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Öåëü ðàáîòû — îöåíêà â äèíàìèêå ñîäåðæàíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ æèðíûõ êèñëîò (ÆÊ) â ïëàçìå êðîâè è
ñïèðòà õîëåñòåðèíà (ÕÑ) â òêàíÿõ êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è ñòàíîâëåíèè ñèí-
äðîìà àòåðîñêëåðîçà. Ñðåäè ëèïîïðîòåèíîâ ïëàçìû (ËÏ) êðîâè ó êðûñ 60% ñîñòàâëÿþò ËÏ âûñîêîé ïëîòíîñòè
è ïî �20% ËÏ íèçêîé (ËÏÍÏ) è î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ). Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì õîëåñòåðèíà
(ÕÑ, 2,5 ã/ñóò.) â òå÷åíèå 2 ìåñ. çíà÷èìî íå óâåëè÷èâàëî â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå ñïèðòà ÕÑ, òðèãëèöåðèäîâ
(ñïèðòà ãëèöåðèíà); íåñóùåñòâåííî âîçðàñòàëî è ñîäåðæàíèå ÕÑ â ËÏ; ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîçðàñòàëî ñî-
äåðæàíèå ÕÑ â ËÏÎÍÏ. Êðûñû ñëàáî ðåàãèðóþò íà óâåëè÷åíèå â ïèùå êîëè÷åñòâà ÕÑ, à ïðè äåéñòâèè
ÏÍÆÊ óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ ãåïòîöèòàìè ËÏÎÍÏ, íî íå ËÏÍÏ. Íè ÕÑ, íè ñèìâàñòàòèí ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî íå ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè ìèðèñòèíîâîé íàñûùåííîé æèðíîé êèñëîòû (ÍÆÊ), ñîäåðæà-
íèå ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ óâåëè÷èâàëîñü íåçíà÷èòåëüíî; ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âîçðàñòàëî ñîäåðæàíèå �-3 ïî-
ëèåíîâûõ ÆÊ (ÏÍÆÊ). Õîëåñòåðèí íå èçìåíÿë ñîäåðæàíèÿ îëåèíîâîé ìîíîíåíåñûùåííîé ÌÆÊ, íî ïðè ïðè-
åìå ñòàòèíîâ îíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü ïðè äåéñòâèè ÏÍÆÊ. Îòíîøåíèå ïàëüìèòàò/îëåàò
â êîíòðîëå ñîñòàâëÿåò 2,01 è îíî óìåíüøàåòñÿ äî 1,43 ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ. Îìåãà-3 ÏÍÆÊ â 2 ðàçà óâå-
ëè÷èâàëè â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå Äîêîçà. Ñîäåðæàíèå Ñ20:3 íåíàñûùåííîé ÆÊ ïîâûøàåòñÿ ïðè äåéñòâèè
ñòàòèíîâ, íî çíà÷èìî ýòî òîëüêî ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ. Âûðàæåííûå ðàçëè÷èÿ â ôèëîãåíåçå ñòàíîâëåíèÿ ñè-
ñòåìû ËÏ ó êðîëèêîâ è êðûñ — åñòü ïðè÷èíà ñëàáîãî âëèÿíèÿ ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè è äåéñòâèÿ ñòà-
òèíîâ ó êðûñ, â îòëè÷èå îò êðîëèêîâ. Ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿþò ôèëîãåíåòè÷åñêè ðàííèå, ãóìîðàëüíûå
ìåäèàòîðû ýéêîçàíîèäû. Äåéñòâóÿ ïî åäèíîìó àëãîðèòìó, ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ïðåïàðàòû, áëîêèðóÿ ñèíòåç ïî-
ëÿðíîãî ÕÑ â ËÏÎÍÏ, íîðìàëèçóþò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ â ËÏÍÏ ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà. Ïî-
ãëîùåííûå êëåòêàìè ÏÍÆÊ è ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâåííîå èì áèîëîãè÷åñêîå, ôèçèîëîãè÷íîå, ìíîãîñòîðîííåå, ïëåé-
îòðîïíîå äåéñòâèå in vivo.
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In rats, high density lipoproteins (HDL) account for 60%, low density lipoproteins (LDL) and very low density
lipoproteins (VLDL) for about 20% each of total plasma lipoprotein content. There was no statistically significant increase in
plasma cholesterol (CL) and triglyceride (TG) contents after feeding rats a cholesterol-enriched diet (daily dose 2.5 g) for 2
months, lipoprotein CL content increased insignificantly, while increase in VLDL CL content was statistically significant. Rats
weakly responded to dietary CL, the addition of polyenic FA (PFA) increasing hepatocyte secretion of VLDL but not of
LDL. Neither CL nor simvastin produced any significant increase in plasma content of miristinic saturated fatty acid (SFA),
the content of palmitic SFA increased insignificantly, while their contents increased significantly under the effect of �-3 PFA.
CL produced no change in the content of oleic monounsaturated FA (MFA) which increased significantly under statins and
PFA. The palmitate/oleate ratio was 2.01 in the control and under the effect of �-3 PFA it decreased to 1.43. �-3 PFA
produced a 2-fold increase in plasma content of Docose. Statins increased plasma content of Ñ20:3 unsaturated FA, the in-
crease being statistically significant only under the effect of �-3 PFA. Compared with rabbits, weak effects of exogenous hy-
percholesterolemia and statins in rats result from pronounced phylogenetic differences in the formation of lipoprotein system in
these animals. Pleiotropic effects are produced by eicosanoids, phylogenetically early humoral mediators. According to a univer-
sal algorithm, hypolipidemic drugs block the synthesis of polar CL in VLDL and normalize cellular uptake of PFA via
apoÂ-100 endocytosis. These PFA exert pleiotropic biological and physiological effects in vivo.
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Ââåäåíèå

Àòåðîñêëåðîç êàê íîçîëîãè÷åñêóþ ôîðìó çàáîëå-
âàíèÿ õàðàêòåðèçóþò ïî÷òè èíîñêàçàòåëüíî; îïðåäå-
ëåíèå íå îòðàæàåò ïàòîãåíåç ñòîëü ðàñïðîñòðàíåííîé
â ïîïóëÿöèè Homo sapiens «ìåòàáîëè÷åñêîé ïàíäå-
ìèè». «Àòåðîñêëåðîç — õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå
àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî è ìûøå÷íî-ýëàñòè÷åñêîãî òè-
ïà, êîòîðîå âîçíèêàåò âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ëèïèä-
íîãî è áåëêîâîãî îáìåíà è ñîïðîâîæäàåòñÿ îòëîæåíè-
åì õîëåñòåðèíà è íåêîòîðûõ ôðàêöèé ëèïîïðîòåèäîâ
â èíòèìå ñîñóäîâ (?); îòëîæåíèÿ ôîðìèðóþòñÿ
â ôîðìå àòåðîìàòîçíûõ áëÿøåê ...» [1]. Íåñìîòðÿ íà
òî, ÷òî ñî âðåìåíè ïðåäëîæåíèÿ õîëåñòåðèíîâîé òåî-
ðèè àòåðîñêëåðîçà ïðîøëî áîëåå 100 ëåò, â ïîíèìà-

íèè ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ ñóùåñòâåííûõ ñäâèãîâ íå
ïðîèçîøëî.

Ýòî îïðåäåëåíî òåì, ÷òî ìû ïîêà íå îñîçíàëè, ÷òî
àòåðîñêëåðîç — ýòî, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïàòîëîãèÿ æèð-
íûõ êèñëîò (ÆÊ), ýññåíöèàëüíûõ ïîëèåíîâûõ ÆÊ
(ÏÍÆÊ) è, âî âòîðóþ, íàñûùåííûõ ÆÊ (ÍÆÊ),
ãëàâíûì îáðàçîì, ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ + òðàíñ-ôîðì
íåíàñûùåííûõ ÆÊ (ÍÍÆÊ). Ìû íå÷åòêî ïðåäñòàâ-
ëÿåì ñòàíîâëåíèå â ôèëîãåíåçå ôóíêöèè ëèïîïðîòåèíîâ
(ËÏ), ñèñòåìû ïåðåíîñà â ìåæêëåòî÷íîé ñðåäå è ïî-
ãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÆÊ. Ìû äî ñèõ ïîð íå ïîíÿëè ôè-
ëîãåíåòè÷åñêèå îòëè÷èÿ ñèñòåìû ËÏ ó âèäîâ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ãèïîëè-
ïèäåìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è ÏÍÆÊ ïðè ìîäåëèðîâà-
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íèè àòåðîñêëåðîçà è àòåðîìàòîçà íà ðàçíûõ âèäàõ æè-
âîòíûõ [2]. Ïîäîáíûå ýêñïåðèìåíòû æåëàòåëüíî ïðî-
äîëæèòü, ïðè ýòîì îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâåñòè íà îñíîâå ôèëîãåíåòè÷åñêîé òåîðèè îáùåé ïà-
òîëîãèè. Íàèáîëåå èíòåðåñíû ýêñïåðèìåíòû íà êðûñàõ;
æåëàòåëüíî ïîíÿòü áèîëîãè÷åñêèå îñíîâû íåâûðàæåí-
íîãî âëèÿíèÿ ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè íà ôîð-
ìèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà, àòåðîìàòîçà àîðòû è ñîäåð-
æàíèå â òêàíÿõ ÕÑ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êðîëèêàìè [3].

