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На ступенях филогенеза сформировались, мы полагаем, 7 биологических функций: 1) биологическая функция трофологии; 
2) гомеостаза; 3) эндоэкологии; 4) адаптации; 5) продолжения вида; 6) локомоции и 7) когнитивная, включая интел-
лект. Функцию трофологии (питания) реализуют две биологические реакции: экзотрофии — внешнего и эндотрофии 
— внутреннего питания. Функция эндоэкологии не допускает превышения верхнего предела физиологичного интервала 
ни одним из субстратов, катаболитов и эндогенных флогогенов. Реализуют её две биологические реакции — экскреции и 
воспаления. Этиологические факторы атеросклероза следующие.
Олеиновая мононенасыщенная жирная кислота (МЖК) в химических реакциях намного активнее, чем пальмитиновая. 
В океане все животные были плотоядными (рыбоядными); через миллионы лет жизни на суше вид Homo sapiens вы-
нужденно стал травоядным. Основная роль формировании травоядных животных принадлежит инсулину; гормон, ре-
гулируя в первую очередь метаболизм ЖК, экспрессирует превращение всей эндогенно синтезированной из глюкозы паль-
митиновой насыщенной ЖК (НЖК) в олеиновую МЖК. Поздний в филогенезе инсулин не может инициировать превра-
щение экзогенной пальмитиновой НЖК пищи в олеиновую МЖК. При действии инсулина in vivo формируется активный 
олеиновый вариант метаболизма ЖК; вне действия инсулина — пальмитиновый вариант метаболизма ЖК. В океане 
синтез активных эйкозаноидов происходит из ῳ-3 полиеновых ЖК (ПНЖК); на суше её нет. Основа патогенеза атеро-
склероза — поедание филогенетически травоядным Homo sapiens большого количества плотоядной (мясной) пищи. Это 
формирует дефицит в клетках ПНЖК, блокируя их биодоступность. В инициированном инсулином переносе к клеткам 
олеиновых триглицеридов (ТГ) в олеиновых апоE/B-100 липопротеинах очень низкой плотности (ЛПОНП) и поглоще-
нии их клетками липопротеины низкой плотности (ЛПНП) не образуются. Перенос же пальмитиновых ТГ в ЛПОНП 
блокирован при медленных процессах превращения пальмитиновых ЛПОНП в ЛПНП, ретенционном накоплении в крови 
ЛПНП, ХС-ЛПНП. Только частичная утилизация моноцитами безлигандных пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП, которая 
происходит в интиме артерий эластического типа, формирует атероматоз. Атероматозные массы интимы — это 
в первую очередь промежуточные катаболиты ПНЖК; их клетки не смогли поглотить путем апоB-100-эндоцитоза 
в составе ЛПНП. Атеросклероз, гиперлипопротеинемия, высокое содержание в крови ЛПНП (ХС-ЛПНП) и дефицит 
в клетках ПНЖК — нарушение функции трофологии; атероматоз интимы артерий — только частичная реализация 
функции эндоэкологии.
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It is supposed that at stages of phylogenesis seven biological functions was developed: 1) biological function of trophology; 2) 
homeostasis; 3) endoecology; 4) adaptation; 5) continuation of species; 6) locomotion; 7) cognitive function, including intellect. 
The function of trophology (feeding) is implemented by two biological reactions: exophilia - external feeding and endophilia - 
internal feeding. The function of endoecology prevents exceeding of upper limit of physiological interval by no substrate, catabolites 
and endogenous phlogogens. It is implemented by two biological functions: excretion and inflammation. The etiological factors of 
atherosclerosis are the following ones.
The oleic mono-saturated fatty acid in chemical reactions is by far more active than palmitic fatty acid. In the ocean, all animals 
were carnivorous (piscivorous); species Homo Sapiens, in millions of years of life on dry land, forcedly became a herbivorous 
one. The main role in development of herbivorous animals belongs to insulin; the hormone regulating in the first-place metabolism 
of fatty acids, expresses transmutation of all endogenously synthesized from glucose palmitic saturated fatty acid in oleic mono-
saturated fatty acid. The late in phylogenesis insulin can't initiate transmutation of exogenous palmitic saturated fatty acid of food 
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into oleic mono-saturated fatty acid. Under effect of insulin in vivo an active oleic type of metabolism of fatty acids is developed; 
and outside if effect of insulin palmitic type of metabolism of fatty acids is developed. In the ocean, synthesis of active eicosanoids 
occurs from ῳ-3 polyene fatty acids; there is no such fatty acids in dry land. The basis of pathogenesis of atherosclerosis is feeding 
of large amount of carnivorous (meat) food by phylogenetically herbivorous Homo Sapiens. This way a deficiency of palmitic 
saturated fatty acids in cells if developed blocking their bio-accessibility. The lipoproteins of low density are not developed in the 
initiated by insulin transfer of oleic triglycerides to cells in oleic apoE/B-100 lipoproteins of very low density and their absorption 
by cells. The transfer of triglycerides into lipoproteins of very low density is blocked under slow processes of transmutation of 
palmitic lipoproteins of very low density into lipoproteins of low density, retention cumulation of lipoproteins of low density in 
blood. Only because of partial utilization by monocytes of non-ligand palmitic lipoproteins of very low density →lipoproteins of 
low density that occurs in the intima of arteries of elastic type, atheromotosis is developed. The atheromotosis masses of intima 
are first of all interim catabolites of polyene fatty acids; the cells could not to absorb them by apoB-100-endocytosis in the content 
of lipoproteins of low density. The atherosclerosis, hyperlipoproteinemia, high content of lipoproteins of low density in blood and 
deficiency of polyene fatty acids in cells are a result of disorder of trophology function; the atheromotosis of arteries is only partial 
implementation of endoecology function.
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Новые времена, новые специалисты, теории, иные 
воззрения на медицину, единение её с общей биоло-
гией, на этиологию и патогенез заболеваний, порож-
дают мысли о необходимости формировании после 
клеточной теории Р. Вирхова новой теории общей 
патологии. Наиболее часто эти мысли возникают при 
рассмотрении в филогенезе различия этиологических 
факторов и единения патогенеза метаболических 
пандемий, болезней «цивилизации»; они широко 
распространены в популяциях развитых стран мира. 
Мы выделяем [1] 7 метаболических пандемий, это: 1) 
атеросклероз и атероматоз; 2) метаболическая, эссен-
циальная артериальная гипертония (АГ); 3) синдром 
резистентности к инсулину (ИР); 4) метаболический 
синдром; 5) ожирение; 6) неалкогольная жировая бо-
лезнь печени и 7) эндогенная гиперурикемия. Разли-
чия их определены специфичностью этиологических 
факторов, которые сформировались на ступенях фи-
логенеза при единении патогенеза этих афизиологич-
ных процессов. Специалисты ВОЗ не все метаболи-
ческие пандемии рассматривают как нозологические 
формы заболевания, а только системные, этиологиче-
ски специфичные, широко распространенные нару-
шения метаболизма in vivo.

При всех метаболических пандемиях, исключая 
эндогенную гиперурикемию, in vivo происходит на-
рушение (на уровне организма) метаболизм жирных 
кислот (ЖК). Одновременно они затрагивают: а) 
функции клеточных структур; б) регуляторные и в) 
энергетические основы метаболизма ЖК в фило- и 
онтогенезе. Этиологические факторы метаболиче-
ских пандемий сформировались последовательно на 
ступенях филогенеза. Если частота неинфекционно-
го, афизиологичного процесса в популяции превы-
шает 5—7%, этиологическую основу его, мы полага-
ем, составляет нарушение биологических функций и 
биологических реакций. Вероятно, следующей после 
целлюлярной (клеточной) теории Р. Вирхова биологи-

чески обоснованно станет филогенетическая теория 
общей патологии.

Нет ничего более сложного, чем менять сложивши-
еся представления людей, даже в том случае, если они 
неверны. Это же касается и терминологии; в научных 
работах, порой, термины начинают вести самостоя-
тельную жизнь; часто это не соответствует тем смыс-
ловым представлениям, которые в них исследователи 
заложили изначально. Со времен У. Гарвея мы уже 400 
лет говорим и будем говорить «сердечно-сосудистая 
система», однако как только мы начинаем обсуждать 
регуляцию кровообращения и его патологию in vivo, 
рационально сразу вспоминать, что на ступенях фи-
логенеза сформировалась сосудисто-сердечная систе-
ма. Такие же метаморфозы происходят и с терминами 
«атеросклероз» и «атероматоз». Можно одинаково ча-
сто прочесть об атеросклерозе коронарных артерий и 
атероматозе интимы артерий эластического типа. Ка-
ково же реальное различие смыслового, филогенети-
ческого, патофизиологичного значения понятий ате-
росклероз и атероматоз? В чем состоит формирова-
ние специфичных, разных этиологических факторов 
атеросклероза и атероматоза на ступенях филогенеза, 
в каких тканях локализованы эти афизиологичные 
(физиологичные?) процессы, какова их последова-
тельность, чем обусловлена общность их патогенеза? 
И как более обоснованно говорить: атеросклероз или 
атероматоз интимы артерий?

При внимательном рассмотрении этиологических 
факторов метаболических пандемий, включая: а) 
фенотипы гиперлипопротеинемии (ГЛП); б) концен-
трацию в плазме крови неэтерифицированных жир-
ных кислот (ЖК, НЭЖК); в) особенности клиниче-
ской картины ишемической болезни сердца (ИБС); 
в) варианты нарушения метаболизма липопротеинов 
(ЛП); г) различие топологических вариантов корона-
росклероза, формируется обоснованное мнение, что 
устоявшиеся термины «атеросклероз» и «атероматоз» 
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реально отражают два разных по этиологии и единых 
в патогенезе нарушения метаболизма ЖК. Понять же 
различие этиологических факторов атеросклероза и 
атероматоза можно, если рассмотреть их с позиций 
предложенной нами ранее филогенетической теории 
общей патологии [2].

Мы полагаем, что основу патогенеза атероскле-
роза составляет нарушение регуляторной активно-
сти инсулина; атеросклероз — это афизиологичная 
реакция становления ГЛП, нарушение метаболизма 
ЖК, липидов, в первую очередь триглицеридов (ТГ) 
— эфиров трехатомного спирта глицерина и инсули-
нозависимых, поздних в филогенезе апоe/B-100 ЛП 
очень низкой плотности (ЛПОНП). Они при экспрес-
сии инсулином поздно в филогенезе начали перено-
сить к клеткам преимущественно ῳ-9 c18: 1 олеино-
вую, эндогенно синтезированную в гепатоцитах из 
экзогенной глюкозы мононенасыщенную ЖК (МЖК) 
в форме олеиновых ТГ.

Когда же апоe/B-100 ЛП при нарушении биологи-
ческой функции трофологии (питания) вынуждают 
переносить к клеткам большое количество экзоген-
ной c16: 0 пальмитиновой насыщенной ЖК (НЖК) 
пищи, она блокирует биодоступность и поглощение 
клетками полиеновых ЖК (ПНЖК) в составе ЛП низ-
кой плотности (ЛПНП). ПНЖК являются субстратом 
для синтеза биологически активных, ранних в фило-
генезе гуморальных медиаторов эйкозаноидов; они 
включают простациклины, простагландины, тром-
боксаны и лейкотриены. Это и есть атеросклероз, и 
инициирует его нарушение биологической функции 
трофологии (питания), биологической реакции экзо-
трофии (внешнего питания) избыток в пище и in vivo 
экзогенной пальмитиновой НЖК и нарушение био-
логической активности инсулина. С позиций филоге-
нетической теории общей патологии, биологическая 
роль инсулина состоит в первую очередь в регуляции 
метаболизма ЖК и вторично, опосредованно в регу-
ляции метаболизма глюкозы.

Атероматоз же — это физиологичный, в принци-
пе, процесс компенсации нарушений метаболизма 
ЖК, в частности ГЛП, реализация биологической 
функции эндоэкологии; к сожалению, in vivo он часто 
оказывается функционально не законченным. При 
этом формируется воспалительно-деструктивный 
афизиологичный процесс — атероматоз интимы ар-
терий эластического (смешанного) типа в позднем 
в филогенезе проксимальном отделе артериально-
го русла. Атероматозные массы в интиме артерий 
— это те пальмитиновые, безлигандные апоe/B-100 
ЛПОНП→ЛПНП, которые избыток экзогенной паль-
митиновой НЖК не позволил клеткам поглотить их 
путем апоe/B-100-эндоцитоза.

Основа атероматозных масс в интиме — это 
ПНЖК в форме полиеновых эфиров спирта холе-
стерина (поли-ЭХС), которые не смогли поглотить 
клетки в составе безлигандных пальмитиновых 
ЛПОНП→ЛПНП путем апоe/B-100-эндоцитоза.

Филогенетическая теория общей патологии. 
Основные приёмы общей биологии и медицины: 1) 
единение структуры и функции; 2) единение основ-
ных этапов фило- и онтогенеза; 3) единая технология 

становлении в филогенезе функциональных систем и 
4) применение системного подхода общей биологии 
для объяснения происходящего in vivo. Мы предла-
гаем дополнить перечень методологических приемов 
биологии еще двумя: 5) преемственность становления 
в филогенезе биологических функций, биологических 
реакций и 6) методологический приём биологической 
субординации.

Становление биологических функций и биологи-
ческих реакций на ступенях филогенеза происходи-
ло не по пути формирования чего-то принципиально 
нового, это более характерно для мутаций, значимых, 
малозначимых или нейтральных на данный момент. 
Согласно же биологической «субординации», сфор-
мированный гуморальный (гормональный) медиатор 
in vivo органично надстраивается над более ранними, 
функционально с ними взаимодействует, но изменить 
регуляторное действие филогенетически более ран-
них гуморальных медиаторов более поздний, даже 
более совершенный, не может.

Если частота неинфекционного заболевания в 
популяции превышает 5—7%, мы полагаем, что: а) 
основу этиологии этих метаболических пандемий 
составляет нарушение биологических функций, био-
логических реакций; б) для каждого афизиологич-
ного процесса патогенез рационально выстраивать в 
аспекте филогенеза и в) фармакологическому воздей-
ствию подобные нарушения могут подлежать только 
в случаях развития осложнений. Мы предлагаем: всё, 
что происходило (и происходит) in vivo, рационально 
рассматривать с позиций биологических функций и 
биологических реакций.

За миллионы лет на ступенях филогенеза далеко не 
одновременно сформировались, мы полагаем, 7 био-
логических функций: 1) трофологии; 2) гомеостаза; 
3) эндоэкологии; 4) адаптации; 5) продолжения вида; 
6) локомоции и 7) когнитивная биологическая функ-
ция; высшим проявлением её является интеллект.

Биологическая функция гомеостаза призвана, мы 
полагаем, реализовать положение: в межклеточной 
среде in vivo для каждой из клеток всегда всего долж-
но быть достаточно. Функция гомеостаза призвана не 
допускать снижения концентрации аналитов (физико-
химических параметров) в межклеточной среде ниже 
нижней границы физиологичного интервала. Реализу-
ют функцию гомеостаза многие десятки конкретных 
биологических реакций, согласно числу биохимиче-
ских (физико-химических) аналитов в межклеточной 
среде.

Биологическую функцию трофологии (питания) 
реализуют две биологические реакции: а) биологи-
ческая реакция экзотрофии — внешнее питание (ги-
дролиз, всасывание экзогенных компонентов пищи, 
сложный процесс депонирования) и биологическая 
реакция эндотрофии — обеспечение клеток всеми 
необходимыми субстратами в период отсутствия 
приема пищи, в ночное время, при зимней спячке 
(гибернации) и в периоды вынужденного голодания. 
Освобождать ЖК из жировых клеток существенно 
сложнее, чем ЖК депонировать. Трофология — наука 
о пище, питании, трофических связях in vivo и про-
цессах ассимиляции пищи [3]. Привлекает внимание 
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исследователей то, что основу патогенеза афизиоло-
гичных процессов in vivo могут составлять и наруше-
ния биологической функции трофологии, функции 
питания

Биологическая функция эндоэкологии призвана в 
физиологичных (афизиологичных) условиях не до-
пускать превышения верхнего предела нормального 
(физиологичного) интервала ни одним из аналитов, 
физико-химическим параметром. Биологическая 
функция эндоэкологии оценивает превышение всех 
аналитов как нарушение «чистоты» межклеточной 
среды, «замусоривание» её эндогенными флогоге-
нами большой мол. массы, более 70 кДа (большие 
флогогены) — инициаторами биологической реакции 
воспаления. При этом флогогенами малой мол. мас-
сы (менее 70 кДа — малые флогогены) могут стать; 
глюкоза при гипергликемии, na+ при гипернатрие-
мии. In vivo наиболее часто большими флогогенами 
становятся пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП); они не 
формируют апоe/B-100-лиганд и их не могут погло-
тить все зависимые от инсулина клетки путём физио-
логичного апоe/B-100-эндоцитоза.

Реализуют функцию эндоэкологии две неспеци-
фичные биологические реакции: а) биологическая 
реакция экскреции и б) биологическая реакция вос-
паления. Если мол. масса малых эндогенных фло-
гогенов в межклеточной среде не выше мол. массы 
альбумина, удаление их происходит при реализации 
биологической реакции экскреции в нефронах по-
чек путём выведения с мочой. Если же эндогенные 
флогогены большие, как и экзогенные, инфекцион-
ные патогенны (липополисахарид + специфичный 
связывающий белок) превышают размеры альбуми-
на, сбор и утилизация их происходит in vivo, in situ 
при реализации биологической реакции воспаления. 
Основная функция биологической реакции воспале-
ния — поддержание «чистоты» межклеточной среды 
in vivo, сбор и утилизация in situ больших эндогенных 
флогогенов и экзогенных патогенов. Предназначение 
биологической функции эндоэкологии — «в межкле-
точной среде всегда должно быть чисто».

Основным условием активации in vivo биологиче-
ской функции эндоэкологии, биологической реакции 
воспаления, является накопление в межклеточной 
среде больших, эндогенных флогогенов. Реализация 
биологической функции эндоэкологии не зависит от 
этиологических факторов, от характера эндогенных 
флогогенов: тельца апоптоза, продукты аутофагии 
клеток, комплексы антиген: антитело, экзогенные ин-
фекционные патогены как липополисахариды грам-
мотрицательных бактерий [4]. Экскреция же опреде-
лена размером «отверстий» в мембране клубочков 
нефрона между ножками подоцитов на базальной 
мембране.

Основные тесты, которые выявляют нарушения 
биологической функции эндоэкологии: микроальбу-
минурия и c-реактивный белок (cРБ) — мономер 
и пентамер. Тест микроальбуминурия отражает: а) 
«замусоривание» межклеточной среды малыми фло-
гогенами; б) превышение активной гломерулярной 
фильтрации над пассивной реабсорбцией в прокси-
мальных канальцах нефрона и в) активацию секреции 

ангиотензина-ii клетками юкстагломерулярного кла-
стера нефрона по механизму обратной связи и пони-
жение фильтрации при компенсаторном спазмирова-
нии афферентной артериолы. Увеличение экскреции 
с мочой микроколичеств альбумина сопровождает 
повышение содержания в плазме крови: а) семейства 
про- и противовоспалительных интерлейкинов; б) 
усиление окисления белков активными формами o2 
(физиологичный процесс денатурация протеинов) 
[5].

Повышение концентрации c-реактивного белка 
(cРБ) мономера, пентамера отражает «замусорива-
ние» межклеточной среды эндогенными большими 
флогогенами, тельцами апоптоза, продуктами био-
логических реакций аутофагии и реакции воспале-
ния [6]. Биологическая роль cРБ — формирование 
векторного, направленного переноса ЖК, снабжение 
субстратами для наработки энергии (ЖК в форме ТГ 
в составе ЛПОНП) только тех клеток, которые при-
званы реализовать биологическую реакцию воспале-
ния.

Биологические реакции, которые также задейство-
ваны в реализации биологической функции эндоэко-
логии: 1) реакция гидродинамического, артериаль-
ного давления (АД); 2) физиологичная денатурация 
эндогенных протеинов активными формами o2; 3) 
биологическая реакция трансцитоза через монослой 
эндотелия; 4) гипертермии; 5) апоптоза; 6) реакция 
опсонизации компонентами комплемента; 7) биоло-
гическая реакция врождённого и 8) приобретенного 
иммунитета; 9) реакция системного воспалительного 
ответа и 10) биологическая реакция аутофагии.

Для активации биологической реакции экскреции 
необходимо увеличить гидродинамическое (гидравли-
ческое) давление над базальной мембраной гломерул. 
Поэтому накопление в межклеточной среде малых 
эндогенных флогогенов, независимо от этиологии, 
инициирует повышение АД и усиление фильтрации в 
клубочках нефрона; длительно эти нарушения могут 
проходить в рамках физиологичных величин. Тест 
микроальбуминурия указывает на афизиологичное 
увеличение гломерулярной фильтрации и «замусори-
вание» межклеточной среды катаболитами и малыми 
флогогенами.

При формировании замкнутой системы кровоо-
бращения клетки, как и миллионы лет ранее, продол-
жали выводить большие флогогены из цитоплазмы 
в кровоток в локальный пул внутрисосудистой меж-
клеточной среды. При этом поздний в филогенезе пул 
сбора и утилизации больших флогогенов из внутри-
сосудистого пула межклеточной среды расположился 
сразу за монослоем эндотелия, в интиме артерий эла-
стического типа.

Для активации биологической реакции воспале-
ния, для выведения больших флогогенов из локаль-
ного пула внутрисосудистой межклеточной среды 
в интиму артерий эластического типа необходимо 
активировать биологическую реакцию трансцито-
за (пиноцитоза, эндо- + экзоцитоза) через монослой 
клеток эндотелия. Поскольку формирование зам-
кнутой системы кровообращения на ступенях фило-
генеза произошло поздно, единственным способом 
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секундно, как и биологическая реакция экскреции в 
гломерулах нефрона.

Любое, независимо от этиологии заболевание, 
основано на нарушении биологических функций, 
которые изменёнными могут стать и изначально. 
Эффективная терапия — та, которая, преодолевая 
(устраняя) нежелательные эндогенные и экзогенные 
воздействия, возвращает процесс в физиологичное 
русло. Приспособление организма к афизиологичным 
условиям можно рассматривать как единение меха-
низмов адаптации (формирование оптимальных из-
менений) и компенсации физиологичных процессов. 
Правда, компенсация может быть физиологичной и 
афизиологичной.

Биологическая функция локомоции. При реализа-
ции на ступенях филогенеза биологической функции 
локомоции — движение за счёт реципрокного сокра-
щения поздних в филогенезе, скелетных миоцитов, 
сформировалась: а) замкнутая система кровообраще-
ния; б) сердце — начало функционировать как цен-
тральный насос в проксимальном отделе артериаль-
ного русла; в) дифференцированная функция миллио-
нов локальных перистальтических насосов, артериол 
мышечного типа, становление «периферического» 
сердца в дистальном отделе артериального русла. 
Сформирована система пулов инсулинозависимых 
клеток: поперечнополосатые миоциты; синцитий кар-
диомиоцитов; подкожные инсулинозависимые адипо-
циты; перипортальне гепатоциты, специализирован-
ные макрофаги Купфера в печени; β-клетки остров-
ков поджелудочной железы; д) векторный перенос 
синтезированной в гепатоцитах из глюкозы in situ de 
novo олеиновой МЖК в форме олеиновых ТГ в соста-
ве олеиновых апоe/B-100 ЛПОНП, которые в ЛПНП 
не превращаются. Поглощают их инсулинозависимые 
клетки путём векторного, апоe/B-100-эндоцитоза ли-
гандных олеиновых ЛПОНП.

Когнитивная биологическая функция. Термин ког-
нитивная функция происходит от латинского слова 
cognitio — познание; cognoscere — узнавать, оценивать 
обстановку, оглядываться. Таково же происхождение и 
термина рекогносцировка нарушений, оценка (метабо-
лизма) и окружающего (внешнего) состояния [9]. Ког-
нитивная функция, мы полагаем, включает: а) способ-
ность особи ориентироваться в регуляции метаболизма 
in vivo, сочетано регулировать функцию одновременно 
всего сообщества клеток in vivo на трёх разных уров-
нях относительного биологического «совершенства» 
[10]. Это относится к аутокринной регуляции каждой 
из клеток; ко всем паракринно регулируемым сообще-
ствам клеток, органам, системам органов; к организму 
в целом [11], in vivo и всегда сопутствующей человеку 
микробиоте [12]. Реализация когнитивной функции — 
это умение оптимально позиционировать себя во внеш-
ней среде, в пространстве и окружении иных особей, в 
условиях, часто меняющихся, жёстких, далеко не всег-
да позитивных, воздействий факторов внешней среды. 
Это относится и к представлениям о физиологии ор-
ганизма, которая является оптимальным сочетанием 
доминирующей многоклеточной системы и локальной 
бактериальной экосистемы факультативных анаэробов 
толстого кишечника [13].

активации реакции трансцитоза является увеличение 
гидродинамического давления в дистальном отделе 
артериального русла, в прекапиллярных артериолах 
мышечного типа. Для этого необходимо повысить АД 
в проксимальном отделе артериального русла. И если 
у пациента в плазме крови длительно повышено со-
держание c-реактивного белка (мономера или пента-
мера), ему всегда сопутствует повышение АД; более 
часто это происходит в пределах физиологичных ве-
личин АД, но длительно и постоянно. За этим следует 
нарушение биологической функции эндоэкологии и 
медленное формирование эссенциальной, метаболи-
ческой артериальной гипертонии (АГ).

Биологическую функцию адаптации реализуют: 
1) биологическая реакция стресса; 2) реакция ком-
пенсации; 3) биологическая реакция компенсатор-
ной противовоспалительной защиты и 4) реакция 
врождённого и приобретенного иммунитета. Биоло-
гическая реакция стресса в филогенезе ранняя; она 
реализована ещё на аутокринном уровне (в клетках) 
путём синтеза семейства белков-шаперонов [7]. Ша-
пероны — белки теплового шока «скрепки»; синтези-
рует их каждая из клеток в реализации биологической 
реакции стресса с целью сохранить функциональную 
конформацию (третичную и четвертичную структу-
ру) наиболее функционально важных белков путём 
физико-химического взаимодействия их с белками-
шаперонами [8].

Биологические реакции компенсации in vivo 
многообразны и реализованы как на уровне клеток, 
так паракринно регулируемых сообществ клеток и 
организма. В реализации биологической функции 
адаптации задействован и синдром компенсаторной 
противовоспалительной защиты; он контролирует in 
vivo соответствие биологической реакции воспаления 
действию инициирующих факторов — эндогенных 
флогогенов или экзогенных патогенов.

После каждой биологической реакции стресса, да-
же эмоционального, в межклеточной среде длитель-
но остается шлейф белков-шаперонов, в том числе и 
большой мол. массы (65—130 кДа). Клетки рыхлой 
соединительной ткани (РСТ) in vivo утилизируют 
белки-шапероны путём реализации биологической 
реакции воспаления; это — функция оседлых, рези-
дентных макрофагов. За каждым эпизодом даже эмо-
ционального стресса следует биологическая реакция 
воспаления: а) синтез семейства белков-шаперонов; 
б) сбор, удаление их из межклеточной среды и в) ути-
лизация в интиме артерий эластического типа путём 
реализации реакции воспаления. В силу этого даже 
эмоциональную АГ всегда сопровождают биологиче-
ские реакции АД и воспаления.

Функционально интима артерий — единый пул 
сбора и утилизации in vivo многочисленных эндоген-
ных флогогенов, экзогенных инфекционных патоге-
нов и разного рода ксенобиотиков, чужеродных для 
живых организмов химических веществ, которые при 
лечении могут оказаться в крови; интима реализует 
утилизацию — заключительный этап обобщенной 
биологической функции эндоэкологии, реакции вос-
паления. Биологическая функция эндоэкологии, реак-
ция воспаления протекает in vivo ежеминутно, еже-
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Когнитивная биологическая функция, мы полагаем, 
— это сочетанная, единая, нервно-гуморальная вегета-
тивная регуляция метаболизма на третьем уровне от-
носительного биологического совершенства, на уров-
не организма при: а) сочетанной функции всех органов 
[14] и систем; б) динамичном формировании единения 
метаболизма in vivo с в) изменениями условий внеш-
ней среды [15]. По каким бы параметрам, сколь быстро 
не происходили бы воздействия факторов внешней 
среды, когнитивная биологическая функция подкор-
ковых образований головного мозга призвана форми-
ровать оптимальные изменения метаболизма [16]. На 
ступенях филогенеза несовершенство когнитивной 
биологической функции формировало, порой, столь 
несовершенные условия in vivo, в том числе и для 
предков вида Homo sapiens, что большинство членов 
популяции просто погибали [17].

Нарушения когнитивной функции при формиро-
вании метаболических пандемий, патогенетически 
тесно связанных между собой, включает патологию 
биологических функций, функцию трофологии, го-
меостаза, биологические функции эндоэкологии и 
адаптации. В формировании патологии и локальных 
нарушений функции ПС, тканей и органов in vivo за-
действован, в частности, ограниченный в числе кле-
ток пул, независимых от действия инсулина висце-
ральных жировых клеток сальника и неограниченный 
в отношении числа клеток пул инсулинозависимых 
подкожных адипоцитов [18].

В психологии словом «когниция» обозначают спо-
собность к обретению знаний и их реализации, вос-
приятию, мышлению, речи, сознания и памяти [19]. 
Термином «когнитивные навыки, когнитивная спо-
собность» характеризуют обычно индивидуальные 
возможности, реализуя которые человек воспринима-
ет знания, информацию оптимально, быстро и резуль-
тативно их реализует. Вместе с тем на ступенях фило-
генеза, действие лептина, адипонекина и ацетил-КоА 
[20], конгнитивная биологическая функция всё-таки 
не сформировала in vivo систему [21], которая по ме-
ханизму обратной связи информировала бы подкорко-
вые ядра гипоталамической области головного мозга: 
физиологичный приём пищи завершён; дальнейшая 
трапеза нежелательна, она афизиологична [22].

Единение патогенезе атеросклероза, нарушений 
биологических функций трофологии и эндоэкологии. 
Этиологические факторы атеросклероза, которые 
сформировались на ранних ступенях филогенеза: 1) 
олеиновая МЖК в химических реакциях значительно 
более активна, чем пальмитиновая [23]; 2) при жизни в 
океанах все животные были плотоядными (рыбоядны-
ми). После отступления океана, вынужденной жизни 
на суше в течение миллионов лет адаптация к новым 
условиям существования вынудила вид Homo sapiens 
стать травоядным [24]; 3) инсулин биологически при-
зван обеспечить субстратами для наработки энергии 
биологическую функцию локомоции, обеспечить ор-
ганизм энергией (АТФ) при сочетанном использова-
нии двух субстратов — ЖК и глюкозы. Инсулин экс-
прессирует превращение синтезированной эндогенно 
из глюкозы c16: 0 пальмитиновой НЖК в ῳ-9 c18: 
1 олеиновую мононенасыщенную ЖК (МЖК). Экс-

прессия инсулина повысила кинетические параметры 
in vivo [25]; 4) одновременно поздний в филогенезе 
инсулин не может инициировать превращение in vivo 
всей экзогенной пальмитиновой НЖК мясной (плото-
ядной пищи) в олеиновую МЖК. При действии инсу-
лина у травоядных видов in vivo реализован олеино-
вый вариант метаболизма ЖК; при поедании мясной 
пищи — пальмитиновый вариант метаболизма ЖК; 
5) при жизни в океане все животные синтезировали 
биологически активные медиаторы — эйкозаноиды 
из рыбьего жира, из ῳ -3 c20: 5 эйкозапентаеновой 
НЖК [26]. На суше синтеза ПНДК не было.

Патогенетическим фактором атеросклероза наи-
более часто служит афизиологично высокое поедание 
травоядными в филогенезе Homo sapiens плотоядной 
(мясной) пищи. Это формирует: а) алиментарный де-
фицит ПНЖК [27] по причине блокады биодоступ-
ности её и поглощения клетками в форме поли-ЭХС, 
активирует биологическую реакцию компенсации и 
синтез in vivo афизиологичных эйкозаноидов, нару-
шая регуляцию in vivo многих сторон метаболизма 
[28]; б) поздний в филогенезе инсулин не может пре-
вратить экзогенную пальмитиновую НЖК в олеино-
вую МЖК; при этом in vivo формируется пальмити-
новый вариант метаболизма ЖК и нарушено снабже-
ние всех клеток энергией, по сравнению с олеиновым 
вариантом; содержание в мясе пальмитиновой НЖК 
в несколько раз выше, чем в рыбе [29]; в) при иниции-
рованном инсулином векторном переносе олеиновой 
МЖК в форме олеиновых ТГ в составе олеиновых 
апоe/B-100 ЛПОНП, ЛП низкой плотности не образу-
ются; лигандные олеиновые ЛПОНП сразу поглоща-
ют зависимые от инсулина клетки путем апоe/B-100-
эндоцитоза; г) поздний в филогенезе апоe/B-100 пе-
ренос ЖК не может переносить пальмитиновую НЖК 
в форме пальмитиновых ТГ в составе пальмитиновых 
ЛПОНП; блокада формируется на этапе образования 
безлигандных, пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП. Ре-
цепторно поглощать безлигандные ЛПНП клетки не 
могут; все они становятся в крови большими эндоген-
ными флогогенами, формируя ретенционную ГЛП и 
высокий уровень ХС-ЛПНП [30].

Структурные формулы ЖК — субстратов и синтезированных 
из них высокоактивных простагландинов ПГЕ3, менее актив-
ные ПГЕ2 и в полной мере афизиологичные ПГЕ1.
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Повышение ХС-ЛПНП происходит за счёт увели-
чения содержания неэтерифицированного ХС в поляр-
ном монослое пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП. Они 
блокируют поглощение клетками ПНЖК в составе 
физиологичных линолевых и линоленовых ЛПНП в 
форме поли-ЭХС путем апоB-100-эндоцитоза. Вместо 
высокоэффективного олеинового варианта наработки 
клетками энергии блокада действия инсулина форми-
рует неоптимальный пальмитиновый вариант метабо-
лизма ЖК; характеризует его постоянный дефицит in 
vivo энергии в форме АТФ.

Атеросклероз, алиментарный дефицит в клетках 
ПНЖК и компенсаторный синтез афизиологичных 
эйкозаноидов. Биологически активными компонен-
тами рыбьего жира, субстратами синтеза ранних в 
филогенезе гуморальных медиаторов эйкозаноидов у 
человека являются эйкозапентаеновая и докозагексае-
новая ПНЖК; только их, а не все ῳ-3 ЖК, «величают» 
— Омега-3 [31, 32]. Концентрация в плазме крови до-
козагексаеновой НЖК в несколько раз больше, чем эй-
козпентаеновой; первая из них — это форма ПНЖК, в 
которой ПНЖК депонированы в составе ФЛ мембран 
внутриклеточных органелл. Биологически активным 
предшественником синтеза эйкозаноидов группы 3 (3 
ДС в молекуле эйкозаноида) является только ῳ-3 c20: 
5 эйкозапентаеновая ПНЖК; по-гречески эйкоза — 
«двадцать» (см.рисунок).

Когда животные оказались на суше и эйкозапентае-
новой ПНЖК не было, клетки начали синтез менее ак-
тивных эйкозаноидов второй группы из такого физио-
логичного предшественника, как ῳ-6 С20: 4 арахидо-
новая ПНЖК. Из c20: 5 ПНЖК клетки ещё в океане 
начали синтез ранних в филогенезе высокоактивных 
простагландинов, простациклинов, тромбоксанов, 
лейкотриенов 3-й группы; в молекуле эйкозаноидов 
они имеют 3 ДС. При жизни на суше животные стали 
синтезировать менее активные гуморальные медиа-
торы из c20: 4 арахидоновой ПНЖК; в молекуле эти 
эйкозаноиды имеют 2 ДС. И если при атеросклерозе, 
при дефиците в клетках как c20: 5 эйкозапентаеновой, 
так и c20: 4 арахидоновой ПНЖК, клетки в порядке 
компенсации синтезируют эйкозаноиды не из ПНЖК, 
а из эндогенно синтезированной c20: 3 дигомо-γ-
линоленовой ННЖК, из мидовой ННЖК; афизиоло-
гичные, эти эйкозаноиды имеют в молекуле 1 ДС.

Синтез при атеросклерозе афизиологичных эйко-
заноидов 1-й группы — причина нарушения in vivo 
многих сторон метаболизма: а) афизиологичная роль 
простациклинов 1-й группы в регуляции биологиче-
ских реакций эндотелийзависимой вазодилатации, в 
нарушении кровотока в дистальном отделе артери-
ального русла, дисфункция биологической реакции 
метаболизм ↔ микроциркуляция — всё это форми-
рует условиях для метаболической АД; б) отсутствие 
ПНЖК в структуре аминофосфолипидов становится 
причиной изменения функции всех интегральных 
протеинов плазматической мембраны клеток, вклю-
чая глюкозные транспортеры, клеточную помпу — 
na+,K+ АТФ-азу, функцию рецепторов, ацилтранфераз 
и биологической реакции эндо-экзоцитоза (трансци-
тоза) [33]; в) синтез из эндогенных предшественни-
ков тромбоксанов 1-й группы вместо ингибирования 

in vivo активирует адгезию всех клеток, в том числе и 
тромбоцитов [34, 35]; г) синтез афизиологичных лей-
котриенов 1-й группы служит условием активации 
синтеза преимущественно провоспалительных цито-
кинов, которые усиливают in vivo биологическую ре-
акцию воспаления [36], инициируя нарушение биоло-
гической реакции метаболизм ↔ микроциркуляция.

Атероматоз — нарушение биологической функ-
ции эндоэкологии, сбора из кровотока, утилизации 
пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП в интиме артерий. 
Этиологические факторами атероматоза: а) поздний в 
филогенезе пул сбора и утилизации больших эндоген-
ных флогогенов (экзогенных патогенов) из кровотока 
при реализации биологической функции эндоэкологии 
локализовался сразу за монослоем эндотелия, в инти-
ме артерий эластического типа [37]; б) когда в интиме 
артерий, в пуле сбора скапливается большое количе-
ство эндогенных флогогенов, утилизацию их осущест-
вляют не ограниченное число полифункциональных 
оседлых макрофагов РСТ in situ, а многочисленные 
рекруты — моноциты гематогенного происхождения 
[38]; в) у моноцитов костного мозга, в отличие от ре-
зидентных макрофагов, в малой мере экспрессирована 
кислая гидролаза поли-ЭХС [39].

Атероматозные массы интимы артерий эластиче-
ского типа — это частично катаболизированные фи-
зиологичные ω-3, ω-6 и афизиологичные ω-9 ННЖК в 
форме неполярных поли-ЭХС. Это те ПНЖК, которые 
из крови физиологично не смогли поглотить клетки в 
форме поли-ЭХС в составе линолевых и линоленовых 
ЛПНП путём апоB-100-эндоцитоза. Чем более выра-
жен в клетках дефицит ПНЖК и синтез физиологич-
ных эйкозаноидов, тем в более выражен атероматоз в 
интиме филогентически поздних артериол эластиче-
ского и смешанного типа в проксимальном отделе ар-
териального русла. Таким образом: а) атеросклероз — 
нарушение биологической функции трофологии, био-
логической реакции экзотрофии, патология переноса в 
составе ЛП и метаболизма ПНЖК и НЖК; б) атеро-
матоз — это афизиологичная реализация компенсатор-
ной функции эндоэкологии, биологической реакции 
воспаления в пуле сбора и утилизации пальмитиновых 
ЛПОНП→ЛПНП из локального пула внутрисосуди-
стой среды в интиме артерий эластического типа.

Инсулин призван обеспечить субстратами для на-
работки энергии все клетки, которые реализуют био-
логическую функцию локомоции. In vivo на ступенях 
филогенеза, последовательно сформировались систе-
мы переноса к клеткам ЖК в неполярных ТГ:

а) у плотоядных при животной пище это: 
энтероциты → апоe/B-48 ХМ → лимфоток, 
кровоток→гепатоциты→ апоB-100 ЛПОНП → апоB-
100 ЛПНП → апоB-100-рецепторный эндоцитоз; б) у 
травоядных животных, при растительной пище, при 
эндогенном синтезе олеиновой МЖК и действии ин-
сулина, перенос много короче: гепатоциты → лиганд-
ные олеиновые ЛПОНП — апоe/B-100-эндоцитоз 
инсулинозависимыми клетками; у травоядных жи-
вотных при доминировании травоядной и рыбоядной 
пищи, в крови олеиновые ЛПНП не образуются; в) у 
травоядных животных при мясной пище и высоком 
содержании экзогенной пальмитиновой НЖК инсу-
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лин не может превратить её в олеиновую МЖК; при 
переносе формируется много безлигандных, пальми-
тиновых ЛПНП→ЛПНП; клетки их не поглощают и 
они «замусоривают» внутрисосудистый пул межкле-
точной среды, формируя ГЛП.

Если сопоставить варианты переноса ЖК в фило-
генезе у плотоядных животных, у травоядных видов 
при травоядном питании и у травоядных при мясной 
пище получается следующее:

энтероциты → ХМ → гепатоциты → ЛПОНП → 
ЛПНП → апоB-100-эндоцитоз;

гепатоциты — ЛПОНП → апоe/B-100 и
гепатоциты — пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП 

→ блокада апоB-100
эндоцитоза → ГЛП → повышение ТГ и ХС-

ЛПНП.
При таком рассмотрении становятся понятными 

все этапы формирования ГЛП при нарушении био-
логической функции трофологии. Можно наглядно 
видеть, почему сформированная инсулином система 
переноса олеиновой НЖК в олеиновых ЛПОНП не 
может переносить пальмитиновые ЛПОНП.

Это позволяет понять, что у травоядных живот-
ных при синтезе из глюкозы в гепатоцитах преиму-
щественно олеиновой МЖК, олеиновых ТГ и олеи-
новых ЛПОНП в кровотоке физиологично образуется 
минимальное количество пальмитиновых ЛПНП и 
низок ХС-ЛПНП. Чем больше травоядный в филоге-
незе Homo sapiens поедает мясную пищу, тем выше 
содержание в крови пальмитиновых ТГ, пальмити-
новых ЛПОНП и афизиологичных ЛПОНП→ЛПНП. 
Основной причиной повышения ХС-ЛПНП является 
поедание избыточного, афизиологичного количества 
мясной пищи, избыток пальмитиновой НЖК [24].

Пальмитиновые безлигандные ЛПОНП→ЛПНП, ко-
торые не могут поглотить клетки путём инсулинозави-
симого апоe/B-100-эндоцитоза, становятся субстратом 
атероматоза в интиме [40]. Именно пальмитиновые афи-
зиологичные ЛПОНП→ЛПНП объединяют патогенеза 
атеросклероза и атероматоза [41, 42]. При реализации 
атеросклероза как афизиологичного процесса образу-
ются пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП: при атерома-
тозе же происходит удаление безлигандных пальмити-
новых ЛП из кровотока; к сожалению, проходит это не 
совсем физиологично [43] или совсем не физиологично 
[44]. Именно пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП индуци-
руют атероматоз в интиме артерий эластического типа 
[45]. Избыток в пище пальмитиновой НЖК — основная 
причина липоидоза во всех инсулинозависимых клеток: 
скелетные миоциты, кардиомиоциты, перипортальные 
гепатоциты, макрофаги Купфера и β-клетки островков 
поджелудочной железы.

Филогенез и биологические основы первичной про-
филактики атеросклероза и атероматоза. Решаю-
щим условием эволюции, превращения плотоядные 
→ травоядные животные стало биологическое дей-
ствие инсулина. Это экспрессия на ступенях фило-
генеза синтеза вначале инсулиноподобного фактора 
роста, позже глюкагона и в финале — гуморального 
медиатора инсулина. И если в филогенезе до инсу-
лина каждая из клеток из ацетил-КоА синтезировала 
только пальмитиновую НЖК, при действии инсулина 

синтез ЖК продлён на две биохимические реакции, 
на ацетил-КоА — c16: 0 пальмитиновая НЖК → c18: 
0 стеариновая НЖК → ω-9 c18: 1 олеиновая МЖК. 
Так, на суше сформировались травоядные животные; 
травоядным, точнее плодоядным, при жизни на суше 
стал бывший в океане плотоядным Homo sapiens.

Инсулин инициировал образование in vivo функ-
ционально новых клеток. Ими стали: 1) поперечно-
полосатые миоциты; 2) синцитий кардиомиоцитов; 
3) пул подкожных адипоцитов; 4) перипортальные 
гепатоциты и 5) оседлые макрофаги печени — клетки 
Купфера и 6) β-клетки островков Лангерганса подже-
лудочной железы. Поскольку отправной точкой пере-
носа in vivo ЖК у травоядных животных стали не эн-
тероциты, а гепатоциты, инсулин сформировал позд-
ний в филогенезе, самый короткий, векторный путь 
переноса, преимущественно олеиновой МЖК в форме 
олеиновых ТГ в составе олеиновых ЛПОНП. Гепато-
циты → олеиновые ЛПОНП → липолиз и лигандные 
олеиновые ЛПОНП → апоe/B-100-эндоцитоз без об-
разования олеиновых ЛПНП. В крови накапливаются 
только пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП; в них-то и 
повышается ХС-ЛПНП.

Нежелание пациентов поедать рыбную пищу афи-
зиологично [46]. Миллионами лет при жизни в океа-
нах прародители человека были плотоядными. В на-
следство от этого периода человеку досталось то, что: 
а) каждая животная клетка из ацетил-КоА синтезирует 
только пальмитиновую НЖК; б) биологические функ-
ции и реакции in vivo регулируют высокоактивные гу-
моральные медиаторы, которые клетки синтезируют 
из экзогенных, эссенциальных ПНЖК [47], из компо-
нентов рыбьего жира; в) многие травоядные животные 
вскармливают новорождённых плотоядной пищей — 
материнским молоком. Жиры молока — это пальмити-
новый, насыщенный, животный жир; называем мы его 
(без оснований) сливочным маслом. И, не имея основа-
ний, врачи рекомендуют в пищу животное пальмити-
новое сливочное масло и препятствуют потреблению 
пациентами растительного, олеинового пальмового 
масла [48]. С позиций профилактики атеросклероза, 
атероматоза растительные масла лучше любого живот-
ного жира, в том числе и сливочного масла [49].

Отказ от поедания рыбы, алиментарный дефицит 
в пище эссенциальных эйкозапентаеновой и докоза-
генксаеновой ПНЖК неотвратимо приведет к атеро-
склерозу; атероматоз при этом будет менее выражен 
[50]. Можно обоснованно полгать, что in vivo атеро-
склероз формируется в крови зависимо от дефицита 
в клетках ω-3 ПНЖК. Атероматоз же в интиме арте-
рий in vivo происходит параллельно избытку в пище 
травоядных животных мяса с высоким содержанием 
пальмитиновой НЖК, спирта ХС в пальмитиновых 
ЛПОНП→ЛПНП (ХС-ЛПНП).

Экзогенная гиперхолестеринемия в эксперимен-
тах С.С. Халатова и Н.Н. Аничкова — частный слу-
чай общебиологической закономерности: травоядное 
животное — кролик, избыток плотоядной пищи — 
экзогенный спирт ХС. Воспроизвести же на модели 
экзогенной гиперхолестеринемии атероматоз аорты 
у плотоядных крыс по-прежнему не получается [51]. 
При каждом злоупотреблении травоядным челове-
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ком (животными) плотоядной пищей формируется 
locus minoris resistentia. Пальмитиновые апоe/B-100 
ЛПОНП очень медленно формируют лиганд; в крови 
ретенционно накапливаются безлигандные, пальми-
тиновые ЛПОНП→ЛПНП; они-то и повышают со-
держание ХС-ЛПНП.

Безлигандные пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП, 
которые не поглощают клетки, эндотелий прокси-
мального отдела артериального русла реализует 
биологическую реакцию трансцитоза и переносят 
все их в пул сбора и утилизации больших эндоген-
ных флогогенов в интиме артерий. Поскольку ути-
лизацию пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП в интиме 
осуществляют не полифункциональные оседлые ма-
крофаги интимы, а функционально зауженные моно-
циты гематогенного происхождения при реализации 
биологической реакции воспаления, формируется 
атероматоз интимы [52, 53]. Олеиновая МЖК пре-
дотвращает действие избытка пальмитиновой НЖК, 
нарушение функции митохондрий при синдроме 
ИР. Показано также, что и c16: 1 пальмитолеиновая 
МЖК может оказать влияние на функцию оседлых 
макрофагов [54].

Физико-химические свойства олеиновой МЖК, 
олеиновых ТГ, одноимённых ЛПОНП существен-
но отличаются от параметров пальмитиновой НЖК, 
пальмитиновых ТГ и пальмитиновых ЛПОНП [55]. 
Этиологические факторы атеросклероза: а) избыточ-
ное, афизиологичное потребление травоядным видом 
Homo sapiens плотоядной (животной) пищи и б) бо-
лее низкие параметры участия c16: 0 пальмитиновой 
НЖК во всех биохимических реакциях in vivo, по 
сравнению с высокими параметрами, которыми обла-
дает С18: 1 олеиновая МЖК.

Атероматоз — катаболизм (утилизация) in vivo тех 
ПНЖК, которые из крови не смогли поглотить клетки 
в составе пальмитиновых ЛПНП; это ПНЖК в непо-
лярной форме поли-ЭХС. Сбор и утилизация ПНЖК 
в составе ЛПНП проходит в интиме артерий; только 
частичный катаболизм поли-ЭХС при действии моно-
цитов гематогенного происхождения [56] формирует 
атероматозные отложения липидов (бляшки), стено-
зирование артерий эластического типа, с клинической 
картиной ИБС и ишемии мозга. Если одновременно с 
высоким уровнем ХС-ЛПНП в плазме крови повыше-
но содержание ТГ, в интиме артерий одновременно 
происходит формирование и атеротромбоза; для него 
характерно образование «мягких» бляшек, которые 
содержат много ТГ и подвержены разрыву наиболее 
часто.

Мы ничего не сказали относительно таких этио-
логических факторов атеросклероза и атероматоза, 
как врождённые нарушения метаболизма, семейные 
формы ГЛП [57], патология изоформ апоЕ и форми-
рование ГЛП фенотипа iii [58, 59]. При разных по 
этиологии нарушениях первичной структуры апо-
белков формируется низкая аффинность связывания 
ими неполярных липидов. Нарушение активности 
гидролаз и эстераз эфиров спиртов глицерина и ХС, 
блокада переноса пальмитиновой НЖК через вну-
треннюю мембрану митохондрий способствует фор-
мированию атеросклероза. И в этих неблагоприятных 

для метаболизма ситуациях соблюдение оптимальной 
диеты — наиболее эффективный способ предотвра-
тить осложнения атероматоза и атероматоза артерий 
эластического типа в проксимальном отделе артери-
ального русла, формирования АГ, острого коронарно-
го синдрома и ишемических нарушений кровообра-
щения мозга. В филогенезе иного нам не дано; важно 
помнить — Homo sapiens в филогенезе травоядный.
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АТЕРОСКЛЕРОЗ И АТЕРОМАТОЗ – ДВА ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНЫХ НАРУШЕНИЯ 
МЕТАБОЛИЗМА, ПАТОЛОГИЯ БИОЛОГИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ ТРОФОЛОГИИ  
И ФУНКЦИИ ЭНДОЭКОЛОГИИ. ОСНОВЫ ПРОФИЛАКТИКИ ИШЕМИЧЕСКОЙ  
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава РФ, 121552, Москва;  
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Атеросклероз и атероматоз - два разных афизиологичных процесса с разными факторами этиологии и разным па-
тогенезом; это нарушение двух разных биологических функций. Согласно предложенной нами филогенетической тео-
рии общей патологии, атеросклероз - нарушение биологической функции трофологии, питания, биологической реакции 
экзотрофии. Атеросклероз индуцирован поеданием неоптимальной для травоядного в филогенезе вида Homo sapiens 
плотоядной (мясной) пищи с высоким содержанием пальмитиновой насыщенной жирной кислоты (НЖК). При этом 
формируется более ранний в филогенезе, менее эффективный пальмитиновый вариант метаболизма in vivo ЖК взамен 
высокоэффективного у травоядных олеинового метаболизма ЖК. Накопление в крови безлигандных, пальмитиновых 
липопротеинов (ЛП) очень низкой (ЛПОНП) и низкой плотности (ЛПНП) является результатом афизиологичной ре-
акции компенсации при переносе к клеткам пальмитиновой НЖК. Это повышение содержания в крови пальмитиновых 
триглицеридов (ТГ), безлигандных одноименных ЛПОНП→ЛПНП, холестерина ЛПНП (ХС-ЛПНП) с формированием 
гиперлипопротеинемии: тип IV→тип IIб→тип V. Атероматоз устраняет последствия нарушений в ЛП путем акти-
вации биологической функции эндоэкологии («чистота» межклеточной среды) in vivo, реализуя биологическую реакцию 
воспаления. Это физиологичная денатурация апоВ-100 в безлигандных ЛПОНП→ЛПНП нейтрофилами при перекисном 
окислении, опсонизация компонентами комплемента, трансцитоз через монослой эндотелия, выведение в интиму ар-
терий эластического типа - пул сбора и утилизации флогогенов из локального внутрисосудистого пула межклеточной 
среды. Утилизируют эндогенные флогогены ранние в филогенезе полифункциональные, оседлые макрофаги; их мало, они 
не пролиферируют. Обязанности их исполняют моноциты→макрофаги гематогенного происхождения; у них, однако, 
не экспрессирована кислая гидролаза полиеновых эфиров ХС. Атероматозные массы - это частично катаболизирован-
ные полиеновые ЖК, этерифицированные спиртом ХС, которые не смогли поглотить клетки. В реализации функции 
эндоэкологии атероматоз становится процессом патологической компенсации. Основа профилактики атеросклероза и 
атероматоза - исключение индукции афизиологичной плотоядной (мясной) пищи. 
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довательных нарушения метаболизма, Патология биологических функций трофологии и функции эндоэкологии. Основы 
профилактики ишемической болезни сердца. Клиническая лабораторная диагностика. 2018; 63( 4 ): 196-204. DOI: http://
dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-4-196-204
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ATHEROSCLEROSIS AND ATHEROMATOSIS ARE CONSEQUTIVE METABOLIC DISORDERS. PATHOLOGY 
OF THE BIOLOGICAL FUNCTIONS OF TROPHOLOGY AND ENDOECOLOGY IS THE BASIS FOR ISCHEMIC 
HEART DISEASE PREVENTION 
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Atherosclerosis and atheromatosis are different nonphysiological processes with different etiology and pathogenesis. They mani-
fest alterations in different biological functions. According to our original phylogenetic theory of general pathology, atherosclero-
sis is associated with altered biological function of trophology, eating, biological reaction of exotrophy. Atherosclerosis is induced 
by eating of nonoptimal for phylogenetically herbivorous Homo sapiens meat diet with high content of palmitic saturated fatty 
acid (SFA), which leads to in vivo formation of phylogenetically early low-efficient palmitic pathway of FA metabolism instead of 
highly-efficient oleic pathway operating in herbivores. Accumulation of nonligand palmitic very low density lipoproteins (VLDL) 
and low density lipoproteins (LDL) in the bloodstream results from nonphysiological reaction of compensation upon transport of 
palmitic SFA to cells. An increase in blood content of palmitic triglycerides (TG) and nonligand palmitic VLDLЛ→LDL coincides 
with the development of hypercholesterolemia: type IV→ type IIb → type V. Atheromatosis compensates changes in lipoproteins by 
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activation of the biological function of endoecology (purity of the extracellular medium) in vivo, thus fulfilling the biological reac-
tion of inflammation. This is physiological denaturation of apoВ-100 in nonligand VLDL→LDL by neutrophils via peroxidation, 
opsonization by the complement components, transcytosis across the endothelial monolayer and removal to the intima of elastic 
arteries that serves as a collection and utilization pool for phogogens from local intravascular pool of the intercellular medium. 
Endogenous phlogogens are utilized by phylogenetically early polyfunctional resident macrophages which are small in number 
and do not proliferate. Blood-borne monocytes-macrophages are also involved in this process, however, they do not express acid 
hydrolase of polyenic cholesteryl esters. Atheromatous masses are partially catabolized polyenic FA esterified by the alcohol 
cholesterol which were not internalized by cells. Atheromatosis is a process of pathological compensation in the realization of the 
function of endoecology. Prevention of atherosclerosis and atheromatosis should be based on elimination of the effects produced 
by a nonphysiological meat diet. 
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Еженедельное участие в клинических конференциях по-
зволяет постоянно отслеживать отличия в представлениях об 
атеросклерозе и атероматозе, которые формируются у иссле-
дователей, от тех, которые реально существуют на практике. 
Клиницисты сплошь и рядом применяют термины «атеро-
склероз» и «атероматоз» как синонимы; можно услышать об 
атеросклерозе и об атероматозе коронарных артерий. Вместе 
с тем с позиций общей биологии и медицины это два разных, 
согласно факторам этиологии и особенностям патогенеза, 
в равной мере исходно физиологичных процесса, которые 
реализованы in vivo вне сомнения филогенетическим, физио-
логичным путем, но, к сожалению, с определенными откло-
нениями [1]. 

Распространена идиома: «дьявол кроется в мелочах» (the 
devil is in the details). Это означает, что в любой проблеме, 
в том числе в патогенезе физиологичных процессов in vivo, 
есть мелкие потенциальные нарушения, на которые мы по-
ка не обратили внимания [2]. Недосмотр наш, казалось бы, 
локализован не в столь функционально значимом месте [3], 
исходно физиологичный процесс нередко превращают в яв-
но афизиологичный и даже патологический [4]. Процессы 
физиологичной компенсации in vivo, которые отработаны в 
филогенезе, не всегда являются стойкими. Так происходит 
с семью метаболическими пандемиями, которые с высокой 
частотой распространены в популяциях развитых стран ми-
ра. Ими, по нашему мнению, являются атеросклероз и ате-
роматоз – два разных физиологичных, сочетанных процесса 
в афизиологичном исполнении; эссенциальная, метаболи-
ческая артериальная гипертония; синдром резистентности 
к инсулину (синдром ИР); метаболический синдром; ожи-
рение; неалкогольная жировая болезнь печени и эндогенная 
гиперурикемия [5]. Общим для этих афизиологичных со-
стояний (за исключением эндогенной гиперурикемии) явля-
ется значимое нарушение метаболизма жирных кислот (ЖК) 
[6]. Согласно этиологическим факторам, сформированным 
на разных ступнях филогенеза, метаболические пандемии 
в этиологии выраженно разные, но имеют много общего в 
патогенезе. 

Немецкий естествоиспытатель, философ Э. Геккель, ав-
тор терминов «филогенез» (единый анамнез всего живого), 
«онтогенез» (анамнез особи), «экология», разработал в 1886 
г. теорию происхождения многоклеточных. Он же сформули-
ровал биогенетический закон: в индивидуальном развитии, 
в онтогенезе организмы как бы воспроизводят основные 
этапы филогенеза, эволюции всего живого. Немецкий иссле-
дователь Р. Вирхов в 1846 г. разработал клеточную теорию 

общей патологии, которой мы пользуемся (теоретически) и 
по настоящее время. Несколькими годами ранее (2012) мы 
объединили две теории и на этой основе сформировали со-
временную, филогенетическую теорию общей патологии 
[7]. Мы надеялись, что новая теория поможет разобраться в 
этиологии и патогенезе метаболических пандемий; эту пато-
логию именуют и «болезнями цивилизации». ВОЗ не считает 
метаболические пандемии нозологическими формами забо-
левания. 

Филогенетическая теория общей патологии, этиология 
и патогенез атеросклероза и атероматоза. В процессе эво-
люции, на ступенях филогенеза произошло формирование 
биологических функций, среди которых мы выделили семь: 
биологическую функцию трофологии; функцию гомеостаза; 
биологическую функцию эндоэкологии; функцию адаптации; 
биологическую функцию продолжения вида; биологическую 
функцию локомоции и когнитивную биологическую функ-
цию, высшим проявлением которой является интеллект.

Мы считаем очевидным тот факт, что согласно биогенети-
ческим основам общей биологии, которые сформулировал Э. 
Геккель, функциональное единению фило- и онтогенеза, на-
рушения биологических функций и биологических реакций, 
которые реализованы in vivo, заложены в патогенезе каждого 
физиологичного и патологического процесса; медицина – 
наука историческая. Исходя из этого этиологию и патогенез 
каждого процесса рационально рассматривать в динамике, 
на ступенях филогенеза. Основными приёмами общей био-
логии и медицины как составной ее части являются едине-
ние структуры и функции; единение основных этапов фило- 
и онтогенеза; единая технология становления в филогенезе 
функциональных систем; применение системного подхода 
общей биологии для объяснения происходящего in vivo. Мы 
предлагаем включить в перечень методологических приёмов 
общей биологии ещё два: преемственность становления на 
ступенях филогенеза биологических функций, биологиче-
ских реакций; методологический приём «биологической су-
бординации». 

Согласно биологической преемственности, каждая из 
биологических функций и биологических реакций совер-
шенствуется в первую очередь не путем возникновения чего-
то совсем нового (это удел генетических мутаций), а путем 
длительного развития того, что сформировано на ранних сту-
пенях филогенеза. Прием «биологической субординации» 
состоит в том, что новый гуморальный (гормональный) ме-
диатор регуляции метаболизма in vivo органично надстраива-
ется над действующими факторами, функционально с ними 
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взаимодействует, но изменить регуляторное действие фило-
генетически более ранних гуморальных медиаторов более 
поздний не может. 

Филогене́з (греч. phylon - племя, раса, и genetikos - имею-
щий отношение к рождению) - развитие видов; филогенез 
– единый анамнез всего живого. Общая патология выясня-
ет этиологические факторы, закономерности становления 
и развития (патогенез) афизиологичных процессов и болез-
ней, нарушения метаболизма, функции дистального и прок-
симального отделов кровообращения, нарушения роста и 
многостороннего развития in vivo и исход заболеваний. Под-
держание постоянства межклеточной среды организма, ста-
бильность параметров приватизированного каждой особью 
«кусочка» третьего мирового океана, в котором в той же фи-
логенетически постоянной среде in vivo функционируют все 
клетки, обеспечивая разные биологические функции, – это 
биологическая реакция трофологии (питания); реакция го-
меостаза и биологическая реакция эндоэкологии. Среди био-
логических функций in vivo функция трофологии, индукция 
субстратом является основополагающей [8]. Это определено 
тем, что животные организмы в большинстве своем явля-
ются гетеротрофами. Можно утверждать, что основой всех 
метаболических пандемий у травоядного в филогенезе вида 
Homo sapiens в первую очередь является нарушение функции 
трофологии, выраженная индукция афизиологичным плото-
ядным субстратом, мясной пищей или просто избыточным ее 
количеством [9]. 

Функция гомеостаза, мы полагаем, означает, что в меж-
клеточной среде для каждой из клеток всегда всего достаточ-
но; эту функцию реализуют сотни биохимических реакций, 
которые продуцируют, поддерживают оптимальную концен-
трацию в плазме крови каждого из аналитов путем актива-
ции его синтеза и катаболизма. Биологическая функция эн-
доэкологии, мы считаем, означает, что в межклеточной среде 
всегда «чисто», не повышено in vivo содержание ни малых, 
ни больших физиологичных, афизиологичных и явно патоло-
гических флогогенов – инициаторов биологической реакции 
воспаления. 

Биологическую функцию эндоэкологии («чистоты» меж-
клеточной среды) реализуют всего две биологические реак-
ции: биологическая реакция экскреции и реакция воспаления. 
Биологическая реакция экскреции выводит из внеклеточной 
среды и организма эндогенные и экзогенные флогогены с 
мол. массой менее 70 кДа (равно или менее мол. массы аль-
бумина). Это происходит путем активной фильтрации их в 
первичную мочу через базальную мембрану гломерул не-
фрона, паракринно регулируемого сообщества (ПС) клеток, 
которые составляют структуру и функциональную основу 
почек. Нефроны не допускают накопления в межклеточной 
среде катаболитов (метаболитов), которые могут афизиоло-
гично, физико-химически воздействовать на биохимические 
процессы in vivo. 

Эндогенные макромолекулы с мол. массой более 70 кДа 
из организма вывести невозможно; приходится их утилизи-
ровать in vivo, in situ при реализации биологической реакции 
воспаления. Функция биологической реакции воспаления 
– утилизация в первую очередь больших эндогенных фло-
гогенов – инициаторов биологической реакции воспаления 
[10]; клетки физиологично продуцируют их при реализации 
биологических функций. Это происходит и при физиологич-
ной, запрограммированной гибели клеток, которые заверши-
ли биологический цикл, – апоптозе. Среди всех флогогенов, 
утилизация которых происходит в рамках биологической 
функции воспаления, зкзогенные инфекционные патогены 
составляют не более нескольких процентов. Утилизация in 
vivo всех эндогенных флогогенов, экзогенных инфекцион-
ных патогенов и индифферентных ксенобиотиков проис-
ходит по единому алгоритму. Как и во всех биологических, 
биохимических реакциях, доминирующей в биологической 

реакции воспаления является индукция субстратом - количе-
ство в межклеточной среде флогогенов большой мол. массы. 
Эндогенные физиологичные флогогены ( лат. phlogosis - вос-
паление, синоним термина inflammatio) независимо от этио-
логических факторов их образования в онтогенезе всегда мо-
гут вызвать повреждение тканей. 

Биологическую функцию адаптации реализуют следую-
щие реакции: реакция стресса; биологическая реакция ком-
пенсации; реакция компенсаторной противовоспалительной 
защиты; реакции врождённого и приобретённого иммуните-
та [11]. Биологический стресс служит в филогенезе защит-
ным механизмом, стереотипной реакцией in vivo на любые 
воздействия. На клеточном уровне биологическая реакция 
стресса стимулирует образование и активацию протеосом, 
усиливая процессы катаболизма в клетке, а также активирует 
экспрессию белков теплового шока шаперонов. Шапероны 
– эволюционная (филогенетически) важная система защиты 
клеток, уникальные ремоделирующие белки, которые спо-
собствуют выживанию клеток в условиях стресса. 

Белки-шапероны предотвращают агрегацию белков с на-
рушенной конформацией. Это позволяет сохранить функцио-
нальную конформацию (третичную и четвертичную структу-
ру) функционально наиболее важных протеинов. Биологиче-
ская реакция воспаления обеспечивает далее утилизацию in 
vivo всех белков-шаперонов клетками рыхлой соединитель-
ной ткани (РСТ) – оседлыми, резидентными макрофагами, 
в каждом из ПС клеток. Утилизация эндогенных флогогенов 
большой мол. массы из локального пула внутрисосудистой 
среды происходит путем выведения их в интиму артерий 
эластического и смешанного типа. В проксимальном отде-
ле артериального русла, интиме артерий эластического типа 
оседлые полифункциональные макрофаги реализуют био-
логическую реакцию воспаления, биологическую функцию 
эндоэкологии.

Любое заболевание (независимо от этиологических 
факторов) является нарушением биологических функций и 
биологических реакций. При значимом изменении физио-
логических условий для продолжения функции in vivo необ-
ходимо приспособление организма к афизиологиным усло-
виям - адаптация (формирование оптимальных изменений) 
и компенсация нарушения физиологичных процессов. Био-
логическая реакция компенсации развивается в условиях 
патологии; это совокупность реакций, которые направлены 
на восстановление нарушенных биологических функций. 
Смысл реакций компенсации - восстановление функций на 
трех уровнях относительного биологического совершенства: 
на аутокринном (клеточном) уровне; в ПС клеток, органах, 
системах органов; на уровне организма in vivo. Реализация 
биологической функции адаптации может проявляться в 
форме афизиологичных процессов с элементами атрофии, 
гипертрофии, гиперплазии, перестройки тканей, явлениями 
метаплазии и дисплазии. Реализация реакция адаптации тре-
бует расхода субстратов, затрат энергии в форме аденозин-
трифосфата (АТФ), активации секреции гормонов эндокрин-
ной системы и липолиза в висцеральных жировых клетках 
(ВЖК) сальника. При выздоровлении, возвращении метабо-
лизма in vivo к исходным, физиологиным условиям механиз-
мы адаптации становятся менее выраженными, формируя 
не всегда исходные условия. Окончание афизиологичного 
процесса биологической реакции воспаления – полное вы-
здоровление [12]. 

Каким образом типы гиперлипопротеинемии (ГЛП), 
сформировавшиеся на ступенях филогенеза, реализуют в 
онтогенезе нарушение биологической функции питания, 
функции трофологии. Э. Геккель примерно 150 годами ранее 
сформулировал биогенетический постулат, согласно кото-
рому в индивидуальном развитии, онтогенезе, in vivo всег-
да воспроизводятся основные этапы филогенеза. Согласно 
филогенетической теории общей патологии, половина типов 
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ГЛП при электрофорезе ЛП является следствием нарушения 
биологической функции трофологии. Это действие факторов 
внешней среды, факторов эпигенетики, функции питания, 
биологической реакции экзотрофии - внешнего питания. 
Генетически обусловленными фенотипами нарушения мета-
болизма является ГЛП фенотипа I, ГЛП фенотипа IIа [13] и 
фенотипа III. Эпигенетическими, сформированными типами 
ГЛП наиболее часто при нарушении биологической реакции 
экзотрофии являются, по нашему мнению, фенотип нормо-
липидемии (нет ГЛП) по данным денситометрии электрофо-
реграмм ЛП; нечасто мы устанавливаем ГЛП типа IV; намно-
го более часто пациенты имеют ГЛП типа IIб и редко - вы-
раженную ГЛП типа V [14]. 

Согласно филогенетической теории общей патологии, на 
ступенях филогенеза, как мы считаем, по мере становления 
видов животных в океане все плотоядные были рыбоядными: 
все они поедали себе подобных, все были экзотрофами, все 
субстраты они поглощали извне. В полной мере плотоядны-
ми или травоядными животные стали только на суше. 

· Поедая с пищей гидрофобные ЖК, плотоядные перено-
сили их in vivo в гидрофильной межклеточной среде в фор-
ме триглицеридов (ТГ) последовательно в трех классах ЛП: 
в апоВ-48 хиломикронах (ХМ)→апоВ-100 ЛП очень низ-
кой плотности (ЛПОНП)→апоВ-100 ЛП низкой плотности 
(ЛПНП) [15]. Клетки поглощали ЖК в составе ЛП, в форме 
гидрофобных ТГ, эфиров с трехатомным спиртом глицери-
ном путем апоВ-100-эндоцитоза лигандных ЛПНП. 

· На суше при отсутствии плотоядной пищи и изобилии 
растений большинство животных вымерли; небольшая часть 
из них все-таки стали травоядными. Они уже не поглощали с 
пищей ЖК в форме ТГ; ЖК стали cинтезировать гепатоциты 
in situ de novo из экзогенной глюкозы; функция ХМ при этом 
оказалась невостребованной [16]. Из экзогенной глюкозы ге-
патоциты синтезировали главным образом пальмитиновую 
насыщенную жирную кислоту (НЖК); вариант метаболизма 
in vivo ЖК оставался, как и у рыбоядных, пальмитиновым. 
Митохондрии, так же нарабатывают АТФ при окислении в 
матриксе пальмитиновой НЖК [17]. Согласно биологическо-
му приему преемственности, функция ХМ in vivo потенци-
ально сохранена. 

· Через миллионы лет при становлении в филогенезе био-
логической функции локомоции - движения за счет сокраще-
ния поперечнополосатых, скелетных миоцитов и кардиомио-
цитов инсулин, формируя систему регуляции метаболизма, 
в первую очередь синтеза и метаболизма ЖК, образовал 
новый вариант переноса ЖК в форме ТГ. Инсулин экспрес-
сировал вариант векторного переноса только насыщенных и 
мононенасыщенных ЖК (НЖК + МЖК) - субстратов с це-
лью окисления их в митохондриях инсулинзависимых кле-
ток и синтеза в матриксе органелл макроэргического АТФ. 
Инсулин, регулируя метаболизм ЖК, экспрессировал синтез 
в гепатоцитах и инсулинзависимых подкожных адипоцитах 
двух новый ферментов: пальмитоил-КоА-элонгазу и стеарил-
КоА-десатуразу [18]. Они активировали превращение всей 
синтезированной гепатоцитами in situ de novo из глюкозы 
пальмитиновой НЖК в олеиновую МЖК. 

Это происходит по следующему пути: С16:0 пальмити-
новая НЖК (пальмитоил-КоА-элонгаза)→С18:0 стеариновая 
НЖК (стеарил-КоА-десатураза)→ ῳ-9 цис-18:1-олеиновая 
МЖК [19]. Митохондрии клеток окисляют олеиновую НЖК 
в 4–5 раз более интенсивно, чем пальмитиновую НЖК, на-
рабатывая макроэргический АТФ с наиболее высокой произ-
водительностью. Инсулин сформировал векторный перенос 
НЖК + МЖК в форме пальмитиновых и олеиновых ТГ в 
составе только олеиновых ЛПОНП и поглощение их клет-
ками путем апоЕ/В-100-эндоцитоза; образования олеиновых 
ЛПНП в кровотоке не происходит. При этом у травоядных 
животных, у которых процессы метаболизма ЖК и обеспе-
чение энергией регулирует инсулин, перенос НЖК + МЖК к 

клеткам стал еще короче. Вместе с тем все ранние на ступе-
нях филогенеза варианты переноса ЖК в ЛП потенциально 
сохранили активность; функционально они неактивны толь-
ко по той причине, что нет индукции специфичным субстра-
том. В зависимости от того, какая ЖК этерифицирована в 
sn-2 (среднем положении трехатомного спирта глицерина) с 
вторичной спиртовой группой, все ТГ мы разделили на паль-
митиновые, олеиновые и линолевые. Поскольку стерическая, 
пространственная форма этих ТГ выраженно разная, гепато-
циты этерифицируют эти ТГ раздельно в пальмитиновые, 
олеиновые и линолевые ЛПОНП.  

Так, на ступенях филогенеза биологическая функция тро-
фологии, реакция экзотрофии и активность инсулина опреде-
лили все особенности переноса ЖК в составе ЛП и погло-
щение их клетками; можно полагать, что так происходит и 
в онтогенезе. На ступенях филогенеза за миллионы лет по-
следовательно сформировались три варианта переноса ЖК в 
форме ТГ в апоВ ЛП: 

I. ХМ + ЛПОНП + ЛПНП; 
II. ЛПОНП + ЛПНП; 
III. ЛПОНП. 
Первый вариант переноса ЖК функционирует в межкле-

точной среде у рыбоядных (плотоядных) при жизни в океане; 
это происходит при высоком, оптимальном на ранних сту-
пенях филогенеза содержании in vivo экзогенной пальмити-
новой НЖК; всасывают экзогенные ЖК энтероциты тонкой 
кишки. У рыбоядных в океане и у плотоядных на суше в 
переносе к клеткам ЖК в форме пальмитиновых ТГ в паль-
митиновых ЛП задействованы 3 класса ЛП [20]. 

У травоядных животных на суше (вариант II), предки 
которых в океане были рыбоядными и которые синтез инсу-
лина еще не начали, основу переноса ЖК in vivo составляла 
пальмитиновая НЖК, пальмитиновые ТГ переносят однои-
менные ЛПОНП и ЛПНП [21]. При этом эндогенную паль-
митиновую НЖК синтезировали уже гепатоциты из глюкозы 
пищи. В связи с этим необходимости в ХМ для переноса ЖК 
в форме пальмитиновых ТГ не стало. 

Формирование этапа III переноса в олеиновых ЛПОНП, 
в основном олеиновых ТГ, МЖК и оптимальное количество 
НЖК в составе олеиновых ТГ инициировал инсулин; это 
происходило при реализации биологической функции локо-
моции. В гепатоцитах инсулин экспрессирует превращение 
всей эндогенно синтезированной из глюкозы пальмитиновой 
НЖК в олеиновую МЖК; ее в форме олеиновых ТГ пере-
носят только олеиновые апоЕ/В-100 ЛПОНП. Все инсулин-
зависимые клетки поглощают олеиновые ЛПОНП путем 
апоЕ/В-100- эндоцитоза; образования олеиновых ЛПНП не 
происходит. При электрофорезе ЛП у рыбоядных (плотояд-
ных) наиболее часто можно выявить ГЛП типа V. У травояд-
ных до становления функции инсулина ЛП в плазме крови 
соответствуют ГЛП типа IV и много чаще ГЛП типа IIб. У 
травоядных при активной функции инсулина формируется 
электрофограмма ЛП, которая выявляет отсутствие ГЛП. Три 
варианта переноса ЖК в ЛП на ступенях филогенеза и есть 
основа формирования тех же типов ГЛП в онтогенезе при ин-
дукции афизиологичной для травоядного вида Homo sapiens 
мясной, плотоядной пищей. 

На ступенях филогенеза под влиянием условий внешней 
среды при изменениях индукции субстратом (уменьшение 
поступления экзогенной пальмитиновой НЖК) физиологич-
но изменения переноса ЖК в апоВ ЛП происходили в направ-
лении I→II→III. Можно полагать, что в онтогенезе у всех 
травоядных при формировании индукции афизиологичным 
субстратом (экзогенной пальмитиновой НЖК) негативные 
сдвиги in vivo в переносе к клеткам ЖК развиваются в афи-
зиологичном направлении III→II→I. Обоснованно полагать, 
что в онтогенезе афизиологичная индукция субстратом, из-
быточным количеством пальмитиновой НЖК в свою очередь 
инициирует негативные изменения в системе ЛП. Согласно 
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[25]. Это первые симптомы метаболической пандемии, кото-
рую мы именуем атеросклерозом. 

Атеросклероз формируют: 
– нарушение физико-химических параметров экзоген-

ных и эндогенных ЖК, отношения МЖК/НЖК; изменения 
физико-химических свойств ТГ - субстратов для ферментов 
гидролиза (липолиза) в кишечнике, плазме крови и цитоплаз-
ме клеток; выраженные физико-химические различия пози-
ционных изоформ пальмитиновых и олеиновых ТГ; 

– формирование в крови безлигандных, пальмитиновых 
ЛПОНП→ЛПНП и зависимое от количества пальмитиновых 
ЛПОНП [26] формирование на ступенях филогенеза типов 
ГЛП. Это происходит в афизиологичной последовательности 
в онтогенезе травоядных: нет ГЛП→ГЛП типа IV→ГЛП типа 
IIб и ГЛП типа V. Последний тип ГЛП указывает на то, что 
питание пациента близко к плотоядному; 

– блокада поглощения клетками эссенциальных ПНЖК, 
нарушение синтеза биологически активных эйкозаноидов, 
включая простагландины, простациклины, тромбоксаны, 
лейкотриены, активация компенсаторного синтеза афизио-
логичных медиаторов из эндогенно синтезированных не 
ПНЖК, а только из ННЖК; 

– нарушение функции интегральных протеинов плазма-
тической мембраны клеток, включая ионные помпы, ионные 
моно- и дипортеры, рецепторы, мембранные транслоказы и 
изменение физико-химических свойств гидрофобных кла-
стеров плазматической мембраны – рафтов (плотов) в клет-
ках по причине нарушения синтеза менее гидрофобных, 
заряженных аминофосфолипидов. Не забудем, что амино-
фосфолипиды формируют в плазматической мембране для 
каждого интегрального белка менее гидрофобное окружение 
в выраженно гидрофобной плазматической мембране из фос-
фатидилхолинов; 

– выраженные нарушения in vivo адгезии клеток, включая 
агрегацию тромбоцитов, формирование тромбообразования 
в артериолах мышечного типа и нарушения эндотелийзави-
симой вазодилатации в раннем филогенезе, дистальном от-
деле артериального русла. 

Если атеросклероз - это следствие нарушения биологиче-
ской функции трофологии, атероматоз в свою очередь - это 
а) компенсаторная реакция на формирование атеросклеро-
за и б) реализация биологической функции эндоэкологии – 
поддержание «чистоты» межклеточной среды in vivo [27]. 
Атеросклероз и атероматоз - два разных афизиологичных 
процесса с разными факторами этиологии и разным пато-
генезом; это нарушение in vivo двух разных биологических 
функций. Согласно предложенной нами филогенетической 
теории общей патологии, атеросклероз является нарушени-
ем биологической функции трофологии, функции питания, 
биологической реакцией экзотрофии. Атеросклероз индуци-
рован неоптимальным для Homo sapiens субстратом – плото-
ядной (мясной) пищей, далее in vivo следует формирование 
пальмитинового, физиологичного, раннего в филогенезе, ме-
нее эффективного варианта метаболизма in vivo ЖК взамен 
более позднего на ступенях филогенеза высокоэффективного 
олеинового варианта метаболизма ЖК. 

В реализации биологической функции эндоэкологии ате-
роматоз становится процессом, к сожалению, патологической 
компенсации. Атероматоз призван устранить все последствия 
нарушения переноса ЖК при афизиологичной индукции суб-
стратом (пальмитиновыми ТГ) а) в структуре ЛПОНП; б) в 
апоЕ/В-100-рецепторном эндоцитозе; в) в функции ЛПНП и 
г) в апоВ-100-эндоцитозе их клетками in vivo. 

При атероматозе последовательно происходит следую-
щее: 

– физиологичная денатурация безлигандных, пальмити-
новых ЛПОНП→ЛПНП в крови циркулирующими нейтро-
филами путем активации перекисного окисления апоВ-100 
активными формами кислорода в физико-химической реак-

общей биологии и постулату Э. Геккеля «онтогенез повторяет 
основные этапы филогенеза», можно обоснованно полагать 
следующее. Если травоядный в филогенезе Homo sapiens на-
чинает злоупотреблять плотоядной (мясной) пищей, вместо 
нормолипопротеинемии в плазме крови при электрофорезе 
ЛП начинается выявление транзиторной ГЛП типа IV, далее 
в течение времени она превращается в ГЛП типа IIб. Если 
же пациент практически переходит на плотоядное питание, 
к переносу от энтероцитов к гепатоцитам подключаются ин-
дуцированные афизиологиным субстратом ХМ и формиру-
ется ГЛП типа V. В Германии и Чехии ГЛП типа V именуют 
«пивным» типом. Не исключено, что эти пациенты имеют в 
основе формирования типов ГЛП и генетические нарушения, 
и плотоядное питание их только провоцирует. 

Пальмитиновые ЛПНП→ЛПНП, высокий ХС-ЛПНП 
– нарушение функции трофологии при индукции плотояд-
ной пищей. При травоядном, рыбоядном питании, активной 
функции инсулина и синтезе гепатоцитами олеиновой МЖК 
в крови циркулируют только олеиновые ЛПОНП. Они пере-
носят к клеткам С16 – С18 МЖК + НЖК в составе олеино-
вых ТГ; это субстраты для окисления в митохондриях, для 
наработки макроэргического АТФ. ЛПНП представлены пре-
имущественно линолевыми ЛПНП; они переносят к клеткам 
полиеновые, экзогенные полиненасыщенные ЖК (ПНЖК) 
в форме эфиров со спиртом ХС, в полиеновые эфиры ХС 
(поли-ЭХС) как холестероларахидонат. Заметим, что НЖК 
двойных связей (ДС) не содержат; МЖК имеют одну ДС; у 
ненасыщенных ЖК (ННЖК) в цепи расположены 2 - 3 ДС 
и в ПНЖК – 4 - 6 ДС. Содержание олеиновых ЛПОНП до-
стоверно отражает низкий уровень спирта глицерина (содер-
жание ТГ) и ХС-ЛПНП в составе поверхностного монослоя 
липидов. ЛПНП переносят главным образом ПНЖК в форме 
полиеновых эфиров спирта ХС – поли-ЭХС. 

При поедании мясной пищи в гепатоциты поступает воз-
росшее количество экзогенной пальмитиновой НЖК; при 
оптимальном увеличении клетки физиологично этерифици-
руют НЖК в олеиновые ТГ и структурируют в одноименные 
ЛПОНП. Если количество пальмитиновой НЖК афизиоло-
гично высоко и этерифицировать ее в олеиновые ТГ не по-
лучается, гепатоциты начинают синтезировать пальмитино-
вые ТГ [22], структурировать их в состав пальмитиновых 
ЛПОНП, секретируя их в кровь. В ЛП возрастает содержание 
ТГ, пальмитиновые ЛПНП образуют полосу β-ЛП на элек-
трофореграмме. В плазме крови (компенсаторно) возрастает 
активность печеночной глицеролгидролазы (ГЛГ) и содер-
жание кофактора апоС-III, формируя при этом ГЛП типа IIб 
[23]. 

Олеиновые ТГ в одноименных ЛПОНП являются опти-
мальным субстратом для действия постгепариновой липо-
протеинлипазы и ее кофактора апоС-II [24]. Секреция гепато-
цитами в кровь пальмитиновых ЛПОНП индуцирует синтез 
клетками печени иного фермента, оптимального для гидро-
лиза пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПОНП; это пече-
ночная ГЛГ и кофактор апоС-III. При действии же неопти-
мальной липазы при электрофорезе ЛП формируется ГЛП 
типа IIб. Если экзогенной пальмитиновой НЖК становится 
много, как при плотоядном питании, афизиологичная, отра-
ботанная на ступенях филогенеза индукция субстратом под-
ключает хиломикроны для переноса НЖК от энтероцитов к 
гепатоцитам, формируя к крови ГЛП типа V (вариант III). 

Атеросклероз и атероматоз – прообразы физиологич-
ных процессов in vivo, нарушения двух разных биологических 
функций. У всех особей в любом возрасте нарушение био-
логической функции трофологии, заложенной на ступенях 
филогенеза, потребление мясной пищи выше оптимального 
физиологичного уровня является первопричиной повыше-
ния в плазме крови содержания вначале ТГ (спирта глице-
рина). Далее следует повышение уровня пальмитиновых 
ЛПОНП→ЛПНП, ХС-ЛПНП и формирование синдрома ИР 
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ции «респираторного взрыва». Количество образованных ак-
тивных форм кислорода определено индукцией субстратом 
- числом циркулирующих в крови безлигандных, пальмити-
новых ЛПОНП→ЛПНП и типом ГЛП [28]. Перекисное окис-
ление липидов – это побочная реакция; суть физиологичной 
денатурации - физико-химические реакции окисления - со-
стоит в формировании в апоВ-100  антигенных эпитопов, 
денатурации апо; 

– наличие антигенных эпитопов на поверхности физиоло-
гично денатурированных пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП 
распознают толл-подобные рецепторы-4 на мембране имму-
нокомпетентных клеток. Они формируют иммунную, функ-
циональную метку – «подлежит удалению»; одновременно 
происходит активация иммунной системы компонентов ком-
племента [29]; 

· за функцией системы компонентов комплемента сле-
дует опсонизация пальмитиновых ЛПНП, перенос их через 
монослой эндотелия. Его активирует биологическая реакция 
трансцитоза за счет активации функции эндотелийзависимой 
вазодилатации и локального повышения в дистальном отделе 
артериального русла гидродинамического давления. Выведе-
ние эндогенно синтезированных, физиологично денатуриро-
ванных ЛП в интиму артерий, как и всех иных флогогенов 
большой мол. массы, происходит в позднем в филогенезе 
проксимальном отделе артериального русла, артериях эла-
стического типа;

· на поздних ступенях филогенеза при замыкании систе-
мы кровообращения интима стала местом сбора и утилиза-
ции больших эндогенных флогогенов из внутрисосудистого, 
локального пула межклеточной среды. Чтобы перенесенные 
трансцитозом флогогены не вышли обратно в кровоток, их 
связывают протеогликановые компоненты матрикса интимы; 

· физиологично утилизацию всех флогогенов в интиме 
реализуют мультифункциональные, филогенетически ран-
ние оседлые макрофаги [30]. Эти клетки утилизируют эн-
догенные флогогены полностью, используя для этого биоло-
гическую функцию эндоэкологии, биологическую реакцию 
воспаления. На этом, казалось бы, физиологичная утилиза-
ция афизиологиных ЛПОНП→ЛПНП заканчивается. Однако 
суть всегда сокрыта в деталях. 

При соблюдении травоядным видом Homo sapiens фило-
генетически обоснованной пищи при метаболизме липидов 
в принципе пальмитиновые ТГ и пальмитиновые ЛПОНП 
практически не образуются [31]. Малое их количество осед-
лые макрофаги интимы утилизируют полностью. Ранние 
в филогенезе мультифункциональные макрофаги лишены 
способности пролиферировать. В условиях формирования 
большого количества пальмитиновых ЛПОНП возможно-
стей оседлых макрофагов оказывается явно недостаточно. 
Недостаток компенсирует функция моноцитов→макрофагов 
гематогенного происхождения. Однако они являются менее 
полифункциональными; они не могут гидролизовать все 
ПНЖК, этерифицированные спиртом ХС в форму поли-ЭХС. 
Это подтверждено тем, что основу атероматозных масс в 
плотных бляшках интимы артерий составляют частично ка-
таболизированные (укороченные, С18) ПНЖК, этерифици-
рованные спиртом ХС, поли-ЭХС.  

Атеросклероз и атероматоз – это биологические реакции 
компенсации, реализация биологической функции адапта-
ции. Они инициированы индукцией афизиологичным суб-
стратом, когда травоядный в филогенезе Homo sapiens на-
чинает в афизиологично большом количестве поедать мясо, 
становится порой совсем плотоядным [32]. Атеросклероз 
– результат формирования in vivo физиологичного, но более 
раннего в филогенезе варианта переноса ЖК в форме ТГ в 
составе апоВ-100 ЛПНП. Он индуцирован афизиологичным 
избытком плотоядной пищи; атероматоз – филогенетическая 
компенсация этого процесса, реализованная in vivo, к сожа-
лению, не в физиологичном исполнении.

Какое количество пальмитиновой НЖК в пище и in vivo 
можно считать физиологичным? Позиционные изоформы 
пальмитиновых и олеиновых ТГ. Противоположные сдвиги 
в переносе ЖК на ступенях филогенеза и в онтогенезе при 
поедании травоядными мяса, повышение ХС-ЛПНП являют-
ся отражением компенсаторной, физиологичной реакции in 
vivo в ответ на нарушение индукции субстратом [33]. Важ-
но в первую очередь понять, а далее оценивать количество 
пальмитиновой НЖК, которое инсулинзависимые ЛПОНП + 
апоЕ/В-100-эндоцитоз могут перенести к клеткам, а инсулин-
зависимые клетки поглотить в составе олеиновых ЛПОНП 
без образования пальмитиновых ТГ, пальмитиновых ЛПОНП 
и повышения ХС-ЛПНП. Для этого мы предлагаем рассмо-
треть спектр в плазме крови позиционных изоформ пальми-
тиновых и олеиновых ТГ, оценить региоспецифичный состав 
ТГ [34]. 

Особенность всех внеклеточных липаз in vivo (панкреа-
тическая липаза, печеночная ГЛГ и постгепариновая ЛПЛ) 
состоит в том, что они в кровотоке в составе ТГ гидролизуют 
одну (максимально две) ЖК в sn-1 и sn-3 и эфирные связи ЖК 
только с первичными спиртовыми группами глицерина. Од-
новременно липазы не могут гидролизовать эфирную связь 
ЖК с вторичной спиртовой группой в sn-2. Поэтому из sn-2 
клетки поглощают ЖК не как полярную неэтерифицирован-
ную ЖК (НЭЖК), а только в форме 2-моноацилглицерида. В 
отличие от ЖК в sn-1 и sn-3 ЖК из sn-2 обязательно будет 
поглощена клетками. В зависимости от того, какая ЖК эте-
рифицирована глицерином в sn-2, мы делим все ТГ на паль-
митиновые, олеиновые и линолеые, содержание которых в 
плазме крови является большим. Выраженное различие сте-
рических, пространственных форм ТГ, мы полагаем, являет-
ся основой того, что апоВ-100 избирательно структурирует 
их в ЛПОНП, формируя раздельно пальмитиновые, олеино-
вые и линолевые ЛПОНП. 

Если расставить все пальмитиновые и олеиновые пози-
ционные изоформы ТГ в порядке возрастания скорости их 
гидролиза при действии липаз, образуется последователь-
ность: 

ППП - ППО - ОПП - ОПО - ПОП - ПОО - ООП – ООО. 
Эти восемь позиционных изоформ ТГ доминируют среди 

общего числа 40 - 45 изоформ ТГ в апоВ-100 ЛП в плазме 
крови здоровых добровольцев. С наиболее высокой констан-
той скорости реакции липазы in vivo гидролизуют позицион-
ные изорформы ТГ как олеил-олеил-олеат глицерол (ООО). 
ТГ как польмитоил-пальмитоил-пальмитат глицерол (ППП) 
липазы не гидролизуют вообще. Пальмитиновыми ТГ явля-
ются ППП – ППО – ОПП - ОПО, олеиновыми - соответствен-
но ПОП – ПОО – ООП - ООО. Все олеиновые ТГ гепатоциты 
структурирует в состав олеиновых ЛПОНП; клетки погло-
щают сформировавшие лиганд олеиновые ЛПОНП путем 
апоЕ/В-100-эндоцитоза; олеиновые ЛПНП при этом не об-
разуются. Параметры гидролиза индивидуальных олеиновых 
ТГ, естественно, различаются [35]: акцептором НЭЖК в ре-
акции липолиза является белок альбумин. Постгепариновая 
ЛПЛ обладает позиционной специфичностью и гидролизует 
в первую очередь ЖК в sn-1.  

У травоядных, у вида Homo sapiens физиологичным, мы 
считаем, является то количество пальмитиновой НЖК, ко-
торое возможно этерифицировать в состав олеиновых ТГ и 
структурировать в олеиновые ЛПОНП. С наименьшей ско-
ростью реакции постгепариновая ЛПЛ гидролизует олеи-
новые позиционные изоформы ТГ как пальмитоил-олеил-
пальмитат (ПОП) глицерол. В составе ПОП в олеиновые ТГ 
этрифицировано в 2 раза больше пальмитиновой НЖК, чем в 
иные изоформы олеиновых ТГ как пальмитоил-олеил-олеат 
(ППО) и олеил-олеил-пальмитат глицерол (ООП). 

В биохимических реакциях при гидролизе эфиров (ТГ) 
in vivo в составе ЛП; при поглощении ЖК митохондриями 
и окислении в матриксе в цикле Кребса и в дыхательной це-
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пи олеиновая МЖК в несколько раз активнее пальмитиновой 
НЖК. Однако в физико-химических реакциях более гидро-
фобная пальмитиновая НЖК с температурой плавления поч-
ти в 5 раз выше, чем олеиновая МЖК (13,5 и 63,1◦С), является 
более активной (см. таблицу). Если при нарушении функции 
инсулина, синдроме ИР гепатоциты из экзогенной глюкозы 
синтезируют не олеиновую МЖК, а только пальмитиновую 
НЖК, происходит формирование пальмитиновых ТГ с эте-
рификацией пальмитиновой НЖК в sn-2 спирта глицерина. 
Далее 2-глицеропальмитат в гепатоцитах этерифицирует в 
пальмитиновые ТГ олеиновую МЖК в позициях sn-1 и sn-3. 
Мы полагаем, что в формировании типов ГЛП у пациентов 
с патологией сердечно-сосудистой системы основная пато-
генетическая роль принадлежит нарушению регуляторной 
активности инсулина и синтезу гепатоцитами из экзогенной 
глюкозы эндогенной пальмитиновой НЖК; афизиологичной 
индукции субстратом у травоядных, избыточному количе-
ству в плотоядной (мясной пище) пище экзогенной пальми-
тиновой НЖК. 

