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В последние годы среди многочисленных
факторов риска, способствующих развитию
атеросклероза, ведущую роль отводят дис-
липопротеинемиям (ДЛП). Огромный фак-
тический материал, базирующийся на экспе-
риментальных, клинических и эпидемиоло-
гических данных, убедительно доказывает,
что ДЛП, по сути, являются основой атеро-
генеза [42]. При этом, в настоящее время,
приоритет атерогенеза отдается не столько
ДЛП, сколько химической модификации
липопротеиновых частиц (ЛП) крови [6, 38,
39]. Модификация ЛП in vivo происходит за
счет процессов протеолиза, гликозилирова-
ния, десиалирования белковой части, а так-
же за счет окисления липидных и белковых
компонентов ЛП, что приводит к их агрега-
ции или образованию иммунных комплексов
[5, 21, 25, 32, 39]. В результате таких модифи-
каций ЛП становятся атерогенными и ток-
сичными, активируется захват этих ЛП мак-
рофагами [31, 33, 43]. Процессу химической
модификации подвергаются все классы ли-
попротеидов как за счет ферментативных,
так и неферментативных процессов. При
этом установлено, что некоторые типы мо-
дификаций усиливают другие, и оказывают
синергическое атерогенное действие [5, 32,
39]. Существует целый ряд работ посвящен-
ных изучению роли окисленных ЛНП
(окЛНП) в развитии атеросклероза [1, 10, 35,
41]. Показано, что основными субстратами
окисления ЛП служат ненасыщенные жир-
ные кислоты, среди которых главной явля-
ется линолевая кислота. При этом, в резуль-
тате накопления отрицательно заряженных
продуктов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) происходит их взаимодействие с по-
ложительно заряженными лизиновыми ос-
татками апопротеина В, его фрагментация
и, как следствие, возникновение высокого
сродства к скевенджер-рецепторам макрофа-
гов[10]. Показано окисление -SH-групп апоп-

ротеинов при активации свободно-ради-
кальных процессов, ведущее к изменению
структуры белковой молекулы и, соответ-
ственно, к изменению ее функций [2, 35, 36].
Следовательно, окислению могут подвер-
гаться все составные части молекул ЛП: апо-
белки, стерольные остатки ХС и эфиров ХС,
ФЛ [5, 10, 22, 33, 38, 41]. Установлена тесная
взаимосвязь между содержанием окЛНП в
плазме крови и возможностью возникнове-
ния ИБС [3, 20]. Особая роль отводится изу-
чению неферментативной химической моди-
фикации белков, одной из разновидности
которой является неферментативное глико-
зилирование апопротеинов всех классов ЛП
[32, 40]. В результате нарушается клиренс
ЛНП и ускоряется катаболизм ЛВП, что
приводит к формированию вторичных дис-
липопротеидемий и, следовательно, разви-
тию атеросклеротического процесса [6]. По-
мимо описанных выше неферментативных
модификаций, ЛП могут модифицировать-
ся ферментативно, за счет частичного про-
теолиза, под действием протеаз различной
природы [12, 37]. Сигналами к процессу про-
теолиза могут служить все выше перечислен-
ные факторы модификации: окисление бо-
ковых остатков аминокислот апопротеинов,
избыточное гликозилирование и десиалиро-
вание ЛП [30]. Ферментативные модифика-
ции липопротеидов приводят к изменению
их взаимодействия с клетками. Известно, что
ограниченный протеолиз ЛНП приводит к
быстрому захвату этих частиц макрофагами
[5, 11, 37]. Протеолитическая модификация
ЛП частиц усиливает их агрегации и способ-
ствует их связыванию с другими молекула-
ми, что может быть причиной локальной ак-
кумуляции ХС в областях интимы, предрас-
положенных к локальному атерогенезу [3, 5].

