чем" в" 50%" сл=чаев" он" возни.ает" на" фоне" сте-
ноза," не" дости7ающе7о" 50%," то7да" .а." с=бто-
тальная" и" даже" тотальная" о..люзия" сос=дов
сердца" дале.о" не" все7да" приводит" ." развитию
инфар.та" мио.арда." С=ществ=ет" предположе-
ние," что" различия" в" хара.тере" .линичес.о7о" те-
чения" ИБС" связаны" с" особенностями" нар=ше-
ний" обмена" ЛП" —" преобладанием" ГХЕ" или" ГТЕ
и" соответственно" с" различной" степенью" вовле-
ч е н и я " в " н е 7 о " в о с п а л и т е л ь н о 7 о " . о м п о н е н т а .
Установлено," что" даже" нативные" немодифици-
рованные" ЛПОНП" хара.териз=ются" выражен-
ным" сродством" со" с.евенджер-рецепторами
ма.рофа7ов." Поэтом=" в" =словиях" нар=шенно7о
. а т а б о л и з м а " и " з а м е д л е н н о й " э л и м и н а ц и и
ЛПОНП" из" .рови" происходит" а.тивация" ма.ро-
фа7ов" и" инициация" все7о" .ас.ада" реа.ций" сис-
темно7о" воспалительно7о" процесса," приводя-
ще7о" ." дестабилизации" атерос.леротичес.ой
бляш.и" и" =величению" свертывающе7о" потен-
циала" .рови." Именно" этот" пато7енетичес.ий" ва-
риант" течения" атерос.лероза," проявляющийся
п о в ы ш е н и е м " с о д е р ж а н и я " в " . р о в и " м а р . е р о в
системно7о" воспаления," хара.териз=ется" наи-
более" тяжелыми" и" ранними" .линичес.ими" про-
явлениями" и" развитием" .онечных" .ардиальных
точе..

В" то" же" время" пато7енетичес.ий" вариант" те-
ч е н и я " а т е р о с . л е р о з а " с " п р е о б л а д а н и е м " Г Х Е
хара.териз=ется" вялоте.=щим" ло.альным" вос-
палением" в" пораженных" сос=дах," .оторое" про-
является" повышенным" содержанием" в" .рови
растворенных" меж.леточных" ад7езивных" моле-
.=л" (МКАМ-1)" .а." следствия" а.тивации" и" по-
вреждения" .лето." эндотелия." При" ГХЕ" =вели-
ченные" .оличества" ЛПНП" попадают" в" сос=дис-
т=ю" стен.=," 7де" они" модифицир=ются" а.тивными
формами" .ислорода," прод=цир=емыми" эндоте-
лиоцитами," резидентными" ма.рофа7ами" и" ГМК.
О.исленные" ЛПНП" а.тивир=ют" эндотелий" и" ГМК
и" способств=ют" э.спрессии" ими" ад7езивных" мо-
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ле.=л" и" мессенджера" рибон=.леиновой" .исло-
ты" (мРНК)" МХБ-1," приводя" ." ад7езии" и" трансэн-
дотелиальной" ми7рации" лей.оцитов," прежде
все7о" —" моноцитов" (Erl" W." et" al.," 1998)." Связа-
но"это"с"тем,"что"при"перо.сидации"ЛПНП"до"40%
входяще7о" в" их" состав" фосфатидилхолина" под
действием" ФЛA2" превращаются" в" лизоформ=," а
лизофосфатидилхолин" является" прямым" инд=.-
тором" э.спрессии" ад7езивных" моле.=л," прод=.-
ции" МХБ-1" в" эндотелиоцитах" и" мито7еном" для
ма.рофа7ов" (Hurt-Camejo" E.," Camejo" G.," 1997;
Takahara" N." et" al.," 1996," 1997)." Устранение" э.с-
прессии" МХБ-1," .а." и" 7енетичес.ое" отс=тствие
моноцитарно7о" .олониестим=лир=юще7о" фа.то-
ра" (МКСФ)," ответственно7о" за" созревание" мо-
ноцитов" и" превращение" их" в" ма.рофа7и," пра.-
тичес.и" =страняет" развитие" атерос.леротичес-
. о 7 о " п о в р е ж д е н и я " с о с = д о в " = " м ы ш е й " с " Г Х Е ,
вызванной" отс=тствием" рецепторов" ЛПНП." Уже
минимально" модифицированные" ЛП" способны
стим=лировать" .лет.и" эндотелия" и" ГМК," =сили-
вая" э.спрессию" в" них" МХБ-1," что" является" на-
чальным" этапом" развития" ло.ально7о" воспали-
тельно7о" ответа." О.исленные," но" не" нативные
Л П Н П " = в е л и ч и в а ю т " в " 2 – 2 , 5 " р а з а " п р о д = . ц и ю
МХБ-1" та.же" в" ма.рофа7ах," в" рез=льтате" че7о
=силивается" ре.р=тирование" моноцитов" в" с=б-
эндотелиальное" пространство" (Wang" G.P." et" al.,
1997).