Первым условием физиологичного переноса к клет-
кам пальмитиновой НЖК в составе олеиновых ТГ является 
преимущественный синтез в гепатоцитах de novo олеиновой 
МЖК из экзогенной глюкозы при действии инсулина. Только 
эндогенно синтезированную олеиновую МЖК гепатоциты 
этерифицируют с трехатомным спиртом глицерином в sn-2 
со вторичной спиртовой группой. Эти же гепатоциты этери-
фицируют пальмитиновую НЖК в sn-1 и sn-3 c первичными 
спиртовыми группами [36]. Можно полагать, что индукция 
субстратом – пальмитиновой НЖК (эндогенной в первую 
очередь и экзогенной – во вторую) и является причиной до-
минирования среди позиционных форм олеиновых ТГ как 
ПОП. Вероятно, в такой, не столь часто повторяющейся си-
туации у пациентов формируется ГЛП типа IV, если в физио-
логичных олеиновых ТГ преобладает позиционная изоформа 
как ПОП. В экспериментах показано, что при этерификации 
НЖК в sn-2 глицерина энтероциты всасывают гидролизован-
ные ТГ более активно, и длительность постпрандиальной ги-

перлипидемии меньше, чем при всасывании олеиновых ТГ 
[37]. 

Если поступление с пищей экзогенной пальмитиновой 
НЖК превышает количество олеиновой МЖК, этерифици-
ровать олеиновую МЖК первой в олеиновые ТГ возмож-
ности нет. При этом происходит этерификация пальмити-
новой НЖК в sn-2 и синтез пальмитиновых ТГ. В гепато-
цитах апоВ-100 структурирует олеиновые ТГ в состав уже 
пальмитиновых ЛПОНП; в кровотоке их к клеткам пере-
носят уже не олеиновые, а пальмитиновые ЛПОНП [38]. В 
то же время пальмитиновые ТГ – это не оптимальный суб-
страт для гидролиза постгепариновой ЛПЛ, поэтому паль-
митиновые ЛПОНП не формируют апоЕ/В-100-лиганд, 
оставаясь безлигандными [39]. В крови они медленно 
превращаются в пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП. Имен-
но они формируют в кровотоке афизиологичные, малые, 
с высокой плотностью пальмитиновые ЛПНП [40]; при 
физиологичной, травоядной пище этих ЛП в крови чело-
века не бывает. С этого, мы полагаем, начинается процесс 
повышения в плазме крови ХС-ЛПНП. Далее электрофо-
рез ЛП выявляет не столь частое формирование в плазме 
крови ГЛП типа IV, и позже гораздо чаще ГЛП типа IIб до-
минирует среди всех афизиологичных типов ГЛП. Одно-
временно все это сопровождает компенсаторное повыше-
ние активности печеночной ГЛГ и повышение содержания 
апоС-III, для которых пальмитиновые ЛПОНП являются 
оптимальным субстратом.

Реальность формирования in vivo преимущественно по-
зиционных изоформ ТГ как ПОП демонстрируют позицион-
ные формы ТГ в пальмовом масле. Как и все растительные 
масла, пальмовое масло – олеиновое, в нем преобладают 
олеиновые ТГ и в sn-2 ТГ этерифицирована олеиновая МЖК, 
а в sn-1 и sn-3 доминирует пальмитиновая НЖК. Однако если 
дальнейшие пути ЖК из sn-2 можно заранее предсказать (ее 
обязательно поглотят энтероциты), будущее пальмитиновой 
НЖК в sn-1 и sn-3 предсказать труднее. Скармливая экспери-
ментальным животным пальмовое масло, мы вводим in vivo 
в 2 раза большее количество пальмитиновой НЖК по срав-
нению с иным маслом, однако содержание ХС в плазме кро-
ви повышается лишь на четверть. Это определено тем, что в 
тонкой кишке гидролизованная из sn-1 и sn-3 пальмитиновая 
НЖК в форме НЭЖК реагирует с ионами кальция и магния, 
образуя кальциевые и магниевые мыла. В водной среде они 
не являются нерастворимыми, и энтероциты всасывать их не 
могут; утилизирует мыла микробиота толстой кишки. Одно-
временно олеат кальция и олеат магния в гидрофильной сре-
де кишечного содержимого остаются растворимыми и их 
полностью всасывают энтероциты .

Биологические, филогенетические основы профилактики 
атеросклероза и атероматоза. Если на основании приве-
денной выше последовательности позиционных изоформ ТГ 
пищу пациента можно охарактеризовать как «сдвиг вправо», 
профилактика двух сочетанных патологических процессов - 
атеросклероза и атероматоза - будет успешной. Чем в боль-
шей мере реализация биологической функции трофологии, 
биологической реакции экзотрофии будет соответствовать 
сдвигу влево, тем выше риск становления атеросклероза и 
атероматоза, меньше время до развития симптомов ишемиче-
ской болезни, поражения атероматозом коронарных артерий, 
инцидентов острой коронарной недостаточности и инфаркта 
миокарда [41].  

Экзогенным фактором инициирования ГЛП наиболее 
часто является плотоядная, мясная пища, богатая пальми-
тиновой НЖК; самой афизиологичной пищей для травояд-
ного вида Homo sapiens является говядина. Содержание в 
ней пальмитиновой НЖК, одноименных ТГ наиболее вы-
соко в сравнении со всеми видами мяса: свининой, барани-
ной, кониной, мясом птицы. В sn-2 ТГ говядины наиболее 
часто этерифицирована пальмитиновая НЖК, в меньшей 

 Физико-химические свойства ЖК  

Формула ЖК Температура плавле-
ния, С°

С12:0 Лауриновая 44,2
С14:0 Миристиновая 53,9
С16:0 Пальмитиновая 63,1
С17:0 Маргариновая 61,3
С18:0 Стеариновая 69,6
С20:0 Арахиновая 76,5
С22:0 Бегеновая 81,5
С24:0 Лигноцериновая 86,0
С16:1 ῳ-9 Пальмитолеиновая -0,5
С18:1 ῳ-9  цис- Олеиновая 13,5
С18:1 ῳ-9  транс- Элаидиновая 44,5
С18:1 ῳ-7 Вакценовая 44,0

С24:1 ῳ-9 Нервоновая 42,5
С18:2 ῳ-6 Линолевая -5,0
С18:3 ῳ-3 Линоленовая -10,0
С20:4 ῳ-6 Арахидоновая -49,5
С22:5 ῳ-3 Клупанодоновая -45,0
С22:6 ῳ-3 Докозагексаеновая -44,1

П р и м е ч а н и е . АД – артериальное давление; * – р < 0,05.
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мере - олеиновая МЖК; в sn-1 и sn-3 наиболее часто рас-
полагается пальмитиновая ЖК [42]. То же можно сказать о 
коровьем молоке, сливках, сметане, сырах; в них в sn-2 ТГ 
всегда этерифицирована пальмитиновая НЖК. Уже в энте-
роцитах, а затем в гепатоцитах при реакции изомеризации 
пальмитиновую НЖК в sn-2 замещает олеиновая МЖК, а 
пальмитиновая НЖК перемещается в sn-3, формируя не-
желательные для липолиза позиционные изоформы олеино-
вых ТГ как ПОП; это явно не физиологичный субстрат для 
постгепариновой ЛПЛ. 

Изложенное способствует пониманию того, что если ис-
ключить врожденные, генетически обусловленные формы 
патологии, формирование in vivo двух афизиологичных про-
цессов - вначале атеросклероза и затем атероматоза - является 
следствием нарушения биологической функции трофологии 
(питания), биологической реакции экзотрофии, внешнего 
питания. В формировании типов ГЛП основную патогене-
тическую роль исполняют нарушение функции инсулина и 
афизиологичная индукция субстратом – поедание филоге-
нетически травоядным видом Homo sapiens избыточного ко-
личества мясной пищи. В афизиологичном исполнении всех 
биохимических реакций повинны только количественные на-
рушения индукции субстратом [43]. 

 Для объективной оценки того, что пациент, несмотря на 
возможные рассказы об аскетичном питании, злоупотребля-
ет мясной пищей, можно использовать тесты на содержа-
ние в сыворотке крови ТГ, общего ХС и ХС-ЛПНП. Более 
специфичными можно считать определение типов ГЛП при 
электрофорезе ЛП, компенсаторное, специфичное увеличе-
ние в крови апоС-III и апоВ-48. Количественное определение 
апоВ-48 дает возможность установить, являются ли остав-
шиеся в электрическом поле при электрофорезе на старте 
действительно ХМ или это физико-химические агрегаты 
пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП.  

Согласно номенклатурным данным, коровье масло ла-
сково именуют сливочным маслом; на самом деле это жи-
вотный, пальмитиновый, насыщенный, молочный жир с 
высокоэффективным усвоением, высокой биодоступно-
стью. ТГ «конечных липидов» в молоке синтезированы так, 
что всю пальмитиновую НЖК, этерифицированную в sn-2 
пальмитиновых ТГ, и олеиновую МЖК - в sn-1 и sn-3 ТГ, 
обязательно поглотят все соматические клетки путем апоВ-
100-эндоцитоза в составе пальмитиновых ЛПНП путем 
апоВ-100-рецепторного эндоцитоза. Эти особенности имеют 
большое биологическое, физиологичное значение для ново-
рожденных в течение первых месяцев жизни, когда материн-
ское молоко является единственной пищей. 

 Биология не давала согласия на превращение млеко-
питающего Homo sapiens в млекопитающегося, который 
питается молоком всю жизнь. Общей биологией это не 
предусмотрено. Во всех диетах биологически оправдана 
замена в пище животного, насыщенного пальмитинового 
жира, именуемого сливочным маслом, на пальмовое, олеи-
новое масло растительного происхождения. На ступенях 
филогенеза вид Homo sapiеns последовательно сформиро-
вался как рыбоядный, травоядный (плодоядный), но никак 
не мясоед [44]. В течение всей жизни, особенно в пожи-
лом возрасте, надо помнить, что человек исторически тра-
вояден; избыточное количество животной пищи, особенно 
говядины, является основной причиной становления ГЛП 
разных типов в филогенетической и онтогенетической по-
следовательности. Гиперлипидемия, гипергликемия, гипе-
ринсулинемия и синдром ИР формируются как следствие 
и реакции компенсации в результате афизиологичного 
поедания мясной пищи.    
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Титов В.Н., Кухарчук В.В.

ЕДИНАЯ ЭТИОЛОГИЯ И РАЗДЕЛЬНЫЙ ПАТОГЕНЕЗ АТЕРОСКЛЕРОЗА И 
АТЕРОМАТОЗА. РАЗЛИЧИЯ ПЕРЕНОСА ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ЛИПОПРОТЕИНАХ 
ТРАВОЯДНЫХ И ПЛОТОЯДНЫХ ЖИВОТНЫХ

ФБГУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава РФ, 121552, Москва

Согласно филогенетической теории общей патологии, избыточное потребление травоядными животными мясной пищи 
всегда приводит к атеросклерозу и атероматозу интимы артерий. Этиологические факторы атеросклероза, атерома-
тоза in vivo: а) поглощение клетками полиеновых жирных кислот ПНЖК в апоВ-100 липопротеинах низкой плотности; 
б) невозможность превратить экзогенную, пальмитиновую, насыщенную жирную кислоту (НЖК) в мононенасыщенную 
олеиновую (МЖК); в) моноциты → макрофаги в интиме неактивно гидролизуют полиеновые ЖК, этерифицирован-
ные спиртом холестерином. Патогенетическим фактором становится нарушение биологической функции трофологии 
(питания), биологической реакции экзотрофии (внешнего питания); афизиологично высокое содержание в пище паль-
митиновой НЖК и спирта холестерина (ХС). Ключевой этап патогенеза — формирование в крови безлигандных, паль-
митиновых липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП). При этом как: а) утилизировать in vivo безлигандные, 
пальмитиновые ЛПОНП; это возможно при активации биологической функции эндоэкологии, биологической реакции 
воспаления, формировании атероматоза интимы артерий и б) как продолжать функцию клеткам при невозможно-
сти поглощать из межклеточной среды полиеновые ЖК; это основа атеросклероза, нарушения биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации. Для первичной профилактики инфаркта миокарда надо устранить по-
требление избыточного количества животной пищи. При низком содержании в пище пальмитиновой НЖК инсулин фор-
мирует оптимальный олеиновый вариант метаболизма ЖК, обеспечивая высокие «кинетические параметры» организма 
и эффективный синтез АТФ. Согласно единому патогенезу атеросклероза и атероматоза, необходимо не допускать 
образование в крови безлигандных, пальмитиновых ЛПОНП. Не будет их — не будет формирования ни атеросклероза, 
ни атероматоза.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  жирные кислоты; холестерин; атеросклероз; атероматоз; биологическая функция эндоэкологии.
Для цитирования: Титов В.Н., Кухарчук В.В. Единая этиология и раздельный патогененез атеросклероза и атерома-
тоза. Различия переноса жирных кислот в липопротеинах травоядных и плотоядных животных. Клиническая лабора-
торная диагностика. 2017; 62(4): 196-204. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-4-196-204
Titov V.N., Kukharchuk V.V.
The inTegraTed eTiology and separaTe paThogenesis of aTherosclerosis and 
aTheromaTosis. The differences of faTTy acids Transfer in lipoproTeins of herbivorous 
and carnivorous animals
The Russian cardiologic R&D production complex of Minzdrav of Russia, 121552 Moscow, Russia
According phylogenetic theory of general pathology, overconsumption of meat food by herbivorous animals always results in 
atherosclerosis and atheromatosis of intima of arteries. The etiological factors of atherosclerosis, atheromatosis in vivo: a) absorption 
by cells of polyene fatty acids in anoB-100 lipoproteins of low density; b) impossibility of converting exogenous palmitic saturated 
fatty acids into mono-unsaturated oleic fatty acid; c) monocytes-macrophages in intima inactively hydrolyze polyene fatty acids 
esterified by alcohol cholesterol. The disorder of biological function of trophology (nutrition), biological reaction of exotrophy 
(external nutrition) and aphysiologically high content of palmitic unsaturated fatty acids and alcohol cholesterol in food   become a 
pathogenic factors. The key stage of pathogenesis is formation in blood of  non-ligand  palmitic lipoproteins of very low density. At 
that: a) how to utilize in vivo non-ligand palmitic lipoproteins of very low density; it is possible under activation of biological function 
of endoecology, biological reaction of inflammation, formation of atheromatosis of intima of arteries and b) how to prolong function to 
cells  at impossibility of of absorbing from inter-cellular medium polyene fatty acids; this is a foundation of atherosclerosis, disorders 
of biological function of adaptation, biological reaction of compensation. The primary prevention of myocardium infarction requires 
elimination of consumption of surplus amount of animal food. At low content of palmitic saturated fatty acids in food insulin forms 
optimal oleic alternative of metabolism of fatty acids supporting high "kinetic parameters" of organism and effective synthesis of ATP. 
According single pathogenesis of atherosclerosis and atheromatosis it is necessary  to prevent  development of non-ligand palmitic 
lipoproteins of very low density in blood. Without them no development of both atherosclerosis and atheromatosis is possible.
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Со времен Н.Н. Аничкова в медицинской науке домини-
рует холестериновая теория атеросклероза. Руководствуясь 
этой теорией, мы в течение XX века не смогли понять этио-
логию и патогенез атеросклероза и атероматоза, не отработа-
ли принципы эффективной профилактики [1, 2]. И все-таки, 
несмотря на сомнения в холестериновой теории атероскле-
роза, мы ежедневно измеряем содержание холестерина (ХС) 
в плазме крови и липопротеинах (ЛП) у многих тысяч паци-
ентов. Почему же так?

В последнее время все с большим обоснованием иссле-
дователи оценивают значение в патогенезе атеросклероза и 
ишемической болезни сердца (ИБС) афизиологичного со-
держания в пище и in vivo жирных кислот (ЖК). В первую 
очередь это относится к С16: 0 пальмитиновой насыщенной 
ЖК (НЖК). Однако это уже иная теория ЖК, иной патогенез 
атеросклероза и атероматоза. На ступенях филогенеза при 
жизни в водах мировых океанов, несмотря на то что каждая 
животная клетка синтезирует in situ de novo пальмитиновую 
НЖК quantum sates, содержание ее в пище и in vivo физиоло-
гично не превышает 20% концентрации всех ЖК in vivo.

Физиологично у вида Homo sapiens среди ЖК in vivo 
преобладает олеиновая МЖК. Роль ЖК в патогенезе атеро-
склероза, атероматоза и ИБС реализована в двух раздель-
ных афизиологичных нарушениях биологической функции 
трофологии (питания): а) избыточном количестве в пище 
пальмитиновой НЖК и б) алиментарном дефиците, низком 
содержании в пище и в клетках ώ-3 и ώ-6 полиеновых ЖК 
(ПНЖК) [3]. Избыточное содержание пальмитиновой НЖК в 
ЛП очень низкой плотности (ПЛОНП), в ЛП низкой плотно-
сти (ЛПНП) пальмитиновой НЖК служит основой патогене-
за атероматоза. Низкое содержание в пище и в клетках in vivo 
ПНЖК — основа патогенеза атеросклероза. При единении 
факторов этиологии патогенез атеросклероза — это одно, а 
патогенез атероматоза интимы артерий — иное.

Экспериментаторы не дали ответа, почему на модели эк-
зогенной гиперхолестеринемии столь просто воспроизвести 
атероматоз аорты у кроликов и практически невозможно у 
мышей и крыс? Почему для столь же быстрого моделирова-
ния атероматоза аорты у мышей необходимо предварительно 
выбить у них (knock oun) ген апоЕ?

Становление в филогенезе у травоядных животных пере-
носа ПНЖК к клеткам последовательно в составе ЛПВП и в 
ЛПНП. Несколькими годами ранее, через полтора века по-
сле Р. Вирхова и его клеточной теории общей патологии, мы 
сформировали иную — филогенетическую теорию общей 
патологии [4]. Филогенетическая теория общей патологии 
позволила биологически, физико-химически: а) объединить 
афизиологичную роль ХС, избытка НЖК и недостатка ПНЖК 
в патогенезе атеросклероза; б) установить единые этиологи-
ческие факторы и в) определить сочетанный, но раздельный 
патогенез атеросклероза и атероматоза. Обсуждая значение 
в патогенезе атеросклероза воздействия факторов внешней 
среды, мы на время оставим в стороне все генетические фор-
мы нарушения переноса ЖК в составе ЛП, все гиперлипо-
протеинемии (ГЛП) [5], включая разные ее фенотипы [6].

Миллионы лет все ЖК к клеткам переносили (перено-
сят у некоторых видов животных и сейчас) только ЛП вы-
сокой плотности (ЛПВП). Ранний в филогенезе белок свя-
зывающий липиды — аполипопротеин (апо) — апоА-i мало 

специфичен и ассоциирует мало и только полярные липиды.  
В межклеточной среде апоА-i переносит: а) все ЖК — МЖК 
+ НЖК, ненасыщенные ЖК (ННЖК) с 2—3 двойными связя-
ми (ДС) и б) ПНЖК с 4—6 ДС в форме фосфолипидов (ФЛ); 
в) МЖК и НЖК в форме ди-, моноглицеридов; г) полярный, 
неэтерифицированный спирт ХС.

Все клетки поглощают ЖК из ЛПВП только пассивно, пу-
тем обмена ЖК между ФЛ в составе ЛПВП и ФЛ плазматиче-
ской мембраны; происходит это в течение миллионов лет до 
настоящего времени.

Со временем функция ЛПВП усложнилась; ЛПВП, вместе 
с переносом к клеткам ЖК стали отвозить от клеток и синте-
зированный ими полярный ХС. Чтобы перенос от клеток ХС 
стал более эффективным, в ЛПВП проходит этерификация 
ХС с олеиновой МЖК, образованные при этом моноеновые 
эфиры холестерина (моно-ЭХС), холестерололеат, упаковы-
вать в ЛПВП стало проще.

Со временем пассивного поглощения клеткам ЖК стало 
недостаточно; на ступенях филогенеза сформировалось ак-
тивное, рецепторное поглощение их клетками.

АпоВ-100 в гепатоцитах сформировал ЛП из неполярных 
липидов, из триглицеридов (ТГ); ЖК в форме неполярных 
ТГ клетки стали поглощать активно, путем рецепторного 
эндоцитоза. В отличие от более ранних ЛПВП, апоВ-100 в 
ЛПНП стал переносить МЖК + НЖК + ННЖК в форме непо-
лярных ТГ; клетки стали поглощать ЛПНП путем апоВ-100 
эндоцитоза. Для этого апоВ-100 формирует в ЛПНП одно-
именный домен-лиганд; клетки же выставляют на плазма-
тическую мембрану апоВ-100-рецепторы. Путем апоВ-100-
рецепторного эндоцитоза клетки начали активно поглощать 
МЖК + НЖК + ННЖК; ПНЖК же клетки еще долго продол-
жали поглощать пассивно.

На поздних ступенях филогенеза при становлении био-
логической функции локомоции, когда количество перено-
симых к скелетным миоцитам ЖК существенно возросло, 
инсулин экспрессировал направленный (векторный) перенос 
только МЖК + НЖК ко всем инсулинозависимым клеткам 
в составе нового класса ЛП — ЛП очень низкой плотности 
(ЛПОНП). Для этого инсулинозависимые клетки стали син-
тезировать и выставлять на мембрану апоЕ/В-100-рецепторы, 
а ЛПОНП в крови начали формировать апоЕ/В-100-лиганды. 
Все олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП поглощают клетки 
путем апоЕ/В-100-эндоцитоза. Ни пальмитиновые, ни олеи-
новые апоВ-100 ЛПОНП в ЛПНП не превращаются; их все 
после формирования лиганда поглощают инсулинозависи-
мые клетки.

Позже клетки сформировали и активное поглощение 
ПНЖК в составе апоВ-100 ЛПНП, подобно тому, как они по-
глощают МЖК + НЖК + ННЖК, путем апоВ-100-эндоцитоза. 
Для этого ЛПВП начали переэтерифицировать ПНЖК из по-
лярных ФЛ в неполярные, более гидрофобные поли-ЭХС, 
этерифицированные спиртом холестерином ПНЖК. Клетки 
активно поглощают ПНЖК в несколько этапов: а) в ЛПВП 
при действии эстеразы (аминофосфолипид-холестерин ацил-
трансфераза) происходит переэтерификация ПНЖК из по-
лярных ФЛ в состав неполярных поли-ЭХС; далее б) вновь 
синтезированный протеин — белок переносящий поли-ЭХС 
(БППЭХС) стал формировать в крови тройственный ассоциат 
(ЛПВП + БППЭХ + ЛПНП); в нем неполярные поли-ЭХС из 
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ЛПВП переходят в ЛПНП; далее в) более гидрофобные ли-
пиды — поли-ЭХС, которые переходят из ЛПВП в ЛПОНП, 
вытесняют ТГ из ассоциации с апоВ-100, формируя ЛПНП с 
более низкой гидратированной плотностью и меньшими раз-
мерами; далее апоВ-100, в ассоциации с поли-ЭХС изменяет 
свою пространственную форму, конформацию, выставляя 
на поверхность ЛПНП ароВ-100 домен-лиганд; в финале 
г) клетки поглощают ПНЖК в форме поли-ЭХС в составе 
ЛПНП путем апоВ-100 эндоцитоза.

Так у всех филогенетически ранних травоядных животных 
сформировался последовательный перенос к клеткам ЖК: 
вначале ЛПНП переносят к клеткам МЖК + НЖК + ННЖК 
в форме ТГ; далее ЛПНП же переносят к клеткам ПНЖК в 
форме поли-ЭХС. По отношению к количеству переносимых 
в составе ЛПНП МЖК + НЖК + ННЖК переносимые ПНЖК 
составляют всего-то несколько процентов!

Плотоядные животные сформировали параллельный 
перенос МЖК + НЖК + ННЖК в составе ЛПНП и ПНЖК в 
ЛПВП. На ступенях филогенеза у плотоядных животных, ко-
торые питаются главным образом животной пищей, особен-
ности состава ЖК (высокое содержание НЖК и пальмитино-
вой НЖК), можно полагать, как-то способствовали форми-
рованию мутации БППЭХС-нуль. При этом 95% популяций 
животных вымерли; остальные, реализуя биологическую 
функцию адаптации, к мутации адаптировались. Произошло 
это путем формирования in vivo не последовательного, как 
у травоядных животных, а параллельного, раздельного пере-
носа и поглощения клетками: а) МЖК + НЖК + ННЖК в 
форме ТГ в ЛПНП, а ПНЖК в форме поли-ЭХС в ЛПВП, 
в которых они и синтезированы. Так плотоядные животные 
(крысы, мыши, собаки) сформировали в филогенезе не по-
следовательный, а параллельный перенос ПНЖК в ЛПВП 
путем нового, апоЕ/А-i-эндоцитоза.

В крови травоядных животных ЛПНП переносят к клет-
кам последовательно вначале МЖК + НЖК + ННЖК в форме 
ТГ, а затем ПНЖК в форме поли-ЭХС; все ЖК клетки погло-
щают путем апоВ-100-эндоцитоза. У плотоядных же живот-
ных ЛПНП переносят к клеткам МЖК + НЖК + ННЖК, и 
клетки поглощают их путем апоВ-100-эндоцитоза. ПНЖК же 
к клеткам переносят ЛПВП, и клетки поглощают их путем 
иного апоЕ/А-i-эндоцитоза.

Различие переноса к клеткам ЖК у плотоядных столь зна-
чительно, что сколь бы высоким в животной пище не было 
содержание пальмитиновой НЖК, оно не нарушит парал-
лельное, независимое поглощение клетками ПНЖК. В то же 
время у травоядных животных при последовательном пере-
носе ПНЖК избыточное содержание в пище пальмитиновой 
НЖК блокирует последующее поглощение клетками ПНЖК, 
уменьшая биодоступность их для клеток и инициируя клини-
ческую картину атеросклероза.

И если плотоядные животные по разным причинам в 
условиях голода, потребляют углеводную пищу, свойствен-
ную травоядным животным, нарушений в переносе в составе 
ЛПВП и рецепторном поглощении клетками ПНЖК не про-
исходит. Если же травоядные животные начинают поедать 
избыточное количество животной пищи, высокое содержа-
ние в ней пальмитиновой НЖК блокирует перенос НЖК + 
МЖК + ННЖК в ЛПОНП и поглощение клетками ПНЖК в 
ЛПНП путем ароВ-100-эндоцитоза. За этим всегда следует 
развитие атеросклероза и атероматоза интимы артерий.

Характерные биохимические, физиологичные тесты 
травоядных животных: а) преобладание в крови натощак 
апоВ-100 ЛПНП; б) доминирование в крови олеиновых ТГ и 
олеиновых ЛПОНП; в) низкое содержание апоЕ в ЛПВП; г) 
высокое содержание в плазме крови БППЭХС; д) олеиновый 
вариант метаболизма в клетках ЖК.

Плотоядных животных характеризуют противоположные 

значения тестов: а) доминирование в плазме крови натощак 
ЛПВП; б) преобладание в плазме крови пальмитиновых ТГ и 
одноименных ЛПОНП; в) высокое содержание апоЕ в ЛПВП; 
г) следовые количества в плазме крови БППЭХ и д) отчасти 
пальмитиновый вариант метаболизма в клетках ЖК. Напом-
ним, что почти у 8% жителей японских островов в крови на-
тощак доминируют ЛПВП (физиологичная гиперальфалипо-
протеинемия) за счет повышения содержания в ЛПВП поли-
ЭХС и в крови снижено содержание БППЭХС.

У всех плотоядных животных, клетки которых поглощают 
ПНЖК в форме поли-ЭХС в составе ЛПВП путем апоЕ/А-i-
эндоцитоза, атеросклероз и атероматоз на модели экзогенной 
гиперхолестеринемии не развивается. У всех травоядных 
животных, клетки которых поглощают ПНЖК в форме поли-
ЭХС, в составе ЛПНП путем апоВ-100-эндоцитоза на модели 
экзогенной гиперхолестеринемии формируется атероскле-
роз и атероматоз интимы артерий. В кровотоке формируется 
блокада биодоступности, возможности для клеток поглощать 
пальмитиновые ЛПОНП; это составляет основу патогенеза 
атероматоза интимы артерий. Блокада же избытком пальми-
тиновой НЖК пищи поглощения клетками ПНЖК — основа 
патогенеза атеросклероза. Перенос МЖК + НЖК + ННЖК 
и далее ПНЖК в одном классе ЛП, в ЛПНП и поглощение 
их клетками путем единого апоВ-100-эндоцитоза является 
этиологическим фактором атеросклероза и атероматоза и у 
вида Homo sapiens. У плотоядных животных МЖК + НЖК + 
ННЖК к клеткам переносят ЛПНП, а ПНЖК — ЛПВП.

Если атеросклероз, согласно филогенетической теории 
общей патологии, является синдромом дефицита в клетках 
ПНЖК,то,чтобы сформировать атеросклероз и атероматоз у 
крыс, мышей и собак, надо блокировать у них поглощение 
клетками ПНЖК. Это и происходит у животных при выбива-
нии (knock out) гена апоЕ [7]. Выбивание гена апоЕ у крыс 
и мышей превращает их в травоядных животных, которыми 
они были на ранних ступенях филогенеза. И у мышей с вы-
битым геном апоЕ, как у травоядных животных, на модели 
экзогенной гиперхолестеринемии, как и у кроликов, форми-
руется атероматоз интимы [8]. Иного способа активировать 
атеросклероз и атероматоз у крыс, мышей, собак на модели 
экзогенной гиперхолестеринемии нет. Вначале их надо пре-
вратить в травоядных животных, подобно кролику или Homo 
sapiens.

В филогенезе Homo sapiens сформировался как траво-
ядный представитель животного мира. Если использовать 
критерии, которые характеризуют травоядных животных 
(доминирование в крови ЛПНП, преобладание олеиновых 
ТГ и одноименных ЛПОНП, высокое содержание БППЭХ 
в плазме крови), человек в филогенезе сформировался, как 
травоядный вид. Человек, как и все травоядные животные, 
имеет длинный кишечник; длина его в 12 раз больше длины 
тела; у плотоядных животных кишечник в 3—4 раза короче. 
Усвоение углеводов in vivo — более длительный процесс, чем 
всасывание белков. У травоядных животных в 10 раз ниже, 
чем у хищников, кислотность желудочного сока, активность 
позиционно специфичной панкреатической липазы (гидро-
лазы ТГ) в тонком кишечнике. Слюна плотоядных животных 
имеет кислую реакцию и содержит протеазы для гидролиза 
протеинов; в ней нет амилазы — начального этапа гидролиза 
полисахаридов. У человека слюна имеет щелочную реакцию. 
У плотоядных животных на коже нет потовых желез.

Гепатоциты плотоядных животных синтезируют в 10—15 
раз больше мочевой кислоты; происходит это с целью вы-
вести большое количество азота, который содержат белки 
животной пищи. Моча плотоядных животных имеет выра-
женно кислую реакцию; физиологично у человека моча сла-
бощелочная. И хотя антропологи утверждают, что человек 
«испокон века» всеяден; по отношению к продолжительно-
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сти филогенеза «испокон века» оказывается на деле всего-то 
кратким эпизодом. К тому же, человек не питается сырым 
мясом; биологически это невозможно.

Безусловно, условия внешней среды временами, а то и 
постоянно заставляли Homo sapiens использовать животную 
пищу; однако это никогда не было поеданием сырого мяса, 
как у плотоядных животных. Оптимально для филогенетиче-
ски травоядного человека стало поедание даже сырой рыбы 
и яиц (яйцеклеток) птиц; со временем это стало привычным. 
На суше только яйца птиц содержат оптимальное для чело-
века количество ώ-6 С20: 4 арахидоновой ПНЖК; раститель-
ные масла арахидоновой ПНЖК не содержат.

Анатомическое строение человека (зубы, челюсти, систе-
ма пищеварения) не оптимально для всех видов раститель-
ной пищи: человек не может поедать молодую кору деревьев, 
корешки растений, молодые побеги и ветки, многие корне-
плоды; человеку и их надо сварить. Карл Линней, основатель 
бинарной номенклатуры видов животных, говорил: «срав-
нительный анализ внешнего и внутреннего строения тела 
человека и животных доказывает, что естественной пищей 
для людей являются фрукты и сочные овощи». В филогенезе 
человек является плодоядным (от слова плод), но никак не 
плотоядным (от слова плоть). Рука человека, как показывают 
человекообразные обезьяны, предназначена в большей мере 
для лазания и срывания плодов с веток деревьев.

Locus minoris resistentia, патогенез атеросклероза и ате-
роматоза у травоядных животных и Homo sapiens. Чтобы 
понять основные физико-химические и биохимические ме-
ханизмы, которые формируют патогенез атеросклероза и 
атероматоза при поедании травоядными животными мясной 
пищи, мы полагаем, необходимо вначале выяснить, каковы: 
а) особенности усвоения человеком экзогенных ЖК, синтеза 
в гепатоцитах позиционно специфичных ТГ; б) секреция ге-
патоцитами в кровоток функционально разных ЛПОНП; в) 
поглощение ЛПОНП в основном зависимыми от инсулина 
клетками и г) лишь незначительное превращение ЛПОНП в 
ЛПНП в крови при переносе и поглощении клетками ЖК.

В зависимости от того, какая ЖК этерифицирована в 
молекуле ТГ во 2-й (средней) позиции (sn-2) трехатомного 
спирта глицерина, которую не могут гидролизовать внекле-
точные липазы, ТГ делят на пальмитиновые, олеиновые, 
стеариновые, линолевые и линоленовые. Пальмитиновые + 
олеиновые — это более 80% всего количества ТГ in vivo.

Выраженно разная пространственная форма позицион-
ных изоформ (ПИ), ТГ, особенно если в них этерифицирова-
ны ННЖК, служит основой того, что в гепатоцитах апоВ-100 
раздельно структурирует ТГ в пальмитиновые, олеиновые, 
линолевые и линоленовые ЛПОНП.

Чем больше липиды животной пищи содержат пальмити-
новой НЖК, тем активнее гепатоциты синтезируют пальми-
тиновые ТГ, а ароВ-100 формируют из них больше пальми-
тиновых ЛПОНП.

Физиологично ни олеиновые, ни пальмитиновые ЛПОНП 
в крови в одноименные ЛПНП не превращаются. Олеиновые 
и пальмитиновые ЛПОНП формируют апоЕ/В-100-лиганд; 
связывая его своими рецепторами, зависимые от инсулина 
клетки поглощают все олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП. 
В крови в ЛПНП физиологично превращаются только лино-
левые и линоленовые ЛПОНП. Именно в линолевые и в ли-
ноленовые ЛПОНП в физиологичных условиях при действии 
БППЭХС из ЛПВП переходят все ПНЖК в форме поли-ЭХС, 
превращая ЛПОНП в линолевые и линоленовые ЛПНП.

Эксперименты на разных лабораторных животных и на-
блюдения в клинике показывают, что если количество жи-
вотной пищи у травоядных превышает оптимальное, физио-
логично допустимое количество, происходит следующее: а) 
в крови пальмитиновые ЛПОНП доминируют над физио-

логичными олеиновыми ЛПОНП; б) формируется ГЛП iiб 
типа с повышением в плазме крови содержания ТГ, ХС и в) 
ХС-ЛПНП. У травоядных животных и человека при избытке 
пальмитиновой НЖК locus minoris resistentia является еди-
ным. Это — блокада гидролиза пальмитиновых ТГ в составе 
пальмитиновых ЛПОНП; если ЛПОНП не сформируют и не 
выставят на поверхность апоЕ/В-100-лиганд, их не смогут 
поглотить клетки.

Клетки травоядных поглощают МЖК + НЖК + ННЖК 
в олеиновых, пальмитиновых ЛПОНП, а ПНЖК в линолено-
вых, линоленовых ЛПНП. ЛПОНП в филогенезе — самые 
поздние; сформировались они при становлении биологиче-
ской функции локомоции — движения за счет сокращения 
скелетной мускулатуры. Синтез ЖК и формирование гепа-
тоцитами ЛПОНП активирует инсулин. Биологическая роль 
гормона — обеспечение субстратами для наработки энергии 
клеток, которые реализуют биологическую функцию локо-
моции. ЛПОНП направленно переносят в крови ЖК для на-
работки клетками энергии, образования АТФ. У травоядных 
животных ЛПОНП в форме ТГ переносят к клеткам главным 
образом экзогенную + эндогенную С18: 1 олеиновую МЖК и 
много меньше экзогенной С16: 0 пальмитиновой НЖК. Вме-
сте олеиновые + пальмитиновые ЛПОНП составляют более 
80% всех ЛПОНП; переносят они МЖК + НЖК только к ин-
сулинозависимым клеткам [9].

Зависимые от инсулина клетки: а) поперечнополосатые, 
скелетные миоциты; б) синцитий кардиомиоцитов; в) пери-
портальные гепатоциты, г) адипоциты подкожной жировой 
ткани и д) клетки Купфера — оседлые, макрофаги печени. 
Висцеральные жировые клетки (ВЖК) сальника рецепторов 
к инсулину на мембране не имеют; метаболизм ЖК в них не 
зависит от инсулина. На плазматической мембране инсули-
нозависимые подкожные адипоциты (ИПА) имеют: а) рецеп-
торы к инсулину и б) поздние в филогенезе, инсулинозави-
симые глюкозные транспортеры, ГЛЮТ4. Перенос ЛПОНП 
к инсулинозависимым клеткам определен тем, что только 
они выставляют на мембрану апоЕ/В-100-рецепторы. Клетки 
рецепторами связывают лиганд ЛПОНП; у травоядных жи-
вотных ЛПОНП переносят в основном олеиновые и меньше 
пальмитиновые ТГ [10].

Когда человек питается растительной пищей и морепро-
дуктами, в которых преобладает олеиновая МЖК, гепато-
циты секретируют в кровоток главным образом олеиновые 
ЛПОНП. При афизиологичном преобладании животной пи-
щи с высоким содержанием пальмитиновой НЖК гепатоци-
ты секретируют в кровь преимущественно пальмитиновые 
ЛПОНП. Сколь же велико различие скорости гидролиза в 
крови позиционных изомеров ТГ в олеиновых и пальмити-
новых ЛПОНП при действии постгепариновой ЛПЛ?

Позиционные изоформы ТГ — субстраты гидролиза в 
крови в составе ЛПОНП при действии постгепариновой 
ЛПЛ. Если мы все ПИ пальмитиновых и олеиновых ТГ рас-
ставим в порядке возрастания константы скорости гидролиза 
их в крови при действии постгепариновой ЛПЛ, получится 
«спектр» ТГ:

ППП—ППО—ОПП—ПОП—ОПО—ООП—ПОО—ООО.
 66,4      —         —        35,2     22,0      18,2       —     5,5°c
Под ПИ триглицеридов мы поместили температуру плав-

ления как основной физико-химический параметр ТГ. Мы не 
включили малые по количеству линолевые и линоленовые ТГ. 
При оценке диагностического значения ПИ триглицеридов мы 
используем такой прием, как «сдвиг» влево и вправо.

Функционально явно нежелателен сдвиг влево, в сторону 
пальмитиновых ПИ, происходит это при: а) поедании живот-
ной пищи, говядины и продуктов из жирного коровьего мо-
лока, сыров. Содержание в пище пальмитиновой НЖК может 
существенно превышать физиологичное количество (15—20% 
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сирует ферменты сопряженных, биохимических реакций: 
а) превращение только эндогенной С16: 0 пальмитиновой 
НЖК при действии пальмитоил-КоА-элонгазы в С18: 0 стеа-
риновую НЖК; затем б) стеарил-КоА-десатураза превращает 
стеариновую НЖК в ω-9 С18:1 олеиновую МЖК. Именно ее 
митохондрии клеток окисляют с наиболее высокой констан-
той скорости реакции, с высокой производительностью, на-
рабатывая максимальное количество АТФ [10].

Ключевой этап патогенеза атеросклероза, блокада пере-
носа МЖК + НЖК в пальмитиновых ЛПОНП в форме ТГ. 
Согласно филогенетической теории общей патологии, фор-
мирование ЛПОНП, как и взаимодействие апоЕ/В-100 лиганд 
↔ рецептор на ступенях филогенеза произошло поздно. Чем 
позже в филогенезе сформировались системы, тем в большей 
мере они функционально нестабильны. Поэтому мы не встре-
чаем пациентов с первичной патологией ЛПВП. Среди пер-
вичной патологии ЛПНП мы знаем только семейную гиперхо-
лестеринемию. Гипертриглицеридемия, которую мы столь ча-
сто видим при диагностике метаболических пандемий, — это 
патология переноса и поглощения только ЛПОНП. Основная 
причина высокой частоты атеросклероза, атероматоза в попу-
ляции филогенетически травоядного Homo sapiens — афизио-
логичное воздействие факторов внешней среды. Это наруше-
ние биологической функции трофологии, функции питания, 
реакции экзотрофии — внешнего питания.

Основу патогенеза атеросклероза и атероматоза составля-
ют: а) поедание большого количества мясной пищи, высокое 
содержание в ней пальмитиновой НЖК, в крови — пальми-
тиновых ТГ и ЛПОНП; б) повышенное содержание в пище 
транс-форм МЖК; по параметрам метаболизма они соответ-
ствуют НЖК; в) повышенное содержание в животной пище 
ХС и г) алиментарный дефицит  ῲ-6 и  ῲ-3 ПНЖК [13]. При 
питании физиологичной пищей количество олеиновых ТГ и 
олеиновых ЛПОНП в плазме крови выраженно превышает 
количество пальмитиновых ТГ и пальмитиновых ЛПОНП.

Олеиновые, пальмитиновые, линолевые и линолено-
вые ЛПОНП, которые гепатоциты секретируют в кровоток, 
лиганд не выставляют. Все ЛПОНП функционально пере-
гружены ТГ; это и препятствует формированию активного 
положения апоЕ/В-100-лиганда. Физиологично в крови, в 
олеиновых ЛПОНП, при действии постгепариновой ЛПЛ + 
кофактор апоС-ii быстро проходит гидролиз части олеиновых 
ТГ. Когда количество их, связанных с апоВ-100, становится 
оптимальным, апоВ-100 принимает активную конформацию 
(стерическую, пространственную форму) и выставляет на 
поверхность олеиновых ЛПОНП апоЕ/А-100-лиганд. Быстро 
связывая его одноименными рецепторами, инсулинозависи-
мые клетки поглощают все олеиновые ЛПОНП.

Физиологично избыточное содержание ТГ в составе ли-
нолевых и линоленовых ЛПОНП, гидролизует иная, более 
ранняя в филогенезе печеночная глицеролгидролаза и кофак-
тор апоС-iii. Липолиз в линолевых и линоленовых ЛПОНП 
активируют поли-ЭХС; при действии БППЭХС они перехо-
дят из ЛПВП в линолевые и линоленовые ЛПОНП. Более 
гидрофобные поли-ЭХС вытесняют ТГ из связи с апоВ-100, 
формируют линолевые и линоленовые ЛПНП, выставляя на 
поверхность апоВ-100-лиганд. Связывая его одноименными 
рецепторами, клетки активно поглощают линолевые и лино-
леновые ЛПНП с переносимыми ПНЖК.

Когда же гепатоциты секретируют в кровь преимуще-
ственно пальмитиновые ТГ в составе одноименных ЛПОНП, 
гидролиз ТГ происходит афизиологично медленно; связан-
ным с апоВ-100 остается избыточное количество пальми-
тиновых ТГ. В пальмитиновых ЛПОНП апоЕ/В-100-лиганд 
практически не формируется. После приема пищи с высоким 
содержанием пальмитиновой НЖК, а далее и постоянно, в 
крови циркулируют безлигандные пальмитиновые ЛПОНП, 

всех ЖК пищи), составляя порой 40—60% всего количества 
ЖК. При формировании in vivo синдрома резистентности к 
инсулину (ИР) основное количество углеводов пищи гепато-
циты превращают в эндогенную пальмитиновую НЖК, этери-
фицируя их далее в состав пальмитиновых ТГ и секретируя 
при этом избыточное количество пальмитиновых ЛПОНП.

Клетки травоядных животных и Homo sapiens не могут 
экзогенную пальмитиновую НЖК физиологично превратить 
эндогенно в олеиновую МЖК. Клетки Homo sapiens синте-
зируют только пальмитоил-КоА-десатуразу и могут экзо-
генную С16: 0 НЖК превратить в С16: 1 пальмитолеиновую 
НЖК. При поедании животной пищи в крови человека пре-
обладают пальмитиновые ЛПОНП, высок ХС-ЛПНП и низко 
содержание ХС-ЛПВП; в плазме крови высока концентрация 
апоЕ и апоС-iii. При сдвиге влево в спектре ПИ триглицери-
дов in vivo формируется малоэффективный пальмитиновый 
вариант метаболизма ЖК; характеризует его постоянный де-
фицит АТФ для всех клеток; сдвиг ПИ триглицеридов влево 
всегда нежелателен.

Сдвиг вправо, в сторону олеиновых ПИ триглицеридов, 
патогенетически и профилактически всегда желаем. Проис-
ходит это при: а) средиземноморской диете, малом содер-
жании в пище говядины и продуктов из жирного коровьего 
молока, при поедании рыбы, морепродуктов и оливкового 
масла, при оптимальном потреблении углеводов; б) физиоло-
гичном действии инсулина и в) высоком уровне физической 
активности, реализации биологической функции локомоции. 
Физиологичное содержание ТГ в ЛПОНП сопровождают 
низкие значения ХС-ЛПНП, высокий уровень ХС-ЛПВП, 
физиологичное содержание в плазме апоЕ и апоС-iii [11].

Температура плавления ПИ пальмитоил-пальмитоил-
пальмитат глицерол, трипальмитата (ППП) составляет 49°c, 
а ПИ олеил-олеил-олеата, триолеата (ООО) — –15°c; раз-
личие физико-химического параметра >60°c. Точка плавле-
ния ТГ — физико-химический параметр каждого субстрата; 
она определяет скорость гидролиза индивидуальных ТГ при 
действии панкреатической липазы, постгепариновой ЛПЛ, 
печеночной глицеролгидролазы и даже гормонозависимой 
липазы. Происходит это в: а) филогенетически ранних, не 
чувствительных к инсулину висцеральных жировых клетках 
сальника и б) более поздних в филогенезе, зависимых от ин-
сулина подкожных адипоцитах.

На поздних ступенях филогенеза формирование гумо-
рального медиатора инсулина произошло с целью регуляции 
метаболизма МЖК + НЖК и снабжения скелетных миоцитов 
оптимальным количеством АТФ. Согласно выполненных на-
ми ранее in vitro физико-химических экспериментов, окис-
ление озоном ῲ-9 С18: 1 олеиновой МЖК происходит с кон-
стантой скорости реакции на несколько порядков выше, чем 
при окислении пальмитиновой НЖК [12].

Митохондрии поглощают олеиновую МЖК со скоростью 
выше той, с которой они поглощают пальмитиновую НЖК. 
Происходит это, несмотря на наличие в мембране митохон-
дрий специфичного транспортера для пальмитиновой НЖК 
— карнитинпальмитоил ацилтрансферазы. В равной мере за-
висима от субстрата и производительность митохондрий; на-
работка АТФ происходит во много раз быстрее при окислении 
в митохондриях олеиновой МЖК, по сравнению с пальми-
тиновой НЖК. Биологическая роль инсулина — повышение 
кинетического потенциала организма. Инсулин экспрессирует 
синтез in vivo такой ЖК, окисляя которую, митохондрии нара-
батывают максимальное количество АТФ в единицу времени.

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
биологическая роль инсулина состоит в первую очередь в 
том, чтобы всю синтезированную гепатоцитами из экзоген-
ных углеводов, из глюкозы эндогенную пальмитиновую НЖК 
превратить в ω-9 С18:1 олеиновую МЖК. Инсулин экспрес-
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формируя ГЛП типа iiб. В крови пальмитиновые ЛПОНП 
медленно превращаются в пальмитиновые ЛПНП, формируя 
фракцию пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП [14].

Далее, ПНЖК в форме поли-ЭХС из ЛПВП, вместо не-
большого пула линолевых и линоленовых ЛПОНП, оказыва-
ются в большом пуле безлигандных, пальмитиновых ЛПОНП 
→ ЛПНП. В крови формирование линолевых и линоленовых 
ЛПНП практически не происходит; клеткам нечего погло-
щать путем апоВ-100-эндоцитоза. При низкой биодоступно-
сти для клеток линолевых и линоленовых ЛПНП поглощение 
клетками ПНЖК практически останавливается; в клетках 
формируется дефицит ПНЖК [15]. Когда мы измеряем со-
держание ХС-ЛПНП, реально мы определяем содержание 
ХС в афизиологичных, пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП.

Два следствия формирования в крови безлигандных, паль-
митиновых ЛПОНП → ЛПНП. В результате образования в 
крови безлигандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП in 
vivo формируются два нарушения; они требуют активации 
биологической функции адаптации, биологической реакции 
компенсации и биологической функции эндоэкологии, био-
логической реакции воспаления.

Как далее продолжать функцию клеткам, которые лише-
ны возможности поглощать незаменимые (эссенциальные)  
ῲ-6 и  ῲ-3 ПНЖК; как синтезировать аминофосфолипиды 
и обеспечить параметры плазматической мембраны; из чего 
синтезировать филогенетически ранние, гуморальные медиа- 
торы эйкозаноиды: простациклины, простагландины, тром-
боксаны и лейкотриены?

Как избавляться от большого количества в крови безли-
гандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП, от эндогенного 
биологического «мусора» большой молекулярной массы? По-
скольку эндогенные флогогены большой молекулярной мас-
сы невозможно вывести из организма [16], утилизировать их 
приходится in situ. Сделать это можно только при реализации 
биологической функции эндоэкологии, биологической реак-
ции воспаления. Удаление из внутрисосудистого, локального 
пула межклеточной среды катаболитов малой молекулярной 
массы (<70 кДа, массы альбумина) реализует биологическая 
реакция экскреции.

Утилизацию эндогенных флогогенов большой молеку-
лярной массы (>70 кДа) осуществляет in vivo, in situ био-
логическая реакция воспаления. Все последствия блокады 
поглощения клетками ПНЖК, образования в клетках дефи-
цита ПНЖК сглаживает биологическая функция адаптации, 
биологическая реакция компенсации. Последствия афизио-
логичной блокады поглощения клетками ПНЖК, дефицит 
в клетках ПНЖК формируют клиническую картину атеро-
склероза. Нарушения же биологических функций и биоло-
гических реакций, которые формируются при утилизации in 
vivo безлигандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП, об-
разуют клиническую картину атероматоза интимы артерий 
эластического и смешанного типа. При единении патогенеза 
не бывает атеросклероза без атероматоза и атероматоза без 
атеросклероза. И все-таки не стоит говорить «атеросклероз 
коронарных артерий», более правильно — «атероматоз ко-
ронарных артерий». Одновременно гиперагрегация тромбо-
цитов и повышение ригидности плазматической мембраны 
клеток in vivo — это симптомы атеросклероза.

Биологическая функция адаптации компенсирует дефи-
цит ПНЖК в синтезе биологически активных эйкозаноидов. 
За миллионы лет жизни в водах трех мировых океанов,  ῲ-3 
С20:5 эйкозапентаеновая (эйкоза) и С22: 6 докозагексаено-
вая ПНЖК (докоза) стали субстратами, из которых клетки 
in vivo синтезируют филогенетически ранние, биологически 
активные гуморальные медиаторы — эйкозаноиды [17]. Это 
семейства простациклинов, простагландинов, тромбоксанов 
и лейкотриенов; они служат гуморальными регуляторами 

метаболизма, в частности биологической реакции метабо-
лизм ↔ микроциркуляция (М ↔ М), локальные нарушения 
которой in vivo происходят наиболее часто. Синтезируют 
эйкозаноиды клетки РСТ, начиная с уровня паракринных 
сообществ (ПС) клеток, используя в качестве предшествен-
ник синтеза эйкоза ПНЖК. Докоза — форма депонирования 
ПНЖК в монослойных мембранах клеточных органелл [18].

Наиболее активные эйкозаноиды (эйкоза — по-гречески 
«двадцать») клетки синтезируют из эйкоза; молекулы таких 
простациклинов, простагландинов, тромбоксанов и лейко-
триенов имеются три ДС; они формируют группу биологи-
чески активных эйкозаноидов-3. Ни одна животная клетка не 
может синтезировать ПНЖК; в океане эйкоза и докоза синте-
зируют сине-зеленые водоросли; их и поедают рыбы. В перм-
ском периоде при выходе животных на сушу, где растения 
не синтезировали ни эйкоза, ни докоза, вымерло более 95% 
популяции животных. Малая же часть животных приспосо-
билась поедать растения, которые синтезировали  ῲ-6 С18:3  
γ-линоленовую ННЖК; из нее плотоядные животные стали 
синтезировать  ῲ-6 С20:4 арахидоновую ПНЖК. Ее они ис-
пользовали как субстрат для синтеза эйкозаноидов. Моле-
кулы этих эйкозаноидов имели две ДС; это эйкозаноиды-2. 
Функционально активность их ниже, чем у эйкозаноидов-3; 
функционально же in vivo этого оказалось достаточно [19].

Когда же при атеросклерозе клетки не могут поглощать 
ни  ῲ-3, ни  ῲ-6 ПНЖК, клетки компенсаторно синтезируют 
эйкозаноиды из эндогенной  ῲ-9 С20:3 дигомо-γ-линоленовой 
ННЖК. Синтезированные из ННЖК эйкозаноиды имеют в 
молекуле одну ДС; это эйкозаноиды-1. И если эйкозаноиды-2 
являются лишь менее активными, чем эйкозаноиды-3, дей-
ствие простациклина-1, простагландина-1, тормбоксана-1 и 
лейкотриена-1 афизиологично. Вместо релаксации артери-
ол мышечного типа синхронно с действием вазодилататора 
no ростациклины-1 ингибируют биологическую реакцию 
эндотелий-зависимой вазодилатации, нарушая биологиче-
скую реакцию М ↔ М. Тромбоксан-1, вместо ингибирова-
ния, активирует агрегацию тромбоцитов, способствуя обра-
зованию тромбов. Лейкотриены-1 афизиологично активиру-
ют биологическую реакцию воспаления.

В плазматической мембране в окружении каждого из ин-
тегральных белков формируется зона из менее гидрофобных 
аминофосфолипидов; в sn-2 глицерина в них этерифицирова-
ны ННЖК и часто ПНЖК. Аминофосфолипиды формируют 
функциональное, менее гидрофобное окружение для каждого 
из рецепторов, транспортеров катионов и анионов, ГЛЮТ4 в 
гидрофобном бислое мембраны из фосфатидилхолинов [20]. 
Дефицит в клетке ПНЖК, нарушает все пути функциональ-
ного общения ее с внешней средой и иными клетками.

Нарушения регуляции метаболизма, биологической реак-
ции М ↔ М, которые невозможно устранить локально при 
действии эйкозаноидов на уровне клеток, ПС, органов и си-
стем органов, приходится компенсаторно устранять с уровня 
нейросекреторных ядер гипоталамуса, продолговатого мозга, 
с уровня организма [21]. Атеросклероз — нарушение регуля-
ции метаболизма в каждой из клеток in vivo, в каждом ПС, в 
органе и системе органов из-за дефицита в клетках ПНЖК.

Сбор и утилизация безлигандных пальмитиновых ЛПОНП 
→ ЛПНП в биологической реакции воспаления в интиме. Все 
безлигандные пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП, которые «за-
мусоривают» внутрисосудистую и межклеточную среду in vivo, 
необходимо собрать и утилизировать, реализовать биологиче-
скую функцию эндоэкологии, биологическую реакцию вос-
паления. Предназначение биологической реакции воспаления 
— поддержание «чистоты» межклеточной среды путем сбора и 
утилизации эндогенных флогогенов (эндогенных инициаторов 
воспаления), сбора и утилизации ЛПОНП → ЛПНП [22]. Реа-
лизуют биологическую реакцию воспаления в основном клетки 
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стоту» интимы артерий эластического типа и внутрисосу-
дистого пула межклеточной среды. Затем гладкомышечные 
клетки медии изменяют свой фенотип; из сократительных 
они становятся секреторными и, нарабатывая компоненты 
матрикса, восстанавливают целостность интимы [26].

Резидентных макрофагов в интиме артерий у травоядных 
животных немного; биодоступность для макрофагов эндо-
генных флогогенов физиологично ограниченна. В филогене-
зе клетки эндотелия не формировали механизмы активации 
биологической реакции трансцитоза. Утилизация макрофа-
гами безлигандных ЛПНП требует больших затрат энергии. 
Ее в форме АТФ оседлые макрофаги нарабатывают, окисляя 
в митохондриях ЖК, которые освобождают при гидролизе 
ТГ в ЛП. Мы полагаем, что функционально С-реактивный 
белок служит вектором направленного переноса ЖК в форме 
ТГ в составе ЛПОНП для наработки энергии теми клетками, 
которые реализуют биологическую реакцию воспаления.

Активаторами биологической реакции трансцитоза че-
рез монослой эндотелия на поздних ступенях филогенеза, с 
уровня организма, являются: а) повышение артериального 
давления (АД) в проксимальном отделе артериального русла, 
в артериях эластического типа и б) гидравлическое продав-
ливание везикул с преносимыми в них ЛП по пути эндоци-
тоз + экзоцитоз = трансцитоз [27]. При накоплении во вну-
трисосудистом русле флогогенов пальмитиновые ЛПОНП 
→ ЛПНП с уровня организма происходит повышение АД в 
проксимальном отделе артерий с целью активации физиче-
ским способом биологической реакции трансцитоза.

Для реализации биологической функции эндоэкологии в 
печени сформировались функционально специализирован-
ные клетки Купфера [28]. Сколь активно задействованы они 
в сборе и утилизации из внутрисосудистого пула среды без-
лигандных пальмитиновых ЛП, предстоит еще выяснить.

Особенность клеток Купфера — в них анатомически и 
функционально преодолены те «преграды», которые обу-
словили низкую биодоступность эндогенных флогогенов 
для поглощения их оседлыми макрофагами интимы арте-
рий. Для этого венозные сосуды портальной системы печени 
формируют широкие синусоиды [29]. В них, под монослоем 
фенестрированного эндотелия, сформировались простран-
ства Диссе, в которых оседлые макрофаги, клетки Купфера, 
напрямую омывает кровь; и скевенджер-рецепторы клеток 
Купфера свободно связывают и поглощают пальмитиновые 
ЛПОНП → ЛПНП. Несмотря на большие потенциальные 
возможности клеток Купфера печени, на ступенях филогене-
за формирование их, мы полагаем, произошло после замкну-
той системы кровообращения и оседлых макрофагов в инти-
ме артерий. Поэтому, вероятно, оседлые макрофаги интимы 
продолжают быть основным местом сбора и утилизации ЛП, 
которые в крови не сформировали лиганд.

Безлигандными в крови могут стать не только пальми-
тиновые ЛПОНП → ЛПНП; ими могут быть и олеиновые 
ЛПОНП при наличии афизиологичного фенотипа апоЕ — 
Е2/Е2. При этом аффинность апоЕ2/В-100-лиганда и одно-
именно рецептора на мембране инсулинозависимых клеток 
составляет не более 2—3% активности физиологичного фе-
нотипа Е3/Е3 [30].

Несмотря на то что монослой эндотелия и гладкомы-
шечные клетки имеют разные фенотипы в аорте, в сонных 
и бедренных артериях, исходно, мы полагаем, все клетки 
мезотелия реализуют биологическую реакцию воспаления 
при сборе и утилизации эндогенных флогогенов по единому 
алгоритму. Если в крови безлигандными становятся олеи-
новые апоЕ2/апоВ-100, формируется воспалительное, де-
структивное поражение интимы по типу атеротромбоза. При 
этом в интиме оседлые макрофаги формируют из ТГ мягкие 
бляшки; они склонны к разрыву и формированию атеротром-

рыхлой соединительной ткани (РСТ): а) монослой эндотелия и 
биологическая реакция трансцитоза; б) филогенетически ран-
ние оседлые, региональные макрофаги; в) специализированные 
макрофаги Купфера в печени и г) филогенетически более позд-
ние моноциты гематогенного происхождения; в тканях они ста-
новятся моноцитами → макрофагами [23].

В реализации биологической реакции воспаления in vivo 
задействовано много клеток: монослой эндотелия, нейтрофи-
лы, гуморальная система опсонизации, оседлые макрофаги, 
моноциты костного мозга и образованные in situ моноциты 
→ макрофаги. Клетки РСТ реализуют эти функции в тканях 
in situ, где часто нарушена биологическая реакция М ↔ М, 
гибнут клетки по типу апоптоза с накоплением эндогенных 
флогогенов в форме телец апоптоза [24].

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
интима артерий эластического типа служит местом сбора и 
утилизации эндогенных флогогенов, экзогенных патогенов, 
ксенобиотиков, бактерий и вирусов из локального пула вну-
трисосудистой, межклеточной среды. Все их клетки монослоя 
эндотелия, реализуя биологическую реакцию трансцитоза, 
выводят в интиму, где связывают с гликозамингликанами ма-
трикса. Освобождение флогогенов из матрикса происходит в 
реализации филогенетически ранними макрофагами столь же 
ранней биологической реакции внеклеточного пищеварения.

Безлигандные ЛПОНП → ЛПНП в крови, биологическая 
реакция трансцитоза, поглощение флогогенов оседлыми 
макрофагами интимы. Прежде чем вывести из кровотока 
безлигандные пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП, их надо 
физиологично денатурировать. Реализуют эту реакцию ней-
трофилы; они в реакции «респираторного взрыва» нараба-
тывают активные формы кислорода. Предназначены они для 
физиологичной денатурации апоВ-100, для формирования на 
поверхности безлигандных ЛП антигенных детерминант. Да-
лее Толл-подобные рецепторы-4, оценивая в крови молекулы 
белка по принципу «свой — не свой» и найдя денатуриро-
ванный апоВ-100 (антигенную детерминанту), определяют 
ЛП как «не свой», подлежат удалению. При этом перекисное 
окисление ЖК (липидов) в составе ЛП, вероятно, просто по-
бочный процесс.

Далее пальмитиновые ЛП подвергаются опсонизации — ад-
сорбции на них опсонинов; они оптимизируют реакцию транс-
цитоза и далее реакцию фагоцитоза. Поглощают ЛП как фило-
генетически более ранние оседлые макрофаги интимы артерий, 
так и более поздно сформированные в филогенезе клетки Куп-
фера в печени. Согласно филогенетической теории общей па-
тологии, биологическую реакцию воспаления наиболее рано, 
еще в ПС клеток РСТ, стали реализовать ранние в филогенезе 
оседлые макрофаги. Происходит это следующим образом.

Клетки монослоя эндотелия физиологично, путем биоло-
гической реакции трансцитоза выводят из сосудистого русла 
в матрикс интимы артерий эластического типа безлигандные 
ЛПОНП → ЛПНП, комплексы антиген:антитело, липополи-
сахариды бактерий:липополисахариды связывающий белок, 
ферменты, иные макромолекулы белка [25].

Филогенетически ранние оседлые макрофаги, реализуя 
биологическую функцию эндоэкологии, утилизируют эндо-
генные флогогены путем биологической реакции воспаления. 
Для реализации этого оседлые макрофаги секретируют в ин-
тиму протеолитические ферменты — металлопротеиназы; в 
активном центре фермента они содержат ион Zn++. Протеина-
зы гидролизуют гликозаминогликаны матрикса со связанными 
с ними пальмитиновыми ЛПОНП → ЛПНП; далее макрофаги 
поглощают флогогены вместе с протеогликанами матрикса.

Для поглощения гидролизата макрофаги используют 
скевенджер-рецепторы, рецепторы-мусорщики. Клетки ак-
тивно гидролизуют в лизосомах, пероксисомах все липиды, 
включая ТГ, ФЛ, моно-ЭХС и поли-ЭХС, поддерживая «чи-
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боза коронарных артерий. Безлигандные же пальмитиновые 
ЛПОНП → ЛПНП формируют в интиме атероматоз [31].

Когда же на ступенях филогенеза при большем потре-
блении травоядными животной пищи оседлых макрофагов 
в интиме стало недостаточно для утилизации безлигандных 
пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП? В этих условиях осед-
лые макрофаги стали синтезировать и секретировать гумо-
ральные медиаторы — хемоаттрактанты. Хемокины (хемо-
таксические цитокины) — провоспалительные цитокины, 
инициируют перемещение моноцитов в тканях по градиенту 
концентрации. Секретируя хемоаттрактанты, оседлые макро-
фаги завлекают в интиму из сосудистого русла «рекрутов», 
моноцитов гематогенного происхождения.

Моноциты, привлеченные действием хемокинов, per 
diapedesis выходят из внутрисосудистого русла в межклеточ-
ную среду интимы. В течение нескольких дней они, проходя 
первоначальную специализацию, становятся моноцитами → 
макрофагами и начинают утилизировать in situ безлигандные 
пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП. Создается впечатление, 
что за столь краткий период первичной специализации in situ 
(несколько дней) моноциты → макрофаги овладевают не все-
ми специфичными функциями; в частности, они не экспресси-
руют в лизосомах гидролазу поли-ЭХС, не могут освободить 
ПНЖК из неполярной формы поли-ЭХС, гидролизовать поли-
ЭХС [32]. В полной мере функциональная несостоятельность 
филогенетически поздних моноцитов → макрофагов по срав-
нению с филогенетически ранними оседлыми макрофагами — 
это 3-й этиологический фактор атероматоза — формирования 
пенистых клеток (лаброцитов) [33]. Наполнены они главным 
образом поли-ЭХС; гибель их по типу некроза и формирует 
поражение интимы по типу атероматоза и атеротромбоза.

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
афизиологичное влияние факторов внешней среды, избыточ-
ное содержание в пище травоядных животных плотоядных 
ХС и пальмитиновой НЖК — основные факторы в патоге-
незе атеросклероза и атероматоза. Действуют оба фактора 
однонаправленно и в одном месте, инициируя образование в 
крови безлигандных пальмитиновых ЛПОНП. При высоком 
содержании в пище ХС и пальмитиновой НЖК: а) монослой 
полярных липидов (фосфатидилхолин + ХС) с высоким со-
держанием ХС, который в ЛПОНП покрывает ТГ, по сути 
разобщает фермент в гидрофильной среде кровотока и суб-
страт — гидрофобные ТГ в ЛПОНП; б) наличие между ними 
малопроницаемого монослоя с высоким содержанием ХС 
блокирует биодоступность ТГ для гидролиза его липазой.

И даже при физиологичном содержании полярного ХС в 
монослое фосфатидилхолин + ХС в ЛПОНП пальмитиновые 
ТГ — явно не оптимальный субстрат для гидролиза при дей-
ствии посгепариновой ЛПЛ и кофактора апоС-ii [34]. Резуль-
татом нарушения липолиза становится непринятие апоВ-100 
специфичной конформации и невыставление на поверхность 
пальмитиновых ЛПОНП апоЕ/В-100-лиганда. Результатом 
нарушения утилизации пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП в 
биологической функции воспаления и становится атероматоз 
интимы артерий.
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ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ ПЛАЗМЫ КРОВИ: БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
РОЛЬ СУБСТРАТОВ, ПАРАМЕТРЫ КОЛИЧЕСТВА И КАЧЕСТВА, ДИАГНОСТИКА 
АТЕРОСКЛЕРОЗА И АТЕРОМАТОЗА

1ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава РФ, 121552, Москва, Россия; 
2Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии Госсанэпиднадзора РФ, Оболенск 
Московской области, Россия; 
3МГУ им. М.в. Ломоносова, кафедра теории вероятностей механико-математического факультета. Москва, Россия

С позиций филогенетической теории общей патологии, атеросклероз и атероматоз, мы полагаем, — два разных по 
этиологии афизиологичных процесса; объединяет их общность патогенеза. Атеросклероз — нарушение биологиче-
ской функции трофологии (питания), биологической реакции экзотрофии (внешнего питания) и биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации в ответ на дефицит в клетках ῲ-3 и ῲ-6 полиеновых жирных кислот 
(ПНЖК). При дефиците в клетках ПНЖК, при синтезе эйкозаноидов 1-й группы из ненасыщенной эндогенной ῲ-6 C20: 
3 дигомо-γ-линоленовой ННЖК, формируется атеросклероз, комплексное нарушение метаболизма in vivo. Атероматоз 
— нарушение биологической функции эндоэкологии, биологических реакций воспаления и врожденного иммунитета. Это 
неполная утилизация в интиме артерий безлигандных, пальмитиновых липопротеинов очень низкой → низкой плот-
ности (ЛПОНП → ЛПНП) при действии не полифункциональных оседлых макрофагов интимы, а моноцитов гемато-
генного происхождения, у который не экспрессирована кислая гидролаза полиеновых эфиров холестерина (поли-ЭХС). В 
интиме, в месте сбора эндогенных флогогенов (инициаторов воспаления) из пула внутрисосудистой среды, накаплива-
ются ПНЖК, которые не поглотили клетки в составе лигандных ЛПНП путем апоB-100-эндоцитоза. Патогенетиче-
ский фактор атеросклероза — нарушение биологической функции трофологии, биологической функции экзотрофии при 
алиментарном дефиците in vivo ῲ-3 и ῲ-6 ПНЖК при физиологичных параметрах питания. Патогенетический фактор 
атероматоза — злоупотребление филогенетически травоядного (плодоядного) человека животной (мясной) пищей, 
пальмитиновой НЖК, формирование гепатоцитами большого количества пальмитиновых ТГ и одноименных ЛПОНП. 
Поздние в филогенезе инсулинозависимые ЛПОНП переносят к клеткам пальмитиновые ЛПОНП медленно, а клетки 
столь же медленно их поглощают. Накопление в крови безлигандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП конкурентно 
блокирует физиологичное поглощение клетками ПНЖК в составе физиологичных ЛПНП. Атеросклероз происходит в 
кровотоке, атероматоз — в интиме артерий эластического типа.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  атеросклероз; атероматоз; интима; полиеновые; насыщенные жирные кислоты.
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альные жирные кислоты плазмы крови: биологическая роль субстратов, параметры количества и качества, диагно-
стика атеросклероза и атероматоза. Клиническая лабораторная диагностика. 2017; 62(11): 655-665. DOI: http://dx.doi.
org/10.18821/0869-2084-2017-62-11-655-665
Rozhkova T.A.1, Aripovsky A.V.2, Yarovaya E.B.3, Kaminnaya V.I.1, Kukharchuk V.V.1, Titov V.N.1

The individual faTTy acids of blood plasMa: biological role of subsTraTes, 
paraMeTers of quanTiTy and qualiTy, diagnosTic of aTherosclerosis and 
aTheroMoTosis
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The atherosclerosis and atheromotosis are supposed to be, according to phylogenetic theory of general pathology, two etiologically 
different aphysiological processes, unified by community of pathogenesis. The atherosclerosis is a derangement of biological 
function of trophology (feeding), biological reaction of exotrophy (external feeding) and biological function of adaptation, 
biological reaction of compensation in response to deficiency of ῳ-3 and ῳ-6 polyenoic fatty acids. In case of deficiency of 
polyenoic fatty acids in cells and during synthesis of eicosanoids of group I from unsaturated endogenous ῳ-6 С20: 3 digomo-
γ-linoleic unsaturated fatty acid, atherosclerosis is developed, a complex metabolism disorder in vivo. The atheromotosis is a 
derangement of biological function of endoecology, biological reactions of inflammation and inherent immunity. This incomplete 
utilization in intima of arteries of non-ligand palmitic lipoproteins of very low → low density under effect not of polyfunctional 
resident macrophage but monocytes of hematogenic origin without expression of acid hydrolase of polyenoic ethers of cholesterol. 
In intima, in area of cumulation of endogenous phlogogens (initiator of inflammation) from the pool of intra-vascular medium, 
polyenoic unsaturated fatty acids are cumulated that were not absorbed by cells in structure of ligand low density  palmitic 
lipoproteins using apoB-100- endocytosis. The pathogenic factor of atherosclerosis - derangement of biological function of 
trophology. biological function of exotrophy under alimentary deficiency of in vivo of ῳ-3 and ῳ-6 polyenoic fatty acids with 
physiological parameters of feeding. The pathogenic factor of atheromotosis -  phylogenetically herbivorous (carnivorous) human 
misusing of animal (meat) food, palmitic unsaturated fatty acids, development by hepatocytes of a large number of palmitic 
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triglycerides and lipoproteins of very low density of the same name. The late in phylogenesis insulin-dependent lipoproteins of very 
low density transfer palmitic lipoproteins of very low density to cells slowly. The cells absorb them also slowly. The cumulation 
of non-ligand palmitic lipoproteins of very low density → low density in blood competitively blocks physiological absorption of 
polyenoic unsaturated fatty acids by cells in structure of physiological palmitic lipoproteins of low density. The atherosclerosis 
occurs blood flow and atheromotosis in intima of arteries of elastic type. 
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Новые времена, новые теории, иные воззрения спе-
циалистов разных профессий на медицину как на часть 
общей биологии, на этиологию и патогенез заболева-
ний, нередко сопровождают предложения использовать 
в диагностике новые методические способы, биохими-
ческие методы определения концентрации аналитов, ак-
тивность новых энзимов, кинетические параметры ре-
акций. В большей мере это относится к метаболическим 
пандемиям, болезням цивилизации, которые столь ши-
роко распространены в популяции развитых стран мира. 
Авторы предлагают выделять 7 метаболических панде-
мий: 1) атеросклероз и атероматоз; 2) метаболическая 
артериальная гипертония; 3) резистентность к инсулину 
(ИР); 4) метаболический синдром [1]; 5) ожирение; 6) 
неалкогольная жировая болезнь печени [2] и 7) эндоген-
ная гиперурикемия [3]. Принципиальные различия их 
определены спецификой этиологических факторов, ко-
торые сформировались на разных ступенях филогенеза 
при общности патогенеза афизиологичных процессов.

Клиническая биохимия, как специальность клиниче-
ская, часто доминирует в диагностике, достоверно объ-
ективизируя процесс лечения, выздоровления; она до-
статочно консервативна. Если два органоспецифичных 
диагностических теста между собой позитивно, высоко-
значимо коррелируют и методы определения их явля-
ются кинетическими, один из тестов в диагностике не 
нужен. Поэтому клинические биохимики нередко кри-
тично относятся к предложениям, которые обоснованно 
исходят от химиков, биохимиков и биофизиков.

Практика показывает, что не все большие ожидания 
прогресса в диагностике оказываются оправданными. 
Так произошло с определением генома, диагностиче-
ское значение которого не вышло за пределы врожден-
ной патологии, а в соматической патологии — выражен-
но зависимо от условий эпигенетического воздействия 
в онтогенезе [4]. То же произошло и с диагностическим 
значением полиморфизма генов; объективным мето-
дом диагностики соматической патологии они так и не 
стали. Сомнительно ожидать больших возможностей и 
от применения метода протеомики: такое определение 
трудноосуществимо, дорого и пока в диагностике нео-
пределенно. В то же время выяснения биологической 
роли органоспецифичных протеинов (субстратов, фер-
ментов, транспортных белков) с позиций диагностики 
может быть реально значимыми.

Цель работы — у пациентов с ИБС, вне зависимо-

сти от пола, возраста, выраженности атеросклероза и 
атероматоза, проследить физико-химические, биологи-
ческие коррелятивные взаимоотношения между инди-
видуальными ЖК в плазме крови в составе неполярных 
липидов, разных классов ЛП и в форме полярных неэте-
рифицированных ЖК (НЭЖК). Прояснить: а) особенно-
сти превращений ЖК в процессах их метаболизма; б) 
диагностические аспекты количественного содержания 
в плазме крови; в) коррелятивные взаимоотношения 
между количеством ЖК; г) диагностическую роль ин-
дивидуальных ЖК.

Материал и методы. Содержание спирта ХС, ТГ и 
спектр индивидуальных ЖК в плазме крови методом га-
зовой хроматографии определены у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), мужчин и женщин; (n = 
871, возраст 57,2 ± 7,4 года). При диагностике ИБС у па-
циентов придерживались критериев ВОЗ. В исследова-
ние включены пациенты со стенокардией функциональ-
ного класса 1-2. Определение ЖК провели на аналитиче-
ском газовом хроматографе varian, модель 3900 (фирма 
varian, США) с кварцевой капиллярной колонкой (15 м × 
0,25 мм × 0,3 мкм) и неподвижной фазой supelcowax10, 
(фирма supelco, США) [5]. Температурная программа 
анализа — от 90°c (0,5 мин) до 240°c (5 мин) со скоро-
стью 6°c в мин. Детектор — пламенно-ионизационный 
(260°c, регистрация сигнала компьютерная при исполь-
зовании программы Мультихром-1,5х (ЗАО Амперсенд, 
РФ). Для количественного определения ЖК применён 
внутренний стандартный образец — c15: 0 пентадека-
новая насыщенная ЖК (НЖК). Построение калибровоч-
ного графика проводили для каждой ЖК по результатам 
газовой хроматографии официальной смеси стандарт-
ных образцов индивидуальных ЖК (фирма supelco, 
США). Статистический анализ проведён для всех ЖК, 
которые содержал газохроматографический спектр; зна-
чимы для диагностики, естественно, не все ЖК плазмы 
крови.

Результаты и обсуждение. Химики, биофизики и 
часть клинических биохимиков разделяют ЖК плазмы 
крови на: а) НЖК — ДС не имеют (НЖК), моноеновые 
— имеют одну ДС в цепи атомов углерода (МЖК) и по-
лиеновые ЖК (ПНЖК) — содержат более одной ДС. 
Мы же, согласно филогенетической теории общей пато-
логии [6], классифицируем ЖК на основании их функ-
циональных свойств и того, с какими целями клетки ис-
пользуют ЖК in vivo. Мы также выделяем НЖК и МЖК, 
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но ЖК с 2—3 ДС рассматриваем как ненасыщенные 
ЖК (ННЖК), а с 4—6 ДС — как ПНЖК. Это обуслов-
лено функциональными различиями ННЖК и ПНЖК: 
из ННЖК, в отличие от ПНЖК, клетки не синтезируют 
биологически активные гуморальные медиаторы - эйко-
заноиды; ННЖК, как правило, этерифицированы в фос-
фатидилхолинах; ПНЖК же — компоненты аминофос-
фолипидов. Короткоцепочечными считают ЖК, которые 
имеют длину равную c4—c8 атомам углерода; средне-
цепочечные — c10—c14; длинноцепочечные c16—c22 
и очень длинноцепочечные — c22—c26 [7].

Количественные различия содержания ЖК в плаз-
ме крови. Обращает на себя внимание большое раз-
личие количества индивидуальных ЖК. Наибольшее 
диагностическое, прогностическое значение имеет со-
держание в плазме крови c16: 0 пальмитиновой и ῲ-9 
c18: 1 олеиновой МЖК; это основные субстраты in vivo 
для построения мембран, окисления в митохондриях и 
синтеза макроэргического аденозинтрифосфата (АТФ) 
клетками in vivo. Если мы определяем концентрацию 
ЖК в плазме крови после химического гидролиза всех 
липидов, мы измеряем суммарное содержание ЖК в со-
ставе: а) полярных неэтерифицированных ЖК (НЭЖК) 
ассоциированных с белком переносчиком альбумином и 
б) в составе всех классов ЛП в форме эфиров с треха-
томным спиртом глицерином (неполярные ТГ, полярные 
фосфолипиды, ФЛ, ди- и моноглицериды) и в) эфиров со 
спиртом ХС (моно- и полиеновые эфиры ХС, моно-ЭХС 
и поли-ЭХС).

C16: 0 пальмитиновая НЖК. Среди НЖК, которые 
не имеют ДС, в плазме крови доминирует c16: 0 паль-
митиновая НЖК; содержание её может превысить 3000 
мг/л, составляя в среднем более 700 мг/л (см. таблицу). 

Пальмитиновую НЖК синтезирует in situ de novo каж-
дая животная клетка; синтез пальмитиновой НЖК про-
исходит in situ de novo из c2 уксусной кислоты (ацетата) 
без образования промежуточных по длине ЖК. Паль-
митиновая НЖК первая на ступенях филогенеза стала 
исполнять структурную функцию; она при температуре 
первого мирового океана (36—42°c) сформировала ран-
нюю, термостабильную клеточную мембрану. И в на-
стоящее время в каждой молекуле фосфатидилхолинов 
(ФХ), из которых сформированы бислойные мембраны, 
в позиции sn-1 этерифицирована пальмитиновая НЖК.

Когда мировой океан начал остывать и тугоплав-
кой c16: 0 пальмитиновой НЖК в мембране стало из-
быточно, а синтез продолжался в прежнем количестве, 
клетки принялись использовать НЖК и как субстрат 
для наработки энергии при окислении пальмитиновой 
НЖК в митохондриях. Однако при физико-химических 
параметрах, свойственных структурной пальмитино-
вой НЖК, она так и не стала оптимальным субстра-
том для митохондрий, для наработки энергии. В цикле 
Кноппа—Линена одномоментно происходит синтез c2 
(ацетил-КоА)→c16: 0; образования промежуточных 
ЖК (c12 лауриновой НЖК и c14 миристиновой НЖК) 
при синтезе пальмитиновой НЖК не происходит. Эти 
НЖК образуются в ходе β-окисления, укорочения паль-
митиновой НЖК на одну и две молекулы c2 ацетата; об-
разуется они в количестве на порядок ниже, чем клетки 
синтезируют пальмитиновую НЖК. ЖК короче c16, в 
силу физико-химических условий ДС не имеют.

Особенность пальмитиновой, структурной НЖК: 
а) в составе пальмитиновых ЛПОНП постгепариновая 
липопротеинлипаза (ЛПЛ) с низкой скоростью гидро-
лизует ТГ, в которых этерифицированы две пальмити-

Статистические данные определения жирных кислот (среднее значение, медиана, квартили 25 и 75%, максимум и минимум) у пациентов 
с ИБС (n = 871) 

Жирные кислоты Значения показателей (мг/дл)

Среднее Медиана 25% 75% Минимум Максимум

c14:0 32,3 28 18 40 1,1 253
c15:0 7,99 7,7 5,4 9,8 1,8 32
c16:0 728,3 690 538 885 29 3159
Сумма (ПНЖК): c14:0, c15:0, c16:0, c18:0 939,2 897,7 43 88 107 4533
c16:1 70,9 61 150 238 1 407
c18:0 202,9 193 478 721 5,2 1089
Сумма: c16:1, 18:1 701,3 662 697 1118 17 3229
c18:1 609,9 596 4,4 11 16 1084
c18:2 * 910,4 904 6,8 16 12 2815
c18:3 (ὰ) ** 9,1 7,85 22 48 0,62 56
c18:3 (γ)** 11,6 10 122 239 0,6 84
c20:3 ** 37,3 35 11 35 2,6 245
Сумма: c18:3, c20:3 61,6 60,5 9,9 19 6,3 219
c20:4 ** 184,4 178 41,5 93 0,5 656
20:5 26,5 19 1,3 211
22:5* 15,6 14 1,6 76
22:6* 72,4 67 4,1 252

П р и м е ч а н и е .  ЖК: c14: 0 — миристиновая; c15: 0 — пентадекановая; c16: 0 — пальмитиновая; c16: 1 — пальмитолеиновая; c18: 
0 — стеариновая; c18: 1 — олеиновая; c18: 2 — линолевая; c18: 3 — ὰ- и γ-линоленовая; c20: 3 — дигомо-γ-линоленовая (эйкозатриеновая); 
c20: 4 — арахидоновая (эйкозатетраеновая); c20: 5 — эйкозапентаеновая; c22: 6 — докозагексаеновая. * — омега-3; ** — омега-6.
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новые НЖК; б) пальмитиновые ЛПОНП, длительно 
циркулируя в крови, не формируют лиганд; клетки же 
не могут поглотить безлигандные ЛПОНП→ЛПНП; в) 
при афизиологично длительной циркуляции в кровото-
ке ЛП обуславливают гиперлипопротеинемию (ГЛП) и 
высокое содержание ХС в полярном монослое липидов 
в пальмитиновых ЛПНП. Высокий уровень ХС-ЛПНП 
обусловлен присутствием в крови пальмитиновой НЖК, 
пальмитиновыми ТГ и одноименными ЛПОНП→ЛПНП; 
поступление происходит из: а) съеденной плотоядной 
пищи или синтезированной эндогенно НЖК в услови-
ях синдрома ИР. При этом блокировано превращение 
пальмитиновой НЖК по позднему в филогенезе, наи-
более эффективному пути метаболизма: пальмитиновая 
НЖК→стеариновая НЖК→олеиновая МЖК.

Пальмитиновую НЖК медленно поглощают мито-
хондрии; при окислении её органеллы не могут реали-
зовать все потенциальные возможности синтеза макро-
эргического АТФ. При доминировании в гепатоцитах 
пальмитиновой НЖК, пальмитиновых ТГ и одноимен-
ных ЛПОНП→ЛПНП in vivo формируется физиологич-
ный, но неоптимальный пальмитиновый вариант мета-
болизма ЖК и обеспечения клеток АТФ. Он много ниже 
потенциально возможностей митохондрий нарабатывать 
АТФ из оптимального субстрата, из олеиновой МЖК.

Омега-9 C 18: 1 олеиновая МЖК. В отличие от ран-
ней в филогенезе первоначальной структурной по функ-
ции c16: 0 пальмитиновой НЖК, поздняя в филогенезе 
олеиновая МЖК изначально, при действии инсулина, 
синтезирована in vivo как: а) субстрат для депонирова-
ния в инсулинозависимых подкожных адипоцитах и для 
б) окисления в митохондриях с целью наработки энер-
гии, синтеза АТФ. Для олеиновой МЖК характерно сле-
дующее: а) в олеиновых ЛПОНП постгепариновая ЛПЛ 
с высокой скоростью гидролизует олеиновые ТГ; б) все 
олеиновые ЛПОНП быстро формируют ароe/b-100-
лиганд; далее их в) поглощают зависимые от инсулина 
клетки, не формируя г) ГЛП, сохраняя физиологичным 
уровень ХС-ЛПНП. Олеиновую МЖК активно погло-
щают митохондрии, формируя при этом олеиновый ва-
риант обеспечения клеток энергией; митохондрии при 
этом нарабатывают максимальное количество АТФ.

Обращает на себя внимание большой разброс со-
держания в липидах плазмы крови как пальмитиновой 
НЖК, так и олеиновой МЖК; и всё-таки содержание 
пальмитиновой НЖК в плазме крови в мг/л выше, чем 
олеиновой. При этом концентрация в плазме крови 
пальмитиновой и олеиновой МЖК позитивно коррели-
руют. Вне сомнения, концентрация, отношение в плазме 
крови пальмитиновая НЖК/олеиновая МЖК, опреде-
лены субъективными и объективными факторами; они 
действуют как in vivo, так и in vitro. Это: а) субъектив-
ный фактор — поступления НЖК с пищей, «с тарелки» 
при поедании пациентами преимущественно «мясной», 
c16: 0 пальмитиновой НЖК, ННЖК и олеиновой МЖК 
при преобладании растительной пищи и растительных 
масел; б) объективный фактор — синтез гепатоцитами 
из глюкозы только пальмитиновой НЖК вне действия 
инсулина и только олеиновой МЖК при действии гор-
мона; при синдроме ИР не происходит физиологич-
ное превращение ЖК по пути c16: 0 пальмитиновая 
НЖК→c18: 0 стеариновая НЖК→С18: 1 олеиновая 
МЖК; митохондрии клеток нарабатывают количество 
АТФ меньше оптимального; в) объективный фактор — 
эндогенный синтез гепатоцитами из глюкозы только 

олеиновой НЖК при физиологичном действии инсули-
на, реализация олеинового варианта метаболизма ЖК 
и высокоэффективная наработки митохондриями всех 
клеток энергии — АТФ.

Согласно филогенетической теории общей патоло-
гии, биологическая роль инсулина в первую очередь 
состоит в регуляции in vivo синтеза и метаболизма ЖК 
олеиновой c18: 1 и только во вторую очередь ЖК ре-
гулируют метаболизм глюкозы. Мы полагаем, что син-
дром ИР, во-первых, является патологией ЖК; пробле-
мой при синдроме ИР служит постоянный дефицит in 
vivo энергии. Сниженная (неоптимальная) наработка 
митохондриями АТФ в условиях пальмитинового вари-
анта метаболизма НЖК при синдроме ИР определена 
главным образом тем, что митохондрии вынуждены по-
глощать и окислять c16: 0 пальмитиновую НЖК вместо 
оптимальной c18: 1 олеиновой МЖК.

C18: 0 стеариновая НЖК. С концентрацией более 
чем в 3 раза ниже, чем c16: 0 пальмитиновая НЖК, цир-
кулирует в плазме крови более длинноцепочечная c18: 
0 стеариновая НЖК. Стеариновая НЖК может быть 
экзогенной и эндогенной; её много в бараньем жире; 
температура плавления +73°c. Вместе с тем уже энте-
роциты тонкого кишечника превращают экзогенную 
стеариновую НЖК в оптимальную in vivo олеиновую 
МЖК. Большая же часть стеариновой НЖК образуется 
из пальмитиновой НЖК при увеличении длинны её при 
присоединении c2 ацетил-КоА. c15: 0 — афизиологич-
ная ЖК; синтезирует её микробиота (анаэробные бакте-
рии) толстого кишечника in vivo [8].

Среди МЖК в плазме крови высоко содержание c18: 
1 олеиновой НЖК; оно выше концентрации стеарино-
вой НЖК, но ниже содержания пальмитиновой НЖК. 
Заметим, что параметры метаболизма олеиновой МЖК 
много выше, чем стеариновой и пальмитиновой НЖК. 
Высокий уровень катаболизма постоянно сопровожда-
ется большим расходом олеиновой НЖК; митохондрии 
всех клеток окисляют МЖК наиболее эффективно, на-
рабатывая оптимально количество АТФ.

C16: 1 пальмитолеиновая МЖК. Примерно 10% 
синтезированной клетками c16: 0 пальмитиновой НЖК 
превращается в ῲ-9 c16: 1 пальмитолеиновую МЖК; 
ῲ-9 означает, что ДС расположена в цепи у девятого ато-
ма c, считая от метильного конца молекулы. В обеспе-
чении клеток in vivo энергией пальмитолеиновая МЖК 
участия не принимает [9]. Более вероятно, что синтез 
c16: 1 МЖК — это «следы времен, давно минувших» в 
филогенезе; возможно, это активность бактерий микро-
биоты in vivo. Метаболизм пальмитолеиновой МЖК, 
происходит при ὰ-, β- и ῲ-окислении в пероксисомах 
всех клеток, в цитоплазме оседлых макрофагов интимы 
при реализации ими биологической функции эндоэколо-
гии, биологической реакции воспаления.

C18: 2 линолевая ННЖК. Все ННЖК, которые име-
ют в цепи атомов углерода 2—3 ДС, исполняют in vivo 
структурные функции; как субстраты для наработки 
энергии клетки их не используют. И если в фосфати-
дилхолинах, которые формируют бислойные клеточные 
мембраны, в sn-1 всегда этерифицирована c16: 0 паль-
митиновая НЖК, то в sn-2 наиболее часто располагается 
c18: 2 линолевая ННЖК. Это вторая ЖК, содержание 
которой может приближаться к 3000 мг/л. Ни одна клет-
ка животных не синтезирует c16: 2 линолевую ННЖК; 
это удел только растений.

Для человека линолевая ННЖК является эссенци-
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альной, незаменимой; поступает она с пищей; c18: 2 
ННЖК доминирует во всех растительных маслах, за 
исключением оливкового и пальмового; это олеиновые 
масла. Правда, в пальмовом масле более высоко со-
держание пальмитиновой НЖК; поэтому его именуют 
«экваториальным» оливковым маслом. Однако во всех 
позиционных формах ТГ пальмового масла в sn-2 спир-
та глицерина всегда этерифицирована олеиновая НЖК; 
большое же количество (48%) пальмитиновой НЖК ло-
кализованы в sn-1 и в sn-3; всасывание её энтероцитами 
проходит в малой мере [10].

Линолевая ННЖК этерифицирована в sn-2 большин-
ства полярных ФХ — глицерофосфолипидов, эфиров 
спирта глицерина: это глицерин + НЖК + ННЖК + осно-
вание холин. ФХ формируют все плазматические мем-
браны животных клеток. И только в симметричных ФЛ 
семян бобовых культур (сои) c18: 2 линолевая ННЖК 
занимает две позиции: sn-1 и sn-2 глицерина. В плазме 
крови линоленовую ННЖК в форме ФЛ от энтероцитов 
к клеткам переносят ЛП высокой плотности (ЛПВП). 
Высокая концентрация линолевой ННЖК может быть 
следствием и поедания большого количества мясной пи-
щи; происходит это одновременно с повышением содер-
жания в ЛПНП c16: 0 пальмитиновой НЖК. При всех 
современных вариантах кулинарной обработки мясной 
пищи в домашних условиях выраженных изменений в 
составе ЖК в рыбе, мясе, в растительных (животных) 
маслах не происходит [11].

Особенность c18: 2 линолевой НЖК — наличие 
«конъюгированных» ЖК. В структуре этих ЖК две ДС 
могут быть расположены при разных атомах углерода. 
Возможно с этим связаны особенности биологической 
активности конъюгированных ННЖК. Они являются 
субстратами в синтез in vivo более длинноцепочечных и 
более ненасыщенных ЖК [12].

Омега-3 C18:3 ὰ-линоленовая и ῲ-6 C18:3 
γ-линоленовая ННЖК. Эти ННЖК — минорные компо-
ненты растительных масел из семян растений, которые 
вызревают в средней полосе России и более северных 
широтах. И ὰ- и γ-линоленовая ННЖК — компоненты, в 
частности, льняного масла. Одна-
ко ῲ-3 ὰ-линоленовая ННЖК, хотя 
это и ῲ-3 ЖК, предшественником 
ПНЖК у человека не является. 
Для человека она не может быть 
предшественником синтеза биоло-
гически активных эйкозаноидов: 
простациклинов, простгландинов, 
тромбоксанов, лейкотриенов и ре-
зольвинов. Одновременно синтези-
ровать из ῲ-3 c18:3 ὰ-линоленовой 
ННЖК биологически активную 
арахидоновую ПНЖК могут пло-
тоядные крысы; человеку это не 
дано [13].

Омега-6 C20: 3 дигомо-γ-
линоленовая (мидовая) ННЖК. 
Это эндогенно синтезированная 
ЖК; биологическая роль её состо-
ит в том, что при дефиците (отсут-
ствии в клетках эйкозапентаено-
вой и арахидоновой ПНЖК), при 
активации биологической функ-
ции адаптации, биологической 
реакции компенсации мидовая 

ННЖК становится субстратом (предшественников) для 
синтеза, к сожалению, только афизиологичных эйкоза-
ноидов первой группы [14]. Блокада поглощения клет-
ками эссенциальных ПНЖК, афизиологичное действие 
гуморальных медиаторов — эйкозаноидов 1-й группы и 
выраженное нарушение многих сторон метаболизма in 
vivo, в том числе и НЖК, формирует симптомокомплекс, 
который именуют атеросклерозом. Далее он иницииру-
ет формирование атероматоза — активацию биологиче-
ской функции эндоэкологии, поддержание «чистоты» 
межклеточной среды in vivo.