Известно, что развитию атерогенных
ДЛП способствуют факторы риска: повто-
ряющиеся психоэмоциональные нагрузки,
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артериальная гипертензия, сахарный диабет,
алиментарное ожирение, сниженная физи-
ческая активность, курение [25, 42]. Это тре-
бует поиска нефармакологических методик,
способных снизить негативный эффект фак-
торов риска атеросклероза, поскольку пол-
ностью исключить их из жизнедеятельности
человека невозможно.

В этом плане, особый интерес представ-
ляет периодическая гипобарическая гипоксия
(ПГГ), прекрасно зарекомендовавшая себя в
лечении и профилактике целого ряда неин-
фекционных заболеваний, в том числе и ате-
рогенного характера. [4, 13, 14, 19, 26-29, 34]

Таким образом, цель настоящего иссле-
дования заключалась в выявлении каче-
ственных и количественных изменений апоп-
ротеинового спектра в составе ЛП частиц
при атерогенных ДЛП, а также в изучении
влияния ПГГ на эти изменения.

Материалы и методы исследования
В исследовании приняли участие 42 муж-

чины 40-45 лет. Опытную группу составили
32 человека, у которых в ходе предваритель-
ных исследований были выявлены атероген-
ные дислипидемии. Контрольную группу
составили 10 человек без нарушения липид-
ного обмена. Забор венозной крови с ЭДТА
(1мг/мл) для проведения биохимических ис-
следований осуществлялся в утренние часы,
натощак. О выраженности дислипидемий
судили по содержанию в сыворотке крови
общего холестерола (ОХС), триглицеридов
(ТГ), холестерола липопротеинов высокой
плотности (ХС ЛВП) определяемых с помо-
щью ферментативных диагностических на-
боров («Olvex diagnosticum», СПб) на спект-
рофотометре «APEL» PD-303UV (Япония).
На основании полученных данных рассчи-
тывали коэффициент атерогенности (КА) по
формуле: КА = ХС ЛНП + ЛОНП / ХС
ЛПВП. Для этого содержание ХС ЛНП рас-
считывали по формуле Рифкинда: ХС ЛНП
= ОХС – (ХС ЛВП + ТГ/2,2). Дополнитель-
но в плазме крови определяли концентрацию
неэтерифицированных жирных кислот
(НЭЖК) [7], а также содержание фосфоли-
пидов (ФЛ) в составе ЛВП колориметричес-
ким методом с помощью диагностического

набора («Chronolab», Швейцария). Уровень
апопротеинов АI и В (апоАI, апоВ) опреде-
лен иммунно-турбидиметрическим методом
по реакции преципитации со специфической
антисывороткой на биохимическом анализа-
торе «COBAS Integra» 400 plus (Швейцария –
Германия). Фракционное разделение липоп-
ротеидов осуществляли с помощью реакции
преципитации по классической технологии,
в модификации И.А. Волчегорского [8].

Химическую модификацию липопроте-
идов оценивали по следующим показателям:
в супернатанте, содержащем ЛВП и осадке,
содержащем апоВ-липопротеиды (ЛОНП и
ЛНП) определяли продукты перекисного
окисления липидов (ПОЛ) в гептановой и
изопропаноловой фракциях. Спектрофото-
метрию каждой фазы липидного экстракта
проводили при 220, 232 и 278 нм против со-
ответствующего оптического контроля с рас-
четом единиц индексов окисления (ЕИО),
отражающих относительный уровень пер-
вичных (ЕИО232/220) и вторичных (ЕИО278/220)
продуктов липопероксидации [7].