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà â äèíàìèêå ñîäåðæàíèÿ
èíäèâèäóàëüíûõ ÆÊ â ïëàçìå êðîâè è ñïèðòà ÕÑ
â òêàíÿõ êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ýêçîãåííîé ãèïåðõî-
ëåñòåðèíåìèè è ñòàíîâëåíèè ñèíäðîìà àòåðîñêëåðîçà.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ â òêàíÿõ ÆÊ è ÕÑ:
à) èñõîäíî, â ãðóïïå êîíòðîëÿ;
á) íà ìîäåëè ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè;
â) ïðè äåéñòâèè ãèïîëèïèäåìè÷åñêîãî ïðåïàðàòà

ñèìâàñòàòèíà;
ã) äîáàâëåíèÿ â ïèùó ýññåíöèàëüíûõ ÏÍÆÊ.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà ñàìöàõ êðûñ Wistar
â âîçðàñòå äâóõ ìåñ. è ìàññîé 200 ã. Â õîäå ýêñïåðè-
ìåíòà ñôîðìèðîâàíî 5 ãðóïï ïî 20 æèâîòíûõ. Íà ïðî-
òÿæåíèè 2 ìåñ. êðûñ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè-
ÿõ âèâàðèÿ. Æèâîòíûå 1-é ãð. ïîëó÷àëè ñóõîé êîðì è
ñîñòàâëÿëè ãðóïïó êîíòðîëÿ. Êðûñàì îñòàëüíûõ 4-õ
ãðóïï â òå÷åíèå äâóõ ìåñ. â ïèùó äîáàâëÿëè îäíîàòîì-
íûé, âòîðè÷íûé, öèêëè÷åñêèé, ãèäðîôîáíûé ñïèðò õî-
ëåñòåðèí (ôèðìà Sigma, Ãåðìàíèÿ) â äîçå 2,5 ã/ñóò.
Êðûñû 2-é ãð. ïîëó÷àëè òîëüêî ÕÑ, æèâîòíûå 3-é ãð.
ïîëó÷àëè ñèìâàñòàòèí (0,1 ìã/ñóò.). Äîçà ïðåïàðàòîâ
ðàññ÷èòàíà íà îñíîâå äîçû, êîòîðóþ íàçíà÷àþò ïàöè-
åíòàì ñ ìàññîé òåëà 80 êã. Â 4-é ãð. ñòàòèíû â òîé æå
äîçå (0,1 ìã/ñóò.) ñî÷åòàëè ñ �-3 ÏÍÆÊ
(3,6 ìã/24 ÷àñà). Â 5-é ãðóïïå êðûñàì äîáàâëÿëè
â ïèùó ëèøü �-3 ÆÊ â òîé æå äîçå. ×åðåç 2 ìåñ. ïî-
ñëå 12-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ, êðûñ äåêàïèòèðîâàëè
â óñëîâèÿõ èíãàëÿöèîííîãî íàðêîçà ôòîðîòàíîì.

Èíäèâèäóàëüíûå ÆÊ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì. Ìåòèëîâûå ýôèðû ÆÊ, ïîëó-
÷àëè ìåòîäîì êèñëîòíîãî ìåòàíîëèçà. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ
èíäèâèäóàëüíûõ ÆÊ èñïîëüçîâàëè êîëîíêó ÍÐ-5MS:
äëèíà 30 ì, âíóòðåííèé äèàìåòð 0,25 ìì (ôèðìà Àgilent
Technologies, ÑØÀ). Èäåíòèôèêàöèþ ÆÊ ïðîâîäèëè
ïóòåì ñîïîñòàâëåíèÿ ìàññ-ñïåêòðîãðàìì àíàëèçèðóåìûõ
ïðîá ñ õðîìàòîãðàììàìè, êîòîðûå ñîäåðæèò ýëåêòðîííàÿ
áèáëèîòåêà «NIST MS Search 2.0» è «AMDIS Analy-
sis» íà îñíîâàíèè Rf (âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ) ñòàíäàðò-
íûõ îáðàçöîâ ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ÆÊ, ôèðìà Supelco,
Øâåéöàðèÿ. Ïðè îïðåäåëåíèè ñîäåðæàíèÿ îáùåãî ÕÑ
â ïëàçìå êðîâè è òêàíÿõ ïðîöåäóðó êèñëîòíîãî ìåòèëèðî-

âàíèÿ äîïîëíÿëè ðåàêöèåé ñ N,O-áèñ(òðèìåòèëñè-
ëèë)-òðèôòîðîàöåòàìèäîì, ôèðìà Sigma, Ãåðìàíèÿ. Ñî-
äåðæàíèå ðàññ÷èòûâàëè ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïüþòåð-
íîé ïðîãðàììû «MSD Chem Station D.02.00.275» ìå-
òîäîì «íîðìàëèçàöèè» ïèêîâ, îòíîñèòåëüíî âíóòðåííåãî
ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà è âûðàæàëè â ìêìîëü/ìë ïëàçìû.

Íàñûùåííûå ÆÊ (ÍÆÊ) âêëþ÷àëè: ÆÊ ñ ÷åòíûì
÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà: Ñ14:0 ìèðèñòèíîâàÿ, Ñ16:0
ïàëüìèòèíîâàÿ, C18:0 ñòåàðèíîâàÿ, C20:0 àðàõèíîâàÿ,
Ñ22:0 áåãåíîâàÿ, Ñ24:0 ëèãíîöåðèíîâàÿ, à òàêæå àôèçè-
îëîãè÷íûå ÍÆÊ ñ íå÷åòíûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà
â öåïè — Ñ15:0 ïåíòàäåöèëîâàÿ ÍÆÊ, Ñ17:0 ìàðãàðè-
íîâàÿ ÍÆÊ, Ñ21:0 ãåíýéêîöèëîâàÿ è Ñ23:0 òðèêîöèëî-
âàÿ (Ñ23:0) ÍÆÊ. Ìîíîíåíàñûùåííûå ÆÊ (ÌÆÊ)
ñ îäíîé äâîéíîé ñâÿçüþ (ÄÑ, -Ñ = Ñ-) ýòî: �-7 Ñ16:1
ïàëüìèòîëåèíîâàÿ ÌÆÊ; �-9 Ñ16:1 ãåêñàäåöåíîâàÿ,
�-9 Ñ18:1 îëåèíîâàÿ ÍÆÊ, Ñ20:1 ãîíäîèíîâàÿ, Ñ 22:1
ýðóêîâàÿ è Ñ24:1 íåâðîíîâàÿ. Îäíîâðåìåííî íåíàñû-
ùåííûå ÆÊ (ÍÍÆÊ) ñ 2-3 ÄÑ âêëþ÷àëè: �-6 Ñ18:2
ëèíîëåâàÿ, �-3 Ñ18:3 �-ëèíîëåíîâàÿ ÍÍÆÊ, �-9
Ñ20:3 äèãîìî-�-ëèíîëåíîâàÿ è Ñ20:2 ãåíòàíîèäíàÿ.
Ñðåäè ÏÍÆÊ ñ 4-6 ÄÑ â öåïè àòîìîâ óãëåðîäà îïðå-
äåëåíû: �-3 Ñ20:5 ýéêîçàïåíòàåíîâàÿ (Ýéêîçà), �-3
Ñ22:6 äîêîçàãåêñàåíîâàÿ (Äîêîçà) è �-6 Ñ20:4 àðàõè-
äîíîâàÿ (Àðàõè) ÏÍÆÊ. Â êà÷åñòâå èíòåãðàëüíîãî òåñ-
òà, êîòîðûé õàðàêòåðèçóåò èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ (ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå) ÆÊ â ïîëÿðíûõ è íåïîëÿðíûõ ëèïèäàõ,
èñïîëüçîâàëè èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè (ÈÍ) êàê îòíî-
øåíèå (ÍÍ ÆÊ/ÍÆÊ) *100.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ïðè èñïîëüçîâà-
íèè ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì SPSS 13.0 Windows
ñ ïðîâåðêîé ðàñïðåäåëåíèÿ ïî êðèòåðèÿì Êîëìîãîðî-
âà-Ñìèðíîâà è Øàïèðî-Âèëêîáñîíà. Êîððåëÿöèîííàÿ
çàâèñèìîñòü ðàññ÷èòàíà äëÿ âñåõ ÆÊ âî âñåõ ãðóïïàõ;
äàííûå ãðóïïû ñîïîñòàâëÿëè äðóã ñ äðóãîì. Ñòàòèñòè-
÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé äëÿ âûáîðîê îïðåäåëÿëè
ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Îá-
ðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî, ïî ñîäåðæàíèþ ÕÑ,
â ïëàçìå êðîâè êðûñ äîìèíèðóþò ëèïîïðîòåèíû âûñî-
êîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ). Îíè ñîñòàâëÿþò �60% ËÏ;
ôèëîãåíåòè÷åñêè æå áîëåå ïîçäíèå ËÏ íèçêîé ïëîòíî-
ñòè (ËÏÍÏ) è åùå áîëåå ïîçäíèå ËÏ î÷åíü íèçêîé
ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ) ïëàçìà êðîâè ñîäåðæèò â 3 ðàçà
ìåíüøå, ïî �20%. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ËÏÂÏ — õà-
ðàêòåðíîå îòëè÷èå ËÏ ïëàçìû êðîâè êðûñ îò ËÏ êðî-
ëèêîâ, ìîðñêèõ ñâèíîê, ïðèìàòîâ è ÷åëîâåêà; ó ýòèõ âè-
äîâ â ïëàçìå êðîâè êîëè÷åñòâåííî äîìèíèðóþò
àïîÂ-100 ËÏÍÏ è ËÏÎÍÏ [4]. Ñîäåðæàíèå ÒÃ
â ïëàçìå êðîâè êðûñ ôèçèîëîãè÷íî â 2—3 ðàçà íèæå,
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÷åì ó ÷åëîâåêà. Äàííûå òàáë. 1. ïîêàçûâàþò, ÷òî ñêàðì-
ëèâàíèå ÕÑ æèâîòíûì 2-é ãðóïïû â òå÷åíèå 2 ìåñ. íå
ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ â ïëàçìå êðîâè
ñîäåðæàíèÿ ÕÑ è ÒÃ, íå âîçðàñòàëî è ñîäåðæàíèå ÕÑ
â êëàññàõ ËÏ. Ïðèñóòñòâèÿ â ïèùå âûñîêîãî ñîäåðæà-
íèÿ ÕÑ êðûñû êàê áû «íå çàìåòèëè»; êîëè÷åñòâåííûå
òåñòû îöåíêè ëèïèäîâ è ËÏ îñòàëèñü òåìè æå, ÷òî è
ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Â îòâåò íà äåéñòâèå ñòàòèíîâ (3-ÿ ãð.) çíà÷èìî âîç-
ðàñòàëî ñîäåðæàíèå ÒÃ; êàê ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ,
òàê è ê ïîêàçàòåëÿì êðûñ 2-é ãð. (ÕÑ). Ñòîëü æå çíà÷è-
ìî âîçðàñòàëî è ñîäåðæàíèå ïîëÿðíîãî ÕÑ â ËÏÎÍÏ.
Îäíîâðåìåííîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÃ è ïîëÿðíîãî
ÕÑ-ËÏÎÍÏ îáîñíîâàííî òðàêòóåòñÿ êàê óâåëè÷åíèå
ñåêðåöèè ËÏÎÍÏ ãåïàòîöèòàìè. Äîáàâëåíèå â ïèùó
êðûñàì, êîòîðûå ïîëó÷àâøèì ñòàòèíû (4-ÿ ãð.) åùå è
ÏÍÆÊ íå èçìåíèëî íè îäíîãî èç òåñòîâ ãèïåðëèïåìèè
è ñîäåðæàíèÿ ÕÑ â ËÏ. Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì
ÏÍÆÊ îäíîâðåìåííî ñ ÕÑ âäâîå óâåëè÷èâàëî ñîäåð-
æàíèå â ïëàçìå êðîâè ÒÃ è íåýòåðèôèöèðîâàííîãî ÕÑ