Омега-6 C20: 4 арахидоновая ПНЖК. Является у всех 
животных на суше физиологичным предшественником 
(субстратом) синтеза биологически активных эйкозано-
идов 2-й группы. Синтез её в тканях произошёл поздно 
при жизни животных на суше; растения ни на суше, ни 
в океане не синтезируют c20: 4 арахидоновую кислоту; 
растительные масла содержат c20: 0 арахиновую НЖК, 
но не ῲ-6 c20: 4 арахидоновую ПНЖК. Арахидоновую 
ПНЖК из растительных и животных предшественников 
пищи синтезируют только клетки животных. Наиболее 
высоко содержание арахидоновой ПНЖК в яйцах птиц 
(яйцеклетках), в свином подкожном сале; in vivo у сви-
ней сало является депо длинноцепочечных c16—c20 
ЖК. Свиной жир сальника — это практически c14: 0 
миристиновая НЖК. Концентрация в липидах плазмы 
крови арахидоновой ПНЖК много выше, чем эйкоза-
пентаеновой и докозагексаеновой ПНЖК [15].

Поскольку активность эйкозаноидов 3-й группы (из 
рыбьего жира) является существенно более высокой, 
чем гуморальных медиаторов 2-й группы, которые син-
тезированы из арахидоновой ПНЖК, предложено рас-
считывать такой тест ЖК как омега-3 индекс [16]. Те-
стом недостаточности ῲ-3 ПНЖК служит и ῲ-3-индекс. 
Рассчитывают его как сумму процентного содержания 
c20: 5 эйкозапентаеновой + c22: 6 докозагексаеновой 
ПНЖК в мембране эритроцитов по отношению к обще-
му содержанию ЖК в клетках. Физиологично для чело-
века отношение ῲ-3/ῲ-6 в пище и в плазме крови как 1: 
4—6 [17] (рис. 1).
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Рис. 1. Гистограмма величины отношения ῲ-3/ῲ-6 у пациентов с ишемической болез-
нью сердца.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2017; 62 (11)
DOI: http://dx.doi.org/ 0.18821/0869-2084-2017-62-11-655-665

БИОХИМИЯ

В клинических протоколах в США и Японии пока-
зано, что при проведении вторичной профилактики сер-
дечнососудистых заболеваний, формировании стойкого, 
длительного отношения ῲ-3/ῲ-6 в пище как 1: 4 приво-
дит к 70% снижению уровня общей смертности. Дока-
зано, что дефицит ῲ-3 ПНЖК в рационе ассоциирован с 
повышенным риском сердечнососудистых заболеваний, 
в том числе внезапной сердечной смерти [18]. Снижение 
отношения ῲ-6/ῲ-3 оказывает позитивное действие при 
увеличении массы тела и параметры развитие детей в 
возрасте до года [19]. При высоком отношении ῲ-6/ῲ-3 
в молоке матери у ребенка при грудном вскармливании 
формируются симптомы ИР; происходит это вне зависи-
мости от массы тела [20].

Омега-3 C20: 5 эйкозапентаеновая и C22: 6 доко-
загексаеновая ПНЖК. Биологически активными ком-
понентами рыбьего жира, субстратами синтеза ранних 
в филогенезе гуморальных медиаторов эйкозаноидов у 
человека являются только эйкозапентаеновая и докоза-
гексаеновая ПНЖК, их и «величают» — Омега-3. c22: 5 
— метаболит ПНЖК биологической активностью не об-
ладает. Концентрация в плазме крови докозагексаеновой 
НЖК в несколько раз больше, чем эйкозпентаеновой; 
первая из них — это форма ПНЖК; в которой они де-
понированы в ФЛ мембран внутриклеточных органелл 
[21]. Биологически активным предшественником син-
теза эйкозаноидов группы 3 является только ῲ-3 С20: 5 
эйкозапентаеновая ПНЖК; по-гречески эйкоза — «двад-
цать» (рис. 2).

Диагностическая оценка количества в липидах плаз-
мы крови ПНЖК затруднена: когда пациент потребляет с 
пищей количество ῲ-3 ПНЖК больше физиологичного, 
содержание их в плазме крови возрастает. Когда же при 
атеросклерозе и избыточном содержании в гепатоцитах 
пальмитиновой НЖК пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП 
блокируют поглощение клетками ПНЖК, содержание 
их в плазме крови увеличивается. Мы полагаем, при 
повышении содержании в плазме крови ПНЖК рацио-
нально принимать во внимание содержание ХС-ЛПНП, 
ХС в составе пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП.

ХС-ЛПНП это: а) неэтерифицированный ХС полярно-
го монослоя ФХ + ХС в пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП 

и б) ХС тех поли-ЭХС, которые переносят в соста-
ве ЛПНП физиологичные линолевые и линоленовые 
ЛПНП. Повышение ХС-ЛПНП происходит главным об-
разом за счёт содержания неэтерифицированного ХС в 
полярном монослое пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП. 
Только в неполярной форме поли-ЭХС, клетки активно 
поглощают ЛПНП при апоb-100-эндоцитозе; блокирует 
эндоцитоз ПНЖК избыточный синтез и секреция гепа-
тоцитами пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП.

Из c20: 5 ПНЖК клетки ещё в океане начали син-
тез ранних в филогенезе, высокоактивных простаглан-
динов, простациклинов, тромбоксанов, лейкотриенов 
3-й группы; в молекуле они имеют 3 ДС. При жизни на 
суше животные стали синтезировать менее активные гу-
моральные медиаторы из c20: 4 арахидоновой ПНЖК; 
в молекуле эти эйкозаноиды имеют 2 ДС. И если при 
атеросклерозе, при дефиците в клетках как c20: 5 эйко-
запентаеновой, так и c20: 4 арахидоновой ПНЖК, клет-
ки в порядке компенсации синтезируют эйкозаноиды 
не из ПНЖК, а из эндогенно синтезированной С20: 3 
дигомо-γ-линоленовой ННЖК, из мидовой ННЖК; афи-
зиологичные, эти эйкозаноиды имеют в молекуле одну 
ДС [22] (см. рис. 2).

С14: 0 миристиновая НЖК. Она не является пред-
шественником в синтезе пальмитиновой НЖК. В цикле 
Кноппа—Линена синтез происходит одномоментно по 
пути c2 ацетил-КоА→С16: 0. Миристиновая НЖК об-
разуется в пероксисомах при метаболизме избыточного 
количества пальмитиновой НЖК, при действии акти-
ваторов рецепторов пролиферации пероксисом — гли-
тазонов. И если для говядины характерно высокое со-
держание c16: 0 пальмитиновой НЖК и c16: 1 паль-
митолеиновой МЖК, баранина содержит повышенное 
количество c18: 0 стеариновой НЖК, то в свинине уве-
личено содержание c14: 0 миристиновой НЖК. И если 
в свином сале длинноцепочечные ЖК содержат и c20: 4 
арахидоновую ПНЖК, то свиной жир сальника — почти 
чистая миристиновая НЖК.

Мы приводим параметры содержания в плазме кро-
ви суммы: НЖК — 897,7 мг/л (среднее значение); всех 
МЖК — 701,7 мг/л; всех ННЖК с 2—3 ДС — 910,6 мг/л; 
арахидоновая (эйкозатетраеновая) ПНЖК — 184,4 мг/л 
и ῲ-3 эйкозапентаеновая и докозагексаеновая ПНЖК — 
96,9 мг/л.

Коррелятивные связи между индивидуальными 
ЖК в липидах плазмы крови. Казалось бы, у пациентов-
«мясоедов», которые потребляют с пищей много плото-
ядной пищи, в ТГ в составе ЛП в крови реально видеть 
более высокое содержание пальмитиновой НЖК. В то 
же время у пациентов, которые предпочитают расти-
тельную (травоядную) пищу, овощи и фрукты, логично 
выявить более высокое содержание олеиновой МЖК. 
Нами же при статистическом анализе выявлена досто-
верная позитивная коррелятивная зависимость между 
содержанием в ЛП плазмы крови пальмитиновой НЖК 
и олеиновой МЖК у пациентов с ИБС (рис. 3). Это ука-
зывает на то, что функциональная зависимость между 
ранней в филогенезе, структурной пальмитиновой НЖК 
и на миллионы лет более поздней, инсулинозависимой, 
энергетической (субстратной) олеиновой МЖК, не столь 
проста.

Наличие позитивной коррелятивной зависимости 
между содержанием структурной пальмитиновой НЖК 
и энергетической олеиновой МЖК сочетаются одно-
временно с тем, что их физико-химические свойства и 

Рис. 2. Структурные формулы ЖК-субстратов и синтезиро-
ванные из них высокоактивные простагландины ПГЕ3, менее 
активные ПГЕ2 и в полной мере афизиологичные ПГЕ3.
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функция выраженно разные; динамичные взаимоотно-
шения между НЖК и МЖК в филогенезе не столь одно-
значны.

В первом океане клеточные мембраны были туго-
плавкими; температура в первом мировом океане была 
высока, 36—42°c; это соответствует изоволюметриче-
скому температурному интервалу воды. Когда океан по-
степенно становился более холодным, клетки осваивали 
синтез менее тугоплавких НЖК, позже ННЖК и далее 
низкотемпературных ПНЖК. Митохондрии ни ННЖК, 
ни ПНЖК не поглощают и не окисляют; ННЖК явля-
ются в клетках структурными компонентами. ПНЖК 
— предшественники, субстраты синтеза гуморальных 
медиаторов эйкозаноидов.

Не с ранних ступеней филогенеза инсулин специфич-
но экспрессирует эндогенный синтез c18: 1 олеиновой 
МЖК; она покрывает все потребности клеток в энергии. 
Олеиновую МЖК с более высокой скоростью реакции 
поглощают и окисляют митохондрии архей — самых 
ранних одноклеточных. Поглощение же пальмитиновой 
НЖК потребовало формирования в мембране митохон-
дрий специфичного, филогенетически позднего транс-
портера — карнитинпальмитоил-ацилтрансферазы [23]. 
Освобождение НЭЖК из жировых клеток, из ТГ, в ко-
торых этерифицирована преимущественно олеиновая 
МЖК, с высокой скоростью осуществляет гормонозави-
симая липаза, освобождая ЖК в форме полярных НЭЖК 
в кровоток, где их связывает и переносит липидперено-
сящий белок альбумин. Можно быть уверенным, что ак-
тивация in vivo каждой из 7 биологических функций тре-
бует одновременно усиления метаболизма субстратов 
для построения структур и окисления энергетической 
олеиновой НЖК в митохондриях с целью обеспечения 
клеток энергией. Афизиологичной, неметаболизируе-
мой in vivo формой ῲ-9 c18: 1 МЖК является экзогенная 
транс-элаидиновая МЖК; содержание её в организме 
всегда низкое.

Пальмитиновая НЖК плотоядной (мясной) пищи по-
ступает в гепатоциты от энтероцитов в форме пальми-
тиновых ТГ в составе хиломикронов по лимфатическим 
путям и с кровотоком. Если нет синтеза инсулина, при 

синдроме ИР синтезировать из неё олеиновую МЖК ге-
патоциты не могут. Определено это тем, что биохими-
ческое и физико-химическое окисление пальмитиновой 
НЖК в митохондриях сформировали на ступенях фило-
генезе на миллионы лет ранее, чем β-клетки островков 
стали синтезировать инсулин. Только инсулин экспрес-
сирует синтез ферментов, используя которые гепатоци-
ты всю эндогенно синтезированную из глюкозы пальми-
тиновую c16: 0 НЖК превращают в c18: 1 олеиновую 
МЖК.

Все клетки in vivo с ранних ступеней филогенеза из 
уксусной кислоты, из активированного ацетил-КоА син-
тезируют только пальмитиновую НЖК.

Бóльшую часть глюкозы, которая образована при 
поедании травоядной пищи, гепатоциты превраща-
ют в пальмитиновую НЖК. Однако тут же поздний в 
филогенезе инсулин экспрессирует два фермента — 
пальмитоил-КоА-элонгазу и стеарил-КоА-десатуразу. 
Они in situ превращает всю de novo синтезированную 
гепатоцитами пальмитиновую НЖК по пути: c16: 0 
пальмитиновая НЖК → c18: 0 стеариновая НЖК → 
c18: 1 олеиновая МЖК. Если действие инсулина in vivo 
активно, вся синтезированная из глюкозы пальмитино-
вая НЖК превращается в олеиновую МЖК. Так, траво-
ядные животные формируют наиболее эффективный in 
vivo олеиновый вариант энергообеспечения всех клеток 
энергией.

Если синтез инсулина β-клетками и действие гор-
мона поджелудочной железы нарушены, гепатоциты не 
могут всю синтезированную из глюкозы пальмитино-
вую НЖК превратить в олеиновую МЖК. При синдроме 
ИР формируется пальмитиновый, физиологичный, но 
неэффективный вариант наработки клетками АТФ. При 
пальмитиновом варианте метаболизма НЖК все клет-
ки функционируют в условиях постоянного дефицита 
АТФ; энергии постоянно не хватает. Для митохондрий 
пальмитиновая НЖК оптимальным субстратом не явля-
ется; митохондрии «предпочитают» окислять олеино-
вую МЖК.

Пока все животные в глубинах океана были плотояд-
ными (рыбоядными), перенос экзогенных ЖК проходил 
по пути: тонкий кишечник→ энтероциты, пальмитино-
вые ТГ → апоb-48 ХМ, лимфоток → кровоток → апоe/
b-48 эндоцитоз, гепатоциты → гидролиз ТГ, окисление 
афизиологичных ЖК → ресинтез пальмитиновых ТГ → 
апоb-100 ЛПОНП→ЛПНП → апоb-100 эндоцитоз → 
клетка.

Когда на суше плотоядные животные через миллионы 
лет стали травоядными, к ранее сформированным путям 
переноса ЖК у плотоядных, они добавили экспресси-
рованные инсулином этапы. Они включают следующие 
этапы: гепатоциты синтезируют из глюкозы олеиновую 
МЖК → олеиновые ТГ → олеиновые ЛПОНП → фор-
мирование в крови лигандных, олеиновых ЛПОНП→ 
апоr/b-100-эндоцитоз и поглощение инсулинозависи-
мыми клетками олеиновых ЛПОНП, без превращения 
в ЛПНП. Гидратированную плотность равную ЛПНП 
приобретают только пальмитиновые ЛПОНП. Отправ-
ной точкой переноса ЖК у травоядных животных яв-
ляются гепатоциты; в плазме крови этих животных и 
вида Homo sapiens натощак преобладают более поздние 
в филогенезе β-ЛП. Физиологично это — линолевые и 
линоленовые ЛПНП; к клеткам они переносят, а клетки 
рецепторно поглощают ПНЖК в форме поли-ЭХС.

Позитивную корреляционную зависимости между 

Рис. 3. Коррелятивная зависимость между содержанием в 
плазме крови c16: 0 пальмитиновой НЖК и ῲ-9 c18: 1 олеи-
новой НЖК.
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c16: 0 пальмитиновой НЖК и ее метаболитом ῲ-7 c16: 
1 пальмитолеиновой МЖК можно объяснить как зави-
симость между субстратом и продуктом реакции, обра-
зование которого активирует фермент пальмитоил-КоА-
десатураза и который медленно гидролизуют гидролазы 
позвоночных животных [24]. Какова же роль пальмито-
леиновой МЖК, окончательно не ясно: а) возможно, на 
ранних ступенях филогенеза это стремление уменьшить 
содержание c16: 0 НЖК с высокой температурой плавле-
ния; б) возможно, это следы от незавершенных в филоге-
незе этапов метаболизма; в) она может быть и продуктом 
синтеза бактерий сообщества микробиоты в толстом ки-
шечнике [25]. В говядине содержание пальмитолеиновой 
МЖК составляет ≈ 8% всего количества ЖК.

С позиций профилактики атеросклероза у траво-
ядного человека желательно, чтобы: а) из плотоядной 
(мясной) пищей поступало как можно меньше пальми-
тиновой НЖК; б) гепатоциты синтезировали из глюко-
зы оптимальное количество пальмитиновой НЖК; в) её 
гепатоциты при действии инсулина сразу превращали в 
олеиновую МЖК; Г) синтезировали из неё олеиновые 
ТГ, которые бы гепатоциты быстро секретировали в кро-
воток в составе инсулинозависимых апоe/b-100 олеино-
вых ЛПОНП.

Филогенез и биологические основы первичной про-
филактики атеросклероза и атероматоза. Согласно 
филогенетической теории общей патологии [26], в тече-
ние миллионов лет жизни животных в мировом океане: 
а) все они были плотоядными, питались себе подобны-
ми (морепродуктами, рыбной пищей); б) основной ЖК, 
которую клетки окисляли в митохондриях вначале в ана-
эробных условиях, была пальмитиновая НЖК и в) реа-
лизация пальмитинового варианта метаболизма ЖК при 
наработке клетками энергии. Миллионами лет в анаэ-
робных условиях, в темноте глубин океана: а) клетки 
глюкозу не синтезировали, б) не было секреции ни глю-
кагона, ни инсулина. Океан был теплым, поперечнопо-
лосатых миоцитов ещё длительное время не было; клет-
кам требовалось не столь много энергии в форме АТФ; 
пальмитинового варианта метаболизма ЖК с целью на-
работки митохондриями энергии было достаточно.

Выраженные изменения метаболизма произошли в 
пермском и триасовом периодах; океан отступил, и мно-
гие животные оказались на суше; плотоядной, животной 
пищи стало мало, растительной же было много. Боль-
шинство животных погибли от голода, меньшая часть 
погибала от атеросклероза и атероматоза; растения 
на суше не синтезировали столь необходимые in vivo 
ПНЖК; остановился синтез гуморальных медиаторов 
— эйкозаноидов. При продолжении эволюции в новых 
условиях, при жизни на суше большинство животные 
в течение многих миллионов лет из плотоядных стали 
травоядными.

Решающим условием эволюции, превращения пло-
тоядные → травоядные явилась биологическое действие 
инсулина; экспрессия на ступенях филогенеза синтеза 
вначале инсулиноподобного фактора роста [27], позже 
глюкагона и в финале гуморального медиатора инсулина 
[28]. И если в филогенезе до инсулина каждая из клеток 
из ацетил-КоА синтезировала только пальмитиновую 
НЖК, при действии инсулина синтез ЖК продлен на 
две биохимические реакции, на два ацетил-КоА — c16: 
0 пальмитиновая НЖК → С18: 0 стеариновая НЖК → 
ῲ-9 c18: 1 олеиновая МЖК [29]. Так, на суше и в океа-
не сформировались травоядные животные; травоядным, 

точнее плодоядным, при жизни на суше стал и Homo sa-
piens.

Инсулин инициировал образование in vivo функ-
ционально новых зависимых от инсулина клеток. Ими 
стали: 1) поперечнополосатые миоциты; 2) синцитий 
кардиомиоцитов; 3) пул подкожных адипоцитов; 4) пе-
рипортальные гепатоциты и 5) высокоспециализиро-
ванные оседлые макрофаги печени — клетки Купфера 
и 6) b-клетки островков Лангерганса в поджелудочной 
железе. Поскольку отправной точкой переноса in vivo 
ЖК у травоядных животных стали не энтероциты, а ге-
патоциты, инсулин сформировал поздний в филогенезе 
специализированный путь переноса, преимуществен-
но олеиновой МЖК, в форме олеиновых ТГ в составе 
олеиновых ЛПОНП. Инсулинозависимые клетки стали 
поглощать лигандные, олеиновые ЛПОНП путем актив-
ного, апоe/b-100-эндоцитоза; образование олеиновых 
ЛПНП при этом не происходит.

Одновременно формируемые из экзогенной пальми-
тиновой НЖК, пальмитиновые ТГ гепатоциты струк-
турируют в пальмитиновые ЛПОНП, секретируя их в 
кровоток. Выраженное различие физико-химических 
свойств олеиновой МЖК и пальмитиновой НЖК яв-
ляется основой того, что большинство сформирован-
ных и секретированных гепатоцитами пальмитиновых  
ЛПОНП в крови становятся одноименными ЛПНП. 
Пальмитиновые ЛПОНП в крови: а) медленно формиру-
ют апоe/b-100-лиганд; б) длительно циркулируют в кро-
вотоке; в) инициируют гиперлипопротеинемию (ГЛП) и 
высокий уровень холестерина (ХС) в составе пальмити-
новых ЛПОНП→ЛПНП (ХС-ЛПНП). Они блокируют 
поглощение клетками эссенциальных ПНЖК в форме 
поли-ЭХС, формируя этиологическую основу как атеро-
склероза, так и атероматоза.

Различия переноса ЖК к клеткам в составе ЛПОНП 
у плотоядных и травоядных животных. У плотоядных 
животных ранний в филогенезе перенос in vivo к клеткам 
ЖК, в частности экзогенной пальмитиновой НЖК про-
исходит по-разному; различие это инициирует поздний в 
филогенезе инсулин. Началом переноса экзогеннных ЖК 
у плотоядных животных являются энтероциты тонкого 
кишечника; в переносе задействованы ранние в филоге-
незе ЛПВП для полярных липидов (ФЛ) и хиломикроны 
для переноса ТГ к печени, пальмитиновые ЛПОНП и од-
ноименные апоb-100 ЛПОНП → ЛПНП для переноса по-
сле печени. В плазме крови плотоядных животных (мы-
ши, крысы, собаки) натощак преобладают самые ранние 
в филогенезе ЛПВП и ῲ-ЛП при электрофорезе.

У травоядных животных гепатоциты in situ de novo 
из глюкозы, как и миллионами лет ранее, синтезируют 
пальмитиновую НЖК и тут же превращают её в олеи-
новую МЖК. Клетки при активной функции инсулина 
синтезируют олеиновые ТГ и включают их в состав 
олеиновых ЛПОНП. Физиологично в крови олеиновые 
ЛПОНП быстро формируют апоe/b-100-лиганд. Все ли-
гандные олеиновые ЛПОНП быстро поглощают зависи-
мые от инсулина клетки. Олеиновые ЛПОНП в кровото-
ке олеиновыми ЛПНП не становятся. У всех травоядных 
животных при доминировании в крови β-ЛП, ХС-ЛПНП 
всегда низкий. У травоядных животных (кролики, мор-
ские свинки, человек) в плазме крови натощак преобла-
дают инсулинозависимые β-ЛП.

Отказ пациентов от поедания плотоядной (рыбояд-
ной пищи) афизиологичен. Миллионами лет при жизни 
в океанах прародители человека были плотоядными. В 
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наследство от того времени человеку досталось то, что: 
а) каждая животная клетка из ацетил-КоА синтезиру-
ет пальмитиновую НЖК; б) биологические функции и 
реакции in vivo регулируют высокоактивные гумораль-
ные медиаторы, которые клетки синтезируют только из 
эссенциальных ПНЖК, компонентов рыбьего жира; в) 
многие травоядные животные вскармливают новорож-
дённых плотоядной пищей — материнским молоком, в 
котором преобладает пальмитиновый, насыщенный, жи-
вотный жир; называем мы его без оснований сливочным 
маслом.

Отказ от поедания рыбы, алиментарный дефицит в 
пище эссенциальных эйкозапентаеновой и докозагенк-
саеновой ПНЖК неотвратимо приведёт к формированию 
атеросклероза при менее выраженном формировании ате-
роматоза. Можно утверждать, что in vivo атеросклероз раз-
вивается зависимо от дефицита в клетках ῲ-3 ПНЖК. Ате-
роматоз же in vivo формируется параллельно избыточному 
количеству в пище травоядных мяса с высоким содержа-
нием пальмитиновой НЖК, спирта ХС в пальмитиновых 
ЛПОНП → ЛПНП (ХС-ЛПНП) и пальмитиновых ТГ.

Экзогенная гиперхолестеринемия в экспериментах 
С.С. Халатова и Н.Н. Аничкова является частным случа-
ем реализации общебиологической реакции: травоядное 
животное — кролик, избыток плотоядной пищи — экзо-
генный ХС. Воспроизвести на модели экзогенной гипер-
холестеринемии атероматоз аорты у плотоядных крыс 
не удается [30]. Травоядному (плодоядному) в филоге-
незе человеку можно посоветовать сверять свое питание 
с данными, которые исторически закреплены в Библии, 
в притче Святого Петра.

При каждом из инцидентов злоупотребления тра-
воядным человеком (животными) плотоядной пищей 
и c16: 0 пальмитиновой НЖК, на уровне инсулиноза-
висимых, поздних в филогенезе ЛПОНП формируется 
locus minoris resistentia. Пальмитиновые апоe/b-100 
ЛПОНП не формируют одноименный лиганд; в крови 
ретенционным способом накапливаются безлигандные, 
пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП; в них-то и повыше-
но содержание ХС-ЛПНП. Безлигандные пальмити-
новые ЛПОНП→ЛПНП рецепторным путём не могут 
поглотить клетки, эндотелий проксимального отдела 
артериального русла реализует биологическую реакцию 
трансцитоза и переносит всё ЛП в пул сбора и утилиза-
ции «биологического мусора» — в интиму артерий. По-
скольку утилизацию пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП в 
интиме осуществляют не полифункциональные оседлые 
макрофаги интимы, а функционально зауженные моно-
циты гематогенного происхождения, при реализации 
биологической функции эндоэкологии, биологической 
реакции воспаления формируется атероматоз интимы в 
проксимальном отделе артериального русла [31].

Атеросклероз и атероматоз — патология двух био-
логических функций — трофологии и эндоэкологии. В 
проспективных клинических протоколах показано, что 
сумма насыщенных ЖК, в первую очередь пальмити-
новая НЖК, но не ННЖК и не углеводы, определяют 
риск ИБС [32]. Олеиновая же МЖК предотвращает дей-
ствие избытка пальмитиновой НЖК, нарушение функ-
ции митохондрий при формировании синдрома ИР [33]. 
Показано также, что и пальмитолеиновая МЖК может 
оказать влияние на функцию оседлых макрофагов и вы-
раженность синдрома ИР [34].

Атеросклероз мы воспринимаем как функциональное 
нарушение — перенос в крови травоядных животных в 

составе поздних в филогенезе ЛП — ЛПОНП не син-
тезированной из глюкозы олеиновой МЖК, а экзоген-
ной пальмитиновой НЖК, что характерно для плотояд-
ных животных, для мясоедов [35]. Физико-химические 
свойства эндогенной олеиновой МЖК, олеиновых ТГ, 
одноименных ЛПОНП существенно отличаются от па-
раметров экзогенной пальмитиновой НЖК, пальмити-
новых ТГ и пальмитиновых ЛПОНП. Этиологически-
ми факторами атеросклероза являются: а) избыточное, 
афизиологичное потребление травоядным видом Homo 
sapiens плотоядной (животной) пищи и б) существенно 
более низкие кинетические параметры участия c16: 0 
пальмитиновой НЖК во всех биохимических реакциях 
in vivo, по сравнению с высокими параметрами метабо-
лизма, которыми обладает c18: 1 олеиновая МЖК.

Атероматоз — катаболизм (утилизация) in vivo тех 
ПНЖК, которые из крови не смогли поглотить клетки 
в составе пальмитиновых ЛПНП; это ПНЖК в неполяр-
ной форме эфиров с одноатомным, циклическим, вто-
ричным спиртом ХС — поли-ЭХС. Сбор и утилизация 
ПНЖК в составе ЛПНП проходит в интиме артерий; не-
полный катаболизм поли-ЭХС при действии моноцитов 
гематогенного происхождения формирует атероматоз-
ные отложения липидов (бляшки), стенозирование арте-
рий эластического типа, с клинической картиной ИБС и 
ишемией ткани мозга.

Этиологические факторы атероматоза: а) локализа-
ция в филогенезе пула сбора и утилизации эндогенных 
флогогенов (инициаторов биологической реакции вос-
паления) из локального пула внутрисосудистой меж-
клеточной среды в интиме филогенетически поздних 
артерий эластического типа и б) отсутствие у моноци-
тов гематогенного происхождения экспрессии кислых 
гидролаз поли-ЭХС; это и обусловливает формирова-
ние атероматозных масс (бляшек) — только частично 
гидролизованных поли-ЭХС, неполярных катаболитов 
ПНЖК. Сколь высоко количество в кровотоке пальми-
тиновых ЛПОНП→ЛПНП, сколь высок в плазме крови 
ХС-ЛПНП, сколь выражен дефицит в клетках ПНЖК, 
столь велико количество атероматозных масс, которые 
годами накапливаются в интиме.

С позиций филогенетической теории общей патоло-
гии, атеросклероз и атероматоз — это два разных этио-
логически обусловленных афизиологичных процесса; 
объединяет их только общность патогенеза и последова-
тельное становление в онтогенезе. Выраженное разли-
чие этиологии двух патологических процессов обуслов-
лено, в первую очередь тем, что это нарушение in vivo 
разных биологических функций.

Атеросклероз — это нарушение биологической 
функции трофологии, биологической реакции экзо-
трофии (внешнего питания) и биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации в ответ 
на выраженный дефицит в клетках ῲ-3 и ῲ-6 ПНЖК. 
При алиментарном дефиците в организме и в каждой из 
клеток ῲ-3 и ῲ-6 ПНЖК, при синтезе эйкозаноидов 1-й 
группы из афизиологичного предшественника эндоген-
ной c20: 3 дигомо-γ-линоленовой ННЖК формируется 
выраженный атеросклероз, нарушение всех сторон ме-
таболизма, включая и биологическую реакцию метабо-
лизм ↔ микроциркуляция. При этом атероматоз интимы 
артерий эластического типа в проксимальном отделе ар-
териального русла выражен в малой степени.

Атероматоз — нарушение биологической функ-
ции эндоэкологии, биологической реакции воспаления 
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и биологической реакции врожденного иммунитета. 
Атероматоз — процесс утилизации локально in vivo 
в интиме всей массы безлигандных, пальмитиновых 
ЛПОНП→ЛПНП. Они содержат все ПНЖК в форме 
поли-ЭХС, которые не смогли поглотить клетки путем 
апоb-100-эндоцитоза в составе физиологичных линоле-
вых и линоленовых ЛПНП путём апоb-100-эндоцитоза.

Патогенетический фактор атеросклероза — наруше-
ние биологической функции трофологии, биологиче-
ской функции экзотрофии — алиментарный дефицит в 
пище ῲ-3 и ῲ-6 ПНЖК при соблюдении физиологичных 
параметров питания травоядного (плодоядного) челове-
ка. При этом атероматоз в интиме артерий эластическо-
го типа в проксимальном отделе артериального русла 
может быть выражен умеренно, в то время как многие 
стороны метаболизма in vivo нарушены.

Патогенетический фактор атероматоза — злоупотребле-
ние травоядного человека животной (мясной) пищей, боль-
шим количеством пальмитиновой НЖК, формированием 
в гепатоцитах большого количества пальмитиновых ТГ и 
одноименных ЛПОНП. Поздние в филогенезе инсулино-
зависимые ЛПОНП переносить их к клеткам не могут, как 
и клетки не в состоянии их поглощать. Накопление в кро-
вотоке безлигандных пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП 
блокирует поглощение клетками ЛПНЖК в форме поли-
ЭХС в составе физиологичных линолевых и линоленовых 
ЛПНП путем апоb-100-эндоцитоза.

Пройдет время, мы разберемся в различии этиологии 
и патогенетической общности атеросклероза и атерома-
тоза; однако уже пора формировать представление, что 
in vivo существуют два разных по этиологии, патогене-
тически связанных патологических процесса — атеро-
склероз и атероматоз. Мы уверены; эти представления, 
с позиций филогенетической теории общей патологии, 
помогут клиницистам разобраться в диагностике, про-
филактики и лечении, когда при выраженной ГЛП явле-
ния атероматоза выражены в малой мере и распростра-
нённое поражение коронарных артерий происходит в 
условиях почти что нормолипидемии. А вот филогене-
тически обоснованные пути профилактики афизиоло-
гичных процессов атеросклероза и атероматоза будут во 
многом едиными.
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ЛИПОПРОТЕИНОВ НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ, ЗАПУСКАЕТ АТЕРОСКЛЕРОЗ И 
ФОРМИРУЕТ АТЕРОМАТОЗ

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава РФ, 121552, Москва 

В филогенезе первыми перенос к клеткам всех жирных кислот (ЖК) реализуют липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП). Позже ненасыщенные и полиеновые ЖК (ПНЖК) к клетке переносят ЛП низкой плотности (ЛПНП). Инсули-
нозависимые клетки поглощают пальмитиновую насыщенную ЖК (НЖК), олеиновую мононенасыщенную ЖК (МЖК) 
и одноименные триглицериды (ТГ) в ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП). Гепатоциты раздельно секретируют 
пальмитиновые, олеиновые и линолевые ЛПОНП. В крови при гидролизе ТГ клетки поглощают лигандные пальмити-
новые и олеиновые ЛПОНП путем апоЕ/В-100-эндоцитоза; в ЛПНП они не превращаются. В линолевые ЛПОНП из 
ЛПВП при действии белка, переносящего полиеновые эфиры холестерина, переходят ПНЖК в форме полиэфиров холе-
стерина (ХС). Они превращают ЛПОНП в одноименные ЛПНП; клетки поглощают их путем апоВ-100-эндоцитоза. 
Физиологично количество олеиновых ЛПОНП всегда больше пальмитиновых ЛПОНП. При синдроме инсулинорези-
стентности (ИР) синтезированная из глюкозы de novo пальмитиновая НЖК в олеиновую МЖК не превращается. 
Гепатоциты секретируют в кровь преимущественно пальмитиновые ЛПОНП, количество которых превосходит 
олеиновые ЛПОНП. При медленном гидролизе в крови основная масса пальмитиновых ЛПОНП становится пальми-
тиновыми ЛПНП. Это они инициируют гиперлипидемию, повышают содержание ХС-ЛПНП, понижают ХС-ЛПВП, 
уменьшают биодоступность для клеток ПНЖК, запускают развитие атеросклероза и формирование атероматоза 
в интиме артерий. Афизиологичное влияние избытка in vivo пальмитиновой НЖК и одноименных ТГ не может быть 
устранено при увеличении содержания в пище ω-3 ПНЖК и действии статинов. Все это рационально использовать 
при профилактике ГЛП, атеросклероза, атероматоза коронарных артерий, ишемической болезни сердца и инфаркта 
миокарда. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  липопротеины очень низкой плотности; пальмитиновая жирная кислота; белок, переносящий 
полиеновые эфиры холестерина; инсулинорезистентность. 

Для цитирования: Рожкова Т.А. Титов В.Н., Амелюшкина В.А., Кухарчук В.В. Каким образом избыток в пище 
пальмитиновой жирной кислоты инициирует гипертриглицеридемию, повышает холестерин липопротеинов низкой 
плотности, запускает атеросклероз и формирует атероматоз. Клиническая лабораторная диагностика. 2017; 62 (6): 
330-338. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2017-62-6-330-338
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hoW surplus of palmiTic faTTy acid in food iniTiaTes hyperTriglyceridemia, increases 
cholesTerol of loW densiTy lipoproTeins, Triggers aTherosclerosis and develops 
aTheromaTosis
The Russian cardiologic R&D production complex of Minzdrav of Russia, 121552 Moscow, Russia
In phylogenesis, the first transfer of all fatty acids to cells is implemented by high density lipoproteins. Later, unsaturated and 
polyene fatty acids are transferred to cell by low density lipoproteins. The insulin-depended cells absorb palmitic saturated fatty 
acid, oleic mono-unsaturated fatty acid and of the same name triglycerides in very low density lipoproteins. The hepatocytes 
secrete palmitic, oleic and linoleic very low density lipoproteins separately. In blood, under hydrolysis of triglycerides, cells 
absorb ligand palmitic and oleic  very low density lipoproteins by force of  апоЕ/В-100 endocytosis; they are not transformed into 
low density lipoproteins. The palmitic saturated fatty acids in the form of polyether of cholesterol turn into linoleic very low density 
lipoproteins from high density lipoproteins at impact of protein transferring polyene  ethers of cholesterol. They transform very low 
density lipoproteins into low density lipoproteins of the same name; the cells absorb them by force of апоЕ/В-100 endocytosis. In 
physiological sense, amount of oleic very low density lipoproteins are always more than palmitic of very low density lipoproteins. 
Under syndrome of insulin-resistance there is no transformation of palmitic saturated fatty acid synthesized from glucose in vivo 
into oleic mono-saturated fatty acid. The hepatocytes secrete into blood mainly palmitic very low density lipoproteins which amount 
exceeds oleic very low density lipoproteins. Under slow hydrolysis in blood, main mass of palmitic very low density lipoproteins 
becomes palmitic low density lipoproteins. These very lipoproteins initiate hyperlipidemia, increase content of cholesterol of 
cholesterol-low density lipoproteins, lower cholesterol-high density lipoproteins, decrease bio-availability of polyene fatty acids 
for cells, trigger development of atherosclerosis and formation of atheromatosis in intima of arteries. The aphysiologic effect of 
surplus of palmitic saturated fatty acid in vivo and triglycerides of the same name can't be eliminated under increasing of content 
of ω-3 polyene fatty acids in food and effect of statines. 
All this is to be rationally applied in prevention of hypertriglyceridemia, atherosclerosis, atheromatosis of coronary arteries, 
ischemic heart disease and myocardium infarction.

K e y w o r d s :  very low density lipoproteins; palmitic fatty acid; protein transferring polyene ethers of cholesterol; insulin-
resistance.
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Введение. Согласно предложенной нами филогене-
тической теории общей патологии, болезнь – состояние 
организма, при котором нет возможности физиологично 
реализовать in vivo биологические функции и реакции. 
Нарушения, которые in vivo инициируют болезнь, это: 
1) афизиологичная реализация биологической функ-
ции трофологии, питания; 2) нарушение биологической 
функции гомеостаза, в первую очередь дефицит in vivo 
энергии для реализации всех процессов метаболизма; 3) 
патология биологической функции эндоэкологии; 4) не-
оптимально низкая активность биологической функции 
адаптации, включая противостояние действию афизио-
логичных факторов внешней среды; 5) невозможность 
реализовать биологическую функцию продолжения ви-
да; 6) афизиологичное осуществление биологической 
функции локомоции и 7) патология когнитивной функ-
ции, функции интеллекта [1]. 

Независимо от этиологических факторов в патогене-
зе болезни, особенно при метаболических пандемиях, 
болезнях цивилизации, всегда в первую очередь форми-
руются недостаток in vivo энергии, наработка АТФ [2]. 
Это реализовано в снижении способности организма 
противостоять действию этиологических факторов, эк-
зогенных патогенов и эндогенных флогогенов – актива-
торов биологической функции эндоэкологии, биологи-
ческой реакции воспаления. Наиболее часто эндогенны-
ми флогогенами in vivo становятся продукты деструкции 
клеток и макромолекул белка. Можно согласиться с тем, 
что наиболее часто болезнь становится результатом на-
рушения взаимоотношения биохимических и физиоло-
гичных процессов in vivo (нарушения метаболизма) и in 
vitro – взаимоотношения организма с внешней средой 
[3, 4]. 

Согласно филогенетической теории общей патоло-
гии, этиологические основы эндогенных афизиологич-
ных процессов миллионами лет формируются на ступе-
нях филогенеза параллельно со становлением каждой 
из биологических функций и реакций. Формирование 
патологии происходит и в процессе совершенствования 
биологических функций и реакций на более поздних 
ступенях филогенеза при регуляции метаболизма на 
разных уровнях: аутокринном (клеточном) уровне; в па-
ракринно регулируемых сообществах клеток, в органах; 
на уровне организма в целом. На каждом этапе механиз-
мы регуляции метаболизма и физиологичных функций 
различны и не всегда между собой функционально в 
полной мере сочетаются [5]. 

Избыточное содержание в пище пальмитиновой 
насыщенной ЖК – афизиологичное воздействие внеш-
ней среды. Согласно филогенетической теории общей 
патологии, если неинфекционное заболевание распро-
странено в популяции с частотой более 5–7%, основой 
этиологии его служит афизиологичное воздействие 

факторов внешней среды. В последние годы все боль-
шее число авторов в развитии гиперлипопротеинемии 
(ГЛП), высокого содержания спирта холестерина (ХС) в 
липопротеинах низкой плотности (ХС-ЛПНП), в патоге-
незе атеросклероза и формировании атероматоза инти-
мы артерий особое значение придают избытку в пище 
насыщенных жирных кислот (НЖК), в первую очередь 
С16:0 пальмитиновой НЖК [6–8].

Каждая животная клетка с уровня самых ранних 
предшественников бактерий архей может из уксусной 
кислоты (С2), из активированной ее формы, ацетил-КоА 
без промежуточных продуктов синтезировать пальмити-
новую НЖК; температура плавления ее 63oc. Для архей, 
которые жили миллионами лет ранее в воде при темпе-
ратуре изоволюметрического интервала воды (36–42oc), 
пальмитиновая НЖК обеспечивала стабильность плаз-
матической мембраны клеток. В течение последующих 
миллионов лет температура мирового океана снизилась; 
высокое содержание пальмитиновой НЖК in vivo стало 
не оптимальным. Клетки начали превращать пальми-
тиновую НЖК в более длинные, ненасыщенные ЖК 
(ННЖК) с более низкой температурой плавления. Од-
нако изменить что-либо в цикле Линнена, в синтезе С2 
ацетат → С16:0 пальмитиновая НЖК, согласно методо-
логическим приемам биологической преемственности и 
единой технологии становления в филогенезе функцио-
нальных систем, практически невозможно. 

От самых ранних предшественников клеток – от ар-
хей, более поздние клетки присвоили: митохондрии с 
их геномом; гидрофобные рафты плазматической мем-
браны клеток с cd36-рецепторами – механизмами эф-
фективного поглощения неэтерифицированных жирных 
кислот (НЭЖК); семейство белков цитоплазмы, которые 
быстро активно переносят НЭЖК от рафтов клеточной 
мембраны к митохондриям. Все животные клетки из эк-
зогенной глюкозы способны синтезировать только паль-
митиновую НЖК; во всех глицерофосфолипидах (ФЛ) 
в позиции sn-1 этерифицирована пальмитиновая НЖК. 
Трудности поглощения митохондриями пальмитиновой 
НЖК привели к формированию во внутренней мембра-
не специфичного транспортера карнитин-пальмитоил-
ацилтрансфераза [9, 10].

Несмотря на важное физиологичное значение паль-
митиновой НЖК, содержание ее в тканях морских те-
плокровных животных и холоднокровных рыб не пре-
вышает 13% общего количества ЖК. При питании в 
учреждениях типа fast food содержание пальмитиновой 
НЖК в пище составляет ≈ 40%; доходя порой до 60% 
всего количества ЖК, при нулевой концентрации ω-6 
С20:4 арахидоновой (арахи) и ω-3 С20:5 эйкозапентае-
новой (эйкоза) полиеновых жирных кислот (ПНЖК). 
Содержание пальмитиновой НЖК и пальмитиновых ТГ 
наиболее высоко в мясе говядины и продуктах из жир-
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ного коровьего молока. В твердых сортах маргарина 
высоко содержание афизиологичных транс-форм МЖК 
и ННЖК; транс-формы ЖК столь же афизиологичны в 
реакциях метаболизма, как и пальмитиновая НЖК [11]. 

Липиды – это ЖК и все соединения, в состав кото-
рых ЖК входят. ХС – не липид: это циклический, одно-
атомный, вторичный спирт. Однако, когда он формирует 
эфирную связь с ЖК, ХС становится компонентом липи-
дов. Согласно физической химии, все эфиры называют 
по имени спирта; поэтому все эфиры ЖК – это эфиры 
холестерина (ЭХС). При этом моноеновый ЭХС (моно-
ЭХС) как холестерололеат – это неполярная форма 
спирта ХС, а холестероларахидонат – неполярная форма 
арахи-ПНЖК. Функционально моно-ЭХС и поли-ЭХС 
выраженно разные. 

ХС синтезирует каждая животная клетка quantum 
sates; ни одной из них экзогенный ХС не нужен. ХС в 
ЛП – это ЖК в неполярной форме со спиртом ХС. Со-
держание ХС-ЛПНП равно концентрации в плазме кро-
ви ПНЖК. Чем выше ХС-ЛПНП, тем больше ПНЖК в 
форме поли-ЭХС не могут поглотить клетки путем апоВ-
100 эндоцитоза; тем в большей мере выражен дефицит 
в клетках ПНЖК. Это и составляет основу патогенеза 
атеросклероза и формирования атероматоза артерий 
эластического типа. 

Становление в филогенезе переноса ЖК последова-
тельно в липопротеинах высокой, низкой и очень низкой 
плотности. Становление в филогенезе in vivo системы 
липопротеинов (ЛП) претерпело несколько этапов. На 
первом этапе миллионы лет ЖК в межклеточной среде 
паракринных сообществ (ПС) к клеткам доставлял один 
аполипопротеин (апоА-i), точнее – сформированные 
им ЛП высокой плотности (ЛПВП). Филогенетически 
ранний, неспециализированный апоА-i способен свя-
зать небольшое количество и только полярных липидов 
(ФЛ и диглицериды). ЛПВП одновременно переносят 
экзогенные и эндогенные ЖК, включая НЖК + МЖК + 
ННЖК + ПНЖК; клетки всех ПС поглощают ЖК пас-
сивно путем переэтерификации между ФЛ. Со временем 
переноса и пассивного поглощения клетками ЖК стало 
недостаточно. Первым в филогенезе произошло форми-
рование переноса к клеткам НЖК + МЖК + ННЖК в 
форме неполярных липидов при активном поглощении 
их клетками [12]. 

При последующем становлении системы ЛП клетки 
стали синтезировать иные апо – апоВ; они связывают и 
переносят ЖК в неполярных липидах, в форме эфиров 
со спиртом глицерином (ТГ) и эфиров со спиртом ХС 
(ЭХС). От энтероцитов ко всем клеткам апоА-i в ЛПВП 
продолжает переносить ПНЖК и часть ННЖК в по-
лярных ФЛ. Одновременно новый апоВ-48 в ХМ стал 
переносить основную массу НЖК + МЖК + ННЖК в 
форме неполярных ТГ к гепатоцитам, а далее – в апоВ-
100 ЛП в ЛПНП ко всем клеткам. При этом клетки ста-
ли поглощать неполярные ТГ активно путем апоВ-100 
эндоцитоза. Так в филогенезе сформировалось активное 
поглощение клетки НЖК + МЖК + ННЖК; поглощение 
ПНЖК еще долго оставалось пассивным путем переэте-
рификации ЖК по пулу ФЛ ЛПВП ↔ ФЛ клетки. Позже 
на ступенях филогенеза клетки сформировали и актив-
ное поглощение ПНЖК. 

Согласно единой технологии становления в фило-
генезе функциональных систем, активное поглощение 
клетками ПНЖК произошло по образу ранее сформи-
рованного активного поглощения ЖК путем апоВ-100-

эндоцитоза. Этим путем клетки поглощают НЖК + 
МЖК + ННЖК в форме неполярных ТГ; ЛПВП перено-
сят ПНЖК в полярных ФЛ. Для активного поглощения 
клетками ПНЖК их требуется переэтерифицировать из 
полярных эфиров со спиртом глицерином в неполярные 
эфиры со спиртом ХС. 

Для этого гепатоциты стали синтезировать фермент 
аминофосфолипид-холестерин-ацилтрансферазу. При 
действии фермента в ЛПВП происходит образование 
поли-ЭХС – неполярной формы арахи и эйкоза ПНЖК. 
Второй синтезированный и секретированный гепатоци-
тами белок, переносящий полиеновые эфиры холестери-
на (БППЭХ); в крови он стал образовывать тройствен-
ный ассоциат ЛПВП + БППЭХ + ЛПОНП. В этом ком-
плексе ПНЖК как поли-ЭХС стали переходить из ЛПВП 
в линолевые ЛПОНП → ЛПНП. При этом клетки стали 
активно поглощать ПНЖК в форме поли-ЭХС в составе 
ЛПНП путем апоВ-100-эндоцитоза. Так в филогенезе 
сформировалось активное поглощение клетками НЖК + 
МЖК + ННЖК в форме ТГ, а ПНЖК в поли-ЭХС путем 
апоВ-100-эндоцитоза. In vivo функция спиртов глицери-
на и ХС одинакова; они образуют ТГ для активного по-
глощения клетками НЖК + МЖК + ННЖК и поли-ЭХС 
для поглощения ПНЖК. 

Через миллионы лет при становлении биологической 
функции локомоции – движения за счет сокращения ске-
летных, поперечнополосатых миоцитов – in vivo стали 
происходить существенные анатомические, морфологи-
ческие и функциональные изменения. Сформировался 
костный скелет, стала замкнутой система кровообраще-
ния. В систему миллионов артериол мышечного типа – 
локальных перистальтических насосов в каждом из ПС 
клеток – к дистальному отделу артериального русла до-
бавлен центральный насос – сердце и проксимальный 
отдел артериол эластического типа. На этих же ступе-
нях филогенеза из раннего инсулиноподобного фактора 
роста сформировался гуморальный медиатор инсулин и 
образовались пулы зависимых от инсулина клеток, си-
стема инсулина. Биологическая роль инсулина – обеспе-
чение субстратами энергии биологической функции ло-
комоции. Это означает: а) формирование in vivo запаса 
субстратов для наработки поперечнополосатыми миоци-
тами достаточного для функции локомоции количества 
энергии; б) увеличение наработки митохондриями АТФ 
в единицу времени – повышение производительности 
митохондрий и энергообеспечения клеток. 

При становлении биологической функции локомо-
ции инсулинозависимыми клетками стали: а) попереч-
нополосатые скелетные миоциты; б) кардиомиоциты 
синцития миокарда; в) перипортальные гепатоциты; г) 
подкожные адипоциты; д) функциональные макрофаги 
– клетки Купфера. Клетки, которые зависимы от инсули-
на, на клеточной мембране имеют рецепторы к инсулину 
и глюкозные транспортеры ГЛЮТ4. Не зависят от инсу-
лина, не имеют рецепторов и ГЛЮТ4 филогенетически 
ранние висцеральные жировые клетки (ВЖК) сальника 
и забрюшинной клетчатки [13]. 

Инсулин в филогенезе начал функционировать позд-
но, когда регуляция глюкозы миллионами лет ранее была 
завершена; для инсулина в метаболизме глюкозы места 
не осталось. Тем более инсулин не может прямо повли-
ять на функцию митохондрий, которые в клетках оказы-
ваются ранними в филогенезе органеллами. И все-таки 
инсулин стал гормоном, который регулирует не только 
биологическую функцию локомоции, но оказывает вли-
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яние на все биологические функции и реакции in vivo. 
Инсулин стал регулировать метаболические превраще-
ния субстратов, в первую очередь НЖК и МЖК; ини-
циировать использование экзогенной глюкозы в синтезе 
гепатоцитами олеиновой МЖК; переносить к клеткам 
НЖК + МЖК в новых ЛП – в ЛПОНП. 

Перенос НЖК + МЖК в ЛПОНП и активное по-
глощение зависимыми от инсулина клетками путем 
апоЕ/В-100-эндоцитоза. При формировании in vivo 
скелетной мускулатуры, функции локомоции, количе-
ство поглощаемых с пищей углеводов, экзогенных и 
эндогенных НЖК + МЖК, субстратов для наработки 
АТФ, существенно возросло. Содержание в пище НЖК 
+ МЖК:ННЖК:ПНЖК чаще соотносится как 100:10:1. 
Это определено характером пищи, в которой суще-
ственно изменяется только отношение НЖК/МЖК в 
пуле субстратов. Несмотря на количественные разли-
чия при физиологичном и афизиологичном отношении 
НЖК:МЖК, вместе они всегда составляют более 80% 
всех ЖК. Существенно возросший пул НЖК + МЖК не-
обходимо донести до инсулинозависимых клеток. 

Для этого инсулин инициировал формирование но-
вых ЛП – ЛПОНП. Отдельно от филогенетически ран-
них ЛПНП, от переноса к клеткам ПНЖК, ЛПОНП 
стали направленно (векторно) переносить только НЖК 
+ МЖК к инсулинозависимым клеткам. Клетки стали 
поглощать их путем нового апое/В-100-эндоцитоза. Как 
же in vivo сформировалось различие функции ранних в 
филогенезе ЛПНП и поздних ЛПОНП и как происходит 
в крови нарушенное превращение ЛПОНП → ЛПНП?

Гепатоциты поглощают экзогенные НЖК + МЖК + 
ННЖК в ХМ путем активного апое/В-48-эндоцитоза 
[14]. Далее следует гидролиз (липолиз) экзогенных 
ТГ на три части, две НЭЖК из крайних sn-1 и sn-3 по-
зиций и образование 2-моноацилглицерола (рис. 1). 
В зависимости от того, какая ЖК остается в составе 
2-моноацилглицерола, все ТГ, а далее и ЛПОНП мы раз-
деляем на миристиновые, пальмитиновые, олеиновые, 
стеариновые, линолевые и линоленовые. Каждая из ЖК 
имеет разную стерическую пространственную форму 
[15]. 

После поглощения всех ЖК в составе ХМ гепатоциты 
реализуют процедуру оптимизации; они в специализи-
рованных органеллах клеток – в пероксисомах – 
при активности α-, β- и ω-гидролаз утилизируют 
афизиологичные ЖК пищи: короткоцепочечные 
С2–С10 ЖК; очень длинноцепочечные С24–С26; 
дикарбоновые ЖК; транс-формы МЖК и ННЖК; 
ЖК с нечетным числом атомов углерода; ЖК с 
разветвленными цепями углерода и ЖК с пятич-
ленными и шестичленными кольцами в цепи. 

После утилизации афизиологичных ЖК в пе-
роксисомах без образования АТФ при наработке 
только калорий тепла гепатоциты этерифицируют 
все ЖК в состав ТГ. Локализация пальмитиновой 
НЖК в 2-моноацилглицериде, что характерно 
для продуктов из жирного коровьего молока, слу-
жит условием того, что все пальмитиновые ТГ в 
пальмитиновых ЛПОНП будут секретированы 
в кровоток, их поглотят клетки и депонируют в 
липидных каплях ВЖК и адипоцитов [16, 17]. В 
гепатоцитах при метаболизме экзогенных ЖК 
происходит экспрессия только одного фермента 
– пальмитоил-КоА-дестуразы. Энзим превраща-
ет экзогенную С16:0 пальмитиновую НЖК в ω-7 

С16:1 пальмитолеиновую МЖК; для приматов и чело-
века она афизиологична. Сколь много пальмитиновой 
НЖК поступит с пищей, столько же будет депонировано 
в липидных каплях ВЖК и в адипоцитах [18]. Реакции, 
которые бы оптимизировали (понижали) в гепатоцитах 
содержание экзогенной пальмитиновой НЖК, в филоге-
незе не сформировались. 

Далее пропорционально содержанию ЖК в sn-2 три-
глицеридов происходит ресинтез экзогенных ТГ, смеше-
ние с эндогенно синтезированными ТГ из экзогенной 
глюкозы. Далее апоВ-100 своими разными гидрофоб-
ными доменами связывает экзогенные и эндогенные ТГ 
с разной пространственной формой и формирует при 
этом раздельно пальмитиновые, олеиновые, линолевые 
и линоленовые ЛПОНП (рис. 2). Количество пальмити-
новых + олеиновых ЛПОНП и линолевых + линолено-
вых ЛПОНП соотносится, как ≈ 10:1. Поскольку лино-
леновых ЛПОНП ≈ в 10 раз меньше, чем линолевых, мы 
далее рассмотрим превращения в крови только пальми-
тиновых, олеиновых и линолевых ЛПОНП.

Пальмитиновые и олеиновые ЛПОНП не превраща-
ются в ЛПНП; инсулинозависимые клетки поглощают 
их апоЕ/В-100-эндоцитозом. Гепатоциты секретируют 
в кровоток ЛПОНП в неактивной безлигандной форме; 
в каждом ЛПОНП апоВ-100 связал больше, чем опти-
мальное количество ТГ. Первым этапом превращения в 
крови пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП становится 
удаление (липолиз) физиологично избыточного количе-
ства ТГ [19, 20]. Происходит это при действии филоге-
нетически поздней постгепариновой липопротеинлипа-
зы (ЛПЛ) и ее кофактора апоС-ii. Постгепариновая ЛПЛ 
гидролизует только одну эфирную связь в ТГ в sn-1 или 
sn-3 глицерина с образованием диглицеридов и НЭЖК. 

Рис. 1. Гидролиз в гепатоцитах экзогенных ТГ на три части: 
две НЭЖК из sn-1, sn-3 позиций и 2-моноацилглицерола.

Рис. 2. Пространственная структура пальмитиновых и олеиновых 
ТГ, из которых апоВ-100 формирует пальмитиновые и олеиновые 
ЛПОНП.
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Полярные дигицериды покидают ЛПОНП, переходя в 
ЛПВП; освобожденные НЭЖК связывает альбумин. 

Когда количество ТГ в связи с апоВ-100 в пальмити-
новых и олеиновых ЛПОНП становится оптимальным, 
апоВ-100 быстро меняет конформацию, стерическую, 
пространственную форму, и на поверхности ЛПОНП 
«выходит» и формируется кооперативный апое/В-
100-лиганд. Происходит это при кооперации доменов 
апоВ-100 и доменов апое; только апое имеет в составе 
домен-лиганд, который связывается с рецепторами. Все 
инсулинозависимые клетки поглощают лигандные паль-
митиновые и олеиновые ЛПОНП и НЖК + МЖК. По-
глотив один ЛПОНП, клетка получает ≈ 3000 ТГ, ≈ 9000 
ЖК. В физиологичных условиях пальмитиновые и олеи-
новые ЛПОНП в ЛПНП по гидратированной плотности 
не превращаются; все зависимые от инсулина клетки 
физиологично поглощают ЛПОНП путем апое/В-100-
эндоцитоза (рис. 3). 

Физиологично после завершения периода постпран-
диальной ГЛП в крови остаются в основном линолевые 
ЛПОНП. Гидролиз ТГ в линоленовых ЛПОНП осущест-
вляет филогенетически более ранний фермент – пече-
ночная глицеролгидролаза (ПГГ) + кофактор апоС-iii. 
Гидролиз линолевых ТГ происходит медленно; активи-
рует его действие БППЭХ и переход полиеновых ЖК в 
форме поли-ЭХС из ЛПВП в линолевые ЛПОНП. В кро-
ви в ассоциате линолевые ЛПОНП + БППЭХ + ЛПВП, 
поли-ЭХС из ЛПВП переходят в линолевые ЛПОНП. 
Более гидрофобные и меньшие по объему поли-ЭХС 
вытесняют ТГ из связи с апоВ-100, активируют их липо-
лиз и превращение линолевых ЛПОНП в одноименные 
ЛПНП. 

Когда апоВ-100 в линолевых ЛПНП связывает опти-
мальное количество поли-ЭХС, апо изменяет конфор-
мацию, стерическую форму, выставляя на поверхность 
апоВ-100 лиганд. Клетки в лигандных, линолевых 
ЛПНП поглощают ПНЖК в форме поли-ЭХС. Содер-
жание ХС-ЛПНП равно концентрации в ЛПНП полие-
новых ЖК в форме поли-ЭХС: ПНЖК + ХС. Чем ниже 
ХС-ЛПНП в плазме крови, тем более активно клетки 

поглощают ПНЖК. Клетки поддерживают в цитоплаз-
ме физиологичный уровень ПНЖК. После поглощения 
линолевых ЛПНП клетки гидролизуют поли-ЭХС, депо-
нируют ПНЖК в форме ФЛ внутриклеточных мембран; 
спирт ХС «за ненадобностью» выводят в межклеточную 
среду. В среде и в плазме крови полярный ХС связывают 
ЛПВП. Поэтому чем ниже в плазме крови ХС-ЛПНП, 
чем активнее клетки поглощают ЛПНП, тем больше ХС 
оказывается в межклеточной среде и накапливается в 
составе ЛПВП, повышая ХС-ЛПВП. 

Физиологично гепатоциты секретируют олеиновых 
ЛПОНП существенно больше, чем пальмитиновых. Все 
это происходит при условии, что гепатоциты секрети-
руют олеиновых ЛПОНП больше, чем пальмитиновых, 
и определено тем, что для поздней в филогенезе пост-
гепариновой ЛПЛ филогенетически ранние пальмити-
новые ТГ неоптимальный субстрат. если мы выстроим 
пальмитиновые и олеиновые ТГ в порядке возрастания 
константы скорости гидролиза (липолиза) при действии 
постгепариновой ЛПЛ + апоС-ii, получится функцио-
нальная последовательность:

ППП → ОПП → ППО → ПОП → ООП → ООО.
С наибольшей константой скорости реакции постге-

париновая ЛПЛ гидролизует ТГ как олеил-олеил-олеат 
(ООО), температура плавления ООО −15oc. Фермент ни 
in vivo, ни in vitro не гидролизует ТГ как пальмитоил-
пальмитоил-пальмитат (ППП), температура плавления 
ППП – 49oc. Константа скорости гидролиза индивиду-
альных ТГ уменьшается справа налево [21]. 

Когда гепатоциты секретируют в кровь преимуще-
ственно пальмитиновые ЛПОНП, в которых апоВ-100 
связал ТГ как ОПП, ППО и ПОП, гидролиз физиоло-
гично избыточного количества ТГ в олеиновых и паль-
митиновых ЛПОНП происходит с разной скоростью. 
Посгепариновая ЛПЛ + апоС-ii быстро гидролизует 
олеиновые ТГ в одноименных ЛПОНП, превращая их в 
лигандные ЛПОНП. Последние поглощают инсулиноза-
висимые клетки путем апое/В-100-эндоцитоза. Однако 
у части пациентов олеиновых ЛПОНП в крови содер-
жится много меньше, чем пальмитиновых, при схожем 
уровне линолевых ЛПОНП. 

Преобладание в крови пальмитиновых ЛПОНП и  
есть основная причина длительной постпрандиальной 
ГЛП. Только малая доля пальмитиновых ЛПОНП форми-
рует апое/В-100-лиганд; только небольшую часть паль-
митиновых ЛПОНП поглощают инсулинозависимые 
клетки путем апое/В-100-эндоцитоза (рис. 4). Большин-
ство пальмитиновых ЛПОНП при медленном гидролизе 
ТГ лиганд не выставляют; при электрофорезе ЛП они 
формируют промежуточные ЛПОНП между пре-β- и 
β-фракциями. Они и обусловливают постпрандиальную 
ГЛП; часто она становится постоянной. Содержание в 
крови пальмитиновых ЛПОНП всегда в несколько раз 
больше, чем линолевых. В процессе гидролиза паль-
митиновых ТГ при действии постгепариновой ЛПЛ + 
апоС-ii пальмитиновые ЛПОНП медленно превращают-
ся в безлигандные, пальмитиновые ЛПНП; апое/В-100-
лиганд они не формируют [22]. 

Пальмитиновые ЛПНП служат афизиологичным 
субстратом для печеночной глицеролгидролазы (ПГГ) 
+ кофактор апоС-iii; гидролизовать пальмитновые ТГ в 
ЛПНП печеночная липаза не может [23]. Как результат 
этого, афизиологичные безлигандные пальмитиновые 
ЛПНП клетки не могут поглощать путем апоВ-100-
эндоцитоза Ошибочно мнение авторов, которые полага-

Рис. 3. Физиологичное поглощение пальмитиновых и олеи-
новых ЛПОНП клетками апое/В-100-эндоцитозом; переход 
поли-ЭХС из ЛПВП в линоленовые ЛПОНП, образование ли-
нолевых ЛПНП и поглощение путем апоВ-100-эндоцитоза.
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ют, что апоС-iii – ингибитор гидролиза ТГ в ЛПОНП 
[24]. На пути поглощения ЖК у животных экзотрофов 
с позиций общей биологии ингибиторов быть не может. 
Повышение в плазме крови содержания апоС-iii – ком-
пенсаторная, избытком субстрата инициированная реак-
ция в ответ на увеличение в плазме крови содержания 
пальмитиновых ЛПНП, которые необходимо гидроли-
зовать. Содержание апоС-iii в плазме крови возрастает 
как реакция компенсации, и происходит это пропорцио-
нально накоплению в крови пальмитиновых ЛПНП, ко-
торые в принципе служат субстратом для ПГГ. В физио-
логичных условиях образования пальмитиновых ЛПНП 
не происходит. 

Формирование в крови линолевых ЛПНП; поглоще-
ние клетками ПНЖК путем апоВ-100-эндоцитоза. В 
условиях избытка пальмитиновых ЛПНП при действии 
БППЭХ ПНЖК в форме поли-ЭХС переходят из ЛПВП 
не в физиологичный малый пул линолевых ЛПОНП → 
ЛПНП, а в несколько раз больший пул афизиологич-
ных, пальмитиновых + линолевые ЛПНП. При переходе 
поли-ЭХС «теряются» в массе афизиологичных паль-
митиновых ЛПНП; в этих условиях линолевые ЛПНП 
лиганды формировать не могут. Однако ПНЖК в форме 
поли-ЭХС повышают ХС-ЛПНП. Чем больше ПНЖК 
накапливается в афизиологичном пуле пальмитиновых 
+ линолевых ЛПНП, тем выше ХС-ЛПНП. 

Можно полагать, что оптимальным субстратом для 
поздней в филогенезе постгепариновой ЛПЛ + апоС-ii 
служат в первую очередь олеиновые ТГ; оптимальным 
субстратом для филогенетически более ранней ПГГ + 
апоС-iii являются линолевые ТГ в одноименных ЛПОНП 
→ ЛПНП. Липазы для оптимального гидролиза пальми-
тиновых ТГ в одноименных ЛПОНП в филогенезе не 
создано. Вероятно, это определено тем, что миллионы 
лет на ступенях филогенеза количество пальмитиновой 
НЖК в пуле ЖК в плазме крови было не более 15%. 

Поскольку самыми малыми по размеру оказывают-
ся ТГ как ППО и ОПП, при афизиологичном липолизе 

пальмитиновых ТГ в одноименных ЛПНП формируют 
малые плотные атерогенные пальмитиновые ЛПНП. 
Можно ожидать позитивную корреляционную зависи-
мость межу содержанием в плазме крови малых плотных 
пальмитиновых ЛПНП и концентрацией апоС-iii [25]. 
Все безлигандные, пальмитиновые ЛПНП, которые не 
могут активно поглотить клетки, превращаются в крови 
в большие эндогенные флогогены. Они «замусоривают» 
межклеточную среду и, согласно биологической функ-
ции эндоэкологии, утилизировать их in vivo призваны 
неспецифичные фагоциты, оседлые макрофаги, которые 
реализуют последние этапы биологической реакции 
воспаления. 

Однако функционально специализированные макро-
фаги в крови не циркулируют. Поэтому все безлиганд-
ные пальмитиновые ЛПНП будут выведены из крово-
тока в интиму артерий эластического типа, в пул сбора 
и утилизации эндогенных флогогенов (биологического 
«мусора») из пула внутрисосудистой межклеточной 
среды. Однако афизиологичные пальмитиновые ЛПНП 
остаются «своими» молекулами. Чтобы Толл-подобные 
рецепторы моноцитов признали их как «не свои», ней-
трофилы физиологично денатурируют пальмитиновые 
ЛПНП путем перекисного окисления АФК. В реакции 
«респираторного взрыва» АФК формируют в ЛПНП 
афизиологичные антигенные эпитопы. Толл-подобные 
рецепторы иммунокомпетентных клеток распознают 
афизиологичные эпитопы ЛПНП как «не свои» и ини-
циируют удаление их из внутрисосудистой среды при 
действии системы комплемента, реализации биологи-
ческой реакции опсонизации. Клетки эндотелия, реа-
лизуя позднюю в филогенезе биологическую реакцию 
трансцитоза, выводят опсонизированные пальмитино-
вые ЛПНП в интиму артерий. Протеогликаны матрикса 
интимы связывают пальмитиновые ЛПНП, не позволяя 
им возвратиться в кровь. 

Секретируя в интиму металлопротеиназы и реализуя 
раннюю в филогенезе биологическую реакцию внекле-
точного пищеварения, оседлые макрофаги поглощают 
ЛПНП вместе со всеми деградированными компонен-
тами матрикса. Оседлые макрофаги воспринимают 
ЛПНП как макромолекулы белка, поглощая их путем не-
специфичного фагоцитоза «скевенджер»-рецепторами, 
рецепторами-мусорщиками. При протеолизе в лизосо-
мах в макромолекулах белка выявляются поли-ЭХС; ги-
дролизовать их лизосомы не могут. Определено это тем, 
что оседлые макрофаги интимы артерий эластического 
типа филогенетически ранние. Сформировались они, 
когда ЖК к клеткам переносили только ЛПВП в форме 
полярных ФЛ. В лизосомах филогенетически ранних 
оседлых макрофагов нет кислых гидролиз; гидролиз 
поли-ЭХС происходить не может. Одновременно часть 
гладкомышечных клеток медии меняют свой фенотип, 
из сократительных они становятся секреторными и син-
тезируют de novo протеогликаны матрикса интимы. 

Макрофаги накапливают поли-ЭХС в липидных ка-
плях цитоплазмы, формируя «пенистые» клетки (лабро-
циты). Далее при формировании эндоплазматического 
стресса нарушения синтеза клетками белков пенистые 
клетки погибают по типу некроза. Особенностью гибе-
ли клеток по типу некроза служит то, что начинается 
процесс с разрыва плазматической мембраны. При этом 
содержимое цитоплазмы оказывается в межклеточной 
среде интимы, формируя очаг эндогенного воспаления. 
Соседние макрофаги, используя биологическую реак-

Рис. 4. Формирование пула пальмитиновых + линолевых 
ЛПНП, в который из ЛПВП переходят поли-ЭХС; снижение 
биодоступности для клеток ПНЖК в пальмитиновых ЛПНП; 
по сути – "блокада" апоВ-100-эндоцитоза.
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цию хемотаксиса, привлекают из крови в очаг воспа-
ления макрофаги гематогенного происхождения, Они, 
реализуя биологическую реакцию per diapedesis, прео-
долевают монослой эндотелия, выходят в интиму, фаго-
цитируют содержимое погибших «пенистых» клеток. 

Моноциты гематогенного происхождения – филоге-
нетически более поздние и совершенные, чем оседлые 
макрофаги. Они гидролизуют поли-ЭХС и освобождают 
спирт ХС и ПНЖК; моноциты, которые функциональ-
но становятся макрофагами in situ, превращают ХС в 
холестерол-моногидрат, формируя кристаллы ХС. Ате-
роматозная масса липидов в интиме артерий состоит из 
частично катаболизированных ЖК с длиной С18. если 
же рассмотреть расположение в них двойных связей по 
длине цепи, оказывается, что это частично катаболизи-
рованные эйкоза и докоза ПНЖК. 

В этом суть патогенеза атеросклероза. Вместо того 
чтобы все экзогенные ПНЖК были использованы при 
синтезе активных, филогенетически ранних гумораль-
ных медиаторов ПС клеток, их катаболизируют макро-
фаги. Определено это тем, что избыток в пище паль-
митиновой НЖК, пальмитиновых ТГ в гепатоцитах, 
одноименных ЛПОНП в крови выраженно понижает 
биодоступность для клеток ПНЖК. Вместо синтеза из 
них биологически активных эйкозаноидов: простаци-
клинов, простагландинов, тромбоксанов, лейкотриенов 
и резольвинов – большинство ПНЖК катаболизируют 
макрофаги, формируя атероматозные массы в интимы 
артерий.

если в межклеточной среде накапливаются афизи-
ологичные безлигандные пальмитиновые ЛПНП или 
иные безлигандные линолевые ЛПНП при семей-
ной гиперхолестеринемии, в артериях формируется 
воспалительно-деструктивное поражение интимы по 
типу атероматоза. если же в плазме крови повышается 
концентрация апое-ЛПОНП, поражение интимы арте-
рий происходит по типу атеротромбоза при формирова-
нии мягких, богатых ТГ, склонных к разрыву бляшек. 
ГЛП в крови пациентов может продолжаться десятки 
лет при постоянном избытке в пище пальмитиновой 
НЖК; при этом количество образованных афизиологич-
ных ЛПНП может быть большим. Невозможно, чтобы 
все физиологично денатурированные нейтрофилами, 
опсонизированные компонентами комплемента, афи-
зиологичные пальмитиновые ЛПНП утилизировали 
оседлые макрофаги интимы артерий. Оседлые макрофа-
ги – участники филогенетически ранних функциональ-
ных систем. На более поздних ступенях филогенеза они 
стали локальными сенсорами функции более позднего, 
более совершенного пула клеток моноцитарного ростка 
кроветворения. 

Филогенетически ранние оседлые макрофаги слу-
жат по сути сенсорами активации in vivo биологической 
функции эндоэкологии, биологической реакции вос-
паления. Используя синтез хемоатрактантов, оседлые 
макрофаги активно «зазывают» моноциты из крови в 
очаг биологической функции воспаления. Моноциты 
гепатогенного происхождения in situ при действии фак-
торов роста приобретают специфичные свойства функ-
циональных макрофагов. Они запускают деструкцию 
(«утилизации») эндогенных флогогенов или экзогенных 
патогенов. Можно понять авторов, которые полагают, 
что гибель in vivo клеток по типу некроза, как и гибель 
апоптозом, является функционально запрограммиро-
ванной и структурно обеспеченной. При превращении 

моноцитов в макрофаги in situ при действии факторов 
роста резидентных макрофагов они становятся специа-
лизированными клетками. 

Формирование в филогенезе биологической функ-
ции эндоэкологии, биологической реакции воспаления и 
атероматоз. При становлении биологической функции 
локомоции, необходимости потреблять больше пищи, 
потреблении животной пищи, при действии инсулина в 
формировании пулов инсулинозависимых клеток, в био-
логической функции эндоэкологии, биологической ре-
акции воспаления произошли существенные инновации. 
Инициированы они и тем, что на ступенях филогенеза 
так и не сформировались биохимические реакции, кото-
рые призваны «контролировать» количество поступаю-
щей с пищей пальмитиновой НЖК, одноименных ТГ и 
пальмитиновых ЛПОНП. Можно полагать, что для это-
го в пуле инсулинозависимых клеток сформировались 
поздние в филогенезе, функционально совершенные фа-
гоциты. Поскольку пальмитиновые ТГ и одноименные 
ЛПОНП формируют гепатоциты, пул филогенетически 
поздних фагоцитов локализован тоже в печени. 

Продолжением функции резидентных макрофагов, 
циркулирующих моноцитов в биологической реакции 
воспаления стали специализированные инсулинозависи-
мые фагоциты, клетки Купфера. На ступенях филогенеза 
выстраивается реализация биологической функции вос-
паления в форме: 1) циркулирующие нейтрофилы + 2) 
резидентные локальные макрофаги + 3) циркулирующие 
моноциты – гемопоэтические клетки + 4) инсулинозави-
симые клетки Купфера. Основную массу формируемых 
в крови безлигандных ЛПНП поглощают и утилизиру-
ют фагоциты Купфера. Структурные и функциональные 
особенности клеток Купфера изложены нами ранее [26]. 
В то же время клетки Купфера удаляют из плазмы крови 
пальмитиновые ТГ не во время оптимизации в гепато-
цитах экзогенных ЖК, а существенно позднее, в составе 
безлигандных пальмитиновых ЛПНП. 

Инсулин и превращение синтезированной инсулино-
зависимыми клетками пальмитиновой НЖК в олеино-
вую МЖК. Биологическое предназначение филогенети-
чески позднего гуморального, гормонального медиатора 
инсулина – повышение образования в митохондриях 
АТФ в единицу времени [27, 28]. Ранее мы показали, что 
in vitro константа скорости окиcления озоном (О3) олеи-
новой МЖК – на несколько порядков выше, чем пальми-
тиновой НЖК [29]. Согласно физико-химической зави-
симости, инсулин инициирует превращение in vivo всей 
экзогенной пальмитиновой НЖК в олеиновую МЖК. 
Филогенетически поздний инсулин не может повлиять 
на ранние превращения in vivo экзогенной пальмитино-
вой НЖК, как и на метаболические превращения глюко-
зы, кроме поглощения ее клетками [30]. 

Инсулин активирует превращение в олеиновую 
НЖК всей пальмитиновой ЖК, которую инсулиноза-
висимые клетки синтезируют из глюкозы пищи. Ин-
сулин усиливает поглощение клетками глюкозы че-
рез ГЛЮТ4 с намерением превратить ее в олеиновую 
МЖК, депонировать далее МЖК как субстрат для 
наработки энергии, образования АТФ. В инсулиноза-
висимых клетках гормон экспрессирует синтез двух 
ферментов: пальмитоил-КоА-элонгазы и стеарил-КоА-
десатуразы. Синтезированную in situ de novo из глю-
козы пальмитиновую НЖК пальмитоил-КоА-элонгаза 
превращает в С18:0 стеариновую НЖК. Далее стеарил-
КоА-десатураза в цепи атомов углерода формирует 
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двойную связь, превращая стеариновую НЖК в ω-9 
С18:1 олеиновую НЖК. 

Чем активнее функция инсулина, тем выше отноше-
ние эндогенных пальмитиновая НЖК/олеиновая МЖК, 
тем больше олеиновой ТГ гепатоциты этерифициру-
ют в олеиновые ТГ и секретируют в кровь олеиновых 
ЛПОНП. В постпрандиальной ГЛП при высокой актив-
ности инсулина количество секретированных гепато-
цитами олеиновых ЛПОНП существенно превышает 
пальмитиновые ЛПОНП. Все ЛПОНП поглощают ин-
сулинозависимые клетки путем апое/В-100-эндоцитоза. 
После этого в крови остаются линолевые и линоленовые 
ЛПОНП; последние при переходе из ЛПВП полиеновых 
ЖК в форме поли-ЭХС превращаются в одноименные 
ЛПНП; клетки поглощают ЛПНП путем апоВ-100-
эндоцитоза. 

При синдроме инсулинорезистентности (ИР) паль-
митиновая НЖК, синтезированная из глюкозы in situ de 
novo, в олеиновую МЖК не превращается. Гепатоциты 
синтезируют пальмитиновые ТГ, секретируют в кровь 
пальмитиновые ЛПОНП, количество которых суще-
ственно выше, чем олеиновых ЛПОНП. Что в этих усло-
виях происходит, изложено выше. Высокое содержание 
в гепатоцитах экзогенной или эндогенной пальмитино-
вой НЖК инициирует ГЛП, повышает содержание ХС-
ЛПНП, запускает развитие синдрома атеросклероза и 
формирование атероматоза. Заметим, что потребление с 
пищей избытка олеиновой МЖК тоже сформирует эн-
доплазматический стресс и способно сформировать ИР. 
Афизиологичное влияние высокого содержания in vivo 
пальмитиновой НЖК не может быть устранено ни при 
увеличении содержания в пище олеиновой МЖК, при-
менении ω-3 ПНЖК [31], а также и при действии ста-
тинов. 

Для того чтобы привести в норму перенос ЖК в 
поздних в филогенезе ЛПОНП, важно в первую очередь 
устранить афизиологично высокое содержание в пище 
пальмитиновой НЖК, нормализовать количество пи-
щи, в том числе и углеводов. Представления о переносе 
в инсулинозависимых ЛПОНП пальмитиновой НЖК, 
олеиновой МЖК и поглощение их клетками, которые 
изложены выше, можно использовать при формирова-
нии биологических основ профилактики ГЛП, атеро-
склероза, атероматоза коронарных артерий, ишемиче-
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оЛЕиНоВЫЕ ТРиГЛиЦЕРиДЫ ПАЛЬмоВоГо мАСЛА и ПАЛЬмиТиНоВЫЕ 
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Уменьшение в оптимальной по количеству пище взрослых содержания животного, пальмитинового молочного жира (сли-
вочного масла) путем замены его растительным, олеиновым, пальмовым физико-химически и биологически обосновано. В 
олеиновом пальмовом масле более высокое содержание олеиновой мононенасыщенной жирной кислоты (МЖК) и олеиновых 
триглицеридов (ТГ), чем в сливочном жире; снижена биодоступность пальмитиновой НЖК в форме свободной жирной 
кислоты (СЖК) при всасывании ее энтероцитами тонкого кишечника; в пальмовом масле в отличие от гидрогенизиро-
ванных маргаринов не бывает транс-форм МЖК. В пальмовом, олеиновом масле мало короткоцепочечных ЖК (С4—С6), 
оно не обладает вкусовыми качествами, в нем мало ННЖК и практически нет ω-6 ПНЖК. Однако при наличии в пище 
рыбы и продуктов моря взрослому человеку это можно компенсировать. Если взрослые, особенно пожилые, откажутся 
от потребления сливочного жира и уменьшат потребление продуктов с высоким содержанием пальмитиновой НЖК и 
пальмитиновых ТГ (говядины, сметаны, жирных сыров), это явно позитивно скажется на их состоянии здоровья. Отказ 
от подобных продуктов — реальный шаг в профилактике метаболических пандемий (атеросклероз и атероматоз, мета-
болический синдром, резистентность к инсулину, ожирение). Еще велика популяция людей, которые при оптимальном коли-
честве пищи сохраняют in vivo повышенное количество экзогенной, эндогенно синтезированной из глюкозы пальмитиновой 
НЖК в форме неэтерифицированных жирных кислот ЖК (синдром резистентности к инсулину) и повышенное содержание 
пальмитиновых ТГ.
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The oleic Triglycerides of palm oil and palmiTic Triglycerides of creamy faT. The 
reacTion of palmiToylaTion, poTassium and magnesium palmiTaTe, absorpTion of faTTy 
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The decreasing of content of animal, palmitic milk fat (butter) by means of its substitution with vegetable, oleic, palmy oil in 
food of adults optimal by its quantity is physically chemically and biologically substantiated. In oleic palmy oil higher content of 
oleic mono unsaturated fatty acid and oleic triglycerides than in creamy fat is established. The biologic availability of palmitic 
unsaturated palmitic acid in the form of free fatty acid is decreased at its absorption by enterocytes of small intestines is detected. 
There are no transforms of mono unsaturated acids in palmy oil in contrast with hydrogenated margarines. In palmy, oleic oil 
there is not enough of short-chained fatty acids (C4-C6) and it has no taste quality and it has low level of unsaturated fatty acids 
and factually it  is lacking of ω-6 polyunsaturated fatty acids. However, it is compensated in case of availability of fish and sea 
products in food. If adults, especially older ones, will refuse to consume creamy fat and decrease intake of products with high 
content of palmitic unsaturated fatty acid and palmitic triglycerides (beef, sour cream, fatty cheeses) it'll positively impact their 
health. The refusal from these products is a real step in prevention of metabolic pandemic (atherosclerosis and atheromatosis, 
metabolic syndrome, resistance to insulin, obesity). There are still large number of people who at optimal amount of food retain 
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in vivo increased amount of exogenous, endogenously synthesized from glucose palmitic unsaturated fatty acid in the form of 
unesterified fatty acids (syndrome of resistance to insulin) and increased content of palmitic triglycerides.
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Согласно филогенетической теории общей патологии [1] 
среди семи биологических функций in vivo афизиологичному 
влиянию факторов внешней среды в настоящем в большей 
мере подвержена биологическая функция трофологии, функ-
ция питания. Это также относится к двум ее биологическим 
реакциям: экзотрофии (внешнего питания) и биологической 
реакции эндотрофии (внутреннего питания) при отсутствии 
приема пищи. Нарушение биологической функции трофо-
логии — часть патогенеза метаболических пандемий. Они 
включают: атеросклероз, метаболическую артериальную 
гипертонию — биологическую реакцию «метаболизм ↔ ми-
кроциркуляция», метаболический синдром, резистентность 
к инсулину, ожирение и неалкогольную жировую болезнь 
печени.

Афизиологичные факторы действия внешней среды на 
биологическую функцию трофологии. 

1. Наиболее часто — избыточное количество принимае-
мой пищи, пусть и физиологичной по всем параметрам.

2. Афизиологично высокое содержание в липидах пищи 
насыщенных жирных кислот (НЖК). Наиболее афизиоло-
гичное действие оказывает избыток С16: 0 физиологичной 
пальмитиновой НЖК, если содержание ее превышает фило-
генетически обусловленные 15% общего количества ЖК 
в пище. Двойных связей (—С6=С—, ДС) в цепи НЖК нет. 
Основная причина высокого содержания НЖК (С12: 0 лаури-
новая, С14: 0 миристиновая, С16: 0 пальмитиновая и С18: 0  
стеариновая) — избыточное количество в пище продуктов 
животного происхождения, включая молочный сливочный 
жир — сливочное масло.

3. Высокое содержание в липидах пищи транс-форм мо-
ноненасыщенных ЖК (МЖК) с одной ДС. Формирование 
транс-формы происходит на предприятиях пищевой про-
мышленности, при химической гидрогенизации ненасыщен-
ных ЖК (ННЖК) с 2—3 ДС в растительных маслах с целью 
уменьшить число ДС в ННЖК, увеличить сроки хранения и 
органолептические свойства маргаринов, повысить темпера-
туру их «горения» при приготовлении пищи.

4. Блокада in vivo биодоступности для клеток полиеновых 
ЖК (ПНЖК) при физиологичном содержании их в пище и в 
липидах (глицеридах плазмы крови, в составе липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП)). Поглощение ЛПНП всеми клетка-
ми нарушается при блокаде апоВ-100 эндоцитоза ЛПНП, ко-
торые не формируют лиганд. ПНЖК содержат в цепи атомов 
углерода 4—6 ДС; это w-6 С20: 4 арахидоновая, w-3 С20: 5 
эйкозапентаеновая и w-3 С22: 6 докозагексаеновая ЖК.

5. Алиментарный дефицит в пище w-6 и w-9 ПНЖК. При 
обсуждении афизиологичного действия факторов внешней 
среды мы временно не рассматриваем варианты врожден-
ных нарушений метаболизма ЖК, липидов и переноса НЖК, 
МЖК, ННЖК и ПНЖК в составе ЛП разной плотности. На 
ступенях филогенеза перенос ЖК происходил последова-

тельно в форме полярных и неполярных липидов. Вначале 
это были полярные липиды и перенос только в ЛП высокой 
плотности (ЛПВП), далее к ним присоединились неполярные 
липиды (триглицериды, ТГ) в составе хиломикронов (ХМ). 
Позже неполярные ТГ стали переносить ЛПНП; последними 
в филогенезе сформировались ЛП очень низкой плотности 
(ЛПОНП).

1-й фактор обусловливает развитие метаболического син-
дрома; это афизиологичное состояние только одного — фи-
логенетически раннего пула висцеральных жировых клеток 
(ВЖК). Располагаются ВЖК в брюшной полости в жировых 
клетках сальника и забрюшинной жировой клетчатке; ко-
личество их ограничено. После 11—13 лет ВЖК перестают 
реализовать биологическую реакцию пролиферации; количе-
ство их in vivo становится постоянным. ВЖК: а) депонируют 
НЖК + МЖК в форме эфиров с трехатомным спиртом глице-
рином в форме неполярных ТГ и б) обеспечивают субстра-
тами для наработки энергии (синтеза АТФ при b-окислении 
ЖК в митохондриях), реализацию всех биологических функ-
ций и биологических реакций во время отсутствия приема 
пищи.

2-й фактор — наиболее распространенная причина фор-
мирования функциональной гипертриглицеридемии, гипер-
холестеринемии и высокого содержания ХС-ЛПНП с разви-
тием чаще гиперлипопротеинемии (ГЛП) типа iiб, по клас-
сификации ВОЗ.

3-й фактор иллюстрирует то, как в недрах пищевой про-
мышленности формируются факторы, которые приходится 
рассматривать в качестве афизиологичного влияния внешней 
среды, столь значительным становится их действие в попу-
ляции.

4-й фактор позволяет понять, каким образом избыточное 
содержание в пище НЖК, главным образом пальмитиновой 
НЖК, формирует in vivo низкую биодоступность для клеток 
ПНЖК, несмотря на нормальное или даже повышенное со-
держание ПНЖК в плазме крови. Избыточное количество 
пальмитиновой НЖК (более 15% всего количества ЖК в 
пище) фактически блокирует поглощение клетками ПНЖК 
в форме поли-ЭХС в составе линолевых и линоленовых 
ЛПОНП → ЛПН путем апоВ-100 эндоцитоза. Все ПНЖК 
в форме поли-ЭХС остаются в безлигандных, пальмитино-
вых ЛПНП. Клетки не могут связать их своими апоВ-100 
рецепторами и поглотить все переносимые ПНЖК в форме 
поли-ЭХС. Мы полагаем, что атеросклероз — это синдром 
внутриклеточного дефицита ПНЖК; атероматоз же — ре-
зультат сбора и утилизация биологического мусора — без-
лигандных пальмитиновых ЛПНП оседлыми макрофагами 
в интиме филогенетически поздних артерий эластического 
типа. Данный процесс происходит при афизиологичной ре-
ализации биологической функции эндоэкологии («чистота» 
межклеточной среды), биологической реакции воспаления.
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5-й фактор обращает внимание на не столь часто выяв-
ляемое на практике, но возможное алиментарное, недоста-
точное поступление с пищей ПНЖК. При длительном пре-
валировании в рационе продуктов животного происхождения 
медленно, длительно, неотвратимо формируется синдром 
атеросклероза и его симптом — атероматоз интимы артерий 
эластического типа с клинической картиной ишемической 
болезни сердца и инфарктом миокарда.

Пальмовое масло в питании популяции вида Homo 
sapiens. Среди всех жиров и масел, производимых мировой 
пищевой промышленностью 32%, составляет пальмовое 
масло (более 50 млн тонн в год). Применяют его в чистом 
виде для приготовления пищи, а также заменяют им жи-
вотные жиры (сливочный жир (масло)) свиной внутренний 
жир, гидрогенизированный и изомеризованный маргарин) в 
молочных продуктах, кондитерских изделиях, пищевых по-
луфабрикатах. В последние годы пальмовым маслом стали 
заменять наиболее высоко функционально ценимое соевое 
масло. Пальмовое масло — это олеиновое масло, в то время 
как соевое — линолевое масло с высоким содержанием сим-
метричных фосфолипидов (ФЛ).

Пальмовое дерево (elaisguineensis) веками растет в стра-
нах Восточной Африки; и все это время население употре-
бляет пальмовое масло в пищу. В большом количестве про-
израстают пальмы и в Юго-Восточной Азии, Малайзии и 
Индонезии. Эти страны производят более 85% пальмового 
масла. Остальное количество производится в Нигерии, Ко-
лумбии, Индии и Бразилии. Из плодов пальмы вырабатывают 
два вида масла: а) масло из пальмовых орехов — кокосовое 
масло; и б) масло из семян пальм — пальмовое масло. Выде-
ление масел проводят разными методами, путем экстракции 
и высушивания. Пальмовое масло из недозрелых плодов из-
вестно как красное масло; кроме высокой доли ТГ, оно содер-
жит витамин Е (токоферол), окрашенные каротеноиды фито-
стеролы, небольшое количество ФЛ, неэтерифицированных 
ЖК (НЭЖК). Это все удаляют в процессе промышленного 
рафинирования. Очищают масло путем центрифугирования 
и высушивания. Полагают, что высокое содержание токофе-
рола способствует in vivo профилактике новообразований; 
кроме того, высокие концентрации витамина Е, возмож-
но, ингибируют in vivo синтез холестерина (ХС) клетками 
спирта. Кокосовое и пальмовое масло имеют неодинаковые 

физико-химические параметры, и используют их в пищевой 
промышленности по-разному.

В таблице показано, что кокосовое масло орехов пальмы 
содержит 82% НЖК, преимущественно среднецепочечные 
С12: 0 лауриновую и С14: 0 миристиновую НЭЖК. Содер-
жание w-6 С18: 1 олеиновой МЖК в пальмовом масле пре-
вышает 50%; более 40% составляет С16: 0 пальмитиновая 
НЖК; в небольшом количестве пальмовое масло содержит 
С18: 0 стеариновую НЖК и менее 10% — w-6 С18: 2 линоле-
вую ННЖК. Пальмовое масло по составу ЖК отчасти сходно 
с растительными маслами, отчасти — с жирами животного 
происхождения, частично — с материнским молоком и сли-
вочным жиром (маслом). В последние десятилетия использо-
вание пальмового масла в пищевой промышленности растет 
по экспоненте; органолептические качества конечного про-
дукта нейтральны.

Технологически пальмовое масло, исходя из темпера-
туры плавления, разделяют на две фракции: а) низкотемпе-
ратурную жидкую фракцию (пальмовый олеин), в котором 
олеиновая МЖК составляет 65—75%, и б) фракцию с вы-
сокой температурой плавления; это 30—35% пальмового 
масла, именуют ее — пальмовый стеарин. Две фракции ис-
пользуют в пищевой промышленности с разными целями. 
Пальмовый олеин применяют для жарки и приготовления 
продуктов во фритюре; он начинает «гореть», пахнуть при 
температуре 230°c. Используют пальмовый олеин и при из-
готовлении спредов (наливных маргаринов) путем фермен-
тативной изомеризации ЖК. Пальмовый стеарин применяют 
также во многих странах после химического укорочения ЖК 
и гидрогенизации. Дважды фракционированное пальмовое 
масло используют при изготовлении майонезов. Количество 
готовых продуктов, содержащих пальмовое масло, с трудом 
поддается перечислению.

Пальмитиновые, олеиновые, стеариновые, линолевые 
и линоленовые триглицериды и ЛПОНП. Разделение ТГ 
на пальмитиновые, олеиновые, стеариновые, линолевые, 
линоленовые проведено нами на основании различий в том, 
какая ЖК этерифицирована с трехатомным, гидрофильным 
спиртом глицерином в позиции sn-2 с вторичной спиртовой 
группой. Определено это тем, что ни панкреатическая липа-
за в тонком кишечнике, ни постгепариновая ЛПЛ в крови, 
в составе ХМ и ЛПОНП, ни печеночная глицеролгидролаза 
в кровотоке не гидролизуют 2-моноацилглицерол и не осво-
бождают ЖК из sn-2 [2]. Все указанные липазы (гидролазы 
эфиров глицерина, ТГ) гидролизуют лишь эфиры ЖК с пер-
вичными спиртовыми группами в sn-1 и sn-3 трехатомного 
глицерина. Эфирную связь с вторичной спиртовой группой 
гидролизуют липазы только в цитоплазме, после того как 
клетки активно, рецепторно, поглотят ТГ в составе ЛПОНП, 
ЛПНП или ЛПВП.

В силу специфичной стерической, пространственной 
формы индивидуальных ТГ, мы полагаем, апоВ-100 в гепато-
цитах раздельно связывает индивидуальные ТГ, секретируя в 
кровоток олеиновые, пальмитиновые, стеариновые, линоле-
вые и линоленовые ЛПОНП с разными физико-химическими 
свойствами, в частности с разными параметрами гидрати-
рованной плотности и размерами, [3]. Наиболее малые — 
физиологичные пальмитиновые ЛПОНП и афизиологичные, 
безлигандные пальмитиновые ЛПНП. Да и параметры функ-
циональных превращений индивидуальных ЛПОНП в кро-
вотоке, как и поглощение их клетками, бывают разными.

1. Наиболее поздние в филогенезе инсулинозависимые 
олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП физиологично в одно-
именные ЛПНП не превращаются. В сумме пальмитиновые 
ЛПОНП + олеиновые ЛПОНП составляют более 80% всего 
количества ЛПОНП (см.рисунок).