Модифицированные" ЛПНП" и" ЛПОНП" стим=-
лир=ют" э.спрессию" .лет.ами" эндотелия" Р-се-
ле.тина," .оторый" в" норме" депонирован" в" тель-
цах" Вейбель–Паладе," а" та.же" МКАМ-1" и" со-
с = д и с т ы х " а д 7 е з и в н ы х " м о л е . = л - 1 " ( С А М - 1 ) ,
растворенные" формы" .оторых" обнар=живают
в" .рови" =" больных" с" ГХЕ." В" рез=льтате" =сили-
вается" ад7езия," трансэндотелиальная" ми7ра-
ция" моноцитов," их" превращение" в" ма.рофа-
7и" и" развивается" ло.альное" воспаление." Па-
р а л л е л ь н о " = 7 н е т а е т с я " а . т и в н о с т ь " т . а н е в о 7 о
а . т и в а т о р а " п л а з м и н о 7 е н а " и " с т и м = л и р = е т с я
се.реция" ИАП-1," т.анево7о" фа.тора" и" фа.то-
ра" Виллебранда," что" значительно" повышает
.оа7=ляционный" потенциал" .рови" (Dart" A.M.,
Chin-Dusting" J.P.," 1999).

С п о с о б н о с т ь " о . и с л е н н ы х " Л П Н П " в ы з ы в а т ь
воспалительный" процесс" в" сос=дистой" стен.е
в" значительной" мере" определяется" наличием
на" эндотелиоцитах" специфичес.их" ле.тинопо-
добных" рецепторов" о.исленных" липопротеи-
нов-1"(ОЛП-1)."Их"э.спрессия"инд=цир=ется"про-
воспалительными" цито.инами" ФНО-α" и" снижен-
ным" пристеночным" напряжением" сдви7а," а" ее
выраженность" пропорциональна" содержанию
в" среде" о.исленных" ЛПНП." Ф=н.циональное
назначение" это7о" механизма" состоит" в" нейтра-
лизации" цитото.сичес.о7о" действия" о.ислен-
ных" ЛПНП" п=тем" элиминации" из" .рови" и" разр=-
шения." Связывание" и" захват" эндотелиоцитами
ЛПНП" через" ОЛП-1" не" имеют" интенсивно7о" ха-
ра.тера" и" не" приводят" ." массивном=" вн=три.ле-
точном=" на.оплению" липидов" и" образованию

из" эндотелиоцитов" пенистых" .лето.." Одна.о
связывание" и" захват" модифицированных" ЛПНП
эндотелиоцитами" сопровождаются" их" а.тиваци-
ей," а" затем" дисф=н.цией" в" виде" нар=шения
синтеза" о.сида" азота" (NO)" в" рез=льтате" =7нете-
ния" е7о" эндотелиальной" синтетазы." О.ислен-
ные" ЛПНП," захваченные" эндотелиоцитами" че-
рез"рецепторы"ОЛП-1,"инд=цир=ют"та.же"ло.аль-
н ы е " п р о в о с п а л и т е л ь н ы е " и з м е н е н и я " в " в и д е
выраженной" э.спрессии" мРНК" и" бел.а" МХБ-1,
ад7езии" моноцитов" ." .лет.ам" эндотелия" с" их
послед=ющим" повреждением." Эти" ответы" и" вы-
раженность" повреждения" эндотелиоцитов" рез-
.о" =меньшаются" после" добавления" в" сред=" ан-
тисыворот.и" ." ОЛП-1" (Li" D.," Mehta" J.L.," 2000).