â ËÏÎÍÏ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ñèìâàñòàòèíîì, äåéñòâèå
ÏÍÆÊ (5-ÿ ãð.) áûëî îäíîíàïðàâëåííî è áîëåå âûðà-
æåíî; ìàññà òåëà æèâîòíûõ ïðè ýòîì íå èçìåíèëàñü.
Êðûñû êàê áû íå ðåàãèðóþò íà óâåëè÷åíèå â ïèùå ÕÑ, à
ïðè äåéñòâèè ñòàòèíîâ ÏÍÆÊ óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ
ãåïàòîöèòàìè òîëüêî ËÏÎÍÏ, íî íå ËÏÍÏ. Ó êðûñ
ïàëüìèòèíîâûå è îëåèíîâûå ËÏÎÍÏ íå ïðåâðàùàþòñÿ
â ËÏÍÏ, à ëèíîëåâûå è ëèíîëåíîâûå ËÏÎÍÏ, êîòî-
ðûå ñòàíîâÿòñÿ îäíîèìåííûìè ËÏÍÏ, â ïåðåíîñå è ïî-
ãëîùåíèè êëåòêàìè ÏÍÆÊ íå ó÷àñòâóþò.

Íå îòìå÷åíî èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ âî âñåõ ãðóïïàõ
êðûñ ãëþêîçû, àëüáóìèíà, îáùåãî áåëêà, ìî÷åâèíû, êðå-
àòèíèíà, àêòèâíîñòè õîëèíýñòåðàçû, �-ãëþòàìèëòðàíñ-
ïåïòèäàçû (ÃÒÏ) è æåë÷íûõ êèñëîò (òàáë. 2). Ïðè
äåéñòâèè ÏÍÆÊ óìåðåííî ñíèçèëàñü àêòèâíîñòü ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû, �-àìèëàçû è ñîäåðæàíèå â ïëàçìå
êðîâè æåë÷íûõ êèñëîò. Ïîñòîÿííàÿ, íèçêàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ) ïðè îïðåäåëåíèè âûñî-
êî÷óâñòâèòåëüíûì ìåòîäîì, âî âñåõ ïÿòè ãðóïïàõ êðûñ
îòðàæàåò îòñóòñòâèå àêòèâàöèè ýíäîãåííîé áèîëîãè÷å-
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Òàáëèöà 1
Òåñòû ëèïåìèè è ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â ËÏ â êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ (Ì ± m ììîëü/ë, n = 20)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Òðèãëèöåðèäû 0,72 ± 0,03 0,74 ± 0,03 1,12 ± 0,06***+++ 1,07 ± 0,07***+++ 1,45 ± 0,10***+++oo aa

ËÏÂÏ 1,13 ± 0,04 1,22 ± 0,06 1,16 ± 0,04 1,19 ± 0,04 1,15 ± 0,04

ËÏÍÏ 0,4 ± 0,02 0,37 ± 0,023 0,38 ± 0,02 0,32 ± 0,01*** o 0,36± 0,02

ËÏÎÍÏ 0,33 ± 0,02 0,34 ± 0,01* 0,52 ± 0,03*** +++ 0,49 ± 0,03*** +++ 0,67 ± 0,05***+++oaa

Ìàññà òåëà 382,5 ± 8,8 413,2 ± 9,1 418,8 ± 8,1** 406,7 ± 11,3 411,5 ± 5,8*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â îñòàëüíûõ òàáëèöàõ: äîñòîâåðíîñòü èçìåíåíèé ìåæäó ãðóïïàìè: * îòëè÷èå îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû; + — îò-
ëè÷èå îò ãðóïïû 2; î — îòëè÷èå îò ãðóïïû 3; a — îòëè÷èå îò ãðóïïû 4; *** — p<0>001, ** — p<0,01, * — p<0,05

Òàáëèöà 2
Áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ (Ì ± m, n = 20)

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Ãëþêîçà, ììîëü/ë 8,46 ± 0,24 6,65 ± 0,10*** 8,23 ± 0,17+++ 7,72 ± 0,17* +++ o 8,18 ± 0,17+++

Àëüáóìèí, ã/ë 35,85 ± 0,48 37,93 ± 0,41** 37,29 ± 0,53 36,45 ± 0,43+ 35,55 ± 0,30+++ oo

Îáùèé áåëîê, ã/ë 60,37 ± 0,46 63,75 ± 0,52*** 62,73 ± 0,42*** 63,36 ± 0,65*** 64,48 ± 0,61*** o

Àëüôà-àìèëàçà, ÌÅ/ë
2232,05 ± 86,679 2110,39 ± 69,18 2167,71 ± 43,99 2151,7 ± 91,471

2605,03 ± 64,03
*** +++ ooo aaa

Ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, ÌÅ/ë
151,82 ± 6,86 99,35 ± 2,63*** 108,43 ± 3,87*** 103,54 ± 4,37***

127,01 ± 5,87
** +++ o aa

Ìî÷åâàÿ êèñëîòà, ìêìîëü/ë
76,32 ± 3,54 78,93 83,64 ± 5,17 80,45 ± 3,34

62,96 ± 1,57
** +++ ooo aaa

Êðåàòèíèí, ìêìîëü/ë 35,22 ± 0,92 33,45 33,94 ± 0,39 32,85 ± 0,65* 32,01 ± 1,19*

Ìî÷åâèíà, ììîëü/ë 5,7 ± 0,14 4,99 ± 0,14*** 5,33 ± 0,14 5,42 ± 0,14+ 5,69 ± 0,10+++ o

Õîëèíýñòåðàçà, ÌÅ/ë 85,45 ± 6,20 81,72 ± 5,42 77,6 ± 5,89 69,39 ± 3,56* 90,41 ± 6,28aa

Æåë÷íûå êèñëîòû, ìêìîëü/ë 2,48 ± 0,40 3,45 ± 0,56 1,32 ± 0,15* ++ 1,32 ± 0,20* ++ 1,56 ± 0,17* ++

ÃÒÏ 0,22 ± 0,014 0,2 ± 0,018 0,21 ± 0,01 0,25 ± 0,01+ o 0,2 ± 0,01a

ÑÐÁ 0,81 ± 0,01 0,76 ± 0,00*** 0,81 ± 0,01+++ 0,79 ± 0,01++ 0,81 ± 0,01+++



ñêîé ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ [5], íàðóøåíèå áèîëîãè÷åñêîé
ôóíêöèè ýíäîýêîëîãèè è «çàìóñîðèâàíèÿ» ìåæêëåòî÷íîé
ñðåäû ýíäîãåííûìè ôëîãîãåíàìè.