Наиболее поздние в филогенезе ЛПОНП переносят только 

Состав жирных кислот в красном пальмовом масле и в масле 
ядер орехов (кокосовом масле)

Жирная кислота Пальмовое масло Пальмоядровое масло

Капроновая (6: 0) — 0,2
Каприловая (8: 0) — 3,3
Каприновая (10: 0) — 3,5
Лауриновая (12: 0) 0,2 47,8
Миристиновая (14: 0) 1,1 16,3
Пальмитиновая (16: 0) 34,0 8,5
Стеариновая (18: 0) 4,5 2,4
Олеиновая (18: 1) 49,2 15,4
Линолевая (18: 2) 10,1 2,4
Линоленовая (18: 3) 0,4 —
Арахиновая (20: 0) 0,1 0,1
Всего НЖК 39,9 82,1
Всего МЖК 49,2 15,4
Всего ПНЖК 10,5 2,4
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НЖК + МЖК — субстраты для наработки клетками энергии 
путем b-окисления в митохондриях при реализации биологи-
ческой функции локомоции. Поэтому все пальмитиновые и 
олеиновые ЛПОНП, после того как они в крови сформирова-
ли апоЕ/В-100 лиганд, поглощают поздние в филогенезе, за-
висимые от инсулина клетки путем специфичного, позднего 
апоЕ/В-100 эндоцитоза. Инсулинозависимыми клетками in 
vivo являются: 1) поперечнополосатые, скелетные миоциты; 
2) синцитий кардиомиоцитов; 3) адипоциты подкожной жи-
ровой клетчатки; 4) перипортальные гепатоциты и 5) специ-
ализированные макрофаги Купфера в печени. Физиологич-
но количество секретированных гепатоцитами олеиновых 
ЛПОНП превышает число пальмитиновых ЛПОНП; проис-
ходит это при условии, что содержание в пище пальмитино-
вой НЖК не превышает 15% всего количества ЖК. Все ин-
сулинозависимые клетки поглощают лигандные олеиновые и 
пальмитиновые ЛПОНП путем апоЕ/В-100 эндоцитоза.

2. Содержание в плазме крови олеиновых + пальмитиновых 
ЛПОНП, линолевых ЛПОНП и линоленовых ЛПОНП соотно-
сится как 90: 10: 1. При этом количество олеиновых ЛПОНП 
превышает число пальмитиновых ЛПОНП. Через несколько 
часов постпрандиальной ГЛП, после поглощения клетками 
всех олеиновых и пальмитиновых ЛПОНП, в крови остаются 
линолевые и линоленовые ЛПОНП. В них при действии бел-
ка, переносящего полиеновые эфиры холестерина (БППЭХ), 
спонтанно из ЛПВП переходят ПНЖК в неполярной форме 
поли-ЭХС. Поли-ЭХС более гидрофобны, чем ТГ, и на треть 
меньше даже пальмитиновых ТГ. При активации гидрофоб-
ными поли-ЭХС печеночной глицеролгидролазы (ГЛГ) и ги-
дролиза части линолевых и линоленовых ТГ в одноименных 
ЛПОНП происходит формирование лигандных ЛПНП. Их по-
глощают все клетки путем апоВ-100 рецепторного эндоцитоза 
со всеми переносимыми ими w-6 и w-3 ПНЖК.

3. Когда количество пальмитиновой НЖК в пище афизио-
логично велико (более 40% всех ЖК), содержание пальмити-
новых изоформ ТГ, таких как пальмитоил-пальмитоил-олеат 
(ППО), олеил-пальмитоил-пальмитат (ОПП) и пальмитоил-
олеил-пальмитат (ПОП), в пальмитиновых ЛПОНП тоже 
выше физиологичного уровня. В секретированных в кро-
воток ЛПОНП индивидуальные ТГ, такие как ППО и ОПП, 
являются неоптимальным субстратом для постгепариновой 
ЛПЛ, гидролиз этих ТГ происходит крайне медленно и паль-
митиновые ЛПОНП практически не формируют апоЕ/В-100 
лиганд. Клетки не могут поглощать безлигандные пальмити-
новые ЛПОНП, и они длительно циркулируют в кровотоке, 
формируя ГЛП типа iiб.

В этих афизиологичных условиях ПНЖК в форме поли-
ЭХС из ЛПВП при действии БППЭХ переходят не в физио-
логичные линолевые и линоленовые ЛПОНП, а в безлиганд-
ные пальмитиновые ЛПОНП → ЛПНП. Не сформировав 
лиганд, они являются в крови эндогенными флогогенами, по 
сути биологическим мусором. Происходит так, что ПНЖК в 

форме поли-ЭХС физиологично не поглощают все клетки в 
составе линолевых и линоленовых ЛПНП путем апоВ-100 
эндоцитоза. Вместо этого монослой эндотелия, реализуя 
биологическую реакцию трансцитоза, переносит безлиганд-
ные пальмитиновые, линолевые и линоленовые ЛПНП в 
интиму артерий эластического типа с целью утилизации их 
in situ оседлыми макрофагами. Ранние в филогенезе макро-
фаги и более поздние моноциты → макрофаги превращают 
все ПНЖК в атероматозные массы липидов с формировани-
ем бляшек. Когда мы определяем ХС-ЛПНП, мы измеряем 
суммарное содержание спирта ХС + поли-ЭХС, в первую 
очередь в составе афизиологичных пальмитиновых ЛПНП; 
они являются самыми малыми и имеют наиболее высокую 
гидратированную плотность [4].

Индивидуальные ТГ, оптимальность их как субстра-
тов для гидролаз и активность липолиза. Если мы расста-
вим индивидуальные ТГ в порядке возрастания константы 
скорости гидролиза при действии постгепариновой ЛПЛ и 
ее кофактора апоС-ii, получится следующая последователь-
ность, спектр индивидуальных ТГ:

ППП → ППО → ОПП → ОПО → ПОП → ООП → ПОО 
→ ООО.

Он включает большое количество пальмитиновых и 
олеиновых индивидуальных изоформ ТГ. Переносят их к 
клеткам одноименные пальмитиновые и олеиновые ЛПОНП.  
В эту последовательность не включены количественно ма-
лые стеариновые ТГ в ЛПОНП, линолевые и линоленовые 
ТГ в ЛПНП. Используя метод жидкостной хроматографии 
и масс спектрометрии, в плазме крови добровольцев можно 
определить 40—45 индивидуальных ТГ. В составе линолено-
вых ТГ отчасти этерифицирована и арахидоновая ПНЖК. В 
плане диагностики при рассмотрении спектра индивидуаль-
ных ТГ можно, мы полагаем, использовать и такой прием, 
как «сдвиг» влево или вправо.

Сдвиг влево, в сторону пальмитиновых ТГ, происходит 
при: а) употреблении преимущественно животной пищи, го-
вядины и продуктов из жирного коровьего молока, в кото-
рых высоко содержание пальмитиновой ЖК и одноименных 
ТГ; оно может намного превышать физиологичный уровень 
(15% всех ЖК в пище), составляя 40—60% всего количе-
ства ЖК в пище и б) формировании in vivo синдрома ИР, при 
котором основное количество углеводов пищи гепатоциты 
превращают в пальмитиновую НЖК, синтезируя далее паль-
митиновые ТГ и формируя одноименные ЛПОНП. Превра-
щение же пальмитиновой НЖК в олеиновую МЖК по пути 
С16: 0 пальмитиновая НЖК → С18: 0 стеариновая НЖК → 
w-9 С18: 1 олеиновая МЖК не происходит. В крови преоб-
ладают пальмитиновые ЛПОНП, формируются длительная, 
выраженная гипертриглицеридемия, высокий ХС-ЛПНП и 
низкие цифры ХС-ЛПВП. В сыворотке крови высоко содер-
жание апоЕ и апоС-iii; функционально in vivo сдвиг спектра 
индивидуальных ТГ влево нежелателен.

Желательный сдвиг вправо с преобладанием олеиновых 
ТГ происходит при: а) соблюдении средиземноморской дие-
ты, малом содержании в пище говядины и жирных молоч-
ных продуктов, поедании рыбы, морепродуктов и оливково-
го масла, оптимальном потреблении углеводов; б) активном 
действии инсулина и в) высокой физической активности, 
биологической функции локомоции. При этом физиологич-
ный уровень ТГ сопровождают низкие значения ХС-ЛПНП 
и высокий ХС-ЛПВП, невысокое содержание в плазме крови 
апоЕ и апоС-iii. Заметим, что температура плавления ТГ как 
трипальмитата (ППП) составляет 66,4°c, а ТГ как ООО — 
5°c; различие составляет более 60°c. Таким образом, точка 
плавления ТГ — важный физико-химический параметр суб-
страта; она определяет константу скорости гидролиза инди-
видуальных ТГ при действии панкреатической липазы, пост-

Структура ТГ — эфиров трехатомного спирта глицерина и 
трех индивидуальных ЖК. sn-1 и sn-3 позиции этерифика-
ции ЖК с первичными спиртовыми группами и sn-2 — со 
вторичной.
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формирование мицеллы из пальмитиновой СЖК. Так, энте-
роциты всасывают большую часть пальмитиновой ЖК, осво-
божденной из пальмового масла. При резекции подвздошной 
кишки всасывание СЖК нарушается, увеличивая потерю 
пальмитиновой ЖК с калом. Подобным действием обладает 
и связывание желчных кислот анионообменными смолами 
(холестирамин) при ингибировании панкреатической липазы 
действием фармпрепаратов, таких как эзетимиб. Негидроли-
зованными в кишечнике остаются ≈ 5% ТГ при этерификации 
с глицерином афизиологичных ЖК; в толстом кишечнике не 
поглощенные энтероцитами ЖК метаболизируют микроор-
ганизмы микробиоты в анаэробных условиях [6]. Напомним, 
что липидами, мы полагаем, являются все ЖК и все соедине-
ния, в состав которых ЖК входят.

В составе смешанных мицелл 2-глицеромоноолеат и 
пальмитиновые СЖК пальмового масла достигают мембра-
ны энтероцитов; далее полярные липиды диффундируют в 
более гидрофобный наружный монослой плазматической 
мембраны, далее — во внутренний монослой ФЛ и в ци-
топлазму энтероцитов. В цитоплазме их связывают бел-
ки, переносящие ЖК. 2-глицеромоноолеат и С16: 0 и С18: 
0 НЖК пальмового масла энтероциты реэтерифицируют в 
олеиновые ТГ. Далее микросомальный белок, переносящий 
триглицериды (МБПТ), в канальцах эндоплазматического 
ретикулума формирует из ТГ комплексы наподобие «капель 
липидов» в цитоплазме, образуя на их поверхности поляр-
ный монослой из фосфатидилхолина (ФХ) и ХС. В аппарате 
Гольджи энтероцитов, филогенетически ранний аполипопро-
теин (апо) — апоВ-48 ассоциирует (связывает) «липидные 
капли» ТГ, формируя ХМ; далее энтероциты секретируют их 
в лимфоток. Среднецепочечные же ЖК (С8—С12) сразу из 
энтероцитов переходят в v. porta в форме СЖК; в крови их 
связывает альбумин, формируя фракцию НЭЖК; в состав ТГ 
происходит этерификация лишь небольшого их количества. 
ВЖК сальника депонируют ЖК в форме лауриновых и мири-
стиновых ТГ с w-9 С16: 1 пальмитолеиновой МЖК в форме 
среднецепочечных ТГ. Системы для поглощения ХС в энте-
роцитах нет, но при высоком содержании стерола в живот-
ной пище энтероциты поглощают его пассивно, по градиенту 
концентрации. Далее энтероциты включают ХС в полярный 
монослой ФХ + ХС на поверхности «липидных капель» ТГ и 
секретируют его в лимфоток в составе апоВ-48 ХМ.

В поглощении энтероцитами длинноцепочечных НЖК 
и МЖК задействована и неспецифичная cd36 транслоказа 
ЖК.cd36 — гликированный, трансмембранный протеин, 
который содержит 472 остатка аминокислот. Обладая отно-
сительной специфичностью,cd36 связывает длинноцепо-
чечные СЖК, денатурированные ЛПОНП и ЛПНП, липопо-
лисахариды, гликированные протеины, волокна коллагена, 
цепи амилоида В и тромбоспондин-1. cd-36 рассматривают 
и как рецептор поглощения клетками из межклеточной среды 
физиологично денатурированных нейтрофилами (активными 
формами О2) ЛПОНП и ЛПНП, которые в крови не сформи-
ровали лиганд. Полярные, незаряженные СЖК могут, по гра-
диенту гидрофобности, пассивно встраиваться в наружный 
монослой ФЛ плазматической мембраны энтероцитов. Далее 
по механизму «флип—флоп» они переходят во внутренний 
слой аминофосфолипидов; из него уже белки, переносящие 
ЖК, втягивают их в клетку.

Трудности всасывания энтероцитами пальмитиновой 
НЖК в форме СЖК. При высоком содержании пальмитино-
вой НЖК (≈40%) в растительном, олеиновом, пальмовом 
масле добавление его в пищу повышает содержание ХС в 
плазме крови и ХС-ЛПНП у добровольцев в четыре раза ме-
нее выражено (лишь на четверть, на 27%), чем потребление 
животных липидов коровьего молока — сливочного жира 
(масла) [7]. Важно понять причины незначительного повы-

гепариновой ЛПЛ, печеночной ГЛГ и даже гормонзависимой 
липазы. Происходит это в жировых клетках: а) филогенети-
чески ранних, не чувствительных к инсулину ВЖК сальника 
и б) поздних на ступенях филогенеза, зависимых от инсулина 
подкожных адипоцитах.

Позиционная специфичность триглицеридов в паль-
мовом масле и в молоке. homo sapiens употребляют в пищу 
масла, которые получают при отжиме фруктов (оливковое), 
из злаков (кукурузное), масличных культур (подсолнечное), 
из бобовых растений (соевое, арахисовое), из горчичных 
культур (рапсовое линолевое масло, canola oil) и из семян 
льна (льняное, линоленовое масло). Все растительные мас-
ла — жидкие; в ТГ преобладают МЖК и ННЖК. Жиры 
животного происхождения твердые: сливочный жир из ко-
ровьего молока и свиной жир из ВЖК сальника. Их также 
можно охарактеризовать по составу ТГ; в них этерифициро-
ваны главным образом миристиновая, пальмитиновая НЖК 
с температурой плавления +63°c и стеариновая ЖК с точкой 
плавления +73°c, в форме вплоть до афизиологичных ТГ как 
пальмитоил-пальмитоил-пальмитат (ППП), трипальмитат, и 
стеарил-стеарил-стеарат (ССС), тристеарат. Это ТГ с высо-
кой точкой плавления и низкой скоростью всех реакций ме-
таболизма, в том числе и освобождения их из состава ТГ в 
форме свободных ЖК (СЖК). Пальмитиновые, стеариновые 
и миристиновые ТГ (миристоил-миристоил-пальмитолеат) 
(ММПо) придают жирам твердую консистенцию; твердым 
является говяжий, бараний, жир морских животных — ки-
товый. Жидкую фракцию липидов содержит гусиный жир; 
обусловлено это высокой мерой ненасыщенности ЖК в ли-
нолевых и линоленовых ТГ.

Несмотря на то, что в ТГ пальмового масла этерифици-
ровано около 40% пальмитиновой НЖК, оно по сути явля-
ется олеиновым, сходным с оливковым. Ни оливковое, ни 
пальмовое масло не содержат пальмитиновых ТГ как ОПО, 
ППО и ОПП; все ТГ в пальмовом масле — олеиновые. Ес-
ли в оливковом масле доминируют олеиновые ТГ как ООО 
и мало ООП, то в пальмовом масле в каждом из олеиновых 
ТГ этерифицирована пальмитиновая НЖК в sn-1 или sn-3.  
В пальмовом масле доминируют олеиновые ТГ как ПОО, 
ООП и ПОП. В пальмовом масле вся пальмитиновая НЖК 
этерифицирована с первичными спиртовыми группами гли-
церина в sn-1 или sn-3; в sn-2, со вторичной спиртовой груп-
пой глицерина, этерифицирована олеиновая МЖК [5]. При 
гидролизе пальмового масла в тонком кишечнике панкреа-
тическая липаза освобождает пальмитиновую НЖК из sn-1 и 
sn-3 ТГ в форме СЖК. Важно понять: а) в каком количестве 
и б) как энтероциты всасывают пальмитиновую НЖК в фор-
ме СЖК при гидролизе в тонком кишечнике ТГ пальмового 
масла.

В двенадцатиперстной кишке ТГ и соляная кислота же-
лудка гуморальным путем инициируют секрецию холеци-
стокинина и секретина; гуморальные медиаторы активируют 
выделение желчи гепатоцитами и панкреатической липазы 
эпителиальными клетками поджелудочной железы. Желч-
ные кислоты в форме мицелл обеспечивают всасывание 
энтероцитами и СЖК и 2-моноацилглицерида. Гепатоциты 
синтезируют желчные кислоты из спирта ХС; клетки погло-
щают ХС из состава ЛПВП при действии кассетных АВС-
транспортеров путем сквенджер-эндоцитоза. Гепатоциты из-
влекают ХС из ЛПВП в форме холестерололеата (неполярная 
форма спирта ХС), в форме моно-ЭХС — холестерололеата. 
Далее происходит гидролиз моно-ЭХС и гепатоциты секре-
тируют желчные кислоты в 12-перстную кишку в форме 
конъюгатов с глицином и таурином, холевой и хенодезокси-
холевой желчных кислот.

В подвздошной кишке желчные кислоты действуют как 
активные, эндогенные детергенты (эмульгаторы), инициируя 
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шения ХС-ЛПНП в крови при добавлении в пищу пальмити-
новой НЖК в составе олеиновых ТГ пальмового масла, в ко-
тором ее больше, чем в пальмитиновых ТГ сливочного жира. 
На основании столь невыраженного повышения ХС-ЛПНП 
потребление с пищей пальмового масла не рассматривают 
как фактор риска патологии сердечно-сосудистой системы, 
атеросклероза и атероматоза — ни на основании клиниче-
ских наблюдений [8], ни по результатам экспериментов [9].

Столь выраженное различие содержания в плазме крови 
ХС-ЛПНП при добавлении в пищу равного количества сли-
вочного и пальмового масла зависят, мы полагаем, от двух 
факторов: а) физико-химического различия структуры ТГ в 
растительном пальмовом масле и в животном жире молока 
(сливочное масло) и б) особенностей стерической (позици-
онной) специфичности фермента, в нашей биологической 
ситуации — пакреатической липазы и ее кофактора — желч-
ных кислот, активных эндогенных детергентов. Физико-
химическими особенностями пальмового масла является то, 
что все ТГ в нем олеиновые и в sn-2 этерифицирована только 
олеиновая МЖК. Вся же пальмитиновая НЖК находится в 
sn-1 и sn-3 глицерина. Физико-химическими особенностями 
«конечных» ТГ молока, которые не предназначены для ме-
таболизма in vivo у матери, являются пальмитиновые. Вся 
пальмитиновая НЖК в ТГ молока находится в sn-2, а боль-
шее количество олеиновой МЖК, немного ННЖК и ПНЖК, 
этерифицированы в sn-1 и sn-3 [10].

Панкреатическая липаза, гидролизуя экзогенные ТГ пи-
щи, обладает стерео- позиционной специфичностью. Она ги-
дролизует эфирную связь только в sn-1 и sn-3 и не гидроли-
зует — в sn-2. При гидролизе ТГ пальмового масла в тонком 
кишечнике вся пальмитиновая НЖК освобождается из ТГ в 
форме СЖК, а всю олеиновую МЖК энтероциты поглощают 
в форме 2-глицеромоноолеата. Гидролизованная из sn-1 и sn-3 
ТГ молока олеиновая МЖК, небольшие количества ННЖК и 
ПНЖК в физико-химические реакции с содержимым тонкого 
кишечника в отличие от пальмитиновой НЖК не вступают. 
Энтероциты из гетерогенных мицелл поглощают пальмити-
новую НЖК молока в форме 2-глицеромоноолеата; они ре-
этерифицируют пальмитиновую НЖК в одноименные ТГ и 
включают в ХМ.

ХМ с пальмитиновыми ТГ молока в потоке лимфы, кро-
ви достигают печени. Далее гепатоциты после оптимизации 
экзогенных ЖК структурируют пальмитиновые ТГ в одно-
именные ЛПОНП; в них экзогенную пальмитиновую НЖК 
поглощают клетки, главным образом зависимые от инсулина 
путем апоЕ/В-100 эндоцитоза. Получается, сколь много паль-
митиновой НЖК содержит жирное коровье молоко, жирные 
молочные продукты (сметана и сыры), сливочный жир, столь 
же много согласно их биологическим и физико-химическим 
закономерностям будет поглощено клетками.

В отличие от ТГ молока [11] при гидролизе ТГ пальмового 
масла вся пальмитиновая НЖК (половина всего количества 
ЖК) из sn-1 и sn-3 панкреатическая липаза освобождает в 
форме СЖК. Будучи более гидрофобной и химически актив-
ной, имея высокую точку плавления –63°c , пальмитиновая 
НЖК вступает в физико-химические реакции с компонента-
ми содержимого тонкого кишечника. В результате энтероци-
ты всасывают заметно меньшее количество пальмитиновой 
НЖК, чем ее содержат ТГ пальмового масла. И если пальми-
тиновую НЖК из ТГ коровьего молока всю поглощают клет-
ки in vivo, то большую часть пальмитиновой НЖК из пальмо-
вого масла в форме СЖК энтероциты всосать не могут; при 
этом часть пальмитиновой НЖК теряется с калом. Каковы же 
физико-химические реакции пальмитиновой НЖК, которые 
блокируют всасывание ее энтероцитами в тонком кишечнике 
в форме СЖК? Это, мы полагаем: 1) ковалентные реакции 
пальмитирования продуктов гидролиза протеинов при дей-

ствии протеаз; 2) взаимодействие НЖК с катионами ca+ + и 
mg+ + с образованием пальмитинового мыла — пальмитата 
кальция и магния [12]; 3) гидрофобное взаимодействие НЖК 
с пищевыми волокнами; 4) возможное участие в катаболизме 
пальмитиновой НЖК микробиоты толстого кишечника.

Пальмитирование — химическая реакция между амино-
кислотными остатками полипептидов и длинноцепочечными 
НЖК (пальмитиновая и стеариновая) с образованием наибо-
лее часто тиоэфирной связи. Присоединение НЖК к поли-
пептидам происходит по остаткам s-содержащих аминокис-
лот, чаще всего цистеина, серина, реже треонина. В плазме 
крови пальмитирование увеличивает гидрофобность протеи-
нов, способствуя локализации их в структуре бислоя ФЛ при 
формировании интегральных протеинов мембраны, а также 
регулирует физико-химические параметры и эффективность 
синаптической передачи сигналов [13]. Можно полагать, что 
реакция пальмитирования при действии НЖК в форме СЖК 
с полипептидами — продуктами протеолиза белков пищи в 
тонком кишечнике — одна из причин, почему энтероциты не 
всасывают определенное количество пальмитиновой НЖК, 
которое не образуют мицеллы.

После гидролиза ТГ пальмового масла пальмитиновая 
НЖК в форме СЖК реагирует в тонком кишечнике с иона-
ми ca++ и mg++ с образованием солей — пальмитата ca и mg; 
именуют их мылами [14]. В результате всасывание энтероци-
тами СЖК и двухвалентных катионов уменьшается: понижа-
ется уровень ЖК катионов и в плазме крови. Растворимость 
кальциевого мыла в водной среде не превышает 0,02—0,05%. 
Это не столь уж мало; теоретически в идеальном варианте в 
растворе «кальциевого мыла» имеется и равновесная концен-
трации ионов ca++, около 1 мМ.

Химус тонкого кишечника содержит высокие концентра-
ции свободных аминокислот, коротких пептидов, оксикислот 
и сахарокислот. Они с ca++ и mg++ образуют комплексы, ко-
торые смещают равновесие, увеличивая концентрацию рас-
творимых катионов. Одновременно кальциевые соли желч-
ных кислот в воде не растворимы. Вместе с тем постоянное 
присутствие желчных кислот в химусе тонкого кишечника в 
высокой концентрации не вызывает недостатка Са++ в плазме 
крови. Физиологичное содержание ca++ в плазме и межкле-
точной среде составляет 2,0—2,5 ммоль/л. В плазме крови 
кальций присутствует в трех формах: а) комплексы с органи-
ческими, неорганическими кислотами; б) связанная с белком 
форма и в) в виде ионов. В комплексы с цитратом, фосфатом 
и иными анионами вовлечено около 6% ca. Остальное коли-
чество распределено поровну между связанной с белками (с 
альбумином) и ионизированной формами.

Ионизированный ca++, концентрация которого в плазме 
крови млекопитающих, птиц и пресноводных рыб составля-
ет 1,1—1,3 ммоль/л, — это биологически активная фракция 
катиона. В цитоплазме клеток содержание ca++ на порядки 
ниже [15]. При добавлении пальмового масла в смеси для 
детского питания отмечено снижение минерализации костей 
скелета ребенка [16]. Выявлено изменение содержания каль-
ция и ЖК в ткани костей (tibia) в зависимости от преоблада-
ния в пище пальмового масла и благоприятное влияние льня-
ного (линоленового) масла [17]. Реальностью уменьшения 
всасывания энтероцитами ионов ca и mg в зависимости от 
содержания пищевых волокон в течение первого года жизни 
пока не занимались.

Метаболизм ЖК in vivo и влияние микробиоты. Физио-
логичная микрофлора, которая заселяет экологические ниши 
человека, начиная с полости рта и слизистой носа, важна для 
поддержания единения реакций метаболизма, которые непре-
рывно протекают in vivo. Микрофлора формирует высокую 
степень резистентности по отношению к патогенным микро-
организмам. Физиологичная микрофлора кишечника служит 
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Каннабиноиды, микробиота и метаболизм липидов 
в жировых клетках. Тридцатью годами ранее из тканей 
млекопитающих выделены вещества, которые являются эн-
догенными аналогами каннабиноидов растений. Это группа 
терпенфенольных соединений — С21 эйкозаноидов, синтез 
их происходит из w-6 С20: 4 арахидоновой ПНЖК. В при-
роде их синтезируют растения семейства коноплевых; кан-
набиноиды — действующее начало гашиша и марихуаны. 
При психотропном действии 9-тетрагидроканнабинол изби-
рательно связывается со специфичными структурами голов-
ного мозга, с каннабиноидными рецепторами. In vivo тоже 
происходит синтез эндогенных лигандов — агонистов кан-
набиноидных рецепторов, эйкозаноидов, производных w-6 
ПНЖК. Поскольку синтез их происходит эндогенно, их на-
зывают эндогенными каннабиноидами.

Взаимоотношение каннабиноидной системы с микробио-
той — фактор регуляции проницаемости стенки толстого ки-
шечника. Повышенная проницаемость монослоя энтероцитов 
в кишечнике есть причина циркуляции в крови ЛПС; они ини-
циируют in vivo биологическую реакцию воспаления и на ее 
основе формируют синдром ИР. Более того, накоплено много 
фактов, согласно которым физиологичная микробиота регули-
рует: а) всасывание в тонком кишечнике не только коротко-
цепочечных ЖК, но и углеводов, полипептидов и микроэле-
ментов; б) определяет эффективность действия пребиотиков 
и пробиотиков и в) устраняет нарушения в системе пищеваре-
ния, которые способны инициировать ожирение [23].

Эндоканнабиноидная система (ЭКС) — универсальная 
сигнальная система эйкозаноидов in vivo; регулирует она био-
логические функции только на третьем в филогенезе уровне ре-
гуляции, на уровне организма. Прежде всего это регуляция ме-
таболизма, биологической функции адаптации после реакции 
стресса, включая синтез и последующую инактивацию большо-
го числа шаперонов — белков теплового шока – и активность 
биологической реакции воспаления. Активация биологической 
функции адаптации нормализует и биологическую функцию 
гомеостаза. Нормализация включает: уменьшение боли и со-
стояния тревоги, нормализацию температуры тела, синтеза 
гуморальных медиаторов эндокринных желез, нормализацию 
реакции эндотелий-зависимой вазодилатации и биологической 
реакции метаболизм ↔ микроциркуляция. С уровня ядер гипо-
таламуса происходит реализация биологической реакции адап-
тации на уровне стихания эмоций и усиления аппетита.

ЭКС регулирует единение функции органов пищеварения, 
регуляцию липолиза в пуле ВЖК сальника и в подкожных 
адипоцитах, функцию лимфатической системы, ядер гипота-
ламуса и желез системы пищеварения [24]. ЭКС регулирует 
температуру тела, активность эндокринной системы, повы-
шает тонус поперечнополосатой мускулатуры, увеличивает 
артериальное давление в проксимальном отделе артериаль-
ного русла, подавляет состояние немотивированной тревоги 
и нормализует состояние булимии. У животных в экспери-
ментах формирование алиментарного ожирения активирует 
ЭКС в гипоталамусе; in vivo активирована функции адипоци-
тов и липогенез в ВЖК.

В культуре адипоцитов при избытке потребления пищи эн-
доканнабиноиды активируют липогенез и блокируют синтез и 
секрецию адипонектина; обратные динамичные взаимоотноше-
ния происходят при блокаде эндоканнабиноидных рецепторов 
[25]. Пребиотики — компоненты пищи, которые не переварива-
ются и не усваиваются в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта, но их активно метаболизирует (ферментирует) микро-
флора толстого кишечника человека; пребиотики стимулируют 
рост и функцию микробиоты. Пробиотики — лекарственные 
препараты, биологически активные добавки к пище, которые 
содержат в составе живые микроорганизмы, представители 
физиологичной микрофлоры человека.

барьером на пути экзогенных бактерий, ограничивая действие 
бактериальных токсинов — липополисахаридов (ЛПС). На-
рушение функции физиологичной микрофлоры in vivo проис-
ходит чаще в силу двух причин: а) действия антимикробных 
лекарственных препаратов, главным образом антибиотиков, 
которые направленно (неспецифично) уничтожают виды бак-
терий и б) нарушения биологической функции трофологии, 
питания человека, реактивной перестройки микросреды, в 
которой компактно сосуществует масса бактерий. Количество 
бактерий, которые населяют структуры тела человека, более 
чем на порядок превышает общее количество клеток во всех 
паракринных сообществах и органах in vivo.

В сообществах микроорганизмов в физиологичной микро-
флоре человека в филогенезе сформированы межклеточные 
сети, которые тесно переплетены взаимосвязями биологиче-
ской функции трофологии и гомеостаза, а также взаимоотно-
шениями в наработке тепловой энергии в рамках единого в 
филогенезе микробиоценоза. Ни один субстрат в биологиче-
ской функции трофологии (питания) не реализован in vivo в 
интересах одного вида микроорганизмов. В микробиоте тол-
стого кишечника сосуществуют бактерии более 500 видов при 
общей их массе в 1—3 кг. В настоящее время активно прохо-
дит формирование представлений о микробиоте кишечника, 
которую рассматривают как функцию «отдельного органа».

Комплекс тканей, объединенных общей функцией микро-
биоты и регуляторным действием кластера ферментов. часть 
которых, вероятно, экспрессирована не только специализиро-
ванными клетками тканей хозяина, homo sapiens, но и мно-
гими геномами симбиотических бактерий. Да и митохондрии 
появились в бактериальных клетках в процессе симбиотиче-
ских взаимоотношений с наиболее древними одноклеточны-
ми Археями [18]. Одноклеточные устойчивы к изменениям 
внешней (внутренней) среды организма (кишечника), но все-
таки, хоть и нечасто, они попадают в ситуации, когда вынуж-
дены менять условия устоявшихся веками в филогенезе био-
логических функций трофологии, гомеостаза, эндоэкологии 
и биологической функции адаптации.

В последнее время в литературе активно обсуждают воз-
можную роль бактерий сообщества толстого кишечника (ми-
кробиоты) в катаболизме НЖК, которые не поглотили энтеро-
циты. Привлекают внимание и более общие вопросы: а) участие 
микробиоты в патогенезе ожирения [19], патологии позднего 
пула инсулинозависимых адипоцитов подкожной жировой тка-
ни; б) взаимосвязь микробиоты с продолжительностью жизни 
[20] и в) влияние микрофлоры толстого кишечника на метабо-
лизм субстратов для наработки АТФ и тепловой энергии in vivo. 
Нет сомнения в позитивной, важной роли микрофлоры толстого 
кишечника в функциональных процессах in vivo. Микробиота 
толстого кишечника пациентов с нормальным индексом массы 
тела и с ожирением не идентична; активность липолиза в жиро-
вой ткани может зависеть от ингибирования или активации се-
кретов, токсинов (ЛПС) отдельных видов бактерий, от состава 
и функции микробиоты в целом [21].

Полагают, что особенности состава микроорганизмов в 
толстом кишечнике физико-химическая активность бактерий 
может нарабатывать разное количество тепловой энергии, 
влияя на окисления ЖК в клетках «бурой» жировой ткани 
без образования АТФ; происходит и инициирование афизио-
логичного состояния гипертермии. Метаболиты (токсины, 
ЛПС) микробиоты могут гуморальным путем изменять ак-
тивность гормонзависимой липазы в клетках жировой ткани, 
повлиять на активность липолиза в адипоцитах и накопление 
ТГ в инсулинозависимых адипоцитах экспериментальных 
животных. Установлено, что в плазме крови нередко цирку-
лируют афизиологичные, короткоцепочечные (разветвлен-
ные, дикарбоновые кислоты) ЖК, которые в анаэробных 
условиях синтезируют бактерии толстого кишечника [22].
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снижена; энтероциты всасывают пальмитиновую НЖК паль-
мового масла только в форме СЖК. Биодоступность паль-
митиновой НЖК in vivo из sn-2 всегда максимально высока; 
энтероциты всасывают пальмитиновую НЖК сливочного 
жира в форме 2-глицеромонопальмитата. Сочетание в соста-
ве растительных масел и животных жиров пальмитиновых и 
олеиновых ТГ влияет на параметры гидролиза ТГ в крови в 
ЛПОНП, определяя длительность и выраженность постпран-
диальной гипертриглицеридемии.

В тонком кишечнике из ТГ сливочного жира энтероциты 
всасывают всю пальмитиновую НЖК. При гидролизе же паль-
мового масла формируется разная, во многом индивидуальная, 
но всегда пониженная биодоступность in vivo пальмитиновой 
НЖК для поглощения ее энтероцитами. Обусловлено это тем, 
что энтероциты не в полной мере всасывают пальмитиновую 
НЖК в форме СЖК. Чем выше в пище содержание ca++ и 
mg++, тем меньшее количество пальмитиновой НЖК всасыва-
ют энтероциты. Причина этого — формирование в кишечнике, 
в реакции пальмитиновой НЖК в форме СЖК с ионами ca 
и mg с образованием пальмового мыла, пальмитата кальция 
и магния. Определенное количество пальмитиновой НЖК в 
форме СЖК теряется в кишечном содержимом, уменьшая до-
ступность ее для всасывания энтероцитами.

При гидролизе же ТГ сливочного жира поглощение паль-
митиновой НЖК всегда высоко; оно не зависит от условий, 
которые уменьшают биодоступность для энтероцитов паль-
митиновой НЖК пальмового масла. На основании постоянно 
сниженного всасывания пальмитиновой НЖК энтероцитами 
из пальмового масла некоторые липидологи именуют паль-
мовое масло «тропическим вариантом» оливкового. Образуе-
мое в тонком кишечнике пальмитиновое мыло доступно для 
дальнейших реакций метаболизма in vivo. Добавление в пи-
щу коровам пальмитата, стеарата кальция и магния повышает 
содержание этих ЖК в составе «конечных» липидов молока 
[28]. Добавление в рацион свиней НЖК, МЖК и глицерина 
приводит к активации синтеза ТГ, но с разной этерификацией 
ЖК в позиции трехатомного спирта глицерина [29].

В «конечных» липидах молока, в животном сливочном жи-
ре преобладают пальмитиновые ТГ как ОПО и ОПП и ППО, 
в то время как в растительном пальмовом масле доминируют 
олеиновые ТГ — ПОО, ООП и ПОП. Если мы еще раз посмо-
трим на последовательность пальмитиновых и олеиновых ТГ, 
на спектр индивидуальных ТГ, изоформ ТГ в плазме крови
(ППП→ППО→ОПП→ОПО→ПОП→ОПП→ПОО→ ООО) 
(66,4        —          —       22,0      0,35      18,2       —        5,5°c)

и сопоставим его с температурой плавления индивиду-
альных ТГ, станет ясно: а) потребление животного сливоч-
ного жира инициирует в последовательности ТГ в ЛПОНП 
нежелательный (метаболически, энергетически не оптималь-
ный) сдвиг влево, в то время как б) поглощение с пищей рас-
тительного пальмового масла инициирует желательный (ме-
таболически, энергетически позитивный) сдвиг вправо.

При употреблении в пищу избыточного количества 
сливочного жира происходит снижение кинетических па-
раметров гидролиза пальмитиновых ТГ. При этом в состав 
сливочного жира входят ТГ с температурой плавления 66,4 
→ 22,0°c, в то время как точки плавления ТГ в пальмовом 
масле намного ниже 35,2 → 5,5°c. Из этого следует, что афи-
зиологичное действие пальмитиновых ТГ сливочного жира 
(сливочного масла) оказывает in vivo более нежелательное 
действие, чем олеииновые ТГ пальмового масла. Более низ-
кая температура плавления сливочного жира (32—35°С для 
сливочного жира и ≈ 40°С для пальмового масла) обусловле-
на содержанием короткоцепочечных ЖК, включая С4: 0 бу-
тират (масляную кислоту), которых нет в пальмовом масле.

Происходит это в крови, в составе ЛПОНП при действии 
постгепариновой ЛПЛ и в жировых клетках при активации 

Триглицериды сливочного жира и пальмового масел. 
Факторы риска ГЛП. Резистентность к инсулину и ожи-
рение. Особенность растительного, олеинового пальмового 
масла заключается в том, что в нем наиболее высоко содер-
жание пальмитиновой НЖК среди всех масел. Порой эта 
цифра выше, чем в некоторых животных жирах, например 
в сливочном масле (жире). В пальмовом масле в каждом из 
олеиновых ТГ обязательно этерифицирована пальмитиновая 
как пальмитоил-олеил-олеат глицерол (ПОО), а то и две НЖК 
в одном ТГ как пальмитоил-олеил-пальмитат глицерол (ПОП). 
Несмотря на это, кооперативные протоколы в клинике, прове-
денный мета-анализ не дают основания рассматривать употре-
бление в пищу пальмового масла как реальный риск-фактор. 
Это в полной мере относится к: а) ГЛП и гипергликемии; б) 
формированию ИР и гиперинсулинемии; в) накоплению ТГ в 
независимых от инсулина ВЖК сальника и развитию метабо-
лического синдрома и г) накоплению ТГ в инсулинзависимых 
подкожных адипоцитах с формированием ожирения.

Мета-анализ клинических протоколов показал, что паль-
мовое масло, которое содержит в олеиновых ТГ около 40% 
пальмитиновой НЖК, по сравнению со всеми растительными 
маслами повышает содержание ХС и ХС-ЛПНП, но не вырази-
тельно: этот показатель явно ниже столь высокого содержания 
в продукте пальмитиновой НЖК [7]. На основании pubmed и 
cochrane library собраны сведения о применении пациентами 
в клинических протоколах жиров и масел на протяжении не 
менее двух недель. Сопоставлены данные, полученные при 
потреблении с пищей пальмового масла, в сопоставлении с 
данными при потреблении: а) растительных масел с низким 
уровнем пальмитиновой НЖК; б) частично гидрогенезиро-
ванного растительного масла при наличии транс-форм НЖК и 
животных жиров. Пальмовое масло повышает концентрацию 
в плазме крови ХС и ХС-ЛПНП на 0,24 ммоль/л по сравнению 
со всеми растительными маслами. Напомним, что ферменты 
липолиза и энзимы системы b-окисления ЖК in vivo воспри-
нимают транс-формы МЖК, как НЖК.

По данным рандомизированных протоколов, содержа-
ние ХС и ХС-ЛПНП после поедания пальмового масла уве-
личилось на 27,5%. По сравнению с растительным маслом 
пальмовое масло инициирует и незначительное повышение 
ХС-ЛПВП. Пальмовое масло действительно повышает ХС-
ЛПНП, однако незначительно. По сравнению с подсолнеч-
ным пальмовое масло содержит в 2—3 раза больше паль-
митиновой НЖК, а увеличивает содержание в плазме крови 
ХС-ЛПНП лишь на 27,5%. В экспериментах на свиньях на-
туральное пальмовое масло уменьшает отложение ТГ в ади-
поцитах подкожной клетчатки. Определено это снижением 
биодоступности in vivo пальмитиновой НЖК, которая этери-
фицирована в олеиновых ТГ пальмового масла [26].

Особенности структуры олеиновых ТГ пальмового масла 
определяют низкую биодоступность пальмитиновой НЖК в 
экспериментах in vivo, в том числе менее частое и менее вы-
раженное развитие синдрома ИР. Каковы же факторы, которые 
обусловили низкую биодоступность in vivo пальмитиновой 
НЖК, этерифицированной в ТГ пальмового масла. Мы пола-
гаем, что более четкие данные можно получить при сравнении 
структуры ТГ и биодоступности пальмитиновой НЖК, кото-
рая этерифицирована в ТГ сливочного жира и пальмового ма-
сел. Оба масла (пальмовое и сливочное) содержат много паль-
митиновой НЖК (≈ 40% пальмовое масло и ≈ 30% сливочное 
масло), имея выраженно разную структуру ТГ [27].

В олеиновых ТГ пальмового масла вся пальмитиновая 
НЖК этерифицирована с глицерином в sn-1 и sn-3; в паль-
митиновых ТГ пальмитинового сливочного жира большая 
часть пальмитиновой НЖК этерифицирована в sn-2. Биодо-
ступность пальмитиновой НЖК из sn-1 и sn-3 по причине по-
зиционной специфичности панкреатической липазы всегда 
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гормонозависимой липазы, одинаково как в ВЖК, так и под-
кожных адипоцитах. Кроме того, пальмитиновую НЖК мито-
хондрии медленно, даже при функции специфичного транспор-
тера — карнитинпальмитоил ацилтрансферазы, проводят через 
внутреннюю мембрану и подвергают b-окислению в матриксе 
с константой скорости реакции намного ниже, чем при окисле-
нии w-6 С18: 1 экзогенной олеиновой МЖК, тем более эндоген-
ной, синтезированной из глюкозы w-9 С18: 1 олеиновой МЖК. 
Как это ни покажется необычным, но использование клетками 
in vivo растительного пальмового масла в качестве субстрата 
для наработки митохондриями АТФ более эффективно, чем при 
потреблении животного сливочного жира.

Высокое содержание пальмитиновых ТГ как ОПП, ППО 
и ОПО, характерно in vivo только для молока; биологией оно 
предназначено для питания только новорожденного в пер-
вые месяцы постнатальной жизни. Это характерно для всех 
млекопитающих; это условие оптимальной реализации био-
логической функции трофологии (питания) биологической 
реакции экзотрофии и биологической функции продолжения 
вида. Продиктовано оно необходимостью обеспечить всасы-
вание энтероцитами в тонком кишечнике всех ЖК, олеино-
вой, пальмитиновой, небольшого количества ННЖК и ПНЖК 
молока. Только в sn-2 пальмитиновых ТГ можно обеспечить 
всасывание энтероцитами основной массы пальмитиновой 
НЖК, предотвращая образования пальмитиновой и стеари-
новой НЖК («мыла») с двухвалентными катионами [30].

Биология не дала согласия на превращение вида Homo 
sapiens из млекопитающего в разряд млекопитающих. Афи-
зиологично в течение всей жизни питаться молоком. Биоло-
гией оно предназначено только для питания новорожденных 
в течение краткого постнатального периода. И если для но-
ворожденного критично потерять в кишечнике даже часть 
пальмитиновой НЖК материнского молока, у взрослого нет 
необходимости увеличить содержание in vivo пальмитиновой 
НЖК и пальмитиновых ТГ [31]. Обогащение рациона взрос-
лого человека молочной пищей всегда увеличит поступление 
в клетки пальмитиновых ТГ и пальмитиновой НЖК [32].

В современной популяции homo sapiens высокая частота 
сердечно-сосудистой патологии формируется в реализации 
биологической функции адаптации в ответ на действие афизио-
логичных факторов внешней среды. Наиболее часто это выра-
жается в а) избыточном потреблении физиологичной по всем 
параметрам пищи; б) избытке в пище животных жиров [33]; в) 
поступлении с пищей большого количества НЖК, главным об-
разом пальмитиновой НЖК и транс-форм МЖК; г) выраженном 
нарушении переноса к клеткам НЖК + МЖК в составе ЛПОНП 
и поглощения клетками глюкозы; д) блокаде биодоступности 
для клеток ННЖК + ПНЖК и д) нарушении in vivo биологиче-
ской реакции метаболизм ↔ микроциркуляция.

Уменьшение в оптимальной по количеству пище взрос-
лых содержания животного, пальмитинового молочного жи-
ра (сливочного масла) путем замещения его растительным 
олеиновым, пальмовым маслом физико-химически и биоло-
гически обосновано. В растительном, олеиновом пальмовом 
масле: а) существенно выше, чем в сливочном жире, содержа-
ние олеиновой МЖК и олеиновых ТГ; б) выраженно снижена 
биодоступность пальмитиновой НЖК в форме СЖК для вса-
сывания (поглощения) ее энтероцитами тонкого кишечника и 
в пальмовом масле; в) не бывает в отличие от гидрогенизиро-
ванных маргаринов транс-форм НЖК. Правда, в растительном 
пальмовом, олеиновом масле содержится мало короткоцепо-
чечных ЖК (С4-С6), оно не обладает вкусовыми качествами, 
в нем мало ННЖК и практически нет w-6 ПНЖК. Однако для 
взрослого человека при разнообразии пищи большого значе-
ния это не имеет. С позиций общей биологии, физической хи-
мии, желательно, чтобы взрослые, особенно пожилые люди, 
сумели отказаться от потребления сливочного жира (масла) 

и уменьшили потребление продуктов с высоким содержа-
нием пальмитиновой НЖК и пальмитиновых ТГ: говядины, 
сметаны, сыров. Это будет еще одним шагом в профилактике 
метаболических пандемий (атеросклероз и атероматоз, мета-
болический синдром, резистентность к инсулину и ожирение) 
у большинства людей, у которых при оптимальном количестве 
потребляемой пищи еще сохраняется in vivo повышенное ко-
личество экзогенной и эндогенно синтезированной из глюко-
зы пальмитиновой НЖК и одноименных ТГ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Исследование не имело спонсорской поддержки.
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ПОЗИцИОННЫЕ ИЗОМЕРЫ ТРИГЛИцЕРИДОв в МАсЛАХ, жИРАХ И апов-100 
ЛИПОПРОТЕИНАХ. ПАЛьМИТИНОвЫй И ОЛЕИНОвЫй вАРИАНТЫ МЕТАБОЛИЗМА 
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Сходство состава жирных кислот (ЖК) в триглицеридах (ТГ), даже полное, означает не только их функциональное еди-
нение, но даже сходства их физико-химических свойств. Этерификация ЖК в разных позициях трехатомного глицерина 
разделяет ТГ на пальмитиновые и олеиновые субстраты для наработки клетками энергии. Кинетические параметры 
биохимических реакций при пальмитиновом варианте метаболизма ЖК всегда низкие; миоциты в биологической реакции 
экзотрофии испытывают дефицит экзогенных ЖК, который in vivo приходится постоянно, компенсаторно восполнять 
путем активации биологической реакции эндотрофии – усиления липолиза в адипоцитах. Биологическая роль инсулина 
(ИНС) – не допускать формирования in vivo пальмитинового варианта метаболизма насыщенных и моноеновых ЖК. 
Необходимость при этом состоянии активировать липолиз и повышать в плазме крови концентрацию неэтерифици-
рованных ЖК формирует синдром резистентности к ИНС. Избыток в пище пальмитиновой ЖК и недостаток ИНС 
оказывают in vivo однонаправленное афизиологичное действие. Формирование пальмитинового варианта метаболизма 
субстратов энергии – часть патогенеза атеросклероза, метаболического синдрома, ожирения, неалкогольной жировой 
инфильтрации печени и отчасти эссенциальной артериальной гипертонии.
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Even total resemblance of content of fatty acids in triglycerides has both no standing for their functional unity nor even identity 
of their physical chemical characteristics. The etherification of fatty acids in various positions of three-atomic glycerin separates 
triglycerides on palmitic and oleic substrates for  energy acquiring by cells. The kinetic parameters of biochemical reactions 
under palmitic mode of metabolism of fatty acids are always low. The myocytes  in biological reaction of exotrophy experience 
deficiency of exogenous fatty acids which in vivo is to permanently  supply through activation of biological reaction of endotrophy 
- enhancement of lipolysis in adipocytes.  The biological role of insulin is to prevent formation in vivo of palmitic mode of 
metabolism  of saturated and monoenic fatty acids. Under this condition, the necessity to activate lipolysis and to increase in blood 
plasma concentration of unesteritied fatty acids forms syndrome of resistance to insulin. The surplus of palmitic fatty acid in food 
and deficiency of insulin show in vivo  unidirectional aphysiologic action. The formation of palmitic mode of metabolism of energy 
substrates - portion of pathogenesis of atherosclerosis, metabolic syndrome, obesity, non-alcoholic fatty infiltration of liver, and 
partially essential arterial hypertension.
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Когда произошло формирование одноклеточных орга-
низмов, да и у многоклеточных холоднокровных животных, 
разные по физико-химическим свойствам жирные кислоты 
(ЖК) и спирт холестерин (ХС) стали факторами длительной 
и краткосрочной адаптации к температуре окружающей сре-
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ды. При формировании первых одноклеточных животных, во 
исполнение функции краткосрочной адаптации, все клетки 
животных стали синтезировать ХС. Этот синтез отработан 
на самых ранних ступенях филогенеза. В те периоды, ког-
да внешняя среда для жизни становилась неблагоприятной, 
клетки от нее отгораживались, реализуя биологическую 
функцию краткосрочной адаптации. Для этого они синтези-
ровали ХС in situ de novo из ацетата, вставляли ХС в плазма-
тическую мембрану между молекулами фосфатидилхолинов 
(реакция конденсации), делали мембрану малопроницаемой 
и отгораживались от внешней среды. Вероятно, это была од-
на из функциональных, краткосрочных реакций биологиче-
ской функции адаптации, используя которую, одноклеточные 
организмы выживали в сложных условиях, вплоть до смены 
внешней для них окружающей среды в мировых океанах. 
Когда условия среды возвращались в прежнее состояние, 
клетки избавлялись от ХС, выводя его во внешнюю среду.  
В силу этого с самых ранних ступеней филогенеза, с уров-
ня ауторегуляции, каждая из клеток сама синтезирует ХС 
quantum sates. Эти механизмы сохранили все клетки и в мно-
гоклеточном организме, поэтому у приматов и человека ни 
одна из клеток не нуждается в подвозе ХС; от каждой клет-
ки синтезированный ХС надо отвозить. Эту функцию сотни 
миллионов лет исполняют филогенетически наиболее ранние 
липопротеины высокой плотности (ЛПВП). Тот же ХС, кото-
рый содержат апоВ-100-липопротеины (ЛП), – это перенос 
к клеткам ЖК в форме эфиров со спиртом ХС. В апоВ-100-
липопротеинах низкой и очень низкой плотности (ЛПНП и 
ЛПОНП) ХС исполняет транспортную функцию – функцию 
упаковочного материала [1].

Затрудняет понимание функции индивидуальных ЖК и 
химическая классификация ЖК; она не в полной мере устра-
ивает клинических биохимиков. В химии ЖК подразделяют 
на насыщенные (н-ЖК), которые не имеют двойных связей 
(ДС, -С=С-), мононенасыщенные, моноеновые (моно-ЖК), 
которые имеют одну ДС и полиеновые (поли-ЖК), – более 
одной ДС. Мы предлагаем использовать биологическую 
классификацию ЖК, которая основана на том, для каких це-
лей клетки in vivo используют ЖК. С позиций общей био-
логии (и медицины) мы рационально подразделяем ЖК на 
н-ЖК, моно- ЖК с одной ДС, ненасыщенные ЖК (нена-ЖК) 
с двумя и тремя ДС и поли-ЖК с 4, 5 и 6 ДС. Большая часть 
н-ЖК и моно-ЖК in vivo – субстраты для окисления в ми-
тохондриях и наработки энергии, синтеза АТФ. Содержание 
С 16:0 пальмитиновой (Пальм) н-ЖК и С 18:1 олеиновой 
моно-ЖК в пище, кишечнике, в печени и в составе ЛП всех 
классов на порядок больше, чем остальных ЖК. В меньшем 
количестве Пальм н-ЖК исполняет и структурную функцию, 
являясь компонентом фосфолипидов (ФЛ); Пальм н-ЖК вхо-
дит в состав всех ФЛ. Нена-ЖК с 2 и 3 ДС (С 18:2 линолевая 
и С 18:3 линоленовая ЖК) исполняют in vivo структурные 
функции, являясь компонентами большинства классов ФЛ, и 
клетки не используют их в качестве субстрата при синтезе 
АТФ. Поли ЖК С 20:4 арахидоновая (Арахи), С 20:5 эйкоза-
пентаеновая (Эйкоза) и С 22:6 докозагексаеновая (Докоза), 
которые поступают с пищей в небольшом количестве, клетки 
используют для осуществления регуляторных функций [2]: 
синтеза биологически активных эйкозаноидов (простаглан-
дины, тромбоксаны и лейкотриены) и регуляторных амино-
фосфолипидов [3]. Даже среднецепочечные (СЦ) ЖК в фор-
ме неэтерифицированных ЖК (НЭЖК) и липидов являются 
сигнальными молекулами в реализации физиологических 
функций [4]. Короткоцепочечная ЖК С 4:0 бутират (масляная 
ЖК) при этерификации ее в sn-1 фосфатидилхолина вместе 
Пальм н-ЖК превращает структурный ФЛ в гуморальный 
медиатор – фактор активации тромбоцитов [5].

1. Жирные кислоты и реакция длительной адаптации. 
Длительную адаптацию клеток к климатическим условиям 
осуществляют и клетки растений. В течение периода вегета-
ции однолетние, двухлетние или многолетние растения син-

тезируют ЖК только в период созревания семян (плодов), за-
пасая в них ЖК в форме неполярных триглицеридов (ТГ). Во 
все остальные периоды вегетации клетки растений запасают 
глюкозу (ГЛЮ) в форме гидрофильного полимера крахмала. 
ТГ семян, по сути, являются конечными липидами и предна-
значены для обеспечения энергией начальных этапов разви-
тия будущего зародыша и прорастания семян. В зависимости 
от климатических условий растения депонируют (запасают) 
в семенах разные по физико-химическим параметрам ЖК и 
в разном количестве. Некоторые из растений мы называем 
масличными; культивируем их и используем ЖК в форме не-
полярных ТГ в пище как растительные масла. При этом кли-
матические условия произрастания растений, температура 
окружающей среды во многом определяют как количество, 
так и физико-химические свойства запасаемых в семенах ЖК 
и ТГ. В холодных условиях сине-зеленые и красные водорос-
ли северных морей содержат в тканях длинноцепочечные и 
поли-ЖК с большим числом ДС. Это ώ-3 С 20:5 Эйкоза и ώ-3 
С 22:6 Докоза – эссенциальные полиеновые ЖК (ЭС поли-
ЖК). Рыбы, как и животные, не могут синтезировать ЭС 
поли-ЖК; они получают их из водорослей или по пищевой 
цепи, поедая животный планктон [6].

Состав ЖК и ТГ растительного происхождения являет-
ся более стабильным по сравнению с таковым у животных; 
у растений все ЖК синтезированы эндогенно. Животным с 
самых ранних ступеней филогенеза всегда необходимы ЭС 
поли-ЖК, которые могут синтезировать только растения.  
В эволюции растений можно проследить закономерности, 
согласно которым постепенно происходила замена твердых 
ТГ с высокой температурой плавления на жидкие ТГ – масла, 
которые затвердевают при температуре ниже 0oc. В живот-
ном же мире наоборот: жидкие масла, в виде которых проис-
ходило запасание ЖК у холоднокровных рыб (рыбий жир), 
постепенно у морских животных и особенно у млекопитаю-
щих на земле становятся более тугоплавкими [7]. Уже у те-
плокровного тюленя, который питается рыбой, содержание 
Пальм н-ЖК в составе ТГ увеличивается; белый медведь за-
пасает ТГ в форме полужидкой субстанции, полужира/полу-
масла. Это определено включением в ТГ ώ-3 ЭС поли-ЖК.

На суше ώ-3 ЖК синтезируют только несколько видов 
растений: мох ягель, который поедают северные олени; лен 
и рапс, которые выращивают в странах Северной европы и 
в России как масличные культуры. Они содержат ώ-3 С 18:3 
α-линоленовую нена-ЖК; все остальные кислоты на суше по 
расположению ДС в цепи атомов углерода относят к ώ-6 ЖК, 
включая С 18:3 ү-линоленовую нена-ЖК и С 18:2 ώ-6 лино-
левую нена-ЖК. К слову сказать, ώ-6 С 18:2 линолевая нена-
ЖК является ЭС для всех без исключения животных клеток. 
И если для крыс достаточно получить с пищей С 18:2 лино-
левую нена-ЖК, из которой они, используя реакции элонга-
ции и десатурации, синтезируют линоленовую и Арахи, то 
для человека ЭС являются все ЖК с числом ДС более одной: 
С 18:2 линолевая, С 18:3 линоленовая, С 20:4 Арахи, С 20:5 
Эйкоза и С 22:6 Докоза ЖК. Содержат растительные масла 
и Пальм С 16:0 н-ЖК, но не более 10–15% количества ЖК; 
это характерно также для водорослей, планктона и рыбьего 
жира. Рапс, который выращивают как масличную культуру в 
скандинавских странах с умеренно холодным климатом, со-
держит в масле кроме ώ-3 С 18:3 α-линоленовой нена-ЖК и 
ώ-13 С 22:1 эруковую ЖК [8], (табл. 1).

Чем южнее произрастают растения, тем меньше чис-
ло ДС имеют ЖК, которые этерифицированы в ТГ семян и 
плодов и меньшим становится число атомов углерода в це-
пи. По мере повышения температуры окружающей среды 
уменьшается ненасыщенность ЖК (число ДС) и укорачива-
ется длина их цепи. Наиболее “северным” маслом, которое 
употребляют в пищу, является льняное. Оно содержит 5%  
С 16:0 Пальм н-ЖК, 2% С 18:0 стеариновой н-ЖК, 39% С 18:1 
олеиновой моно-ЖК, 19% С 18:2 линолевой и 35% С 18:3 
α-линоленовой нена-ЖК. Несколько “южнее” рапсовое мас-
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ло, которое содержит меньше линоленовой нена-ЖК с 3 ДС и 
больше линолевой нена-ЖК с 2 ДС, олеиновой моно-ЖК при 
столь же низком содержании Пальм и стеариновой н-ЖК. В 
средней полосе России масло подсолнечника содержит сле-
ды ώ-3 α-линоленовой и ώ-6 ү-линоленовой нена-ЖК, много 
ώ-6 линолевой нена-ЖК и ώ-6 С 18:1 олеиновой моно-ЖК. 
Масло подсолнечника, выращенное на Кубани, не содержит 
линоленовой ЖК, в ней меньше С 18:2 линолевой нена-ЖК и 
больше олеиновой моно-ЖК при низком содержании Пальм 
н-ЖК. Основу соевого и кукурузного масла составляет все та 
же линолевая нена-ЖК и Пальм н-ЖК при повышенном со-
держании олеиновой моно-ЖК. Масло арахиса как бобовой 
культуры содержит в основном ώ-6 С 18:2 линолевую нена-
ЖК, в нем имеется С 20:1 арахиновая моно-ЖК и несколько 
процентов ώ-6 С 20:4 Арахи ЭС поли-ЖК [9]. В необходимом 
человеку количестве Арахи ЭС поли-ЖК содержат только 
продукты животного происхождения – куриные яйца и сви-
ное подкожное сало, но не внутренний свиной жир.

В более южных областях масло хлопчатника содержит 
меньше ώ-6 С 18:2 линолевой нена-ЖК, более высоко в нем 
содержание С 18:0 стеариновой и С 18:1 олеиновой моно-
ЖК при низкой концентрации Пальм н-ЖК. В странах Сре-
диземноморья, где основной масличной культурой является 
оливковое дерево, масло из плодов оливы на 80–85% состоит 
из ώ-6 С 18:1 олеиновой моно-ЖК при минимальном содер-
жании Пальм. В пустыне Сахара и странах Центральной Аф-
рики основным маслом является пальмовое; от него Пальм 
н-ЖК и получила свое название; содержание его достигает 
50%. Получают масло из орехов пальмового дерева; это на-
половину Пальм н-ЖК в форме трипальмитата (пальмитоил-
пальмитоил-пальмитат – ППП), пальмитоил-пальмитоил-
олеата (ППО), олеил-пальмитоил-олеата (ОПО) и более 
коротких н-ЖК. В экваториальных странах из кокосовых 

орехов получают кокосовое 
масло, основу которого состав-
ляют не длинноцепочечные, а 
СЦ ЖК: С 10:0, С 12:0 лаури-
новая и С 14:0 миристиновая 
н-ЖК. Выделять из растений 
пальмовое масло дешевле, чем 
получать животные жиры из 
молока. Поэтому пальмовое 
масло стали добавлять в мо-
лочные продукты, что можно 
назвать реализацией “хими-
ческого оружия пищепрома”. 
Такие масла используются в 
пище жителей Юго-Восточной 
Азии, у которых нет столь рас-
пространенного в иных попу-
ляциях ожирения. Все расти-
тельные масла являются слож-
ными смесями ТГ не только в 
отношении разнообразия эте-
рифицированных ЖК, но и по-
зиционного их расположения. 
В крови человека методом хро-
матографии и масс спектроме-
трии определено 45 вариантов 
индивидуальных ТГ с разным 
расположением ЖК в позици-
ях sn-1 (α), sn-2 (β) и sn-3 (ү) 
трехатомного спирта глицери-
на [10]. В биохимии растений 
количество индивидуальных 
ТГ является бóльшим [11].

2. Особенности всасывания  
в энтероцитах позиционных 
изомеров ТГ. Даже полное 
сходство состава ЖК в ТГ 

означает не только их функциональное единение, но даже 
схожести их физико-химических свойств [7]. Состав ЖК в 
ТГ и этерификации их с разными спиртовыми группами гли-
церина разделяют ТГ на пальмитиновые, олеиновые, стеа-
риновые, линолевые и линоленовые. Это определено тем, 
какая ЖК этерифицирована в sn-2, β-позиции трехатомного 
спирта глицерина, которая не подвергается гидролизу при 
действии позиционно специфичной панкреатической липазы 
и которую энтероциты всасывают не в форме НЭЖК, а как 
2-моноацилглицерин. Предуоденальные липазы (лингваль-
ная и желудочная) частично гидролизуют ЖК преимуще-
ственно из sn-3 и только в коротких ТГ, в которых со спиртом 
глицерином этерифицированы СЦ ЖК [12]. Это особенно 
важно для детей при вскармливании материнским молоком, 
когда всасывание ЖК начинается раньше перехода ТГ жен-
ского молока в состав дуоденального содержимого, а также 
при патологии поджелудочной железы. В виде трех частей 
энтероциты всасывают каждую молекулу ТГ; в этом процес-
се задействованы желчные кислоты, активные эндогенные 
детергенты. Гидролизу подвергаются длинноцепочечные 
ЖК, которые этерифицированы не только со спиртом глице-
рином, ЭС поли-ЖК, этерифицированные по большей части 
со спиртом ХС [13]. если при патологии печени и поджелу-
дочной железы липолиз ТГ и эфиров ХС не происходит, ЖК 
теряются с калом. При этом in vivo формируется алиментар-
ный дефицит ЭС поли-ЖК и начинается компенсаторный 
синтез афизиологичных эйкозаноидов (простациклинов, 
простагландинов и лейкотриенов) клетками in situ из ώ-6 С 
20:3 дигомо-ү-линоленовой нена-ЖК. Это и является при-
чиной постепенного формирования атеросклероза. Короткие 
же ТГ панкреатическая липаза гидролизует полностью – до 
НЭЖК и глицерина [14].

После поглощения энтероцитами в эндоплазматической 

Т а б л и ц а  1
Жирные кислоты, входящие в состав триглицеридов растительных масел (в % по массе)

Масло Насыщенные кислоты Ненасыщенные кислоты

миристи-
новая
С 14:0

пальми-
тиновая
С 16:0

стеарино-
вая

С 18:0

арахиди-
новая
С 20:0

олеино-
вая

С 18:1

эруко-
вая

С 22:1

линоле-
вая

С 18:2

линоле-
новая
С 18:3

Арахисовое – 6–11 4,5–6,2 2,3–4,9 40–66 – 18–33 –
Горчичное 0,5 – – – 25–28 50 14,5–-0 3,0
Какао (бобы) – 23–25 31–34 – 39–43 – 2 –

Кедровое – 10–16 – – 36 – 36–38 18–28
Кокосовое 16,5–20 4,3–7,5 0,8–5 – 2–10,3 – 1 –
Конопляное – 4,5* – – 6–16 – 65 15–20
Кукурузное – 7,7 3,5 0,4 41–45 – 41–48 –
Кунжутное – 7,7 4,6 0,4 35–48 – 37–44 –
Льняное – 9–11* – – 13–29 – 15–30 44

Облепиховое – 11–12* – – 23–42 – 32–36 14–27
Оливковое Следы 7–10 2,4 0,1–0,2 54–81 – 15 –
Пальмовое - 39–47 8–10 – 32–37 – 5–18 –
Пальмоядро-
вое

14–18 7–9 1–7 – 10–19 – 45–48 –

Подсолнечное 1 6–9 1,6–4,6 0,7–0,9 24–40 - 46–72 1
Рапсовое 1,5 – 1,6 1,5 20–25 56–65 14 2–3
Соевое – 2,4–6,8 4,4–7,3 0,4–1 20–30 – 44–60 5–14
Хлопковое 0,3–0,5 20–22 2 0,1–0,6 30–35 – 42–44 34–44

П р и м е ч а н и е . Подсолнечное масло содержит также 80–90% триглицеридов рицинолевой кисло-
ты; кокосовое и пальмоядровое масла содержат соответственно 10–22 и 8–13% триглицеридов кароно-
вой, капроловой и каприновой кислот, 45–51 и 50–55% триглицеридов лауриновой кислоты; * – суммар-
ное содержание пальмитиновой и стеариновой кислот.
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ентов с диабетом содержания Пальм н-ЖК является не менее 
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Повышение артериального давления (АД) является диагностическим тестом нарушения в паракринно регулируемых со-
обществах клеток биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации. Это приводит к наруше-
нию микроциркуляции в дистальном отделе артериального русла и компенсаторному повышению АД в его проксимальном 
отделе. Повышение АД нарушает функцию паракринных сообществ клеток, которые располагают собственной системой 
гемо- и гидродинамики: головной мозг с системой спинномозговой жидкости и почки с локальным пулом первичной мочи. 
Сопротивляясь повышению АД, они активируют локальную, гуморальную систему ренин–ангиотензин-II, повышая перифе-
рическое сопротивление кровотоку; при этом компенсаторное АД становится еще выше. Альдостерон и натрийуретиче-
ские пептиды – функциональные синергисты; сберегая и экскретируя ионы Na+, они сохраняют постоянство единого пула 
межклеточной среды («внутреннего океана» организма), в котором проживают все клетки. In vivo параметры этого пула 
лимитированы наиболее строго. Если на уровне нефрона формируются условия, которые способны нарушить параметры 
единого пула межклеточной среды, сосудодвигательный центр с уровня организма повышает АД, “заставляя” нефроны 
почек всеми средствами восстановить параметры этого пула, нормализовать биологические функции и биологические ре-
акции. Причины АД при патологии почек – патологическая компенсация на уровне организма, опосредованная вегетативной 
нервной системой и продиктованная необходимостью сохранить параметры внутренней среды организма.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  теория общей патологии, артериальная гипертония, межклеточная среда, альдосте-
рон, ангиотензин
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The increase of blood tension is a diagnostic test of disorders of homeostasis, trophology, endoecology and adaptation in paracrine 
regulated coenosis of cells. This conditions results in disorder of microcirculation in the distal section of arterial race and in 
compensatory increase of blood tension in its proximal section. The increase of blood tension disturbs the function of paracrine 
coenosis of cells which have one’s own system of hemo- and hydrodynamics such as brain with system of spinal liquor and kidneys 
with local pool of primary urine. They counteract the rise of blood tension and activate local, humoral system of renin-angiotensin-
II increasing peripheral resistance to blood flow. At that, the compensatory blood tension becomes even higher. The aldosterone 
and natriuretic peptides are functional synergists. So, they preserve and excrete ions of Na+ and support the stability of unified 
pool of intercellular medium (“Inner Ocean” of organism) where all cells live. The parameters of this pool are limited most strictly 
in vivo. If at the level of nephron the conditions are formed that can alter the parameters of unified pool of intercellular medium 
the vasomotor center rises blood tension from the level of organism «forcing» nephrons to re-establish the parameters of this pool 
and normalize the biological functions and biological reactions. The blood pressure increase under pathology of kidneys is caused 
because of pathological compensation at the level of organism mediated by vegetal nervous system and dictated by necessity to 
preserve the parameters of inner medium of organism.

K e y  w o r d s : theory of general pathology, blood tension, intercellular medium, aldosterone, angiotensin

Не в первый раз и всегда реально спросить: «Является ли 
артериальная гипертония (АГ) заболеванием фатальным?» С 
момента постановки диагноза АГ лечение становится прак-
тически постоянным; разные комбинации антигипертензив-
ных препаратов делают его более эффективным, отчасти ин-

дивидуализированным (персонализированным), но не менее 
длительным. Прямо на поставленный вопрос пока приходит-
ся отвечать: «Да». По данным Европейской ассоциации ги-
пертонии, повышение артериального давления (АД) является 
причиной летальности 7,6 млн жителей во всех странах мира 
ежегодно. Среди «метаболических пандемий» (атероскле-
роз, ожирение, резистентность к инсулину и метаболический 
синдром) по росту заболеваемости АГ лидирует; развитие 
новых случаев происходит не только в индустриально раз-
витых странах. Более чем 54% случаев нарушений мозгового 
кровообращения и 47% случаев ишемической болезни серд-
ца являются следствием повышенного АД. Полагают, что 
наши представления об обратной стороне Луны более чет-
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рона (Алд) в надпочечниках; 5) дефицит синтеза in vivo ва-
зодилататоров, таких как простациклины, оксид азота (no) и 
натрийуретические пептиды (НУП); 6) изменение продукции 
медиаторов системы калликреин–кинин, нарушение тонуса 
сосудов и содержания na+ и Сl- в ткани почек; 7) изменение 
функции резистивных артерий, включая микроциркуляцию в 
ткани почек; 8) сахарный диабет; 9) синдром резистентности 
к инсулину; 10) ожирение, повышение активности факторов 
роста сосудов; 11) изменение активности адренергических 
рецепторов, которые регулируют функцию миокарда; 12) 
инотропные влияния на миокард и тонус артерий; 13) актив-
ность ионных каналов в клетках, включая na+, К+-АТФазу 
(рис. 1). К этому следует добавить функциональные и струк-
турные изменения в стенке артерий эластического типа, ве-
личину эндотелий(поток)зависимой вазодилатации артериол 
мышечного типа, формирование «окислительного стресса», 
процесс ремоделирования артерий и снижение резистентно-
сти (податливости) стенки артерий эластического типа при 
повышении скорости кровотока в артериях эластического 
типа.

Все это соответствует действительности, однако эти фак-
торы, полагаем, необходимо расставить в порядке их функци-
ональной роли в патогенезе ЭС АГ. Необходимо объяснить, 
какие из них являются причиной повышения АД на уровне 
организма, а какие, возможно, и следствием. В последнее 
время мы через полтора века после К. Рокитанского и Р. Вир-
хова предложили иную филогенетическую теорию патоло-
гии, единый алгоритм патогенеза заболевания вне зависимо-
сти от этиологических факторов. Полагаем, что параллельно 
становлению биологических функций и биологических реак-
ций на разных ступенях филогенеза в течение миллионов лет 
происходило формирование и патологии. С позиций единого 
алгоритма патогенеза всех заболеваний мы предлагаем рас-
смотреть ЭС АГ и ответить на следующие вопросы: а) какая 
функциональная роль повышения гидродинамического АД; 
б) что такое АГ; б) каковы патогенетические основы ЭС АГ; 
в) в чем состоит диагностическое значение измерения АД; 
г) как можно трактовать результат – нормальное АД. Глав-
ное понять, в силу каких причин столь быстро повышается 

кие, чем понимание патогенеза эссенциальной АГ (ЭС АГ). 
Вероятно, поэтому во всех станах мира проживают более 60 
млн человек с диагнозом АГ. Предложенные ранее теории 
патогенеза ЭС АГ (необходимой, без видимых причин) не 
выдержали испытание временем. Достоверно излагая част-
ности патогенеза ЭС АГ, они не могут дать рекомендации, 
которые остановили бы столь быстрый рост заболеваемости 
в странах мира. Необходимо искать принципиально новые 
подходы к решению вопроса терапии не только АГ, но и всех 
«метаболических пандемий». Вероятно, в патогенезе эти за-
болевания имеют много общего.

Для более ясного представления о состоянии проблемы 
приведем фразу из обзора, посвященного патогенезу ЭС АГ. 
Вот патофизиологичные факторы, которые имеют непосред-
ственное отношение к генезу ЭС АГ: 1) активность симпа-
тической нервной системы, социоэмоциональный (психоло-
гический) стресс; 2) гиперпродукция вазоспастических и за-
держивающих na+ гуморальных медиаторов; 3) неадекватно 
высокое содержание в пище ионов na+, недостаток К+ и Са2+; 
4) афизиологично высокая секреция ренина и ангиотензина 
ii (Анг-ii) в структуре нефрона, а также секреция альдосте-

Рис. 1. Обыденные представления о регуляции АД чуть ли не всеми органами.
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Биологическая функция эндоэкологии призвана в физио-
логичных (и афизиологичных) условиях не допускать пре-
вышения верхнего предела физиологичного интервала ни 
одним из аналитов и физико-химическим параметром. Функ-
ция эндоэкологии расценивает превышение как нарушение 
“чистоты” межклеточной среды, ее “замусоривание”. При 
этом биологическим “мусором” становится глюкоза (Глю) 
при гипергликемии, ионы na+ при гипернатриемии, липо-
протеины низкой плотности (ЛПНП), которые не сформиро-
вали лиганд апоВ-100, все ферменты – органоспецифичные 
маркеры повреждения мембраны клеток in vivo. Реализуют 
функцию эндоэкологии две неспецифичные биологические 
реакции: биологическая реакция экскреции; биологическая 
реакция воспаления. Если мол. масса биологического “мусо-
ра” в межклеточной среде не выше 70 кД (мол. масса альбу-
мина (Алб)), его удаление происходит при реализации био-
логической реакции экскреции. Если же мол. масса эндоген-
ных флогогенов (инициаторов воспаления) или экзогенных, 
инфекционных патогенов превышает эту величину, сбор и 
утилизация “мусора” происходят in situ при реализации био-
логической реакции воспаления. При этом единственным 
условием активации in vivo биологической функции эндо-
экологии, биологической реакции воспаления, является на-
копление в межклеточной среде биологического “мусора”, 
мол. масса которого выше мол. массы Алб независимо от его 
этиологии. Эта определено размером отверстий в мембране 
гломерул нефрона. Тест микроальбуминурия отражает “за-
мусоривание” межклеточной среды малым биологическим 
“мусором”: повышение содержания в плазме крови интер-
лейкинов; активация окисления белков активными формами 
О2 (физиологичная денатурация); повышение концентрации 
С-реактивного белка пентамера отражают «замусоривание» 
межклеточной среды большим биологическим «мусором» и 
активацию биологической реакции воспаления.

Биологическим реакциям, которые также реализуют био-
логическую функцию эндоэкологии, являются биологическая 
реакция гидродинамического АД; денатурация эндогенных 
протеинов активными формами О2; биологическая реакция 
трансцитоза; биологическая реакция гипертермии; биоло-
гическая реакция апоптоза; биологическая реакция опсони-
зации компонентами комплемента; биологическая реакция 
врожденного и приобретенного иммунитета; биологическая 
реакция системного воспалительного ответа. Для активации 
биологической реакции экскреции необходимо увеличить ги-
дродинамическое (гидравлическое) давление над базальной 
мембраной гломерул. Поэтому накопление в межклеточной 
среде биологического «мусора» малых размеров независимо 
от этиологии всегда инициирует повышение гидродинамиче-
ского АД и усиление фильтрации в клубочках нефрона; дли-
тельно это может происходить в пределах физиологичных 
величин.

Когда не сформировавшие лиганд апоВ-100 ЛПНП стано-
вятся в крови «мусором» большой мол. массы, их утилизиру-
ет пул рыхлой соединительной ткани (РСТ), сформирован-
ный для реализации биологической функции эндоэкологии, 
поддержания чистоты межклеточной среды во внутрисо-
судистом локальном пуле. Этот пул располагается в инти-
ме артерий эластического типа. Прежде чем безлигандные 
ЛПНП из внутрисосудистого пула среды окажутся в интиме 
артерий – в пуле сбора и утилизации биологического «мусо-
ра», все эндогенные молекулы белка оказываются в крови: а) 
физиологично денатурированы путем окисления активными 
формами О2 с образованием на поверхности белка патоло-
гического эпитопа; биологическую реакцию физиологичной 
денатурации осуществляют нейтрофилы в биологической 
реакции «респираторного взрыва»; б) опсонизированы ком-
понентами комплемента, которые формируют на белке мет-
ку – «подлежит удалению»; в) перенесены в интиму артерий 
через цитозоль монослоем эндотелия в форме эндосом при 
реализации биологической реакции трансцитоза – эндоцитоз 

уровень заболеваемости АГ в популяции homo sapiens в про-
мышленных и не очень развитых странах мира.

1. Филогенетическая теория патологии; биологические 
функции и биологические реакции. Основными методологи-
ческими приемами общей биологии считают: 1) единение 
структуры и функции; 2) единение основных этапов фило- и 
онтогенеза; 3) единую технологию становления в филогенезе 
функциональных систем; 4) использование системного под-
хода для объяснения всего in vivo. Мы предлагаем дополнить 
перечень методологических приемов еще двумя: 5) преем-
ственность становления в филогенезе биологических функ-
ций и биологических реакций; 6) методологический прием 
биологической субординации. Становление биологических 
функций и биологических реакций в филогенезе происходи-
ло главным образом не на путях формирования чего-то прин-
ципиально нового, что характерно для мутаций, а путем дли-
тельного, последовательного совершенствования того, что 
сформировано на более ранних ступенях. Согласно же био-
логическому приему “субординации”, новый уровень регуля-
ция in vivo органично надстраивается над ранее существую-
щими, функционально с ними взаимодействует, но изменить 
регуляторное действие филогенетически более ранних гу-
моральных медиаторов более поздний медиатор не может. 
Если частота заболевания в популяции человека превышает 
5–7%, полагаем, что основу патогенеза такого заболевания 
составляет нарушение биологических функций и биологи-
ческих реакций, и в каждом случае патогенез рационально 
выстраивать в аспекте филогенеза. Мы предлагаем все, что 
происходило и происходит in vivo, рассматривать с позиций 
биологических функций и биологических реакций; послед-
ние призваны реализовывать биологические функции.

В основу филогенетической теории патологии (единого 
алгоритма становления заболевания) мы заложили все по-
ложения гуморальной и клеточной патологии XiX века: весь 
опыт медицины XX века и сформированную нами теорию 
биологических функций и биологических реакции in vivo; 
регуляцию биологических функций и биологических реак-
ций, метаболизма на разных, далеко отстоящих друг от друга 
ступенях филогенеза: 1) аутокринном – на уровне клетки; 2) 
паракринном в локально (гуморально, паракринно) регули-
руемых клеточных сообществах; 3) в целостном организме; 
представления об одновременном формировании физиоло-
гичных и афизиологичных процессов в филогенезе.

В течение миллионов лет на ступенях филогенеза и да-
леко не одновременно сформировались биологическая 
функция трофологии, функция питания; биологическая 
функция гомеостаза; биологическая функция эндоэкологии 
(“чистоты” межклеточной среды); биологическая функция 
адаптации; биологическая функция продолжения вида (раз-
множения); биологическая функция локомоции (движения); 
биологическая функция интеллекта – когнитивная функция. 
Становление биологических функций в филогенезе шло не-
одновременно; между отдельными функциями, проходили 
многие миллионы лет.

Биологическая функция гомеостаза призвана, полагаем, 
реализовать одну цель: в межклеточной среде in vivo для 
каждой из клеток всегда всего должно быть достаточно. 
Функция гомеостаза призвана не допускать снижения кон-
центрации субстратов (физико-химических параметров) в 
межклеточной среде ниже нижней границы физиологичного 
интервала. Реализуют ее десятки биологических реакций со-
гласно количеству биохимических (физико-химических) ана-
литов и констант в межклеточной среде.

Биологическую функцию трофологии (питания) реализу-
ют две биологические реакции: биологическая реакция экзо-
трофии – внешнего питания (всасывание всех компонентов 
пищи); биологическая реакция эндотрофии – обеспечение 
клеток необходимыми субстратами в период отсутствия при-
ема пищи, ночью, при зимней спячке (гибернации) и перио-
ды вынужденного голодания.
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ракринные сообщества не отделены друг от друга; для то-
го чтобы гуморальные медиаторы проявляли активность в 
пределах одного сообщества, время их действия (диффузия 
в гидрофильной среде) ограничено долями секунды. in vivo 
нет ни одного гуморального медиатора, ни одного гормона, 
кроме инсулина, действие которых не было бы отработано 
на уровне сообществ. Так, после аутокринной регуляции in 
vivo сформировалась регуляция на уровне паракринных со-
обществ; позже эти сообщества сформировали и все органы.

Примером структуры и функции сообщества являет-
ся нефрон – единение трех видов клеток: функционально 
дифференцированный по длине капилляр из клеток эпите-
лия; афферентная и эфферентная артериолы – локальный 
перистальтический насос; паратубулярная, интерстициаль-
ная РСТ. Паракринные сообщества – основа структуры и 
функции всех органов in vivo. Согласно единой технологии 
становления в филогенезе функциональных систем, принци-
пы гуморальной, локальной регуляции гемодинамики в па-
ракринных сообществах всех органов едины. Это действие 
вазодилататоров no (цикл no, волна перистальтики) и про-
стациклинов, производных ЭС полиеновых жирных кислот 
(ЖК), вазоконстриктора эндотелина; регуляторная система 
ренин→ Анг-ii в каждом из сообществ. Перфузию сооб-
ществ обеспечивают локальные перистальтические насосы 
– артериолы мышечного типа, которые интимы не имеют. 
Это продолжалось миллионами лет, пока не стала формиро-
ваться биологическая функция локомоции, функция движе-
ния, и не образовалась замкнутая система кровообращения, 
сосудисто-сердечная система.

Формирование сосудисто-сердечной системы произошло 
путем объединения миллионов локальных перистальтиче-
ских насосов, артериол мышечного типа при формировании 
de novo артерий эластического типа и в них центрального 
насоса замкнутой системы – сердца. Как это не покажется 
странным, но миокард филогенетически является до неузна-
ваемости измененной, но все-таки артериолой мышечного 
типа, да и сокращение его происходит по спирали. В силу 
такого формирования в филогенезе артериальное русло со-
стоит из двух функционально разных частей: филогенетиче-
ски позднего, проксимального отдела (артерии эластическо-
го типа + сердце), который сформировался для реализации 
биологической функции локомоции, функции движения; 
филогенетически раннего – дистального отдела, артериол 
мышечного типа, локальных перистальтических насосов, ко-
торые в течение миллионов лет регулировали функцию всех 
соматических органов и реакции метаболизма в незамкнутой 
системе кровообращения (рис. 2).

Дистальный и проксимальный отделы артериального 
русла характеризуют выраженные функциональные разли-
чия. Функцию филогенетически позднего проксимального 
отдела артериального русла регулируют ядра сосудодвига-
тельного центра продолговатого мозга; тестом его функции 
является величина АД. Филогенетически ранний, дисталь-
ный отдел русла регулируют гуморальные медиаторы па-
ракринных сообществ; оценкой его функции является тест 
эндотелий(поток)зависимой вазодилатации. В проксималь-
ном отделе артериального русла интерстициальная РСТ для 
поддержания “чистоты” межклеточной среды в замкнутом 
пуле – плазме крови локализовалась в интиме артерий эла-
стического типа. Можно, как это существует почти 400 лет, 
называть систему сердечно-сосудистой; однако как только 
мы начинаем обсуждать регуляцию, ясно, что система-то 
сосудисто-сердечная.

В ходе становления биологической функции локомоции 
(функции движения) сформировалась замкнутая система 
кровообращения – сердце и артерии эластического типа, ске-
летные поперечнополосатые миоциты, специализированные 
адипоциты – клетки РСТ, система инсулина. Вне биологи-
ческой функции локомоции сердце и артерии эластическо-
го типа доводят кровь до дистального отдела, до артериол 

+ экзоцитоз; г) связаны на матриксе интимы артерий эласти-
ческого типа в случае невозможности быть возвращенными в 
кровоток. Активация нейтрофилов и секреция ими активных 
форм О2 in vivo всегда вторичны; они определены количе-
ством “мусора” (субстрата) во внутрисосудистой среде, кото-
рый необходимо физиологично денатурировать, перенести в 
интиму и утилизировать при реализации биологической ре-
акции воспаления. Активные формы О2 призваны окислять 
белки, физиологично их денатурируя; окисление же липидов 
– это побочные, постоянно текущие физико-химические ре-
акции, и выражение «оксидативный стресс» лишено основа-
ний. Физиологичное окисление активными формами О2 – это 
субстратзависимая реакция.

В интиму артерий из крови безлигандные ЛПНП перено-
сит монослой эндотелия, реализуя биологическую реакцию 
трансцитоза. Активность этой реакции определена количе-
ством в межклеточной среде эндогенных флогогенов или эк-
зогенных, инфекционных патогенов. Активирует филогене-
тически позднюю реакцию трансцитоза на уровне организма 
столь же поздняя биологическая реакция АД. Ранее не упо-
минали о биологической функции эндоэкологии; однако сход-
ное понятие положено К. Рокитанским в основу гуморальной 
теории патологии, теории «кразов». «Место сосредоточения 
кразы зависит от особенностей ее отношения к известным 
органам и тканям при содействии со стороны нервной си-
стемы: форма, в которой сосредоточивается краза, есть гипе-
ремия и застой …» Вероятно, со времени К. Рокитанского в 
клинике стал популярным термин «дизрегуляция».

Биологическую функцию адаптации реализуют биоло-
гическая реакция стресса, биологическая реакция компен-
сации, биологическая реакция компенсаторной противовос-
палительной защиты, биологическая реакция врожденного 
иммунитета. Биологическая реакции стресса в филогенезе 
самая ранняя; она реализована уже на аутокринном уровне 
путем синтеза клеткой семейства белков-шаперонов. Био-
логические реакции компенсации in vivo многообразны и 
реализованы на уровне как клеток, так и организма. В реа-
лизации биологической функции адаптации задействован и 
синдром компенсаторной противовоспалительной защиты; 
in vivo он контролирует соответствие биологической реак-
ции воспаления действию инициирующих факторов – эндо-
генных флогогенов или экзогенных патогенов. После каждой 
реакции стресса, даже эмоционального, в межклеточной сре-
де остается шлейф белков-шаперонов, в том числе и большой 
мол. массы (более 65 кД) , которые клетки РСТ утилизируют 
путем биологической реакции воспаления. Эти данные не 
могли быть приняты во внимание при формировании нейро-
генной теории АГ.

2. Становление паракринных сообществ клеток и зам-
кнутой сосудисто- сердечной системы. На ранних ступенях 
филогенеза началось формирование ассоциатов клеток – ло-
кальных, паракринно, гуморально регулируемых сообществ. 
Со времен Р. Вирхова в медицине доминирует целлюлярная 
теория и все, что происходит in vivo, мы рассматриваем как 
функцию клеток. Каждая даже специализированная клетка в 
любом сообществе сохраняет все функции, которые она на-
чала реализовать на аутокринном уровне. Р. Вирхов описыва-
ет структуры, “которые составлены из клеточных элементов 
и представляют собой множественные единицы, состоящие 
из бесчисленного числа элементарных организмов”. Пола-
гаем, что следующим за аутокринным (клеточным) уровнем 
регуляции in vivo стало паракринно регулируемое сообще-
ство клеток. В нашем представлении это функциональные 
ассоциаты трех видов клеток: а) специализированные клет-
ки, которые определяют функцию сообщества; б) клетки 
перистальтического насоса (эндотелий + гладкомышечные 
клетки), которые осуществляют локальную гидро-, лимфо-, 
гемолимфо- и гемодинамику в сообществе; в) клетки РСТ, 
которые реализуют биологическую функцию эндоэколо-
гии и регулируют метаболизм на паракринном уровне. Па-
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мышечного типа. Далее локальные перистальтические на-
сосы сами определяют кровоток (перфузию крови) между 
тканями и органами, формируют объем артериального рус-
ла и величину периферического сопротивления кровотоку, а 
также депонирование и секвестрирование крови. Согласно 
приему биологической “субординации”, филогенетически 
позднее сердце, проксимальный отдел артериального русла и 
сосудодвигательный центр вне реализации функции локомо-
ции и вне патологии не оказывают гуморального влияния на 
функцию локальных перистальтических насосов. Состояние 
дистального отдела артериального русла формирует функ-
циональная активность органов и тканей. Физиологичным 
для перистальтических насосов является состояние сокраще-
ния, которое инициирует гуморальный медиатор эндотелия 
– эндотелин; его действие прерывается на время секреции 
вазодилататоров no и действия простациклина. В силу это-
го объем дистального отдела артериального русла, равный 
примерно 20 л, физиологично заполнен в 3–4 раза меньшим 
объемом крови.

При реализации биологической функции локомоции in 
vivo доминирует функция проксимального отдела артери-
ального русла и миокарда. Когда пульсовая волна достигает 
артериол мышечного типа, срабатывают 
механизмы паракринной регуляции, по-
токзависимая вазодилатация. Исполь-
зуя реакцию сдвига, инициированную 
пульсовой волной, клетки эндотелия при 
действии no (окисление и восстановле-
ние no, цикла no) формируют волну 
вазодилатации, которая опережает удар-
ную волну крови вплоть до обменных 
капилляров. Вне физической активности 
всю гемодинамику в артериальном русле 
определяет функция дистального отдела. 
Локальные перистальтические насосы 
формируют объем сосудистого русла и 
периферическое сопротивление крово-
току. При реализации биологической 
функции локомоции в регуляции артери-
ального русла доминирует проксималь-
ный отдел. Вне биологической функции 
локомоции в регуляции “базального” ме-
таболизма доминирует дистальный отдел 
артериального русла; он же, как фило-
генетически более ранний, определяет и 
параметры кровообращения в покое.

3. Нарушения биологических функций 
гомеостаза, трофологии, эндоэкологии, 
адаптации и АГ. В ткани почки функ-
ционируют около 30 000 нефронов – ло-

кальных, паракринно регулируемых сообществ. 
Артериолы мышечного типа не имеют интимы, 
и атероматоз в дистальном отделе артериального 
русла не развивается. В артериолах формируется 
патологический процесс, который именуют ар-
териолосклерозом. В проксимальном же отделе 
артериального русла формируется атероматоз как 
симптом синдрома атеросклероза – дефицита в 
клетках ЭС поли-ЖК. Причинами дистального ар-
териосклероза являются нарушение метаболизма 
Глю и ЖК, действие гликотоксинов (метилглио-
саль) при локальном нарушении метаболизма, 
одновременно с белками окисления ЖК активны-
ми формами О2 образованный малоновый диаль-
дегид, а также реакция пальмитиолирования при 
избыточном содержании in vivo С 16:0 пальмити-
новой насыщенной ЖК.

При усилении гибели клеток в сообществах, 
формировании биологической реакции воспале-
ния, увеличивается образование активных форм 

О2; они инактивируют синтезированный эндотелием no, 
превращая его в ионы нитрозила (Оoon-). Снижение биодо-
ступности для гладкомышечных клеток вазодилататора no и 
постоянное действие физиологичного вазоконстриктора эн-
дотелина приводят артериолы мышечного типа в состояние 
сокращения при отсутствии периодов дилатации. Это нару-
шает микроциркуляцию и формирует гипоксию, патологию 
уже иной биологической функции, функции гомеостаза. При 
локальных нарушениях биологических функций гомеоста-
за, трофологии и эндоэкологии в сообществах формируется 
биологическая реакция воспаления; она изменяет параметры 
дистального отдела артериального русла. Уменьшение био-
доступности no для гладкомышечных клеток нарушает ре-
акцию эндотелий(поток)зависимой вазодилатации и увели-
чивает периферическое сопротивление кровотоку (рис. 3).

Если компенсировать нарушение микроциркуляции, ги-
поксию, воспаление и возросшее периферическое сопротив-
ление на уровне дистального отдела артериального русла не 
удается, сердце вынуждено повышать АД в проксимальном 
отделе артериального русла и компенсировать нарушения; 
эта регуляция происходит уже на уровне организма. Со вре-
менем преодоление возросшего периферического сопротив-

Рис.2. Единение функции филогенетически позднего миокарда прокси-
мального отдела артериального русла и филогенетически раннего дис-
тального отдела -- локальных перистальтических насосов паракринных 
сообществ.

Рис. 3. Регуляция эндотелийзависимой вазодилатации в артериолах мышечного 
типа в норме и при нарушениях биологических функций: снижении биодоступ-
ности no, биологической реакции воспаления, нарушении микроциркуляции и 
действии Анг-ii.
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один из органов in vivo не может гуморально регулировать 
гидродинамическое давление в проксимальном отделе арте-
риального русла; лишено реальности и следующее выраже-
ние: “Почки регулируют АД”. В нефронах, в сообществах 
почек могут происходить столь выраженные нарушения ме-
таболизма, биологических функций гомеостаза, трофологии, 
эндоэкологии, адаптации и микроциркуляции, что их мож-
но компенсировать только с уровня организма при действии 
биологической, физической реакции АД. Она формируется в 
проксимальном отделе артериального русла, и далее ее физи-
ческое, гидравлическое действие сказывается в дистальном 
отделе артериального русла, на микроциркуляции и функции 
паракринных сообществ. Если регуляция проксимального 
отдела артериального русла с уровня дистального происхо-
дит гуморальным путем, то регуляция дистального отдела с 
уровня проксимального русла осуществляет только физиче-
ский фактор – гидравлическое АД.

Если рассмотреть функциональные возможности, которые 
использованы in vivo для регуляции метаболизма на уровне 
организма и которых нет в сообществах, ими оказываются 
всего-то: биологическая реакция АД; намного реже биологи-
ческая реакция гипертермии. Вероятно, существуют и иные 
возможности физических воздействий, о которых мы пока не 
знаем. Мы полагаем, во-первых, АД – биологическая (физи-
ческая) реакция, которая регулирует метаболизм и микроцир-
куляцию в сообществах, в органах и дистальном отделе ар-
териального русла; во-вторых, повышение АД физиологично 
предназначено для компенсации нарушения биологических 
функции гомеостаза, биологической функции трофологии, 
биологической функции эндоэкологии, биологической функ-
ции адаптации на уровне паракринных сообществ и органов; 
в-третьих, физиологичный (нормальный) уровень АД озна-
чает: а) in vivo нет нарушений биологической функции го-
меостаза; все клетки в полной мере обеспечены субстратами; 
б) не нарушена биологическая функция трофологии, биоло-
гические реакции экзотрофии и эндотрофии; в) в межклеточ-
ной среде не накапливается биологический “мусор” малой 
мол. массы, не нарушена биологическая функция эндоэко-
логии и не активирована биологическая реакция экскреции; 
г) в межклеточной среде in vivo не возрастает содержание 
биологического “мусора” большой мол. массы, не наруше-
на биологическая функция эндоэкологии и не активирована 
биологическая реакция воспаления; д) во всех паракринных 
сообществах оптимальна биологическая функция адаптации 
и не надо компенсаторно, с уровня организма повышать АД 
в проксимальном отделе артериального русла.