Э.спрессия"рецепторов"ОЛП-1"не"имеет".онс-
тит=тивно7о" хара.тера" и" инд=цир=ется" воспали-
тельными" цито.инами," прежде" все7о" ФНО-α.
Поэтом=" наличие" высо.ой" .онцентрации" меди-
аторов" воспаления" способств=ет" =силенном=
ло.альном=" захват=" о.исленных" ЛПНП" .лет.а-
ми" эндотелия." Сочетание" сниженно7о" напряже-
н и я " с д в и 7 а " и " = с и л е н н о й " э . с п р е с с и и " О Л П - 1
объясняет" высо.=ю" подверженность" зон" с" опре-
д е л е н н ы м и " 7 и д р о д и н а м и ч е с . и м и " = с л о в и я м и
р а з в и т и ю " а т е р о с . л е р о т и ч е с . о 7 о " п о р а ж е н и я .
Ан7иотензин" II" (АII)" та.же" инд=цир=ет" э.спрессию
ОЛП-1" .лет.ами" эндотелия" и" =силивает" захват
ими" о.исленных" ЛПНП," что" является" основой
зависимости" межд=" артериальной" 7ипертензи-
ей," 7иперлипидемией" и" рис.ом" развития" атеро-
с.лероза"(Kita"T.,"1999;"Zhang"Y.X"et"al.,"1999;"Li D.,
Mechta"J.L.,"2000;"Li"D."et"al.,"2000).

Ми7рировавшие" в" стен.=" моноциты" прод=-
ц и р = ю т " п р о в о с п а л и т е л ь н ы е " ц и т о . и н ы " т и п а
ФНО-α,"ИЛ-1,"ИЛ-6,"ИФ-α"и"МКСФ."Под"их"влия-
нием" ГМК" э.спрессир=ют" .олла7еназ=" с" де7ра-
дацией" .олла7ена" и" выб=ханием" нар=ж=" стен-
.и," вследствие" че7о" на" ранних" этапах" атеро7е-
неза" сохраняется" просвет" сос=да," несмотря" на
=величение" толщины" сос=дистой" стен.и." Эти" же
цито.ины" являются" хемоаттра.тантами" для" вос-
палительных" .лето." (в.лючая" нейтрофильные
7ран=лоциты" и" Т-лимфоциты)," инд=цир=ют" э.с-
прессию" ад7езивных" моле.=л" на" эндотелиоци-
тах" и" их" .онтрли7андов" на" лей.оцитах," повы-
шают" а.тивность" тромбоцитов" и" =7нетают" тром-
болизис"(Mehta"J.L."et"al.,"1998;"Mehta"J.L.,"Li"D.Y.,
1999).

У7нетение" синтеза" NO" является" важнейшим
фа.тором," связывающим" нар=шение" обмена" ЛП
.рови" и" ло.альный" воспалительный" процесс" в
сос=дистой" стен.е," та." .а." NO" о.азывает" выра-
женное" противовоспалительное" действие" в" ре-
з=льтате" =странения" ад7езии" и" а7ре7ации" мо-
ноцитов," лей.оцитов" и" тромбоцитов" ." эндоте-
лию" (De" Caterina" R." et" al.," 1995;" Gauthier" T.W." et
al.,"1995;"John"S."et"al.,"2001)."При"недостаточнос-
ти" синтеза" NO" или" =меньшении" е7о" биодост=п-
н о с т и " з н а ч и т е л ь н о " = с и л и в а ю т с я " э . с п р е с с и я
лей.оцитарных" ад7езивных" моле.=л" и" МХБ-1
эндотелиоцитами" и" моноцитами" при" действии
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о.исленных" ЛПНП" с" выраженной" ад7езией" и
трансэндотелиальной" ми7рацией" воспалитель-
ных" .лето.." Эти" реа.ции" лежат" в" основе" ини-
циации" и" про7рессирования" ло.ально7о" вос-
паления" и" атерос.леротичес.о7о" повреждения
(Takahara"N."et"al.,"1997;"Kume"N."et"al.,"1998).