Òåîðåòè÷åñêèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿë àíàëèç êîëè-
÷åñòâà è êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà àôèçèîëîãè÷íûõ, ìè-
íîðíûõ ÆÊ ñ íå÷åòíûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà, êàê
è î÷åíü äëèííîöåïî÷å÷íûõ ÍÆÊ è ÌÆÊ — Ñ22 è
Ñ24. È åñëè â ïðèðîäå (ãëàâíûì îáðàçîì â ðàñòåíè-
ÿõ) ïðîèñõîäèò ñèíòåç áîëåå 800 èíäèâèäóàëüíûõ
ÆÊ, in vivo ó ìëåêîïèòàþùèõ àêòèâíî â ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ðåàêöèÿõ ó÷àñòâóþò íå áîëåå äâóõ äåñÿòêîâ
ÍÆÊ+ÌÆÊ+ÍÍÆÊ+ÏÍÆÊ. Íè ñêàðìëèâà-
íèå êðûñàì ÕÑ, íè äåéñòâèå ñòàòèíîâ íå èçìåíÿëè
êîíöåíòðàöèþ â ïëàçìå êðîâè Ñ14:0 ìèðèñòèíîâîé
ÍÆÊ; îíà, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÿâëÿåòñÿ ïðîìåæóòî÷-
íûì ïðîäóêòîì ïðè �-îêèñëåíèè äëèííîöåïî÷å÷íûõ
ÆÊ è �- è �-îêèñëåíèÿ ÆÊ, â òîì ÷èñëå ñ íå÷åò-
íûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
âîçðàñòàëà êîíöåíòðàöèÿ ìèðèñòèíîâîé ÍÆÊ òîëüêî
ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ. Êîíöåíòðàöèÿ ìèíîðíûõ
ÆÊ — Ñ20:0, Ñ22:0 è Ñ24:0 ïðèñòàëüíîãî âíèìà-
íèÿ íå òðåáóåò. Ïî ñðàâíåíèþ ñ Ñ16:0 ïàëüìèòèíî-
âîé ÍÆÊ, �-9 Ñ18:1 îëåèíîâîé ÌÆÊ, êîíöåíòðà-
öèÿ èõ â ïëàçìå êðîâè íà 2 ïîðÿäêà íèæå.

Íè ÕÑ, íè ñèìâàñòàòèí íå ïîâûøàëè ñîäåðæàíèå
â ïëàçìå êðîâè ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ
(1,36 ± 0,048 ìêìîëü/ë â êîíòðîëå) è îíî õîòÿ è íåçíà-
÷èòåëüíî, íî çíà÷èìî âîçðàñòàëî ïðè äåéñòâèè òîëüêî �-3
ÏÍÆÊ. Ñîäåðæàíèå Ñ18:0 ñòåàðèíîâîé ÍÆÊ, êîòîðîå
íàïîëîâèíó íèæå, ÷åì ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ
(0,62 ± 0,02 ìêìîëü/ë â êîíòðîëå), âî âñåõ ãðóïïàõ æè-
âîòíûõ îñòàëîñü ïîñòîÿííûì. Áîëåå ñóùåñòâåííî óâåëè÷è-
âàëàñü ñóììà ÍÆÊ: ìèðèñòèíîâàÿ + ïàëüìèòèíîâàÿ +
ñòåàðèíîâàÿ; áîëüøîãî æå ñìûñëà â èõ ñóììèðîâàíèè íåò.

Äåòàëüíîìó ðàññìîòðåíèþ ïîäëåæèò �-6 Ñ18:1 ýê-
çîãåííàÿ è ýíäîãåííàÿ, èç ãëþêîçû �-9 îëåèíîâàÿ
ÌÆÊ. Âñåãî äâå ÆÊ — Ñ16:0 ïàëüìèòèíîâàÿ ÍÆÊ

+ Ñ18:1 îëåèíîâàÿ ÌÆÊ ñîñòàâëÿþò in vivo áîëåå
80% âñåõ ÆÊ. Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì ÕÑ íå èçìåíÿëî
ñîäåðæàíèÿ îëåèíîâîé ÌÆÊ; ïðè ïðèåìå ñòàòèíîâ îíî
íåñêîëüêî âîçðàñòàëî è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷è-
âàëîñü òîëüêî ïðè äåéñòâèè ÏÍÆÊ (òàáë. 3). Îòíî-
øåíèå îëåàò/ïàëüìèòàò â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ ñî-
ñòàâëÿåò 2,01 è îíî çíà÷èìî óìåíüøàåòñÿ äî 1,43 ïðè
äîáàâëåíèè â ïèùó �-3 ÏÍÆÊ. Ñëåäîâàòåëüíî, òîëü-
êî ÏÍÆÊ ôîðìèðóåò ïðåâàëèðîâàíèå in vivo êèíåòè-
÷åñêè áîëåå áûñòðûõ ðåàêöèé ìåòàáîëèçìà îëåèíîâîé
ÌÆÊ íàä òîæå ôèçèîëîãè÷íîé, íî êèíåòè÷åñêè áîëåå
ìåäëåííî îêèñëÿåìîé ìèòîõîíäðèÿìè ïàëüìèòèíîâîé
ÍÆÊ. Îêèñëåíèå â ìèòîõîíäðèÿõ îëåèíîâîé ÌÆÊ
îáåñïå÷èâàåò áîëåå âûñîêóþ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü îðãà-
íåëë, ýôôåêòèâíóþ íàðàáîòêó ÀÒÔ â åäèíèöó âðåìå-
íè, ÷åì ïðè îêèñëåíèè â öèêëå Êðåáñà, â äûõàòåëüíîé
öåïè, â ðåàêöèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ.

Íåñìîòðÿ íà áîëüøèå âîçìîæíîñòè êðûñ â ñèíòåçå
ÆÊ è äëÿ íèõ �-6 Ñ18:2 ëèíîëåâàÿ ÍÍÆÊ ÿâëÿåòñÿ,
êàê è äëÿ âñåõ æèâîòíûõ, ýññåíöèàëüíîé. Ââåñòè â öåïü
àòîìîâ óãëåðîäà âòîðóþ ÄÑ ìîãóò òîëüêî ðàñòåíèÿ. Íè
îäèí èç âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ íå â ñîñòîÿíèè ñèíòåçèðî-
âàòü ëèíîëåâóþ ÆÊ. Îäíàêî ïðè ïîãëîùåíèè ëèíîëåâîé
ÍÍÆÊ êðîëèêîì èëè ÷åëîâåêîì, îíà òàê è îñòàåòñÿ
ÍÍÆÊ, ýòåðèôèöèðîâàííîé, ê ïðèìåðó, â sn-2 ôîñôàòè-
äèëõîëèíà. È òîëüêî êðûñû, ïîãëîòèâ �-6 Ñ18:2 ëèíîëå-
âóþ ÍÍÆÊ, ìîãóò èç íåå ñèíòåçèðîâàòü Ñ 18:3 �-ëèíî-
ëåíîâóþ ÍÍÆÊ è �-6 Ñ20:4 Àðàõè ÏÍÆÊ, êîòîðóþ
íå ñèíòåçèðóþò ðàñòåíèÿ. Äëÿ êðûñ ýññåíöèàëüíîé ÿâëÿåò-
ñÿ òîëüêî ëèíîëåâàÿ ÍÆÊ. ×åëîâåêó æå íåîáõîäèìà �-6
Ñ20:4 Àðàõè, ïîñòóïëåíèå êîòîðîé ïðîèñõîäèò òîëüêî
ñ æèâîòíîé ïèùåé. Ëèíîëåâàÿ ÍÍÆÊ, êîíöåíòðàöèÿ êî-
òîðîé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâëÿåò
1,18 ± 0,05 ìêìîëü/ìë è äàëåå íå èçìåíÿåòñÿ ïðè ïîåäà-
íèè ÕÑ, ïðè äåéñòâèè ñòàòèíîâ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò
òîëüêî â 5-é ãðóïïå ïîä âëèÿíèåì ÏÍÆÊ (òàáë. 3).
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Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå ôèçèîëîãè÷íûõ ÆÊ â ïëàçìå êðîâè â êîíòðîëå è îïûòíûõ ãðóïïàõ êðûñ (Ì ± m, ìêìîëü/ìë; n = 20)

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Ñ16:0 1,36 ± 0,04 1,40 ± 0,05 1,45 ± 0,04 1,46 ± 0,05 1,74 ± 0,10**++oà

Ñ18:1(9) 12,23 ± 0,24 12,07 ± 0,35 13,59 ± 0,28***++ 12,88 ± 0,39 14,50 ± 0,40 ***+++aa

Ñ18:0 0,61 ± 0,01 0,58 ± 0,02 0,50 ± 0,01***++ 0,49 ± 0,01***++ 0,60 ± 0,02ooàà

Ñ18:2 1,17 ± 0,04 1,21 ± 0,05 1,48 ± 0,05***+++ 1,37 ± 0,05* 1,98 ± 0,09
***+++oooaaa

Ñ18:3 0,02 ± 0,00 0,02 ± 0,001 0,02 ± 0,00 0,02 ± 0,00**+++o 0,03 ± 0,02
***+++oooaa

Ñ20:4 1,01 ± 0,03 1,03 ± 0,05 0,90 ± 0,02*+ 0,95 ± 0,02 1,06 ± 0,04îîa

Ñ20:5 0,04 ± 0,00 0,03 ± 0,00 0,03 ± 0,00***++ 0,04 ± 0,00oo 0,05 ± 0,00 ***+++ooo