По объему получаемой информации АД в первую оче-
редь является тестом оценки метаболизма в паракринных 
сообществах клеток. Если АД в норме, ни одна из четырех 
биологических функций не нарушена. Однако, измерив АД, 
трудно сказать, нарушение какой биологической функции 
(гомеостаза, трофологии, эндоэкологии или адаптации) есть 
основа нарушения метаболизма; какова локализация наруше-
ния микроциркуляции; что требуется сделать для того, чтобы 
компенсаторное действие АД перестало быть необходимым. 
Если бы мы умели проводить раннюю диагностику и устра-
нять нарушения биологических функций, компенсаторного 
повышения АД, вероятно, можно было бы и избежать, как и 
антигипертензивной терапии. Рассматривая ЭС АГ, мы пока 
не говорим о симптоматической форме АГ.

Вероятно, при формировании филогенетически поздней 
регуляции на уровне организма ответственность за процессы 
метаболизма, биологические функции гомеостаза, трофоло-
гии, эндоэкологии и адаптации оказалась возложена на па-
ракринные сообщества и органы. На уровне организма реа-
лизованы только две биологические функции: биологическая 
функция локомоции; биологическая функция интеллекта. 
Для регуляции же биологических функций в сообществах с 
уровня организма осталась главным образом биологическая 
реакция АД. Мы предлагаем говорить об АД применительно 

ления кровотоку и повышение АД в проксимальном отделе 
артериального русла становятся постоянными. Когда в пара-
кринных сообществах начинаются нарушения микроцирку-
ляции, биологической функции гомеостаза и эндоэкологии, 
интероцептивная, эфферентная сигнализация вегетативной 
нервной системы достигает сосудодвигательного центра. В 
ответ симпатическая, афферентная иннервация из ядер про-
долговатого мозга инициирует увеличение ударного объема 
сердца, частоту сердечных сокращений, активируя биологи-
ческую реакцию АД в проксимальном отделе артериального 
русла. Это повышение АД компенсаторно устраняет наруше-
ния микроциркуляции и биологических функций в дисталь-
ном отделе, однако это происходит уже с уровня организма. 
Биологическая функция адаптации, биологическая реакция 
компенсации нарушения микроциркуляции и метаболизма 
(биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэко-
логии и адаптации) в сообществах с уровня организма и есть 
ЭС АГ.

Интероцептивную сигнализацию о биологической функ-
ции эндоэкологии, “замусоривании” межклеточной среды па-
ракринных сообществ, локально инициируют Toll-подобные 
рецепторы, которые располагаются на мембране оседлых 
макрофагов в локальных пулах РСТ. Когда компенсаторные 
возможности локальных насосов исчерпаны, нарушение ми-
кроциркуляции и метаболизма в паракринных сообществах 
компенсирует сердце как центральный насос; это происходит 
на уровне организма. В то же время миокард, повышая АД 
в проксимальном отделе, системно повышает гидродинами-
ческое давление в дистальном отделе артериального русла 
как перед артериолами мышечного типа, которым реально 
необходима компенсация, так и перед теми, которые в этой 
компенсации не нуждаются.

Становление параметров перфузии и регуляции метабо-
лизма на уровне сообществ и органов произошло на ран-
них ступенях филогенеза, задолго до замкнутой системы 
кровообращения, намного раньше сосудисто-сердечной 
системы. При этом гемодинамика в сообществах регулиру-
ет и функцию органов. Компенсаторная же регуляция АД в 
проксимальном отделе артериального русла происходит уже 
на ином уровне, на уровне организма. В ответ на гидроди-
намическое воздействие “сверху” филогенетически ранние 
паракринные сообщества могут реагировать как позитивно, 
так и негативно. Повышение АД в проксимальном отделе 
артериального русла восстанавливает: микроперфузию в со-
обществах и органах; уменьшает сопротивление кровотоку 
в дистальном отделе артериального русла. Так, филогенети-
чески более поздние сердце и проксимальный отдел артерий 
эластического типа, не имея возможности воздействовать на 
филогенетически ранний дистальный отдел гуморальными 
медиаторами, воздействуют на его функцию физически; они 
повышают АД в проксимальном отделе и “продавливают” 
дистальный отдел артериального русла. По сути, миокард и 
артерии эластического типа, проксимальный отдел артери-
ального русла, который филогенетически более поздно сфор-
мировался для реализации биологической функции локомо-
ции, стали исполнять и компенсаторную функцию на уровне 
организма и устранять нарушение микроциркуляции в пара-
кринных сообществах и органах, артериолах мышечного ти-
па в дистальном отделе артериального русла.

Регуляция АД в проксимальном отделе артериально-
го русла происходит только на уровне организма при уча-
стии эфферентного и афферентного звеньев вегетативной 
нервной системы. В сообществах клеток паракриния – это 
диффузия медиатора в гидрофильной межклеточной среде. 
Подобно этому, но уже в синапсах вегетативной нервной 
системы проходят те же биохимические реакции, правда, 
более совершенно; вегетативная нервная система реализует 
гуморально-нейро-гуморальную регуляцию. При этом ско-
рость проведения сигнала в вегетативной нервной системе 
несравнимо выше, чем гуморальная регуляция. Поэтому ни 
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биологическую реакцию трансцитоза, выводят за базальную 
мембрану, в интерстициальную ткань нефрона. В нем Алб 
поглощают клетки РСТ, оседлые макрофаги нефрона. В за-
висимости от количества Алб, которое надо утилизировать 
в макрофагах нефрона, формируются активация биологиче-
ской реакции воспаления и клиническая картина интерсти-
циального нефроза.

Повышение АД в проксимальном отделе артериального 
русла увеличивает в дистальном отделе скорость кровотока 
в артериолах мышечного типа и обменных капиллярах лег-
ких, стенке альвеол. Параллельно этому снижается диффузия 
газов О2 и СО2 через бислой клеток эндотелий/пневмоциты 
с развитием гипоксии, гиперкапнии, деструкцией пневмоци-
тов и формированием биологической реакции воспаления. И 
опять возникают механизмы обратной связи в паракринных 
сообществах легких: тот же Анг-ii спазмирует легочные ар-
териолы мышечного типа, нормализуя в крови легочных вен 
парциальное давление О2 и СО2, но повышает АД в легочной 
артерии. При этом в дистальном отделе легочных вен воз-
растает периферическое сопротивление кровотоку. За этим 
следует ожидаемая реакция вегетативной нервной системы, 
сердца, АД в проксимальном отделе русла – компенсаторная 
реакция с уровня сосудодвигательного центра. Не исключе-
на возможность и генетически измененного ответа гладко-
мышечных клеток на действие физиологичных вазодилата-
торов, в частности простациклина группы 1. Основным же 
фактором, который вместе с no вызывает состояние эндо-
телийзависимой вазодилатации, компенсаторное спазмиро-
вание артериол мышечного типа, является Анг-ii. Вместе с 
тем в клинике легкие являются органом-мишенью отнюдь не 
часто. Вероятно, это определено тем, что паракринные со-
общества легких сформировались на ступенях филогенеза на 
миллионы лет позже нефрона и нейронов; в легких нет чет-
ко очерченного локального пула межклеточной среды с его 
гуморальной регуляцией; анатомические, компенсаторные 
возможности легких в отношении регуляции диффузии газов 
через бислой эндотелий/пневмоциты являются большими.

Такие же патофизиологичные изменения происходят и в па-
ракринных сообществах нейронов мозга. Системное, компенса-
ционное повышение АД в проксимальном отделе артериально-
го русла и артериолах мышечного типа повышает АД в локаль-
ном пуле межклеточной среды – в спинномозговой жидкости; 
паракринные же сообщества нейронов и астроцитов головного 
мозга, система ренин → Анг-ii будут этому противостоять. Про-
исходит формирование синдрома Кушинга, который описан в 

к замкнутой системе кровообращения и проксимальному от-
делу артериального русла. Применительно же к микроцир-
куляции в дистальном отделе артериального русла, филоге-
нетически ранней, незамкнутой системе кровообращения и 
локальным насосам сообществ рационально говорить о ги-
дродинамическом давлении (рис. 4).

4. Эссенциальная АГ и механизмы поражения органов-
мишеней. При длительном нарушении метаболизма и микро-
циркуляции в паракринных сообществах компенсаторная 
реакция АД с уровня организма со временем превышает 
физиологичные величины и развивается АГ. Повышение АД 
в проксимальном отделе артериального русла является си-
стемным. Повышение гидродинамического АД нормализует 
метаболизм и микроциркуляцию в тех сообществах дисталь-
ного отдела артериального русла, в которых она нарушена; 
но оно оказывает действие и на те сообщества, функция кото-
рых не нарушена. Некоторые клеточные сообщества распо-
лагают локальными системами с паракринной, гуморальной 
регуляцией гемо- и гидродинамики. Системное повышение 
АД в проксимальном отделе и далее гидродинамического 
давления в дистальном отделе артериального русла может 
нарушить функцию таких сообществ и органов; это почки, 
головной мозг и легкие. Нарушение происходит в тех орга-
нах, которые мы считаем органами-мишенями при ЭС АГ и в 
которых сообщества регулируют локальные системы гемо- и 
гидродинамики.

В филогенезе паракринное сообщество нефрона и почки 
сформировалось намного раньше большого круга кровоо-
бращения; нефрон сам регулирует как гемодинамику в аф-
ферентной артериоле, так и гидродинамику локального пула 
первичной мочи. Повышение гидродинамического давления 
в артериоле мышечного типа над базальной мембраной гло-
мерул может увеличить фильтрацию в такой мере, что она 
может превысить возможности реабсорбции субстратов из 
первичной мочи, которая пассивно происходит в прокси-
мальных канальцах. Это может привести к потере вначале 
части локального пула первичной мочи, а далее и единого пу-
ла межклеточной среды. Для того чтобы этого не произошло, 
в нефроне гуморально происходит активация тубулогломеру-
лярной обратной связи функции; она инициирует снижение 
уровня активной фильтрации в гломерулах, приводя ее в со-
ответствие с возможностями пассивной реабсорбции. Реали-
зует тубулогломерулярную связь в нефроне каскад реакций 
протеолиза: ренин→ ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ) и конечный продукт – вазоконстриктор Анг-ii. В со-
ответствии с единой технологией становлении в филогенезе 
функциональных систем Анг-ii – локальный гуморальный 
медиатор всех паракринных сообществ in vivo призван по-
нижать гидродинамическое давление перед артериолами мы-
шечного типа на входе в сообщество. Активация секреции 
Анг-ii нормализует гломерулярную фильтрацию в нефроне, 
но при этом возрастает периферическое сопротивление кро-
вотоку. И миокарду с проксимальным отделом артериального 
русла приходится его преодолевать. Длительное нарушение 
метаболизма, биологических функций и микроциркуляции в 
каких-либо сообществах приводит к дальнейшему повыше-
нию АД в проксимальном отделе артериального русла. Веро-
ятно, в сообществах афизиологичные процессы и нарушения 
микроциркуляции далеко не всегда первично развиваются в 
нефронах. Однако компенсация с уровня организма реализу-
ется вегетативной нервной системой так, что почки вторич-
но могут быть вовлечены в синдром компенсации. Это-то 
и послужило основой того, что в клинике почки именуют 
органами-мишенями при ЭС АГ.

При гиперфильтрации клетки эпителия извитых прокси-
мальных канальцев реабсорбируют большее количество Алб; 
удаленный белок в кровоток не возвращается. Эпителий из-
витых канальцев имеет лизосомы, но они предназначены для 
утилизации биологического “мусора” самих клеток. Погло-
щенный из первичной мочи Алб клетки эпителия, реализуя 

Рис. 4. Гидродинамическое давление (в мм рт. ст.) крови в 
проксимальном (сердце + артерии эластического типа) отде-
ле, дистальном отделе артериального русла (артериолы мы-
шечного типа), обменных капиллярах и венулах.
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артериолах почек, легких и мозга нарушает собственную ге-
мо- и гидродинамику в этих паракринных сообществах, как 
это изложено выше; эти паракринные сообщества, используя 
гуморальную регуляцию и механизмы обратной связи, начи-
нают этому противиться; они компенсаторно спазмируют аф-
ферентные артериолы, понижают давление на входе в сообще-
ства и восстанавливают функцию почек и головного мозга.

5. Однако компенсаторное восстановление функции почек 
и мозга на уровне паракринных сообществ увеличивает пери-
ферическое сопротивление кровотоку, опять нарушая микро-
циркуляцию в дистальном отделе артериального русла.

6. Эфферентная нервная сигнализация о нарушении ми-
кроциркуляции повторяется; в результате АД в проксималь-
ном отделе артериального русла возрастает в большей мере, 
однако гуморальные медиаторы в паракринных сообществах 
спазмируют афферентные артериолы почек и головного моз-
га в еще большей степени (рис. 5).

7. Повышению АД в дистальном отделе артериального 
русла, паракринных сообществах противостоит гуморально 
регулируемая, филогенетически ранняя система обратной 
связи ренин→ Анг-ii; биологически Анг-ii призван не до-
пустить повышения гидродинамического давления на входе 
в паракринное сообщество (орган), которое может нарушить 
функцию почек и головного мозга.

8. В течение длительного времени in vivo системной ком-
пенсации с уровня организма – повышению АД в проксималь-
ном отделе артериального русла – противостоит локальная 
компенсация в сообществах почек и головного мозга, которые 
снижают гидродинамическое давление, все больше сокращая 
артериолы мышечного типа; Анг-ii не может нарушить деле-
гированную ему природой биологическую функцию, за на-
рушением локальной регуляции гемо- и гидродинамики в со-
обществах нефрона и нейронов следует гибель особи.

9. Разнонаправленность компенсаторных реакций на 
уровне организма и сообществ почек, головного мозга и лег-
ких есть функциональная основа формирования патологии 
органов-мишеней.

10. Со временем активация синтеза Анг-ii в паракрин-
ных сообществах принимает характер патологической ком-
пенсации; за ремоделированием артериол мышечного типа 
в почках и головном мозге, гипертрофией гладкомышечных 
клеток следуют гибель клеток, формирование биологиче-
ской реакции воспаления, резорбция, пролиферация фибро-
бластов и формирование гломерулосклероза с уменьшением 
количества невозобновляемых постнатально нефронов.

11. Функциональное противостояние локальных пери-
стальтических насосов (артериол мышечного типа) и цен-
трального насоса (сердца) заканчивается in vivo поражени-
ем обоих; афферентные артериолы паракринных сообществ 
почек, головного мозга гибнут по типу апоптоза и некроза 
с формированием в почках гломерулосклероза, а сердце, его 
левый желудочек, подвергается выраженной гипертрофии, 
происходят дистрофические изменения миокарда вплоть до 
развития сердечной недостаточности. Таковы структурные и 
функциональные основы поражения органов-мишеней при 
ЭС АГ. Первичные нарушения метаболизма в клеточных со-
обществах, биологических функций гомеостаза, трофологии, 
эндоэкологии и адаптации и афизиологичная компенсация 
микроциркуляции с уровня организма составляют основу па-
тогенеза реально “метаболической пандемии” как ЭС АГ.

5. Биологическая роль альдостерона и системы ренин→ 
Анг-II в паракринных сообществах in vivo. Ранее сообщалось о 
том, что экстракты ткани почки кролика вызывают повышение 
АД при введении другим животным. Это наблюдение через 
50 лет привело к выяснению роли гормональных медиаторов 
ренина, Анг-ii и далее функции системы протеолиза ренин→ 
Анг-ii; сделано заключение о том, что система имеет важное 
значение в регуляции АГ. Такие же эксперименты проведены 
и с Алд. Когда экстракты из ткани коры надпочечников ввели 
контрольным крысам, отметили выраженное повышение АД, 

1903 г.; повышение АД в проксимальном отделе артериального 
русла понижает скорость кровотока в артериолах паракринных 
сообществ мозга. Еще Р. Вирхов писал, “что увеличение прито-
ка крови или повышение давления крови в сосуде не только не 
приводит к улучшению питания, но, напротив, может вызвать 
его глубокие расстройства”. Это характеризует условия ком-
пенсации на уровне организма разных биологических функ-
ций: биологической функции трофологии, функции гомеостаза, 
функции эндоэкологии и адаптации, которая не всегда оказыва-
ется физиологичной. Согласно единой технологии становления 
в филогенезе функциональных систем, механизмы компенса-
ции перфузии в паракринных сообществах – это каскад реакций 
протеолиза ренин→ Анг-ii. Во всех паракринных сообществах 
активация механизмов гуморальной регуляции усиливает син-
тез локальных гуморальных медиаторов – ренина и Анг-ii . ЭС 
АГ – это высокорениновая форма АГ.

Первичные нарушения метаболизма и микроциркуляции 
могут формироваться в разных паракринных сообществах in 
vivo; позже при становлении компенсации на уровне организма 
в процесс вовлекаются органы-мишени: почки, головной мозг 
и сердце. Патогенез ЭС АГ и поражение органов-мишеней, 
полагаем, происходят в следующей последовательности.

1. Все начинается с этиологически неясного изменения 
метаболизма, патологии биологических функций гомеостаза, 
трофологии, эндоэкологии, афизиологичного действия (био-
доступности) no, нарушения микроциркуляции в дистальном 
отделе артериального русла, паракринных сообществах, орга-
нах и системе органов, которое не удается устранить при гумо-
ральной активации локальных ресурсов компенсации in situ.

2. Эфферентная интероцептивная сигнализация о нару-
шении биологических функций в паракринных сообществах 
и органах по волокнам вегетативной нервной системы до-
стигает сосудодвигательного центра продолговатого мозга; 
далее следуют афферентная симпатическая сигнализация и 
формирование компенсации на уровне организма – актива-
ция функции сердца как центрального насоса и повышение 
АД в проксимальном отделе артериального русла.

3. АД, действуя как физический, системный фактор, не 
устраняет регуляторные нарушения, а гидравлически “про-
давливает” участки нарушенной микроциркуляции (спазми-
рованные артериолы мышечного типа) и восстанавливает 
кровоток в дистальном отделе артериального русла; казалось 
бы, все хорошо, кровообращение в дистальном отделе арте-
риального русла восстановлено.

4. При системном характере компенсации с уровня орга-
низма повышение гидродинамического АД в афферентных 

Рис.5. Афферентная вегетативная регуляция АД на уровне 
организма.
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действие. Уменьшая превращение Анг-i в Анг-ii, ингибиторы 
АПФ повышают содержание первого в крови и тканях. Как 
следствие накопленный в межклеточной среде Анг-i формиру-
ет метаболиты, которые проявляют действие вазодилататоров 
и натрийуретическую активность.

В клинике применение ингибиторов АПФ уменьшает 
гиперлипидемию, активирует апоВ-100-рецепторное погло-
щение ЛПНП клетками, проявляет антиатероматозное дей-
ствие. В экспериментах с миоцитами in virto Анг-ii индуци-
рует экспрессию генов транслоказы ЖК, пальмитоил-КоА-
трансферазы и дегидрогеназы ЖК со средней длиной ЖК. У 
линейных крыс с ожирением ингибиторы АПФ достоверно 
понижают микроальбуминурию. Позитивные результаты 
можно наблюдать и у пациентов с ожирением. У трансген-
ных крыс с экспрессией гена ренина развиваются ожирение, 
увеличение массы тела и синдром резистентности к инсули-
ну. Эти нарушения можно купировать введением не ингиби-
торов АПФ, а ингибитора ренина или блокаторов рецепторов 
к ренину. Ангиотензиноген в кардиомиоцитах регулирует 
окисление ЖК и продукцию энергии в форме АТФ, а также 
биологическую реакцию воспаления. В этом вопросе надо 
еще разбираться, однако это показывает, что физиологию 
системы ангиотензиноген→ ренин→ Анг-ii мы знаем явно 
недостаточно хорошо.

Возможно, будут выявлены и иные аспекты позитивно-
го действия ингибиторов АПФ и ренина. Однако с позиций 
филогенетической теории общей патологии маловероятно, 
чтобы филогенетически поздний Анг-ii смог повлиять на 
функцию филогенетически раннего Алд. Функциональ-
ная связь между ними, естественно, существует и является 
гуморальной, но прямого действия Анг-ii на синтез Алд и 
его функцию оказать не может; это лишено биологического 
обоснования. Биологическое предназначение Алд состоит 
в том, что он дает возможность животным жить на суше, а 
всем клеткам, как и миллионы лет ранее, жить в водной сре-
де. Филогенетически ранний Алд сформировал единый пул 
межклеточной среды, а ренин→ Анг-ii является той систе-
мой, которая позволяет этот пул сохранять в каждом пара-
кринном сообществе. Однако все-таки формирование еди-
ного (единственного ранее) пула межклеточной среды при 
действии Алд филогенетически является более ранним, чем 
начало функции системы ренин→ Анг-ii.

Неясными остаются вопросы и о тех ступенях филогенеза, на 
которых начат синтез НУП в разных тканях, и их функциональ-
ное предназначение. НУП синтезируют и секретируют клетки 
гипоталамических ядер мозга – мозговой НУП; фенотипически 
измененные (секреторные) поперечнополосатые миоциты же-
лудочка сердца – желудочковый НУП; ставшие секреторными 
клетки правого предсердия – предсердный НУП. В литературе 
нет данных о функциональном, специфичном действии членов 
семейства НУП и о том, в какой последовательности три пепти-

некоторое повышение концентрации в плазме крови na+ и по-
нижение содержания K+. Упрощенное восприятие результатов 
биологических экспериментов до сих пор доминирует в созна-
нии врачей; основную биологическую роль системы ренин→ 
Анг-ii и Алд они оценивают как регуляцию АД. В то же время, 
согласно филогенетической теории общей патологии, биоло-
гии и эмбриологии, действие Алд реализовано уже на самых 
ранних ступенях филогенеза, при образовании ранних пара-
кринно регулируемых сообществ клеток. И миллионы лет, до 
формирования замкнутой системы кровообращения, в кото-
рой и стал реальным физический параметр АД, Алд и Анг-ii  
реализовали (и реализуют) вместе иную биологическую функ-
цию. Единое биологическое предназначение системы состоит 
в том, что все ее гуморальные медиаторы оказывают натрийс-
берегающее действие. Близость в нефроне места локализации 
действия Алд (дистальные извитые канальцы), филогенети-
чески более ранних аквапоринов (проксимальный отдел со-
бирательных трубочек) и более проксимальное расположение 
места действия ренина и Анг-ii (проксимальные извитые ка-
нальцы) дают основание полагать, что становление функции 
последних произошло на миллионы лет позже, чем Алд. Это 
филогенетическое различие в структуре нефрона подтвержда-
ет и то, что функция гуморального регулятора Алд, вероятно, 
сформировалась на аутокринном уровне, еще при регуляции 
объема клеток; система ренин→ Анг-ii начала функцию на-
много позже, в сформированных сообществах клеток.

Анг-ii – олигопептид, наиболее активный вазоконстрик-
тор артериол мышечного типа. Он образуется из предше-
ственника ангиотензиногена; синтез этого белка происходит 
во всех сообществах; его синтез активируют глюкокортикои-
ды, тиреоидные гормоны и эстрогены. При действии протеа-
зы ренина из ангиотензиногена образуется Анг-i; ренин син-
тезируют все сообщества in vivo; в нефроне ренин синтези-
руют клетки юкстагломерулярного аппарата. В нефроне это 
происходит в ответ на изменение гидродинамического давле-
ния в афферентной артериоле и параметров гломерулярной 
фильтрации в клубочках. Далее Анг-i, при действии АПФ и 
отщеплении дипептида с С-конца молекулы, превращается 
в октапептид из 8 остатков аминокислот, в Анг-ii. Реализа-
ция вазоспастической активности Анг-ii происходит путем 
связывания с рецепторами; далее комплекс лиганд–рецептор 
активирует НАДН-оксидазу с образованием активных форм 
О2; последние инактивируют no, превращая его в ионы ни-
трозила, и потенцируют действие эндотелина (рис. 6).

Уменьшение биодоступности no для гладкомышечных 
клеток in situ инициирует нарушение эндотелийзависимой 
вазодилатации и является причиной патологии метаболизма, 
биологических функций гомеостаза, трофологии, эндоэколо-
гии, биологической функции адаптации и нарушения микро-
циркуляции в сообществах. Такие изменения в принципе мо-
гут развиться в каждом из функционально разных сообществ, 
и это происходило за миллионы лет до становления зам-
кнутой системы кровообращения. Если мы вернемся 
к тому, что написано выше, то увидим, что нарушения 
функции эндотелийзависимой вазодилатации при физио-
логичном действии Анг-ii и локальном нарушении биоло-
гической функции эндоэкологии, биологической реакции 
воспаления, происходят по единому алгоритму. Гумораль-
ная система ренин→ Анг-ii регулирует локальную гидро-
динамику и активность во всех функционально разных 
паракринных сообществах. В силу этого в клинике приме-
нение ингибиторов АПФ может оказать разнообразное по-
зитивное воздействие. Это определено тем, что мы не зна-
ем, функцию каких паракринных сообществ удается пре-
парату нормализовать. Тормозя активность кининазы ii, 
ингибиторы АПФ уменьшают инактивацию брадикинина 
и иных кининов, повышая их содержание в паракринных 
сообществах. Кинины самостоятельно или путем высво-
бождения простагландинов вызывают вазодилатацию ар-
териол мышечного типа и проявляют натрийуретическое 

Рис. 6. Регуляция ангиотензином-ii спазмирования всех локальных 
перистальтических насосов.
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является большой круг кровообращения плода в пренаталь-
ном периоде; гипернатриемию и перегрузку по объему пре-
дотвращает секреция желудочкового НУП. Третьим в фило-
генезе и онтогенезе локальным пулом межклеточной среды 
является большой круг кровообращения совместно с малым 
кругом в течение всего постнатального периода. Перегрузка 
его по объему при ретенции ионов na+ в плазме крови и по-
вышение АД предотвращают активацию секреции предсерд-
ного НУП. Перегрузка большого круга кровообращения по 
объему в условиях экзогенной гипернатриемии всегда при-
ведет к повышению АД и далее к АГ.

Если по многочисленным причинам экзогенного или эндо-
генного генеза функциональные взаимоотношения между Алд 
и НУП в сообществах клеток, в частности в нефроне, нарушены 
и возникает опасность изменения объема единого пула межкле-
точной среды in vivo, происходит активация механизмов локаль-
ной, гуморальной регуляции в паракринных сообществах. Они 
мобилизуют все возможности локальной компенсации, которые 
включают регуляцию гломерулярной фильтрации; прямую гло-
меролотубулярную и обратную тубулогломерулярную связи и 
функции, филогенетически более позднюю гуморальную си-
стему ренин→ Анг-ii, функцию филогенетически раннего Алд. 
Компенсаторные изменения затрагивают и петлю Генле с ее 
нисходящим и восходящим коленами. Все регуляторные взаи-
моотношения гуморальных медиаторов в паракринных сооб-
ществах отработаны миллионами лет до замкнутого кровообра-
щения и сосудисто-сердечной системы. Создается впечатление, 
что компоненты системы ангиотензиноген→ ренин→ Анг-ii 
регулируют в сообществах и те аспекты метаболизма субстра-
тов, которые участвуют в патогенезе других “метаболических 
пандемий”, таких как ожирение, метаболический синдром и ре-
зистентность к инсулину.

Если в результате врожденных нарушений первичной 
структуры гуморальных медиаторов, неоптимального соче-
тания полиморфных генов, генетических дефектов АПФ со-
хранить стабильность объема пула межклеточной среды не 
удается, паракринные сообщества погибают; погибает и ор-
ганизм. И гипо-, и гипернатриемия в едином пуле межклеточ-
ной среды, уменьшение или увеличение его объема приводят 
одновременно к нарушению всех биологических функций. 
При этом в сообществах произойдут выраженные нарушения 
эндотелий(поток)зависимой вазодилатации и микроциркуля-
ции, но повышения гидродинамического давления в незам-
кнутой системе кровотока, естественно, быть не может.

Если же подобные нарушения метаболизма и биологи-
ческих функций происходят в паракринных сообществах in 
vivo, при замкнутой системе кровообращения в организме, в 
дистальном отделе артериального русла, то здесь и начинает-
ся компенсация нарушенного метаболизма. Она происходит 
с уровня организма при вовлечении в процесс вегетативной 
нервной системы; здесь и происходит формирование АГ. Это 
начинается, как изложено выше, с нарушения метаболизма и 
микроциркуляции в сообществах, в дистальном отделе арте-
риального русла, с интероцептивной, эфферентной, вегета-
тивной сигнализации из сообществ об опасности изменения 
параметров единого пула межклеточной среды. Далее сле-
дуют реакция сосудодвигательного центра, симпатическая 
вегетативная сигнализация на центральный насос системы 
кровообращения (сердце) и компенсаторное повышение АД в 
проксимальном отделе артериального русла. Повышение АД 
физически устраняет (“продавливает”) нарушения микро-
циркуляции. Все перипетии последующих взаимоотношений 
гуморальной регуляции в паракринных сообществах и веге-
тативной регуляции на уровне организма изложены выше.

Ради чего же происходят in vivo столь сложные и порой 
опасные взаимоотношения гуморальной и вегетативной ре-
гуляции, сердца и локальных перистальтических насосов, 
дистального и проксимального отделов артериального русла, 
гуморальных медиаторов nО, эндотелина, ренина, Анг-ii и 
Алд? Все ради сохранения параметров единого пула меж-

да стали действовать на далеко отстоящих ступенях филогенеза. 
Не выяснено, почему в клинике в локальном пуле межклеточ-
ной среды (плазме крови) одновременно возрастает содержание 
нескольких НУП. Важно одно: все НУП являются соль(nacl)
выводящими, гуморальными медиаторами; все они способству-
ют выведению из организма na+. В филогенезе между началом 
синтеза клетками Алд и НУП – дистанция огромного размера. 
Казалось бы, в своем действии по отношению к ионам na+ Алд 
и НУП являются антагонистами, однако это не так. Они in vivo 
строго функциональные синергисты.

Филогенетически ранний Алд и поздний в филогенезе 
НУП – это два гуморальных медиатора, которые, действуя 
как синергисты, сохраняют in vivo постоянный объем единого 
пула межклеточной среды, неприкосновенный пул na+и вели-
чину осмотического давления. Из всех физико-химических 
констант in vivo наиболее стабильными являются два: концен-
трация ионов na+ в едином пуле межклеточной среды; концен-
трация ионов h+, водорода (протонов) – величина рН. Концен-
трации na+ в едином пуле «дозволено» колебаться в пределах 
± 7%. Содержание na+ в большом едином пуле межклеточной 
среды изменяется существенно меньше, чем те колебания, ко-
торые мы определяем в локальном, внутрисосудистом пуле 
межклеточной среды, плазме крови. Это же можно сказать и 
о третьем, высокостабильном физико-химическом параметре, 
которым в межклеточной среде является осмотическое дав-
ление. Параметры физиологичного интервала рН в едином 
пуле еще уже: 7,35–7,45. Алд не допускает снижения in vivo 
содержания nа+ и воды в едином пуле межклеточной среды, 
предотвращая нарушение биологической функции гомеостаза. 
НУП в свою очередь не позволяет нарушить биологическую 
функцию эндоэкологии и повысить содержание ионов na+ не 
только в едином пуле межклеточной среды, но одновременно 
и в ее трех локальных пулах. Следовательно, будучи функцио-
нальными синергистами, Алд и НУП к тому же реализуют in 
vivo разные биологические функции: Алд – биологическую 
функцию гомеостаза, а НУП – биологическую функцию эн-
доэкологии. Что же это за локальные пулы, в которых столь 
строго надо поддерживать концентрацию na+ и воды?

Все плазматические бислойные мембраны клеток сво-
бодно проницаемы для воды, но не для ионов; любые ионы 
клетки поглощают или выделяют при использовании специ-
фичных транспортеров, которые встроены в клеточную 
(плазматическую) мембрану. Основным водоудерживающим 
ионом является na+; сколько в клетке ионов na+, столько в 
ней и Н2О. Поэтому с уровня аутокринной регуляции все 
животные клетки отработали механизмы поддержания по-
стоянства объема; клетки достигают этого за счет стабиль-
ного содержания в цитозоле ионов главным образом na+. Это 
в полной мере справедливо и для паракринного сообщества 
клеток, которые поддерживают постоянство межклеточной 
среды для каждого из органа и организма в целом. С единым 
пулом межклеточной среды сообщаются функционально раз-
ные локальные пулы, основными из которых являются пул 
спинномозговой жидкости, пул амниотической жидкости, 
пул внутрисосудистой межклеточной среды, пул первичной 
мочи в нефроне (в почках), а в онтогенезе – пул большого и 
малого круга кровообращения. НУП функционируют в трех 
локальных пулах межклеточной среды, которые располагают 
системой принудительной циркуляции и в которых при по-
вышении концентрации ионов na+ может развиться наруше-
ние функции при перегрузке по объему.

Филогенетически наиболее ранним является пул спинно-
мозговой жидкости с принудительной циркуляцией; повы-
шение концентрации na+ приводит к перегрузке по объему, 
повышению гидродинамического давления в спинномозго-
вой жидкости и опасности развития отека мозга. Усиление 
секреции мозгового НУП предотвращает перегрузку по объ-
ему пула спинномозговой жидкости и повышение гидравли-
ческого давления. Филогенетически следующим локальным 
пулом межклеточной среды с принудительной циркуляцией 
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“внутренний океан”. Поскольку основным паракринным со-
обществом, которое определяет параметры na+ и объем еди-
ного пула межклеточной среды, является нефрон, большая 
часть случаев АГ вторично или первично ассоциирована с 
патологией почек. Обязательными условиями поддержания 
стабильности «внутреннего океана» являются физиологич-
ное состояние биологической функции трофологии и посту-
пление с пищей не более чем оптимального количества na+.

Кто же на самом деле и с какой целью повышает АД в 
проксимальном отделе артериального русла при ЭС АГ? Не-
смотря на то что написано и часто произносят в клинике, ни 
филогенетически ранний Алд, ни более поздние НУП и Анг-
ii , ни еще более филогенетически поздние почки не могут 
регулировать АД; с позиций биологии это нереально. Все 
они участники гуморальной регуляции в сообществах, ор-
ганах и системах органов; формирование же АГ происходит 
на уровне организма. С нервных окончаний эфферентных во-
локон, из паракринных сообществ почек проходит информа-
ция о нарушениях метаболизма и микроциркуляции, которые 
не могут быть устранены in situ, необходима компенсация с 
уровня организма. В ответ симпатическая иннервация с цен-
тральных ядер на миокард вызовет компенсаторное повыше-
ние АД в проксимальном отделе артериального русла, и АД 
начнет физически (гидравлически) нормализовать микро-
циркуляцию в дистальном отделе артериального русла.

Компенсаторная симпатическая стимуляция центрального 
насоса, сердца, с уровня сосудодвигательного центра происхо-
дит по единому алгоритму. Она прекратится только тогда, когда 
эфферентная сигнализация с нервных окончаний в ткани почек 
станет физиологичной, подтверждая восстановление микро-
циркуляции и метаболизма in vivo во всех сообществах. Если 
этого не происходит и эфферентная интероцептивная информа-
ция остается негативной, системное повышение АД в прокси-
мальном отделе артериального русла будет только постоянно 
нарастать пропорционально увеличению периферического со-
противления кровотоку. Часто же нормализовать афизиологич-
ные процессы в сообществах невозможно; опять встает вопрос: 
является ли ЭС АГ фатальным заболеванием? В необратимой 
стадии ЭС АГ одновременно происходят деструктивные изме-
нения в структуре как нефрона с развитием гломерулосклероза 
и почечной недостаточности, так и поперечнополосатых карди-
омиоцитов, которые при постоянной стимуляции из сосудодви-
гательного центра вынуждены осуществить ремоделирование 
миокарда и далее работать на износ с развитием гипертрофиче-
ской сердечной недостаточности.

Какие же механизмы задействованы in vivo, когда мы до-
биваемся улучшения качества жизни пациентов с ЭС АГ при 
применении гипотензивных препаратов? Применение крово-
пускания и назначение диуретиков направлены на уменьше-
ние пула внутрисосудистой среды; это снижает АД в прокси-
мальном отделе атериального русла. Конкурентные ингибито-
ры Алд понижают реабсорбцию na+ в дистальных канальцах, 
снижают его содержание в едином пуле межклеточной среды, 
а далее и содержание воды. Ингибиторы АПФ, как и блокато-
ры рецепторов Анг-ii, уменьшают в нефроне активность тубу-
логломерулярной обратной связи. При этом Анг-ii в меньшей 
мере спазмирует афферентную артериолу, возрастает уровень 
гломерулярной фильтрации и увеличивается диурез, снижа-
ется периферическое сопротивление кровотоку в дистальном 
отделе артериального русла. Все взаимоотношения между 
гуморальными регуляторами в паракринных сообществах, не-
фроне, в том числе и соотношение Анг-ii и Алд, регулированы 
концентрацией ионов na+ в первичной моче, локальном вну-
трисосудистом и едином пуле межклеточной среды.

Критериями оценки улучшения функции всех сообществ и 
нефрона, восстановления микроциркуляции для сосудодвига-
тельного центра являются: уменьшение негативной эфферент-
ной интероцептивной информации, которая достигает продол-
говатого мозга по волокнам вегетативной нервной системы; 
нормализация периферического сопротивления в дистальном 

клеточной среды, в котором проживают все клетки; который 
соответствует параметрам водной среды третьего Мирового 
океана; в котором прошли все ступени реализации филоге-
неза животных и сформировались все биологические функ-
ции и реакции. Все для сохранения условий жизни каждой 
из клеток и организма в целом. Используя все механизмы 
гуморальной регуляции, организм тщательно оберегает свой 

Схема патогенеза метаболической (эссенциальной) артери-
альной гипертонии на уровне паракринных сообществ кле-
ток и организма.
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пиды; выявляет особенности плазматических и внутриклеточ-
ных мембран органелл, а также апобелки, которые переносят 
липиды (жиры) в водной среде межклеточной среды и цито-
золя, формирование липопротеинов как липидпереносящих 
макромолекул белка; показывает процессы активного погло-
щение их клетками. Липидомика может представить для диа-
гностики более 200 ЖК, липидов и их метаболитов.

Филогенетически ранняя биологическая функция адапта-
ции с аутокринного уровня реализована путем синтеза боль-
шого семейства специфичных белков – шаперонов (белков 
теплового шока мол. массой 65–135 кД). Они призваны в 
условиях биологической реакции стресса сохранить стериче-
скую (пространственную) форму и активность функциональ-
но наиболее важных белков цитозоля. По окончании стресса 
шапероны становятся в крови эндогенными флогогенами, 
нарушают биологическую функцию эндоэкологии и иниции-
руют биологическую реакцию воспаления. Используя совре-
менные физико-химические методы клинической биохимии, 
филогенетическую теорию общей патологии и когнитивную 
биологическую функцию (функцию интеллекта), можно пы-
таться составить кластеры специфичных протеинов и мета-
болитов, которые, будем надеяться, позволят дифференциро-
вать нарушения отдельных биологических функций.

Подобный протокол потребует высокого уровня профес-
сионализма, тесного сотрудничества научных учреждений, 
не столь обременительного финансирования расходов на 
одноразовые материалы и техническое содержание оборудо-
вания. Подобные исследования наиболее перспективны; они 
имеют четкую профилактическую направленность. Однако 
tertium non datur. И если для нас сбалансированная, персона-
лизированная антигипертензивная, неспецифичная терапия, 
улучшение качества жизни больных являются оптимальным 
методом лечения ЭС АГ, то это только сегодня. Завтра этого 
может быть недостаточно.

Вопросы для самоконтроля
1. Что нового вносит филогенетическая теория патологии 

в понимание единого алгоритма патогенеза заболеваний; что 
такое неспецифичные диагностические тесты?

2. Нарушение каких биологических функций – 
основа патогенеза ЭС АГ?
3. Какие методы клинической биохимии позволяют диф-

ференцировать ЭС АГ от ее симптоматических форм?
4. Каковы функциональные отличия и диагностика нару-

шений дистального и проксимального отделов артериально-
го русла?

5. Какова биологическая роль и диагностическое значе-
ние определения в биологических средах содержания Алд, 
ренина и Анг-ii?
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отделе артериального русла. В зависимости от этих двух тестов 
изменяется (уменьшается или увеличивается) компенсаторная 
реакция с уровня организма, понижается или повышается АД 
в проксимальном отделе артериального русла. При нарушении 
функции нефронов не почки повышают АД, а ортодоксальная 
регуляция с уровня организма императивно, по единому ал-
горитму требует от почек восстановить их функцию, компен-
саторно повышая АД в проксимальном отделе. Давление со 
стороны центра ослабеет, если эфферентная интероцептивная 
информация с периферии окажется позитивной. Если же та-
кой информации ждать не приходится, ее можно механиче-
ски прервать путем денервации, повреждением вегетативных 
нервных волокон при внутрисосудистой, высокочастотной 
коагуляции, десимпатизации почек. Представления о том, что 
органы способны регулировать АД, не соответствуют общей 
биологии и филогенетической теории общей патологии. На-
рушение метаболизма и микроциркуляции в любом из функ-
ционально разных паракринных сообществ, которое не удает-
ся компенсировать гуморально in situ, будет компенсировано 
с уровня организма по единому алгоритму путем повышения 
АД в проксимальном отделе артериального русла и физиче-
ского воздействия. Иного не дано (см. схему).

6. Методологические и методические подходы к диагно-
стике ЭС АГ. Причиной формирования ЭС АГ, нарушения 
функции перистальтических насосов в паракринных со-
обществах и микроциркуляции в дистальном отделе артери-
ального русла является, полагаем, нарушение биологических 
функций гомеостаза, трофологии, эндоэкологии и адаптации. 
Это позволяет предполагать определенные различия в этио-
логии и особенности патогенеза ЭС АГ. Можно надеяться 
на то, что, разобравшись в диагностике нарушений четырех 
биологических функций, мы сможем дифференцировать и 
варианты терапевтического, патогенетического, персонали-
зированного воздействия. Однако даже результаты тщатель-
ного клинического обследования довольно молодых мужчин 
и женщин с умеренным повышением АД не есть основание 
для проведения такой диагностики. Мы полагаем, что для 
этих целей необходимо использовать достижения клини-
ческой биохимии – лабораторные диагностические методы 
протеомики, метаболомики и липидомики.

Протеомика оценивает белки и их функциональное вза-
имодействия in vivo. В сыворотке крови, в локальном пуле 
межклеточной среды, можно определить содержание 150 
протеинов; прямо (или косвенно) оценить их взаимодей-
ствие в цитозоле и превращение протеинов в межклеточной 
среде. При патологическом синдроме цитолиза и нарушении 
целостности клеточной (плазматической) мембраны в крови 
оказываются многие сотни белков, которые можно оценить 
и количественно. Наиболее часто основой нарушения функ-
ции эндотелий(поток)зависимой вазодилатации в паракрин-
ных сообществах и микроциркуляции являются локальные 
изменения метаболизма. Метаболомика – совокупность всех 
метаболитов (катаболитов), которые являются продукта-
ми метаболических превращений. Метаболомика позволя-
ет проводит оценку метаболизма в органеллах и цитозоле 
функционально разных клеток; в паракринных сообществах 
– структурных и функциональных единицах органов; в функ-
ционально разных локальных и едином пуле межклеточной 
среды. Наиболее часто методы метаболомики используют 
применительно к моче; в столь диагностически благодатной 
биологической среде можно выявить несколько сотен ве-
ществ. Метаболомика в полной мере оценивает нарушение 
биологической функции эндоэкологии, “замусоривание” 
межклеточной среды и условия активации биологических 
реакций экскреции, воспаление и АД.

Для оценки нарушения биологической функции трофоло-
гии, биологической реакции экзотрофии (внешнего питания) 
и эндотрофии (внутреннего питания) диагностическими воз-
можностями отличается липидомика. Она отображает: спектр 
ЖК и спиртов (глицерин и холестерин), которые образуют ли-
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Первая

 

пандемия

 

атеросклероза

 

развилась

 

в

 

филогенезе

 

при

 

выходе

 

животных

 

из

 

океана

 

на

 

сушу, вторая — при

 

му-
тации

 

белка, переносящего

 

эфиры

 

холестерина-нуль

 

и

 

третья, современная, при

 

нарушении

 

биологической

 

функции

 

трофологии, нефизиологично

 

высоком

 

содержании

 

в

 

пище

 

насыщенных

 

жирных

 

кислот (ЖК), транс-форм

 

ЖК, бло-
каде

 

биодоступности

 

для

 

клеток

 

полиеновых

 

ЖК (ПНЖК). Образованный

 

в

 

крови

 

пул

 

безлигандных

 

липопротеинов

 

филогенетически

 

ранние

 

макрофаги

 

подвергают

 

в

 

интиме

 

артерий

 

только

 

частичной

 

утилизации, формируя

 

атеро-
матоз. При

 

блокаде

 

активного

 

поглощения

 

ω-3 и

 

ω-6 ПНЖК

 

клетки

 

компенсаторно

 

синтезируют

 

нефизиологические

 

ω-9-эйкозаноиды; это

 

есть

 

основа

 

патогенеза

 

атеросклероза, нарушения

 

аутокринной

 

регуляции, паракринной

 

гумо-
ральной

 

регуляции

 

клеточных

 

сообществ

 

и

 

заболевания. Если

 

частота

 

неинфекционного

 

заболевания

 

в

 

популяции

 

вы-
ше 5—7%, это

 

нарушение

 

биологических

 

функций

 

и

 

биологических

 

реакций. Необходимо

 

снизить

 

нефизиологическое

 

действие

 

внешней

 

среды

 

путем

 

нормализации

 

функции

 

трофологии, биологической

 

реакции

 

экзотрофии. Исход

 

ме-
таболических

 

пандемий

 

двоякий. Первый: эффективное

 

сведение

 

к

 

минимуму

 

неблагоприятного

 

влияния

 

внешней

 

сре-
ды — нормализация

 

функции

 

питания, приведение

 

ее

 

в

 

соответствие

 

с

 

возможностями

 

липопротеинов

 

и

 

снижение

 

заболеваемости

 

и

 

смертности

 

от

 

атеросклероза. Второй: развитие

 

человека

 

продолжается

 

и, как

 

это

 

уже

 

было

 

в

 

филогенезе, Homo sapiens адаптируется

 

к

 

нефизиологическому

 

питанию. Для

 

этого

 

потребуется 40—50 тыс. лет, 
в

 

течение

 

которых

 

смертность

 

от

 

инфаркта

 

миокарда

 

и

 

инсульта

 

будет

 

оставаться

 

высокой. Увеличение

 

в

 

пище

 

содержания

 

ω-3 ПНЖК

 

без

 

уменьшения

 

насыщенных

 

ЖК

 

при

 

блокаде

 

биодоступности

 

только

 

усилит

 

атероматоз. 
Выход — физиологическая

 

нормализация

 

питания; рассчитывать

 

на

 

гиполипидемические

 

препараты

 

оснований

 

нет. 
В

 

противном

 

случае

 

нас

 

ожидает

 

второй

 

исход. Tertium non datur.

К л ю ч е в ы е

 

с л о в а: филогенез; полиеновые

 

жирные

 

кислоты; насыщенные

 

жирные

 

кислоты; атеросклероз

 

и

 

атероматоз.

eVolUtioN oF PathogeNesis oF atherosclerosis iN PhylogeNesis

Titov V.N. 
Russian Cardiological Research and Production Centre, Moscow, Russia

The fi rst atherosclerosis pandemics developed in phylogenesis when animals went out of the ocean, the second coincided 
with mutations of proteins that transferred zero-cholesterol esters, the third (present-day pandemics) results from disturbed 
biological function of trophology, abnormally high content of saturated fatty acids and their trans-forms in food, and 
blockade of bioavailability of polyenic FA (PNFA) for cells. The blood pool of ligand-free lipoproteins , phylogenetically 
early macrophages are only partly utilized in intima giving rise to atheromatosis. When active absorption of w-3 and w-6 
PNFA is blocked, the cells synthesize by way of compensation non-physiological w-9 eicosanoids which creates the basis of 
pathogenesis of atherosclerosis, pathology of autocrine regulation, and paracrine humoral regulation of cell communities and 
the body. A rise in the frequency of non-infectious diseases above 5-7% is regarded as pathology of biological functions and 
reactions. Non-physiological environmental effects should be neutralized by normalization of tropholgy function, exotrophic 
biological reaction. Metabolic pandemics may have two outcomes. First: (a) effective reduction to a minimum of infavourable 
environmental effects, i.e. normalization of the nutritive function, (b) matching it with possibilities of lipoproteins, (c) reduction 
of morbidity and mortality from atherosclerosis. Second: man continues to develop as in phylogenesis and adapts himself to non-
physiological nutrition. Mortality from infarction and stroke will remain high during the next 40-50 thousand years. Increased 
content of w-3 PNFA in food without reduction of NAF with blockade of bioavailability will further facilitate atheromatosis. 
Man should rely on physiological nutrition, there is no reason to rely on hypolipidemic agents. Otherwise, the second outcome 
awaits the mankind. Tertium non datum.

K e y  w o r d s: phylogenesis; polyenic fatty acids; saturated fatty acids; atherosclerosis; atheromathosis.

Согласно

 

филогенетической

 

теории

 

общей

 

патоло-
гии [1], система

 

липопротеинов (ЛП) — перенос

 

в

 

ги-
дрофильной

 

межклеточной

 

среде

 

гидрофобных

 

жир-
ных

 

кислот (ЖК) и

 

поглощение

 

их

 

клетками — пре-
терпела

 

на

 

ступенях

 

филогенеза 3 последовательных

 

функциональных

 

этапа [2].
Первый

 

этап

 

становления

 

в

 

филогенезе

 

липопроте-
инов.

 

Перенос

 

ЖК (эссенциальных

 

ненасыщенных — 
ННЖК, полиеновых — ПНЖК

 

в

 

гидрофильной

 

среде

 

в

 

полярных

 

липидах

 

в

 

ЛП

 

высокой

 

плотности (ЛПВП) 

происходит

 

при

 

пассивном

 

поглощении

 

их

 

клетками. 
ЛПВП

 

стали

 

переносить

 

ННЖК + ПНЖК

 

в

 

полярных

 

эфирах

 

со

 

спиртом

 

глицерином, в

 

фосфолипидах. По-
глощение

 

ЖК

 

клетками

 

происходило

 

пассивно — пере-
этерификация (обмен) между

 

фосфолипидами

 

мембра-
ны

 

клеток

 

и

 

ЛПВП. Обратно (от

 

клеток

 

к

 

энтероци-
там) ЛПВП

 

переносят

 

спирт

 

холестерин (ХС) в

 

форме

 

опять-таки

 

полярного

 

стерола. Синтезируют

 

стерол

 

все

 

животные

 

клетки

 

в

 

биологической

 

реакции

 

крат-
косрочной

 

адаптации. Способность

 

аполипопротеина
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(апо)А-I связывать

 

полярные

 

липиды

 

низка; в

 

ЛПВП — 
бислое, структуре

 

белок—липид

 

липидов

 

всегда

 

мало.
В

 

силу

 

физико-химических

 

различий

 

перенос

 

в

 

межклеточной

 

среде

 

и

 

поглощение

 

клетками

 

насы-
щенных

 

ЖК (НЖК) + мононенасыщенных (МЖК), 
ННЖК + ПНЖК

 

происходит

 

раздельно. В

 

паракрин-
ном

 

сообществе

 

энтероцитов

 

одновременно

 

с

 

этери-
фикацией

 

ННЖК + ПНЖК

 

в

 

полярные

 

фосфолипиды, 
из

 

которых

 

апоА-I формирует

 

ЛПВП

 

и

 

секретирует

 

их

 

в

 

межклеточную

 

среду. В

 

канальцах

 

эндоплазматиче-
ской

 

сети

 

происходит

 

этерификация

 

НЖК + МЖК

 

в

 

неполярные

 

ТГ (ТГ) с

 

трехатомным

 

спиртом

 

глице-
рином. Из

 

пальмитиновых

 

и

 

олеиновых

 

ТГ, апоВ-48 и

 

микросомальный

 

белок, переносящий

 

ТГ, формируют

 

в

 

энтероцитах

 

апоВ-48-ЛП — гидрофобные

 

комплексы

 

белок—липид [3]. Энтероциты

 

секретируют

 

их

 

в

 

лим-
фатические

 

локальные

 

сосуды

 

внутри

 

паракринного

 

сообщества. Лимфоток

 

переносит

 

ТГ

 

в

 

рамках

 

одного

 

паракринного

 

сообщества — от

 

энтероцитов

 

к

 

жиро-
вым

 

клеткам

 

рыхлой

 

соединительной

 

ткани (РСТ).
Согласно

 

филогенетической

 

теории

 

общей

 

пато-
логии, каждое

 

паракринно

 

регулируемое

 

сообщество

 

клеток in vivo

 

состоит

 

из

 

трех

 

функционально

 

разных

 

пулов: специфичных

 

клеток, которые

 

определяют

 

функцию

 

сообщества, локального

 

перистальтического

 

насоса — артериолы

 

мышечного

 

типа, который

 

реали-
зует

 

биологические

 

функции

 

трофологии, гомеостаза

 

и

 

адаптации, и

 

пула

 

клеток

 

РСТ [1]. Последние

 

регулиру-
ют

 

функцию

 

сообщества

 

путем

 

синтеза

 

гуморальных

 

медиаторов, запасания

 

субстратов

 

для

 

наработки

 

клет-
ками

 

энергии. Клетки

 

РСТ

 

в

 

паракринном

 

сообществе

 

энтероцитов

 

после

 

еды

 

поглощают

 

из

 

лимфотока

 

все

 

ТГ, депонируют

 

их

 

в

 

цитозоле

 

жировых

 

клеток

 

сальни-
ка, реализуя

 

биологическую

 

реакцию

 

экзотрофии.
В

 

биологической

 

же

 

реакции

 

эндотрофии (вне

 

при-
ема

 

пищи) жировые

 

клетки

 

паракринного

 

сообщества

 

энтероцитов

 

гидролизуют

 

запасенные

 

в

 

ТГ

 

НЖК + 
МЖК. В

 

межклеточную

 

среду

 

жировые

 

клетки

 

секре-
тируют

 

ЖК

 

в

 

форме

 

полярных, неэтерифицированных

 

ЖК (НЭЖК). Гидролиз

 

пальмитиновых

 

и

 

олеиновых

 

ТГ

 

в

 

жировых

 

клетках

 

активирует

 

гормонозависи-
мая

 

липаза. Секретированные

 

в

 

межклеточную

 

среду

 

НЖК + МЖК

 

в

 

форме

 

НЭЖК

 

связывает

 

липидперено-
сящий

 

альбумин. Так, на

 

ранних

 

ступенях

 

филогене-
за, на

 

первом

 

этапе

 

становления

 

ЛП, перенос

 

всех

 

ЖК

 

(НЖК, МЖК, ННЖК

 

и

 

ПНЖК) в

 

межклеточной

 

среде

 

происходил

 

в

 

полярных

 

липидах, а

 

клетки

 

поглощали

 

ЖК

 

пассивно, по

 

градиенту

 

концентрации.
Компоненты

 

паракринного

 

сообщества

 

энтероци-
ты + жировые

 

клетки

 

РСТ

 

далее

 

на

 

ступенях

 

фило-
генеза

 

стали

 

прародителями

 

тонкой

 

кишки

 

и

 

сальни-
ка — висцерального

 

пула

 

жировых

 

клеток. Оба

 

они

 

как

 

синергисты

 

реализуют

 

биологическую

 

функцию

 

трофологии (питания), только

 

энтероциты — биологи-
ческую

 

реакцию

 

экзотрофии — запасание

 

ЖК

 

пищи, 
а

 

жировые

 

клетки

 

сальника — биологическую

 

реак-
цию

 

эндотрофии, расходуя

 

запасенные

 

ЖК

 

вне

 

приема

 

пищи. При

 

совершенствовании

 

биологических

 

функ-

ций

 

in vivo, переноса

 

ЖК

 

в

 

полярных

 

липидах (глице-
ридах) и

 

пассивного

 

поглощения

 

ЖК

 

клетками

 

стало

 

недостаточно. Начался

 

перенос

 

ЖК

 

в

 

иных

 

ЛП

 

в

 

эфирах

 

ЖК

 

со

 

спиртом

 

глицерином, со

 

спиртом

 

ХС (полиэфи-
ры

 

ХС — поли-ЭХС) и

 

активное (против

 

градиента

 

кон-
центрации) рецепторное

 

поглощение

 

клетками

 

ЖК. Это

 

стало

 

основой

 

второго

 

этапа

 

развития

 

функции

 

ЛП.
Второй

 

этап

 

становления

 

в

 

филогенезе

 

системы

 

липопротеинов.

 

Перенос

 

в

 

межклеточной

 

среде

 

и

 

по-
глощение

 

клетками

 

НЖК + НЖК

 

и

 

ННЖК + ПНЖК

 

и

 

на

 

втором

 

этапе

 

происходит

 

раздельно. Это

 

опреде-
лено

 

их

 

физико-химическими

 

различиями

 

и

 

тем, что

 

содержание

 

в

 

пище

 

ЖК

 

соотносится

 

следующим

 

об-
разом: пальмитиновая

 

НЖК + олеиновая

 

МЖК — 100;  
линолевая + линоленовая

 

ННЖК — 10; ω-6 и

 

ω-3 эс-
сенциальные

 

ПНЖК — 1. Физиологически

 

отношение

 

ω-6/ω-3 составляет 3:1, 5:1 [4]. Для

 

переноса

 

к

 

клет-
кам

 

существенно

 

большего

 

количества

 

ЖК, особенно

 

НЖК + МЖК, и

 

для

 

реализации

 

новых

 

и

 

более

 

совер-
шенных

 

биологических

 

функций

 

необходимы

 

ЛП

 

с

 

бо-
лее

 

высокой

 

производительностью, поэтому

 

в

 

филоге-
незе

 

осуществлен

 

синтез

 

иных

 

апо, которые

 

переносят

 

ЖК

 

в

 

неполярных

 

липидах

 

и

 

формируют

 

лиганды

 

для

 

связывания

 

с

 

рецепторами

 

на

 

мембране

 

и

 

активное

 

по-
глощение

 

клетками

 

ЛП. Несмотря

 

на

 

синтез

 

новых

 

апо, 
функция

 

апоА-I и

 

ЛПВП

 

не

 

только

 

продолжена, но

 

и

 

получила

 

развитие. ЛПВП

 

сформировали

 

новые

 

функ-
ции — перенос

 

ЖК

 

в

 

неполярных

 

липидах

 

и

 

активное

 

рецепторное

 

поглощение

 

клетками

 

ННЖК + ПНЖК; 
сохранили

 

эти

 

функции

 

приматы

 

и

 

человек.
Согласно

 

принципу

 

биологической

 

преемственно-
сти, становление

 

в

 

филогенезе

 

биологических

 

функций

 

и

 

реакций

 

происходит

 

не

 

путем «революционных» пре-
образований, что

 

свойственно

 

мутациям, а

 

по

 

пути

 

со-
вершенствования

 

того, что

 

сделано

 

ранее. Возросший

 

перенос

 

НЖК + МЖК

 

в

 

ТГ

 

в

 

локальном

 

лимфотоке

 

вскоре

 

привел

 

к

 

тему, что

 

ограниченное

 

у

 

позвоноч-
ных

 

количество

 

жировых

 

клеток

 

сальника

 

не

 

смогло

 

депонировать

 

то

 

количество

 

апоВ-48-ЛП, которое

 

фор-
мирует

 

эндоплазматическая

 

сеть

 

энтероцитов. Из

 

лим-
фотока

 

часть

 

НЖК + МЖК

 

в

 

форме

 

ТГ

 

в

 

апоВ-48-ЛП

 

стала

 

поступать

 

в

 

межклеточную

 

среду, а

 

позже — и

 

в

 

кровоток. АпоВ-48-ЛП

 

поглощали

 

все

 

клетки, энте-
роциты

 

еще

 

не

 

реализовали

 

биологическую

 

реакцию

 

оптимизации, в

 

ТГ

 

они

 

включают

 

все

 

ЖК

 

пищи, в

 

том

 

числе

 

и

 

нефизиологические, однако

 

не

 

все

 

клетки

 

in 
vivo

 

могут

 

метаболизировать

 

такие

 

ЖК; это

 

приводило

 

к

 

нефизиологическому

 

накоплению

 

неполярных

 

липи-
дов, формированию

 

основ

 

будущих «болезней

 

накопле-
ния», таких

 

как

 

атероматоз.
Позже

 

в

 

филогенезе

 

сформировалось

 

паракринное

 

сообщество

 

гепатоцитов (структурная

 

единица

 

печени) 
и

 

синтезирован

 

новый

 

апо — апоЕ. В

 

нем

 

нет

 

доменов, 
которые

 

связывают

 

много

 

липидов. АпоЕ

 

имеет

 

функ-
циональный

 

домен

 

для

 

взаимодействия, мы

 

полагаем, с

 

иными

 

апо. В

 

межклеточной

 

среде

 

и

 

кровотоке

 

из

 

малых

 

апоВ-48-ЛП

 

апоЕ

 

сформировал

 

большие

 

хиломикроны. 
Это

 

определено

 

тем, что

 

хиломикроны — это

 

ассоциаты
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секретированных

 

энтероцитами

 

апоВ-48-ЛП-структура

 

наподобие

 

ягоды

 

малины. Одновременно

 

апоЕ

 

в

 

ассоци-
ации

 

с

 

апоВ-48 сформировал

 

кооперативный

 

апоЕ/В-48-
лиганд, а

 

гепатоциты

 

стали

 

синтезировать

 

и

 

выставлять

 

на

 

плазматическую

 

мембрану

 

апоЕ/В-48-рецепторы [5]. 
Так

 

сформировалось

 

активное

 

поглощение

 

хиломикро-
нов

 

из

 

межклеточной

 

среды (из

 

крови) только

 

гепато-
цитами. Эти

 

клетки, реализуя

 

биологическую

 

реакцию

 

оптимизации, окисляют

 

в

 

гепатоцитах

 

все

 

нефизиологи-
ческие

 

ЖК

 

и

 

избыток

 

пальмитиновой

 

НЖК.
Полагаем, что

 

лимфоток, сформированный

 

внача-
ле

 

локально, в

 

паракринных

 

сообществах

 

энтероцитов

 

для

 

переноса

 

НЖК + МЖК

 

в

 

форме

 

ТГ

 

в

 

апоВ-48-ЛП, 
далее

 

функционально

 

объединил

 

все

 

паракринные

 

со-
общества; это

 

сформировало

 

лимфатическую

 

систему. 
Инициировали

 

медленный

 

поток

 

лимфы (около 10 см/
мин) филогенетически

 

ранние

 

клетки

 

с

 

мышечными

 

волокнами — перициты; сокращаются

 

они

 

циркуляр-
но. Несмотря

 

на

 

многие

 

функции, которые

 

выполняет

 

лимфоток, апоВ-48-ЛП

 

и

 

апоЕ/В-48-хиломикроны

 

он

 

переносит

 

на

 

всем

 

протяжении — от

 

энтероцитов

 

до

 

грудного

 

лимфатического

 

протока [6]. Система

 

лимфо-
тока

 

на

 

миллионы

 

лет «старше» сердечно-сосудистой

 

системы; она

 

первая

 

сформировалась

 

в

 

паракринных

 

сообществах

 

и

 

функционально

 

объединила

 

их

 

в

 

единое

 

целое [7]. В

 

филогенезе, на

 

втором

 

этапе

 

формирова-
ния

 

ЛП, стали

 

взаимодействовать

 

стационарный

 

апоВ-
48-ЛП

 

из

 

ЖК

 

в

 

неполярных

 

ТГ

 

и

 

динамичный

 

апоЕ. 
В

 

лимфотоке

 

они

 

из

 

апоВ-48-ЛП

 

сформировали

 

хило-
микроны; они

 

же

 

образовали

 

активное

 

поглощение

 

ЛП

 

клетками

 

при

 

апоЕ/В-48-эндоцитозе.
На

 

мембране

 

жировых

 

клеток

 

сальника

 

поглощение

 

ими

 

НЖК + МЖК

 

в

 

форме

 

ТГ

 

в

 

апоВ-48-ЛП, формиро-
вание

 

висцерального

 

пула

 

жировой

 

ткани

 

in vivo закан-
чивает

 

биологическую

 

реакцию

 

экзотрофии. И

 

сразу

 

начинается

 

реализация

 

биологической

 

реакции

 

эндоэ-
кологии — секреция

 

НЖК + МЖК

 

в

 

полярных

 

НЭЖК. 
Все

 

клетки

 

поглощают

 

НЭЖК

 

из

 

комплексов

 

с

 

альбу-
мином, из

 

межклеточной

 

среды

 

пассивно; позже

 

по-
глощение

 

становится

 

активированным

 

при

 

действии

 

транспортеров

 

НЭЖК (СD16), но

 

не

 

активным. Возмож-
ности

 

белка — переносчика

 

НЭЖК

 

являются

 

ограни-
ченными. Увеличить

 

физиологически

 

перенос

 

к

 

клет-
кам

 

НЖК + МЖК

 

с

 

альбумином

 

трудно. Концентрация

 

его in vivo

 

является «метаболической

 

константой», бе-
лок, обеспечивает

 

онкотическое

 

давление

 

и

 

перемеще-
ние

 

межклеточной

 

среды

 

между

 

вне- и

 

внутрисосуди-
стым

 

пулом. Специфично

 

альбумин

 

связывает

 

и

 

пере-
носит 2 молекулы

 

НЖК + МЖК

 

в «туннелях» между

 

тремя

 

доменами

 

молекулы. Неспецифично

 

альбумин

 

может

 

связать

 

еще

 

несколько

 

НЖК+МЖК

 

на

 

поверхно-
сти

 

молекулы. Образуемые «липопротеидные» струк-
туры

 

Толл-подобные

 

рецепторы-4 могут

 

принимать

 

за

 

липополисахариды

 

грамотрицательных

 

бактерий, 
а

 

специфические

 

белки

 

плазмы

 

крови, компоненты

 

врожденного

 

иммунитета, могут

 

связывать

 

их

 

в

 

им-
мунные

 

комплексы [8]. Вместе

 

с

 

системой

 

комплемента

 

они

 

инициируют in vivo

 

синдром

 

системного

 

воспали-

тельного

 

ответа. Если

 

количество

 

секретированных

 

в

 

кровь

 

НЭЖК

 

превышает

 

возможности

 

альбумина

 

их

 

связывать, нефизиологически

 

формируется

 

пул

 

свобод-
ных

 

ЖК. Циркулируют

 

они

 

в

 

крови

 

в

 

форме

 

прямых

 

гомогенных (гетерогенных) мицелл. При

 

спонтанном

 

встраивании

 

в

 

мембрану

 

эндотелия

 

мицеллы

 

форми-
руют

 

в

 

бислое

 

фосфолипидов

 

гидрофильные

 

поры

 

из

 

свободных

 

жирных

 

кислот [9]. Вхождение

 

в

 

клетки

 

по

 

градиенту

 

концентрации

 

избытка

 

ионов Na+

 

увеличи-
вает

 

объем

 

клеток

 

эндотелия, сужает

 

просвет

 

артериол

 

мышечного

 

типа

 

и

 

инициирует

 

повышение

 

перифери-
ческого

 

сопротивления

 

кровотоку

 

в

 

дистальном

 

отделе

 

артериального

 

русла

 

и

 

компенсаторное

 

повышение

 

ги-
дродинамического, артериального

 

давления [10].
Поглощение

 

гепатоцитами

 

хиломикронов

 

путем

 

апоЕ/В-48-эндоцитоза — начало

 

переноса

 

и

 

активно-
го

 

поглощения

 

клетками

 

НЖК + МЖК

 

в

 

неполярных

 

ТГ. МЖК+ НЖК

 

как

 

субстрат

 

для

 

наработки

 

энергии, 
синтеза

 

АТФ

 

необходимо

 

донести

 

до

 

каждой

 

из

 

кле-
ток

 

и

 

сформировать

 

активное

 

поглощение. Для

 

этого

 

гепатоциты

 

начали

 

осуществлять

 

оптимизацию

 

эк-
зогенных

 

ЖК, сформировав

 

внутриклеточные

 

орга-
неллы — пероксисомы [11]. В

 

гепатоцитах

 

нефизио-
логические

 

ЖК

 

пищи

 

связываются

 

с

 

рецепторами

 

активации

 

пролиферации

 

пероксисом

 

на

 

мембране

 

ядра, экспрессируют

 

синтез

 

и

 

активность

 

в

 

органел-
лах

 

одновременно

 

α-, β- и

 

ω-оксидаз

 

ЖК. Действуя

 

совместно, оксидазы

 

в

 

пероксисомах

 

окисляют

 

нефи-
зиологические

 

экзогенные

 

ЖК

 

и

 

отчасти

 

избыточное

 

количество

 

в

 

пище

 

пальмитиновой

 

НЖК.
После

 

оптимизации

 

гепатоциты

 

этерифицируют

 

физиологические

 

ЖК

 

в

 

пальмитиновые, олеиновые, ли-
нолевые

 

и

 

линоленовые

 

ТГ. Определено

 

это

 

тем, какая

 

ЖК

 

этерифицирована

 

со

 

вторичной

 

спиртовой

 

груп-
пой

 

трехатомного

 

спирта

 

глицерина, в

 

позиции SN-2. 
Вторичную

 

спиртовую

 

связь

 

не

 

может

 

гидролизовать

 

панкреатическая, постгепариновая

 

и

 

печеночная

 

липо-
протеинлипаза. Далее

 

апоВ-100 структурируют

 

паль-
митиновые, олеиновые, линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ТГ

 

раздельно

 

в

 

одноименные

 

ЛП

 

очень

 

низкой

 

плотности

 

(ЛПОНП). ЛПОНП, как

 

и

 

все

 

ЛП, построены

 

по

 

еди-
ному

 

принципу: бислой

 

белок — липид. В

 

гидрофиль-
ной

 

среде

 

в

 

стремлении

 

к

 

минимальной

 

поверхности

 

бислой

 

белок — липид

 

формирует

 

псевдосферические

 

структуры. Образуют

 

гепатоциты

 

и

 

стеариновые

 

ТГ, и

 

ЛПОНП; содержание

 

их

 

невелико. Функционально

 

они

 

являются

 

промежуточными

 

между

 

пальмитиновыми

 

и

 

олеиновыми

 

ЛПОНП. Доминирут

 

они

 

в

 

масле

 

какао.
При

 

физиологическом

 

содержании

 

и

 

соотношении

 

ЖК

 

в

 

пище

 

количественно

 

ЛПОНП

 

в

 

плазме

 

крови

 

со-
относятся

 

следующим

 

образом: пальмитиновые + оле-
иновые

 

ЛПОНП — около 90 и

 

линолевые + линолено-
вые

 

ЛПОНП — до 10. Все

 

секретированные

 

в

 

межкле-
точную

 

среду

 

ЛПОНП

 

физиологически

 

перегружены

 

ТГ — они

 

безлигандные (прелигандные), лиганд

 

скрыт

 

избытком

 

липидов. АпоВ-100 связывает

 

количество

 

ТГ, 
которое

 

в

 

разы

 

превышает

 

объем

 

самого

 

апо, формируя

 

бислой

 

белок — липид. В

 

крови

 

биохимические

 

превра-
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щения

 

в

 

пальмитиновых + олеиновых

 

ЛПОНП

 

и

 

лино-
левых + линоленовые

 

ЛПОНП

 

происходят

 

по-разному. 
Физико-химически

 

пальмитиновые + олеиновые

 

и

 

ли-
нолевые + линоленовые

 

ТГ

 

в

 

ЛПОНП

 

являются

 

разны-
ми. Гидролиз

 

их

 

активируют

 

разные

 

ферменты

 

и

 

ли-
полиз

 

происходит

 

по-разному. В

 

крови

 

постепариновая

 

липопротеинлипаза

 

и

 

ее

 

кофактор

 

апоС-II гидролизуют

 

ТГ

 

в

 

пальмитиновых

 

и

 

олеиновых

 

ЛПОНП, полярные

 

диглицериды

 

и

 

НЭЖК

 

покидают

 

ЛПОНП, плотность

 

их

 

возрастает, и

 

они

 

превращаются

 

в

 

одноименные

 

ЛП

 

низкой

 

плотности (ЛПНП). При

 

оптимальном

 

количе-
стве

 

связанных

 

ТГ

 

апоВ-100 в

 

пальмитиновых

 

и

 

оле-
иновых

 

ЛПОНП

 

принимает

 

активную

 

конформацию

 

(пространственную

 

форму) и

 

выставляет

 

на

 

поверх-
ность

 

ЛП

 

апоВ-100-лиганд. Связывая

 

его

 

рецепторами, 
клетки

 

активно

 

поглощают

 

ЛПНП

 

с

 

НЖК + МЖК [12].
Линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ЛПОНП

 

при

 

секреции

 

их

 

в

 

кровь

 

тоже

 

физиологически

 

перегружены

 

ТГ, это

 

прелигандные

 

ЛПОНП. При

 

действии

 

печеночной

 

ли-
попротеинлипазы + апоС-III в

 

них

 

происходит

 

гидро-
лиз

 

части

 

ТГ. Когда

 

в

 

связи

 

с

 

апоВ-100 остается

 

опти-
мальное

 

количество

 

ТГ, гидратированная

 

плотность

 

ЛПОНП

 

увеличивается, размер

 

уменьшается, ЛПОНП

 

превращаются

 

в

 

линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ЛПНП. 
АпоВ-100 в

 

ЛПНП

 

принимает

 

активную

 

конформацию

 

и

 

формирует

 

домен-лиганд. Далее

 

клетки

 

поглощают

 

лигандные

 

линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ЛПНП

 

путем

 

активного

 

апоВ-100-эндоцитоза. Так

 

на

 

втором

 

этапе

 

в

 

филогенезе

 

ЛП

 

сформировалось

 

активное

 

поглощение

 

клетками

 

НЖК + МЖК

 

и

 

ННЖК

 

в

 

форме

 

неполярных

 

эфиров

 

со

 

спиртом

 

глицерином. Пассивным

 

оставалось

 

поглощение

 

клетками

 

ПНЖК

 

из

 

полярных

 

фосфолипи-
дов

 

при

 

переэтерификации

 

между

 

ЛПВП

 

и

 

наружным

 

монослоем

 

клеток. На

 

втором

 

этапе

 

сформировалось

 

и

 

активное

 

поглощение

 

клетками

 

ПНЖК.
Согласно

 

принципу

 

биологической

 

преемственно-
сти, активное

 

поглощение

 

клетками

 

ПНЖК, количе-
ство

 

которых

 

во

 

много

 

раз

 

меньше, чем

 

ННЖК, тем

 

более

 

НЖК+МЖК, сформировалось

 

так

 

же, как

 

и

 

всех

 

ЖК, — путем

 

ароВ-100-эндоцитоза. Для

 

этого

 

в

 

ЛПВП

 

началась

 

переэтерификация

 

ПНЖК

 

из

 

полярных

 

фос-
фолипидов

 

в

 

неполярные

 

поли-ЭХС

 

и

 

осуществлен

 

перенос

 

их

 

из

 

ЛПВП

 

в

 

ЛПОНП. В

 

соответствии

 

с

 

фи-
зико-химическими

 

параметрами

 

этерификация

 

ПНЖК

 

в

 

состав

 

ТГ

 

в

 

биологии

 

не

 

происходит [13]. Неполярная

 

форма

 

ПНЖК

 

образуется

 

при

 

этерификации

 

со

 

спир-
том

 

ХС

 

при

 

образовании

 

поли-ЭХС. Эфиры — про-
дукты

 

этерификации

 

кислоты

 

и

 

спирта — принято

 

называть

 

по

 

имени

 

спирта. Переэтерификацию

 

ПНЖК

 

из

 

фосфолипидов

 

в

 

неполярные

 

поли-ЭХС

 

активирует

 

ацилтрансфераза. Синтезируют

 

ее

 

гепатоциты

 

как

 

изо-
фермент

 

лецитинхолестеринацилтрансферазы [14].
Для

 

активного

 

поглощения

 

клетками

 

ПНЖК

 

экс-
прессирован

 

синтез

 

белка, переносящего

 

эфиры

 

ХС

 

(БПЭХ). В

 

межклеточной

 

среде

 

и

 

крови

 

БПЭХ

 

иниции-
рует

 

формирование

 

тройственного

 

ассоциата

 

ЛПВП + 
БПЭХ + линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ЛПОНП. Далее

 

происходит

 

обмен

 

полярных

 

и

 

неполярных

 

липидов: 

в

 

ЛПОНП

 

из

 

ЛПВП

 

переходят

 

ПНЖК

 

в

 

неполярных

 

поли-ЭС, а

 

из

 

ЛПОНП

 

в

 

ЛПВП — полярные

 

диглице-
риды — продукты

 

гидролиза

 

линолевых

 

и

 

линолено-
вых

 

ТГ.
БПЭХ

 

переносит

 

в

 

ЛПОНП

 

только

 

поли-ЭХС, но

 

не

 

моноэфира

 

ХС (моно-ЭХС) [15]. Синтез

 

последних

 

происходит

 

тоже

 

в

 

ЛПВП. Моно-ЭХС — холестероло-
леат — это

 

неполярная

 

форма

 

спирта

 

ХС

 

для

 

ревер-
сивного

 

переноса

 

его

 

от

 

клеток

 

к

 

гепатоцитам. Пере-
носят

 

моно-ЭХС

 

ЛПВП, гепатоциты

 

поглощают

 

ЛПВП

 

с

 

большим

 

содержанием

 

моно-ЭХС

 

при

 

действии

 

кас-
сетных

 

транспортеров. Их

 

можно

 

рассматривать

 

как

 

скевенджер-рецепторы, но

 

на

 

мембране

 

не

 

макрофагов, 
как

 

обычно, а

 

гепатоцитов. Переноса

 

неполярных

 

ТГ

 

из

 

ЛПОНП

 

полярную

 

структуру

 

ЛПВП, как

 

это

 

указыва-
ется

 

в

 

некоторых

 

источниках

 

литературы, реально

 

не

 

происходит. Это

 

обусловлено

 

некритичным

 

отношени-
ем

 

к

 

результатам, полученным

 

в

 

лаборатории

 

клиниче-
ской

 

биохимии. Набор

 

реактивов «Триглицериды» на

 

самом

 

деле

 

определяет

 

не

 

ТГ, а

 

спирт

 

глицерин. Когда

 

измеряем

 

ТГ

 

в

 

ЛПВП, мы

 

определяем

 

содержание

 

по-
лярных

 

диглицеридов, а

 

точнее

 

спирта

 

глицерина.
Физико-химические

 

особенности, кинетические

 

параметры

 

гидролиза

 

ТГ

 

и

 

поглощения

 

клетками

 

ли-
гандных

 

олеиновых

 

и

 

пальмитиновых

 

ЛПНП

 

физиоло-
гически

 

обусловливают

 

то, что

 

поли-ЭХС

 

при

 

действии

 

БПЭХ

 

переходят

 

в

 

линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ЛПНП. 
Переэтерификация

 

ПНЖК

 

из

 

фосфолипидов

 

в

 

поли-
ЭХС

 

происходит

 

медленно. Через 4—5 ч

 

после

 

еды

 

олеиновые

 

и

 

пальмитиновые

 

ЛПОНП

 

при

 

липолизе

 

превращаются

 

в

 

одноименные

 

лигандные

 

ЛПНП

 

и

 

их

 

поглощают

 

клетки

 

путем

 

апоВ-100-эндоцитоза. В

 

ли-
нолевых

 

и

 

линоленовых

 

ЛПОНП

 

более

 

гидрофобные

 

и

 

меньшие

 

по

 

размерам

 

поли-ЭХС

 

вытесняют

 

ТГ

 

из

 

ассо-
циации

 

с

 

апоВ-100; этим

 

они

 

активируют

 

гидролиз

 

ТГ

 

при

 

действии

 

печеночной

 

ЛПЛ+апоС-III. Клетки

 

по-
глощают

 

ННЖК + ПНЖК

 

в

 

линолевых

 

и

 

линоленовых

 

ЛПНП

 

путем

 

апоВ-100-рецепторного

 

эндоцитоза.
К

 

исходу

 

второго

 

этапа

 

становления

 

в

 

филогенезе

 

системы

 

ЛП

 

отработано

 

активное

 

поглощение

 

клетка-
ми

 

НЖК + МЖК, а

 

также

 

ПНЖК

 

по

 

пути

 

энтероци-
ты→

 

ЛПВП→

 

переэтерификация

 

ПНЖК

 

в

 

неполярные

 

поли-ЭХС→

 

переход

 

поли-ЭХС

 

из

 

ЛПВП

 

в

 

линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ЛПОНП→

 

ЛПНП

 

при

 

действии

 

БПЭХ→

 

активное

 

поглощение

 

ПНЖК

 

в

 

линолевых + линолено-
вых

 

ЛПНП

 

путем

 

апоВ-100-эндоцитоза. Если

 

упростить

 

схему, получится: энтероциты→

 

апоА-I-ЛП→

 

апоВ-100-
ЛП→

 

апоВ-100-эндоцитоз→клетка. Вариант, при

 

кото-
ром

 

ПНЖК

 

к

 

клеткам

 

переносят

 

вначале

 

апоА-I-ЛП, да-
лее

 

апоВ-100-ЛП, а

 

клетки

 

активно

 

поглощают

 

их

 

путем

 

апоВ-100-эндоцитоза, мы

 

назвали

 

последовательным.
При

 

выходе

 

животных

 

на

 

сушу, в

 

среду

 

с

 

более

 

высокой

 

температурой, при

 

которой

 

растения

 

не

 

син-
тезируют

 

ω-3 эссенциальные

 

ПНЖК

 

С20:5 эйкоза-
пентаеновую (Эйкоза) и

 

С22:6 докозагексаеновую

 

(Докоза). На

 

суше, при

 

более

 

высокой

 

температуре

 

воздушной

 

среды, растения

 

синтезируют

 

ω-6 С20:4 
арахидоновую

 

ПНЖК (Арахи). На

 

суше

 

только

 

север-



КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 10, 2014

ные

 

растения (лен — масличное

 

растение

 

и

 

мох

 

сфаг-
нум — пища

 

северных

 

оленей

 

в

 

тундре) синтезируют

 

ω-3 С18:3 α-линоленовую

 

ННЖК, однако

 

ни

 

кролики, 
ни

 

приматы

 

и

 

человек

 

не

 

могут

 

из

 

ω-3 α-линоленовой

 

ННЖК

 

синтезировать

 

ни

 

Эйкоза, ни

 

Докоза, а

 

из

 

ω-6 
γ-линоленовой — Арахи. Для

 

человека

 

необходимо

 

на-
личие

 

в

 

пище

 

ω-3 Эйкоза + Докоза

 

или, что

 

менее

 

фи-
зиологично, ω-6 Арахи. Источником

 

Эйкоза

 

и

 

Докоза

 

являются

 

рыбий

 

жир

 

и

 

морепродукты; эссенциальную

 

Арахи

 

ПНЖК

 

человек

 

получает, употребляя

 

в

 

пищу

 

куриные

 

яица

 

и

 

свиное

 

сало [16]. Только

 

эти

 

животные

 

продукты

 

содержат

 

оптимальные

 

количества

 

Арахи. 
Растительные

 

масла

 

содержат

 

С20:0 арахиновую

 

НЖК, 
но

 

не

 

ω-6 С20:4 арахидоновую

 

ПНЖК.
При

 

выходе

 

на

 

сушу

 

животные

 

адаптировались

 

к

 

но-
вым

 

условиям

 

существования: более

 

высокой

 

темпера-
туре

 

окружающей

 

среды, большему

 

действию

 

сил

 

гра-
витации, синтезу

 

наземными

 

растениями

 

не

 

ω-3 ПНЖК, 
а

 

только

 

ω-6 Арахи

 

и

 

большему

 

содержанию

 

в

 

пище

 

НЖК. Причиной

 

первой

 

в

 

филогенезе

 

пандемии

 

атеро-
склероза

 

и

 

атероматоза

 

стало

 

нарушение

 

биологической

 

функции

 

трофологии, биологической

 

реакции

 

экзотро-
фии, алиментарный

 

дефицит

 

в

 

клетках

 

ПНЖК [17]. За

 

последующие

 

миллионы

 

лет

 

часть

 

особей

 

в

 

популяциях

 

сумела

 

адаптироваться

 

к

 

жизни

 

на

 

суше; они

 

научились

 

синтезировать

 

эйкозаноиды

 

из

 

ω-6 Арахи

 

ПНЖК.
В

 

филогенезе

 

при

 

поступлении

 

с

 

пищей

 

ω-3 Эйко-
за

 

и

 

Докоза

 

ПНЖК

 

клетки

 

in vivo

 

синтезируют

 

из

 

них

 

биологически

 

высокоактивные

 

эйкозаноиды

 

группы 3; 
в

 

их

 

молекуле 3 двойные

 

связи (-С=С-). Простациклины

 

группы 3 активно

 

инициируют

 

реакцию

 

эндотелийза-
висимой

 

вазодилатации

 

в

 

артериолах

 

мышечного

 

типа, 
потенцируя

 

действие

 

оксида

 

азота (NO). Тромбоксаны

 

группы 3 выраженно

 

ингибируют

 

адгезию

 

клеток, ко-
торую

 

мы

 

определяем

 

на

 

примере

 

агрегации

 

тромбо-
цитов. Противовоспалительные

 

липоксины

 

группы 3 
выраженно

 

действуют

 

при

 

реализации

 

биологической

 

функции

 

эндоэкологии, биологической

 

реакции

 

вос-
паления, активируя

 

синдром

 

компенсаторной

 

противо-
воспалительной

 

защиты [18].
Если

 

в

 

пище

 

нет

 

рыбьего

 

жира, морепродуктов

 

и

 

ω-3 ПНЖК, употребление

 

в

 

пищу

 

яиц

 

и

 

свиного

 

сала

 

формирует

 

синтез

 

биологически

 

активных

 

эйкозанои-
дов («эйкоза» по

 

гречески «двадцать») из

 

ω-6 Арахи. 
Действие

 

эйкозаноидов

 

группы 2 с

 

двумя

 

двойными

 

связями

 

в

 

молекуле

 

сходно

 

с

 

эйкозаноидами

 

группы

 

3; функционально, однако, они

 

менее

 

активны. Поэто-
му, когда

 

клетки

 

поглощают

 

из

 

межклеточной

 

среды

 

ω-3 и

 

ω-6 ПНЖК, синтез

 

эйкозаноидов

 

происходит

 

из

 

ω-3. Если

 

in vivo

 

блокировано

 

поглощение

 

клетками

 

и

 

ω-6 Арахи, клетки, реализуя

 

биологическую

 

функцию

 

адаптации, биологическую

 

реакцию

 

компенсации, 
синтезируют

 

эйкозаноиды

 

группы 1 из

 

эндогенной

 

ω-9 
С20:3 дигомо-γ-линоленовой (мидовой) ННЖК. Дей-
ствие

 

всех

 

компенсаторных

 

эйкозаноидов

 

группы 1 яв-
ляется

 

нефизиологическим [19].
За

 

возможность

 

жить

 

на

 

суше, при

 

более

 

высокой

 

температуре, за

 

обилие

 

пищи, за

 

возможность

 

совер-

шенствовать

 

параметры

 

физиологии, тела, функцию

 

локомоции

 

и

 

интеллекта

 

животные

 

поплатились

 

необ-
ходимостью

 

постоянно

 

преодолевать

 

силы

 

гравитации

 

и

 

поддерживать

 

постоянную

 

температуру

 

тела; менее

 

ак-
тивными

 

стали

 

физико-химические

 

параметры

 

клеточ-
ной

 

мембраны, и

 

более

 

низкой — активность

 

эйкозано-
идов. Утрата

 

одной

 

двойной

 

связи

 

в

 

ПНЖК, вынужден-
ная

 

замена

 

ω-3 Эйкоза

 

на

 

ω-6 Арахи — субстрат

 

синтеза

 

эйкозаноидов — филогенетически

 

можно

 

расценивать

 

как

 

шаг

 

назад, однако

 

таковы

 

условия

 

жизни

 

на

 

суше.
Если

 

же

 

сделать

 

популяционный

 

шаг

 

назад

 

и

 

для

 

синтеза

 

аминофосфолипидов — биологически

 

актив-
ных

 

эйкозаноидов — использовать

 

не

 

ω-6 С20:4 Арахи

 

ПНЖК, а

 

ω-9 С20:3 мидовую

 

ННЖК

 

с

 

тремя

 

двойными

 

связями

 

в

 

молекуле, животные

 

на

 

суше

 

вместо

 

четвер-
того (воздушного) окажутся

 

в

 

пятом

 

мировом

 

океане

 

— 
филогенетически

 

его

 

можно

 

назвать

 

атеросклерозом. 
Это

 

не

 

заболевание, это

 

нарушение

 

биологической

 

функции

 

трофологии, биологической

 

реакции

 

экзотро-
фии, а

 

также

 

биологической

 

функции

 

адаптации, био-
логической

 

реакции

 

компенсации

 

с

 

развитием

 

болезни

 

накопления

 

в

 

форме

 

атероматоза. Атероматоз

 

же

 

обу-
словлен

 

тем, что

 

филогенетически

 

ранние

 

макрофаги, 
становление

 

которых

 

произошло

 

на

 

ранних

 

ступенях

 

филогенеза

 

при

 

функции

 

только

 

ЛПВП, не

 

могут

 

ги-
дролизовать (утилизировать) филогенетически

 

более

 

поздние

 

неполярные

 

поли-ЭХС.
Третий

 

этап

 

становления

 

системы

 

ЛП.

 

Основ-
ным

 

стимулом

 

третьего

 

этапа

 

совершенствования

 

ЛП

 

явилось

 

формирование

 

на

 

ступенях

 

филогенеза

 

новой

 

биологической

 

функции — функции

 

локомоции, по-
перечнополосатых, миоцитов, скелетной

 

мускулату-
ры, инсулина

 

и

 

инсулинозависимых

 

тканей. Согласно

 

филогенетической

 

теории

 

общей

 

патологии, биологи-
ческая

 

роль

 

инсулина — обеспечение

 

энергией

 

био-
логической

 

функции

 

локомоции, снабжение

 

скелетной

 

мускулатуры

 

НЖК + МЖК-субстратом

 

окисления

 

в

 

митохондриях

 

и

 

наработки

 

АТФ. На

 

третьем

 

этапе

 

поглощение

 

с

 

пищей

 

ЖК

 

стало

 

соответствовать

 

от-
ношению: НЖК+МЖК — 100; ННЖК — 10; ω-6 и

 

ω-3 
ПНЖК — 1; пальмитиновая

 

и

 

олеиновая

 

ЖК

 

стали

 

со-
ставлять

 

более 80% всех

 

ЖК [20]. Становление

 

третье-
го

 

этапа

 

проходило

 

одновременно

 

с

 

формированием

 

in 
vivo

 

инсулинозависимых

 

клеток

 

и

 

тканей: скелетных

 

миоцитов, кардиомиоцитов, адипоцитов

 

подкожной

 

жировой

 

клетчатки, перипортальных

 

гепатоцитов

 

и

 

макрофагов

 

Купфера.
Когда

 

далеко

 

не

 

на

 

ранних

 

ступенях

 

филогенеза

 

экспрессирован

 

синтез

 

инсулина, регуляция

 

метабо-
лизма

 

глюкозы

 

миллионами

 

лет

 

ранее

 

уже

 

завершена; 
для

 

инсулина

 

места

 

нет. В

 

то

 

же

 

время

 

глюкоза — не

 

оптимальный

 

субстрат

 

для

 

реализации

 

биологической

 

роли

 

инсулина. Энергоемкость

 

глюкозы

 

низкая; она, 
как

 

и

 

ее

 

полимер

 

гликоген, выраженно

 

гидрофильна; 
запасать

 

in vivo

 

глюкозу

 

невозможно. Поэтому

 

инсулин

 

in vivo в

 

первую

 

очередь

 

регулирует

 

метаболизм

 

ЖК, а

 

вторично, через

 

метаболизм

 

ЖК, регулирует

 

и

 

глюко-
зу. Субстратов

 

для

 

обеспечения

 

клеток

 

энергией

 

два: 
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ЖК (НЖК + МЖК) и

 

глюкоза. Для

 

реализации

 

биоло-
гической

 

функции

 

локомоции

 

инсулин

 

повысил

 

эффек-
тивность

 

переноса

 

ЛП

 

к

 

скелетным

 

миоцитам

 

НЖК + 
МЖК, сформировал

 

новое

 

депо

 

адипоцитов

 

для

 

функ-
ции

 

локомоции

 

и

 

заменил

 

пальмитиновый

 

вариант

 

ме-
таболизма

 

ЖК

 

на

 

более

 

эффективный — олеиновый [21].
В

 

филогенезе

 

сформировалось 2 функционально

 

раз-
ных

 

депо

 

ЖК: инсулинонезависимый

 

ранний

 

висцераль-
ный

 

пул

 

жировых

 

клеток

 

для

 

реализации

 

биологической

 

функции

 

гомеостаза, адаптации, биологических

 

реак-
ций

 

экзо- и

 

эндотрофии

 

и

 

поздний

 

инсулинозависимый

 

пул

 

подкожных

 

адипоцитов

 

для

 

биологической

 

функции

 

локомоции. Перед

 

описанием

 

третьего

 

этапа

 

системы

 

ЛП

 

обратим

 

внимание

 

на

 

мутацию, которая

 

разделила

 

животных

 

на 2 группы: на

 

чувствительных

 

к

 

экзогенной

 

гиперхолестеринемии

 

и

 

содержанию

 

в

 

пище

 

пальмити-
новой

 

НЖК

 

и

 

резистентных. У

 

вторых

 

на

 

модели

 

экзо-
генной

 

гиперхолестеринемии

 

не

 

удается

 

воспроизвести

 

атероматоз

 

интимы

 

артерий

 

эластического

 

типа.
В

 

начале

 

третьего

 

этапа

 

становления

 

системы

 

ЛП

 

при

 

жизни

 

животных, вероятно, на

 

суше

 

произошли

 

спонтанная

 

мутация

 

БПЭХ

 

и

 

изменения

 

первичной

 

структуры, при

 

которых

 

БПЭХ

 

утратил

 

способность

 

формировать

 

ассоциат

 

ЛПВП+БПЭХ+ЛПОНП. Это

 

бло-
кировало

 

переход

 

ПНЖК

 

из

 

ЛПВП

 

в

 

линолевые

 

и

 

лино-
леновые

 

ЛПОНП, а

 

далее

 

и

 

активное

 

поглощение

 

клет-
ками

 

ПНЖК

 

путем

 

апоВ-100-эндоцитоза. Среди

 

лабора-
торных

 

животных

 

БПЭХ

 

активен

 

у

 

кроликов, морских

 

свинок, приматов

 

и

 

вида

 

Homo sapiens. Если

 

у

 

кроликов

 

и

 

приматов

 

с

 

ЛПВП

 

и

 

ЛПОНП

 

в

 

крови

 

связано

 

более

 

90% БПЭХ, то

 

у

 

крыс, мышей

 

и

 

собак — около 5% [22].
Вероятно, бóльшая

 

часть

 

прародителей

 

мышей, 
крыс

 

и

 

собак

 

вымерла

 

при

 

развитии

 

синдрома

 

атеро-
склероза

 

и

 

атероматоза. Это, мы

 

полагаем, была

 

вторая

 

в

 

филогенезе

 

пандемия

 

атеросклероза, которая

 

произо-
шла

 

после

 

адаптации

 

животных

 

на

 

суше. У

 

животных

 

при

 

мутации

 

БПЭХ-нуль

 

возрастал

 

уровень

 

ХС

 

ЛПВП

 

и

 

снижался

 

уровень

 

ХС

 

ЛПНП. Несмотря

 

на «позитив-
ные» изменения

 

в

 

ЛП, популяции

 

животных

 

вымирали. 
Часть

 

особей, реализуя

 

биологическую

 

функцию

 

адап-
тации, биологическую

 

реакцию

 

компенсации, сформи-
ровали

 

новый

 

способ

 

активного

 

поглощения

 

клетками

 

ПНЖК. В

 

филогенезе

 

повторно

 

задействованы

 

апоЕ

 

и

 

физико-химическое

 

взаимодействие

 

его

 

с

 

иными

 

апо.
При

 

переэтерификации

 

ПНЖК

 

из

 

фосфолипидов

 

в

 

поли-ЭХС

 

апоЕ, мы

 

полагаем, стал

 

взаимодейство-
вать

 

с

 

апоА-I. Вместе

 

они

 

сформировали

 

кооператив-
ный

 

апоЕ/А-I-лиганд; клетки

 

же

 

стали

 

синтезировать

 

и

 

выставлять

 

на

 

мембрану

 

апоЕ/А-I-рецепторы. Так, 
животные

 

с

 

мутацией

 

БПЭХ

 

сформировали

 

перенос

 

и

 

поглощение

 

клетками

 

ПНЖК

 

по «пути

 

энтероциты→

 

ЛПВП→

 

переэтерификация

 

из

 

фосфолипидов

 

в

 

поли-
ЭХС→

 

Е/А-I-эндоцитоз

 

ЛПВП→

 

клетка». Этот

 

перенос

 

и

 

поглощение

 

клетками

 

ПНЖК

 

мы

 

назвали

 

прямым. 
Кролики

 

же, приматы

 

и

 

человек

 

реализуют

 

последо-
вательный

 

вариант: вначале

 

ПНЖК

 

переносят

 

ЛПВП, 
далее

 

ЛПНП

 

и

 

клетки

 

реализуют

 

апоВ-100-эндоцитоз. 
В

 

филогенезе

 

синдром

 

атеросклероза

 

и

 

атероматоза

 

у

 

кроликов, приматов

 

и

 

человека

 

стимулирует

 

блокада

 

апоВ-100-эндоцитоза

 

ПНЖК, а

 

у

 

мышей, крыс

 

и

 

со-
бак — блокада

 

апоЕ/А-I эндоцитоза. Избыток

 

в

 

пище

 

НЖК, особенно

 

пальмитиновой, снижает

 

биодоступ-
ность

 

для

 

клеток

 

ПНЖК

 

на

 

этапе

 

переноса

 

в

 

ЛПНП

 

и

 

активном

 

апоВ-100-поглощении. Для

 

блокады

 

погло-
щения

 

клетками

 

ПНЖК, атеросклероза

 

и

 

атероматоза

 

у

 

крыс

 

необходимо «выбить» ген

 

апоЕ. У

 

трансгенных

 

мышей «апоЕ-нуль» на

 

модели

 

экзогенной

 

гиперхоле-
стеринемии

 

атероматоз

 

аорты

 

можно

 

воспроизвести

 

так

 

же

 

быстро, как

 

и

 

у

 

кроликов [23]. Атеросклероз — 
действительно

 

синдром

 

дефицита

 

в

 

клетках

 

ω-3 и

 

ω6 
ПНЖК.