С=щественн=ю" роль" в" этом" ответе" может" и7-
рать" способность" о.исленных" ЛПНП" =силивать
прод=.цию" АII" и" э.спрессию" е7о" рецепторов
типа 1."Этот"эффе.т"реализ=ется"посредством"а.-
тивации" редо.сч=вствительно7о" ядерно7о" фа.-
тора" транс.рипции" (NF-kB)," .оторый" ре7=лир=ет
а.тивность" 7енов," ответственных" за" развитие
ло.ально7о" воспаления." В" нормальных" =слови-
ях" фа.тор" NF-kВ" ни.о7да" не" находится" в" сво-
бодном" виде," та." .а." он" связан" с" ин7ибиторной
моле.=лой" IВ," .оторая" стабилизир=ется" NO." По-
этом=" снижение" е7о" биодост=пности" является
одной" из" основных" причин" а.тивации" фа.тора
NF-kB," трансло.ации" е7о" в" ядро" с" послед=ющим
связыванием" с" 7енами-мишенями," .оторые" при-
нимают" непосредственное" =частие" в" прод=.ции
фа.торов," вызывающих" ад7езию" (CAM-1," МКАМ-1,
Р-селе.тина)" и" МХБ-1" лей.оцитов" и" а.тивир=ю-
щих" тромбо7енез" п=тем" стим=ляции" э.спрессии
моноцитами" и" эндотелиоцитами" т.анево7о" фа.-
тора"(Wilson"S.H."et"al.,"2000).

Зависимость" а.тивации" фа.тора" NF-kB" от
интенсивности" ло.ально" проте.ающих" о.сидант-
ных" процессов" подтверждается" способностью
антио.сидантов" типа" то.оферола" =7нетать" эт=
реа.цию" и" пред=преждать" ми7рацию" воспали-
тельных".лето."в"сос=дист=ю"стен.="при"ГХЕ"(Li D.
et"al.,"2000).

Даже" на" самых" ранних" стадиях" развития" ате-
рос.леротичес.ая" бляш.а" хара.териз=ется" от-
четливыми" призна.ами" имм=нной" а.тивности,
прежде" все7о" —" инфильтрацией" а.тивирован-
ными" Т-лимфоцитами" и" ма.рофа7ами," что" сви-
детельств=ет" о" выраженном" пато7енетичес.ом
значении" .леточно7о" имм=нно7о" ответа" (Libby P.,
Hansson"G.K.,"1991;"Hansson"G.K.,"1996)."Это"об=-
словлено" действием" о.исленных" ЛПНП," .ото-
рые" являются" имм=носпецифичес.ими" а.тива-
торами" Т-.лето.," стим=лир=ют" се.рецию" ими
цито.инов" с" послед=ющей" а.тивацией" ма.ро-
фа7ов" и" изменением" ф=н.ции" эндотелиоцитов
и"ГМК"(McMurray"H.F."et"al.,"1993).