Ñ22:6 0,07 ± 0,00 0,07 ± 0,01 0,073 ± 0,00 0,08 ± 0,00+o 0,15 ± 0,01
***+++aooo



Ñîäåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè êðûñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû �-6 Ñ18:3 ëèíîëåíîâîé ÍÍÆÊ —
(0,019 ± 0,001 ìêìîëü/ìë) íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì ñî-
äåðæàíèå ëèíîëåâîé ÍÍÆÊ. Íà íèçêóþ êîíöåíòðà-
öèþ åå â ïëàçìå êðîâè íå âëèÿåò íè óâåëè÷åíèå ïî-
òðåáëåíèÿ ñ ïèùåé ÕÑ, íè äåéñòâèå ñòàòèíîâ. Ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ åå ïðîèñ-
õîäèò òîëüêî ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ —
0,035 ± 0,002 ìêìîëü/ìë. Ëîãè÷íûì ïðîäîëæåíèåì
ó êðûñ ñèíòåçà èç Ñ18:2 � Ñ18:3 ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâà-
íèå � �-6 Ñ20:4 Àðàõè ÏÍÆÊ. Ñîäåðæàíèå åå âî
âñåõ ãðóïïàõ íå èçìåíÿëîñü äàæå â ïåðåäåëàõ
10-20%; ðåàêöèè íà ñêàðìëèâàíèå ÕÑ, ñòàòèíîâ è
äàæå �-3 ÏÍÆÊ íå îòìå÷åíî. Ïðè èçìåíåíèè ïàðà-
ìåòðîâ õðîìàòîãðàôèè ñîäåðæàíèå Ñ18:3 ÍÍÆÊ
ìîæíî ðàçäåëèòü íà �-3 Ñ18:3 �-ëèíîëåíîâóþ
ÍÍÆÊ è �-6 �-ëèíîëåíîâóþ ÍÍÆÊ. Ó êðûñ ïðà-
âîìåðíî ðàññìàòðèâàòü ñóììó �-6 ëèíîëåâàÿ + �-ëè-
íîëåíîâàÿ ÍÍÆÊ + Àðàõè ÏÍÆÊ, à ó êðîëèêîâ è
÷åëîâåêà íåò. Ëèíîëåâàÿ: �-ëèíîëåíîâàÿ : �-ëèíîëå-
íîâàÿ: Àðàõè ÆÊ ñîîòíîñÿòñÿ êàê 54:1:45.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êðûñ ñîäåðæàíèå �-3 Ýéêîçà
è Äîêîçà ñîñòàâëÿåò ñîîòâåòñòâåííî 0,040 ± 0,012 è
0,075 ± 0,004 ìêìîëü\ìë, ïðè îòíîøåíèè 37:63. Ïðè
êîðìëåíèè ÕÑ è äåéñòâèè ñòàòèíîâ ñîäåðæàíèå Ýéêîçà
íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
ïîâûøàëîñü ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ —
0,055 ± 0,003. Êîíöåíòðàöèÿ Äîêîçà ó êîíòðîëüíîé
ãðóïïû êðûñ ñîñòàâëÿåò 0,075 ± 0,004 è íà íåå íå îêà-
çûâàþò âëèÿíèÿ íè êîðìëåíèå ÕÑ, íè äåéñòâèå ñòàòè-
íîâ. Äîáàâëåíèå æå â ïèùó �-3 ÏÍÆÊ â 2 ðàçà óâå-
ëè÷èâàëî â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå Äîêîçà —
0,115 ± 0,011 ìêìîëü/ìë. Ñòîëü æå íåïðàâîìåðíî îöå-
íèâàòü è ñóììó �-3 ÏÍÆÊ; íè êðûñû, òåì áîëåå êðî-
ëèêè è ÷åëîâåê íå ìîãóò èç �-3 Ñ18:3 �-ëèíîëåíîâîé
ÍÍÆÊ ñèíòåçèðîâàòü �-3 Ñ20:5 Ýéêîçà è Ñ22:6
Äîêîçà ÏÍÆÊ. Çíà÷èìî è ïîâûøåíèå â ïëàçìå êðîâè
ñîäåðæàíèÿ �-9 Ñ20:3 äèãîìî-�-ëèíîëåíîâîé ÍÍÆÊ.
Â óñëîâèÿõ íèçêîé «áèîäîñòóïíîñòè» äëÿ êëåòîê ëèãàí-
äíûõ ËÏÍÏ, áëîêàäå àêòèâíîãî ïîãëîùåíèÿ è ðàçâè-

òèÿ äåôèöèòà â êëåòêàõ �-3 è �-6 ÏÍÆÊ, èìåííî åå,
ýíäîãåííóþ �-9 ÍÍÆÊ êëåòêè èñïîëüçóþò â êîìïåí-
ñàòîðíîì ñèíòåçå ýéêîçàíîèäîâ ãðóïïû 1; ôóíêöèîíàëü-
íî âñå ýéêîçàíîèäû, êîòîðûå èìåþò îäíó ÄÑ â ìîëåêó-
ëå, ÿâëÿþòñÿ àôèçèîëîãè÷íûìè. Ñîäåðæàíèå Ñ20:3
ÍÍÆÊ ïîâûøàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ñòàòèíîâ, íî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî êîíöåíòðàöèÿ åå óâåëè÷èâàåòñÿ òîëüêî
ïðè äåéñòâèè �-3 ÏÍÆÊ (òàáë. 4).

Ñêàðìëèâàíèå êðûñàì ÕÑ íå ñòîëü âûðàæåíî, íî
çíà÷èìî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïîâûøàåò åãî ñî-
äåðæàíèå â ïëàçìå êðîâè, ïðè ýòîì ÕÑ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî ñíèæàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ñèìâàñòàòèíà; â áîëü-
øåé ìåðå ñîäåðæàíèå ÕÑ ïîâûøåíî ïîä âëèÿíèåì �-3
ÏÍÆÊ. Ñîäåðæàíèå ÕÑ áîëåå âûñîêî â ýïèäèäèìà-
ëüíûõ àäèïîöèòàõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèðîâûìè êëåòêàìè
ñàëüíèêà. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÕÑ ïðè äåéñòâèè �-3
ÏÍÆÊ â âèñöåðàëüíûõ æèðîâûõ êëåòêàõ ñàëüíèêà ÿâ-
ëÿåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì, ÷åì â ïîäêîæíûõ àäèïîöè-
òàõ. Îäíîâðåìåííî ñèìâàñòàòèí íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ
íà ñîäåðæàíèå ÕÑ â èíñóëèíçàâèñèìûõ ñêåëåòíûõ ìè-
îöèòàõ è êàðäèîìèîöèòàõ.

Äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà íåîáõîäèìî
îáúÿñíèòü, ïî÷åìó ñòîëü ýôôåêòèâíàÿ ìîäåëü ýêçîãåííîé
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè ó êðîëèêîâ è ìîðñêèõ ñâèíîê ñ ðàç-
âèòèåì àòåðîìàòîçà èíòèìû àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî òèïà
îêàçûâàåòñÿ íåñîñòîÿòåëüíîé ïðè âîñïðîèçâåäåíèè åå íà
êðûñàõ [6]. Ïî÷åìó, ïîåäàÿ ñ ïèùåé àôèçèîëîãè÷íîå êî-
ëè÷åñòâî ýêçîãåííîãî ÕÑ, êðûñû ôîðìèðóþò ãèïåðëèïè-
äåìèþ â ìåíüøåé ìåðå, ÷åì êðîëèêè. Ó êðûñ, â îòëè÷èå
îò êðîëèêîâ, ñêðîìíî ïðîÿâëÿåòñÿ è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå
äåéñòâèå ñòàòèíîâ. Â êëèíèêå æå ñòàòèíû âûðàæåííî ïî-
íèæàþò â ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå ÒÃ (ñïèðòà ãëèöåðè-
íà), îáùåãî ÕÑ, ïîëÿðíîãî ñïèðòà ÕÑ â ËÏÎÍÏ è
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàþò ïðè ãèïåðëèïèäåìèè
ÕÑ-ËÏÍÏ. ÕÑ-ËÏÍÏ — îñíîâíîé òåñò îöåíêè ìå-
òîäîâ ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà è êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ ñòàòèíîâ.