На

 

третьем

 

этапе

 

становления

 

ЛП

 

возникла

 

не-
обходимость

 

сформировать

 

высокоэффективный

 

на-
правленный

 

перенос

 

НЖК+МЖК-субстратов

 

нара-
ботки

 

энергии

 

к

 

скелетным

 

миоцитам. Происходило

 

это

 

при

 

становлении

 

теплокровных

 

животных

 

при

 

поддержании

 

постоянной

 

температуры

 

тела, равной

 

«изоволюметрическому

 

интервалу» воды (37—42ºС) 
и

 

температуре

 

первого (магниевого) мирового

 

океана. 
Можно

 

полагать, в

 

древнем

 

мировом

 

океане

 

произо-
шло

 

формирование

 

констант

 

метаболизма

 

и

 

были

 

ото-
браны

 

электрохимические

 

реакции

 

и

 

функция

 

дыха-
тельной

 

цепи, биохимические

 

реакции

 

цикла

 

Кребса

 

и

 

синтез

 

АТФ. Далее

 

сформировались

 

архибактерии; их

 

на

 

принципах

 

симбиоза «приватизировали» все

 

более

 

поздние

 

одноклеточные

 

в

 

форме

 

митохондрий

 

вместе

 

со

 

специфическим

 

геномом.
Согласно

 

одной

 

из

 

констант

 

метаболизма, все

 

жи-
вотные

 

клетки

 

из

 

глюкозы

 

в

 

условиях

 

катализа

 

синта-
зой

 

ЖК

 

синтезируют

 

только

 

С16:0 пальмитиновую

 

ЖК. 
При

 

жизни

 

во

 

втором (калиевом) и

 

третьем (натриевом, 
современном) океанах, при

 

более

 

низкой

 

температуре

 

окружающей

 

среды (4—6ºС), синтез

 

тугоплавкой

 

паль-
митиновой

 

НЖК

 

перестал

 

быть

 

оптимальным, однако, 
согласно

 

принципу

 

биологической

 

преемственности, 
он

 

сохранен

 

и

 

до

 

настоящего

 

времени. Биологическая

 

функция

 

адаптации

 

на

 

аутокринном

 

уровне

 

и

 

на

 

уровне

 

паракринных

 

сообществ, инсулин

 

на

 

уровне

 

организма

 

внесли

 

в

 

синтез

 

ЖК

 

существенные

 

дополнения, но

 

не

 

изменения. Важная

 

роль

 

в

 

обеспечении

 

субстратами

 

энергии

 

большого

 

пула

 

скелетных

 

миоцитов

 

принадле-
жит

 

филогенетически

 

позднему

 

инсулину [24].
Не

 

третьем

 

этапе

 

становления

 

ЛП

 

сформировалось

 

активное

 

поглощение

 

клетками

 

НЖК+МЖК - субстра-
та

 

для

 

наработки

 

энергии

 

и

 

депонирования

 

ЖК

 

в

 

под-
кожных

 

адипоцитах. Для

 

этого

 

на

 

ступенях

 

филогенеза

 

в

 

третий

 

раз

 

задействован

 

апоЕ. АпоЕ

 

впервые

 

сфор-
мировал

 

активное

 

поглощение

 

клетками

 

НЖК+МЖК

 

в

 

форме

 

ТГ

 

в

 

пальмитиновых

 

и

 

олеиновых

 

ЛПОНП; 
клетки, как

 

и

 

прежде, поглощали

 

ННЖК

 

и

 

ПНЖК

 

в

 

линолевых

 

и

 

линоленовых

 

ЛПНП. Реализуя

 

биологи-
ческую

 

функцию

 

локомоции, скелетные

 

миоциты

 

по-
глощают

 

пальмитиновые

 

и

 

олеиновые

 

ЛПОНП (более

 

90% всех

 

ЛПОНП

 

гепатоцитов) путем

 

нового

 

апоЕ/В-
100-эндоцитоза. Физиологически

 

в

 

крови

 

не

 

бывает

 

пальмитиновых

 

и

 

олеиновых

 

ЛПНП; в

 

норме

 

в

 

крови
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циркулируют

 

только

 

линолевые

 

и

 

линоленовые

 

ЛПНП. 
Из

 

всех

 

ЛП

 

инсулинозависимыми

 

являются

 

только

 

пальмитиновые, олеиновые

 

ЛПОНП

 

и

 

апоЕ/В-100-
эндоцитоз [25]. Все

 

фенотипы

 

гиперлипопротеинемии

 

(ГЛП), за

 

исключением

 

ГЛП

 

фенотипа IIа, это

 

пато-
логия

 

инсулинозависимых

 

ЛПОНП. Среди

 

фенотипов

 

ГЛП

 

доминируют

 

нарушения

 

экспрессии

 

апоЕ, постге-
париновой

 

липопротеинлипазы

 

и

 

апоС-II [26].
При

 

выходе

 

животных

 

на

 

сушу

 

из

 

третьего

 

мирового

 

океана [27] содержание

 

в

 

пище

 

НЖК, главным

 

образом

 

С16:0 пальмитиновой

 

НЖК, не

 

превышало 15% ЖК [28]. 
Если

 

содержание

 

в

 

пище

 

пальмитиновой

 

НЖК

 

больше, 
количество

 

пальмитиновых

 

ЛПОНП

 

в

 

крови

 

является

 

по-
давляющим. Кинетические

 

параметры

 

гидролиза

 

паль-
митиновых

 

ТГ

 

в

 

одноименных

 

ЛПОНП

 

при

 

действии

 

постгепариновой

 

ЛПЛ+апоС-II самые

 

низкие [29]. Паль-
митиновые

 

ЛПОНП

 

длительно

 

не

 

формируют

 

апоЕ/В-
100-лиганд

 

и, циркулируя

 

в

 

крови, обретают

 

плотность

 

ЛПНП. Если

 

в

 

крови

 

переход

 

поли-ЭХС

 

из

 

ЛПВП

 

нефи-
зиологически

 

происходит

 

одновременно

 

в

 

состав

 

линоле-
вых + линоленовых + пальмитиновых

 

ЛПОНП, гидролиз

 

ТГ

 

в

 

них

 

происходит

 

очень

 

медленно. Ни

 

линолевые, ни

 

линоленовые

 

ЛПНП, ни

 

пальмитиновые

 

ЛПНП

 

не

 

фор-
мируют

 

лиганды. В

 

крови

 

образуется

 

масса

 

безлиганд-
ных

 

пальмитиновых + линолевых + линоленовых

 

ЛПНП; 
все

 

они

 

становятся

 

в

 

крови

 

биологическим «мусором». 
Основной

 

причиной

 

повышения

 

уровня

 

ХС-ЛПНП

 

яв-
ляется

 

увеличение

 

содержания

 

в

 

пище

 

НЖК, главным

 

образом

 

пальмитиновой [30, 31]. Пальмитиновые

 

ЛПНП

 

самые

 

малые; они-то

 

и

 

формируют

 

атерогенные

 

ЛПНП, 
которые

 

накапливаются

 

в

 

крови

 

пациентов

 

с

 

инсулино-
резистентностью

 

и

 

сахарным

 

диабетом.
Поглощать

 

безлигандные

 

ЛПНП

 

могут

 

только

 

функ

 

циональные

 

фагоциты, оседлые

 

макрофаги

 

при

 

эндоцитозе

 

рецепторами-«мусорщиками». Локализова-
ны

 

они

 

в

 

пуле

 

сбора

 

и

 

утилизации

 

биологического «му-
сора», в

 

интиме

 

артерий

 

эластического

 

типа [32]. Макро-
фаги

 

поглощают

 

безлигандные

 

ЛПНП

 

как

 

физиологи-
чески

 

денатурированные

 

макромолекулы

 

белка. Далее

 

макрофаги

 

превратят

 

все

 

ПНЖК

 

в

 

поли-ЭХС

 

в

 

массу

 

ли-
пидов (детрит) с

 

развитием

 

атероматоза

 

артерий, ише-
мической

 

болезни

 

сердца

 

и

 

инфаркта

 

миокарда [33].
Макрофаги, локализованные

 

в

 

интиме

 

артерий, 
сформировались

 

на

 

ранних

 

ступенях

 

филогенеза; 
ПНЖК

 

они

 

могут

 

поглощать

 

только

 

пассивно

 

из

 

ЛПВП. 
Не

 

имея

 

рецепторов

 

для

 

ЛПНП, макрофаги

 

не

 

имеют

 

в

 

лизосомах

 

и

 

кислых

 

гидролаз

 

для

 

поли-ЭХС [34]. Нака-
пливая

 

поли-ЭХС

 

в

 

цитозоле, макрофаги

 

превращаются

 

в

 

пенистые

 

клетки; далее

 

они

 

гибнут

 

по

 

типу

 

некроза

 

с

 

формированием

 

атероматоза [35]. Атероматозная

 

масса

 

липидов

 

в

 

интиме

 

состоит

 

из

 

поли-ЭХС, из

 

ω-3 Эйко-
за

 

и

 

Докоза

 

и

 

ω-6 Арахи. ПНЖК, которые

 

необходимы

 

клеткам

 

и

 

дефицит

 

которых

 

и

 

формирует

 

атеросклероз, 
катаболизируют

 

макрофаги

 

в

 

интиме

 

артерий. В

 

клет-
ках

 

при

 

дефиците

 

ПНЖК

 

развивается

 

атеросклероз, в

 

макрофагах

 

перегруженных

 

ПНЖК — атероматоз.
С

 

позиций

 

филогенетической

 

теории

 

общей

 

патоло-
гии

 

высокая

 

смертность

 

от

 

сердечно-сосудистых

 

забо-

леваний, от

 

атеросклероза

 

за

 

последние 100 лет

 

явля-
ется

 

обычным

 

для

 

общей

 

биологии

 

вымиранием

 

части

 

популяции

 

в

 

условиях

 

адаптации

 

к

 

воздействиям

 

внеш-
ней

 

среды [36]. Пандемия

 

атеросклероза

 

в

 

филогенезе

 

развивается, можно

 

полагать, в

 

третий

 

раз. Впервые

 

это

 

произошло

 

при

 

выходе

 

животных

 

из

 

океана

 

на

 

сушу

 

и

 

отсутствии

 

ω-3 ПНЖК; причиной

 

второй

 

пандемии

 

ате-
росклероза

 

стала

 

спонтанная

 

мутация

 

БПЭХ-нуль. Тре-
тью, настоящую

 

пандемию

 

атеросклероза

 

инициирует

 

тоже

 

воздействие

 

внешней

 

среды — нефизиологически

 

высокое

 

содержание

 

в

 

пище

 

НЖК, главным

 

образом

 

пальмитиновой. Даже

 

при

 

высоком

 

потреблении

 

с

 

пи-
щей

 

ω-3 и

 

ω-6 ПНЖК

 

избыток

 

в

 

пище

 

НЖК

 

формирует

 

in vivo столь

 

низкую

 

биодоступность

 

ПНЖК

 

для

 

клеток, 
что

 

все

 

ПНЖК

 

оказываются

 

субстратом

 

атероматоза.
И

 

если

 

физиологически

 

содержание

 

НЖК

 

среди

 

всех

 

ЖК

 

составляет

 

не

 

более 15%, то

 

в

 

условиях

 

систе-
мы

 

быстрого

 

питания

 

доля

 

НЖК

 

приближается

 

к 60% 
[37]. Система

 

ЛП, которая

 

сформировалась

 

при

 

жизни

 

в

 

океане, не

 

может

 

переносить

 

к

 

клеткам

 

столь

 

боль-
шие

 

количества

 

НЖК. Вместе

 

с

 

избытком

 

пальмити-
новой

 

НЖК

 

нефизиологическое

 

действие

 

оказывают

 

транс-формы

 

МЖК, ННЖК

 

и

 

ω-7 пальмитолеиновая

 

МЖК [38]. Индустриализация

 

питания

 

включает

 

про-
изводство

 

твердого

 

маргарина

 

с

 

высоким

 

содержанием

 

транс-форм

 

МЖК [39], доминирование

 

насыщенного

 

говяжьего

 

жира

 

в

 

системе

 

быстрого

 

питания [40], за-
мену

 

жиров

 

коровьего

 

молока

 

на

 

пальмитиновое

 

расти-
тельное

 

масло, большое

 

количество

 

животной

 

пищи

 

и

 

высокую

 

калорийность, неоправданное, «ятрогенное» 
ограничение

 

потребления

 

яиц. Это

 

сформировало

 

фи-
зико-химические

 

условия, при

 

которых

 

система

 

ЛП

 

не

 

может

 

выполнять

 

биологическую

 

функцию [41]. ЛП

 

не

 

доносят

 

до

 

клеток

 

не

 

только

 

ПНЖК, но

 

и

 

НЖК, МЖК

 

и

 

ННЖК, формируя

 

в

 

крови

 

массу

 

биологического «мусо-
ра» безлигандных

 

ЛПНП. Физиологическая

 

утилизация

 

его

 

в

 

пуле

 

сбора

 

биологического «мусора» из

 

внутрисо-
судистого

 

пула

 

межклеточной

 

среды

 

и

 

формирует

 

ате-
роматоз

 

интимы

 

артерий, бляшки

 

и

 

атеротромбоз.
Блокада

 

активного

 

поглощения

 

ПНЖК

 

вынуждает

 

клетки

 

начать in vivo

 

компенсаторный

 

синтез

 

нефизио-
логических

 

ω-9 эйкозаноидов

 

группы 1. Это

 

и

 

состав-
ляет

 

основу

 

патогенеза

 

синдрома

 

атеросклероза

 

и

 

его

 

клинического

 

симптома — атероматоза. Атероскле-
роз — это

 

патология

 

аутокринной

 

регуляции

 

клеток, 
паракринной

 

регуляции

 

клеточных

 

сообществ

 

и

 

всего

 

организма

 

при

 

внутриклеточном

 

дефиците

 

ω-6 и

 

ω-3 
ПНЖК

 

использовании

 

нефизиологических

 

эйкозанои-
дов

 

для

 

гуморальной

 

регуляции

 

метаболизма. Если

 

ча-
стота

 

неинфекционного

 

заболевания

 

в

 

популяции

 

пре-
вышает 5—7%, это

 

особый

 

вид

 

патологии — патология

 

биологических

 

функций

 

и

 

биологических

 

реакций. По-
нять

 

ее

 

можно

 

только

 

опираясь

 

на

 

филогенетическую

 

теорию

 

общей

 

патологии. Эта

 

патология

 

включает

 

ате-
росклероз, метаболический

 

синдром, эссенциальную, 
метаболическую

 

артериальную

 

гипертонию, инсули-
норезистентность

 

и

 

ожирение. Единственный

 

эффек-
тивный

 

способ

 

лечения — свести

 

к

 

минимуму

 

нефизи-
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ологическое

 

действие

 

внешней

 

среды, привести

 

прием

 

пищи, функции

 

трофологии (питания) в

 

соответствие

 

с

 

возможностями

 

организма. Необходима

 

биологически

 

обоснованная

 

по

 

пяти

 

пунктам

 

жесткая

 

диетотерапия.
Кто

 

из

 

кардиологов

 

не

 

говорит, что

 

диетотерапия

 

малоэффективна! [42]. Это

 

действительно

 

так: боль-
шинство

 

пациентов

 

говорят, но

 

диету

 

не

 

соблюдают. 
Как

 

же

 

не

 

понять, что

 

липиды

 

в

 

плазме

 

крови

 

сегод-
ня — это

 

пища, принятая

 

вчера. Диетотерапия

 

не

 

мо-
жет

 

быть

 

неэффективной — ЛП

 

созданы

 

для

 

переноса

 

ЖК

 

пищи. Пациенты

 

становятся

 

более

 

внимательными

 

к

 

диете

 

только

 

после

 

инфаркта

 

миокарда, да

 

и

 

то

 

не

 

всегда. В

 

этой

 

ситуации

 

надежда

 

только

 

на

 

успешную

 

реализацию

 

человеком

 

интеллекта. В

 

предотвращении

 

метаболических

 

пандемий, в

 

сохранении

 

здоровья

 

осо-
би

 

и

 

популяции

 

интеллект

 

выходит

 

на

 

первое

 

место. 
Если

 

при

 

врожденных

 

нарушениях

 

метаболизма, вы-
раженной

 

гиперхолестеринемии

 

и

 

гипертриглицериде-
мии

 

строгой

 

диеты

 

оказывается

 

недостаточно, обосно-
вано

 

применение

 

гиполипидемических

 

препаратов. За-
метим, что

 

все

 

препараты

 

независимо

 

от

 

особенностей

 

реакций

 

действуют

 

по

 

единому

 

алгоритму.
С

 

позиций

 

филогенетической

 

теории

 

общей

 

патоло-
гии

 

у

 

человека

 

есть

 

биологическое

 

право — есть, что

 

он

 

хочет

 

и

 

сколько

 

хочет, но

 

есть

 

и

 

биологическая

 

обя-
занность — все

 

съеденное

 

истратить. Запасание

 

избы-

точного

 

количества

 

субстратов

 

в

 

организме

 

является

 

процессом

 

нефизиологическим. Исход

 

метаболических

 

пандемий

 

может

 

быть

 

двояким. Первое: эффективное

 

быстрое

 

сведение

 

к

 

минимуму

 

неблагоприятного

 

вли-
яния

 

внешней

 

среды — нормализация

 

биологической

 

функции

 

питания, приведение

 

ее

 

в

 

соответствие

 

с

 

воз-
можностями

 

организма

 

и

 

снижение

 

заболеваемости

 

и

 

смертности

 

от

 

сердечно-сосудистых

 

заболеваний, от

 

атеросклероза. Второе: Homo

 

sapiens

 

нормализовать

 

питание

 

не

 

хочет. Филогенетическое

 

развитие

 

человека

 

продолжается

 

и, как

 

это

 

уже

 

дважды

 

было

 

в

 

филоге-
незе, вид Homo sapiens

 

сможет

 

адаптироваться

 

и

 

к

 

не-
физиологическому

 

питанию, к

 

избытку

 

в

 

пище

 

НЖК, 
однако

 

это

 

потребует

 

каких-то 40—50 тыс. лет, в

 

тече-
ние

 

которых

 

смертность

 

от

 

инфаркта

 

миокарда

 

и

 

ин-
сульта

 

будет

 

постоянно

 

высокой; и

 

это, к

 

сожалению, 
соответствует

 

общей

 

биологии. Выход

 

один — физио-
логическая

 

нормализация

 

питания

 

особей

 

и

 

всей

 

по-
пуляции; рассчитывать

 

на

 

действие

 

фармацевтических

 

препаратов

 

оснований

 

нет [43]. Нарушения

 

биологиче-
ских

 

функций

 

и

 

биологических

 

реакций

 

фармацевти-
ческими

 

препаратами

 

лечить

 

по

 

большому

 

счету

 

не-
эффективно. В

 

профилактике

 

атеросклероза

 

опираться

 

можно

 

только

 

на

 

биологическую

 

функцию

 

интеллекта

 

и

 

активно

 

реализовывать

 

первый

 

исход. В

 

противном

 

случае

 

филогенетически

 

нас

 

ожидает

 

второй

 

исход, ис-
ход

 

из

 

жизни. Tertium non datur (третьего

 

не

 

дано).
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РОЛЬ ИЗБЫТОЧНОГО КОЛИЧЕСТВА МЯСНОЙ ПИЩИ В ПАТОГЕНЕЗЕ

 

АТЕРОСКЛЕРОЗА И АТЕРОМАТОЗА У ЖИВОТНЫх И ЧЕЛОВЕКА (обзор)

В.Н. Титов*, Т.А. Рожкова*, В.И. Каминная* 

*Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
(Москва)

В процессе филогенеза, мы полагаем, последовательно сформировались 7 биологических функций ор-
ганизма: трофологии; гомеостаза; эндоэкологии; адаптации;  продолжения вида; локомоции; когнитивная 
биологическая функция (включая интеллект). Биологическую функцию трофологии (питания) реализуют 
реакции экзотрофии и эндотрофии (внешнего и внутреннего питания). Функция эндоэкологии реализу-
ется биологическими реакциями экскреции и воспаления. Она призвана не допускать превышения верх-
него предела физиологичного интервала ни одним из субстратов, катаболитов, эндогенных флогогенов. 
В основе патогенеза атеросклероза лежит преобладание мясной пищи в рационе человека, приводящее к 
дефициту в клетках полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК). Инсулин инициирует перенос к клет-
кам олеиновых триглицеридов в составе олеиновых апоЕ/В-100 липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и поглощение их клетками, поэтому олеиновые липопротеины низкой плотности (ЛПНП) не 
образуются. Перенос пальмитиновых триглицеридов в ЛПОНП блокируется в условиях медленных ки-
нетических превращений их в ЛПНП; это инициирует ретенционное накопление в крови пальмитиновых 
ЛПНП. Частичная утилизация моноцитами безлигандных пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП, которая про-
исходит в интиме артерий эластического типа, приводит к формированию атероматоза. Атероматозные 
массы интимы – это, в первую очередь, катаболиты ПНЖК, которых клетки не смогли поглотить в составе 
ЛПНП путем апоВ-100 эндоцитоза. Атеросклероз, гиперлипопротеинемия, высокое содержание в крови 
ЛПНП (холестерина-ЛПНП) и дефицит в клетках ПНЖК – нарушение функции трофологии; атероматоз 
интимы артерий – результат только частичной реализации биологической функции эндоэкологии. 

Ключевые слова: атеросклероз, атероматоз, инсулин, биологические функции организма, ХС-ЛПНП, 
интима артерий. 
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После создания клеточной теории Р. Вирхова 
появляются новые взгляды на различные этиоло-
гические факторы и патогенез метаболических 
пандемий, болезней цивилизации. Мы выделяем 
7 метаболических пандемий [1]: 1) атеросклероз 
и атероматоз; 2) метаболическая, эссенциальная 
артериальная гипертония (АГ); 3) синдром рези-
стентности к инсулину; 4) метаболический син-
дром; 5) ожирение; 6) неалкогольная жировая 
болезнь печени; 7) эндогенная гиперурикемия. 
При метаболических пандемиях доминирует 
нарушение метаболизма жирных кислот (ЖК): 
а) в функции клеточных структур; б) в регуля-
торных и в) энергетических основах метабо-
лизма ЖК в фило- и онтогенезе. Если частота 
неинфекционного патологического процесса в 
популяции превышает 5-7 %, это свидетельству-
ет о нарушении биологических функций и ре-
акций адаптации. Полагаем, что после появле-
ния целлюлярной (клеточной) теории патологии 

 

Р. Вирхова биологически обоснованным являет-
ся формирование филогенетической теории об-
щей патологии. Этиологическими факторами

 

метаболических пандемий являются: а) феноти-
пы гиперлипопротеинемии (ГЛП); б) концентра-
ция в плазме крови неэтерифицированных жир-
ных кислот (НЭЖК); в) варианты нарушения 
метаболизма липопротеинов (ЛП) [2]. 

Мы считаем, что основу патогенеза атеро-
склероза составляет нарушение регуляторной 
активности инсулина; атеросклероз – это афи-
зиологичная реакция становления ГЛП, нару-
шение метаболизма ЖК, липидов, в первую 
очередь триглицеридов (ТГ) – эфиров трехатом-
ного спирта глицерина и инсулинзависимых, 
поздних в филогенезе олеиновых апоЕ/В-100 
ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП). При 
экспрессии инсулином на поздних ступенях 
филогенеза они стали переносить к клеткам 
преимущественно олеиновую (ῳ-9, С18:1), 
эндогенно синтезированную гепатоцитами из 
экзогенной глюкозы мононенасыщенную ЖК 
(МЖК) в форме олеиновых ТГ. При нарушении 
биологической функции трофологии (питания) 
апоЕ/В-100 ЛПОНП вынуждены переносить к 
клеткам большие количества экзогенной паль-

митиновой (С16:0) насыщенной ЖК (НЖК) 
пищи, которые, будучи химически инертны-
ми, блокируют биодоступность и поглощение 
клетками полиеновых ЖК (ПНЖК) в составе 
ЛП низкой плотности (ЛПНП) путем апоВ-
100 эндоцитоза. ПНЖК являются субстратом 
для синтеза in vivo биологически активных, 
ранних в филогенезе гуморальных медиаторов 
эйкозаноидов (простациклины, простагланди-
ны, тромбоксаны и лейкотриены). Отсутствие 
синтеза активных эйкозаноидов иницииру-
ет атеросклероз – нарушение биологической 
функции трофологии, биологической реакции 
экзотрофии (внешнего питания), избыток в 
пище экзогенной пальмитиновой НЖК и на-
рушение биологической активности инсулина. 

 

С позиций филогенетической теории общей па-
тологии, биологическая роль инсулина состо-
ит, в первую очередь, в регуляции метаболизма 
ЖК и вторично, опосредованно – в регуляции 
метаболизма глюкозы. 

Атероматоз – это процесс компенсации на-
рушений метаболизма ЖК, в частности ГЛП, 
реализация биологической функции эндоэколо-
гии; in vivo эта функция часто оказывается не-
завершенной. В результате формируется воспа-
лительно-деструктивный процесс – атероматоз 
интимы артерий эластического (смешанного) 
типа в позднем в филогенезе проксимальном 
отделе артериального русла. Атероматозные 
массы липидов в интиме артерий – это в пер-
вую очередь те пальмитиновые, безлигандные 
апоЕ/В-100 ЛПОНП→ЛПНП, которые при 
избыточном содержании в пище пальмити-
новой НЖК не позволяют клеткам поглотить 
апоЕ/В-100 эндоцитоза. 

Филогенетическая теория общей патоло-
гии. Полагаем, что:

 

а) в основе этиологии ме-
таболических пандемий лежит нарушение всех 
биологических функций и реакций адаптации; 
б) для каждого афизиологичного процесса па-
тогенез рационально выстраивать в аспекте фи-
логенеза; в) фармакологическому воздействию 
подобные нарушения могут подлежать только 
в случаях развития осложнений. В филогенезе 
(не одновременно) сформировались 7 биоло-



гических функций организма: 1) трофологии; 

 

2) гомеостаза; 3) эндоэкологии; 4) адаптации; 
5) продолжения вида; 6) локомоции; 7) когни-
тивная (интеллекта). 

Биологическую функцию трофологии (пи-
тания) реализуют две биологические реакции: 
а) экзотрофии – внешнего питания (гидролиз, 
всасывание экзогенных компонентов пищи, их 
депонирование); б) эндотрофии – обеспечения 
клеток in vivo необходимыми субстратами в пе-
риод отсутствия приема пищи: в ночное время, 
при зимней спячке (гибернации) и голодании. 
Освобождать ЖК из жировых клеток сложнее, 
чем их депонировать. Трофология – наука о 
пище, питании, трофических связях in vivo и 
процессах ассимиляции пищи [3]. 

Биологическая функция гомеостаза призва-
на реализовать положение, что в межклеточной 
среде in vivo для каждой из клеток всегда всего 
должно быть достаточно, и не допускать сни-
жения концентрации субстратов (аналитов) и 
физико-химических параметров межклеточной 
среды ниже нижней границы физиологичного 
интервала. Реализуют функцию гомеостаза де-
сятки биологических реакций, согласно числу 
аналитов и физико-химических параметров в 
межклеточной среде. 

Биологическая функция эндоэкологии рас-
ценивает превышение концентрации всех ана-
литов как нарушение «чистоты» межклеточ-
ной среды, «замусоривание» ее эндогенными 
флогогенами большой молярной массы (более 

 

70 кДа) – инициаторами биологической реакции 
воспаления. Флогогенами малой молярной мас-
сы (менее 70 кДа) являются глюкоза при гипер-
гликемии, Na+ при гипернатриемии. In vivo боль-
шими флогогенами считаются пальмитиновые 
ЛПОНП→ЛПНП. Реализуют функцию эндоэко-
логии две биологические реакции: а) экскреции; 
б) воспаления. Малые эндогенные флогогены в 
межклеточной среде, чья молярная масса не 
выше массы альбумина, удаляются при экс-
креции в канальцах нефронов почек путем вы-
ведения с мочой. Сбор и утилизация больших 
флогогенов, эндогенных и экзогенных, – ин-
фекционных патогенов (липополисахарид + 

специфичный связывающий белок) происходит 
in vivo, in situ при реализации биологической 
реакции воспаления. Эта реакция не зависит от 
характера эндогенных флогогенов: телец апоп-
тоза, продуктов аутофагии клеток, комплексов 
антиген/антитело, экзогенных инфекционных 
патогенов, таких как липополисахариды грамо-
трицательных бактерий [4]. Экскреция малых 
флогогенов определена размером «отверстий» 
в мембране клубочков нефрона между ножка-
ми подоцитов. 

Основными тестами на выявление на-
рушения биологической функции эндоэ-
кологии являются микроальбуминурия и 
С-реактивный белок (СРБ): мономер, пента-
мер. Микроальбуминурия отражает: а) «за-
мусоривание» межклеточной среды малыми 
флогогенами; б) превышение активной гло-
мерулярной фильтрации над пассивной реаб-
сорбцией в проксимальных канальцах нефро-
на; в) активацию секреции ангиотензина-II 
клетками юкстагломерулярного кластера не-
фрона по механизму обратной связи и пони-
жение уровня фильтрации в гломерулах при 
компенсаторном спазмировании афферент-
ной артериолы. Увеличение экскреции с мо-
чой микроколичеств альбумина сопровожда-
ется: а) повышением содержания в плазме 
крови семейства про- и противовоспалитель-
ных интерлейкинов; б) усилением окисления 
белков активными формами О2 (процесс фи-
зиологичной денатурации протеинов) [5]. По-
вышение концентрации СРБ (мономера, пен-
тамера) отражает выявление в межклеточной 
среде больших флогогенов: телец апоптоза, 
продуктов реакций аутофагии и воспаления 
[6]. Биологическая роль СРБ – формирование 
переноса ЖК, снабжение субстратами для 
наработки энергии (ЖК в форме ТГ в составе 
ЛПОНП) только тех клеток, которые реализу-
ют биологическую реакцию воспаления. 

Биологическими реакциями в эндоэкологии 
являются: 1) реакция гидродинамического, ар-
териального давления (АД); 2) физиологичная 
денатурация эндогенных протеинов активны-
ми формами О

2
; 3) реакция трансцитоза через 
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монослой эндотелия; 4) реакция гипертермии; 
5) реакция апоптоза; 6) реакция опсонизации 
больших флогогенов компонентами системы 
комплемента; 7) реакция врожденного имму-
нитета; 8) реакция приобретенного иммуни-
тета; 9) реакция системного воспалительного 
ответа; 10) реакция системной противовоспа-
лительной защиты. 

Для активации биологической реакции экс-
креции необходимо увеличить гидродинамиче-
ское (гидравлическое) давление над базальной 
мембраной клубочков. Поэтому накопление в 
межклеточной среде малых эндогенных фло-
гогенов, независимо от этиологии, иницииру-
ет повышение АД и усиление фильтрации в 
клубочках нефрона; длительно эти нарушения 
могут проходить в рамках физиологичных ве-
личин. В замкнутой системе кровообращения 
клетки продолжают выводить большие флого-
гены из цитоплазмы в кровоток, в локальный 
пул внутрисосудистой межклеточной среды. 
При этом поздний в филогенезе пул сбора и 
утилизации больших флогогенов из внутри-
сосудистого пула межклеточной среды распо-
ложился сразу же за монослоем эндотелия, в 
интиме поздних в филогенезе артерий эласти-
ческого типа.

Для активации биологической реакции вос-
паления, выведения больших флогогенов из 
локального пула внутрисосудистой межкле-
точной среды в интиму артерий эластического 
типа, необходимо активировать биологическую 
реакцию трансцитоза (пиноцитоза, эндо-  и эк-
зоцитоза) через монослой эндотелия. В зам-
кнутой системе кровообращения единствен-
ным способом активации реакции трансцитоза 
стало увеличение гидродинамического давле-
ния в дистальном отделе артериального рус-
ла. Длительному повышению содержания СРБ 
(мономера и пентамера) в плазме крови всегда 
сопутствует повышение АД; часто, однако, это 
происходит в пределах физиологичных вели-
чин АД (но длительно и постоянно). За этим 
следует нарушение биологической функции 
эндоэкологии и медленное формирование эс-
сенциальной, метаболической АГ.

Биологическую функцию адаптации реа-
лизуют следующие биологические реакции: 
1) стресса; 2) компенсации; 3) компенсаторной 
противовоспалительной защиты; 4) врожден-
ного (приобретенного) иммунитета. Реакция 
стресса в филогенезе ранняя; она реализована 
еще на аутокринном уровне (в клетках) путем 
синтеза семейства белков-шаперонов [7]. Ша-
пероны – белки теплового шока, «скрепки»; 
синтезирует их каждая из клеток в реализации 
биологической реакции стресса с целью со-
хранить функциональную конформацию (тре-
тичную и четвертичную структуру) наиболее 
важных белков путем физико-химического вза-
имодействия с белками-шаперонами [8]. 

Биологические реакции компенсации in vivo

 

реализованы: а) на уровне клеток, аутокринно; 
б) на уровне паракринно регулируемых сооб-
ществ клеток; в) на уровне организма. В реали-
зации функции адаптации задействован и син-
дром компенсаторной противовоспалительной 
защиты: он контролирует in vivo соответствие 
биологической реакции воспаления действию 
инициирующих факторов – эндогенных и эк-
зогенных флогогенов, часто инфекционных, 
патогенов. 

После каждой биологической реакции 
стресса в межклеточной среде длительно оста-
ется шлейф белков-шаперонов, в т. ч. и большой 
молярной массы (65–130 кДа). Клетки рыхлой 
соединительной ткани (РСТ) in vivo утилизи-
руют белки-шапероны путем реализации био-
логической реакции воспаления; эту функцию 
выполняют оседлые, резидентные макрофаги в 
интиме и в каждом паракринно регулируемом 
сообществе клеток. За каждым эпизодом даже 
эмоционального стресса следует биологиче-
ская реакция воспаления: а) синтез белков-ша-
перонов; б) сбор, удаление их из межклеточ-
ной среды; в) утилизация в интиме артерий 
эластического типа путем реализации реакции 
воспаления. Любое, независимо от этиологии, 
заболевание основано на нарушении биологи-
ческих функций, которые измененными могут 
стать и изначально. Эффективной терапией 
является та, которая, преодолевая (устраняя) 
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нежелательные эндогенные и экзогенные воз-
действия, возвращает процесс в нормальное 
русло. Приспособление организма к афизио-
логичным условиям можно рассматривать как 
единение механизмов адаптации (формирова-
ние оптимальных изменений) и компенсации 
физиологичных процессов. 

При

 

реализации в филогенезе биологиче-
ской функции локомоции (движение за счет 
сокращения поздних в филогенезе скелет-
ных миоцитов) сформировались: а) замкну-
тая система кровообращения; б) сердце как 
центральный насос; в) функция миллионов 
локальных перистальтических насосов, ар-
териол мышечного типа, «периферическое» 
сердце в дистальном отделе артериального 
русла; г) система инсулинзависимых клеток: 
поперечнополосатые миоциты; синцитий 
кардиомиоцитов; подкожные инсулинзависи-
мые адипоциты; перипортальные гепатоци-
ты, специализированные макрофаги Купфера 
в печени; β-клетки островков поджелудочной 
железы; д) векторный перенос синтезирован-
ной в гепатоцитах из глюкозы in situ de novo

 

олеиновой МЖК в форме олеиновых ТГ в со-
ставе одноименных апоЕ/В-100 ЛПОНП. По-
глощают лигандные олеиновые ЛПОНП все 
инсулинзависимые клетки путем векторного, 
апоЕ/В-100 эндоцитоза. 

Когнитивная биологическая функция (от 
лат. cognitio – познание; таково же проис-
хождение и термина рекогносцировка – оцен-
ка метаболизма и окружающей (внешней) 
среды [9]), полагаем, включает способность 
ориентироваться в регуляции метаболизма in 
vivo, сочетанно регулировать функцию одно-
временно всего сообщества клеток in vivo на 
трех разных уровнях относительного биоло-
гического «совершенства» [10]. Включает: 

 

1) аутокринную регуляцию каждой из клеток; 
2) регуляцию паракринных сообществ клеток, 
органов и систем органов; 3) регуляцию на 
уровне организма [11, 12]. 

Когнитивная биологическая функция – это 
сочетанная, единая, нервно-гуморальная, ве-
гетативная регуляция метаболизма на третьем 

уровне относительного биологического совер-
шенства, на уровне организма. Происходит 
это при: а) сочетанной функции всех органов 
и систем; б) динамичном формировании еди-
нения метаболизма in vivo с изменениями ус-
ловий внешней среды [13]. В формировании 
патологии и локальных нарушений функции 
ПС, тканей и органов in vivo задействован, в 
частности, ограниченный в числе клеток пул 
независимых от инсулина висцеральных жи-
ровых клеток сальника и неограниченный в 
отношении числа клеток пул инсулинзави-
симых подкожных адипоцитов [14]. Вместе 
с тем на ступенях филогенеза (действие леп-
тина, адипонекина и ацетил-КоА [15]) ког-
нитивная биологическая функция все-таки 
не сформировала in vivo систему, которая 
посредством механизма обработанной связи 
информировала бы подкорковые ядра гипота-
ламической области головного мозга: физио-
логичный прием пищи завершен; дальней-
шая трапеза нежелательна, она может стать 
афизиологичной [16].

Единение патогенеза атеросклероза, на-
рушений биологических функций трофоло-
гии и эндоэкологии. Этиологическими фак-
торами атеросклероза, сформировавшимися

 

на ранних ступенях филогенеза, являются сле-
дующие: 

1. Олеиновая МЖК в химических (биохи-
мических) реакциях значительно более актив-
на, чем пальмитиновая.

2. В океане миллионы лет все животные 
были плотоядными (рыбоядными); на суше в 
течение миллионов лет адаптация к новым ус-
ловиям существования вынудила вид Homo sa-
piens стать травоядным [17]. 

3. Биологическая роль инсулина – обе-
спечить организм субстратами для наработки 
энергии биологической функции локомоции, 
постоянно обеспечивать все функции организ-
ма энергией (АТФ) при сочетанном (раздель-
ном) использовании двух субстратов – ЖК и 
глюкозы в зависимости от ситуации in vivo. Ин-
сулин экспрессирует превращение синтезиро-
ванной эндогенно из глюкозы пальмитиновой 
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(С16:0) НЖК в олеиновую (ῳ-9, С18:1) МЖК. 
Экспрессия инсулина в большой мере повыси-
ла кинетические параметры организмов [18]. 

4. Одновременно поздний в филогенезе ин-
сулин не может инициировать превращение in 
vivo экзогенной пальмитиновой НЖК мясной 
(плотоядной пищи) в олеиновую МЖК. При 
действии инсулина у травоядных видов in vivo

 

реализован олеиновый вариант метаболизма 
ЖК; при поедании мясной пищи – пальмити-
новый вариант метаболизма ЖК. 

5. При жизни в океане все животные синте-
зировали биологически активные медиаторы –

 

эйкозаноиды из рыбьего жира, из эйкозапента-
еновой (ῳ-3, С20:5) НЖК. 

Патогенетическим фактором атероскле-
роза наиболее часто

 

является афизиологично 
высокое поедание травоядным в филогенезе 
Homo sapiens плотоядной (мясной) пищи. Это 
определяет следующие процессы: 

1. Формируется алиментарный дефицит 
ПНЖК [18]. 

2. Поздний в филогенезе инсулин не может 
превратить экзогенную пальмитиновую НЖК 
в олеиновую МЖК; содержание в мясе паль-
митиновой НЖК в несколько раз выше, чем в 
рыбе. 

3. При инициированном инсулином пере-
носе олеиновой МЖК в форме олеиновых ТГ 
в составе одноименных апоЕ/В-100 ЛПОНП 
олеиновые ЛП низкой плотности не образу-
ются; все лигандные олеиновые ЛПОНП по-
глощают зависимые от инсулина клетки путем 
апоЕ/В-100 рецепторного эндоцитоза.

4. Поздние в филогенезе апоЕ/В-100 ЛПОНП 
не могут переносить пальмитиновую НЖК в 
форме пальмитиновых ТГ; блокада формиру-
ется на этапе образования безлигандных паль-
митиновых ЛПОНП→ЛПНП, которые клетки 
поглощать не могут. В крови все они становят-
ся большими эндогенными флогогенами и фор-
мируют ретенционную ГЛП, высокий уровень 
холестерина (ХС-ЛПНП). Повышение уровня 
ХС-ЛПНП происходит, в первую очередь, за 
счет увеличения содержания неэтерифициро-
ванного ХС в полярном, поверхностном моно-

слое фосфатидилхолин–ХС в пальмитиновых 
ЛПОНП→ЛПНП. Они блокируют поглощение 
клетками ПНЖК в физиологичных линолевых 
и линоленовых ЛПНП в форме полиэфиров ХС 
(поли-ЭХС) путем апоВ-100 эндоцитоза. Вме-
сто высокоэффективного олеинового варианта 
наработки клетками энергии блокада действия 
инсулина формирует не оптимальный пальми-
тиновый вариант метаболизма ЖК; характери-
зует его постоянный дефицит in vivo энергии в 
форме АТФ.

Атеросклероз, алиментарный дефицит 
в клетках ПНЖК и компенсаторный син-
тез афизиологичных эйкозаноидов.

 

Биоло-
гически активными компонентами рыбьего 
жира, субстратами для синтеза гуморальных 
медиаторов (эйкозаноидов) у человека явля-
ются эйкозапентаеновая и докозагексаеновая 
ПНЖК. Только их, а не все ῳ-3 ЖК, относят к 
Омега-3 [20]. Концентрация в плазме крови до-
козагексаеновой НЖК больше, чем эйкозапен-
таеновой; первая из них – это форма ПНЖК, 
в которой ПНЖК депонированы в составе 
фосфолипидов мембран внутриклеточных ор-
ганелл. Биологически активным предшествен-
ником синтеза эйкозаноидов третьей группы (3 
двойных связи) является эйкозапентаеновая (ῳ-
3, С20:5) ПНЖК (по-гречески «эйкоза» – двад-
цать) (см. рисунок). Когда в процессе эволюции 
животные «оказались» на суше и эйкозапента-
еновой ПНЖК не было, клетки начали синтез 
менее активных эйкозаноидов второй группы 
из физиологичного предшественника – арахи-
доновой (ῳ-6, С20:4) ПНЖК. Из С20:5 ПНЖК 
клетки еще в океане начали синтез ранних в 
филогенезе, высокоактивных простагланди-
нов, простациклинов, тромбоксанов, лейкотри-
енов третьей группы; в молекуле эйкозаноидов 
они имеют 3 двойные связи. При атеросклеро-
зе, дефиците в клетках как эйкозапентаеновой 
(С20:5), так и арахидоновой (С20:4) ПНЖК, 
клетки в порядке компенсации синтезируют эй-
козаноиды не из ПНЖК, а из эндогенно синте-
зированной дигомо-γ-линоленовой (ῳ-9, С20:3) 
ненасыщенной ЖК (ННЖК); эти афизиологич-
ные эйкозаноиды имеют в молекуле только 
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1 двойную связь. Синтез при атеросклерозе 
афизиологичных эйкозаноидов первой группы 
является причиной нарушения in vivo метабо-
лизма: а) афизиологичная роль простациклинов 
первой группы нарушает регуляцию биологи-
ческих реакций эндотелийзависимой вазоди-
латации, инициирует дисфункцию биологиче-
ской реакции метаболизм↔микроциркуляция; 
все это создает условия формирования мета-
болической АГ; б) отсутствие ПНЖК в струк-
туре аминофосфолипидов изменяет функцию 
интегральных протеинов плазматической 
мембраны клеток, включая глюкозные транс-
портеры, клеточную помпу – Na+, К+-АТФ-азу, 
функцию рецепторов, CD36 ацилтрансферазы 
и биологической реакции эндо- и экзоцитоза 
(трансцитоза) [15]; в) синтез из эндогенных 
предшественников тромбоксанов первой груп-
пы вместо ингибирования активирует in vivo

 

адгезию клеток, в т. ч. и тромбоцитов [21]; 

 

г) синтез афизиологичных лейкотриенов пер-
вой группы является условием активации син-
теза клетками РСТ преимущественно провос-
палительных цитокинов, которые усиливают 
in vivo биологическую реакцию воспаления, 

инициируя нарушение биологической реакции 
метаболизм↔микроциркуляция.

Атероматоз как нарушение биологиче-
ской функции эндоэкологии, утилизации 
пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП в интиме 
артерий. Этиологическими факторами ате-
роматоза являются: 

1. Поздний в филогенезе пул сбора и ути-
лизации больших эндогенных флогогенов (эк-
зогенных патогенов) из кровотока при реали-
зации биологической функции эндоэкологии 
локализовался за монослоем эндотелия, в ин-
тиме артерий эластического типа.

2. Когда в интиме артерий, в пуле сбора, 
скапливается большое количество эндогенных 
флогогенов, утилизацию их осуществляют не 
ограниченное число полифункциональных 
оседлых макрофагов РСТ in situ, а многочис-
ленные рекруты – моноциты гематогенного 
происхождения [22].

3. У моноцитов костного мозга, в отличие 
от резидентных макрофагов, в малой мере экс-
прессирована кислая гидролаза поли-ЭХС [23]. 

Атероматозные массы интимы артерий – 
это частично катаболизированные физиологич-

Структурные формулы ЖК-субстратов и синтезированных из 
них высокоактивных простагландинов ПГЕ

3
, менее активных ПГЕ

2

 

и афизиологичных ПГЕ
1
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ные ῳ-3, ῳ-6 и афизиологичные ῳ-9 ННЖК в 
форме неполярных поли-ЭХС. Это те ПНЖК, 
которые из крови физиологично не смогли по-
глотить клетки в форме поли-ЭХС в составе 
линолевых и линоленовых ЛПНП путем апоВ-
100 эндоцитоза. Чем больше дефицит в клет-
ках ПНЖК и синтез физиологичных эйкозано-
идов, тем более выражен атероматоз в интиме 
филогенетически поздних артериол эласти-
ческого и смешанного типа в проксимальном 
отделе артериального русла. Таким образом: 
а) атеросклероз – нарушение биологической 
функции трофологии, биологической реакции 
экзотрофии, патология переноса в составе ЛП 
и метаболизма ПНЖК и НЖК; б) атероматоз – 
афизиологичная реализация компенсаторной 
функции эндоэкологии, биологической ре-
акции воспаления в пуле сбора и утилизации 
пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП из локально-
го пула внутрисосудистой среды в интиме арте-
рий эластического типа. 

У плотоядных животных, при

 

потреблении 
рыбной (мясной) пищи, перенос ЖК состоит из 
следующих этапов: энтероциты → апоЕ/В-48 
хиломикроны (ХМ) → лимфоток, кровоток 
→ гепатоциты → апоВ-100 ЛПОНП → апоВ-
100 ЛПНП → апоВ-100 рецепторный эндоци-
тоз. У травоядных животных, при эндогенном 
синтезе олеиновой МЖК и действии инсу-
лина, перенос ЖК и ТГ существенно короче: 
гепатоциты → лигандные олеиновые ЛПОНП 
→ апоЕ/В-100 эндоцитоз инсулинзависимыми 
клетками. У травоядных животных при доми-
нировании травяной и рыбной пищи олеино-
вые ЛПНП в крови не образуются. При мясной 
пище и высоком содержании экзогенной паль-
митиновой НЖК у травоядных животных инсу-
лин не может превратить ее в олеиновую МЖК; 
при переносе формируется много безлиганд-
ных пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП; клетки 
их не поглощают, и они накапливают внутри-
сосудистый пул межклеточной среды, форми-
руя ГЛП. При таком рассмотрении становятся 
понятными этапы формирования ГЛП при на-
рушении биологической функции трофологии. 
Можно проследить, почему сформированная 

инсулином система переноса олеиновой МЖК 
в составе олеиновых ЛПОНП не может перено-
сить пальмитиновые ТГ в составе ЛПОНП. Это 
позволяет понять, что у травоядных животных, 
при синтезе из глюкозы в гепатоцитах преиму-
щественно олеиновой МЖК, олеиновых ТГ и 
олеиновых ЛПОНП, в кровотоке физиологично 
образуется минимальное количество пальми-
тиновых ЛПНП и низок ХС-ЛПНП. Основной 
причиной повышения ХС-ЛПНП является упо-
требление избыточного, афизиологичного ко-
личества мясной пищи, избытка пальмитино-
вой НЖК [16]. Пальмитиновые безлигандные 
ЛПОНП→ЛПНП, которые не могут поглотить 
клетки путем инсулинзависимого апоЕ/В-100 
эндоцитоза, становятся субстратом атерома-
тоза в интиме [24]. Именно пальмитиновые 
афизиологичные ЛПОНП→ЛПНП объединя-
ют патогенез атеросклероза и атероматоза. При 
реализации атеросклероза образуются пальми-
тиновые ЛПОНП→ЛПНП, при атероматозе же 
происходит удаление безлигандных пальмити-
новых ЛП из кровотока; к сожалению, прохо-
дит это не совсем физиологично [25]. Именно 
пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП индуциру-
ют атероматоз в интиме артерий эластическо-
го типа [26]. Избыток в пище пальмитиновой 
НЖК – основная причина липоидоза в инсу-
линзависимых клетках: скелетных миоцитах, 
кардиомиоцитах, перипортальных гепатоци-
тах, макрофагах Купфера и β-клетках остров-
ков поджелудочной железы. 

Филогенез и биологические основы 
первичной профилактики атероскле-
роза и атероматоза. В процессе эволю-
ции, а именно превращения плотоядных 
животных в травоядные, сформировалась 
функция инсулина: экспрессия в процессе 
филогенеза синтеза инсулиноподобного фак-
тора роста, позже – глюкагона и в финале –

 

гуморального медиатора инсулина. До образо-
вания инсулина каждая клетка из ацетил-КоА 
синтезировала только пальмитиновую НЖК, 
при действии инсулина синтез ЖК составил 
две биохимические реакции: на ацетил-КоА – 
пальмитиновая (С16:0) НЖК → стеариновая 
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(С18:0) НЖК → олеиновая (ῳ-9, С18:1) МЖК. 
Инсулин инициировал образование in vivo 
функционально новых клеток: 1) поперечно-
полосатые миоциты; 2) синцитий кардиомио-
цитов; 3) пул подкожных адипоцитов; 4) пери-
портальные гепатоциты; 5) оседлые макрофаги 
печени – клетки Купфера; 6) β-клетки остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы. Са-
мый короткий путь переноса олеиновой МЖК 
в форме олеиновых ТГ, в составе олеиновых 
ЛПОНП: гепатоциты → олеиновые ЛПОНП→ 
липолиз и лигандные олеиновые ЛПОНП→ 
апоЕ/В-100 эндоцитоз без образования олеи-
новых ЛПНП. В крови накапливаются только 
пальмитиновые ЛПОНП→ЛПНП, повышая 
ХС-ЛПНП. 

Отсутствие в пищевом рационе чело-
века рыбы является афизиологичным [27]. 
При эволюции человеку досталось то, что: 
а) каждая животная клетка из ацетил-КоА 
синтезирует только пальмитиновую НЖК; 
б) биологические функции и реакции in vivo

 

регулируют высокоактивные гуморальные 
медиаторы, которые клетки синтезируют из 
экзогенных, эссенциальных ПНЖК, из ры-
бьего жира; в) многие травоядные животные 
вскармливают новорожденных животной пи-
щей – материнским молоком. Жир молока –

 

это пальмитиновый, насыщенный, живот-
ный жир [28]. С позиций профилактики ате-
росклероза, атероматоза растительные мас-
ла лучше любого животного жира, в т. ч. и 
сливочного масла. Отказ от употребления в 
пищу рыбы, алиментарный дефицит в пище 
эссенциальных эйкозапентаеновой и докоза-
гексаеновой ПНЖК неотвратимо приведет 
к атеросклерозу; атероматоз при этом будет 
менее выражен [29]. Экзогенная гиперхоле-
стеринемия в экспериментах С.С. Халатова 
и Н.Н. Аничкова – частный случай общебио-
логической закономерности: травоядное жи-
вотное – кролик, избыток плотоядной пищи –

 

экзогенный спирт ХС. Воспроизвести же на 
модели экзогенной гиперхолестеринемии 
атероматоз аорты у плотоядных крыс по-
прежнему не получается. При каждом зло-

употреблении травоядным человеком (жи-
вотными) плотоядной пищей формируется 
locus minoris resistentia. Пальмитиновые 
апоЕ/В-100 ЛПОНП очень медленно фор-
мируют лиганд; в крови ретенционно на-
капливаются безлигандные пальмитиновые 
ЛПОНП→ЛПНП; они-то и повышают содер-
жание ХС-ЛПНП. 

Безлигандные пальмитиновые ЛПОНП→ 
→ЛПНП, которых не поглощают клетки, эн-
дотелий проксимального отдела артериаль-
ного русла реализует через биологическую 
реакцию трансцитоза и переносит в пул сбо-
ра и утилизации больших эндогенных фло-
гогенов в интиме артерий. Поскольку ути-
лизацию пальмитиновых ЛПОНП→ЛПНП в 
интиме осуществляют не полифункциональ-
ные оседлые макрофаги интимы, а функци-
ональные моноциты гематогенного проис-
хождения, при реализации биологической 
реакции воспаления формируется атерома-
тоз интимы [30]. Физико-химические свой-
ства олеиновой МЖК, олеиновых ТГ, одно-
именных ЛПОНП существенно отличаются 
от параметров пальмитиновой НЖК, паль-
митиновых ТГ и пальмитиновых ЛПОНП 
[31]. Атероматоз – катаболизм (утилизация) 
in vivо тех ПНЖК, которых из крови не смог-
ли поглотить клетки в составе пальмитино-
вых ЛПНП; это ПНЖК в неполярной фор-
ме поли-ЭХС. Сбор и утилизация ПНЖК в 
составе ЛПНП проходит в интиме артерий; 
только частичный катаболизм поли-ЭХС при 
действии моноцитов гематогенного проис-
хождения [32] формирует атероматозные от-
ложения липидов (бляшки).

Мы ничего не сказали относительно таких 
этиологических факторов атеросклероза и ате-
роматоза, как врожденные нарушения метабо-
лизма, семейные формы ГЛП, патология изо-
форм апоЕ и формирование ГЛП фенотипа III 
[33, 34]. При разных по этиологии нарушениях 
первичной структуры апобелков формируется 
низкая аффинность связывания ими неполяр-
ных липидов. Нарушение активности гидро-
лаз и эстераз эфиров спиртов глицерина и ХС, 
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блокада переноса пальмитиновой НЖК через 
внутреннюю мембрану митохондрий способ-
ствуют формированию атеросклероза. И в этих 
неблагоприятных для метаболизма ситуациях 
соблюдение оптимальной диеты является наи-
более эффективным способом предотвратить 
осложнения атеросклероза и атероматоза ар-

терий эластического типа в проксимальном от-
деле артериального русла, формирование АГ, 
острого коронарного синдрома и ишемических 
нарушений кровообращения мозга. В филоге-
незе иного нам не дано; важно помнить – Homo 
sapiens в филогенезе, по натуре, является тра-
воядным.
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We believe that in the process of phylogenesis, seven biological functions were formed in 

consecutive order: trophology, homeostasis, endoecology, adaptation, perpetuation of the species, 
locomotion, and cognitive biological function (including intellect). The biological function of trophology 
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(nutrition) is realized through the exotrophic (external nutrition) and endotrophic (internal nutrition) 
reactions. The endoecological function is realized through the biological reactions of excretion and 
inflammation. Its purpose is to prevent exceeding the upper limit of the physiological interval by any 
of the substrates, catabolites, or endogenous phlogogens. The underlying factor of pathogenesis of 
atherosclerosis is the predominance of meat in human diet, causing deficiency of polyunsaturated fatty 
acids (PUFAs) in the cells. Insulin initiates the transfer to the cells of oleic triglycerides (TGs) within olein 

 

apoE/B-100-containing very-low-density lipoproteins (VLDLs) and their absorption by cells; that is why 
low-density lipoproteins (LDLs) are not formed. The transfer of palmitic TGs into VLDLs is blocked under 
the conditions of their slow kinetic transformations into LDLs; this initiates retentional accumulation of 
palmitic LDLs in the blood. Partial utilization of ligand-free palmitic VLDLs→LDLs by monocytes, which 
occurs in the intima of elastic arteries, leads to the formation of atheromatosis. Atheromatous masses 
of the intima are, first of all, catabolites of PUFAs that cells failed to absorb within LDLs by way of 

 

apoB-100 endocytosis. Atherosclerosis, hyperlipoproteinemia, high LDL (LDL-C) content in the blood 
and PUFA deficiency in the cells are all disorders of the trophic function; atheromatosis of arterial intima 
is the result of only partial realization of the biological function of endoecology.

Keywords: atherosclerosis, atheromatosis, insulin, biological functions, LDL-C, arterial intima. 
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В клинике и в эксперименте основным в патогенезе гиперлипопротеинемии, атеросклероза и атеро%
матоза является нарушение физико%химических параметров липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП). В кровоток их секретируют гепатоциты в биологической реакции экзотрофии, внешнего 
питания, биологической функции трофологии – питания. При отсутствии генетических нарушений 
параметры ЛПОНП определены главным образом индукцией субстратом, реализацией биологической 
реакции экзотрофии. Афизиологичная индукция субстратом – это высокое содержание в пище вида 
Homo sapiens экзогенной пальмитиновой насыщенной жирной кислоты и пальмитиновых позицион%
ных форм триглицеридов при употреблении пациентом избыточного количества мясной пищи и ма%
лом количестве углеводов. Для первичной профилактики ишемической болезни сердца (ИБС), мы  
полагаем, необходимо: а) в плане нормализации биологической функции эндоэкологии уменьшить 
поступление в интиму безлигандных пальмитиновых липопротеинов низкой плотности и б) ингиби%
ровать атероматоз артерий эластического типа, в частности, атероматоз коронарных артерий. Для то%
го чтобы ингибировать становление атеросклероза, необходимо нормализовать биологическую 
функцию питания, уменьшить количество мясной пищи, заменив ее рыбой, при увеличении количест%
ва растительной пищи соответственно параметрам общей биологии. Основным в первичной профи%
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лактике атеросклероза, атероматоза и ИБС, мы полагаем, является активация когнитивной биологиче%
ской функции. Это позиционирование организма в единении: а) реакций метаболизма in vivo; б) воз%
действия факторов внешней среды и в) условий социального общества, понимание того, что в фило%
генезе вид Homo sapiens сформировался как травоядный вид с плотоядным (рыбоядным) прошлым в 
океане. И если критическое осмысление необходимости оптимизации биологической функции пита%
ния у пациента%мясоеда не произойдет, ни профилактика атеросклероза и атероматоза, ни лечение 
ИБС успешными не станут. Иного ни биологией, ни медициной не дано.  
Ключевые слова. Обзор, функция питания, реакция экзотрофии, атеросклероз, атероматоз, ишеми%
ческая болезнь сердца, профилактика.  
 
In the clinic and experiment, the basic factor in pathogenesis of hyperlipoproteinemia, atherosclerosis and 
atheromatosis is disturbance of physicochemical parameters of very low density lipoproteins (VLDLP). They 
are secreted into the blood flow by hepatocytes in biological reaction of exotrophia, external nutrition, 
biological function of trophology – nutrition. When there are no genetic disorders, VLDLP parameters are 
determined mainly by substrate induction, realization of biological reaction of exotrophia. Aphysiological 
induction of substrate is: a) high content of exogenous palmitic saturated fatty acid and palmitic position 
forms of triglycerides in the food of Homo sapiens, when a patient uses an excessive amount of meat and 
little carbohydrates for food. We believe that for primary prevention of ischemic heart disease the following is 
required: a) as for normalization of biological function of endoecology – to reduce the supply of ligandless 
palmitic low density lipoproteins in the intima and b) to inhibit atheromatosis of elastic type arteries 
including coronary artery atheromatosis. To inhibit atherosclerosis, it is necessary to normalize the biological 
function of nutrition, reduce the amount of meat food, replacing it by fish, while increasing the amount of 
vegetable food according to parameters of general biology. The basic in prevention of atherosclerosis, 
atheromatosis and IHD, we suppose, is activation of cognitive biological function. This is positioning of 
organism in the unity of: a) metabolic reactions in vivo b) exposure of environmental factors and c) social 
conditions, understanding of the fact that in phylogenesis, the species Homo sapiens was formed as 
herbivorous species with carnivorous (fish%eating) past in the ocean. If there is no critical understanding of 
the necessity of optimization of biological nutritional function in patients “meat%eaters”, neither prevention of 
atherosclerosis and atheromatosis, nor treatment of IHD will be successful. Nothing different in biology or 
medicine is available. 
Key words. Review, function of nutrition, reaction of exotrophia, atherosclerosis, atheromatosis, ischemic 
heart disease, prevention. 
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В клинических наблюдениях и в экспе%

риментах основным в патогенезе гиперлипо%

протеинемии (ГЛП), атеросклероза и атеро%

матоза является нарушение физико%хими%

ческих параметров липопротеинов очень 

низкой плотности (ЛПОНП) [36]. В кровоток 

их секретируют гепатоциты в биологической 

реакции экзотрофии, внешнего питания, 

биологической функции трофологии – пита%

ния. При отсутствии генетических наруше%

ний параметры ЛПОНП определены в первую 

очередь индукцией субстратом, реализацией 

биологической реакции экзотрофии [36]. Ин%

дукция субстратом – это:  

а) высокое содержание в пище вида 

Homo sapiens экзогенной [3], пальмитиновой, 

насыщенной жирной кислоты (НЖК) и 

пальмитиновых позиционных форм триг%

лицеридов (ТГ) при поедании пациентом 

избыточного количества мясной пищи при 

малом количестве углеводов [1];  

б) физиологично высокое содержание в 

пище пациентов углеводов, из которых гепа%

тоциты in situ de novo синтезируют олеино%

вую мононенасыщенную ЖК (МЖК) и фор%

мируют олеиновые позиционные формы ТГ 

при физиологичном (оптимальном) содер%

жании мясной пищи [5].  
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Согласно филогенетической теории 

общей патологии [4], в филогенезе вид Homo 

sapiens сформировался не как всеядный 

(Omnivоres); это nonsense, биология таких 

видов не создавала. На ступенях филогенеза 

вид Человек разумный за миллионы лет 

жизни на суше стал травоядным (Herbivоres), 

однако с плотоядным (Carnivоres) прошлым 

при жизни в океане. Все предки человека 

при жизни в водах океана были плотоядны%

ми (рыбоядными). От прошлого плотоядно%

го (рыбоядного) периода в филогенезе чело%

век сохранил то, что он:  

а) является млекопитающим и в раннем 

постнатальном периоде вскармливает ново%

рожденных молоком; 

б) став в филогенезе при жизни на суше 

травоядным, Homo sapiens физиологично 

поедает и переваривает (метаболизирует) 

оптимальное количество рыбы и мясной 

пищи. Можно обоснованно утверждать, что 

Homo sapiens на ступенях филогенеза сфор%

мировался не как эфемерный, всеядный вид, 

а реально с позиций анатомии, биохимии, 

физиологии как травоядный с плотоядным 

прошлым. 

На ступенях филогенеза, мы полагаем, 

далеко не одновременно, с интервалом в 

миллионы лет, возможно в иной последова%

тельности произошло становление in vivo 

биологических функций. Мы насчитали  

их семь: 

1) биологическая функция трофологии 

(питания);  

2) биологическая функция гомеостаза;  

3) биологическая функция эндоэколо%

гии («чистоты» межклеточной среды) ; 

4) биологическая функция адаптации;  

5) биологическая функция продолже%

ния вида (размножения);  

6) биологическая функция локомоции;  

7) когнитивная биологическая функция. 

Проявлением когнитивной функции в апо%

гее ее является интеллект.  

Физиологичное количество мясной пи%

щи, которое может поедать травоядный Homo 

sapiens, определено физико%химическими 

параметрами позиционных форм ТГ, физио%

логичной индукцией субстратом. Напомним, 

что липидами являются все ЖК и все соеди%

нения, в состав которых ЖК входят. Холесте%

рин (ХС) не липид; это циклический одно%

атомный вторичный спирт; в то же время 

эфиры его с ЖК (к примеру, холестерололе%

ат) – это липид. С позиций филогенетиче%

ской теории общей патологии, филогенез мы 

рассматриваем как единый анамнез всего жи%

вого на планете Земля на протяжении более 

четырех миллиардов лет. Каковы же физико%

химические различия пальмитиновых и 

олеиновых апоВ%100 ЛПОНП, которые фор%

мируют и секретируют гепатоциты?  

Позиционные формы триглицери5
дов и активное поглощение клетками 
липопротеинов  

В зависимости от того, какая ЖК этери%

фицирована в позиции sn22 трехатомного 

спирта глицерина, все ТГ структурно 

и функционально разделяют на пальмити%

новые, олеиновые, стеариновые, линолевые 

и т.д., формируя разнообразие позиционных 

форм ТГ. В физиологичных условиях в кро%

вотоке пациентов натощак циркулируют  

≈ 40–45 индивидуальных форм ТГ. Клетки 

белой жировой ткани депонируют более 

80 позиционных форм ТГ [10]. Доминируют 

же в ЛПОНП всего две позиционные формы 

ТГ: а) ранние в филогенезе пальмитиновые  

и б) более поздние на ступенях филогенеза, 

инсулинзависимые, олеиновые ТГ [21]. 

Пальмитиновыми позиционными фор%

мами, которые гепатоциты с ранних ступеней 
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филогенеза этерифицируют в пальмитино%

вые ЛПОНП, являются: олеил%пальмитоил%

олеат (ОПО) глицерол; олеил%пальмитоил%

пальмитат (ОПП); пальмитоил%пальмитоил%

олеат (ППО) и пальмитоил%пальмитоил%

пальмитат (ППП); вместе это ОПО%ОПП%

ППО%ППП. Олеиновыми позиционными 

формами ТГ являются олеил%олеил%олеат 

(ООО), пальмитоил%олеил%олеат (ПОО), оле%

ил%олеил%пальмитат (ООП) и пальмитоил%

олеил%пальмитат (ПОП); вместе это ООО%

ПОО%ООП%ПОП. Если в плазме крови паци%

ента умеренно повышено содержание только 

ТГ, можно обоснованно говорить, что в крови 

циркулируют олеиновые ТГ как ООО%ПОО%

ОПО%ПОП. Увеличение в крови содержания 

пальмитиновых ТГ как ОПО%ППО%ОПП%ППП – 

основная причина повышения содержания 

в плазме крови спирта ХС в составе липопро%

теинов низкой плотности (ХС%ЛПНП).  

Ранее, в 1996 году [6], мы опубликовали 

представления о структуре липопротеинов 

(ЛП), включая ЛПОНП, ЛНПН и липопро%

теины высокой плотности (ЛПВП); сделано 

это было с позиций филогенетической тео%

рии общей патологии. Миллионы лет в фи%

логенезе в гемолимфе всех видов доминиро%

вал один стационарный аполипопротеин А%I 

(апоА%I) – белок, переносящий липиды. 

Миллионы лет все ЖК к клеткам в межкле%

точной среде in vivo переносили только 

ЛПВП в форме полярных липидов: фосфо%

липиды (ФЛ), ди%, моноглицериды и поляр%

ные неэтерифицированные жирные кислоты 

(НЭЖК). Миллионы лет ТГ синтезированы не 

были; определено это тем, что переносить 

неполярные ТГ в гидратированной (водной) 

среде межклеточной среды, лимфы, гемо%

лимфы и крови намного сложнее, чем по%

лярные липиды. АпоА%I в составе ЛПВП пе%

реносить неполярные ТГ не может.  

Вместе с тем эффективность переноса 

ЖК в составе полярных липидов не столь 

высока, как в форме неполярных ТГ. Из 

ЛПВП все клетки поглощали ЖК в форме 

полярных липидов только пассивно, путем 

диффузии и переэтерификации между фос%

фолипидами ЛПВП и плазматической мем%

браны клеток. В силу этого на более поздних 

ступенях филогенеза энтероциты тонкого 

кишечника, а далее и гепатоциты, начали 

синтез иного стационарного апобелка (апо) – 

апоВ%48, а гепатоциты – синтез функцио%

нально более совершенного апоВ%100. И уже 

миллионы лет апоВ%48 переносит в форме 

ТГ в составе хиломикронов (ХМ) все ЖК от 

энтероцитов тонкого кишечника к гепато%

цитам. Далее от гепатоцитов ко всем клеткам 

экзогенную пальмитиновую НЖК в форме 

пальмитиновых ТГ и синтезированную in 

situ de novo из глюкозы олеиновую МЖК 

в форме олеиновых ТГ переносят пальмити%

новые и олеиновые апоВ%100 ЛПОНП. 

В апоВ%48 число остатков аминокислот 

в цепи составляет 48 % от количества их в 

апоВ%100 при отсутствии домена%лиганда; 

отсутствие лиганда в апоВ%48 отчасти ком%

пенсирует наличие динамичного апоЕ [28].  

Если из ЛПВП клетки поглощают только 

ЖК, то ХМ, ЛПОНП и ЛПНП клетки поглощают 

целиком со всеми липидами: а) ХМ клетки по%

глощают путем активного апоЕ/В%48%

эндоцитоза; б) пальмитиновые ЛПОНП → 

ЛПНП путем ароВ%100 и в) олеиновые ЛПОНП – 

путем активного апоЕ/В%100%эндоцитоза. 

И если ХМ в форме ТГ переносят к гепатоци%

там все экзогенные ЖК пищи, то ЛПОНП – 

только физиологичные ТГ. Гепатоциты в пе%

роксисомах окисляют все афизиологичные 

ЖК при сочетании ὰ%, β% и ω%вариантов реак%

ции окисления. Афизиологичными ЖК явля%

ются: 1) ЖК с нечетным числом атомов угле%
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рода, 2) ЖК с разветвленной цепью атомов С, 

3) дикарбоновые ЖК, 4) ЖК с циклическими 

радикалами в цепи атомов углерода (липоевая 

тио%ЖК, фенофибраты) и 5) ненасыщенные 

ЖК с 2–3 двойными связями (%С=С%); послед%

ние расположены по длине ЖК явно афизио%

логично – это конъюгированные ЖК [34].  

АпоВ5100 и формирование гепато5
цитами олеиновых и пальмитиновых 
липопротеинов очень низкой плотности  

В течение 70 лет предложено несколько 

моделей ЛПОНП, формируют их гепатоциты 

преимущественно из: а) экзогенной пальми%

тиновой НЖК мясной пищи, из пальмитино%

вых ТГ и б) из эндогенно синтезированной 

из глюкозы пищи олеиновой МЖК и из 

олеиновых ТГ. Методические приемы, кото%

рые при этом использованы, не многочис%

ленны: это а) электронная микроскопия на%

тивных замороженных и контрастирован%

ных ЛПОНП при выделении их методом 

препаративного ультрацентрифугирования; 

б) двумерный неденатурирующий электро%

форез в геле полиакриламида и в) магнитно%

резонансная спектроскопия. Каждый из ав%

торов после получения объективной не%

окончательной информации додумывал 

структуру ЛПОНП; и каждый автор делал это, 

естественно, субъективно, по%своему. По%

пытки сформировать структуру ЛПОНП in 

vitro при действии ультразвука важно сразу 

оценивать как абиологичные; это лишь био%

физические модели, и к биологии, медицине 

они отношения не имеют; в филогенезе in 

vivo природа генератор ультразвука не за%

действовала.  

Экспериментаторы и клиницисты про%

должают верить, что ЛПОНП – сферические 

ЛП; содержат ядро из гидрофобных, непо%

лярных липидов: а) из ТГ и б) полиеновых 

жирных кислот с 4–6 двойными связями 

(ПНЖК) в форме неполярных эфиров со 

спиртом ХС, поли%ЭХС. Поверхностный мо%

нослой формируют полярные ФЛ и неэте%

рифицированный спирт ХС. На самом деле 

этого нет [39]. Мы предлагаем воссоздать 

структуру ЛПОНП теоретически (виртуаль%

но) на основе физико%химических представ%

лений, используя «мануально%интуитивный» 

подход. Это, мы полагаем, позволит получить 

наиболее четкие представления о: а) натив%

ной структуре ЛПОНП; б) превращении 

пальмитиновых ЛПОНП в одноименные 

ЛПНП; в) связывании домена лиганда апоВ%

100 с рецепторами на плазматической мем%

бране и г) поглощении клетками ЖК в фор%

ме неполярных гидрофобных ЖК в составе 

ЛПОНП и ЛПНП.  

Аполипопротеины – стационарные 

протеины, в гидрофильной (водной) среде 

формируют молекулы дискообразной фор%

мы, одна сторона которой – более гидро%

фильна, вторая – более гидрофобна. По всей 

длине пептида апоВ%100 с молекулярной 

массой 450 кДа расположены многочислен%

ные повторы домена из 11 остатков амино%

кислот; они%то и формируют дискоидную 

молекулу апо, определяя ее толщину. На гид%

рофильной стороне формируется домен%

лиганд для связывания с рецепторами на 

плазматической мембране клеток. На гидро%

фобной стороне молекулы апо происходит 

связывание большого количества неполяр%

ных ТГ. По длине апоВ%100 в генетически 

определенной последовательности череду%

ются образованные аминокислотными  

остатками (первичная структура) ὰ%спи%

ральные, вторичные, более гидрофобные 

структуры; связывают они гидрофобные ТГ. 

Они чередуются с менее гидрофобными 

вторичными β%складчатыми структурами; 

они в ЛПОНП формируют домен%лиганд.  



Ïåðìñêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë                     2019 òîì XXXVI № 1 

Гидрофобные ὰ%спиральные домены апо 

связывают количество ТГ, которое по объему 

существенно превышает размеры самого 

апоВ%100; это и определяет очень низкую 

гидратированную плотность ЛПОНП. Ста%

ционарный апоА%I формирует ЛПВП; апоВ%48 

образует ХМ, и стационарный апоВ%100 обра%

зует ЛПОНП и ЛПНП. Стационарные апо не 

покидают сформированные ими ЛП; клетки 

поглощают ЛП вместе с апо. Одновременно в 

составе ЛП реализуют активность и динамич%

ные апо; в кровотоке они функционально 

перемещаются между ЛП: это апоА%II, апоС%II, 

апоС%III, апоЕ и иные.  

В виртуальном «мануально%интуитив%

ном» 3D%методе мы предлагаем «взять» апоВ%

100 двумя руками за С%конец и N%конец мо%

лекулы и последовательно опускать апоВ%100 

в сосуды, которые наполнены индивидуаль%

ными, позиционными формами ТГ. В зави%

симости от количества ὰ%спиральных струк%

тур и параметров их гидрофобности, при 

каждом опускании в сосуд апоВ%100 ассо%

циирует (связывает) позиционные формы 

ТГ, пока все места возможного связывания не 

будут оптимально заполнены. Далее сфор%

мированную физико%химическую «модель 

ЛПОНП» мы опустим в сосуд с плазмой кро%

ви, лучше с подобием смоделированной гид%

рофильной средой цитоплазмы гепатоцитов. 

При наличии в среде полярных ФЛ и неэте%

рифицированного ХС вместе они формиру%

ют полярный монослой ФЛ+ХС в апоВ%100%

липидпереносящей молекуле во всех местах, 

где масса гидрофобных ТГ соприкасается с 

водной средой цитоплазмы. Выражено же 

гидрофобные домены апоВ%100 локализова%

ны внутри макромолекулы, вне соприкосно%

вения с гидрофильной средой.  

Отпустим теперь оба конца апоВ%100 и 

погрузим молекулу в гидрофильную среду. 

АпоВ%100 с ассоциированными молекулой 

неполярными ТГ, с участками, которые вы%

стланы полярным монослоем ФЛ+ХС и до%

менами, образованными молекулой апо, 

спонтанно (физико%химически) осуществит 

конформацию и примет третичную опти%

мальную стабильную форму гидрофобной 

молекулы в гидрофильной среде. На этом 

физико%химические изменения, которые 

вызваны особенностями молекулы ЛПОНП, 

заканчиваются, как и конформация липид%

переносящей апоВ%100 молекулы – ЛПОНП 

становится стабильной. АпоВ%100 принимает 

форму подобия диска: на гидрофобной сто%

роне молекулы ассоциированы переноси%

мые ТГ; покрыты они полярным монослоем 

ФЛ+ХС. На гидрофильной стороне распола%

гаются домены апоВ%100, которые далее  

будут формировать лиганд для связывания 

с рецепторами на мембране клеток; моно%

слоя полярных липидов здесь нет.  

В принципе спонтанно (физико%

химически) сформировавшаяся структура 

апоВ%100 ЛПОНП является бислоем «белок: 

липид». ЛПОНП – это структура наподобие 

бутерброда, в котором «масла во много раз 

больше, чем хлеба». Заметим, что формиро%

вание в гепатоцитах ЛПОНП является только 

физико%химическим процессом, ни одной 

биохимической реакции при формировании 

ЛПОНП не происходит. Реальные изменения 

структуры и функции ЛПОНП инициируют 

только физико%химические параметры пере%

носимым ЖК – олеиновые и пальмитиновые 

ТГ. Поэтому каков характер пищи, раститель%

ная она или мясная, такими будут структура 

и функция физиологичных олеиновых и ме%

нее физиологичных пальмитиновых ТГ.  

Однако на этом конформационные из%

менения липидпереносящей макромолекулы 

ЛПОНП не заканчиваются. В гидрофильной, 
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водной, среде, согласно физической химии, 

каждая гидрофобная молекула стремится 

принять форму, которая имеет меньшую по%

верхность соприкосновения с водной сре%

дой. В силу этого дисковидная форма апоВ%

100%молекулы выраженно деформируется, 

превращаясь при этом по сути в полую псев%

досферу. При этом в гидрофильной среде 

липидпереносящие молекулы апоВ%100 ста%

новятся ориентированными в вертикальном 

направлении; сферическая форма массы  

ТГ всегда находится сверху, а домены  

апоВ%100 – снизу. Поэтому при электронной 

микроскопии, особенно при контрастиро%

вании фона, все апоВ%100 ЛПОНП выглядят 

как сферы. По сути все ЛПОНП – это полые 

псевдосферы.  

Изображения ЛПОНП%псевдосфер при 

электронной микроскопии получены в 

1968 году в лабораториях ВКНЦ АМН СССР 

[33]; однако в то время авторы расценили 

полученные при электронной микроскопии 

изображения как артефакты. Поверхность 

ЛПОНП является мозаичной, образуют ее как 

монослой ФЛ + ХС на поверхности массы 

переносимых ТГ, так и домены апоВ%100, 

которые далее призваны формировать ли%

ганды для связывания с рецепторами на 

мембране клеток. Действенность виртуаль%

ных «мануально%интуитивных» представле%

ний состоит в том, что в физико%химических 

превращениях апо + ТГ при формировании 

ЛПОНП, нарушения структуры и функцио%

нальных свойств последних могут изменять 

только различие позиционных форм ТГ, ин%

дукции субстратом и ничто более. Формиро%

вание в цитоплазме гепатоцитов ЛПОНП 

является чисто физико%химическим процес%

сом; формирование ЛПОНП осуществляет 

только апоВ%100 и ТГ. В момент секреции 

гепатоцитами ЛПОНП содержат только 

апоВ%100; ассоциация с ними динамичных 

апо происходит уже в кровотоке. Все 

ЛПОНП, которые секретируют гепатоциты, 

на гидрофильной стороне липидперенося%

щей молекулы апоВ%100 имеют одноимен%

ный лиганд, однако положение его в макро%

молекуле ЛПОНП не позволяет ему быть ак%

тивным. Все секретируемые гепатоцитами 

ЛПОНП являются только прелигандными, 

неактивными с позиций биохимии.  

Согласно филогенетической теории об%

щей патологии, вид Homo sapiens реально тра%

воядный, но с плотоядным (рыбоядным) про%

шлым. Вид Человек разумный стал травоядным 

при жизни на суше благодаря становлению 

далеко не на ранних ступенях филогенеза 

биологической функции инсулина. Инсулин 

в первую очередь призван регулировать мета%

болизм ЖК и только во вторую метаболизм 

глюкозы; это два функционально сочетанных 

субстрата для наработки клетками энергии 

в форме макроэргического АТФ.  

Когда далекие предки человека оказа%

лись на суше, основным субстратом в мета%

болизме клеток оставались ЖК животной 

(«рыбной») пищи. На суше было много рас%

тительной пищи, плодов, которые содержат 

много глюкозы. Биологическое предназна%

чение инсулина – превращение плотоядных 

видов млекопитающих в океане в травояд%

ные виды на суше. Для этого инсулин на сту%

пенях филогенеза экспрессировал синтез 

двух ферментов метаболизма ЖК и иниции%

ровал превращение in vivo всей экзогенной 

глюкозы целенаправленно в олеиновую 

МЖК. Определено это тем, что митохондрии 

всех клеток окисляют олеиновую МЖК в ра%

зы с более высокой константой скорости 

реакции, чем пальмитиновую НЖК. Инсулин 

сформировал: а) превращение экзогенной 

глюкозы в олеиновую МЖК; б) перенос ЖК 
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в форме олеиновых ТГ в составе одноимен%

ных ЛПОНП и в) активное поглощение 

ЛПОНП in vivo всеми инсулинзависимыми 

клетками. Ими являются: 1) поперечнополо%

сатые скелетные миоциты; 2) синцитий кар%

диомиоцитов; 3) перипортальные гепатоци%

ты; 4) зависимые от инсулина подкожные 

адипоциты и 5) специализированные осед%

лые макрофаги печени – клетки Купфера.  

Метаболизм олеиновых ЛПОНП в 
крови при физиологичном употреблении 
преимущественно растительной пищи 

Когда гепатоциты большую часть глюко%

зы пищи физиологично превращают в ω%9 

С18:1 цис%олеиновую МЖК, синтезируют 

олеиновые ТГ и секретируют в кровоток в 

форме прелигандные ЛПОНП, они содержат 

не только олеиновые, но и пальмитиновые ТГ 

в отношении 8:3. В таком же соотношении с 

позиций общей биологии оптимально (жела%

тельно) соотносить количество растительной 

и рыбной (мясной) пищи. Внеклеточной липа%

зой, которая гидролизует олеиновые ТГ в кро%

вотоке в одноименных ЛПОНП, является позд%

няя в филогенезе, зависимая от инсулина, по%

стгепариновая липопротеинлипаза и ее 

кофактор апоС%II [18, 35].  

При физиологичной, преимущественно 

растительной, пище постгепариновая  

липопротеинлипаза быстро гидролизует не%

полярные, олеиновые ТГ с образованием  

трех полярных молекул: две НЭЖК  

и 2%моноацилглицерин. Олеиновые ЛПОНП 

содержат преимущественно олеиновые ТГ как 

ООО%ПОО%ОПО%ПОП. Поскольку полярные 

молекулы покидают ЛПОНП, переходя в ЛПВП 

(часть их связывает альбумин), количество 

олеиновых ТГ, ассоциированных апоВ%100, 

становится меньше. На оптимальном этапе 

липолиза апоВ%100 в ЛПОНП изменяет кон%

формацию (пространственную форму), фор%

мируя активное положение апоЕ/В%100 домена 

лиганда. Связывая лиганды своими рецептора%

ми на мембране, инсулинзависимые клетки 

поглощают олеиновые ЛПОНП путем апоЕ/В%

100%эндоцитоза. Физиологично в крови олеи%

новые ЛПНП не образуются; поэтому  

ХС%ЛПНП остается низким. Происходит все 

это в биологической реакции экзотрофии 

(внешнее питание), в постпрандиальном пе%

риоде после приема пищи. Инсулин на позд%

них ступенях филогенеза у травоядного вида 

Homo sapiens сформировал самый короткий, 

самый эффективный перенос к клеткам ЖК в 

форме олеиновых ТГ в составе ЛПОНП по пу%

ти: олеиновые ЛПОНП→ апоЕ/В21002

эндоцитоз→ клетка.  

Метаболизм пальмитиновых ЛПОНП 
в крови пациентов при употреблении 
преимущественно мясной пищи 

У пациентов%мясоедов при высоком по%

ступлении с пищей экзогенной пальмитино%

вой НЖК поздний на ступенях филогенеза 

инсулин не может превратить ее в олеиновую 

МЖК. Гепатоциты этерифицируют пальми%

тиновую НЖК в одноименные ТГ, а апоВ%100 

связывает их в составе пальмитиновых 

ЛПОНП, секретируя их далее в кровоток. 

Пальмитиновые ЛПОНП содержат преимуще%

ственно пальмитиновые формы ТГ как  

ОПО%ППО%ОПП%ППП. Гидролиз пальмитино%

вых ТГ в одноименных ЛПОНП происходит 

афизиологично медленно: ранние в филоге%

незе пальмитиновые ТГ являются не опти%

мальным субстратом для поздней на ступенях 

филогенезе постгепариновой ЛПЛ. При мед%

ленном липолизе пальмитиновые ЛПОНП не 

формируют лиганд и они медленно превра%

щаются в одноименные более плотные ЛПНП, 

так и не сформировав и апоВ%100 лиганд.  

В крови накапливаются афизиологичные, 

безлигандные, с высокой гидратированной 
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плотностью пальмитиновые ЛПНП, они фор%

мируют гиперлипидемию, гиперлипопротеи%

немию типа IIв (ГЛП) и высокое содержание 

ХС%ЛПНП. Поглощение клетками пальмити%

новых ТГ происходит по более длинному, 

менее эффективному пути: пальмитиновые 

ЛПОНП→ одноименные ЛПНП→ апоВ%100%

эндоцитоз → клетка [7].  

Избыток мяса и пальмитиновой НЖК 

при недостатке растительной пищи и глюко%

зы формирует в кровотоке ГЛП типа IIб. 

В этой ситуации гепатоциты компенсаторно 

начинают синтез и секрецию в кровоток 

вместо постгепариновой ЛПЛ иную, более 

раннюю в филогенезе печеночную тригли%

церолгидролазу и ее кофактор апоС%III. Эта 

липаза более оптимальна для гидролиза 

в крови пальмитиновых ТГ [27]. Повышение 

в плазме крови содержания апоС%III является 

тестом более выраженного нарушения мета%

болизма ЛП по причине более длительного 

и «с усердием» употребления человеком мяс%

ной пищи. Когда же мясо становится в пище 

основным компонентом, в плазме крови уве%

личивается содержание апоВ%48, вначале без 

сопровождения выраженной хиломикроне%

мией. Когда же пациент%мясоед начинает 

уподобляться неандертальцу и представлять 

себе, что он не травояден, а плотояден, фор%

мируются ГЛП типа V и выраженная хило%

микронемия даже натощак [14]. Определяя 

в динамике содержание в плазме крови ТГ 

(спирта глицерина), ХС%ЛПНП, апоС%III, 

апоВ%48 и выявляя ГЛП типа V при электро%

форезе ЛП, можно объективно, без опроса 

пациента, оценить характер питания каждо%

го индивидуума [8].  

Различие физико%химических парамет%

ров пальмитиновых и олеиновых позицион%

ных форм ТГ, которые синтезируют гепато%

циты, определяют все различия метаболизма 

в кровотоке пальмитиновых и олеиновых 

ЛПОНП: 

а) активность гидролиза в кровотоке 

пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП;  

б) поглощение олеиновых ЛПОНП 

клетками путем апоЕ/В%100%эндоцитоза;  

в) превращение в кровотоке пальмити%

новых ЛПОНП в одноименные липопротеи%

ны низкой плотности (ЛПНП) и поглощение 

их клетками путем апоВ%100%эндоцитоза [32].  

Нарушение биологической функции 
питания, метаболизма ЛПОНП и фор5
мирование афизиологичного синдрома 
атеросклероза  

Результатом нарушения пациентами 

физиологичного травоядного характера пи%

тания, секреции гепатоцитами в кровоток 

преимущественно пальмитиновых ЛПОНП 

является:  

а) накопление в кровотоке безлиганд%

ных пальмитиновых ЛПНП, повышение  

ХС%ЛПНП и формирование чаще ГЛП типа IIв;  

б) блокада поглощения клетками паль%

митиновых, олеиновых ТГ и дефицит в клет%

ках субстратов для наработки энергии, обра%

зования макроэргического АТФ; 

в) блокада апоВ%100%экзоцитоза, погло%

щения клетками ПНЖК в составе ЛПНП и 

формирования дефицита ПНЖК во всех 

клетках;  

г) синтез афизиологичных гуморальных 

медиаторов эйкозаноидов. Вместо физиоло%

гичных ω%3% и ω%6%простациклинов, тром%

боксанов и лейкотриенов, клетки в результа%

те патологической компенсации синтезиру%

ют эндогенно только ω%9%эйкозаноиды; 

действие всех их in vivo является афизиоло%

гичным. Нарушение биологической функции 

трофологии, биологической функции экзо%

трофии, абиологический характер питания и 

формируют синдром атеросклероза. Атеро%
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склероз – патология биологической функ%

ции трофологии (питания) биологической 

реакции экзотрофии, внешнего питания.  

Нарушение биологической функции 
эндоэкологии in vivo и формирование 
синдрома атеросклероза и атероматоза  

Формирование при атеросклерозе вы%

раженной ГЛП за счет накопления во внут%

рисосудистой межклеточной среде большого 

количества безлигандных, пальмитиновых 

ЛПНП нарушает биологическую функцию 

эндоэкологии, поддержание «чистоты» еди%

ного пула межклеточной среды многокле%

точного организма. Согласно филогенетиче%

ской теории общей патологии, в межклеточ%

ной среде всегда должно быть «чисто». Это в 

первую очередь касается отсутствия в меж%

клеточной среде как эндогенных флогоге%

нов, так и экзогенных инфекционных пато%

генов. Согласно филогенетической теории 

общей патологии, биологическую функцию 

эндоэкологии in vivo реализуют две биоло%

гические реакции: биологическая реакция 

экскреции и биологическая реакция воспа%

ления. Биологическая реакция экскреции 

призвана поддерживать «чистоту» межкле%

точной среды путем постоянного удаления с 

мочой всех катаболитов и афизиологичных 

метаболитов (короткоцепочечные дикарбо%

новые кислоты), молекулярная масса кото%

рых не превышает 70 кДа. Фильтрация ката%

болитов и метаболитов осуществима через 

базальную мембрану клубочков нефрона и 

экскрецию с окончательной мочой. Удале%

ние из внутрисосудистого пула, из кровотока 

флогогенов большой молекулярной массы 

происходит путем сбора их и утилизации in 

situ путем реализации биологической реак%

ции воспаления [19, 25].  

Согласно филогенетической теории 

общей патологии, с самых ранних ступеней 

филогенеза в каждом из паракринно регули%

руемых сообществ (ПСК) клеток (структур%

ная и функциональная единица каждого из 

органов) сочетано функционируют три вида 

клеток: 

а) специализированные клетки, которые 

определяют функцию каждого ПСК;  

б) осуществляют перфузию ПСК меж%

клеточной средой, лимфой, гемолимфой 

и кровью; это гладкомышечные клетки, пе%

ристальтические локальные насосы в ПСК;  

в) пул клеток, которые реализуют био%

логическую реакцию трофологии (питания) 

и биологическую реакцию эндоэкологии. 