В" =словиях" первичных" нар=шений" обмена
ЛП" модифицированные" ЛПОНП" и" ЛПНП" приоб-
ретают" а=тоанти7енные" свойства" и" способность
инд=цировать" имм=нный" .омпонент" пато7ене-
за" атерос.лероза." Эти" два" .ласса" ЛП" облада-
ют" та.же" хемоаттра.тантными" свойствами" по
отношению" ." моноцитам" и" Т-.лет.ам" и" вызыва-
ют"их"фо.альн=ю"ад7езию"на"эндотелии"и"транс-
ми7рацию" в" интим=." Титр" антител" ." о.исленным
ЛПНП" повышен" =" пациентов" с" ан7ио7рафичес-
.и" верифицированной" ИБС" примерно" в" 2" раза
при" мно7осос=дистом" поражении" и" на" 60%" —
при"односос=дистом."В"ходе"6-месячно7о"наблю-
дения" за" 52" больными" с" ИБС" титр" антител" .

о.исленным" ЛПНП" о.азался" достоверно" выше
при" про7рессир=ющем" атерос.леротичес.ом
процессе" и" был" повышен" в" 2,2" раза" =" лиц" с" не-
стабильной" стено.ардией," в" 2,4" раза" —" с" ост-
рым" инфар.том" мио.арда." Это" означает," что
п о в ы ш е н и е " с о д е р ж а н и я " в " . р о в и " а н т и т е л " .
о.исленным" ЛПНП" не" толь.о" отражает" наличие
ИБС," но" и" является" мар.ером" нестабильности
бляш.и"(Inoue"T."et"al.,"1998;"Inoue"T."et"al.,"2001)
и" предвестни.ом" развития" остро7о" инфар.та
мио.арда" (Puurunen" M." et" al.," 1994;" Wu" R." et" al.,
1997).

Межд=" титром" антител" ." о.исленным" ЛПНП" и
сывороточным" содержанием" ХС" и" ЛПНП" не" от-
мечается" .орреляции," потом=" дестабилизир=ю-
щее" действие" о.исленных" ЛПНП" об=словлено
не" про7рессированием" нар=шений" обмена" ЛП,
а" =силением" ло.ально7о" воспаления" в" атеро-
с.леротичес.ой" бляш.е.

Устанавливается" чет.ое" взаимодействие" мо-
ноцитов" и" Т-.лето." в" сос=дистой" стен.е," и" моно-
циты" и7рают" .лючев=ю" роль" в" изменениях" ф=н.-
ции" Т-.лето.." В" отс=тствие" моноцитов" Т-лимфо-
ц и т ы " п о д " д е й с т в и е м " о . и с л е н н ы х " Л П Н П
подвер7аются" апоптоз=," а" в" прис=тствии" —" вы-
раженной" пролиферации." Анало7ичная" реа.ция
возни.ает" при" взаимодействии" Т-лимфоцитов" и
м о н о ц и т о в , " п р е д в а р и т е л ь н о " п р и м и р о в а н н ы х
о.исленными" ЛПНП." Предпола7ается," что" медиа-
тором" этой" реа.ции" является" ИЛ-1," .оторый" вы-
свобождается" моноцитами" под" действием" о.ис-
ленных" ЛПНП" (Fortun" A." et" al.," 2001).

Вопрос" о" роли" имм=нно7о" воспаления" в" па-
то7енезе" атерос.лероза" приобрел" в" последние
7оды" новое" зв=чание." Не" вызывает" сомнений,
что" о.ислительная" модифи.ация" ЛПНП" с" при-
обретением" ими" а=тоанти7енных" свойств" яв-
ляется" одним" из" вед=щих" механизмов" атеро-
с.лероза." В" нормальных" =словиях" .оличество
о.исленных" ЛПНП" в" плазме" .рови" не" превы-
шает" 1–2" на" 1000" апоВ-содержащих" ЛП." Ми-
нимально" о.исленные" ЛПНП" хара.териз=ются
повышенным" содержанием" ЛФХ" и" о.исленно-
7 о " ф о с ф а т и д и л х о л и н а , " б о л е е " и н т е н с и в н о
о.исленные" —" модифи.ацией" апоВ." В" .рови
больных" с" ГХЕ" обнар=живается" значительное
.оличество" антител" ." о.исленным" ЛПНП," од-
на.о" о.ончательно" не" =становлено," о.азыва-
ют" ли" они" про-" или" антиатеро7енное" действие.
С" одной" стороны," =" животных," имм=низирован-
ных" ч=жеродным" анти7еном," а" та.же" в" =слови-
ях" отторжения" трансплантата" происходит" =с.о-
р е н н о е " р а з в и т и е " а т е р о с . л е р о з а , " и " в ы с о . и й
титр" антител" ." о.исленным" ЛПНП" в" .рови" и
непосредственно" в" бляш.е" является" про7нос-
т и ч е с . и м " п р и з н а . о м " е 7 о " п р о 7 р е с с и р о в а н и я .
Помимо" это7о," о.исленные" ЛПНП" способств=-
ют" на.оплению" и" а.тивации" Т-.лето." в" атеро-
с.леротичес.ой" бляш.е," что" свидетельств=ет" о
наличии" при" атерос.лерозе" .а." 7=морально-
7о," та." и" .леточно7о" имм=нно7о" ответа." На" этом
основании" сделан" вывод," что" а.тивация" им-
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м=нной" системы" способств=ет" развитию" воспа-
ления" и" =с.оряет" атеро7енез.