Окислительную модификацию апопроте-
инов оценивали по уровню образования аль-
дегидфенилидразонов (АФГ) и кетондинитро-
фенилгидразонов (КФГ). Содержание продук-
тов окислительной модификации белков вы-
ражали в единицах оптической плотности пе-
ресчитанной на 1мг белка [30]. Степень окис-
ления апопротеинов в составе ЛП также оце-
нивали по содержанию – SH-групп. Число
сульфгидрильных групп определяли с помо-
щью реактива Эллмана по реакции тиол-ди-
сульфидного обмена в щелочной среде коло-
риметрическим методом [23]. Расчет концент-
раций –SH-групп рассчитывали, используя
коэффициент молярной экстинкции, равный
14000 М-1 · см-1 при λ=412 нм. О степени десиа-
лирования аполипопротеинов судили по со-
держанию сиаловых кислот в подфракциях
ЛП. Уровень сиаловых кислот определяли с
помощью диагностического набора («Сиало-
тест», Россия). Содержание белка в ЛП опре-
деляли по методу Лоури. Все исследования
проводили до и после курса гипокситерапии.
Курс гипокситерапии проводили в барокаме-
ре «Урал-1» в соответствии с методическими
Рекомендациями МЗ РСФР (1996).

Áèîõèìèÿ, ôàðìàêîëîãèÿ, áèîýëåìåíòîëîãèÿ
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Данные, полученные в результате иссле-
дования, были подвергнуты статистической
обработке параметрическим методом вари-
ационной статистики по критерию Фишера-
Стьюдента путем подсчета средней арифме-
тической (M), среднего квадратичного от-
клонения (s), средней ошибки средней ариф-
метической (m

М
) и средней ошибки средней

величины (m%). Достоверность различий
между средними величинами определяли при
помощи вычисления средней ошибки разно-
сти, степень достоверности – по таблице
Стьюдента-Фишера.

Результаты и их обсуждение
Как видно из данных, представленных в

таблице 1, в опытной группе наблюдается
перераспределение ХС в сторону атероген-
ной фракции и, как следствие, более чем
двукратное увеличение индекса атерогенно-
сти (ИА).

Месячный курс ПГГ сопровождался по-
ложительной динамикой показателей липид-
ного обмена как в опытной, так и в конт-
рольной группах. Наблюдалось снижение
содержания ТГ, ХС ЛОНП и ХС ЛНП с од-
новременным возрастанием ХС ЛВП и, как
следствие, снижение индекса атерогенности,

примерно, на 20%, что подтверждает дока-
занный раннее антиатерогенный эффект
ПГГ [14]. Интересен факт возрастания содер-
жания ФЛ в составе ЛВП в опытной группе,
что, по-видимому, может лежать в основе
одного из механизмов показанной ранее ин-
дукции ЛХАТ при действии ПГГ [26, 27].

Важно отметить 20% превышение уровня
циркулирующих ТГ в опытной группе от по-
казателей контроля, при одновременном суще-
ственном увеличении НЭЖК, что, по-видимо-
му, является следствием повышенной активно-
сти ЛПЛ у лиц с дислипопротеинемиями, в
основе которой может лежать, в том числе и
химическая модификация апопротеинов.

Подтверждением этого положения слу-
жит снижение индекса НЭЖК/ТГ в опытной
группе после курса ПГГ.

Данные об апопротеиновом спектре кро-
ви представлены в таблице 2. Выявлено, что у
лиц с атерогенными дислипидемиями наблю-
дается 34,5% повышение апоВ и 7% снижение
апоАI по сравнению с контрольной группой.

Этот факт важен тем, что определение
содержания уровня апоАI и апоВ, с расче-
том апопротеинового индекса апо В/апо АI
может служить независимым критерием как
для диагностики атерогенных дислипиде-

Таблица 1. Показатели липидного обмена сыворотки крови до и после курса ПГГ

* - достоверность отличия от контроля (р<0,05)