В каждом из органов имеются кластеры кле%

ток рыхлой соединительной ткани, пулы 

филогенетически ранних клеток, мезенхи%

мальных, оседлых макрофагов. Они ежеми%

нутно реализуют биологическую функцию 

эндоэкологии, биологическую реакцию вос%

паления. Биологическая реакция воспаления 

постоянно поддерживает «чистоту» межкле%

точной среды многоклеточного организма; 

инактивация же экзогенных инфекционных 

патогенов является лишь малой частью био%

логической реакции воспаления, биологиче%

ской функции эндоэкологии.  

Основное предназначение биологиче%

ской функции эндоэкологии, биологической 

реакции воспаления состоит в сборе и ути%

лизации разнообразных эндогенных флого%

генов, от которых избавляются все клетки в 

реализации всех биологических функций. 

Со времени жизни ранних одноклеточных 

организмов, предков человека в океане, каж%

дая из клеток и in vivo тоже рассматривает 

межклеточную среду как внешнюю для нее 

среду, выводя в нее все, что перестало для 

клетки быть необходимым. Биологическая 

реакция воспаления реализует все продукты 

запрограммированной гибели клеток по ти%
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пу апоптоза (тельца апоптоза) и все конеч%

ные продукты, образуемые при реализации 

биологической реакции аутофагии. Реализу%

ет биологическая реакция воспаления: 

а) скопившиеся в крови безлигандные, паль%

митиновые ЛПНП и б) все органоспецифич%

ные, столь уважаемые нами, белки цито%

плазмы, маркеры гибели клеток, также как 

АСТ, АЛТ, щелочная фосфатаза, креатинки%

наза, комплексы «антиген : антитело», ксено%

биотики, бактерии и вирусы.  

Безлигандные пальмитиновые ЛПНП 
и атероматоз интимы артерий в пато5
генезе ишемической болезни сердца  

Когда настало время замкнуть миллио%

ны лет незамкнутую систему кровообраще%

ния, возник вопрос, как при этом осущест%

вить сбор и утилизацию эндогенных  

макромолекул, которые завершили свой 

функциональный цикл. Где утилизировать 

многочисленные разнообразные флогогены 

(инициаторы биологической функции вос%

паления), которые каждая клетка физиоло%

гично выводит во внутрисосудистый локаль%

ный пул межклеточной среды, в том числе 

и в форме эндосом. В итоге пул сбора и ути%

лизации эндогенных флогогенов (биологи%

ческого «мусора») из замкнутого внутрисо%

судистого пула межклеточной среды (из 

крови) расположился в интиме поздних на 

ступенях филогенеза артериях эластическо%

го типа, в проксимальном отделе артериаль%

ного русла. Утилизировать эндогенные  

флогогены и экзогенные, инфекционные 

патогены стали оседлые (резидентные) мак%

рофаги в интиме артерий эластического ти%

па в проксимальном отделе артериального 

русла. Напомним, что в раннем филогенезе 

в дистальном отделе артериального русла, 

в артериолах мышечного типа, в стенке ар%

терий интимы нет.  

Процесс сбора и утилизации эндоген%

ных флогогенов и экзогенных патогенов из 

внутрисосудистого пула межклеточной среды 

является не столь простым. Вначале происхо%

дит физиологичная денатурация всех эндо%

генных флогогенов в кровотоке. Все безли%

гандные ЛПНП и энзимы цитоплазмы функ%

ционально специфичных клеток, которые 

вышли в кровоток при гибели клеток (реак%

ции цитолиза), являются нативными («свои%

ми») молекулами. И прежде чем начать удале%

ние из кровотока, их необходимо функцио%

нально денатурировать. Сочетанная функция 

Тоll%подобных рецепторов на мембране им%

мунокомпетентных клеток и циркулирующие 

нейтрофилы в реакциях «респираторного 

взрыва» осуществляют перекисное окисление 

флогогенов, формируя на поверхности моле%

кул афизиологичные эпитопы [22]. Секреция 

нейтрофилами активных форм кислорода 

является субстратзависимой; сколь много эн%

догенных флогогенов надо в кровотоке дена%

турировать, такое количество активных форм 

О
2
 и будет наработано [24].  

Далее Toll%подобные рецепторы активи%

руют систему комплемента; последние опсо%

низируют денатурированные флогогены и 

выводят их в интиму артерий эластического 

типа (пул сбора и утилизации «биологиче%

ского мусора») [31]. Осуществлено это путем 

направленной активированной реакции 

трансцитоза (экзо% и эндоцитоз) через мо%

нослой эндотелия. Активирует позднюю на 

ступенях филогенеза биологическую реак%

цию трансцитоза – давление в эластических 

артериях проксимального отдела артери%

ального русла. Это далеко не эфемерная 

«инфильтрация». Выведение денатурирован%

ных, опсонизированных флогогенов в ин%

тиму артерий является процессом направ%

ленным и активированным [11]. Поскольку 
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реакция трансцитоза является обратимой и 

чтобы флогогены не возвратились в крово%

ток, их в матриксе интимы необратимо свя%

зывают гликозамингликаны.  

Разнообразные эндогенные флогогены и 

экзогенные патогены в интиме артерий эла%

стического и смешанного типа утилизируют 

оседлые, ранние в филогенезе, полифунк%

циональные макрофаги. Утилизируют они: 

а) эндогенные флогогены, б) экзогенные па%

тогены, в) бактерии и вирусы – все, что может 

быть путем трансцитоза перенесено в инти%

му. Будучи ранними в филогенезе, макрофаги 

реализуют in situ вариант внеклеточного пи%

щеварения [38]. Для этого они секретируют в 

матрикс интимы комплекс протеолитических 

ферментов – металлопротеиназ [30]. Фермен%

ты гидролизуют все протеогликаны матрикса 

интимы, освобождают все флогогены, далее 

макрофаги поглощают весь детрит матрикса, 

перенося его в лизосомы и пероксисомы. 

В лизосомах происходит окончательный про%

теолиз флогогенов, патогенов, и эндогенные 

флогогены, инфекционные патогены пере%

стают существовать [16]. По ходу гидролиза в 

лизосомах и липолиза в пероксисомах клетки 

утилизируют физиологичные фрагменты мо%

лекул белка и ЖК, как это делали миллионами 

лет ранее все клетки, когда внеклеточное пи%

щеварение было общим для всех клеток.  

Целостность нарушенного макрофага%

ми матрикса восстанавливают столь же ран%

ние в филогенезе гладкомышечные клетки 

медии (средний слой в стенке) артерий эла%

стического типа. Они, изменяя свой фено%

тип, из сократительных становятся секре%

торными и, активно синтезируя гликозами%

ногликаны, восстанавливают целостность 

матрикса интимы [15]. Пролиферации глад%

комышечных клеток способствует функцио%

нальная активность специфичного апо – 

апо(а). Апо(а), мы полагаем, является белком – 

вектором направленного переноса ПНЖК 

в форме поли%ЭХС в составе лигандных 

ЛПНП к тем клеткам, которые физиологич%

но, активированно реализуют биологиче%

скую реакцию пролиферации. Мы полагаем, 

что апо(а), связываясь с ЛПНП, перекрывает 

их апоВ%100%лиганд, сам становится лиган%

дом и направляет поток ПНЖК к клеткам, 

которые, функционально пролиферируя, 

выставляют на плазматической мембрану 

рецепторы к апо(а). Повышение в плазме 

крови пациентов с ишемической болезнью 

сердца (ИБС) апо(а) указывает на активацию 

пролиферации гладкомышечных клеток в 

медии артерий эластического типа и акти%

вацию функции макрофагов в интиме арте%

рий эластического и смешанного типов [23].  

В то же время оседлых макрофагов в 

интиме немного, и они, к сожалению, не 

пролиферируют. Вместе с тем потенциаль%

ных возможностей оседлых макрофагов 

функционально достаточно, если пациенты 

потребляют растительную пищу и образова%

ния в кровотоке безлигандных пальмитино%

вых ЛПНП не происходит. Когда же пациент 

«специализируется» на употреблении мяс%

ной пищи и количество образуемых в кро%

вотоке пальмитиновых ЛПНП превышает все 

возможные пределы, функции оседлых мак%

рофагов оказывается явно недостаточно. 

Они не могут в полной мере реализовать 

биологическую функцию эндоэкологии и 

предупредить развитие при синдроме атеро%

склероза выраженной ГЛП, чаще типа IIв.  

Атероматоз артерий и биологиче5
ская функция адаптации, биологиче5
ская реакция компенсации 

Когда функциональной активности мак%

рофагов по утилизации эндогенных флогоге%

нов – безлигандных пальмитиновых ЛПНП – 
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оказывается явно недостаточно, макрофаги 

активируют биологическую функцию адапта%

ции, биологическую реакцию компенсации. 

Полифункциональные оседлые макрофаги 

начинают синтезировать и секретировать 

хемиаттрактанты – биологические гумораль%

ные медиаторы. Они призваны по градиенту 

концентрации привлекать в интиму из крово%

тока моноциты гематогенного происхожде%

ния. Это популяция поздних на ступенях фи%

логенеза клеток, которые призваны реализо%

вать биологическую функцию эндоэкологии. 

Моноциты действительно обладают функ%

циональной активностью, которая свойст%

венна оседлым макрофагам, но, к сожалению, 

не в полной мере [13].  

Пул моноцитов гематогенного происхо%

ждения именуют «рекрутами», поскольку в 

разных тканях, в серозных полостях они ис%

полняют далеко не идентичные функции. 

Преодолев монослой эндотелия путем per 

diapedesis, войдя в разные ткани и серозные 

полости, макрофаги в течение короткого 

цикла специализации овладевают функцио%

нальными особенностями, которые свойст%

венны отдельным тканям. После этого они 

начинают реализовать биологическую функ%

цию эндоэкологии, биологическую реакцию 

воспаления, утилизацию в тканях эндогенных 

флогогенов и экзогенных флогогенов. В про%

цессе реализации активной функции моно%

циты постепенно трансформируются в пул 

специализированных моноцитов → макро%

фагов [12]. В то же время замещение функции 

оседлых макрофагов большим количеством 

моноцитов → макрофагов равноценным, к 

сожалению, не является.  

Среди многих способностей, которыми 

обладают моноциты → макрофаги, отсутст%

вует одна: на этих поздних на ступенях фи%

логенеза в клетках не экспрессирован один 

фермент – кислая гидролаза поли%ЭХС, эте%

рифицированных спиртом холестерином 

полиеновых жирных кислот (неполярная 

форма ПНЖК). Заметим, что ЛПНП перено%

сят к клеткам все ПНЖК в форме поли%ЭХС, 

они переходят в ЛПНП из ЛПВП при дейст%

вии белка, переносящего полиеновые эфиры 

холестерина. И блокада при атеросклерозе 

апоВ%100%эндоцитоза приводит к тому, что 

все ПНЖК в форме поли%ЭХС, которые столь 

необходимы для регуляции метаболизма 

всех клеток in vivo, оказываются в пуле сбора 

и утилизации «биологического мусора» в 

интиме артерий эластического типа [29].  

Если пристально посмотреть на бляшки 

в интиме артерий, состоят они из атерома%

тозной массы липидов. Это неполярные по%

луметаболизированные ЖК, этерифициро%

ванные со спиртом ХС в неполярные моле%

кулы. Длина ЖК в атероматозных липидах не 

превышает С17, однако если рассмотреть 

положение двойных связей в цепи атомов 

углерода ЖК, становится ясно, что это ката%

болиты ω%3 и ω%6 ПНЖК. Поздние на ступе%

нях филогенеза моноциты→макрофаги ка%

таболизируют все компоненты пальмитино%

вых ЛПНП, но они не могут гидролизовать 

поли%ЭХС, точнее ПНЖК, этерифицирован%

ные спиртом ХС.  

Афизиологичность синдрома атероскле%

роза состоит в том, что избыточное употреб%

ление мясной пищи, высокое содержание в 

ней экзогенной пальмитиновой НЖК, фор%

мирование пальмитиновых безлигандных 

ЛПНП блокируют поглощение клетками 

ПНЖК в форме поли%ЭХС путем апоВ%100%

эндоцитоза. И все столь функционально не%

обходимые для каждой клетки ПНЖК оказы%

ваются катаболизированы в пуле эндогенных 

флогогенов в интиме артерий [26]. При не%

доступности для клеток ω%3 и ω%6 ПНЖК 
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клетки, в плане патологической компенсации, 

синтезируют эйкозаноиды (простациклины, 

тромбоксаны и лейкотриены) из эндогенной 

ω%9 ненасыщенной ЖК, функционально  

все они оказываются афизиологичными. 

Омега%9%простациклины, вместо выраженных 

вазодилататоров, оказываются вазоконстрик%

торами, ω%9%тромбоксаны выражено активи%

руют агрегацию клеток, в частности тромбо%

цитов, вместо того чтобы реакцию ингибиро%

вать. Одновременно ω%9%лейкотриены, вместо 

синдрома компенсаторной противовоспали%

тельной защиты, стимулируют синдром  

системного воспалительного ответа, активи%

руя все проявления в организме биологиче%

ской реакции воспаления. Апогеем действия 

атеросклероза является формирование выра%

женной ГЛП, преимущественно типа IIв,  

и повышение в плазме крови содержания  

С%реактивного белка [37].  

Безусловно, помимо нарушений липид%

ного обмена, патогенез атеросклероза явля%

ется многофакторным, тем не менее тради%

ционно основное внимание уделяется кор%

рекции именно обмена липидов с помощью 

лекарственных препаратов, снижающих эн%

догенный синтез холестерина [9]. Довольно 

давно проведены исследования, подтвер%

ждающие корректирующее действие раз%

личных видов вегетарианства на ГЛП, в том 

числе при ИБС [20].  

Для первичной профилактики ИБС, мы 

полагаем, необходимо: а) в плане нормали%

зации биологической функции эндоэколо%

гии уменьшить поступление в интиму безли%

гандных пальмитиновых ЛПНП при синдро%

ме атеросклероза и б) ингибировать 

атероматоз артерий эластического типа, в 

частности, атероматоз коронарных артерий 

[17]. Для того чтобы ингибировать становле%

ние атеросклероза, необходимо нормализо%

вать биологическую функцию питания, 

уменьшить количество мясной пищи, заме%

нив ее рыбой, при увеличении количества 

растительной пищи соответственно всем 

параметрам общей биологии [20, 32]. Вид 

Homo sapiens на поздних ступенях филоге%

неза сформировался как травоядный с пло%

тоядным (рыбоядным) прошлым. Человек 

разумный филогенетически не был мясо%

едом и стать им он не сможет.  

Таким образом, основным в первичной 

профилактике атеросклероза, атероматоза и 

ИБС, мы полагаем, является активация когни%

тивной биологической функции. Это пози%

ционирование организма в единении: а) реак%

ций метаболизма in vivo, б) воздействия фак%

торов внешней среды и в) условий 

социального общества, понимание того, что в 

филогенезе вид Homo sapiens сформировался 

как травоядный вид с плотоядным (рыбояд%

ным) прошлым. И если подобное критическое 

осмысление необходимости оптимизации 

биологической функции питания у пациента%

мясоеда не произойдет, ни профилактика ате%

росклероза и атероматоза, ни лечение ИБС 

успешными, к сожалению, не станут. Иного ни 

биологией, ни медициной не дано.  
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Высокое содержание пальмитиновой 
жирной кислоты в пище – основная 
причина повышения холестерина 
липопротеинов низкой плотности 
и атероматоза интимы артерий

.
-

Абстракт 
Если расставить индивидуальные триглицериды (ТГ) сыворотке крови в пальмитиновых и оле-
иновых липопротеинах очень низкой плотности в порядке возрастания константы скоро-
сти гидролиза их при действии постгепариновой липопротеинлипазы, получится следующее: 
пальмитоил-пальмитоил-пальмитат – пальмитоил-пальмитоил-олеат – пальмитоил-олеил-
пальмитат – олеил-пальмитоил-пальмитат – олеил-олеил-пальмитат – олеил-олеил-олеат. 
в этом спектре изоформ триглицеридов ППП – ППО – ПОП – ОПП – ООП – ООО можно различать 
сдвиг влево и вправо. Сдвиг влево, в сторону пальмитиновых ТГ, происходит при: а) поедании живот-
ной пищи, говядины и продуктов из жирного коровьего молока, когда содержание пальмитиновой 
насыщенной жирной кислоты (ЖК) превышает 15% всех ЖК и при б) развитии эндогенного син-
дрома резистентности к инсулину. в крови высок уровень холестерина липопротеинов низкой 
плотности, содержание апоЕ и апоС-III. Сдвиг вправо с преобладанием олеиновых ТГ происходит 
при малом содержании в пище говядины и жирных молочных продуктов, поедании рыбы, море-
продуктов и оливкового масла, физиологичном уровне углеводов в пище и функции инсулина, при 
высокой физической активности. Сдвиг вправо инициирует действие инсулина, -3 эссенциаль-
ных полиеновых ЖК, глитазонов и фибратов; все они повышают активность 9-стеарил-КоА-
десатуразы-2, превращение пальмитиновой насыщенной ЖК в мононенасыщенную олеиновую ЖК. 
Сдвиг влево формирует пальмитиновый вариант метаболизма субстрата для наработки клет-
ками энергии, сдвиг вправо – более эффективный олеиновый вариант. 

Ключевые слова: жирные кислоты, триглицериды, резистентность к инсулину, 9-стеарил-КоА-
десатураза.

High dietary content of palmitic fatty acid is the major cause of increase in low-density lipo-
protein cholesterol and arrterial intima atheromatosis .
V.N. Titov
Russian Cardiology Research-and-Production Center, Russia, Moscow
Abstract
According to an increase in the rate constant of hydrolysis by post-heparin lipoprotein lipase individual blood serum 
triglycerides are arranged as follows: palmitoyl-palmitoyl-palmitate – palmitoyl-palmitoyl-oleate – palmitoyl-
oleyl-palmitate – oleyl-palmitoyl-palmitate – oleyl-oleyl-palmitate – oleyl-oleyl-oleate. Left and right shifts can be 
identified in this spectrum of TG isoforms: PPP – PPO – POP – OPP – OOP – ООО. Left shift to palmitic TG 
occurs when a) animal food, beef and fat diary products are consumed, i.e., the content of palmitic saturated 
fatty acid (FA) is 15% over other FA and b) in endogenous syndrome of insulin resistance. Blood level of low-
density cholesterol and apoE and apoC-III contents are high. Right shift with prevalence of oleic TG occurs at 
low dietary contents of beef and fat diary products and high contents of fish, seafood and olive oil, physiological 
levels of carbohydrates, normally functioning insulin and high physical activity. Right shift initiates the effects 
of insulin, -3 essential polyenic FA, glutazol and fibrates which increase the activity of 9-stearyl-CoA-
desaturase-2 and conversion of palmitic saturated FA into monounsaturated oleic FA. Left shift results into a 
palmitic metabolic pathway of energy substrate, while right shift leads to a more effective oleic pathway. 

Keywords: fatty acids, triglycerides, insulin resistance 9-stearyl-CoA-desaturase.
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Длительно текущие заболевания часто сопро-
вождает умеренная гиперлипидемия, повыше-
ние содержания триглицеридов (ТГ) в сыворотке 
крови; механизмы развития гипертриглицериде-
мии (гиперТГ) могут быть разными. Вне зависи-
мости от этиологии, основу патогенеза гиперТГ 
(нарушения переноса жирных кислот в составе 
липопротеинов) всегда составляет уменьшение 
активного, рецепторного поглощения клетками 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
путем апоЕ/В-100 эндоцитоза; происходит это, 
в первую очередь, в инсулинзависимых клетках 
[1, 2]. Ими являются скелетные миоциты, карди-
омиоциты, адипоциты и перипортальные гепато-
циты. Образование в гепатоцитах пальмитиновых 
и олеиновых ЛПОНП из экзогенных и эндогенных 
насыщенных (н-ЖК) и мононенасыщенных жир-
ных кислот (моно-ЖК) – субстратов для окисления 
в митохондриях и синтеза АТФ, регулирует фило-
генетически поздний инсулин. При этом гормон: а) 
инициирует запасание н-ЖК + моно-ЖК в адипо-
цитах; б) ингибирует мобилизацию депонирован-
ных в клетках ЖК; в) тормозит окисление в мито-
хондриях н-ЖК + моно-ЖК и г) вторично создает 
условия для усиления окисления клетками глю-
козы. Биологическая роль инсулина – обеспечение 
энергией функции движения, которую реализуют 
инсулинзависимые скелетные миоциты. На позд-
них ступенях филогенеза, мы полагаем, формиро-
вание системы ЛПОНП при становлении биологи-
ческой функции локомоции, функции длительной 
и интенсивной физической активности, иниции-
ровал инсулин. 

На ранних ступенях филогенеза, задолго до 
инсулина, миллионы лет продолжалась (и про-
должается) функция липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП). Клетки активно поглощают все ЖК 
в составе ЛПНП путем апоВ-100 рецепторного 
эндоцитоза. Миллионы лет это происходило в рам-
ках реализации биологической функции трофо-
логии, функции питания, биологической реакции 
экзотрофии – внешнего питания. Каким же путем, 
далеко не на ранних ступенях филогенеза, при 
реализации биологической роли инсулина прои-
зошло становление новой системы переноса ЖК – 
ЛПОНП с иной, чем у ЛПНП функцией? Реально, 
что их предшественником стали филогенетиче-
ски более ранние ЛПНП и из них сформировались 
филогенетически поздние ЛПОНП, которые при-
званы реализовать уже иную функцию – функции 
локомоции. ЛПОНП направленно обеспечивают 
инсулинзависимые скелетные миоциты субстра-
тами для наработки энергии – н-ЖК и моно-ЖК. 
Для этого в биологической функции локомоции 
филогенетически поздно сформировался направ-
ленный перенос ЖК к миоцитам в форме неполяр-
ных ТГ в составе ЛПОНП путем апоЕ/В-100 эндо-
цитоза [3]. 

Ко времени становления в филогенезе системы 
инсулина, которая стала регулировать биологиче-

скую функцию локомоции на уровне организма, 
регуляция метаболизма глюкозы была завершена 
миллионами лет ранее, на аутокринном уровне 
и в паракринно регулируемых сообществах кле-
ток. Гуморальными медиаторами этого являются: 
а) гипергликемия и б) глюкагон. Для инсулина 
места в регуляции метаболизма глюкозы не оста-
лось. Одновременно, глюкоза не является in vivo 
оптимальным субстратом для миоцитов с целью 
наработки ими энергии, синтеза АТФ: а) энергети-
ческая ценность глюкозы низкая; б) активное погло-
щение клетками гидрофильной глюкозы невоз-
можно и в) хранить in vivo гидрофильный полимер 
глюкозы – гликоген просто негде. Поэтому основ-
ное внимание в реализации биологической функ-
ции локомоции и обеспечении субстратами для 
наработки энергией скелетных миоцитов инсу-
лин «уделил» метаболизму ЖК и только опосре-
дованно (вторично) глюкозе. в регуляции метабо-
лизма глюкозы, филогенетически ранняя гипергли-
кемия и филогенетически поздний инсулин – два 
независимых фактора. Филогенетически ранние 
инсулиннезависимые ЛПНП реализуют биологи-
ческую функции трофологии, а филогенетически 
более поздние, инсулинзависимые ЛПОНП, осу-
ществляют биологическую функцию локомоции; 
ЛПНП и ЛПОНП это две самостоятельные функцио-
нальные системы. в физиологичных условиях лишь 
немногие ЛПОНП (линолевые и линоленовые), как 
и ранее реализуют биологическую функцию трофо-
логии и физиологично превращаются в ЛПНП [4, 
5]. Каковы же в филогенезе этапы переноса к клет-
кам ЖК липидпереносящими молекулами белка от 
энтероцитов и гепатоцитов ко всем клеткам in vivo?

1. Филогенетически ранние липопротеины 
низкой плотности. 

Первые молекулы, которые переносили ЖК еще 
у насекомых, были аполипопротеины (апо) – апоА 
ЛП. Способность апоА связывать липиды низкая; 
апоА связывает мало липидов, поэтому гидрати-
рованная плотность их высокая и формируются ЛП 
высокой плотности (ЛПВП). АпоА у насекомых, как 
и апоА-I у приматов и человека, связывает только 
полярные липиды, поэтому ЛПВП переносят ЖК 
только в форме фосфолипидов (ФЛ) и диглицери-
дов; форма филогенетически ранних ЛПВП, далеко 
не напоминает диск. Клетки поглощали ЖК только 
пассивно, путем обмена полярными липидами 
между ЛПВП и наружным монослоем плазматиче-
ской мембраны. Из ЛПВП клетки пассивно погло-
щают все ЖК: н-ЖК + моно-ЖК, главным образом 
с 16:0 пальмитиновую (Пальм н-ЖК) и С 18:1 оле-
иновую моно-ЖК, а также с 18:2 линолевую, с 18:3 

- и -линоленовые ненасыщенные ЖК (нена-ЖК) 
и эссенциальные полиеновые ЖК (ЭС поли-ЖК) – 

-6 с 20:4 арахидоновую (Арахи) ЭС поли-ЖК 
и -3 с 20:5 эйкозапентаеновую (Эйкоза). Функ-
ция ЛПВП и пассивное поглощение клетками ЖК 
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в форме полярных липидов (без поглощения ЛПВП 
клетками) продолжается миллионы лет, пока этих 
систем и пассивного поглощения клетками ЖК не 
стало явно недостаточно.

На более поздних ступенях филогенеза произо-
шло совершенствование как переноса ЖК в ЛП, так 
и поглощения (эндоцитоза) ЛП клетками. Для этого 
в филогенезе: а) произошел синтез иного апо – 
апоВ-100, который, согласно первичной струк-
туре и большому количеству -спиралей, стал свя-
зывать ЖК не в форме полярных ФЛ и диглицери-
дов, а в форме неполярных эфиров ЖК со спир-
том глицерином – ТГ и эфиров со спиртом холесте-
рином (ХС) – эфиров ХС. в гепатоцитах апоВ-100, 
формируя раздельно пальмитиновые, олеино-
вые, линолевые и линоленовые ЛП, стал связы-
вать существенно большие количества ТГ; при этом 
гидратированная плотность их стала ниже; так про-
изошло формирование апоВ-100 ЛПНП. Боль-
шинство клеток in vivo, которые сформировались 
в филогенезе рано, стали синтезировать и выстав-
лять на мембрану апоВ-100 рецепторы, связы-
вать ими лиганды на поверхности ЛПНП и активно 
поглощать их и все ЖК, которые они переносят. 

 Филогенетически наиболее ранние, оседлые 
макрофаги рыхлой соединительной ткани (РСТ) 
не имеют на мембране апоВ-100 рецепторов и все 
количество ЖК, которое необходимое для осущест-
вления их функций, они поглощают пассивно из 
ЛПВП. Правда, на более поздних ступенях филоге-
неза при реализации специализированных вари-
антов снабжения клеток РСТ субстратами для нара-
ботки АТФ, в частности, при реализации биологиче-
ской функции эндоэкологии, биологической реак-
ции воспаления, in vivo произошло формирование 
направленного переноса ЖК при действии такого 
белка-вектора как С-реактивный белок в форме 
пентамера. Апобелками-векторами направленного 
переноса ЛП к функционально разным клеткам in 
vivo являются также апоЕ, апо(а) и ЛП(а), а также 
неспецифичный CD36 рецептор на мембране раз-
ных клеток. 

В процессе оптимизации в гепатоцитах экзо-
генных ЖК, которые клетки поглотили в составе 
хиломикронов, в полном соответствии с содер-
жанием ЖК в пище, происходит ресинтез пальми-
тиновых, олеиновых, линолевых и линоленовых 
ТГ. Это определено тем, какая ЖК этерифициро-
вана во второй (средней позиции), в sn-2 моле-
кулы ТГ в принятых с пищей липидах; после вса-
сывания и ресинтеза в энтероцитах и оптимиза-
ции в гепатоцитах, она не меняет своего положе-
ния. Связывая пальмитиновые, олеиновые, лино-
левые и линоленовые ТГ, апоВ-100 формирует 
одноименные ЛПНП, которые по каналам эндо-
плазматической сети гепатоциты секретируют 
в межклеточную среду, в локальный пул внутри-
сосудистой среды. Гепатоциты секретируют ЛПНП, 
которые функционально перегружены триглице-
ридами. в них, в ассоциации с избыточным коли-

чеством ТГ, пространственная структура молекулы 
апоВ-100 не является оптимальной, и на поверх-
ности ЛПНП еще нет апоВ-100 лиганда. Для фор-
мирования лиганда необходимо убрать из связи 
с апоВ-100 определенное количество ТГ. 

Для гидролиза в кровотоке ТГ в составе ЛПНП 
гепатоциты секретируют печеночную липазу и ее 
кофактор апоС-III. Этот апо, как и все иные апо, 
в гидрофильной среде при наличии гидрофоб-
ных липидов формирует дисковидную структуру, 
одна сторона котороой становится гидрофиль-
ной, а вторая – гидрофобной. При этом, апоС-III 
формирует функциональный тройственный ассо-
циат: гидрофобная молекула ЛПНП – донор суб-
страта липолиза; апоС-III – структура, в которой 
происходит гидролиз ТГ; фермент – гидрофиль-
ная печеночная липаза в среде кровотока. После 
гидролиза ТГ, формирования диглицерида и неэ-
терифицированной ЖК (НЭЖК), обе полярные 
молекулы покидают неполярную структуру ЛПНП: 
НЭЖК связывается с липид-переносящим белком 
альбумином (АЛБ), а полярный диглицерид спон-
танно переходит в ЛПВП, которые состоят, глав-
ным образом, из полярных липидов. в ассоци-
ации с оптимальным количеством ТГ, апоВ-100 
принимает активную конформацию и выставляет 
на поверхность апоВ-100 лиганд. Связывая его 
своими рецепторами, клетки активно поглощают 
ЛПНП и все переносимые ими ЖК. При жизни мно-
гоклеточных последовательно в трех мировых оке-
анах, в составе ЛПНП преобладали нена-ЖК при 
низком содержании н-ЖК и моно-ЖК. в этих усло-
виях кинетические параметры печеночной липазы 
были оптимальным, главным образом, для гидро-
лиза линолевых и линоленовых ТГ в одноимен-
ных ЛПНП. Так функционировала система ЛПНП 
в течение миллионов лет, когда содержание паль-
митиновых, олеиновых, линолевых и линолено-
вых ТГ в ЛПНП было примерно одинаковым.

2. Становление биологической функции 
локомоции и ЛПОНП. 

Становление в филогенезе новой биологиче-
ской функции, функции длительной и интенсивной 
мышечной активности (движения), явилось при-
чиной выраженых изменения не только в физио-
логии, но и морфологии многоклеточных. Это при-
вело к: а) формированию из гладкомышечных мио-
цитов поперечно-полосатых скелетных миоцитов; 
б) образованию из РСТ специализированных ади-
поцитов, которые начали запасать ЖК в форме ТГ 
в одной большой липидной капле цитозоля. Далее 
становление биологической функции локомоции 
привело к дифференцировке из -клеток остров-
ков Лангерганса, которые секретировали глюкагон, 
функционально иных -клеток; они начали синтез 
и депонирование инсулина [6]. Действие инсулина 
в биологической функции трофологии происходит 
только во время биологической реакции экзотро-
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фии, после приема пищи. в биологической реак-
ции эндотрофии (при отсутствии приема пищи, 
во сне и биологической реакции гибернации, 
спячке) секреция инсулина -клетками происходит; 

-клетки синтезируют и депонируют инсулин. 
Функциональное предназначение инсулина, 

мы полагаем, – энергетическое обеспечение био-
логической функции локомоции, снабжение 
миоцитов субстратами для наработки ими энер-
гии; в первую очередь ЖК и во вторую – глюко-
зой. Биологическая функция инсулина обеспе-
чила: а) оптимизацию эндогенного синтеза н-ЖК 
и моно-ЖК из глюкозы; б) депонирование боль-
ших количеств ЖК в форме ТГ в адипоцитах; 
в) направленный, векторный перенос больших 
количеств ЖК в составе ЛП и г) активное рецеп-
торное поглощение ЛП миоцитами. Инсулин дей-
ствует только на клетки, которые имеют рецепторы 
к гормону. Для активного рецепторного погло-
щения миоцитов ЖК, гепатоциты уже секрети-
руют ЛПНП; при этом апоВ-100 рецепторы имеют 
на мембране все специализированные клетки. 
Однако для реализации биологической роли инсу-
лина, ЛПНП не являются оптимальными. Сформи-
рованные в филогенезе рано, ЛПНП переносили 
схожие количества пальмитиновых + олеиновых 
и линолевых + лиеноеновых ТГ; первые клетки 
используют как субстрат для окисления в митохон-
дриях; вторые – для структурных, пластических 
целей, для построения мембран. Физиологично 
клетки не окисляют в митохондриях ни линоле-
вую, ни линоленовую нена-ЖК; ЛПНП являются 
универсальными переносчики ЖК. Для реализа-
ции биологической функции локомоции инсулин 
инициировал специализированную систему пере-
носа ЖК: а) перенос к клеткам на порядок боль-
шего большого количества ЖК, чем это делали 
ЛПНП; б) перенос только н-ЖК и моно-ЖК, кото-
рые являются субстратами для окисления в мито-
хондриях скелетных миоцитов и наработки АТФ 
и в) направленный перенос всего количества н-ЖК 
+ моно-ЖК в составе ЛП только к инсулинзависи-
мым скелетным миоцитам; иные миоциты in vivo 
рецепторов к инсулину не имеют. 

В соответствии с описанным нами методоло-
гическим приемом биологической преемствен-
ности развития, инсулин, используя филогене-
тически раннюю систему ЛПНП, сформировал 
на ее основе новую систему – систему ЛПОНП. 
На этих ступенях филогенеза произошло разде-
ление функций; системе ЛПНП продолжила реа-
лизацию биологической функции трофологии, 
а ЛПОНП начали реализовывать биологическую 
функцию локомоции. Для становления функции 
ЛПОНП инсулин экспрессировал: а) синтез нового 
изофермента стеарил-КоА-десатразы-2 в допол-
нение к филогенетически ранней, инсулин-
независимой стеарил-КоА-десатуразе-1; б) син-
тез инсулинзависимыми скелетными миоцитами 
нового апо – апоЕ и формирование кооператив-

ного апоЕ/В-100 рецептора; в) синтез не гепа-
тоцитами, а монослоем эндотелия позиционно 
специфичной липопротеинлипазы (ЛПЛ), кото-
рую позже стали называть постгепариновой ЛПЛ 
[7, 8] и г) синтез иного кофактора ЛПЛ – апоС-II. 
На основании филогенетической теории патоло-
гии [9], мы полагаем, что печеночная липаза и ее 
кофактор апоС-III, сформированы на более ран-
них ступенях филогенеза, как и ЛПНП, а постге-
париновая ЛПЛ, апоС-II, апоЕ и ЛПОНП являются 
в филогенезе более поздними.

Кроме того инсулин, реализуя обеспечение 
энергией биологической функции локомоции, стал: 

а) активировать запасание глюкозы в форме 
гидрофильного полимера гликогена в перипор-
тальных гепатоцитах и скелетных миоцитах; 

б) усиливать липогенез – синтез Пальм н-ЖК 
из экзогенной глюкозы; Пальм н-ЖК, формально 
ее можно рассматривать как «гидрофобную форму 
глюкозы» для целей депонирования;

в) активировать превращение эндогенно син-
тезированной с 16:0 Пальм н-ЖК в С 18:1 олеи-
новую моно-ЖК: с 16:0 Пальм н-ЖК (пальмитоил-
КоА-элонгаза)  с 18:0 (стеарил-КоА-десатураза) 

 с 18:1 олеиновая моно-ЖК; митохондрии окис-
ляют олеиновую ЖК с более высокой константой 
скорости реакции, чем Пальм н-ЖК [10]; 

г) увеличивать синтез олеиновых ТГ и секре-
цию гепатоцитами олеиновых ЛПОНП при сниже-
нии доли пальмитиновых ТГ и ЛПОНП; 

д) активировать синтез инсулинзависимыми 
клетками филогенетически поздних глюкозных 
транспортеров 4 (глюкозТ4) и создавать условия 
для усиления пассивного поглощения глюкозы 
гепатоцитами, миоцитами и адипоцитами [11];

ж) блокировать активность гормонзависимой 
липазы в инсулинзависимых клетках, уменьшать 
содержание НЭЖК в межклеточной среде, в цито-
золе клеток и вынуждать митохондрии окислять 
глюкозу [12]. Создавая условия для усиления 
депонирования субстратов энергии, инсулин про-
являет и умеренное действие вазодилататора, экс-
прессируя в клетках эндотелия синтез NO-синтазы 
и секрецию оксида азота (NО). Инсулин создает 
условия для усиления поглощения клетками глю-
козы, однако сам усилить это процесс не может. 
Пассивное поглощение клетками глюкозы по гра-
диенту концентрации регулирует только гипергли-
кемия. Она, как гуморальный медиатор, на мил-
лионы лет старше инсулина, и гормон не может 
повлиять на процессы, которые регулирует фило-
генетически ранняя гипергликемия. Гиперглике-
мия и инсулин – два разных регулятора метабо-
лизма глюкозы. Казалось бы, действие инсулина 
является столь многообразным, однако функцио-
нально оно едино; это обеспечение энергией био-
логической функции локомоции, которую инсу-
лин может реализовать только на уровне орга-
низма. 
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3. Метаболические превращения в крови 
ЛПОНП и величина ХС-ЛПНП.

Инсулин сформировал ЛПОНП и отделил их 
функцию от ЛПНП; это разные системы переноса 
к клеткам ЖК. Экзогенные ЖК и эндогенные, синте-
зированные из глюкозы пищи, после оптимизации 
в пероксисомах (окисление афизиологичных ЖК) 
гепатоциты этерифицируют в пальмитиновые, оле-
иновые, линолевые и линоленовые ТГ, из которых 
апоВ-100 формирует одноименные ЛПОНП, кото-
рые гепатоциты секретируют в кровоток. При этом 
количество пальмитиновых + олеиновых ЛПОНП 
в 10–15 раз превышает количество линолевых + 
линоленовых ЛПОНП. Соотношение пальмитино-
вых и олеиновых ЛПОНП определено содержа-
нием в пище экзогенных ЖК и углеводов:

а) чем больше в пище количество н-ЖК, в пер-
вую очередь, Пальм н-ЖК, тем выше содержание 
пальмитиновых ЛПОНП [13]; 

б) при физиологичной функции инсулина, чем 
выше в пище содержание углеводов, тем выше 
секреция в кровь олеиновых ЛПОНП; 

в) при формировании эндогенного синдрома 
резистентности к инсулину, инсулинорезистент-
ности (ИР), чем выше в пище содержание липи-
дов и углеводов, тем больше гепатоциты форми-
руют пальмитиновых ЛПОНП, по сравнению с оле-
иновыми.

Анализируя развитие гиперТГ, неприемлемо, 
мы полагаем: 

1. детально охарактеризовать те ЛПОНП, кото-
рые гепатоциты секретируют в кровоток и далее 
в межклеточную среду;

2. дать характеристику биохимическим пре-
вращениям липидов и физико-химическим изме-
нениям апо раздельно в пальмитиновых, олеино-
вых, линолевых и линогеновых ЛПОНП; 

3. охарактеризовать активное поглощение 
клетками ЛПОНП путем апоЕ/В-100 рецептор-
ного эндоцитоза и ЛПНП апоВ-100 активного 
поглощения;

4. понять механизмы формирования высокого 
уровня холестерина ЛПНП (ХС-ЛПНП), как досто-
верного фактора риска – атероматоза коронарных 
артерий, основного клинического проявления ате-
росклероза и 

5. выяснить пути формирования гетерогенно-
сти субклассов ЛПНП, включая малые, плотные, 
наиболее атерогенные ЛПНП. 

Чем больше в составе ЛПОНП пальмитино-
вых ТГ, тем более высока вероятность формиро-
вания гиперТГ и наоборот; чем больше образу-
ется олеиновых ЛПОНП, тем ниже и короче пост-
прандиальная гиперТГ [14]. Еще на ранних ступе-
нях филогенеза все клетки сформировали пре-
вращение экзогенной Пальм н-ЖК в олеиновую 
моно-ЖК. Осуществляют эту реакцию два фер-
мента: пальмиотоил-КоА-элонгаза и стеарин-КоА-
десатураза-1 [15, 16]. Активируют превраще-

ния экзогенной Пальм н-ЖК в олеиновую ЖК гор-
мон сетчатой зоны надпочечников дегидроэпиан-
дростерон и филогенетически ранние эстрогены; 
в филогенезе активность этих реакций низкая. 
Превращения же эндогенно синтезированной из 
глюкозы Пальм н-ЖК в олеиновую моно-ЖК ини-
циирует инсулин, который экспрессирует синтез 
стеарил-КоА-десатуразы-2. При физиологичном 
действии инсулина, большую часть эндогенной 
Пальм н-ЖК гепатоциты превращают в олеиновую 
моно-ЖК. На ранних ступенях филогенеза, на ауто-
кринном уровне регуляции, все животные клетки 
из экзогенной глюкозы могут синтезировать только 
с 16:0 Пальм н-ЖК и ничего более. Максимально 
на что способны клетки приматов и человека – из 
глюкозы синтезировать Пальм н-ЖК и далее пре-
вратить ее при действии инсулина в олеиновую 
моно-ЖК и не более [17]. в чем же смысл пре-
вращения эндогенной Пальм н-ЖК в олеиновую 
моно-ЖК? 

4. Диагностическое значение спектра 
изоформ ТГ в сыворотке крови. 

Чем больше гепатоциты синтезируют олеиновой 
моно-ЖК, тем более ее этерифицировано в олеи-
новые ТГ, из которых апоВ-100 формирует олеи-
новые ЛПОНП. Изоформы ТГ, которые содержат 
пальмитиновые ЛПОНП, это: олеил-пальмитоил-
олеат (ОПО), олеил-пальмитоил-пальмитат (ОПП) 
и пальмитоил-пальмитоил-пальмитат (ППП), три-
пальмитат. Основные изоформы олеиновых ТГ 
в олеиновых ЛПОНП – это: пальмитоил-олеил-
пальмитат (ПОП), пальмитоил-олеил-олеат (ПОО), 
олеил-олеил-олеат (ООО) или триолеат. Если мы 
расставим индивидуальные ТГ в порядке возрас-
тания константы скорости гидролиза их при дей-
ствии постгепариновой ЛПЛ, как это мы сделали 
ранее в отношении константы скорости окисления 
ЖК озоном [18], получится следующая последова-
тельность: 

ППП – ППО – ПОП – ОПП – ООП – ООО.
Этот спектр включает только большие по количе-

ству изоформы ТГ, которые переносят пальмитино-
вые и олеиновые ЛПОНП; в него не включены стеа-
риновые ТГ, линолевые и линоленовые ТГ, которые 
также переносят ЛПОНП [19]. Методом же жидкост-
ной хроматографии и масс-спектрометрии в сыво-
ротке крови добровольцев можно определить 
40–45 индивидуальных ТГ [20]. в составе лино-
леновых ТГ может быть этерифицирована и Арахи 
ЭС поли-ЖК. Мы только начали эти исследования 
и пока не имеем достаточно данных, чтобы указать 
количественные параметры каждого из индивиду-
альных ТГ в сыворотке крови. Иные исследователи 
пока вообще не рассматривают роль изоформ ТГ 
в патогенезе атеросклероза [21]. 

На основании многолетних исследований лабо-
ратории и данных литературы, мы полагаем раци-
онально, в плане диагностики, рассматривать 
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в спектре изоформ ТГ такие понятия как сдвиг 
влево и сдвиг вправо. Сдвиг влево, в сторону паль-
митиновых ТГ, происходит при: а) поедании живот-
ной пищи, говядины и продуктов из жирного коро-
вьего молока, в которых высоко содержание н-ЖК, 
главным образом Пальм н-ЖК [22]; оно намного 
превышает физиологичный уровень (15 % коли-
чества всех ЖК в пище) и б) при развитии эндо-
генного синдрома ИР, при котором основное коли-
чество углеводов пищи гепатоциты превращают 
в Пальм н-ЖК, пальмитиновые ТГ и одноименные 
ЛПОНП и не происходит превращение Пальм н-ЖК 
в олеиновую моно-ЖК [23]. в крови преобладают 
пальмитиновые ЛПОНП, формируется длитель-
ная постпрандиальная гиперТГ, высокий уровень 
ХС-ЛПНП и низкие цифры ХС-ЛПВП. в сыворотке 
крови высоко содержание апоЕ и апрС-III. Функци-
онально сдвиг спектра изоформ ТГ влево нежела-
телен; при этом развивается неэффективный вари-
ант снабжения in vivo всех клеток субстратами для 
наработки энергии. Сдвиг вправо, с преоблада-
нием олеиновых ТГ, происходит при: а) соблюде-
нии средиземноморской диеты, малом содержа-
нии в пище говядины и жирных молочных про-
дуктов, поедании рыбы, морепродуктов и оливко-
вого масла, физиологичном потреблении углево-
дов [24] и б) при физиологичной функции инсу-
лина и хорошей физической активности – функ-
ции локомоции. При этом нормальный уровень ТГ 
сопровождают низкие значения ХС-ЛПНП и высо-
кий уровень ХС-ЛПВП, физиологично невысо-
кое содержание в сыворотке крови апоЕ и апоС-III 
и высокоэффективное снабжение всех клеток суб-
стратами для наработки энергии. в условиях гипер-
триглицеридемии оптимального обеспечения кле-
ток субстратами для наработки энергии не проис-
ходит. Сдвиг влево имеет афизиологичные послед-
ствия. в силу каких же причин это происходит? 

Насцентные (новорожденные) ЛПОНП, кото-
рые гепатоциты секретируют в кровоток, состоят 
из молекулы апоВ-100, которая связала отдельно 
много пальмитиновых, олеиновых, линолевых или 
линоленовых ТГ. Вероятно, формирование в гепа-
тоцитах отдельно пальмитиновых, олеиновых, 
линолевых и линоленовых ТГ обусловлено особен-
ностями функции микросомального белка перено-
сящего ТГ, который подвозить ТГ к апоВ-100 при 
формировании ЛПОНП [25]. Сверху гидрофоб-
ную массу ТГ гепатоциты покрывают монослоем из 
полярного ФЛ (фосфатидилхолина) и неэтерифи-
цированного, полярного спирта ХС. Синтез гепа-
тоцитами этого-то, функционально транспортного 
пула ХС и ингибируют статины. ЛПОНП при секре-
ции их в кровоток, функционально несколько пере-
гружены ТГ и еще не имеют на поверхности апоВ-
100 лиганда; это прелигандные ЛПОНП. Для фор-
мирования лиганда надо удалить из ЛПОНП часть 
ТГ, оставив оптимальное их количество. Гидролиз 
ТГ в ЛПОНП активирует филогенетически позд-
няя, инсулинзависимая, позиционно специфич-

ная постгепариновая липаза и ее кофактор апоС-II, 
которые синтезируют клетки эндотелия. в крови 
липаза плотно связана с гликокаликсом эндотелия 
и освобождается в кровоток при действии гепа-
рина. Постгепариновая ЛПЛ обладает позицион-
ной специфичностью; она гидролизует в пальми-
тиновых и олеиновых ТГ только одну ЖК из sn-1 
спирта глицерина. При этом гидролиз из ТГ олеи-
новой моно-ЖК происходит со значительно более 
высокой константой скорости реакции, по сравне-
нию с Пальм н-ЖК. 

 Чем больше среди ЛПОНП пальмитиновых, 
тем медленнее формируются лигандные ЛПОНП 
и более длительна гиперТГ после приема пищи. 
При гидролизе неполярные ТГ превращаются в две 
полярные молекулы липидов и, теряя гидрофобное 
взаимодействие с апоВ-100, покидают ЛПОНП. 
ЖК в форме полярной НЭЖК связывается с АЛБ, 
а полярный диглицерид встраивается в ЛПВП. При 
образовании оптимальной конформации апоВ-
100, на поверхности появляется апоВ-100 домен-
лиганд, с которым связывается апоЕ – специфич-
ный белок-вектор. Вместе они формируют коопе-
ративный апоЕ/В-100 лиганд, а инсулинзависи-
мые клетки выставляют на мембрану апоЕ/В-100 
рецепторы. Используя рецепторы, инсулинзави-
симые клетки поглощают лигандные пальмитино-
вые и олеиновые ЛПОНП. Пальмитиновые и оле-
иновые ЛПОНП клетки поглощают с плотностью 
ЛПОНП; в филогенетически ранние ЛПНП филоге-
нетически поздние ЛПОНП превратиться не могут. 
Через 12-14 ч после еды, в плазме крови физиоло-
гично остаются: 

а) линолевые и линоленовые ЛПНП, поскольку 
гидролиз ТГ при действии печеночной липазы про-
исходит медленно, как и переход эфиров ХС из 
ЛПВП в ЛПОНП;

б) пальмитиновые и олеиновые ЛПОНП, в кото-
рые гепатоциты реэтерифицируют и апоВ-100 
структурирует ЖК, которые в форме НЭЖК + АЛБ 
освобождают адипоциты и клетки РСТ в биологи-
ческой реакции эндотрофии, при отсутствии при-
ема пищи. 

В составе линолевых и линоленовых ЛПОНП, 
гидролиз ТГ осуществляет не постгепарино-
вая ЛПЛ, а иной фермент – печеночная липаза 
и ее кофактор апоС-III [26]. Гидролиз происхо-
дит намного медленнее, чем в олеиновых ЛПОНП, 
поскольку активируют его ЭС поли-ЖК, кото-
рые переходят из ЛПВП в линолевые и линолено-
вые ЛПОНП в форме эфиров ХС. в процессе этого 
перехода, который инициирует белок перенося-
щий эфиры холестерина, гидратированная плот-
ность линолевых и линоленовых ЛПОНП увеличи-
вается и они физиологично превращаются в одно-
именные ЛПНП. Если плотность ЛПОНП увеличи-
вается за счет уменьшения в них содержания ТГ, 
то возрастание плотности ЛПНП происходит, глав-
ным образом, за счет увеличения содержания эфи-
ров ХС, плотность которых выше любых ТГ; однако 
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содержание в них ТГ также понижается при дей-
ствии печеночной липазы. Далее при выставлении 
на поверхность ЛПНП апоВ-100 лиганда, клетки 
поглощают ЛПНП путем апоВ-100 рецепторного 
эндоцитоза. 

5. Непростые пути формирования 
ХС-ЛПНП. 

В физиологичных условиях, при преоблада-
нии в ЛПОНП олеиновых ТГ над пальмитиновыми, 
при сдвиге спектра изоформ ТГ вправо и боль-
шом количестве ООП и ООО, гидролиз ТГ про-
исходит быстро. в ЛПОНП быстро формируется 
апоЕ/В-100 лиганд и клетки поглощают все ЛПОНП 
путем апоЕ/В-100 эндоцитоза. Постпрандиальная 
гиперТГ это то время, в течение которого инсулин-
зависимые клетки поглощают все секретирован-
ные печенью пальмитиновые и олеиновые ЛПОНП 
с характерной для них плотностью; в плазме крови 
остаются только физиологичные ЛПНП. Однако 
если в спектре изоформ ТГ преобладают пальми-
тиновые ТГ и происходит сдвиг влево, гидролиз ТГ 
в пальмитиновых ТГ и одноименных ЛПОНП про-
исходит медленно, особенно при наличии ТГ как 
ППП и ППО. При медленном гидролизе пальмити-
новых ЛПОНП, в них начинают переходить из ЛПВП 
те ЭС поли-ЖК в форме эфиров ХС, которые физи-
ологично медленно переходят только в линоле-
вые и линоленовые ЛПОНП, когда пальмитиновых 
и олеиновых ЛПОНП в крови уже нет. Этот пере-
ход и способствует превращению пальмитиновых 
ЛПОНП в афизиологичные ЛПНП. При переходе 
эфиров ХС из ЛПВП в пальмитиновые ЛПОНП, при 
увеличении гидрофобности липидов в ЛПОНП, 
формирование апоЕ/В-100 лиганда не происхо-
дит. При продолжении липолиза пальмитиновые 
ЛПОНП приобретают гидратированную плотность, 
характерную для ЛПНП, однако по составу ЖК они 
остаются ЛПОНП. 

В силу того, что не только плотность, но и физико-
химические свойства пальмитиновых ЛПОНП ста-
новятся сходными с ЛПНП, гидролиз ТГ в них про-
должает печеночная липаза и ее кофактор апоС-III. 
Можно полагать, что при накоплении в плазме 
крови афизиологичного субстрата – пальмитино-
вых, реже олеиновых ЛПОНП с плотностью ЛПОНП, 
происходит индукция субстратом, синтез печеноч-
ной липазы и его кофермента апоС-III. Мы пола-
гаем, что увеличение в крови содержания апоС-
III как в апоВ-100, так и в ЛПВП, является тестом 
накопления в крови афизиологичных пальмити-
новых и олеиновых ЛПОНП с плотностью ЛПНП 
[27]. При этом в крови увеличивается содержание 
по-сути, не ХС-ЛПНП, а ХС пальмитиновых и оле-
иновых ЛПОНП, которые имеют плотность харак-
терную для ЛПНП. Даже в момент секреции гепато-
цитами ЛПОНП, диаметр пальмитиновых ЛПОНП 
является наименьшим. Превращения в крови без-
лигандных пальмитиновых ЛПОНП заканчивается 

формированием малых, плотных и наиболее ате-
рогенных ЛПНП, класса Б. Одновременно, оконча-
тельной формой превращения в крови безлиганд-
ных олеиновых ЛПОНП являются большие по раз-
мерам ЛПНП класса А. 

На основании этого, четыре субкласса ЛПНП, 
которые выявляют метод ядерной магнитной резо-
нансной спектроскопии и высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (рис. 1) формируют, 
в порядке возрастания плотности: 

1. афизиологичные, лигандные пальмитино-
вые и олеиновые ЛПОНП при фенотипе апоЕ, чаше 
Е2/Е2, при гиперлипопротеинемии типа III, при 
наличии апоЕ/В-100 лиганда с низкой аффинно-
стью к апоЕ/В-100 рецептору на мембране инсу-
линзависимых клеток; 

2. афизиологичные, безлигандные олеиновые 
ЛПОНП с плотностью ЛПНП, которые составляют 
основу субкласса а ЛПНП;

3. физиологичные и афизиологичные лиганд-
ные линолевые и линоленовые ЛПНП при дефи-
ците на мембране клеток апоВ-100 рецепторов 
при семейной гомо- или гетерозиготной гиперхо-
лестеринемии; 

4. афизиологичные, безлигандные пальми-
тиновые ЛПОНП с плотностью ЛПНП и самыми 
малыми размерами. Поэтому, в большинстве слу-
чаев высокие значения ХС-ЛПНП, кроме паци-
ентов с семейной гиперхолестеринемией, это 
реально ХС не ЛПНП, а ХС пальмитиновых и оле-
иновых ЛПОНП с плотностью ЛПНП, но с составом 
ЖК в ТГ характерным для ЛПОНП. Одновременно, 
при использовании диск электрофореза ЛП в геле 
полиакриламида можно искусственно сформиро-
вать такой градиент плотности геля, чтобы выявить 
большее число субфракций ЛПНП; однако диагно-
стического значения эти механически выделенные 
дополнительные фракции ЛПНП не имеют. 

6. Пальмитиновая ЖК и атероматоз 
интимы артерий. 

Сформировавшиеся в крови безлигандные 
пальмитиновые и олеиновые ЛПОНП с плотно-
стью ЛПНП становятся в кровотоке биологическим 
«мусором». Все они подлежат утилизации in situ 
в локальном пуле интерстициальной РСТ при реа-
лизации биологической реакции воспаления. Со 
времен И. И. Мечникова, фагоцитиоз чего-либо 
функциональными фагоцитами мы расцениваем 
как биологическую реакцию воспаления. Однако 
и без лиганда ЛПНП это «свои» молекулы, и для 
того, чтобы функциональные системы начали уда-
лять их из кровотока, их надо физиологично дена-
турировать. Для этого биологический «мусор» – 
как субстрат инициирует в нейтрофилах биологи-
ческую реакцию «респираторного взрыва». При 
этом клетки образуют и секретируют в кровоток 
большое количество активных форм О2. Послед-
ние физиологично, неспецифично денатурируют 
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все эндогенные флогогены (инициаторы воспа-
ления), формируя на поверхности ЛПНП патоло-
гические эпитопы. Наличие их распознают Толл-
подобные рецепторы иммунокомпетентных клеток 
и активируют систему комплемента [28]. Эту физи-
ологичную реакцию часто именуют «окислитель-
ным стрессом» и рассматривают как начало био-
логической реакции воспаления. Компоненты ком-
племента опсонизируют биологический «мусор», 
формируя на нем функциональную метку – «под-
лежит удалению» [29]. После этого клетки эндоте-
лия, путем активированного трансцитоза (пиноци-
тоза) [30] выносят физиологично денатурирован-
ные ЛП в интиму артерий [31]. 

С определенной долей сомнения можно вос-
принимать работы о модифицированных ЛПНП. 
Все ЛПНП, которые не сформировали апоВ-100 
лиганд (пре- и постлигандные) становятся в крови 
биологическим «мусором» и для удаления из кро-
вотока их надо физиологично денатурировать. Эту 
функцию исполняют нейтрофилы и это – обли-
гатная часть биологической функции эндоэколо-
гии, биологической реакции воспаления. Однако 
денатурация ЛПНП может быть и афизиологичной 
и происходить при гликировании, сиалировании, 
взаимодействии с гликотоксинами. Однако при-
стального внимания модифицированные ЛПНП не 
заслуживают поскольку: а) ни один из них клетки 
не поглощают путем апоВ-100 эндоцитоза, б) для 
макрофагов и их скевенджер рецепторов (рецеп-
торов мусорщиков) не имеет значения, каким 
образом ЛПНП стали биологическим «мусором»; 
макрофаги поглотят все опсонизированные ЛПНП 
без разбора. 

В интиме артерий эластического типа располага-
ется локальный пул РСТ, который призван поддер-
живать «чистоту» внутрисосудистой межклеточной 
среды [32]. Весь «мусор» больших размеров, будь 
то эндогенные флогогены или экзогенные, инфек-
ционные патогенны [33], эндотелий переносит 
в интиму артерий эластического типа [34]. Далее 
оседлые макрофаги и те клетки, которые форми-
руются из мигрировавших из крови моноцитов 
[35], утилизируют разнообразный биологический 
«мусор» из сосудистого русла. Если в крови нака-
пливаются безлигандные пальмитиновые и олеи-
новые ЛПОНП с плотностью ЛПНП, в интиме начи-
нается воспалительно-деструктивное поражение 
по типу атеротромбоза, При этом формируются 
мягкие, богатые ТГ, порой редко расположенные 
бляшки, которые склонны к разрыву и тромбозу 
коронарных артерий. в крови при семейной гипер-
холестеринемии происходит формирование афи-
зиологичных, безлигандных линолевых и линоле-
новых ЛПНП; в интиме артерий они формируют 
поражение по типу атероматоза. Происходит фор-
мирование больших по площади, плоских бляшек; 
они не склонны к разрыву, но могут подвергаться 
некрозу с развитием тромбоза коронарных арте-
рий. Из 10 случаев тромбоза коронарных артерий, 

в 9 – причиной является разрыв покрышки мягкой 
атероматозной бляшки и только в одном – некро-
тические изъязвления плотной бляшки [36]. Поэ-
тому столь важно отслеживать у пациентов с ише-
мической болезнью сердца высокое содержание 
в сыворотке крови ТГ и эффективно понижать даже 
с большим вниманием, чем мы это делаем по отно-
шению к ХС. Методами снижения высокого уровня 
ТГ, в первую очередь, является строгая диетотерапия. 

Желательно ясно представлять, что вторич-
ная профилактика ишемической болезни сердца 
и острого коронарного синдрома, профилактика 
летального исхода это одно, а первичная профи-
лактика атеросклероза с молодого возраста для 
миллионов людей, длительное сохранение здо-
ровья, уменьшение заболеваемости ишемиче-
ской болезнью сердца и увеличение продолжи-
тельности жизни – это иное [37]. Мы неоднократно 
писали, что с позиций общей биологии и филоге-
нетической теории патологии, атеросклероз – это 
синдром внутриклеточного дефицита ЭС поли-ЖК. 
Однако редко причиной этого является алимен-
тарный дефицит ЭС поли-ЖК. Основной причи-
ной, которая обусловливает низкую биодоступ-
ность ЭС поли-ЖК, является избыточное количе-
ство в пище н-ЖК, в первую очередь Пальм н-ЖК 
[38]. в результате этого, полученные с пищей ЭС 
поли-ЖК, клетки не могут поглотить путем апоВ-
100 рецепторного эндоцитоза в составе ЛПНП. Все 
количество их в безлигандных ЛПНП, вместе с без-
лигандными ЛПОНП с плотностью ЛПНП, оказыва-
ются в интиме артерий и становятся компонентом 
атероматозных масс. и если прием с профилакти-
ческой и лечебной целью даже больших доз очи-
щенных ЭС поли-ЖК (Омакор) при высоко содер-
жании в животной пище Пальм н-ЖК, то, в усло-
виях низкой биодоступности, большинство ЭС 
поли-ЖК окажется в интиме артерий и увели-
чит количество атероматозной массы [39]. Про-
дуктами, которые содержат большое количество 
Пальм н-ЖК являются: а) говядина и продукты из 
нее; б) жирное коровье молоко и все приготовлен-
ные из него продукты [40], а также в) растительное 
пальмовое масло. и если филогенетически, физи-
ологичной является пища, в которой Пальм н-ЖК 
не превышает 15% количества всех ЖК, то при еде 
в учреждениях быстрого питания (fast food), содер-
жание Пальм н-ЖК достигает 60% [41]. 

Возвращаясь к приведенному нами впервые 
спектру изоформ ТГ – ППП – ППО – ПОП – ОПП – 
ООП – ООО, важно отметить, что увеличение 
в пище содержания Пальм н-ЖК, одноименных ТГ 
и ЛПОНП с плотностью ЛПНП выражено сдвигает 
спектр изоформ ТГ влево, вплоть до образования 
ТГ как ППО и ППП. Чем более сдвинут спектр изо-
форм ТГ влево, тем больше масса депонированных 
в адипоцитах ТГ, в которых преобладают пальми-
тиновые ТГ [42], тем выше концентрация в плазме 
крови безлигандных ЛПНП с плотностью ЛПОНП; 
все они будут перенесены в интиму и сформируют 
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атероматозную массу липидов. Действие инсулина 
выражено смещает спектр изофором ТГ вправо; 
это определено тем, что физиологичное действие 
инсулина реализовано путем превращения всей 
эндогенно синтезированной из глюкозы Пальм 
н-ЖК в олеиновую моно-ЖК при экспрессии гор-
моном филогенетически поздней стеарил-КоА-
десатуразы-2 (Δ9- десатуразы). Позитивно сдви-
гает спектр изоформ ТГ вправо и действие лигандов 
рецепторов активации пролиферации перокси-
сом – глитазонов, в частности розиглитазона [43]; 
подобный же сдвиг вправо осуществляют фибраты 
и -3 ЭС поли-ЖК, флаваноиды и изофлавоны [44]. 
Все лиганды, которые связываются с рецепторами 
активации пролиферации пероксисом, усиливают 
экспрессию -, - и -оксидаз и окисление в перок-
сисомах части экзогенной Пальм н-ЖК. Одновре-
менно гепатоциты экспрессируют синтез филогене-
тически ранней стеарил-КоА-десатразы-1 (рис. 2). 
Этот фермент активирует превращение части экзо-
генной Пальм н-ЖК в олеиновую моно-ЖК [45], 
вызывая в спектре изоформ ТГ сдвиг вправо.

В противоположность действию филогенети-
чески ранних эстрогенов и дегидроэпиандросте-

рона [46], филогенетически поздний инсулин, ЭС 
поли-ЖК, натуральные и искусственные лиганды 
для рецепторов активации пролиферации перок-
сисом [47], сдвигают спектр изоформ ТГ вправо. 
в соответствии с предложенной нами филогенети-
ческой теорией патологии, сахарный диабет это, 
в первую очередь, нарушения метаболизма ЖК 
и только во-вторую – нарушение метаболизма глю-
козы [48]. Можно утверждать, что основу форми-
рования экзогенного синдрома резистентности 
к инсулину тоже является избыточное количество 
в пище Пальм н-ЖК; по большому счету это опре-
деляет и высокий уровень смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний [49, 50]. На основании 
всего сказанного, рационально формировать еди-
ную стратегию (Национальную программу) профи-
лактики одновременно атеросклероза и синдрома 
резистентности к инсулину (сахарного диабета 2 
типа), поскольку в основе их заложено действие 
единых этиологических факторов и для них харак-
терно выраженное сходство патогенеза. Только 
это может послужить основой снижения частоты 
сердечно-сосудистых заболеваний в популяции. 

Список литературы.
1. Титов В.Н. Атеросклероз как патология полиеновых жирных кислот. Биологические основы патогенеза. 

Диагностики, профилактики и лечения атеросклероза. Изд-во «Алтус». Фонд «Клиника XXI века». 2002. 730 с.

2. Кухарчук В.В. Спорные и нерешенные вопросы в проблеме атеросклероза в первой декаде XXI века. 2009; 5: 14 – 22.

3. Zago V., Lucaro D., Macri E.V. et al. Circulating very-low-density lipoprotein characteristics resulting from fatty liver in an insu-
lin resistance rat model. Ann. Nutr. Metab. 2010; 56: 198 – 206.

4. Ooi E.M., Darrett P.H., Chan D.C., Watts G.F. Apolipoprotein C-III: understanding an emerging cardiovascular risk factor. Clin. 
Sci . 2008: 114(10): 611 – 624.

5. Титов В.Н. Теория биологических функций и ее применение при выяснении патогенеза распространенных 
заболеваний человека. Успехи совр. биол. 2008; 128(5): 435 – 452.

6. Rosenfeld L. Insulin: discovery and controversy. Clin. Chem. 2002; 48(12): 2270 – 2288.

7. Кондашевская М.В. Тучные клетки и гепарин – ключевые звенья в адаптивных и патологических процессах. 
Вестник РАМН. 2010; 6: 49 – 54.

8. Jiang Z., Michal J.J., Wu X.L. et al. The heparin and heparin metabolism pathway is involved in regulation of fatty acid composi-
tion. Int. J. Biol. Sci. 2011; 7(5): 659 – 663.

9. Титов В.Н. Атеросклероз – проблема общей биологии: нарушение биологических функций питания 
и эндоэкологии. Успехи совр. биол. 2009; 129(2): 124 – 143.

10. Schmidt D.E., Allred J.B., Kien C.L. Fractional oxidation of chylomicron-derived oleate is greater than of palmitate in healthy 
adults fed freguent small meals. J. Lipid. Res. 1999; 40: 2322 – 2332.

11. Barros R.P., Machado U.F., Warner M., Gustafsson J.A. Muscle GLUT4 regulation by estrogen receptors Erbeta and Eralpha. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA. 2006; 103(5): 1605 – 1608.

12. Coassin S., Schweiger M., Kloss-Brandstatter A. et al. Investigation and functional characterization of rare genetic variants in 
the adipose triglyceride lipase in a large healthy working population. PLOS. Genetics. 2010; 6(12): 211 – 219.

13. Hunter J.E., Zhang J., Krisetherton P.M. Cardiovascular disease risk of dietary stearic acid compared with trans-, other satu-
rated, and unsaturated fatty acids: a systematic review. A. J. Clin. Nutr. 2010; 91: 46 – 63.

14. Couillard C., Bergeron N., Prud’homme D. et al. Postprandial triglyceride response in visceral obesity in men. Diabetes. 1998; 
47: 953 – 960.

15. Collins J.M., Neville M.J., Hoppa M.D., Frayn K.N. De novo lipogenesis and stearoyl-CoA desaturase are coordinately regulated in 
the human adipocyte and protect against palmitate-induced cell injury. J. Biol. Chem. 2010; 285(9): 6044 – 6052.

16. Miyazaki M., Kim Y.C., Gray-Keller M.P. et al. The biosynthesis of hepatic cholesterol esters and triglycerides is impaired in mice 
with a disruption of the gene for stearoyl-CoA desaturase 1. J. Biol. Chem. 2000; 275(39): 30132 – 30138.

17. Peter A., Cegan A., Wagner S. et al. Hepatic lipid composition and stearoyl-coenzyme A desaturase 1 mRNA expression can be 
estimated from plasma VLDL fatty acid ratios. Clin. Chem. 2009; 55(12): 2113 – 2120.

18. Titov V.N., Konovalova G.G., Lisitsyn D.M. et al. Kinetics of fatty acid oxidation in low density lipoproteins evaluated by registra-
tion of the oxidizer consumption and reaction product yield. Bull. Exp. Biol. Med. 2005; 140(1): 38 – 40.



(№3) 2012

Обзоры

19. Leskinen H., Suomela J.P., Kallio H. Quantification of triacylglycerol regiosomers in oils and fat using different mass spectromet-
ric and liguid chromatographic methods. Rapid. Commun. Mass. Spectrom. 2007; 21(14): 2361 – 2373.

20. Nagai T., Gotoh N., Mizobe H. et al. Rapid separation of triacylglycerol positional isomers binding two saturated fatty acids us-
ing octanoyl silylation column. J. Oleo Sci. 2011; 60: 345 – 350.

21. Bird S.S., Marur V.R., Shiatynski M.J. et al. Serum lipidomics profiling using LC-MS and high-energy collisional dissociation frag-
mentation: focus on triglyceride detection and characterization. Anal. Chem. 2011; 83(17): 6648 – 6657.

22. Reaven P., Parthasarathy S., Grasse B.J. et al. Effects of oleate-rich and linoleate-rich diets on the susceptibility of low density 
lipoprotein to oxidative modification in mildly hypercholesterolemic subjects. J. Clin. Invest. 1993; 91: 668 – 676.

23. Parks E.J, Hellerstein M.K. Carbohydrate-induced hypertriacylglycerolemia: historical perspective and review of biological 
mechanisms. Am. J. Clin. Nutr. 2000; 71(2): 412 – 433.

24. Razguin C., Martinez J.A., Martinez-Gonzalez M.A. et al. A 3 years follow-up of a Mediterranean diet rich in virgin olive oil is as-
sociated with high plasma antioxidant capacity and reduced body weight gain. Eur. J. Clin. Nutr. 2009; 63: 1387 – 1393.

25. Gambino R., Bo S., Musso G. et l. Microsomal triglyceride transfer protein 493-T variant is associated with resistin levels and 
C-reactive protein. Clin. Biochem. 2007; 49(16-17): 1219 – 1224.

26. Wang H., Eckel R.H. Lipoprotein lipase: from gene to obesity. Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 2009; 297: 271 – 288.

27. Cohn J.S., Patterson B.W., Uffelman K.D. et al. Rate of production of plasma and very-low-density lipoprotein (VLDL) apolipo-
protein C-III is strongly related to the concentration and level of production of VLDL triglyceride in male subjects with different 
body weights and levels of insulin sensitivity. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2004; 89(8): 3949 – 3955.

28. Fessler M.B., Rudel L.L., Brown M. Toll-like receptor signaling links dietary fatty acids to the metabolic syndrome. Curr. Opin. 
Lipidol. 2009; 20(5): 379 – 385.

29. Кашкин К.П., Дмитриева Л.Н. Белки системы комплемента; свойства и биологическая активность. Клин. лаб. 
диагност. 2000; 7: 25 – 32.

30. Parham P. The immune system. Carland Sci. Publishing. N.Y. 2005. 137 – 154.

31. Подколодная О.А., Игнатьева Е.В., Подколодный Н.Л., Колчанов Н.А. Пути поступления наночастиц в организм 
млекопитающих, их биосовместимость и клеточные эффекты. Успехи совр. биол. 2012; 132(1): 3 – 15.

32. Титов В.Н. Интима – биологический сорбционный фильтр. Специфичность патогенов и биологическая 
классификация воспалительного поражения интимы. Вестник РАМН. 2003; 8: 40 – 43.

33. Кьювин Д.Т., Киммельстил К.Д. Инфекционные причины атеросклероза. Международный мед. журнал. 2011; 
137(20): 603 – 612.

34. Ley K., Miller Y.I., Hedrick C.C. Monocyte and macrophage dynamics during atherosclerosis. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 
2011; 31: 1506 – 1516.

35. Swirski F.K. The spatial and developmental relationships in the macrophage family. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2011; 31: 
1517 – 1522.

36. Libby P., Ridker P.M., Hansson G.K. Inflammation in atherosclerosis. J. Am. Coll. Cardiol. 2009; 54(23): 2129 – 2138.

37. Houston M.C., Fazio S., Chilton F.H. et al. Nonpharmacologic treatment of dyslipidemia. Prog. Cardiovasc. Dis. 2009; 52: 61 – 
94.



¹ 2 2017

Относительный избыток животного 
белка в питании – инициатор 
развития атеросклеротического 
процесса
Е. Н. Николаева
ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» МЗ РФ, Москва

Абстракт
В предложенной гипотезе возникновения и развития атеросклероза относительный избыток животного 
белка в питании рассматривается как инициатор процесса. При этом в гепатоцитах возникает истощение 
резервов орнитинового цикла образования мочевины. Непрореагировавший аммиак ингибирует ферменты 
дыхательной цепи, электроны переходят непосредственно на кислород, и в гепатоцитах происходит об-
разование активных форм кислорода (АФК). В результате возникает перекисное окисление липидов (ПОЛ) 
в мембранах эндоплазматического ретикулума и изменение конформации аполипопротеинов. Из гепато-
цитов в кровь поступают ок-ЛОНП и ок-ЛВП, содержащие активный малоновый диальдегид (МДА). 
Изменение конформации апо-В-100, апо-С-II, апо-А-I приводит к развитию дислипидемий.
МДА ок-ЛП повреждает мембраны эндотелиоцитов с возникновением эндотелиальной дисфункции. По-
ступление ок-ЛП апо-В-100 в сосудистую стенку вызывает в ней иммуно-воспалительную реакцию. При 
длительном поступлении ок-ЛП происходит образование «пенистых» клеток и развитие атеросклероти-
ческих изменений, прогрессирование которых ведёт к стенокардии и инфаркту миокарда. МДА ок-ЛП 
повреждает также мембраны эритроцитов с нарушением микроциркуляции в тканях и тромбоцитов – 
с усилением адгезии. Представленная гипотеза охватывает все основные этапы развития атеросклероза.
Ключевые слова: относительный избыток животного белка, аммиак, дыхательная цепь, АФК, 
ПОЛ, аполипопротеины, МДА, ок-ЛОНП, ок-ЛВП, эндотелий интимы, иммунное воспаление, эндоте-
лиальная дисфункция, дислипидемии, атеросклероз, инфаркт миокарда.

Relative abundance of animal protein in diet: the initiator of the atherosclerotic process

E. N. Nikolaeva
Russian Cardiology Research Complex, Moscow, Russia

Abstract
In the presented atherosclerosis genesis and development hypothesis relative abundance of  animal protein in diet is 
assumed as the initiator of  the process.
Relative abundance of  dietary protein causes exhaustion of  ornithine cycle resources in hepatocytes. Unreacted 
ammonia (NH3) inhibits ferments of  the respiratory chain; electrons transmit directly to oxygen, and reactive 
oxygen species (ROS) develop in hepatocytes. It results in lipid peroxygenation in cells of  endothelial reticulum and 
in apolipoproteins conformational changes. From hepatocytes oxidized VLDL and oxidized HDL containing 
active malondialdehyde (MDA) release into blood. Apo-B100, apo-C-II, and apo-A-I conformational changes cause 
development of  dyslipidemias.
MDA of  oxidized lipoproteins damages membranes of  endotheliocytes with endothelial dysfunction genesis. Oxidized 
apolipoprotein apo-B100 provokes the immune-inflammatory response in the vessel wall. During a longtime receiving 
of  oxidized lipoprotein apo-B100, foam cells develop as well as atherosclerotic changes with their progression leading 
to angina pectoris and myocardial infarction. MDA of  oxidized lipoproteins also damages membranes of  erythrocytes 
and those of  thrombocytes causing microcirculation disorder in tissues and enhanced adhesion respectively.
The presented hypothesis covers all the main stages of  atherogenesis.
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Заболевания сердечно-сосудистой системы, 
обусловленные атеросклерозом, остаются в центре 
внимания врачей и учёных.

В XIX веке в Европе констатировались единич-
ные случаи заболеваний атеросклерозом [1]. В 
середине ХХ века в экономически развитых странах 
рост сердечно-сосудистых заболеваний, причиной 
которых является атеросклероз, принял масштабы 
эпидемии. В ХХI веке эта тенденция сохраняется [2, 
3] и усугубляется в нашей стране тем, что смертность 
у молодых людей в возрасте 25–30 лет (период 
с 1990 по 2005 гг.) увеличилась более чем в 2 раза 
[4]. По прогнозу экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) к 2020 году ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) как причина смерти с пятого 
места (в 1990 году) выйдет на первое [5].

Такой пессимистичный прогноз, скорее всего, 
не случаен, так как вклад огромного числа бал-
лонных ангиопластик, стентирования и операций 
аортокоронарного шунтирования, выполняющихся 
в экономически развитых странах Запада (1,6 млн. 
вмешательств ежегодно только в США), в снижение 
сердечно-сосудистой смертности оказался не-
большим [6, 7, 8]. И применение статинов, даже 
несмотря на очень выраженное снижение уровней 
общего холестерина (ОХС) и ХС липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) [8, 9], хотя улучшает 
качество жизни и снижает риск возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений, в одной трети 
случаев не останавливает прогрессирование ате-
росклероза, незначительно сокращает количество 
смертельных исходов, повторных инфарктов мио-
карда (ИМ) и других осложнений [2, 7, 9, 10].

Так, применение аторвастатина в дозе 80 мг 
в день снизило количество указанных осложнений 
всего на 2,6% по сравнению с данными в группе 
больных, не получавших статина [11]. Этот показа-
тель приближается к величине снижения смертно-
сти от ишемической болезни сердца – 3,5% – при 
лечении симвастатином на протяжении почти 6-ти 
лет в Скандинавском исследовании 4S [12]. Подоб-
ные данные получены и в других исследованиях 
[13–15]. Следовательно, значительного снижения 
уровня ОХС и ХС ЛНП в плазме крови недостаточно 
для выраженного уменьшения смертности и ос-
ложнений от сердечно-сосудистых заболеваний, 
вызванных атеросклерозом. Предпринята попытка 
применить препараты, повышающие уровень 
ХС ЛВП, но обнадеживающих результатов не полу-
чено [16]. Применение ненасыщенных жирных 

1	 А.	Л.	Мясников,	«Гипертоническая	болезнь	и	атеросклероз»,	1965,	с.	251	[25]

кислот омега-3 также не уменьшило смертность 
от ИБС [17].

Высказано предложение о поиске причин воз-
никновения атеросклероза, имеющих нелипидную 
точку приложения [9, 18].

В данной статье представлена гипотеза возник-
новения и развития атеросклероза, отличающаяся 
от общепринятой. На первое место среди факторов 
риска выдвинут относительный избыток животного 
белка в питании, являющийся инициатором атеро-
склеротического процесса.

Данные исследований в эксперименте показали, 
что животные белки, не содержащие ХС и животных 
жиров, вызывают развитие ГХС. При содержании 
в суточном рационе кроликов 27% очищенного 
молочного белка казеина уровень ХС плазмы по-
вышался до 313 мг/дл через 28 дней с начала 
эксперимента, а удвоение дозы казеина сопрово-
ждалось выраженным нарастанием ГХС и разви-
тием липоидоза [19, 20]. В эпидемиологических 
исследованиях обнаружена также положительная 
корреляция между количеством потребления белка 
и уровнем ХС плазмы крови [21].

В известном исследовании D. Ornish и его груп-
пы [22] у 82% пациентов с ишемической болезнью 
сердца, которые чуть более года находились 
на вегетарианской диете, отмечено снижение ХС 
ЛНП на 37%, и при этом выявлена выраженная 
регрессия стенозов в венечных артериях [22]. 
Никакие современные медикаментозные средства 
такого эффекта за столь короткий срок не давали 
[13]. Именно применение вегетарианской диеты 
отличает исследование D. Ornish и его группы 
от большого числа других [23].

И это наблюдение не ново, так как давно отме-
чено, что вегетарианцы реже страдают сердечно-
сосудистыми заболеваниями [24, 25], а у больных 
атеросклерозом при переходе на вегетарианский 
пищевой режим урежаются приступы грудной 
жабы и уменьшаются проявления перемежающей-
ся хромоты [26]. Мысль о влиянии животного белка 
на возникновение и развитие атеросклероза была 
высказана российскими учеными Л. М. Старо-
кадомским [27] и А. И. Игнатовским [28] ещё 
в начале ХХ века, на что обратил внимание А. Л. 
Мясников в своей последней монографии [25]. Он 
также писал, что «… уровень холестерина в крови 
может не вызывать, а лишь отражать метаболиче-
ские расстройства, которые способствуют развитию 
атеросклеротического процесса».1

Keywords: relative abundance of  animal protein, ammonia (NH3), respiratory chain, reactive oxygen species, 
lipid peroxygenation, apolipoproteins, MDA, ox-VLDL, ox-HDL, intima endothelium, immune inflammation, 
endothelial dysfunction, dyslipidemias, atherosclerosis, myocardial infarction.
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В Японии, где ИБС констатируется в 10 раз реже, 
чем в США, и где самая большая продолжительность 
жизни в мире, белковых продуктов животного про-
исхождения пожилое население острова Окинава 
употребляет в 3,5 раза меньше, чем в США [29]:

Как ранее нами было отмечено [18], при от-
носительно избыточном потреблении животного 
белка, который не откладывается в депо, как жир 
и гликоген, возникает снижение резервной мощ-
ности орнитинового цикла образования мочевины 
в клетках печени. В этих условиях в гепатоцитах 
начинает накапливаться аммиак, который свобод-
но проникает как малая полярная незаряженная 
молекула [30] во все структуры клетки. Аммиак 
блокирует активность ферментов окислительного 
декарбоксилирования α-кетокислот, окисление 
изоцитрата в 2-оксиглутарат в цикле трикарбоно-
вых кислот [31], в митохондриях сдвигает реакцию, 
катализируемую глутаматдегидрогеназой, в сторо-
ну образования глутамата. При этом уменьшается 
концентрация 2-кетоглутарата, что вызывает гипо-
энергетическое состояние в результате снижения 
скорости цикла трикарбоновых кислот. А именно 
цикл трикарбоновых кислот даёт дополнительную 
энергию в виде АТФ орнитиновому циклу в норме 
для обезвреживания аммиака путём синтеза мо-
чевины [32]. В данном случае гипоэнергетическое 
состояние является митохондриальным, связанным 
с нарушением использования кислорода в гепа-
тоцитах [33, 34] вследствие воздействия аммиака 
как ингибитора ферментов митохондриальной 
дыхательной цепи.

Конечно, в организме действуют мощные меха-
низмы обезвреживания аммиака. Основной реак-
цией его связывания является синтез глутамина под 
действием глутаминсинтетазы [32], но ингибирова-
ние ферментных систем в цепи переноса электронов 
происходит, видимо, быстрее включения действия 
обезвреживающих реакций, и электроны, минуя 
субстрат, переходят непосредственно на кислород, 
что ведет к образованию активных форм кислорода 
(АФК) и, в первую очередь, супероксидного аниона 
О-2 [33, 35, 36].

Антиоксидант супероксиддисмутаза (СОД) 
приводит к снижению уровня супероксидных 

анионов, превращая их в пероксид водорода 
(H2O2) [35]. Пероксид водорода может иници-
ировать образование чрезвычайно активной 
формы кислорода – гидроксильного радикала 
(ОН‒) [36], – если он полностью не разрушается 
антиоксидантом каталазой. Известно, что при ИБС 
уровень антиоксидантных ферментов снижен [36]. 
Неразрушенный гидроксильный радикал отнимает 
водород от –СН2‒ групп ненасыщенных жирных 
кислот фосфолипидов (ФЛ) мембран органелл 
поражённых клеток печени (эндоплазматический 
ретикулум и др.), что указывает на начавшийся 
процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
Затем образуются активные липидные радикалы 
и липопероксиды [35, 36]. Эти радикалы окисляют 
новые ненасыщенные жирные кислоты, что свиде-
тельствует о цепной реакции ПОЛ в гепатоцитах. 
При недостатке АТФ в клетках печени, поражённых 
аммиаком, происходит включение анаэробного 
гликолиза [37]. Этот процесс не зависит от работы 
митохондриальной дыхательной цепи. АТФ обра-
зуется за счет реакций субстратного фосфорилиро-
вания [38] и несколько увеличивает энергетический 
потенциал гепатоцитов. Но при анаэробном глико-
лизе пировиноградная кислота, служащая акцепто-
ром водорода, превращается в молочную кислоту 
и снижает рН клетки и межклеточного матрикса. 
В закисленные клетки поступает больше О2, так как 
ослабляется его связь с гемоглобином [37, 39, 40].

Во временно повреждённых аммиаком и за-
кисленных клетках печени с начавшимся про-
цессом ПОЛ избыток кислорода способствует его 
продолжению в ненасыщенных жирных кислотах 
фосфолипидов мембран органелл этих клеток. 
Нестабильные липопероксиды под действием глу-
татионпероксидазы частично распадаются в гепа-
тоцитах с образованием вторичных продуктов ПОЛ 
и в том числе токсичного реакционноспособного 
малонового диальдегида (МДА) [35, 36, 41]. В этих 
условиях гладкий эндоплазматический ретикулум 
поражённых аммиаком клеток печени продуцирует 
окисленные фосфолипиды [34, 36], содержащие 
липопероксиды и МДА, а в аппарате Гольджи за-
вершается сборка уже окисленных липопротеидов 
очень низкой плотности (ок-ЛОНП) и окисленных 

Таблица 1. Употребление продуктов, содержащих животный белок, жителями Окинавы и США

Продукты Окинава США

Мясо, птица, яйца 3% 29%

Рыба 11% 1%

Молочные продукты 1% 23%

Общий % белковых продуктов 15% 53%

Примечание: процентное соотношение взято по весу отдельных продуктов [29]. 
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липопротеидов высокой плотности (ок-ЛВП), кото-
рые и секретируются в кровь.

В крови больных ИБС обнаружено увеличение 
содержания и первичных (липопероксиды), и вто-
ричных (МДА и др.) продуктов перекисного окис-
ления липидов [36, 42]. Окисляемость ЛВП и ЛНП, 
выявленная в них по уровню МДА, у больных ИБС 
возрастала практически в 1,8 раза по сравнению со 
здоровыми [43].

Токсичные окисленные липопротеиды (ок-ЛП), 
проходя по сосудистому руслу, повреждают эндоте-
лий всей сосудистой системы организма, включая 
и гематоэнцефалический барьер, вызывая в ре-
зультате отёк интимы [44, 45] и увеличение щелей 
между клетками эндотелия. Ок-ЛП увеличивают 
выработку эндотелиальными клетками адгезивных 
молекул, стимулируют адгезию и агрегацию тром-
боцитов, повышают коагуляционную активность 
эндотелия, индуцируя выделение им тканевого 
фактора и подавляя фибринолиз [46]. Вероятно, 
действие ок-ЛП отражается и на эндотелии веноз-
ных сосудов.

В клетках эндотелия сосудистой стенки, подвер-
гающихся воздействию продуктов ПОЛ, увеличива-
ется пассивная проницаемость липидного бислоя 
и нарушаются его физико-химические свойства 
(текучесть, заряд) [47, 48]. Изменение текучести 
бислоя приводит к нарушению работы важнейших 
ферментов эндотелиальной клетки, увеличивается 
чувствительность ее рецепторов к нейрогумораль-
ным воздействиям [49, 50] и ведёт к возникнове-
нию эндотелиальной дисфункции.

Исследования на плёночных препаратах эндоте-
лиальных клеток интимы аорты и артерий у людей 
с атеросклерозом выявляют и морфологические 
изменения: их выраженный полиморфизм, по-
явление гигантских клеток, а на отдельных участках 
полная утрата эндотелия [51]. Такие изменения 
усиливают проницаемость сосудистой стенки, что 
особенно заметно при капилляроскопии. У здо-
ровых лиц, получавших в течение 10 дней только 
мясо и воду с лимоном, к концу срока происходило 
значительное расширение капилляров (местами 
аневризматическое, с кровоизлияниями), увели-
чивалась их извитость, а также проницаемость. 
Через 2 недели после перевода этих лиц на мо-
лочно-растительную пищу произошло сужение 
и выпрямление капиллярных петель, уменьшилась 
и проницаемость капилляров [52].

Из-за усилившейся проницаемости повреж-
дённого эндотелия интимы в субинтимальное 
пространство артерий поступают наряду с неокис-
ленными и окисленными липопротеидами (ЛП) 
белки плазмы крови [53], лимфоциты, моноциты, 
тучные клетки (ТК), а также, вероятно, различные 
микроорганизмы (вирусы, хламидии и др.), если 
последние находятся в крови.

Лимфоциты, моноциты и ТК на пленочных 
препаратах интимы аорты и лёгочных артерий 
у здоровых людей, умерших от случайных причин, 

обнаруживаются постоянно в интактных участках 
и в большей степени в липидных пятнах интимы 
даже у детей [54]. Следует отметить, что у ново-
рожденных в интиме аорты и венечных артерий 
исследователи обнаруживали богатые липидами 
макрофаги и лимфоциты и значительное накопле-
ние ХС [55]. Первые липидные пятна появляются 
уже на первом году жизни у 50% детей [56]. Одна-
ко это не означает, что липидный обмен нарушается 
у всех с самого рождения. У людей любого возрас-
та при относительном избытке животного белка 
в пище и воздействии аммиака на гепатоциты, 
в них начинают вырабатываться ок-ЛП.

Ок-ЛП, попадая в кровь, проникают в субин-
тимальное пространство и вызывают иммунное 
воспаление с выраженной лимфоцитарно-моноци-
тарно-макрофагальной реакцией [54, 57], которую 
авторы связывают с антигенными свойствами окис-
ленных ЛНП. Токсичные ок-ЛП образуют в крови 
и в сосудистой стенке аутоиммунные комплексы 
липопротеин-антитело [58, 59], рассматриваемые 
некоторыми авторами как независимый фактор 
риска развития острого инфаркта миокарда [60]. 
Иммунное воспаление является ответной защитной 
реакцией организма на появление окисленных ЛП 
[61, 62].

Контакт комплекса антиген-антитело с поверх-
ностью лейкоцитов активирует фосфолипазу А2, 
что приводит к синтезу эйкозаноидов, выполня-
ющих функцию медиаторов воспаления, которые 
увеличивают проницаемость сосудистой стенки 
[1, 33]. Лейкоциты проникают через эндотелий 
и фагоцитируют поступившие в субинтимальное 
пространство чужеродные частицы – ок-ЛП. Эйко-
заноид липоксин А4 (LXA4) в лейкоцитах стиму-
лирует образование супероксидного аниона, что 
приводит при распаде лейкоцитов к началу пере-
кисного окисления нативных ЛНП, поступивших 
в субинтимальное пространство [33]. Установлено 
также, что в процессе фагоцитоза макрофагами 
усиливается поглощение ими кислорода и об-
разование его активных радикалов [34, 51]. 
АФК образуются в результате активации NADPH-
оксидазы, преимущественно локализованной 
на наружной стороне плазматической мембраны, 
инициируя так называемый «респираторный 
взрыв» [34].

Дальнейшее поступление ок-ЛП в сосудистую 
стенку приводит к захвату их моноцитами-ма-
крофагами, которые превращаются в «пенистые» 
клетки [63], а затем некротизируются с выходом 
липидных масс с преобладанием ХС во внекле-
точное пространство [63, 64, 65]. Этот процесс 
стимулирует миграцию гладкомышечных клеток 
(ГМК) из медии, и они берут на себя функцию 
макрофагов, поглощая ок-ЛП и вырабатывая также 
коллаген, эластин и гликозаминогликаны для изо-
ляции содержимого из распавшихся макрофагов. 
Этот процесс постепенно приводит к утолщению 
интимы, образованию липидных пятен, полосок 
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и атеросклеротических бляшек в гемодинамиче-
ски уязвимых местах артерий. Так как венечные 
артерии больше других подвергаются воздействию 
турбулентного движения крови из-за постоянного 
сокращения сердца, то они в первую очередь и по-
ражаются атеросклерозом.

От функционирующих v. vasorum в бляшки 
могут прорастать капилляры для улучшения кро-
воснабжения и уменьшения их размеров. Однако 
возникающие спазмы артерий при стрессовых ситу-
ациях даже при малых концентрациях сосудосужи-
вающих веществ при дисфункции повреждённого 
эндотелия могут вести к разрыву этих капилляров 
и кровоизлияниям. Если этот процесс происходит 
в тонкой покрышке бляшки, то здесь образуется 
эрозия и возникает опасность атеротромбоза [66].

По существу, асептическая иммуно-воспали-
тельная реакция является защитной реакцией 
организма на повреждение окисленными токсич-
ными ЛП, направленная на очищение внеклеточ-
ного пространства от окисленных ЛП, утративших 
свою функциональную значимость [53]. Именно 
преимущественно апо-В-100 ЛП обнаруживаются 
в стенке аорты и артерий, поражённых атероскле-
ротическим процессом [36, 67], за что и получили 
название атерогенных [68, 69].

Самые начальные проявления этого процесса 
можно считать физиологичными, но в дальней-
шем, при периодическом и длительном поступле-
нии ок–ЛП, процесс приобретает патологические 
черты.

Если меняется характер питания, что обычно 
происходит летом, когда потребляется меньше 
животного белка и много овощей и фруктов, то за-
тихает и атеросклеротический процесс. Он затихает 
и в период вынужденного постепенно наступающе-
го голодания (блокада города Ленинграда) [70], 
и при изменении набора продуктов в годы войны. 
Так, во время Второй мировой войны в странах 
Европы снизилось количество инфарктов миокар-
да несмотря на стрессовую ситуацию, связанную 
с фашистской оккупацией [70, 71]. А в США в этот, 
мирный для них период, когда Америке удалось 
преодолеть экономический кризис, значительно 
увеличилось количество сердечно-сосудистых за-
болеваний [70].

Однако в мирной жизни, при новом относи-
тельно избыточном добавлении животного белка 
в пищу, возобновляется поступление апо-В-100 
ок–ЛП в субинтимальное пространство и процесс 
развивающегося атеросклероза обостряется.

Ок-ЛОНП и ок-ЛВП, повреждая эндотелий 
сосудистой стенки, активно влияют на ее физио-
логические свойства. В артериях с поврежденным 
окисленными липопротеидами эндотелием 
снижаeтся активность NO-синтазы, возникает его 
дисфункция и существенно нарушается сосудорас-
ширяющая реакция на оксид азота [72, 73, 74]. 
Из-за дисфункции эндотелия возрастает действие 
вазоконстрикторных субстанций (эндотелин-1, 

ангиотензин II, катехоламины и др.), что приводит 
к спастическим реакциям даже при малых концен-
трациях указанных веществ. Изменения в интиме 
сопровождаются активацией молекул адгезии 
(селектины, хемокины, интегрины и др.), чтобы 
предотвратить опасность кровотечения в капилля-
рах [51, 52]. Экспрессия рецепторов этих молекул 
опосредуется медиаторами (цитокины, гормоны, 
простагландины и др.) В результате тромбоциты ак-
тивно фиксируются к повреждённому эндотелию, 
возникает их агрегация, образуются пристеночные 
тромбы, видимые сначала только под микро-
скопом [51]. Указанные изменения способствуют 
увеличению коагулирующих свойств крови [75].