Одна.о" с" др=7ой" стороны," имм=низация" мы-
шей" и" .роли.ов" с" ГХЕ" о.исленными" ЛПНП" или
ЛП," модифицированными" МДА," замедляет" про-
7 р е с с и р о в а н и е " а т е р о с . л е р о з а , " а " = 7 н е т е н и е
ф=н.ции" Т-.лето." ци.лоспорином" А" =с.оряет
е 7 о " р а з в и т и е . " Г е н е т и ч е с . а я " р а з н о в и д н о с т ь
мышей" и" .рыс" с" дефицитом" Т-.лето." отличает-
ся" повышенной" воспроизводимостью" атеро-
с.лероза," а" подавление" ф=н.ции" Т-.лето." ци.-
лоспорином" А" =" .роли.ов" и" .рыс" даже" с" нор-
мальным" содержанием" ХС" в" .рови" способств=ет
развитию" выраженных" изменений" неоинтимы
после" повреждения" сос=дистой" стен.и." Анало-
7ичный" ответ" возни.ает" при" =далении" Т-.лето.
моно.лональными" антителами," и" это" свидетель-
ств=ет" о" защитном" действии" .леточных" имм=н-
ных" реа.ций" при" повреждении" стен.и" артерии.
На" это" =.азывает" та.же" тенденция" ." =с.орению
развития" атерос.лероза" при" содержании" на
атеро7енной" диете" мышей" с" 7енетичес.им" де-
фицитом" цитолитичес.их" Т-.лето." совместно" с
нар=шением" а.тивности" естественных" Т-.илле-
ров.

Механизм" защитно7о" действия" имм=низации
.роли.ов" .а." с" 7енетичес.ой," та." и" алиментар-
ной"ГХЕ"7омоло7ичными"о.исленными"ЛПНП"свя-
зан" не" с" 7=моральным," а" с" .леточным" звеном
имм=нно7о" ответа," та." .а." =7нетение" Т-.лето." в
этих" =словиях" ци.лоспорином" А" значительно
=с.оряет" развитие" атерос.лероза" и" не" влияет
на" титр" антител" ." о.исленным" ЛПНП." Возможно,
что" а.тивация" .леточно7о" имм=нно7о" ответа" на
о.исленные" ЛПНП" =с.оряет" их" =даление" из" ин-
тимы," о7раничивая" воспалительн=ю" реа.цию.
Помимо" это7о," Т-.лет.и" высвобождают" фа.то-
ры," подавляющие" пролиферацию" ГМК," в" част-
ности" —" ИФ-α" (Hansson" G.K." et" al.," 1989;" Hans-
son G.K.," Holm" J.," 1991)." Поэтом=" .леточные" им-
м = н н ы е " р е а . ц и и " п р о т и в " м о д и ф и ц и р о в а н н ы х
ЛПНП" защищают" от" ремоделирования" сос=дис-
той" стен.и" и" образования" атерос.леротичес.ой
бляш.и"(Nilsson"J."et"al.,"1997).