Ïðèðîäíûå ñòàòèíû ÿâëÿþòñÿ êñåíîáèîòèêàìè, ïðî-
äóêòîì ðîçîâîé ïëåñåíè; îíè ñïåöèôè÷íî èíãèáèðóþò àê-
òèâíîñòü êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà ñèíòåçà ñïèðòà ÕÑ —

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(1) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Òàáëèöà 4
Ñîäåðæàíèå ÕÑ â ïëàçìå êðîâè, ìèîêàðäå, òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, ïå÷åíè è êëåòêàõ ñàëüíèêà

(Ì ± m, ìêìîëü/ã âëàæíîé òêàíè, n = 20)

Òêàíü Ãðóïïà 1 Ãðóïïà 2 Ãðóïïà 3 Ãðóïïà 4 Ãðóïïà 5

Ïëàçìà 1,67 ± 0,04 1,72 ± 0,09 1,55 ± 0,02* 1,40 ± 0,09* 1,53 ± 0,06

Ìèîêàðä 3,29 ± 0,19 2,97 ± 0,21 2,69 ± 0,10* 2,28 ± 0,13 ***+î 2,85 ± 0,14àà

Ãîëîâíîé ìîçã 32,96 ± 2,00 25,49 ± 1,10** 25,13 ± 0,81** 25,93 ± 1,89* 24,65 ± 1,44**

Ïå÷åíü 5,86 ± 0,37 7,76 ± 0,62* 5,46 ± 0,33++ 5,70 ± 0,41++ 4,21 ± 0,26

***+++îîàà

Êëåòêè ñàëüíèêà 0,86 ± 0,04 0,84 ± 0,06 0,84 ± 0,07 0,76 ± 0,06 0,48 ± 0,02

***+++îîààà



�-ãèäðîêñè-�-ìåòèëãëþòàðèë-ÊîÀ-ðåäóêòàçû. Ïðîÿñ-
íèòü ñêðîìíîå äåéñòâèå ýêçîãåííîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè
è ñòàòèíîâ ó êðûñ, ìû ïðåäëàãàåì íà îñíîâå ôèëîãåíåòè-
÷åñêîé òåîðèè îáùåé ïàòîëîãèè. Ìû ïðåäëàãàåì ðàñ-
ñìîòðåòü ñòàíîâëåíèå íà ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ËÏ — ñè-
ñòåìû ïåðåíîñà è ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÆÊ ó ðàçíûõ
âèäîâ æèâîòíûõ. Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ñòàòèíû èíãè-
áèðóþò in vivo ñèíòåç ïóëà ïîëÿðíîãî ÕÑ, êîòîðûé in si-
tu de novo ñèíòåçèðóþò ãåïàòîöèòû ïðè ôîðìèðîâàíèè è
ñåêðåöèè â êðîâîòîê ËÏÎÍÏ [7].

Ñîãëàñíî ôèëîãåíåòè÷åñêîé òåîðèè îáùåé ïàòîëî-
ãèè, ôîðìèðîâàíèå ñèñòåìû ËÏ ïðåòåðïåëî 3 ýòàïà.
Ìèëëèîíû ëåò (1-é ýòàï) âñå ÆÊ ê êëåòêàì ïåðåíî-
ñèëè òîëüêî â àïîÀ-I ËÏÂÏ â ôîðìå ïîëÿðíûõ ëè-
ïèäîâ: ÍÍÆÊ+ÏÍÆÊ êàê ôîñôîëèïèäû (ÔË),
ÍÆÊ+ÌÆÊ êàê äèãëèöåðèäû; êëåòêè ïîãëîùàëè
âñå ÆÊ ïàññèâíî. Ñî âðåìåíåì ýòîãî ñòàëî íåäîñòà-
òî÷íî; â ôèëîãåíåçå êëåòêè íà÷àëè ñèíòåçèðîâàòü
èçîïðîòåèíû àïîÂ.

Íà 2-ì ýòàïå àïîÂ-100, îáðàçóÿ ËÏÍÏ, ñòàë ïåðå-
íîñèòü ê êëåòêàì ÍÆÊ+ÌÆÊ+ÍÍÆÊ êàê íåïîëÿð-
íûå ýôèðû ñî ñïèðòîì ãëèöåðèíîì. Êëåòêè ñòàëè ïîãëî-
ùàòü ÆÊ àêòèâíî, ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà; ïîãëî-
ùåíèå æå ÏÍÆÊ îñòàâàëîñü ïàññèâíûì. Íà ñòóïåíÿõ
ôèëîãåíåçà è ýòîãî ñî âðåìåíåì ñòàëî íåäîñòàòî÷íî.

Ðåàëèçóÿ åäèíóþ òåõíîëîãèþ ñòàíîâëåíèÿ â ôèëîãå-
íåçå ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì, êëåòêè íà 2-ì ýòàïå ñôîð-
ìèðîâàëè è àêòèâíîå ïîãëîùåíèå ÏÍÆÊ â ôîðìå íîâî-
ãî ëèïèäà — ýôèðîâ ñî ñïèðòîì ÕÑ. Äëÿ ýòîãî:

à) â ËÏÂÏ ïðîèçîøëà ïåðåýòåðèôèêàöèÿ
ÏÍÆÊ èç ïîëÿðíûõ ÔË â íåïîëÿðíûå ïîëè-ÝÕÑ;

á) áåëîê, ïåðåíîñÿùèé ïîëèåíîâûå ýôèðû õîëå-
ñòåðèíà (ÁÏÏÝÕ), ñôîðìèðîâàë àññîöèàò
ËÏÂÏ + ÁÏÏÝÕ + ËÏÎÍÏ; â ðàìêàõ åãî ãèä-
ðîôîáíûå ïîëè-ÝÕÑ ñòàëè ïåðåõîäèòü èç ïîëÿðíûõ
ëèïèäîâ ËÏÂÏ â íåïîëÿðíûå ëèïèäû ËÏÎÍÏ �
ËÏÍÏ;

â) äàëåå âñå êëåòêè àêòèâíî ïîãëîùàëè ÏÍÆÊ
ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà [8].

Òàê ïðîäîëæàëîñü ìèëëèîíû ëåò, ïîêà íà ñòóïå-
íÿõ ôèëîãåíåçà íå íà÷àëîñü ñòàíîâëåíèå áèîëîãè÷å-
ñêîé ôóíêöèè ëîêîìîöèè, äâèæåíèÿ çà ñ÷åò ñîêðàùå-
íèÿ ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ, ñêåëåòíûõ ìèîöèòîâ.

Íà 3-ì ýòàïå ñòàíîâëåíèÿ ñèñòåìû ËÏ, îáåñïå÷å-
íèå ìàññû ñêåëåòíûõ ìèîöèòîâ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ñóáñòðàòîâ äëÿ íàðàáîòêè ýíåðãèè — ÍÆÊ +
ÌÆÊ, ïðèâåëî ê äèôôåðåíöèðîâêå àïîÂ-100 ËÏ,
îáðàçîâàíèþ:

à) íîâîãî êëàññà ËÏ — ËÏÎÍÏ;
á) ñèñòåìû èíñóëèíà;
â) èíñóëèíçàâèñèìûõ êëåòîê.
Ãåïàòîöèòû, êàê è ïðåæäå, ôîðìèðóþò è ñåêðåòèðóþò

â êðîâîòîê ËÏÎÍÏ; ïðîèñõîäèò ýòî â óñëîâèÿõ, êîãäà
àïîÂ-100 ðàçäåëüíî ñòðóêòóðèðóåò ïàëüìèòèíîâûå, îëå-

èíîâûå, ëèíîëåâûå è ëèíîëåíîâûå ÒÃ, îáðàçóÿ îäíî-
èìåííûå ñóáêëàññû ËÏÎÍÏ. Ïàëüìèòèíîâûå +îëåè-
íîâûå ËÏÎÍÏ è ëèíîëåâûå + ëèíîëåíîâûå ËÏÎÍÏ
ñîîòíîñÿòñÿ êàê 100:10. Êëåòêè ñòàëè ðàçäåëüíî ïîãëî-
ùàòü ïàëüìèòèíîâûå + îëåèíîâûå ËÏÎÍÏ ïóòåì íî-
âîãî àïîÅ/Â-100 ýíäîöèòîçà â ËÏÎÍÏ; 90%
ËÏÎÍÏ, âñå ïàëüìèòèíîâûå è îëåèíîâûå ËÏÎÍÏ
ôèçèîëîãè÷íî â ËÏÍÏ íå ïðåâðàùàþòñÿ. Èõ àêòèâíî
ïðè äåéñòâèè àïîÅ (ãåíîòèï å3,å3) êàê áåëêà-âåêòîðà ïî-
ãëîùàþò òîëüêî èíñóëèíçàâèñèìûå êëåòêè [9].

Ëèíîëåâûå è ëèíîëåíîâûå ËÏÎÍÏ (�10% âñåõ
ËÏÎÍÏ) êëåòêè, ñ ïåðåíîñèìûìè èìè ÍÍÆÊ, èç
ËÏÎÍÏ ïðåâðàùàþòñÿ â ËÏÍÏ. Ïðîèñõîäèò ýòî
ïðè ïåðåõîäå â ýòè ËÏÎÍÏ âñåõ ÏÍÆÊ â ôîðìå ïî-
ëè-ÝÕÑ èç ËÏÂÏ ïðè äåéñòâèè ÁÏÏÝÕ. Äàëåå ïðè
îáðàçîâàíèè ëèãàíäíûõ ëèíîëåâûõ è ëèíîëåíîâûõ
ËÏÍÏ ñ ïåðåíîñèìûìè èìè ÏÍÆÊ ïîãëîùàþò êëåò-
êè â ôîðìå ïîëè-ÝÕÑ ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà. Òàê
ó áîëüøèíñòâà âèäîâ æèâîòíûõ â ôèëîãåíåçå ñôîðìèðî-
âàëîñü ðàçäåëüíîå, àêòèâíîå ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÍÆÊ
+ ÌÆÊ + ÍÍÆÊ ïóòåì àïîÅ/Â-100 ýíäîöèòîçà òî-
ëüêî èíñóëèíçàâèñèìûìè êëåòêàìè è ÏÍÆÊ âñåìè
êëåòêàìè ïóòåì àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà.