Контрольная группа (n=10) Опытная группа (n=32) Показатели До ПГГ После ПГГ До ПГГ После ПГГ 
ОХС (моль/л)  4,61 ±0,23 4,54 ±0,36 5,91 ±  0,38* 5,65 ±  0,4* 
ХСЛВП (моль/л)  1,58 ±0,17 1,69 ±0,14 1,18 ± 0,09* 1,35 ± 0,12 
ТГ  (моль/л) 1,69 ±0,12 1,43 ±0,15 2,15 ±  0,3* 1,71 ± 0,15 
ХСЛОНП  (моль/л) 0,77 ± 0,05 0,57 ±0,07 0,98 ± 0,12* 0,78 ± 0,07 
ХСЛНП (моль/л)  2,77 ±0,28 2,65 ±0,25 3,76 ±  0,36* 3,52 ± 0,43* 
ИА 2,08 ± 0,12 1,68 ±0,15* 4,23 ± 0,35* 3,45 ±  0,27* 
ФЛ ЛВП  (ммоль/л) 1,23 ± 0,11 1,25 ±0,12 0,87  ± 0,1* 1,17 ± 0,06 
НЭЖК  (мэкв/л) 0,62 ± 0,02 0,38 ± 0,05 1,59 ± 0,15 1,14 ±0,07* 
НЭЖК /ТГ (у.е.) 0,4 ± 0,02 0,3 ± 0,06 0,74 ± 0,004* 0,66 ± 0,04* 

Таблица 2. Показатели апопротеинового спектра сыворотки крови у обследованных лиц до и после курса ПГГ

* - достоверность отличия от контроля (р<0,05)

Контрольная группа (n=10) Опытная группа (n=32) Показатели До ПГГ После ПГГ До ПГГ После ПГГ 
апо А1, г/л  1,59 ± 0,07 1,64 ± 0,05 1,48 ± 0,07* 1,54 ± 0,06 
апо В, г/л 0,72 ± 0,03 0,96 ± 0,04* 1,10 ±  0,07* 1,07 ±  0,07* 
апо В / апо А1  0,45 ± 0,04 0,59 ± 0,03* 0,76 ± 0,06* 0,71 ± 0,05* 

Ãèðèíà Ë.Â., è äð. Õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ àïîïðîòåèíîâ êðîâè...
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мий, так и оценки атерогенности ситуации
[24]. После курса гипокситерапии не отме-
чалось достоверных изменений в содержа-
нии апоАI как в контрольной, так и в опыт-
ной группах и апоВ в опытной группе, что
может свидетельствовать о высокой степе-
ни консерватизма механизмов регуляции
биосинтеза этих белков. Факт повышения
апоВ в контрольной группе, и как следствие,
23% повышение апоВ/апоА, несомненно,
требует дальнейшего изучения. Таким об-
разом, можно предположить, что антиате-
рогенный  эффект ПГГ реализуется  не
столько за счет количественных изменений
содержания апопротеинов вследствие экс-
прессии соответствующих генов, сколько
повышения их функциональной активнос-
ти, как в результате сохранения их натив-
ной конформации, так и более эффективно-
го взаимодействия с соответствующими ре-
цепторами вследствие показанного нами
ранее постадаптационного изменения мик-
ровязкости биомембран [17].

Учитывая роль свободно-радикального
окисления в химической модификации ЛП,
было определено содержание продуктов
ПОЛ в различных классах ЛП. Как видно из
данных, представленных в таблице 3, уро-
вень гептанэкстрагируемых продуктов ПОЛ
в составе ЛВП опытной группе до курса ПГГ
не отличается от контроля. После курса ги-
покситерапии происходит снижение содер-
жания как первичных, так и вторичных про-
дуктов ПОЛ в контрольной и опытной груп-
пах. Однако в опытной группе до курса ПГГ
наблюдалось увеличенное содержание изоп-
ропанолрастворимых липопероксидов, что
связано с активацией перекисного окисления
глицерофосфолипидов в составе ЛВП. Пос-
ле курса ПГГ отмечено снижение первичных
и вторичных изопропанолрастворимых про-
дуктов ПОЛ. Важно отметить, что содержа-
ние гептанэкстрагируемых и изопропанол-
растворимых продуктов ПОЛ в составе
ЛНП в опытной группе намного превыша-
ло значение нормы, что дает основание пред-
полагать о более существенном перекисном
повреждении апоВ-содержащих ЛП, что,
несомненно, сопровождается их окислитель-
ной модификацией. Месячный курс гипок-

ситерапии в опытной группе сопровождал-
ся снижением содержания продуктов липо-
пероксидации до нормальных значений, что,
по-видимому, связано с известным фактом
активации антиоксидантной системы защи-
ты организма при действии ПГГ [13, 18, 28].