Помимо" это7о," содержание" в" .рови" о.ислен-
ных" ЛПНП" =" больных" с" ИБС" прямо" .оррелир=ет
с"=ровнем"ХС"ЛПНП"и"обратно"—"с"титром"анти-
тел" ." ним," означая," что" антитела" ." о.исленным
ЛПНП" способств=ют" их" =далению" из" .рови" п=-
тем" связывания" и" образования" имм=нных" .омп-
ле.сов." По-видимом=," если" образование" имм=н-
н ы х " . о м п л е . с о в " с о ч е т а е т с я " с " и х " = с и л е н н ы м
захватом" ма.рофа7ами," то" .онечный" рез=льтат
б = д е т " а н т и а т е р о 7 е н н ы м . " Н о " е с л и " и м м = н н ы е
.омпле.сы" образ=ются" в" избыточном" .оличе-
стве," то" они" от.ладываются" на" эндотелии" арте-
риальных" сос=дов," повреждая" е7о," повышая
а.тивность" ло.ально7о" воспаления" и" о.азывая
проатеро7енное" действие" (Shoji" T." et" al.," 2000).

Та.им" образом," приведенные" данные" сви-
детельств=ют" о" том," что" воспаление" является
неотъемлемым" .омпонентом" пато7енеза" ате-

рос.лероза" и" в" значительной" степени" опре-
деляет" с.орость" е7о" про7рессирования" и" ха-
ра.тер" .линичес.их" проявлений." Это" воспа-
ление" может" иметь" первичный" системный" ха-
р а . т е р , " п р и в о д я " . " н а р = ш е н и ю " о б м е н а " Л П " и
появлению" их" модифицированных" атеро7ен-
ных" форм," а" может" развиваться" вторично" .а.
ответ" на" нар=шенный" метаболизм" липидов" и
ЛП" .рови." В" этом" сл=чае" воспаление" проявля-
ется" в" большей" степени" ло.ально" и" опреде-
ляет" 7лавным" образом" динами.=" процессов,
происходящих" в" атерос.леротичес.ой" бляш-
.е," прежде" все7о" —" ее" стабильность" и" возмож-
ность" разр=шения" с" развитием" острых" .оро-
н а р н ы х " я в л е н и й . " К л е т о ч н ы е " и " 7 = м о р а л ь н ы е
имм=нные" реа.ции," возни.ающие" в" ответ" на
атеро7енн=ю" модифи.ацию" ЛП," на" определен-
ном" этапе" имеют" защитный" хара.тер" и" способ-
ств=ют" =далению" из" .рови" модифицированных
ЛП," .оторые" являются" .а." а=тоанти7енами," та.
и" важнейшими" липидными" фа.торами" атеро-
7 е н е з а . " О д н а . о " п р и " р е з . о м " в о з р а с т а н и и " и х
с о д е р ж а н и я " в " . р о в и " и м м = н н о е " в о с п а л е н и е
теряет" защитный" хара.тер" и" приводит" ." =си-
л е н н о м = " п о в р е ж д е н и ю " и " р е м о д е л и р о в а н и ю
сос=дистой" стен.и" в" рез=льтате" 7ибели" ее" .ле-
точных" элементов" и" разр=шения" матри.сных
бел.ов" Т-цитото.сичес.ими" .лет.ами," лей.о-
цитами," ма.рофа7ами," высвобождаемых" ими
медиаторами" и" .омпонентами" системы" .омп-
лемента.
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ЗАПАЛЕННЯ*ТА*ПРОАТЕРОГЕННI
ПОРУШЕННЯ*ОБМІНУ*ЛІПОПРОТЕЇНІВ:
ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК*ТА*ПРИЧИННО-
НАСЛІДКОВА*ЗАЛЕЖНІСТЬ