Íà ïîçäíèõ ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ó ÷àñòè âèäîâ
æèâîòíûõ (êðûñû, ìûøè, ñîáàêè) ïðîèçîøëà ñïîí-
òàííàÿ ìóòàöèÿ ÁÏÏÝÕ-ìèíóñ. Êëåòêè ïðè ýòîì:

à) óòðàòèëè âîçìîæíîñòü ïîãëîùàòü �-3 è �-6
ÏÍÆÊ;

á) ïåðåñòàëè ñèíòåçèðîâàòü ôèëîãåíåòè÷åñêè ðàí-
íèå â ïàðàêðèííûõ ñîîáùåñòâàõ, âûñîêîàêòèâíûå ãó-
ìîðàëüíûå ìåäèàòîðû ýéêîçàíîèäû (ïðîñòàöèêëèíû,
ïðîñòàãëàíäèíû, òðîìáîêñàíû, ëåéêîòðèåíû, ðåçîëü-
âèíû) ãðóïï 3 è 2;

â) â êëåòêàõ áëîêèðîâàí ñèíòåç àìèíîôîñôîëèïè-
äîâ è íàðóøåíà ôóíêöèÿ âñåõ èíòåãðàëüíûõ ïðîòåè-
íîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû.

Äåôèöèò �-3 è �-6 ÏÍÆÊ âûíóäèë êëåòêè íà÷àòü
êîìïåíñàòîðíî ñèíòåç ýéêîçàíîèäîâ ãðóïïû 1 èç ýíäî-
ãåííî ñèíòåçèðóåìîé �-9 Ñ20:3 äèãîìî-�-ëèíîëåíîâîé
ÍÍÆÊ. Äåéñòâèå àôèçèîëîãè÷íûõ ýéêîçàíîèäîâ è áëî-
êàäà ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ËÏÍÏ ïóòåì àïîÂ-100 ýí-
äîöèòîçà ñîñòàâèëè îñíîâó ïàòîãåíåçà àòåðîñêëåðîçà. Äå-
ôèöèò â êëåòêàõ ÏÍÆÊ ñòàë ïðè÷èíîé âûìèðàíèÿ áî-
ëüøåé ÷àñòè ïîïóëÿöèè âèäîâ æèâîòíûõ. Îäíàêî ìàëàÿ
÷àñòü ïîïóëÿöèé íà ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ñóìåëà ñôîðìè-
ðîâàòü èíîé âàðèàíò ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ.

Êîãäà â ËÏÂÏ íàêàïëèâàëèñü ïîëè-ÝÕÑ, êîòî-
ðûå íå ìîãóò, êàê ðàíåå, ïåðåéòè â ëèíîëåâûå + ëè-
íîëåíîâûå ËÏÎÍÏ � ËÏÍÏ, ñ ËÏÂÏ, ìû ïî-
ëàãàåì, ôóíêöèîíàëüíî íà÷àë àññîöèèðîâàòüñÿ àïîÅ.
Ïðè ýòîì ËÏÂÏ ñòàëè ôîðìèðîâàòü êîîïåðàòèâíûé
àïîÅ/À-I ëèãàíä, à êëåòêè ñèíòåçèðîâàòü è âûñòàâ-
ëÿòü íà ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó àïîÅ/À-I ðåöåï-
òîðû. Òàê íà ñòóïåíÿõ ôèëîãåíåçà ñôîðìèðîâàëñÿ íî-
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âûé âàðèàíò ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ, â êîòî-
ðîì íå ó÷àñòâóþò íè ËÏÎÍÏ, íè ËÏÍÏ. Íà ñòó-
ïåíÿõ ôèëîãåíåçà ñôîðìèðîâàëèñü äâà âàðèàíòà àê-
òèâíîãî ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ:

à) ïóòåì íåïðÿìîãî, àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà (ìîð-
ñêèå ñâèíêè, êðîëèêè, ïðèìàòû è ÷åëîâåê);

á) àïîÅ/À-I ïðÿìîé ýíäîöèòîç (êðûñû, ìûøè è
ñîáàêè) (ðèñóíîê).

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ñìîäåëèðîâàòü àòåðîñêëåðîç è àòåðî-
ìàòîç ó êðîëèêîâ òðåáóåòñÿ áëîêèðîâàòü (âûáèòü ãåí)
àïîÂ-100 ðåöåïòîðà, êàê ýòî ïðîèñõîäèò ó êðîëèêîâ ëè-
íèè Watanabe [10]. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà è
àòåðîìàòîçà ó êðûñ íàäî âûáèòü ãåí — àïîÅ [11].

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî locus minoris resistencia ôîðìèðî-
âàíèÿ ãèïåðëèïèäåìèè, âûñîêîãî óðîâíÿ ÒÃ â ïëàçìå
êðîâè è ìåæêëåòî÷íîé ñðåäå, ëîêàëèçîâàí â ïàëüìèòèíî-
âûõ ËÏÎÍÏ. Ãåïàòîöèòû ñåêðåòèðóþò â êðîâîòîê
ËÏÎÍÏ, êîòîðûå íå èìåþò àêòèâíîãî ïîëîæåíèÿ ëè-
ãàíäà (áåçëèãàíäíûå ËÏÎÍÏ) ïî ïðè÷èíå ôèçèîëî-
ãè÷íîé ïåðåãðóçêè ëèïîïðîòåèíîâ ÒÃ. Àêòèâàöèÿ ëèïî-
ëèçà îñòàâëÿåò â àññîöèàöèè ñ àïîÂ-100 îïòèìàëüíîå êî-
ëè÷åñòâî ÒÃ; ïðè ýòîì àïîÂ-100 èçìåíÿåò êîíôîðìàöèþ
(ïðîñòðàíñòâåííóþ ôîðìó) è ôîðìèðóåò íà ïîâåðõíîñòè

ËÏÎÍÏ êîîïåðàòèâíûé àïîÅ/Â-100 ëèãàíä. Êëåòêè
ñâÿçûâàþò ëèãàíäíûå ËÏÎÍÏ îäíîèìåííûìè ðåöåï-
òîðàìè è ïîãëîùàþò èõ [12].

Ôàêòîðîì, êîòîðûé àêòèâèðóåò ãèäðîëèç ÒÃ
â ËÏÎÍÏ, ÿâëÿåòñÿ ïðåîáëàäàíèå ñåêðåöèè ãåïàòîöè-
òàìè îëåèíîâûõ ËÏÎÍÏ íàä ïàëüìèòèíîâûìè; ýòî êà-
ñàåòñÿ êàê äîìèíèðîâàíèÿ ýêçîãåííîé îëåèíîâîé ÌÆÊ
â ïèùå, òàê è ñèíòåçà â ãåïàòîöèòàõ �-9 îëåèíîâîé
ÌÆÊ in situ de novo, èç ýêçîãåííûõ óãëåâîäîâ. Óñëîâè-
ÿìè, êîòîðûå èíãèáèðóþò ëèïîëèç â ËÏÎÍÏ ÿâëÿþòñÿ:

à) íèçêàÿ àêòèâíîñòü ïîñòãåïàðèíîâîé ËÏË è
(èëè) êîôàêòîðà àïîÑ-II [13];

á) ñåêðåöèÿ ãåïàòîöèòàìè ïðåèìóùåñòâåííî ïàëü-
ìèòèíîâûõ ËÏÎÍÏ èç ÆÊ ïèùè [14];

â) àôèçèîëîãè÷íûé ñèíòåç ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ
èç óãëåâîäîâ ïèùè;

ã) ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå ÕÑ â ìîíîñëîå ôîñôàòè-
äèëõîëèíîâ (ÔÕ) íà ïîâåðõíîñòè âñåõ ËÏÎÍÏ.

Âûñîêîå ñîäåðæàíèå ÕÑ â ïîëÿðíîì ìîíîñëîå
ËÏÎÍÏ ôîðìèðóåò, ïî ñóòè, «ïðåãðàäó» ìåæäó ãèä-
ðîôèëüíûì ôåðìåíòîì â ïëàçìå êðîâè è — ãèäðîôîá-
íûìè ÒÃ ïî äðóãóþ ñòîðîíó ìîíîñëîÿ, â ìàññå ÒÃ
â ËÏÎÍÏ. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ïèùå è â ìîíî-
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Ñõåìû ïåðåíîñà è ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ÏÍÆÊ â ôîðìå ïîëè-ÝÕÑ ó êðîëèêîâ (à) ïóòåì îïîñðåäîâàííîãî àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà, à òàêæå ïî-
ãëîùåíèÿ ÏÍÆÊ ó êðûñ (á) ïóòåì àïîÅ/À-I ïðÿìîãî ýíäîöèòîçà âíå ËÏÎÍÏ è ËÏÍÏ. ËÏÂÏ-1 — ôðàêöèÿ ËÏÂÏ ñ ïðåîáëàäàíèåì ÏÍÆÊ â ôîð-
ìå ïîëè-ÝÕÑ. Ðàçëè÷èå èçîáðàæåíî ïóíêòèðíûìè ëèíèÿìè.