При исследовании влияния ПГГ на ин-
тенсивность химической модификации бел-
ковых компонентов ЛП частиц оценивалась
как окислительная модификация апопроте-
инов, так и степень их десиалирования. Как
видно из данных, представленных в таблице
4, у лиц опытной группы количество альде-
гидфенилгидразонов (АФГ), являющихся
ранними маркерами окислительной деструк-
ции белов [9, 20], примерно в 1,5 раза превы-
шали значения АФГ во всех подфракциях
ЛП частиц контрольной группы, что, несом-
ненно, свидетельствует об увеличении ско-
рости свободно-радикальных процессов у
лиц с атерогенными дислипидемиями. Под-
тверждением данного положения является и
повышенный уровень у лиц опытной груп-
пы кетондинитрофенилгидразонов (КФГ),
превышающий практически в 2 раза соответ-
ствующие показатели контрольной группы.
Т.о., у лиц с дислипопротеинемиями, наблю-
дается окислительная модификация апопро-
теинов как ЛВП, так и апоВ-содержащих
ЛП, что позволяет судить о выраженном
повреждении белковых молекул и возмож-
ном нарушении их физиологических функ-
ций. Степень деструкции различных классов
апопротеинов оценивали также по содержа-
нию SH-групп. Так в опытной группе этот
показатель для апопротеинов апоВ-содержа-
щих ЛП оказался сниженным в 2 раза по срав-
нению с контролем, и подтвердил известное
положение, что из всех классов ЛП окисле-
ние затрагивает в первую очередь ЛОНП и
ЛНП (апоВ-содержащие ЛП) [5, 10].

Важно отметить снижение концентрации
сульфгидрильных групп в составе апопроте-
инов ЛВП опытной группы, что подтверж-
дает мнение о роли ЛВП в перекисной кон-
цепции атерогенеза [10, 11].

Месячный курс ПГГ сопровождался до-
стоверным снижением АФГ и КФГ, а также
увеличение концентрации –SH-групп во всех
классах ЛП опытной группы. Этот факт, по-
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видимому, может являться следствием как
ускоренного катаболизма окислительно-мо-
дифицированных ЛП активированными при
адаптации к ПГГ макрофагами [15], так и
протективного действия белков теплового
шока (hsp-70), постадаптационная индукция
которых в настоящее время не вызывает со-
мнений [16].

Важно отметить, что средний уровень
сиаловых кислот ЛВП опытной группы
практически не отличался от значений кон-
троля, но существенно повышался после кур-
са ПГГ. Можно предположить, что под дей-
ствием ПГГ увеличивается концентрация
апо С-III, главного апопротеина ЛВП, име-
ющего в своем составе сиаловые кислоты. У
лиц опытной группы, у которых в апоВ-со-
держащих ЛП уровень сиаловых кислот был
ниже контроля, курс ПГГ сопровождался
незначительным их повышением. При этом
отношение СК

лнп
/апоВ увеличивалось, что

свидетельствует о восстановлении функци-
ональных свойств апоВ-содержащих ЛП и
снижении их атерогенной активности.

В целом результаты проведенного иссле-
дования позволяют сделать следующие вы-
воды:

1.  Атерогенные дислипопротеидемии
сопровождаются не только количественны-
ми, но и качественными изменения в составе
ЛП частиц, которые затрагивают все груп-
пы веществ образующих ЛП частицу.

2. Наиболее подвержены химической мо-
дификации при дислипидемиях ЛНП, что
проявляется повышенным содержанием в
них модифицированных продуктов окисле-
ния белков, гептанофильных продуктов
ПОЛ и сниженным содержанием сиаловых
кислот.