В.В.# Брат(сь,# Т.В.# Талаєва

Резюме.* Аналіз' даних' с&чаcної' літерат&ри
свідчить' про' те,' що' запалення' є' найважливі-
шим'(омпонентом'атеро.енез&'і'значною'мірою
визначає'швид(ість'йо.о'про.рес&вання'та'ха-
ра(тер'(лінічних'проявів.'Запалення'може'мати
первинний' системний' хара(тер' і' спричиняти
пор&шення'обмін&'ліпопротеїнів'(ЛП)'з'появою
їх' модифі(ованих' атеро.енних' форм,' проте
може' розвиватися' і' вторинно' я(' відповідь' на
пор&шення'обмін&'ліпідів'та'ЛП'(рові.'У'цьом&
разі' запалення' проявляється' переважно' ло-
(ально'i'визначає'динамі(&'процесів,'що'відб&-
ваються'в'атерос(леротичній'бляшці'та'мають

вплив' на' її' стабільність' і' можливість' р&йн&-
вання'з'розвит(ом'.острих'(оронарних'явищ.
Клітинні'та'.&моральні'ім&нні'реа(ції,'що'вини-
(ають' &' відповідь' на' атеро.енн&' модифі(ацію
ЛП,'на'почат(овом&'етапі'мають'захисний'ха-
ра(тер'і'сприяють'видаленню'з'(рові'модифі-
(ованих'ЛП,'я(і'є'я('а&тоанти.енами,'та('і'най-
важливішими'ліпідними'фа(торами'атеро.ене-
з&.'Проте'при'різ(ом&'зростанні'їх'вміст&'в'(рові
ім&нне'запалення'втрачає'захисний'хара(тер'і
призводить'до'посилено.о'&раження'і'ремоде-
лювання'с&динної'стін(и'в'рез&льтаті'за.ибелі
її' (літинних' елементів' і' р&йн&вання' матри(с-
них'біл(ів'(омпонентами'системи'(омплемен-
т&,'Т-цитото(сичними'(літинами,'лей(оцитами,
ма(рофа.ами'та'медіаторами,'я(і'вони'вивіль-
нюють.

К л ю ч о в і * с л о в а : * з а п а л е н н я , " а т е р о 7 е н е з ,
ліпопротеїни," ендотелій.

INFLAMMATION*AND*PROATHEROGENIC
LIPOPROTEIN*METABOLISM
DISTURBANCES:*LINKS*AND*CAUSE-
CONSEQUENCE*DEPENDENCE

V.V.# Bratus,# T.V.# Talaeva

Summary.# The' current' literature' analysis' evi-
dences' that' inflammation' is' the' most' important
component'of'atherogenesis'and'defines'signifi-
cantly'both'the'speed'of'its'progressing'and'the
character'of'clinical'events.'Inflammation'can'be
primary' and' systemic' leading' to' the' lipoprotein
metabolism'disturbances'with'appearance'in'blood
of'lipoprotein'modified'atherogenic'forms,'but'it'can
also'be'the'consequence'of'blood'lipid'and'lipopro-
tein'metabolism'modifications.'In'this'case'inflam-
mation' manifests' mainly' locally' and' defines' the
dynamic'of'processes'which'occur'in'atheroscle-
rotic'plaque,'first'of'all'—'its'stability'and'the'pos-
sibility' of' destruction' with' acute' coronary' events
developing.'The'cellular'and'humoral'immune're-
actions'developing'in'response'to'lipoprotein'athero-
genic'modification'are'defensive'at'the'initial'stage
and'promote'to'eliminate'from'blood'the'modified
lipoproteins'which'are'both'autoantigens'and'main
lipid' atherogenic' factor.' But' in' the' case' of' their
content' in' blood' sharp' increasing' the' immune
inflammation'loses'its'defensive'function'and'fa-
cilitates'of'the'vessel'wall'damage'and'remodel-
ling'as'a'result'of'its'cells'death'and'destroying'of
matrix'proteins'by'complement'components,'cy-
totoxic'T-cells,'leucocytes,'macrophages'and'me-
diators'released'by'them.

Key* words:* inflammation," atherogenesis," lipo-
proteins," endothelium.
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