ñëîå ËÏÎÍÏ ñïèðòà ÕÑ è ïîíèæåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòè ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ÃËÏ; ñòàòèíû æå, èíãèáèðóÿ
â ãåïàòîöèòàõ ñèíòåç ÕÑ [15], ïîíèæàþò ñîäåðæàíèå
ÕÑ â ìîíîñëå è îòíîøåíèå ÕÑ/ÔÕ; ýòî óâåëè÷èâàåò
ïðîíèöàåìîñòü ìîíîñëîÿ ïîëÿðíûõ ëèïèäîâ
â ËÏÎÍÏ. Ñòàòèíû, ïîíèæàÿ ñèíòåç ïîëÿðíîãî ÕÑ
â ËÏÎÍÏ, àêòèâèðóþò ãèäðîëèç ÒÃ, ôîðìèðîâàíèå
ëèãàíäíûõ ïàëüìèòèíîâûõ è îëåèíîâûõ ËÏÎÍÏ è
àêòèâíîå ïîãëîùåíèå èõ êëåòêàìè ïóòåì àïîÅ/Â-100
ýíäîöèòîçà. Òàê, ãèïåðëèïèäåìèÿ ïðè ýêçîãåííîé ãè-
ïåðõîëåñòåðèíåìèè è ãèïîëèïèäåìè÷åñêîå äåéñòâèå
ñòàòèíîâ ðåàëèçîâàíû â îäíîì locus minoris resistencia;
ïðîèñõîäèò ýòî ïðè ïîâûøåíèè è ïîíèæåíèè ñîäåðæà-
íèÿ ÕÑ â ïîëÿðíîì ìîíîñëîå ëèïèäîâ â ËÏÎÍÏ,
ïðè ïîâûøåíèè è ïîíèæåíèè îòíîøåíèÿ ÕÑ/ÔÕ
[16]. Â ýòîì æå ëîêóñå ëîêàëèçîâàíî è äåéñòâèå èçáû-
òî÷íîãî êîëè÷åñòâà ïàëüìèòèíîâûõ ËÏÎÍÏ.

Ó æèâîòíûõ (êðîëèêè, ìîðñêèå ñâèíêè), êîòîðûå ðå-
àëèçóþò íåïðÿìîå ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ
(ËÏÂÏ � ËÏÍÏ � àïîÂ-100 ýíäîöèòîç), íàðóøå-
íèå ïîãëîùåíèÿ êëåòêàìè ËÏÎÍÏ, âòîðè÷íî âñåãäà
íàðóøèò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè è ÏÍÆÊ, ôîðìèðóÿ:

à) íèçêóþ áèîäîñòóïíîñòü áåçëèãàíäíûõ ËÏÍÏ
äëÿ êëåòîê;

á) ôîðìèðîâàíèå àòåðîãåííîé ÃËÏ èç èçáûòî÷íî-
ãî êîëè÷åñòâà ïàëüìèòèíîâûõ ËÏÍÏ.

Ó æèâîòíûõ æå (êðûñû, ìûøè, ñîáàêè), êîòîðûå ðå-
àëèçóþò ïðÿìîå ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ (ËÏÂÏ
� àïîÅ/À-I ýíäîöèòîç) íàðóøåíèÿ ëèïîëèçà â ïàëüìè-
òèíîâûõ è îëåèíîâûõ ËÏÎÍÏ, ôîðìèðîâàíèå ãèïåðëè-
ïèïäåìèè íå çàòðàãèâàåò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ;
äåôèöèò â êëåòêàõ ÏÍÆÊ ïðè ýòîì íå ôîðìèðóåòñÿ
[17]. Â ñèëó ýòîãî ðàçëè÷èÿ ó êðûñ íà ìîäåëè ýêçîãåííîé
ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè íå óäàåòñÿ âîñïðîèçâåñòè íè ñèíä-
ðîì àòåðîñêëåðîçà, íè àòåðîìàòîç [18].

Íàáëþäåíèÿ ïîçèòèâíîãî äåéñòâèÿ ÏÍÆÊ â ýêñïå-
ðèìåíòå íà ðàçíûõ âèäàõ æèâîòíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè
àòåðîãåííîé ÃËÏ (íàêîïëåíèå â êðîâè ïàëüìèòèíîâûõ
ËÏÍÏ) ïîäòâåðæäàþò âûñêàçàííîå íàìè ïî÷òè 20-þ
ãîäàìè ðàíåå, ìíåíèå, ÷òî àòåðîñêëåðîç — ñèíäðîì äå-
ôèöèòà â êëåòêàõ ÏÍÆÊ. Îñíîâíàÿ ïðè÷èíà àòåðîñêëå-
ðîçà — íå àëèìåíòàðíûé äåôèöèò â ïèùå ÏÍÆÊ, õîòÿ
è ýòî áûâàåò, à ôîðìèðîâàíèå in vivo íèçêîé «áèîäîñòóï-
íîñòè» äëÿ êëåòîê ÏÍÆÊ â áåçëèãàíäíûõ ïàëüìèòèíî-
âûõ, ëèíîëåâûõ è ëèíîëåíîâûõ ËÏÍÏ ïî ïðè÷èíå àôè-
çèîëîãè÷íî âûñîêîãî ñîäåðæàíèÿ â ïèùå ïàëüìèòèíîâîé
ÍÆÊ è òðàíñ-ôîðì ÌÆÊ. Â êëèíè÷åñêèõ è ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî ïîçèòèâíîå äåéñòâèå
�-3 ÏÍÆÊ â ëå÷åíèè ÃËÏ ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðî-
çîì è àòåðîìàòîçîì èíòèìû àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî è
ñìåøàííîãî òèïîâ [19, 20].

Îñíîâó ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà ñî-
ñòàâëÿåò óìåíüøåíèå â ïèùå ñîäåðæàíèÿ ýêçîãåííûõ
ÍÆÊ è òðàíñ-ôîðì ÌÆÊ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïàëüìè-

òèíîâîé ÍÆÊ. Ñäåëàòü ýòî íàäî íà óðîâíå ïîïóëÿöèè
Homo sapiens âî âñåõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ìèðà. Íèçêîå ñî-
äåðæàíèå â ïèùå ÍÆÊ ñïîñîáñòâóåò è ôèçèîëîãè÷íîìó
äåéñòâèþ èíñóëèíà, à òàêæå ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå
áèîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ [21] è ñèíäðîìà ðåçè-
ñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó. Îñíîâíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü èí-
ñóëèíà — ïðåâðàùåíèå âñåé ñèíòåçèðîâàííîé ãåïàòîöè-
òàìè èç óãëåâîäîâ â öèêëå Êíîïïà-Ëèíåíà ïàëüìèòèíî-
âîé ÍÆÊ â îëåèíîâóþ ÌÆÊ. Ïðîèñõîäèò ýòî ïðè ýê-
ñïðåññèè ãîðìîíîì ñèíòåçà äâóõ ôåðìåíòîâ: ïàëüìèòî-
èë-ÊîÀ-ýëîíãàçû è ñòåàðèë-ÊîÀ-äåñàòóðàçû-2. Îíè
àêòèâèðóþò ñèíòåç èç ïàëüìèòèíîâîé ÍÆÊ �-9 îëåè-
íîâîé ÌÆÊ â ðåàêöèÿõ: ïàëüìèòèíîâàÿ Ñ16:0 ÍÆÊ
� (ïàëüìèòîèë-ÊîÀ-ýëîíãàçà) � ñòåàðèíîâàÿ Ñ18:0
� (ñòåàðèë-ÊîÀ-äåñàòóðàçà) � îëåèíîâàÿ Ñ18:1
ÌÆÊ. Ýòî îñíîâíàÿ áèîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ, êîòîðóþ
in vivo, ìû ïîëàãàåì, ïðèçâàí àêòèâèðîâàòü èíñóëèí.

Òðóäíî ïðåäñòàâèòü, ÷òî êñåíîáèîòèêè ñòàòèíû, ÷óæ-
äûå äëÿ æèâîòíîãî îðãàíèçìà, ñèíòåòè÷åñêèå âåùåñòâà
ñ ðàçíîé ñòðóêòóðîé ìîëåêóëû, ïðîÿâëÿþò in vivo áèîëî-
ãè÷åñêîå, ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå. Ïðîÿâëÿþò åãî òîëüêî
ôèëîãåíåòè÷åñêè ðàííèå, ãóìîðàëüíûå ìåäèàòîðû ýéêî-
çàíîèäû — ïðîñòàöèêëèíû, ïðîñòàãëàíäèíû, òðîìáîêñà-
íû, ëåéêîòðèåíû è ðåçîëüâèíû. Âñå îíè ÿâëÿþòñÿ ìåòà-
áîëèòàìè �-3 Ñ20:5 Ýéêîçà è �-6 Ñ20:4 Àðàõè
ÏÍÆÊ [22]. Áîëåå ðåàëüíî ïîëàãàòü, ÷òî, äåéñòâóÿ ïî
åäèíîìó àëãîðèòìó, âñå ãèïîëèïèäåìè÷åñêèå ïðåïàðàòû,
ðåàëèçóÿ äåéñòâèå â ËÏÎÍÏ, â locus minoris resistencia,
íîðìàëèçóþò ïîãëîùåíèå êëåòêàìè ÏÍÆÊ â ôîðìå ïî-
ëè-ÝÕÑ, â ëèíîëåâûõ è ëèíîëåíîâûõ ËÏÍÏ ïóòåì
àïîÂ-100 ýíäîöèòîçà. Âîò ïîãëîùåííûå êëåòêàìè
ÏÍÆÊ ðåàëüíî è ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâåííîå èì ôèçèîëî-
ãè÷íîå, ïëåéîòðîïíîå äåéñòâèå in vivo. Îñíîâíàÿ çàäà÷à
ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà — ïðåäîòâðàùåíèå ôîðìè-
ðîâàíèÿ in vivo àëèìåíòàðíîãî äåôèöèòà è íèçêîé «áèî-
äîñòóïíîñòè» äëÿ êëåòîê ýññåíöèàëüíûõ ÏÍÆÊ è äå-
ôèöèòà èõ â êëåòêàõ.
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