3. Образование химически модифициро-
ванных ЛНП на фоне дислипидемических
расстройств приводит к снижению функци-
ональной активности апопротеина В, и, как
следствие к компенсаторной активации его
биосинтеза, проявляющейся возрастанием
его концентрации, что можно рассматривать
как один из ранних признаков развития ате-
рогенной ситуации.

Таблица 3. Уровень ЛП-ассоциированных продуктов ПОЛ до и после курса ПГГ

* - достоверность отличия от контроля (р<0,05)

Контрольная группа (n=10) Опытная группа (n=32) Показатели 
До ПГГ После ПГГ До ПГГ После ПГГ 

ЕИО (232/220) ЛВП Г, у.е. 0,71 ± 0,10 0,68 ±0,08 0,72 ± 0,03 0,63 ± 0,05 
 ЕИО (278/220) ЛВП Г,  у.е. 0,11 ± 0,07 0,06 ± 0,04* 0,1 ± 0,008 0,08 ± 0,005 * 
 ЕИО (232/220) ЛВП И, у.е. 0,51 ± 0,09 0,45 ± 0,02 0,64 ± 0,03 0,50 ± 0,019 
 ЕИО (278/220) ЛВП И, у.е. 0,42 ± 0,12 0,38 ± 0,11 0,45 ±  0,05 0,26 ±  0,03 * 
 ЕИО (232/220) ЛНП Г, у.е. 0,69 ± 0,17 0,71 ± 0,05 0,79 ± 0,04 0,67 ± 0,03 
 ЕИО (278/220) ЛНП Г, у.е. 0,09± 0,002 0,06 ± 0,005 0,11 ±  0,06* 0,07 ± 0,007 * 
 ЕИО (232/220) ЛНП И, у.е. 0,84 ± 0,18 0,69 ± 0,09 0,68 ±  0,04 0,60 ± 0,04* 
 ЕИО (278/220) ЛНП И, у.е. 0,16 ± 0,03 0,14 ± 0,02 0,35 ±  0,03* 0,28 ± 0,04* 

Таблица 4. Показатели химической модификации белков липопротеиновых частиц сыворотки крови
до и после курса ПГГ

* - достоверность отличия от контроля (р<0,05)

Контрольная группа (n=10) Опытная группа (n=32) Показатели До ПГГ После ПГГ До ПГГ После ПГГ 
 АФГ ЛОНП + ЛНП, у.е. на 1мг  б 3,33 ± 0,21 2,72 ± 0,09 4,36 ± 0,37 2,63 ± 0,01 * 
 ФГ ЛОНП + ЛНП, у.е. на 1мг  б 0,29 ± 0,10 0,18 ± 0,12 0,56 ± 0,06 0,23 ± 0,05 * 
 АФГ ЛВП, у.е. на 1мг  б 1,88 ± 0,17 1,39 ± 0,19 2,29 ± 0,22 1,61 ± 0,12 * 
 ФГ ЛВП, у.е. на 1мг  б 0,24 ± 0,07 0,16 ± 0,02 0,47 ± 0,05 0,21± 0,02 * 
-SH-группы ЛВП, ммоль/л 0,31 ± 0,07 0,36 ± 0,16 0,28 ± 0,03 0,32 ± 0,01 
-SH-группы ЛНП , ммоль/л 0,10 ± 0,023 0,13 ± 0,03 0,06 ± 0,005 0,12 ± 0,02 
 СК ЛВП , ммоль/л 0,88 ± 0,03 0,80 ± 0,07 0,86 ± 0,08 0,97 ± 0,1 
СК ЛНП, ммоль/л 0,46 ± 0,02 0,49 ± 0,05 0,40 ±  0,02 0,43 ± 0,03 
 СКлнп/апо В 0,63 ± 0,02 0,51 ± 0,11 0,36 ± 0,09 0,4 ± 0,04 
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4. Курс ПГГ снижает выраженность
химической модификации как липидных,
так и белковых компонентов всех классов
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ЛП, что еще раз подтверждает известный
антиатерогенный потенциал гипокситера-
пии.
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