АФК в печеночной клетке, пораженной амми-
аком, воздействуют не только на липиды, но и на 
аполипопротеины липопротеидов, изменяя их 
конформацию [34, 36, 75–80]. Установлено, что 
аполипопротеин-В-100 (апо-В-100) окисленных 
липопротеидов низкой плотности выступает над 
поверхностью фосфолипидного монослоя, а не 
погружен в него, как в неокисленных ЛНП [77, 81].

Окисленные ЛП с измененной конформацией 
белка апо-В-100 перестают опознаваться рецеп-
торами клеток к ЛНП [82, 83], образующимися 
в окаймленных ямках мембран клеток, нуждаю-
щихся в ХС, ЭХС, насыщенных и ненасыщенных 
жирных кислотах.

Но так как в течение суток имеются интервалы 
в приеме пищи и в организме активно включа-
ются реакции обезвреживания аммиака (NH3), 
печёночные клетки вновь начинают вырабатывать 
нативные ЛОНП и ЛВП. Поскольку поступление в су-
бинтимальное пространство липопротеидов про-
исходит медленно, то в сумме ок-ЛП с апо-В-100 
и образовавшиеся нативные ЛП с апо-В-100 могут 
повышать уровень общего ХС плазмы крови вплоть 
до гиперхолестеринемии (ГХС), т. е. в организме 
возникает изолированная дислипидемия.

У ок-ЛВП плазмы крови аполипопротеины 
А-I и C-II, вероятно, так же конформированы, 
как апо-В-100 у ок-ЛНП, так как они образуются 
на рибосомах в одинаковых условиях [35] при 
повреждении гепатоцитов аммиаком. Вследствие 
этого ок-ЛВП не могут переносить апо-С-II на хило-
микроны (ХМ), образовавшиеся в кишечнике, и на 
нативные ЛОНП, образовавшиеся в печени, как это 
происходит в норме [35, 67]. Известно, что апо-С-II 
является активатором липопротеинлипазы (ЛПЛ) 
[35, 84] в капиллярах тканей. Часть ХМ и ЛОНП, 
не получивших этот белок-фермент, не могут 
активировать сосудистую ЛПЛ при прохождении 
по капиллярному руслу, и, следовательно, ткани 
не получают пластический и энергетический мате-
риал – жирные кислоты, в том числе и ненасыщен-
ные [85], в полном объёме. ХМ и ЛП, обогащённые 
триглицеридами (ТГ), дольше задерживаются 
в плазме крови, что может способствовать усилению 
ГХС и появлению гипертриглицеридемии (ГТГ), что 
будет соответствовать атерогенной комбинирован-
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ной дислипидемии [84, 86].
Воздействие продуктов ПОЛ на мембраны 

липопротеидов, клеток эндотелия и крови при-
водит к приобретению ими дополнительного 
заряда, а увеличение плотности зарядов ведет к сни-
жению электрической стабильности мембран [87]. 
Молекула ХС, встраиваясь в мембраны путём про-
стой диффузии, снимает последствия воздействия 
продуктов перекисного окисления липидов, увели-
чивает электрическую стабильность мембран [87], 
но при этом возрастает содержание свободного ХС 
в ЛНП, что повышает микровязкость их липидного 
монослоя [88]. Увеличение содержания ХС ЛНП, 
как известно, рассматривается как один из главных 
факторов риска развития атеросклероза [89]. Веро-
ятно, для поддержания электрической стабильности 
мембран липопротеиды плазмы крови постоянно 
обмениваются ХС, что доказано при введении мече-
ного ХС [21, 90].

Образовавшиеся АФК в гепатоцитах, поражён-
ных аммиаком, вероятно, изменяют и конформа-
цию аполипопротеина – А-I (апо-А-I) в ок-ЛВП. 
А это ведет к нарушению обратного транспорта 
ХС. Известно, что апо-А-I является активатором 
фермента лецитин-холестерин-ацилтрансферазы 
(ЛХАТ) [35, 67], и если фермент не активируется, 
то он не может перенести радикал жирной кислоты 
от фосфатидилхолина (лецитина) на гидроксиль-
ную группу свободного ХС и превратить его в эфир 
ХС [35]. Следовательно, ок-ЛВП не могут акцепти-
ровать ХС из мембран клеток тканей, клеток крови 
и мембран ЛП, богатых ТГ.

Обнаружена достоверная обратная зависимость 
между окисляемостью ЛВП и их ХС-акцепторной 
емкостью [43]. Отмечено, что у больных ИБС уро-
вень МДА ЛВП был тем выше, чем больше увели-
чивался функциональный класс (ФК) стенокардии. 
Без стенокардии уровень МДА ЛВП увеличивался 
на 10%, при II ФК – на 51%, при III ФК – на 75,5% 
[43], то есть окисленных ЛВП тем больше, чем 
выше ФК стенокардии. Окисленные ЛВП, не могу-
щие выполнять функции нативных ЛВП, становятся 
чужеродными организму и поступают в клетки 
печени через скэвенджер-рецепторы BI (SR-BI) 
[91], где превращаются в желчные кислоты. Из-за 
того, что ок-ЛВП содержат мало ХС, а нативные 
ЛВП, видимо, нормальное количество ХС, в сумме 
получается, что содержание ХС в ЛВП уменьшается.

Таким образом, в организме возникает наи-
более атерогенная дислипидемия – мало ХС ЛВП 
и много ХС ЛНП [67, 92, 93], но уровень ХС ЛВП 
не отражает количества циркулирующих в крови 
нативных и окисленных ЛВП [94].

Возникновение различных дислипидемий, 
встречающихся у больных атеросклерозом, веро-
ятно, связано со степенью поражения печёночных 
клеток аммиаком, частотой и временем его 
воздействия.

МДА ок-ЛОНП и ок-ЛВП, поступающих в кровь, 
оказывает свое токсическое действие не только 

на эндотелий интимы сосудов и монослой неокис-
ленных ЛП, но и на мембраны клеток крови.

Особенно страдают при этом эритроциты 
и тромбоциты, т. к. они не могут обновлять свой 
липидный бислой из-за отсутствия ядра и соот-
ветствующих органелл. В поврежденные мембраны 
встраивается ХС, увеличивая соответственно 
вязкость бислоя, уменьшая его проницаемость 
и осмотическую неустойчивость [87].

Но увеличение в мембране эритроцитов от-
ношения ХС/ФЛ снижает активность мембранос-
вязанного фермента Na+, K+-АТФазы [95, 96]. Это 
снижение активности Na+, K+-АТФазы способствует 
накоплению ионов натрия, поступающих вместе 
с водой в клетку. Мембрана растягивается, в нее 
снова встраивается ХС для уменьшения прони-
цаемости и предотвращения гемолиза. Дополни-
тельное поступление ХС в мембрану эритроцита 
дополнительно увеличивает отношение ХС/ФЛ, 
что ведет к дальнейшему снижению активно-
сти Na+, K+-АТФазы [95] и вновь к увеличению 
проникновения ионов натрия и воды. ХС опять 
поступает в мембрану. При этом постепенно 
увеличивается диаметр эритроцита, его форма 
приближается к сферической. Эритроцит теряет 
свою пластичность и становится «жестким», что 
затрудняет его прохождение по узким капиллярам. 
Такое уменьшение деформируемости эритроцитов 
отмечено у больных стабильной стенокардией 
и ИМ [97].

В норме диаметр эритроцита составляет 
5–8 мкм, в среднем – около 7 мкм, а у больных 
ИБС со стенокардией эритроциты в 25% случаев 
достигали диаметра 9,4 мкм, их доля составляла 
около 10% всех эритроцитов. При ИМ или нару-
шении мозгового кровообращения у 80% больных 
были выявлены эритроциты большого размера, 
средний диаметр клеток составлял 10 мкм, а у не-
которых больных доходил до 13 мкм [98]. У боль-
ных ИБС была выявлена прямая корреляционная 
зависимость величины отношения ХС/ФЛ в эри-
троцитарных мембранах от размеров эритроцитов 
[97]. Авторы считают, что появление ненормально 
крупных эритроцитов у больных с нарушениями 
липидного обмена закономерно и тесно связано 
с тяжестью течения ИБС [98, 99].

Подобные изменения эритроцитов со-
провождаются повышенной агрегацией, 
увеличивают вязкость крови и способствуют 
тромбообразованию [100]. Крупные эритроци-
ты и их агрегаты нарушают циркуляцию крови, 
что ведёт к возникновению гипоксии и ишемии 
на микроциркуляторном уровне, т. к. поступление 
кислорода к тканям становится ограниченным. Ги-
поксия, ишемия, возможная реперфузия при рас-
паде эритроцитов в капиллярах и реоксигенация 
способствуют появлению АФК, которые вызывают 
ПОЛ на тканевом уровне в мембранах клеток раз-
личных органов [101]. При недостатке кислорода 
и питательных веществ в тканях образуются новые 
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капилляры более узкого диаметра [98] и не могут 
при нормальных, а тем более крупных и «жестких», 
плохо деформирующихся эритроцитах обеспечи-
вать эффективный газообмен, улучшать тканевой 
кровоток и, соответственно, обмен в тканях раз-
личных органов [98].

Подобные нарушения могут способствовать: 
в миокарде – развитию мелкоочагового кардио-
склероза, развитию аритмий и сердечной недоста-
точности, в других органах, вероятно, ‒ развитию 
других различных патологических состояний.

При исследовании тромбоцитов больных ИБС 
также отмечено увеличение индекса ХС/ФЛ из-за 
накопления ХС в мембране, с чем связывают увели-
чение скорости агрегации тромбоцитов [98, 102].

Установлено увеличение вязкости мембраны 
лимфоцитов у больных ИБС по сравнению со 
здоровыми [98], что свидетельствует о накоплении 
в ней холестерина. Вероятно, этот процесс также 
небезразличен для организма.

Следовательно, относительно избыточное 
употребление животного белка не только вызывает 
дислипидемии и развитие атеросклероза в аорте 
и крупных артериях эластического типа с возник-
новением тяжелейших осложнений, но и влияет 
на клетки крови и микроциркуляцию в тканях всего 
организма.

Заключение

В статье представлена гипотеза возникнове-
ния и развития атеросклероза, отличающаяся 
от общепринятой.

На первое место среди факторов риска в каче-
стве инициатора процесса выдвинут относительный 
избыток в питании животного белка, который при 
катаболизме истощает резервы орнитинового 
цикла образования мочевины в печени. Непро-
реагировавший аммиак (NH3) как малая полярная 
незаряженная молекула проникает во все органел-
лы гепатоцитов и ингибирует ферментные системы 
митохондриальной дыхательной цепи. Электроны 
переходят непосредственно на кислород, что при-
водит к образованию АФК. АФК инициируют ПОЛ 
в мембранах эндоплазматического ретикулума ге-
патоцитов и изменяют конформацию аполипопро-
теинов. Из гепатоцитов в кровь поступают ок-ЛОНП 
и ок-ЛВП, содержащие токсичный высокоактивный 
МДА. Ок-ЛП повреждают эндотелий интимы, что 
приводит к эндотелиальной дисфункции.

Ок-ЛП с измененной конформацией апо-В-100 
не взаимодействуют с рецепторами к ЛНП клеток 
тканей и являются, по существу, антигенами. Посту-
пая в субинтимальное пространство, они захваты-

ваются лимфоцитами, моноцитами-макрофагами, 
вызывая иммуно-воспалительную реакцию. При 
длительном поступлении ок-ЛП апо-В-100 макро-
фаги постепенно превращаются в «пенистые клет-
ки» и распадаются с выходом преимущественно ХС 
и детрита в межклеточное пространство, что посте-
пенно ведет к утолщению интимы и образованию 
липидных пятен и бляшек.

В результате поражения эндотелия интимы 
и развития эндотелиальной дисфункции, гиперко-
агуляции и возникновения спазмов может появить-
ся стенокардия или возникнуть ИМ при разной 
степени поражения сосудов атеросклеротическим 
процессом.

При активном включении реакции обезврежи-
вания аммиака (NH3) гепатоциты начинают вновь 
вырабатывать нативные ЛП. Так как ЛП апо-В-100 
медленно проникают в сосудистую стенку, то в кро-
ви одновременно находятся ок-ЛП и нативные ЛП 
с нормальной конформацией апо-В-100, в сумме 
дающие повышение уровня общего ХС или ГХС.

Конформированный белок окисленных ЛВП 
апо-С-II не активирует сосудистую липопротеинли-
пазу (ЛПЛ), и ХМ и ЛОНП, не подвергаясь её дей-
ствию, дольше задерживаются в крови, усугубляя 
ГХС и вызывая повышение уровня триглицеридов, 
что приводит к комбинированной атерогенной 
дислипидемии.

Конформированный белок ок-ЛВП апо-А-I не 
активирует ЛХАТ, что нарушает обратный транспорт 
ХС. В результате возникает наиболее атерогенная 
дислипидемия: много ХС ЛНП и мало ХС ЛВП. От 
продолжительности и степени воздействия аммиа-
ка на гепатоциты зависит, вероятно, возникновение 
различных типов дислипидемий.

Ок-ЛП отрицательно воздействуют не только 
на эндотелий интимы, но и на мембраны клеток 
крови. Эритроциты увеличиваются в размерах, ста-
новятся жёсткими и нарушают микроциркуляцию 
в тканях всего организма, что способствует раз-
витию мелкоочагового кардиосклероза, аритмий, 
сердечной недостаточности и других нарушений 
в различных органах.

Кратко изложенная гипотеза охватывает все 
основные этапы развития атеросклероза.
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Мнение по проблеме

Известно,	что	с	конца	20-х	годов	ХХ	века	сер-
дечно-сосудистые	заболевания	(ССЗ)	атеросклеро-
тического	генеза	в	экономически	развитых	странах	
приняли	 характер	 эпидемии,	 а	 в	 экономически	
неразвитых	 встречались	 в	 25-30	 раз	 реже	 [1-3].	
Однако	в	последние	десятилетия	их	частота	увели-
чивается	в	Китае,	в	развивающихся	странах	Африки	
[4]	и	других	регионах.

Рост	 благосостояния	 людей,	 прежде	 всего,	
меняет	 характер	 их	 питания.	 В	 развитых	 странах	
преобладает	“западный”	тип	питания,	характеризу-
ющийся	 большим	 содержанием	 в	 пище	 животных	
белков,	жиров	и	простых	углеводов,	а	в	неразвитых	
странах	–	“восточный”,	в	котором	преобладает	рас-
тительная	 пища	 с	 небольшим	 добавлением	 живот-
ного	белка	и	жира	 [68].	При	переезде	африканцев,	
китайцев,	 японцев	 в	 страны	 с	 “западным”	 типом	
питания	 гиперхолестеринемия	 (ГХС),	 внезапная	
смерть,	 инфаркты	 миокарда	 (ИМ),	 ишемические	
инсульты	 у	 них	 начинают	 появляться	 чаще	 и	 при-
ближаются	по	частоте	возникновения	к	характерной	
для	местного	населения	[1,5-7].	Эти	сведения	дают	
основание	 считать,	 что	 возникновение	 атероскле-
роза	 связано	 с	 характером	 питания,	 о	 чем	 было	
высказано	 предположение	 более	 100	 лет	 назад	 [8].	
Увеличение	потребления	мяса	и	дичи	(статистичес-
кие	данные)	способствует	росту	ССЗ	во	Франции.

В	 начале	 ХХ	 века	 отечественными	 учеными	
в	 опытах	 на	 кроликах	 было	 показано,	 что	 мясо,	
а	 также	 молоко	 и	 яйца	 способствуют	 развитию	
липоидоза	 аорты.	 В	 связи	 с	 тем,	 что	 на	 вскрытии	
у	больных	атеросклерозом	в	бляшках	артерий	нахо-
дили	 в	 большом	 количестве	 холестерин	 (ХС),	
то	 развитие	 атеросклероза	 стали	 соотносить	 с	 ХС,	
содержащимся	в	указанных	продуктах.

Получение	 липоидоза,	 сходного	 с	 развиваю-
щимся	 у	 человека,	 путем	 введения	 кроликам	

с	пищей	чистого	ХС	(200	мг	на	1	кг	веса	животного)	
закрепило	 создание	 модели	 экспериментального	
атеросклероза	 и	 позволило	 Н.Н.Аничкову	 в	 1915г	
[9]	сформулировать	холестериновую	теорию	генеза	
атеросклероза,	которая	была	и	остается	признанной	
многими	учеными	в	разных	странах.	Однако	по	про-
шествии	 85	 лет	 “ни	 в	 одном	 эпидемиологическом	
исследовании	не	обнаружено	достаточной	корреля-
ции	 между	 снижением	 уровня	 ХС	 в	 рационе	
и	 уменьшением	 смертности	 от	 ССЗ	 либо	 общей	
смертности”	[4].

Необходимо	 подчеркнуть,	 что	 при	 кормлении	
кроликов	 мясом	 (экспериментальная	 работа	 [11]),	
содержание	 ХС	 в	 нем	 было	 недостаточно,	 чтобы	
вызвать	 у	 животных	 липоидоз	 и	 что	 “должна	 быть	
какая-то	 другая	 причина	 атерогенного	 действия	
мяса”	 [10].	 О	 непонятной	 причине	 атерогенного	
влияния	 мясных	 продуктов	 упоминается	 в	 других	
работах	[12].	Следует	отметить,	что	при	кормлении	
кроликов	молоком	 [11]	содержание	ХС	составляло	
лишь	23	мг	на	1	кг	веса	животного,	т.	е.	тоже	было	
недостаточным	 для	 быстрого	 воспроизведения	
липоидоза.

Но	мясо,	молоко	и	яйца	помимо	ХС	содержат	
также	белки,	жиры	и	другие	соединения.	Известные	
многочисленные	 эпидемиологические	 исследова-
ния	показали,	что	животные	жиры	пищи	повышают	
уровень	ХС	в	плазме	крови	у	больных	атеросклеро-
зом	[13].	Введение	не	содержащих	ХС	насыщенных	
жирных	кислот	(ЖК),	из	которых	преимущественно	
состоят	животные	жиры,	вызывает	в	эксперименте	
ГХС	 и	 выраженный	 липоидоз,	 а	 введение	 ненасы-
щенных	ЖК,	из	которых	преимущественно	состоят	
растительные	жиры,	не	ведет	к	развитию	ГХС	[14].	
Экспериментальные	и	эпидемиологические	наблю-
дения	 показали,	 что	 животные	 белки, не содержа-
щие	ХС,	способствуют	развитию	ГХС	и	липоидоза	
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[15-24],	 и	 тем	 самым	 подтвердили	 предположение	
об	атерогенном	действии	мяса.

При	содержании	в	суточном	рационе	кроликов	
27%	очищенного	молочного	белка	казеина	уровень	
ХС	плазмы	повышался	до	313	мг/дл	через	28	дней	
с	начала	кормления	животных	полусинтетическим	
бесхолестериновым	 кормом	 (декстроза	 –	 60%,	
целлюлоза	–	5%,	смесь	солей	–	4%,	патока	–	3%,	
смесь	 витаминов	 –	 0,2%),	 содержащим	 1%	 куку-
рузного	 масла	 [23].	 Продление	 эксперимента	 или	
удвоение	 дозы	 казеина	 сопровождались	 нараста-
нием	 ГХС	 и	 развитием	 выраженного	 липоидоза.	
ГХС	 наблюдалась	 и	 при	 замене	 казеина	 на	 белок	
яичного	 желтка	 [24]	 или	 на	 белок	 говядины	 [25].	
Замена	казеина	на	изолированный	белок	сои,	дру-
гих	бобовых,	овса,	подсолнечника,	кунжута,	в	том	
же	 процентном	 соотношении,	 к	 повышению	
ХС	в	плазме	крови	не	приводила	[23].

Уменьшение	в	рационе	больных	ишемической	
болезнью	 сердца	 (ИБС)	 количества	 животного	
белка	 за	 счет	 растительного	 (15%	 соевого	 белка)	
снижало	уровень	ХС	в	крови	[26,27].	Малобелковое	
питание	 сопровождалось	 значительным	 снижени-
ем	уровня	общего	ХС	(ОХС)	и	ХС	β-липопротеидов	
(β-ЛП)	в	плазме	крови	[28].	У	вегетарианцев,	отно-
сящихся,	 по	 существу,	 к	 людям	 с	 “восточным”	
типом	 питания,	 уровень	 ХС	 плазмы	 составляет	
в	 среднем	 150-170	 мг/дл,	 ИБС	 у	 них	 возникает	
значительно	реже	[29-31].

На	основе	этих	данных	можно	заключить,	что	
животные	 жиры,	 а	 также	 животные	 белки,	
не	 содержащие	 ХС,	 способствуют	 развитию	 ГХС	
и	 липоидоза	 аорты	 у	 кроликов,	 а	 растительные	
жиры,	 а	 также	 растительные	 белки	 не	 вызывают	
повышения	 уровня	 ХС	 в	 плазме	 крови.	 Избыток	
в	пище	больных	атеросклерозом	людей	животных	
жиров	 и	 животных	 белков	 увеличивает	 содержа-
ние	ХС	в	плазме	крови,	а	недостаток	–	уменьшает.	
По-видимому,	 это	 связано	 с	 различием	 химичес-
кого	 состава	 растительных	 и	 животных	 продук-
тов.

Известно,	что	животные	продукты	имеют	кис-
лый	 зольный	 остаток,	 обусловленный,	 главным	
образом,	 содержанием	 фосфора	 [32].	 Длительное	
употребление	 относительно	 большого	 количества	
животной	 пищи	 уменьшает	 буферную	 емкость	
крови	 и	 вызывает	 сдвиг	 ее	 кислотно-щелочного	
состояния	(КЩС)	в	кислую	сторону	[33].

Растительные	 продукты	 имеют	 щелочной	
зольный	 остаток	 вследствие	 большого	 содержа-
ния	калия,	кальция,	магния,	натрия	и	устраняют	
тканевой	 ацидоз,	 способствуя	 снижению	 уровня	
ХС	 в	 плазме	 крови	 [34].	 Входящие	 в	 продукты	
растительного	происхождения	соли	органических	
кислот	 (лимонной,	 яблочной,	 щавелевой,	 янтар-
ной	и	др.)	расщепляются	в	процессе	метаболизма	
до	углекислого	газа,	который	выводится	легкими,	
а	 щелочные	 компоненты	 остаются	 в	 организме,	

участвуя	 в	 образовании	 некоторого	 количества	
сильных	оснований	[35].

Уменьшение	 содержания	 ХС	 в	 плазме	 крови	
при	 употреблении	 большого	 количества	 овощей	
и	фруктов	отмечают	и	другие	исследователи	[36-39],	
связывая	 этот	 факт	 с	 действием	 антиокислителей,	
пектинов	и	клетчатки.

Известно,	что	в	здоровом	организме	в	процессе	
жизнедеятельности	 в	 норме	 за	 сутки	 образуется	
количество	 кислот,	 в	 20	 раз	 превышающее	 образо-
вание	 оснований	 [32].	 Следовательно,	 увеличение	
содержания	кислот	за	счет	постоянного	преоблада-
ния	 кислотообразующих	 продуктов	 питания	 будет	
закислять	 организм	 и	 затруднять	 нормальные	
обменные	 процессы.	 Хорошо	 известно,	 что	 для	
оптимального	действия	каждого	фермента,	гормона	
или	 другого	 активного	 вещества	 необходимо	 свое	
значение	рН	среды	как	внутри	клетки	и	ее	компар-
тментах,	 так	 и	 вне	 ее.	 Установлено,	 что	 буферные	
системы	крови	регулируют	КЩС	организма,	подде-
рживая	 значение	 рН	 на	 относительно	 постоянном	
уровне	7,35-7,45,	но	буферная	емкость	крови	может	
быть	различной.	Ее	показатели	(уровень	буферных	
оснований,	стандартных	бикарбонатов,	абсолютных	
бикарбонатов	 и	 др.)	 лучше	 характеризуют	 КЩС	
организма.	Удаление	избытка	углекислоты	из	плаз-
мы	 крови	 осуществляется	 легкими	 при	 усилении	
дыхания,	а	нелетучих	кислот	–	почками.	Выделение	
избытка	кислот	почками	происходит	сравнительно	
медленно	(от	нескольких	часов	до	2-3	суток)	[32,33],	
что	служит	причиной	периодического	неблагопри-
ятного	 воздействия	 кислот	 на	 весь	 организм	 при	
относительно	 избыточном	 употреблении	 кислото-
образующих	продуктов.

При	разовом	введении	в	желудок	крыс	живот-
ных	белков	(альбумина	сыворотки	марки	Б	из	рас-
чета	 1	 г	 на	 100	 г	 веса)	 [40]	 через	 3	 часа	 отмечено	
достоверное	 снижение	 уровня	 буферных	 основа-
ний,	 стандартных	 бикарбонатов,	 рН	 и	 повышение	
уровня	общих	липидов	в	сыворотке	крови	на	100%.	
Введение	крысам	животных	жиров	и	маргарина	(1	г	
на	100	г	веса)	изменяло	указанные	показатели	в	кис-
лую	 сторону	 и	 повышало	 уровень	 общих	 липидов	
в	сыворотке	крови	на	64%.	Введение	растительного	
масла	 вызывало	 короткий	 недостоверный	 сдвиг	
показателей	КЩС	плазмы	крови	в	кислую	сторону,	
а	уровень	общих	липидов	в	сыворотке	крови	прак-
тически	не	изменялся	[41].

Таким	 образом,	 избыточное	 разовое	 введение	
крысам	животного	белка	или	жира	не	только	сопро-
вождается	увеличением	содержания	общих	липидов	
в	 сыворотке	 крови,	 но	 и	 приводит	 к	 сдвигу	 КЩС	
в	 кислую	 сторону.	 Однако	 введение	 кроликам	
ХС	 также	 приводит	 к	 сдвигу	 КЩС	 плазмы	 крови	
в	 кислую	 сторону.	 Этот	 факт	 был	 отмечен	 в	 1961г	
[42]	 при	 воспроизведении	 обычного	 эксперимен-
тального	 холестеринового	 атеросклероза.	 При	 вве-
дении	кроликам	ХС	в	водной	взвеси	по	400	мг	на	1	
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кг	 веса	 животного	 отмечено	 снижение	 рН	 крови	
с	 7,46	 в	 начале	 опыта	 до	 7,2	 через	 4	 нед.	 и	 до	 7,1	
через	 8	 нед.	 Содержание	 ХС	 в	 крови	 через	 4	 нед.	
опыта	повысилось	со	110	мг%	до	1159	мг%,	уровень	
фосфолипидов	 (ФЛ)	 –	 со	 112	 мг%	 до	 525	 мг%,	
индекс	 ХС/ФЛ	 увеличился	 с	 0,98	 до	 2,2,	 уровень	
ЖК,	не	входящих	в	состав	ФЛ	–	со	147	мг%	до	1321	
мг%,	 а	 общих	 липидов	 в	 плазме	 повысился	 с	 288	
до	 2320	 мг%.	 За	 время	 опыта	 животные	 потеряли	
в	 весе	 >	 500	 г.	 По	 мнению	 автора,	 все	 изменения	
липидного	обмена	в	крови	были	связаны	с	наруше-
нием	КЩС.	Сдвиг	КЩС	в	сторону	ацидоза	и	нару-
шения	 липидного	 обмена	 были	 отмечены	 и	 при	
других	модификациях	экспериментального	атерос-
клероза	 [42].	 Введение	 кроликам	 ежедневно	 на	 1	
кг	веса	ХС	в	количестве	в	2	раза	меньшем	в	1	мл	под-
солнечного	масла	не	уменьшало	развития	ГХС	(1047	
мг%)	в	аналогичные	сроки	опыта	и	не	снижало	веса	
животных	 [43].	 Для	 всасывания	 поступившего	
с	 пищей	 ХС	 эпителиальными	 клетками	 тонкого	
кишечника	необходимы	ЖК	[32],	которые	поступа-
ют	 из	 жировых	 депо	 в	 процессе	 обмена	 в	 печени	
вместе	с	желчью.	В	эксперименте	[42]	дополнитель-
но	 жиры	 не	 вводились,	 животные	 худели.	
Расщепление	 жира	 при	 эндогенном	 и	 экзогенном	
поступлении	 приводило	 к	 сдвигу	 КЩС	 плазмы		
в	кислую	сторону	вплоть	до	возникновения	деком-
пенсированного	ацидоза	[41].	Хорошо	известно,	что	
через	один	месяц	при	введении	кроликам	ХС	липо-
идоза	 в	 аорте	 еще	 нет,	 а	 выраженный	 ацидоз	 (рН	
7,2),	как	показывают	исследования	[42],	уже	возник!	
При	 дальнейшем	 введении	 ХС	 нарастают	 ГХС	
и	другие	нарушения	липидного	обмена,	развивается	
выраженный	липоидоз	на	фоне	прогрессирующего	
декомпенсированного	ацидоза	(рН	7,1).

На	основе	этих	данных	можно	придти	к	заклю-
чению,	 что	 большое	 количество	 работ	 на	 модели	
холестеринового	 атеросклероза	 посвящено	 изуче-
нию	 изменений	 липидного	 обмена	 и	 других	 нару-
шений	 при	 кислотном	 сдвиге,	 который	 однако	 не	
учитывался.

Известно,	что	полное	голодание	сопровождает-
ся	 развитием	 ацидоза	 [32]	 и	 повышением	 уровня	
ХС	 плазмы	 крови.	 Отмечено	 увеличение	 содержа-
ния	 кетоновых	 тел	 в	 крови	 у	 кроликов	 через	 3-5	
дней	голодания	в	5	раз,	а	повышение	уровня	ХС	в	3	
раза.	Причиной	увеличения	уровня	ХС	авторы	счи-
тали	гиперкетонемию	[44].	ГХС	у	голодающих	кро-
ликов	выявлена	также	и	другими	авторами	[45].

Был	 констатирован	 тяжелейший	 атеросклероз	
аорты,	 коронарных	 и	 мозговых	 сосудов	 у	 несколь-
ких	 десятков	 тысяч	 заключенных	 концентрацион-
ного	 лагеря	 Дахау	 [46].	 Уже	 в	 первый	 месяц	 люди	
теряли	в	весе	15-20	кг,	а	в	дальнейшем	вес	снижался	
до	 половины	 и	 ниже	 первоначального.	 Рацион	
же	 заключенных	 состоял	 почти	 исключительно	
из	 углеводов	 и	 содержал	 ~	 600-1000	 ккал;	 экзоген-
ный	 ХС,	 естественно,	 не	 поступал.	 Распро-

страненный	атеросклероз	обнаруживали	уже	в	воз-
расте	 17-30	 лет.	 В	 миокарде	 определяли	 инфаркты	
различного	срока	давности,	в	сосудах	–	тяжелейшие	
атеросклеротические	 изменения	 и	 множественные	
тромбы.

По	 результатам	 этого	 исследования	 можно	
предположить,	 что	 практически	 полное	 голодание	
вело	к	быстрой	потере	веса	вследствие	расщепления	
собственных	жиров,	а	затем	и	белков	для	образова-
ния	 высокоэнергетических	 ЖК,	 кетоновых	 тел	
и	 глюкозы	 (глюконеогенез	 из	 аминокислот),	 что	
способствовало	 поддержанию	 жизни	 узников.	
Однако	в	результате	этого	компенсаторного	процес-
са	 возникал	 ацидоз	 и	 развивался	 тяжелейший	 ате-
росклероз	 с	 безболевыми	 ИМ,	 т.	 к.	 значительное	
уменьшение	рН	в	организме	снижает	порог	болевой	
чувствительности	 [32].	 Был	 сделан	 вывод,	 что	 “не	
следует	упрощать	вопросы	патогенеза	артериоскле-
роза	<...>	и	сводить	до	рамок	борьбы	с	ожирением	
и	ограничением	поступления	холестерина...	“	[46].

Подводя	 итог,	 можно	 констатировать,	 что	
избыточное	 введение	 крысам	 животного	 белка	 без	
ХС	 или	 животного	 жира	 и	 маргарина	 изменяет	
КЩС	плазмы	крови	в	сторону	ацидоза	и	сопровож-
дается	 повышением	 уровня	 ХС	 в	 крови;	 введение	
кроликам	ХС	приводит	к	усиленному	расщеплению	
эндогенного	жира,	что	также	способствует	развитию	
ацидоза,	нарушению	липидного	обмена	и	липоидо-
зу.	Полное	голодание	животных	и	людей	усиливает	
распад	 жира,	 а	 позднее	 и	 белка,	 ведет	 к	 ацидозу,	
нарушению	 липидного	 обмена	 с	 развитием	 ГХС	
и	атеросклероза.

Можно	 предположить,	 что	 в	 обычной	 жизни	
относительно	 избыточное	 потребление	 человеком	
животного	 жира	 и	 белка	 сопровождается	 сдвигом	
КЩС	 в	 кислую	 сторону	 и	 приводит	 к	 нарушению	
липидного	 обмена,	 развитию	 ГХС,	 атеросклероза,	
ИБС	и	т.	д.

При	 прогрессирующей	 стенокардии	
и	ИМ	декомпенсированный	ацидоз	диагностирован	
в	58%	случаев	[47].

Однако	 надо	 отметить,	 что	 при	 атеросклерозе	
и	 ИБС	 окисление	 жира	 замедлено,	 и	 содержание	
кетоновых	тел	в	крови	снижено	[48].	Следовательно,	
сдвиг	КЩС	в	организме	у	больных	ИБС	атероскле-
ротического	генеза	связан	не	с	кетоацидозом.

У	больных	ИБС	вне	стадии	обострения	наблю-
дается	 увеличение	 в	 крови	 содержания	 молочной	
кислоты	 в	 2	 раза	 по	 сравнению	 со	 здоровыми	
и	уменьшение	буферных	оснований	также	в	2	раза	
[49].	 Другие	 авторы	 отметили	 при	 атеросклерозе	
коронарных	 артерий	 вне	 стадии	 обострения	 повы-
шение	в	крови	уровня	молочной	кислоты	в	среднем	
на	23%	по	сравнению	с	контролем,	при	стенокардии	
напряжения	и	покоя	–	на	50%,	при	сочетании	ИБС	
с	 приступами	 стенокардии	 и	 гипертонической	
болезнью	 с	 кризами	 –	 на	 98%,	 при	 ИМ	 –	 на	 68%	
[50].	 У	 больных	 атеросклерозом	 мозговых	 сосудов	
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и	 цереброваскулярной	 недостаточностью	 в	 ~50%	
случаев	имеет	место	декомпенсированный	метабо-
лический	 ацидоз:	 рН	 крови	 снижается	 до	 7,26,	
а	уровень	молочной	кислоты	повышается	в	~	3	раза	
[51].

Сочетание	 атеросклероза	 с	 сахарным	 диабе-
том,	 как	 известно,	 увеличивает	 частоту	 ИМ	 в	 3-5	
раз,	что,	вероятно,	связано	с	периодически	насту-
пающим	кетоацидозом	на	фоне	лактат-ацидоза.

На	 основании	 приведенных	 данных	 можно	
предположить,	 что	 атерогенное	 действие	 пищи	
связано	 с	 относительно	 избыточным	 длительным	
употреблением	 животного	 белка	 и	 развитием	 в	
организме	в	процессе	его	утилизации	сдвига	КЩС	
плазмы	 крови	 в	 сторону	 ацидоза,	 возникающего	
вследствие	накопления	молочной	кислоты.

Известно,	 что	 метаболический	 ацидоз	 возни-
кает	при	передозировке	аминокислот	при	паренте-
ральном	питании	[52].	Обнаружена	также	взаимо-
связь	 кислотного	 сдвига	 КЩС	 крови	 и	 ГХС	 при	
введении	кроликам	азотистого	соединения	–	гид-
роксида	аммония	(NH4OH)	[53].	При	ежедневном	
через	зонд	введении	по	40	мл	1%	раствора	гидрок-
сида	 аммония	 уровень	 ХС	 в	 плазме	 крови	 посте-
пенно	 возрастал	 до	 250	 мг%,	 а	 при	 увеличении	
дозы	 гидроксида	 аммония	 до	 60-85	 мл	 –	 до	 350	
мг%,	 соответственно.	 В	 работе	 подтверждается	
ацидоз,	но	не	объясняется,	почему	он	развивается	
при	 введении	 этого	 азотистого	 соединения.	
Наблюдали,	что	при	введении	гидроксида	аммония	
происходит	 достоверное	 уменьшение	 щелочного	
резерва	 крови,	 определенного	 по	 методу	 Ван	
Слайка.	При	завершении	введения	NH4OH	аммо-
ниемия	 длилась	 всего	 несколько	 часов,	 а	 ацидоз	
обнаруживали	через	24	ч	и	позже.	Существует	мне-
ние,	 что	 гидроксид	аммония	является	“отравляю-
щим”	веществом	[54].

Можно	предположить,	что	ацидоз	в	крови	при	
длительном	введении	гидроксида	аммония	возни-
кает	 в	 связи	 с	 гипераммониемией	 и	 токсическим	
действием	 аммиака	 из-за	 снижения	 резервной	
мощности	 функционирования	 орнитинового	
цикла	образования	мочевины.	Давно	установлено,	
что	 нейтрализация	 аммиака	 и	 синтез	 мочевины	
в	основном	происходят	в	печени.	Но	при	гиперам-
мониемии	 другие	 органы	 могут	 обезвреживать	
аммиак	 путем	 синтеза	 мочевины.	 При	 введении	
кроликам	солей	аммония	наблюдался	рост	в	ткани	
миокарда	содержания	аммиака,	глутамина	и	моче-
вины	[55].	Установлены	синтез	и	выделение	моче-
вины	 клетками	 миокарда	 у	 людей	 [55].	 У	 части	
больных	ИБС	отмечено	появление	избытка	моче-
вины	 в	 венозной	 крови	 миокарда,	 что	 рассматри-
вается	как	компенсаторная	перестройка	азотистого	
обмена	в	сердечной	мышце	в	ответ	на	недостаточ-
ную	эффективность	других	механизмов	нейтрали-
зации	аммиака,	который	является	клеточным	ядом.	
При	обсуждении	указанных	положений	подчерки-

вается,	 что	 этот	 защитный	 механизм	 выведения	
аммиака	 из	 сердца	 используется,	 когда	 обычные	
способы	 выведения	 уже	 не	 могут	 справиться	 с	
его	притоком	[56].

В	 норме	 орнитиновый	 цикл	 функционирует	
на	~	60%	от	своей	полной	мощности.	Запас	мощ-
ности	 необходим	 для	 того,	 чтобы	 не	 возникала	
гипераммониемия	 при	 неизбежных	 колебаниях	
количеств	 потребляемого	 белка	 [32].	 Иными	 сло-
вами,	при	относительно	избыточном	потреблении	
белка	 может	 развиться	 гипераммониемия,	 сопро-
вождающаяся	 токсическим	 действием	 аммиака.	
Аммиак	блокирует	активность	ферментов	окисли-
тельного	 декарбоксилирования	 α-кетокислот,	
окисление	 изоцитрата	 в	 2-оксиглутарат	 в	 цикле	
трикарбоновых	кислот	[55],	что,	вероятно,	в	итоге	
ведет	 к	 накоплению	 молочной	 кислоты	 в	 клетках	
печени	с	изменением	их	рН	[57].

Известно,	 что	 снижение	 рН	 внутри	 клеток	
и	 межклеточной	 жидкости	 ведет	 к	 ослаблению	
связи	 кислорода	 с	 гемоглобином	 в	 эритроцитах	
[32,58].	 В	 такие	 клетки	 поврежденных	 тканей	 и,	
прежде	всего,	печени	поступает	больше	кислорода,	
но	он	не	усваивается	ими	и	становится	источником	
образования	 супероксидных	 радикалов	 [58,59].	
Развивается	перекисное	окисление	липидов	(ПОЛ)	
мембран	 органелл	 клеток	 печени	 и	 увеличивается	
нарушение	 обмена	 в	 клетках.	 В	 результате	 клетки	
печени	 продуцируют	 окисленные	 липопротеиды	
очень	 низкой	 плотности	 (ЛОНП),	 а	 выведение	
молочной	кислоты	из	клеток	в	кровь	сопровожда-
ется	развитием	лактат-ацидоза.

При	 ацидозе	 уменьшается	 использование	
углеводов	 в	 организме	 [60].	 Введение	 глюкозы	
внутривенно	на	фоне	кислотного	сдвига	вызывает		
выраженную	 гипергликемию;	 снижение	 уровня	
глюкозы	было	замедленным.	Ацидоз	сопровождал-
ся	 нарушением	 липидного	 обмена,	 что	 проявля-
лось	 увеличением	 общей	 концентрации	 липидов	
в	печени	на	250%	[61].

Вероятно,	 диагностированное	 нарушение	
толерантности	 к	 глюкозе	 у	 значительной	 части	
больных	 атеросклерозом	 и	 ИБС	 может	 косвенно	
свидетельствовать	 о	 наличии	 у	 них	 изменения	
КЩС	крови	в	кислую	сторону	в	момент	исследова-
ния	[62-64].

Сдвиг	КЩС	крови	в	сторону	ацидоза	вызывали	
у	 людей	 разного	 возраста	 для	 определения	 уровня	
адаптационных	возможностей	однократным	введе-
нием	 хлористого	 аммония	 (125	 мг/кг);	 при	 этом	
отмечали	изменения	на	электрокардиограмме:	сни-
жения	сегмента	ST	и	зубца	T	у	молодых	в	3	случаях	
из	10,	у	пожилых	–	в	7	из	10,	а	у	стариков	–	в	9	из	10.	
У	3	старых	людей	возникла	предсердная	и	желудоч-
ковая	экстрасистолия.	Известно	исходное	снижение	
рН	плазмы	крови	при	старении	[65].

При	 велоэргометрии	 на	 высоте	 нагрузки	
у	 больных	 с	 коронарным	 атеросклерозом	 незави-
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симо	от	стадии	заболевания	имел	место	компенси-
рованный	 и	 субкомпенсированный	 метаболичес-
кий	ацидоз	[66],	что	свидетельствует	о	нарушении	
обменных	 процессов,	 ведущих	 к	 развитию	 и	 про-
грессированию	атеросклероза.

Установлена	 взаимосвязь	 сдвига	 КЩС	 орга-
низма	 в	 сторону	 ацидоза	 и	 нарушения	 сократи-
тельной	 функции	 миокарда	 при	 отсутствии	 сер-
дечной	недостаточности	[7,67].

Таким	 образом,	 относительно	 избыточное	
употребление	 животного	 белка	 ведет	 к	 гиперам-
мониемии,	 токсическому	 действию	 аммиака	

на	активность	ферментов	в	цикле	трикарбоновых	
кислот	 клеток	 печени.	 В	 результате	 в	 клетках	
накапливается	 молочная	 кислота,	 а	 закисление	
цитоплазмы	способствует	избыточному	поступле-
нию	кислорода	из	крови	в	клетки.	Кислород	про-
воцирует	 образование	 свободных	 радикалов,	
ведущих	 к	 образованию	 ПОЛ	 мембран	 органелл	
клеток.	Клетки	печени	вырабатывают	окисленные	
ЛОНП,	 что	 служит	 инициирующим	 фактором	
развития	 атеросклероза.	 Накопление	 молочной	
кислоты	 в	 плазме	 крови	 также	 способствует	 его	
развитию.
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предельных

 

жирных

 

кислот

 

являются

 

пальмити-
новая, стеариновая, бегеновая

 

и

 

лигноцериновая

 

кислоты, в

 

эндосперме

 

и

 

обо-
лочках

 

зерновки – пальмитиновая

 

и

 

стеариновая

 

кислоты. Олеиновая

 

и

 

лино-
левая

 

кислоты

 

преобладают

 

среди

 

непредельных

 

жирных

 

кислот

 

во

 

всех

 

орга-
нах

 

проростка. Жирнокислотный

 

профиль

 

липидов

 

листьев

 

и

 

корней

 

носит

 

насыщенный

 

характер, а

 

эндосперма

 

и

 

оболочки – ненасыщенный. После

 

воз-
действия

 

ЭМП

 

СВЧ

 

усиливается

 

образование

 

длинноцепочечных

 

жирных

 

ки-
слот; происходит

 

синтез

 

de novo

 

трикозановой, эйкозеновой, изомера

 

линоле-
вой

 

кислоты (в

 

листьях), миристолеиновой, ацетэруковой

 

и

 

изомера

 

линолевой

 

кислоты (в

 

корнях), миристолеиновой, эйкозадиеновой (в

 

эндосперме), марга-
риновой, генэйкозановой, ацетэруковой, эйкозадиеновой

 

кислот (в

 

оболочках). 
Выводы. Получены

 

новые

 

данные

 

о

 

механизме

 

действия

 

электромагнитно-
го

 

поля

 

сверхвысокой

 

частоты

 

на

 

семена

 

и

 

проростки

 

злаков. Предполагается

 

важная

 

роль

 

высших

 

жирных

 

кислот

 

в

 

реализации

 

защитных

 

механизмов

 

рас-
тительной

 

клетки

 

в

 

ответ

 

на

 

электромагнитное

 

воздействие. 

Ключевые

 

слова: ячмень, проростки, электромагнитное

 

поле

 

СВЧ, жир-
ные

 

кислоты, ГХ-МС. 
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O. M. Soboleva, E. P. Kondratenko, A. S. Sukhikh 

PROFILE OF HIGHER FATTY ACIDS OF BARLEY SEEDS  
AFTER PROCESSING BY ELECTROMAGNETIC WAVES  

OF THE MICROWAVE RANGE

  

Abstract.  
Background. The mechanism of action of electrophysical factors stimulating 

plant seeds has not yet been studied. The nature of the influence of the electromag-
netic field of ultrahigh frequency on the profile of higher fatty acids in chloroform 
extract of spring barley seedlings was investigated. 

Materials and methods. The object of research was sprouts of spring barley va-
rieties Nikita. Variants of the experiment: control, without treatment; electromagne-
tic irradiation of dry seeds with a power of 0,42 kW, a frequency of 2,45 GHz, with 
an exposure of 11 seconds. After germination, the sample was extracted from all 
anatomical parts of the seedlings with a mixture of chloroform and n-hexane, in 
which the fatty acid content was determined by gas chromatography. 

Results. Was organ specificity: in the leaves and roots prevalent among limiting 
fatty acids are palmitic, stearic, behenic and lignocerine acid in the endosperm, in 
the shell of the grain – palmitic and stearic acids. Oleic and linoleic acids predomi-
nate among unsaturated fatty acids in all organs of the seedling. The fatty acids pro-
file of leaf and root lipids is saturated, and the endosperm and bran are unsaturated. 
After exposure to EMF microwave amplifies the formation of long-chain fatty acids; 
there is a synthesis de novo tricosanoic, eicosenoic acids, isomer of linoleic acid  
(in the leaves), myristoleic, nervonic acids and isomer of linoleic acid (in roots),  
myristoleic, eicosadienoic acids (in the endosperm), margarine, heneicosanoic, ner-
vonic, eicosadienoic acids (in the shells of the grain). 

Conclusions. New data on the mechanism of action of the electromagnetic field 
of ultrahigh frequency on seeds and seedlings of cereals obtained. The important 
role of higher fatty acids in the protective mechanisms of plant cells in response to 
electromagnetic action is assumed. 

Keywords: barley, seedlings, electromagnetic microwave field, fatty acids, gas 
chromatography with mass spectrometric detection. 

Введение

 

Изменения

 

в

 

семенах, сопровождающие

 

процессы

 

прорастания

 

и

 

инду-
цируемые

 

физическими

 

факторами

 

различного

 

генеза, вызывают

 

интерес

 

ис-
следователей [1–2]. Однако

 

понимание

 

механизмов

 

появления

 

всходов

 

огра-
ничено

 

сложностью

 

архитектуры

 

семян

 

и

 

различных

 

пространственно-вре-
менных

 

отношений

 

между

 

происходящими

 

в

 

семени

 

процессами [3]. Клетки

 

зародыша, выходящего

 

из

 

покоя, обеспечиваются

 

энергией

 

и

 

пластическими

 

веществами, получаемыми

 

в

 

ходе

 

митохондриальных

 

окислительно-восста-
новительных

 

реакций [4], в

 

которые

 

вовлечена

 

группа

 

первичных

 

метаболи-
тов – белков, жиров, углеводов. Запасные

 

липиды

 

имеют

 

преимущества

 

пе-
ред

 

углеводами

 

и

 

белками: они

 

не

 

растворяются

 

в

 

воде

 

и

 

клеточном

 

соке,  
в

 

реакции

 

в

 

водной

 

среде

 

не

 

вступают, поэтому

 

существенно

 

не

 

изменяют

 

физико-химические

 

свойства

 

цитоплазмы. Следовательно, при

 

прорастании

 

семян

 

липиды

 

являются

 

более

 

стабильным

 

источником

 

питания

 

по

 

сравне-
нию

 

с

 

другими

 

первичными

 

метаболитами. Этот

 

вывод

 

косвенно

 

подтверж-
дается

 

и

 

тем

 

фактом, что

 

зародыш

 

семени

 

злаков, по

 

сравнению

 

с

 

другими

 

частями

 

зерновки, содержит

 

относительно

 

большое

 

количество

 

липидов.  
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В

 

растительной

 

клетке

 

содержатся

 

жирные

 

кислоты (ЖК), входящие

  

в

 

состав

 

мембранных

 

липидов, а

 

также

 

комплекс

 

ферментов

 

для

 

их

 

биосинте-
за. По

 

данным

 

ряда

 

авторов, основными

 

жирными

 

кислотами

 

в

 

зерновых

  

являются

 

пальмитиновая, олеиновая

 

и

 

линолевая

 

кислоты [5–6]. Установле-
но, что

 

в

 

семенах

 

данной

 

группы

 

растений

 

доминирующими

 

жирными

 

кисло-
тами

 

являются

 

непредельные – их

 

суммарное

 

содержание

 

в 3,5 раза

 

превы-
шает

 

сумму

 

предельных

 

кислот. 
Электромагнитные

 

поля

 

сверхвысокой

 

частоты (ЭМП

 

СВЧ) находят

 

широкое

 

применение

 

в

 

растениеводстве: данный

 

электрофизический

 

фактор

 

прерывает

 

покой

 

семян, повышает

 

их

 

всхожесть, обеззараживает

 

их

 

поверх-
ность [7]. В

 

то

 

же

 

время

 

известно, что

 

ЭМП

 

СВЧ

 

может

 

быть

 

индуктором

 

окислительных

 

процессов, таких

 

как

 

перекисное

 

окисление

 

липидов. Количе-
ство

 

публикаций, отражающих

 

особенности

 

жирового

 

обмена

 

при

 

прораста-
нии

 

семени, недостаточно [8], как

 

и

 

тех, в

 

которых

 

отражены

 

особенности

 

и

 

механизмы

 

изменения

 

жирнокислотного

 

состава

 

в

 

семенах

 

после

 

воздействия

 

на

 

них

 

микроволнового

 

излучения [9]. Остается

 

открытым

 

вопрос

 

об

 

измене-
нии

 

состава

 

и

 

количественного

 

содержания

 

жирных

 

кислот

 

при

 

прорастании

 

семян

 

и

 

развитии

 

проростков

 

под

 

влиянием

 

ЭМП

 

СВЧ.  
Целью

 

исследований

 

явилось

 

изучение

 

влияния

 

ЭМП

 

СВЧ

 

на

 

профиль

 

высших

 

жирных

 

кислот

 

в

 

проростках

 

ячменя. 

 

Материалы

 

и

 

методы

 

Объектом

 

исследований

 

являлись

 

проростки

 

ярового

 

ячменя

 

сорта

 

Никита. Схема

 

эксперимента

 

включала

 

в

 

себя

 

два

 

варианта: контроль, без

 

обработки; электромагнитное

 

облучение

 

сверхвысокими

 

частотами

 

мощ-
ностью 0,42 кВт, частотой 2,45 ГГц, с

 

экспозицией 11 с.  
После

 

обработки

 

сухих

 

семян

 

и

 

проращивания

 

в

 

водной

 

культуре

 

до

 

семидневного

 

возраста

 

навески

 

из

 

всех

 

анатомических

 

частей

 

проростков

 

(листья

 

с

 

колеоптилем (в

 

дальнейшем

 

по

 

тексту – листья), корни, эндосперм, 
оболочки) экстрагировали

 

смесью

 

хлороформ:н-гексан

 

по

 

методике [10]. 
Затем

 

аликвоту

 

образца

 

отдували

 

аргоном

 

почти

 

досуха. К

 

остатку

 

добавляли

 

500 мкл 3 %-го

 

раствора

 

Н2SO4

 

в

 

метаноле

 

и 100 мкл

 

толуола. К

 

полученному

 

раствору

 

добавляли

 

внутренний

 

стандарт (5 мкг

 

метилундеканоата). Затем

 

образец

 

нагревали

 

при 90 °С

 

в

 

течение

 

часа. Далее

 

проводили

 

экстракцию

  

700 мкл

 

гексана (тремя

 

порциями). Объем

 

отобранной

 

гексановой

 

фракции

 

концентрировали

 

отдувкой

 

растворителя

 

до

 

объема

 

около 50 мкл. Получен-
ную

 

пробу, содержащую

 

жирные

 

кислоты

 

в

 

виде

 

метиловых

 

эфиров, исполь-
зовали

 

для

 

анализа. Анализ

 

проводили

 

на

 

хроматомасс-спектрометре Agi-
lent 7000B (США). Объем

 

пробы 2 мкл, ввод

 

без

 

деления

 

потока. Колонка:  
ZB-WAX, 30 м × 0,25 мм × 0,25 мкм. Условия

 

хроматографирования: Oven 
Program при 100 °C от 0 мин, затем

 

нагрев

 

со

 

скоростью 7 °C/мин

 

до 260 °C – 
10 мин, скорость

 

потока – 1,2 мл/мин. Идентификацию

 

осуществляли

 

по

 

масс-спектрам (библиотека

 

масс-спектров NIST 02.L) и

 

индексам

 

удержива-
ния. Расчет

 

массового

 

содержания

 

метиловых

 

эфиров

 

кислот

 

производили

 

относительно

 

известного

 

количества

 

метилундеканоата (внутренний

 

стан-
дарт). Калибровка

 

выполнена

 

с

 

использованием

 

стандартных

 

образцов (Sigma- 
Aldrich), состоящих

 

из

 

цепей

 

различной

 

длины

 

и

 

насыщенности (8:0, 16:0, 
8:1, 20:4, 22:6). Все

 

измерения

 

проведены

 

в

 

трехкратной

 

биологической

 

и
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трехкратной

 

аналитической

 

повторностях; в

 

таблицах

 

приведены

 

средние. 
Полученные

 

результаты

 

обработаны

 

статистически – достоверность

 

отличий

 

по

 

сравнению

 

с

 

контролем

 

находили

 

по

 

F-критерию

 

при

 

уровне

 

значимости

 

0,05 (в

 

таблицах

 

достоверные

 

различия

 

обозначены

 

знаком *). 

Результаты

 

и

 

обсуждение

 

Исследование

 

биохимических

 

изменений, происходящих

 

при

 

действии

 

ЭМП

 

СВЧ

 

на

 

растение, позволяет

 

понять

 

механизмы

 

электрофизического

 

воздействия

 

на

 

живые

 

организмы. В

 

недавних

 

исследованиях

 

показано

 

влия-
ние

 

электромагнитного

 

поля

 

в

 

микроволновом

 

диапазоне

 

на

 

кластеры

 

воды

 

и

 

полимеров, с

 

последующей

 

возможной

 

деструкцией

 

полимерной

 

цепи [11] – 
подобные

 

процессы

 

могут

 

протекать

 

и

 

в

 

живых

 

системах. С

 

другой

 

стороны, 
накопление

 

длинноцепочечных

 

ЖК

 

имеет

 

решающее

 

значение

 

для

 

многих

 

биологических

 

процессов

 

в

 

растениях

 

и

 

формирует

 

их

 

адаптационные

 

воз-
можности [12]. Жирные

 

кислоты

 

в

 

составе

 

липидов

 

являются

 

основными

 

структурными

 

компонентами

 

клеточных

 

мембран

 

клетки, при

 

этом

 

они

 

не

 

только

 

выполняют

 

структурную

 

функцию, но

 

и

 

активно

 

регулируют

 

различ-
ные

 

биологические

 

процессы, в

 

частности, за

 

счет

 

координирующей

 

роли

  

в

 

ориентации

 

и

 

взаимодействии

 

белков [13]. 
В

 

нашей

 

работе

 

обработка

 

семян

 

ячменя

 

в

 

течение 11 с

 

при

 

выбранном

 

режиме

 

стимулирует

 

рост

 

и

 

развитие

 

растений. Известно, что

 

вода

 

является

 

средой, с

 

помощью

 

которой

 

микроволная

 

энергия

 

переходит

 

в

 

тепловую,  
а

 

полисахариды

 

обладают

 

диэлектрической

 

дисперсией, следовательно, 
именно

 

вода

 

является

 

посредником

 

передачи

 

тепловой

 

энергии

 

биологиче-
ской

 

системе [11]. 
Результаты

 

исследований

 

жирнокислотного

 

состава

 

надземной

 

и

 

под-
земной

 

частей

 

проростков

 

ячменя, а

 

также

 

эндосперма

 

и

 

оболочек

 

зерновки

 

после

 

обработки

 

семян

 

ЭМП

 

СВЧ

 

представлены

 

в

 

табл. 1 и 2. 

 

Таблица 1 
Профиль

 

высших

 

жирных

 

кислот

 

в

 

листьях

 

и

 

корнях

  

проростков

 

ячменя

 

после

 

обработки

 

ЭМП

 

СВЧ, % 

Жирная

 

кислота

 

Листья

 

Корни

 

контроль

 

ЭМП

 

СВЧ контроль

 

ЭМП

 

СВЧ

1 2 3 4 5 

Насыщенные

 

Миристиновая

 

С14:0 1,675 1,518 2,076 1,039 

Пентадекановая

 

С15:0 0,824 1,113* 1,242 1,055* 

Пальмитиновая

 

С16:0 45,127 21,252* 40,280 52,652* 

Маргариновая

 

С17:0 0,374 0,477* 0,432 0,271* 

Стеариновая

 

С18:0 5,216 5,568 13,627 4,845 

Арахиновая

 

С20:0 3,190 3,935* 1,972 2,093 

Бегеновая

 

С22:0 5,314 7,181 4,474 5,311 

Трикозановая

 

С23:0 – 0,893* 0,923 0,964 

Лигноцериновая

 

С24:0 4,924 6,551 8,475 12,232 
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Окончание табл. 1 

1 2 3 4 5 

Гексакозановая С26:0 7,348 20,357 3,384 2,859 

9-метил тетрадекановая 
Ме 9-С14:0 

0,174 0,328 0,224 0,211 

Сумма насыщенных ЖК 74,166 69,173 77,109 83,532 

Мононенасыщенные 

Миристолеиновая С14:1 0,254 0,586 – 0,225 

Пальмитолеиновая С16:1 2,824 3,112 3,052 0,754 

Гептадекамоноеновая С17:1 0,205 0,312* 0,209 0,423* 

Олеиновая 18:1 6,394 6,982 5,298 7,101 

Эйкозеновая С20:1 – 0,655* 0,361 0,543 

Ацетэруковая С24:1 0,528 0,774 – 0,724 

Полиненасыщенные 

Линолевая С18:2 7,756 8,532 10,935 5,191 

Изомер линолевой кислоты С18:2 – 0,454 – 0,438 

Линоленовая С18:3 7,873 9,420 3,036 1,069 

Сумма ненасыщенных ЖК 25,834 30,827 22,891 16,468 

Примечание. * Различия достоверны при р ≤ 0,05. 
 

Таблица 2 
Профиль высших жирных кислот в эндосперме и оболочке зерновки  

проростков ячменя после обработки ЭМП СВЧ, % 

Жирная кислота 
Эндосперм Оболочка 

контроль ЭМП СВЧ контроль ЭМП СВЧ 

1 2 3 4 5 

Насыщенные 

Миристиновая (С14:0) 0,341 0,268 0,590 0,478 

Пентадекановая (С15:0) 0,093 0,126* 0,213 0,151* 

Пальмитиновая (С16:0) 42,079 0,410* 35,126 30,644 

Маргариновая (С17:0) 0,098 – – 0,098 

Стеариновая (С18:0) 5,253 5,679 1,887 1,754 

Арахиновая (С20:0) 0,197 0,347 0,343 0,468* 

Генэйкозановая (С21:0) 0,021 – – 0,051 

Бегеновая (С22:0) 0,438 0,347 0,390 0,843* 

Трикозановая (С23:0) 0,066 1,149* 0,118 0,162* 

Лигноцериновая (С24:0) 0,574 0,126* 0,390 0,668 

Гексакозановая (С26:0) 0,215 0,535 0,189 0,304 

9-метил тетрадекановая  
(Ме 9-С14:0) 

0,015 0,048 0,024 0,025 

Сумма насыщенных ЖК 49,390 9,035 39,270 35,646 
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Окончание табл. 2 

1 2 3 4 5 

Мононенасыщенные 

Миристолеиновая С14:1 – 0,032 0,036 0,035 

Пальмитолеиновая С16:1 0,453 4,373* 0,272 0,320 

Олеиновая 18:1 4,031 83,271 9,295 11,414* 

Эйкозеновая С20:1 0,162 0,048 0,284 0,360 

Ацетэруковая С24:1 0,106 1,258 – 0,209 

Полиненасыщенные 

Линолевая С18:2 44,936 1,479 49,651 50,184 

Эйкозадиеновая С20:2 – 0,079 – 0,110 

Линоленовая С18:3 0,922 0,425 1,192 1,722 

Сумма ненасыщенных ЖК 50,610 90,965 60,730 64,354 

Примечание. * Различия достоверны при р ≤ 0,05. 
 
Несмотря на большое разнообразие идентифицируемых ЖК, лишь не-

многие из них играют ключевую роль в обмене веществ, что выражается в их 
процентном содержании. В растущих органах проростка (листья и корни) 
наибольшее содержание (более 5 %) отмечается для таких насыщенных жир-
ных кислот, как пальмитиновая, стеариновая, бегеновая и лигноцериновая, 
однако в эндосперме и оболочках зерновки число значимых ЖК существенно 
снижается – к ним можно отнести лишь пальмитиновую и стеариновую ки-
слоты. Из ненасыщенных ЖК превалируют олеиновая и линолевая кислоты – 
эта тенденция характерна для всех изучаемых органов проростка. 

Жирнокислотный профиль липидов листьев и корней имеет насыщен-
ный характер, а эндосперма и оболочки – ненасыщенный, причем в опытном 
варианте степень ненасыщенности растет. Прибавка к контролю непредель-
ных ЖК в эндосперме составила 79,7 и 6,0 % в оболочке. Среди ненасыщен-
ных жирных кислот максимального содержания достигает линолевая кислота 
(С18:2), играющая существенную роль в обменных процессах.  

Электромагнитное поле оказывает существенное влияние на концент-
рацию отдельных жирных кислот в анатомических частях проростков ячме-
ня. В листьях содержание пальмитиновой кислоты снижалось на 52,9 % отно-
сительно контроля. В то же время в этом органе происходит увеличение кон-
центрации таких насыщенных жирных кислот, как бегеновой (С22:0) на  
35,1 %, лигноцериновой (С24:0) – на 33,0 %, стеариновой (С18:0) – на 6,7 %, 
по сравнению с контрольными значениями. Помимо этих жирных кислот об-
наружено существенное увеличение концентрации гексакозановой (С26:0) –  
в 2,8 раза.  

Под влиянием ЭМП СВЧ в разных органах проростков ячменя отмечен 
биосинтез de novo целого ряда жирных кислот, как предельных, так и непре-
дельных: трикозановой, эйкозеновой, изомера линолевой кислоты (в листь-
ях), миристолеиновой, ацетэруковой и изомера линолевой кислоты (в кор-
нях), миристолеиновой, эйкозадиеновой (в эндосперме), маргариновой, ге-
нэйкозановой, ацетэруковой, эйкозадиеновой кислот (в оболочках).  
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После

 

воздействия

 

ЭМП

 

СВЧ

 

усиливается

 

образование

 

длинноцепо-
чечных

 

ЖК. Известно, что

 

удлинение

 

углеводородной

 

цепи

 

происходит

 

при

 

участии

 

ферментов

 

элонгаз [14]. Можно

 

предположить, что

 

ЭМП

 

СВЧ

 

сти-
мулирует

 

активность

 

этого

 

фермента, что

 

приводит

 

к

 

повышению

 

содержа-
ния

 

длинноцепочечных

 

насыщенных

 

жирных

 

кислот.  
Под

 

влиянием

 

электромагнитных

 

полей

 

выявлено

 

накопление

 

в

 

значи-
мых

 

концентрациях

 

ненасыщенных

 

жирных

 

кислот

 

в

 

листьях

 

на 19,3 %,  
в

 

эндосперме – на 79,7 %, в

 

корнях – на 28,1 %, в

 

оболочках – на 6,0 %, по

 

сравнению

 

с

 

необработанными

 

проростками.  
Значительные

 

биохимические

 

изменения

 

происходят

 

в

 

эндосперме.  
Из

 

мононенасыщенных

 

увеличивается

 

содержание

 

олеиновой

 

кислоты

 

в 20,7 ра-
за, пальмитолеиновой – в 9,7 раза, ацетэруковой – в 11,9 раза, из

 

полинена-
сыщенных

 

значимо

 

изменяется

 

линолевая: ее

 

содержание

 

снизилось

 

в 30,4 ра-
за

 

по

 

сравнению

 

с

 

контрольным

 

вариантом.  
Физические

 

свойства

 

мембран

 

определяются

 

соотношением

 

между

 

на-
сыщенными

 

и

 

ненасыщенными

 

жирными

 

кислотами

 

в

 

составе

 

липидов, со-
ставляющих

 

мембраны. Например, степень

 

ненасыщенности

 

меняется

 

в

 

про-
цессе

 

закаливания

 

озимых

 

культур

 

к

 

морозу [15]. Между

 

увеличением

 

длины

 

цепи

 

ЖК, ростом

 

ненасыщенности

 

и

 

увеличением

 

температуры

 

точки

 

плав-
ления

 

липидов

 

зафиксирована

 

прямая

 

взаимосвязь. Анализ

 

полученных

 

ре-
зультатов

 

позволяет

 

сделать

 

заключение

 

о

 

влиянии

 

ЭМП

 

СВЧ

 

на

 

повышение

 

активности

 

ферментов

 

десатураз. Видимо, изменение

 

концентрации

 

высших

 

ЖК

 

под

 

влиянием

 

электромагнитных

 

полей

 

сверхвысокой

 

частоты

 

является

 

следствием

 

метаболической

 

саморегуляции, в

 

результате

 

которой

 

при

 

умень-
шении

 

суммы

 

насыщенных

 

высших

 

жирных

 

кислот

 

увеличивается

 

сумма

 

не-
насыщенных

 

жирных

 

кислот, и

 

наоборот. Так, сумма

 

предельных

 

ЖК

 

уменьшается

 

у

 

опытных

 

растений, по

 

сравнению

 

с

 

контрольными, в

 

следую-
щих

 

органах: в

 

листьях– на 6,7 %, в

 

эндосперме – в 5,5 раза, в

 

оболочках – на

 

9,2 %; в

 

корнях, напротив, увеличивается

 

на 8,3 %. 
Если

 

до

 

обработки

 

электромагнитным

 

полем

 

сумма

 

насыщенных

 

выс-
ших

 

жирных

 

карбоновых

 

кислот

 

в

 

листьях

 

составляла 74,166 %, а

 

ненасы-
щенных – 25,834 %, то

 

после

 

воздействия

 

микроволнами

 

доля

 

насыщенных

 

ЖК

 

уменьшилась

 

на 6,7 % и

 

увеличилась

 

сумма

 

ненасыщенных

 

на 19,3 %.  
Обратная

 

ситуация

 

наблюдалась

 

в

 

корнях

 

проростков

 

ячменя. В

 

контроле

 

суммы

 

насыщенных

 

и

 

ненасыщенных

 

ЖК

 

находились

 

примерно

 

на

 

том

 

же

 

уровне, что

 

и

 

в

 

листьях (77,109 и 22,891 % соответственно), однако

 

после

 

об-
лучения

 

микроволнами

 

содержание

 

насыщенных

 

ЖК

 

увеличилось

 

на 8,3 %,  
а

 

ненасыщенных

 

уменьшилось

 

на 28,1 %.  
В

 

работе

 

зарегистрировано

 

резкое

 

повышение

 

содержания

 

в

 

листьях

 

гексакозановой

 

жирной

 

кислоты (в 2,8 раза), миристолеиновой (в 2,3 раза)  
и

 

снижение

 

пальмитиновой

 

кислоты (в 2,1 раза) после

 

обработки

 

ЭМП

 

СВЧ. 
В

 

корнях

 

в

 

отличие

 

от

 

надземной

 

части

 

проростков

 

наблюдается

 

уменьшение

 

количества

 

миристиновой (в 2,0 раза), стеариновой (в 2,8 раза), пальмитолеи-
новой (в 4,0 раза), линолевой (в 2,1 раза) и

 

линоленовой (в 2,9 раза) кислот

 

и

 

увеличение

 

гептадекамоноеновой

 

кислоты (в 2,0 раза). Этот

 

факт, а

 

также

 

снижение

 

суммы

 

ненасыщенных

 

ЖК

 

подчеркивают

 

разную

 

роль

 

ассимили-
рующей

 

и

 

всасывающей

 

систем

 

проростка

 

ячменя

 

в

 

реализации

 

адаптивных

 

процессов

 

в

 

ответ

 

на

 

воздействие

 

ЭМП

 

СВЧ

 

на

 

семя. Изменение

 

пропорции

 



Известия

 

высших

 

учебных

 

заведений. Поволжский

 

регион

 

University proceedings. Volga region 

между

 

содержанием

 

предельных

 

и

 

непредельных

 

жирных

 

кислот

 

в

 

корнях

 

проростка

 

при

 

действии

 

ЭМП

 

СВЧ

 

на

 

семя

 

может

 

являться

 

результатом

 

де-
градации

 

полиненасыщенных

 

ЖК. В

 

свою

 

очередь, данный

 

факт

 

можно

 

объ-
яснить

 

развитием

 

окислительного

 

стресса

 

в

 

результате

 

перекисного

 

окисле-
ния

 

липидов

 

и

 

низкой

 

эффективностью

 

антиоксидантной

 

системы. Можно

 

предположить, что

 

изменение

 

в

 

содержании

 

длинноцепочечных

 

жирных

 

ки-
слот

 

формирует

 

ответную

 

реакцию

 

на

 

микроволновое

 

воздействие. 
Считается, что

 

ЖК

 

с

 

нечетным

 

числом

 

атомов

 

редко

 

встречаются

 

в

 

ми-
ре

 

эукариот

 

и

 

являются

 

в

 

основном

 

принадлежностью

 

бактерий [16]. Однако

 

многочисленные

 

работы

 

свидетельствуют

 

об

 

обратном [17]. Так, например,  
в

 

муке, полученной

 

из

 

семян

 

гнетума, обнаружены

 

такие

 

жирные

 

кислоты, 
как

 

тридекановая (C13:0), пентадекановая (C15:0), гептадекановая (C17:0), 
генейкозановая

 

кислота (C21:0) и

 

трикозановая (C23:0). В

 

нашей

 

работе

 

так-
же

 

идентифицированы

 

почти

 

все

 

эти

 

жирные

 

кислоты, за

 

исключением

 

три-
декановой. Также

 

необходимо

 

отметить

 

наличие

 

ненасыщенной

 

кислоты

  

с

 

одной

 

двойной

 

связью – гептадекамоноеновой (С17:1), присутствующей

 

только

 

в

 

развивающихся

 

частях

 

проростка – его

 

надземной

 

и

 

подземной

 

час-
ти. Однако

 

в

 

эндосперме

 

и

 

оболочках

 

присутствует

 

такой

 

представитель

 

ЖК

 

с

 

нечетным

 

числом

 

углеродных

 

атомов, как

 

генэйкозановая

 

кислота, отсутст-
вующая

 

в

 

листьях

 

и

 

корнях. 
Количественный

 

и

 

качественный

 

состав

 

ЖК

 

с

 

нечетным

 

числом

 

атомов

 

углерода

 

зависит

 

как

 

от

 

органа

 

проростков, так

 

и

 

влияния

 

ЭМП

 

СВЧ. Так, 
максимальное

 

содержание

 

среди

 

ЖК

 

с

 

нечетным

 

числом

 

атомов

 

отмечено

 

для

 

пентадекановой

 

кислоты (С15:0), детектированной

 

в

 

экстракте

 

корней

 

проростка

 

ячменя, ее

 

количество

 

составляет 1,242 %. Минимальное

 

содержа-
ние

 

среди

 

ЖК

 

этой

 

группы

 

зафиксировано

 

для

 

генэйкозановой

 

кислоты, зна-
чения

 

которой

 

колеблются

 

в

 

пределах 0,021–0,051 %. Разница

 

между

 

конт-
рольными

 

и

 

опытными

 

вариантами

 

по

 

количеству

 

ЖК

 

с

 

нечетным

 

числом

 

атомов

 

составляет

 

для

 

разных

 

ЖК

 

от 4,4 % (трикозановая

 

кислота

 

в

 

корнях) 
до

 

двукратного

 

увеличения (гептадекомоноеновая

 

кислота

 

в

 

корнях); другие

 

варианты

 

колеблются

 

от 15,1 % (пентадекановая

 

кислота

 

в

 

корнях) до 52,2 % 
(гептадекамоноеновая

 

кислота

 

в

 

листьях). Обработка

 

семян

 

ячменя

 

электро-
магнитным

 

полем

 

СВЧ

 

приводит

 

к

 

преимущественному

 

увеличению

 

ЖК

  

с

 

нечетным

 

числом

 

атомов (в

 

листьях

 

и

 

оболочках

 

проростка) либо

 

к

 

разно-
направленным

 

процессам

 

распада-накопления (в

 

корнях

 

и

 

эндосперме). 

Заключение

 

Электромагнитное

 

поле

 

оказывает

 

существенное

 

влияние

 

на

 

качест-
венный

 

и

 

количественный

 

состав

 

высших

 

жирных

 

кислот

 

в

 

анатомических

 

частях

 

проростков

 

ячменя. После

 

СВЧ-обработки

 

отмечен

 

биосинтез

 

de novo

 

целого

 

ряда

 

жирных

 

кислот, как

 

предельных, так

 

и

 

непредельных: в

 

листьях – 
трикозановой (С23:0), эйкозеновой

 

кислот (С20:1), изомера

 

линолевой

 

кисло-
ты (С18:2); в

 

корнях – миристолеиновой (С14:1), ацетэруковой

 

кислот (С24:1) 
и

 

изомера

 

линолевой

 

кислоты (С18:2); в

 

эндосперме – миристолеиновой (С14:1) 
и

 

эйкозадиеновой (С20:2) кислот; в

 

оболочках – маргариновой (С17:0), ге-
нэйкозановой (С21:0), ацетэруковой (С24:1), эйкозадиеновой (С20:2) кислот. 
Отмечается

 

резкое

 

повышение

 

содержания

 

в

 

листьях

 

гексакозановой

 

жирной

 

кислоты (в 2,8 раза), миристолеиновой (в 2,3 раза) и

 

снижение

 

пальмитино-
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вой

 

кислоты (в 2,1 раза) после

 

обработки

 

ЭМП

 

СВЧ. В

 

корнях

 

наблюдается

 

уменьшение

 

количества

 

миристиновой (в 2,0 раза), стеариновой (в 2,8 раза), 
пальмитолеиновой (в 4,0 раза), линолевой (в 2,1 раза) и

 

линоленовой (в 2,9 ра-
за) кислот

 

и

 

увеличение

 

гептадекамоноеновой

 

кислоты (в 2,0 раза). 
ЭМП

 

СВЧ

 

приводит

 

к

 

увеличению

 

концентраций

 

ненасыщенных

 

жир-
ных

 

кислот

 

в

 

листьях

 

на 19,3 %, в

 

эндосперме – на 79,7 %, в

 

корнях – на

  

28,1 %, в

 

оболочках – на 6,0 %, по

 

сравнению

 

с

 

контрольным

 

вариантом. 
В

 

проростках

 

ячменя

 

обнаружены

 

такие

 

насыщенные

 

жирные

 

кислоты, 
как

 

пентадекановая (C15:0), маргариновая (C17:0), генэйкозановая (C21:0), 
трикозановая (C23:0) кислоты; зарегистрирован

 

представитель

 

непредельных

 

жирных

 

кислот

 

с

 

нечетным

 

числом

 

атомов – гептадекамоноеновая (С17:1) 
кислота.  

Таким

 

образом, исследование

 

влияния

 

ЭМП

 

СВЧ

 

на

 

профиль

 

жирных

 

кислот

 

позволило

 

получить

 

новые

 

сведения

 

об

 

эффектах

 

влияния

 

данного

 

электрофизического

 

фактора

 

на

 

семена

 

злаков

 

и

 

изменения, сопровождаю-
щие

 

их

 

прорастание. Определение

 

общего

 

количества

 

насыщенных

 

и

 

нена-
сыщенных

 

жирных

 

кислот, а

 

также

 

изменение

 

концентрации

 

индивидуаль-
ных

 

кислот

 

позволяет

 

предположить

 

важную

 

роль

 

этих

 

высокомолекулярных

 

соединений

 

в

 

защитных

 

механизмах

 

растительной

 

клетки

 

в

 

ответ

 

на

 

электро-
магнитное

 

воздействие. Определение

 

жирных

 

кислот

 

может

 

быть

 

полезным

 

при

 

контроле

 

воздействия

 

микроволн

 

на

 

живые

 

организмы. 
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В. В. Мунгин, Л. Н. Логинова, Е. А. Арюкова, Б. М. Куркембаева, А. А. Бахарева 

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÆÈÐÍÎÊÈÑËÎÒÍÎÃÎ ÑÎÑÒÀÂÀ ÊÐÎÂÈ ÐÛÁ  

Â ÇÀÂÈÑÈÌÎÑÒÈ ÎÒ ÑÅÇÎÍÍÛÕ ÈÇÌÅÍÅÍÈÉ 

Жиры имеют первостепенное значение в энергетическом обмене рыб. В основной состав 

жирных кислот липидов рыб входят насыщенные жирные кислоты и высоконенасыщенные,  

с преобладанием кислот с 18 атомами углерода, главным образом олеиновой, линолевой и их 

изомеров. При окислении они освобождают в два раза больше энергии и, являясь источником 

незаменимых жирных кислот, составляют в комплексе основу клеточных мембран. Эффектив-

ность тканевой проницаемости и ее адаптация к разным температурам зависит от липидов. Со-

став и соотношение жирных кислот обусловливаются рядом факторов, включающих биологи-

ческие особенности организма (возраст, вид) и влияние внешней среды (время года, темпера-

тура, соленость воды). Колебания в содержании жира у одной и той же особи в течение года 

могут быть весьма значительными, и эти колебания регулярно повторяются. Кроме того, с жи-

рами связано поступление в организм рыб жирорастворимых физиологически активных ве-

ществ, каротиноидов и витаминов. Приведены результаты жирнокислотного состава крови 

рыб в зависимости от массы тела и сезонных изменений. Уровни изменения насыщенных  

и ненасыщенных жирных кислот показаны в межсезонном аспекте. Жирнокислотный состав 

крови у карпа, обитающего в прудах Республики Мордовия, представлен преимущественно 

жирными кислотами класса Омега-3, -6 и -9. Установлено, что при увеличении или снижении 

количества жирнокислотных радикалов происходит адаптация организма к изменению темпе-

ратуры среды, позволяющая существовать в пределах ареала.  

Ключевые слова: жирные кислоты, карп, липиды, фосфатидилсерин, фосфатидилхолин, 

фосфатидилэтаноламин, полиненасыщенные жирные кислоты.  

 

Введение 

Кровь всех биологических объектов, в том числе и рыб, является устойчивой гомеостатиче-

ской системой с достаточно узким коридором физиологической нормы, но по некоторым измене-

ниям этих норм можно проследить процессы, отражающие состояние всего организма. Белкам 

сыворотки крови принадлежат почти все функции: они поддерживают рН крови, осмотическое 

давление, уровень каротиноидов в крови, образование комплексов с углеводами, липидами и дру-

гими веществами, играют важную роль в образовании иммунитета. Количество нейтральных жи-

ров в сыворотке крови у животных увеличивается при кормлении их рационом, обогащенным 

жирами или легкодоступными углеводами, которые активизируют липогенез печени. 

Система крови у рыб специфична. Физико-химические свойства крови изменяются в ши-

роких пределах. По данным [1], для рыб характерен клеточный полиморфизм. С помощью кро-

ви у рыб к органам и тканям доставляются гормоны и биологические активные вещества от же-

лез внутренней секреции. Как утверждает В. А. Аминева, состав крови регулирует нервную  

и гормональную деятельность [2]. 

В среднем кровь рыб составляет 4 % от массы тела, имеет маслянистую консистенцию ярко-

красного цвета, солоноватый вкус, специфический запах рыбьего жира, pН крови рыб равен 7,5 [3]. 

В связи с особенностями среды обитания, образа жизни морфологическая и биохимическая харак-

теристики крови у разных видов рыб различаются и изменяются в зависимости от сезона года, усло-

вий содержания, возраста, пола, состояния рыбы [4]. 

Состав липидов пищи является одним из факторов, от которого зависит липидный состав 

тканей организма рыб, вкус и сроки хранения рыбной продукции. Это обусловлено тем, что вы-

соконенасыщенные жирные кислоты способны легко окисляться и прогоркать, что делает про-

дукты токсичными. 

Потребность карпа в жирах точно не установлена. По обобщенным данным разных авто-

ров, карп без видимых вредных последствий может переносить до 40 % доброкачественного 

жира в корме, при нижней границе 3–2,5 %. При содержании липидов в комбикормах менее  

2,5 % нарушается нормальный ход обменных процессов, что приводит в организме рыб к сни-

жению эффективности использования белков и комбикорма в целом [5–7]. 
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Недостаток жира и жирных кислот, нарушение их соотношения в кормах приводит к задерж-
ке роста, нарушениям обменных процессов, снижению перевариваемости и эффективности исполь-
зования питательных веществ кормов, продуктивности и качества получаемой продукции [8]. 

Для обоснования адаптационных возможностей организма карпа и оценки условий выращи-
вания и кормления большое значение имеет исследование жирнокислотного состава крови рыб.  

Известно, что основными признаками дефицита незаменимых жирных кислот являются 
замедление роста, снижение аппетита, заболевания кожи и плавников, выражающиеся в нару-
шении их пигментации и последующем некрозе, нарушение липидного обмена, которое прояв-
ляется в повышенном отложении жира в печени и на внутренних органах, в снижении иммун-
ной защиты, восприимчивости к инфекциям и нарушении воспроизводительных функций рыбы. 

Целью исследований являлось изучение влияния сезонных изменений температуры воды 
на жирнокислотный состав крови карпа парской породы. Для достижения поставленной цели 
решались следующие задачи: 

– изучить жиронокислотный состав крови карпа массой 270–280 г в летний период;  
– изучить жирнокислотный состав крови карпа массой 430–450 г перед зимовкой; 
– изучить жирнокислотный состав крови карпа живой массой 650–670 г, выловленного  

в середине осени; 
– изучить влияние сезонности на жирнокислотный состав карпа парской породы. 
В своих исследованиях мы попытались выявить уровень сезонного влияния на жирнокис-

лотный состав крови товарного карпа.  
 

Материал и методы исследований 
Для проведения исследований карп был выловлен из водоема рыбхоза «Левжинский» Рузаев-

ского района Республики Мордовия. Жирнокислотный состав крови определяли в лаборатории 
биологического факультета Мордовского государственного университета им. Н. П. Огарева. 

Взятие крови для исследования проводилось в начале эксперимента (1 июня) при массе 
рыбы 270–280 г., через 60 дней (1 августа) при массе рыбы 430–450 г, и еще раз через 60 дней  
в конце эксперимента (1 октября) при массе рыбы 650–670 г. 

Кровь брали у голодной рыбы, выдержанной в хорошо аэрируемой воде в течение 10 ми-
нут после отлова, из хвостовой вены пастеровской пипеткой. Экстракцию липидов из крови 
проводили по методу Блайя-Дайера. Навеску крови брали 2,5 мл, фиксировали в жидком азоте  
и гомогенизировали в 3 мл смеси хлороформ – метанол – вода (1:2:0,8 по объему). Метилирова-
ние проводили по методу Моррисона и Смита. Силикагель, содержащий индивидуальные фос-
фолипиды, соскребали в пробирку со шлифом, заливали 4 мл смеси хлороформ – метанол (2:1). 
Элюирование проводилось при постоянном перемешивании на магнитной мешалке (12 ч). Су-
пернатант сливали в пробирку со шлифом. Растворитель выпаривали и к сухому остатку липи-
дов приливали 3 мл метанола, 50 мкл трехфтористого бора в метаноле и 10 мкл маргариновой 
кислоты. Пробирки плотно закрывали и помещали в термостат с температурой 64 °С на 1 ч. За-
тем пробы охлаждали, в каждую пробирку добавляли 1,5 мл воды, 2 мл гексана и 1,5 мл соляной 
кислоты. Пробирки закрывали, энергично встряхивали в течение 3-х минут и центрифугировали 
при 3 000 об/мин в течение 5 минут. Верхнюю фазу, содержащую метиловые эфиры, отбирали  
и выпаривали в канюле током азота. Метиловые эфиры растворяли в 10 мкл гексана. 

Разделение метиловых эфиров жирных кислот проводили на газовом хроматографе с ка-
пиллярной колонкой HP-FFAP 50 m 0,32 mm 0,5 pm (США). Использовали программный ком-
плекс «Хроматэк Аналитик», предназначенный для управления, сбора и обработки хроматогра-
фической информации компьютером. Скорости пропускания газа устанавливали следующие: 
водорода – 20 мл/мин; воздуха – 200 мл/мин. Давление азота было постоянным – 170 кПа. Тем-
пература испарителя составляла 200 °С, детектора – 250 °С, колонок – не выше 220 °С. При раз-
делении смеси веществ применяли метод нелинейного программирования температур, т. е. про-
грамма включала несколько линейных участков с разной скоростью нагрева: Т0 = 145 ºС в тече-
ние 6 мин; V1 = 4 °С/мин; Т1 = 203 °С в течение 2 мин; V2 = 4 мин; Т 2= 220 °С в течение  
30 мин. Количественный анализ проводили методом внутреннего стандарта. Этот метод осно-
ван на добавлении известного количества определенного вещества, называемого внутренним 
стандартом, к анализируемым смесям. Для этого калибровали прибор с использованием смеси  
с известным содержанием анализируемых веществ и внутреннего стандарта. В качестве внут-
реннего стандарта использовали маргариновую кислоту. 
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Результаты исследования и их обсуждение 

Жирнокислотный состав крови карпа представлен 21 жирными кислотами, из которых на 

насыщенные кислоты приходится в среднем 26,3 %, на ненасыщенные – 73,5 %. Процентное 

соотношение жирных кислот в течение периода наблюдений изменялось. Так, максимальная 

концентрация ненасыщенных жирных кислот наблюдалась в июне при стабильном температур-

ном режиме в прудах – 31,62 %, а концентрация насыщенных составляла 41,8 % (табл.). 

Жирнокислотный состав крови карпа 

Кислота 

Концентрация кислот, мг/мл 

Июнь Август Октябрь 

ФС* ФХ** ФЭА*** ФС ФХ ФЭА ФС ФХ ФЭА 

Насыщенные жирные кислоты 

Бутановая (С4:0) 0,04 0,03 0,03 0,56 0,50 0,04 0,02 0,03 0,04 

Додекановая (C12:0) – 0,04 0,32 0,11 0,01 0,28 – 0,61 0,10 

Тридекановая (C13:0) 0,30 0,01 0,18 0,74 0,17 0,28 0,33 0,22 0,09 

Миристиновая (C14:0) 0,20 0,04 0,52 2,25 0,25 0,50 3,80 0,22 0,08 

Пентадекановая(C15:0) 1,16 1,70 1,90 2,32 1,50 1,79 0,18 1,21 0,93 

Пальмитиновая (C16:0) 0,38 0,40 0,31 0,84 – – 0,55 0,27 – 

Стеариновая (C18:0) 0,21 0,38 0,20 0,24 0,37 0,21 0,22 0,23 0,19 

Бегеновая (C22:0) – – – 0,49 – – 3,43 – – 

Ненасыщенные жирные кислоты 

Миристолеиновая (C14:1) 0,13 0,23 0,22 – 0,22 0,23 4,51 0,10 0,28 

Цис-10-пентадекановая (C15:1) 5,98 0,12 28,43 0,15 8,14 26,1 6,43 11,91 14,35 

Пальмитолеиновая (C16:1) 0,88 0,59 0,85 0,87 0,58 0,88 0,46 0,38 0,40 

Цис-10- гексадекановая (C16:1ώ7) 0,16 0,28 0,27 0,22 0,27 0,23 0,23 0,17 0,32 

Линолевая (C18:2ω6) 0,11 0,97 0,71 0,78 0,84 0,73 1,34 0,67 0,70 

Линолелаидиновая (C18:2n6t) – – 0,84 – 0,76 0,73 – 0,39 0,44 

Олеиновая (C18:1ω9) – – 0,30 – – – – 0,17 – 

Элаидиновая (C18:1n9t) 0,21 – – 0,23 – 0,33 0,15 – 0,12 

Линоленовая (C18:3n6) – 0,73 – – 0,54 – 0,80 0,31 – 

Цис-11;14-эйкозадиеновая (C20:2) – 0,42 – – 0,36 – – – – 

Арахидоновая (C20:4ώ6) 0,52 0,28 – 0,61 – – – 0,28 – 

Цис-8;11;14-эйкозатриеновая 

(C20:3n6) 
– – – – – – – 0,13 – 

 

* ФС – фосфатидилсерин; **ФХ – фосфатидилхолин; ***ФЭА – фосфатидилэтаноламин. 

 

Ненасыщенные жирные кислоты представлены главным образом мононенасыщенными: 

миристолеиновой, пальмитолеиновой, цис-10-пентадекановой, линолелаидиновой, элаидиновой, 

цис-8-, 11-, 14-эйкозатриеновой кислотами. Ненасыщенными жирными кислотами, характери-

зующимися биологической активностью, являются линолевая и арахидоновая, входящие в со-

став Омега-6 жирных кислот. Содержание ненасыщенных жирных кислот улучшает текучесть 

крови, способствует восстановлению ДНК, а также усиливает доставку питательных веществ ко 

внутренним органам. 

Среднее содержание в крови карпа мононенасыщенных кислот составляло 12,07 %, на до-

лю полиненасыщенных приходилось 1,37 %.  

Из группы мононенасыщенных кислот главенствующее место занимает цис-10-пента-

декановая кислота (С15:1): ее концентрация в фосфатидилэтаноламине наивысшая в июне 

(28,43 мг/мл), в августе она уменьшается на 10,8 %, а осенью (в октябре) – почти в 2 раза. На 

втором месте по концентрации находится пальмитолеиновая кислота, уровень которой также 

снижается с 0,88–0,85 мг/мл в июне до 0,46–0,40 мг/мл (в два раза) в октябре. В фосфолипидах 

крови карпа из мононенасыщенных кислот наименьшая концентрация отмечена по олеиновой 

кислоте: 0,30–0,17 мг/мл.  

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) – кислоты с 2–6 и более двойными связями, 

входящие в состав полярных липидов – фосфолипидов, они являются составной частью клеточ-

ных мембран. Полиненасыщенные жирные кислоты играют важную роль в репродуктивных про-

цессах рыб, являются основными донаторами энергии на разных стадиях развития. С возрастом 

количество фосфолипидов уменьшается. При этом количество ПНЖК по отношению к насыщен-

ным и мононасыщенным снижается. Важной особенностью ПНЖК является способность быстро 

реагировать на изменяющиеся условия и участвовать в перестройке биомембран. Жирные кисло-

ты, находясь в составе фосфолипидов, обеспечивают им соответствующую проницаемость и пла-
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стичность при разных условиях среды. Хорошо известна связь ПНЖК с температурой воды. При 

низких температурах «жидкостность» липидной фазы мембран увеличивается за счет повышения 

уровня моноеновых и полиеновых кислот, и наоборот, при высоких температурах текучесть жи-

ров снижается путем уменьшения количества двойных связей и нарастания насыщенности жира.   

Из полиненасыщенных кислот в крови карпа по концентрации на первом месте стоит ли-

нолевая кислота (в среднем 0,7–0,8 мг/мл). В фосфатидилсерине наблюдается увеличение лино-

левой кислоты с 0,11 мг/мл в июне в 7 раз к августу (0,78) и в 12 раз к октябрю (1,34 мг/мл). 

Также произошло увеличение концентрации линоленовой кислоты: с 0,54 мг/мл в августе  

до 0,80 мг/мл (или на 40 %) в октябре (рис. 1). 
 

 
 

Рис. 1. Сезонные изменения концентраций ненасыщенных кислот  
 

Из группы насыщенных кислот  большое количество (3,8 мг/мл в октябре) составляет мири-

стиновая кислота, концентрация которой увеличивается с 0,20 мг/мл в июне до 2,25 мг/мл в авгу-

сте (в 11,2 раза), а в октябре – в 19 раз по отношению к концентрации в июне. Второе по величине 

место занимает бегеновая кислота, которая в июне наблюдалась в крови в следовых количествах, 

в августе имела концентрацию 0,49 мг/мл, а в октябре ее концентрация возросла в 7 раз и состави-

ла 3,43 мг/мл. На третьем месте находится пентадекановая кислота, обнаруженная во всех фосфо-

липидах в значительных количествах. Наибольшее ее количество (2,32 мг/мл) отмечено в фосфа-

тидилсерине в августе. В наименьшем количестве из насыщенных кислот в крови карпа представ-

лена бутановая кислота: в среднем за весь период эксперимента концентрация была на уровне 

0,03–0,04 мг/мл и увеличивалась только в августе (до 0,5–0,56 мг/мл). Также следует отметить, 

что концентрация додекановой кислоты была максимальной в фосфатидилхолине рыбы в октябре 

(0,61 мг/мл), минимальной – в августе 0,01 мг/мл. (рис. 2). 
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Рис. 2. Сезонные изменения насыщенных кислот 

Долгое время жир в питании рыб оценивали только с энергетической точки зрения.  

В дальнейшем выяснилось, что биологическая ценность жира зависит от присутствия незаме-

нимых (эссенциальных) ПНЖК. Основной особенностью липидов водных организмов является 

их высокая степень насыщенности. Входя в состав фосфолипидов, которые вместе с белками 

являются основой клеточных оболочек, ненасыщенные жирные кислоты обеспечивают теку-

честь жиров, повышают проницаемость мембран клеток. Определенную роль у гидробионтов, 

особенно пресноводных, играет линоленовая кислота, которая частично преобразовывается  

в арахидоновую. Выделяют морской и пресноводный тип жирнокислотного состава. Для обита-

телей моря характерны длинноцепочечные ПНЖК с 5 и 6 двойными связями семейства n-3 – 

эйкозапентаеновая и докозагексаеновая кислоты. Такой состав жиров обеспечивается не соле-

ностью воды, а характером пищи. У пресноводных организмов преобладают ПНЖК с 18 атома-

ми углерода и с 2–3 двойными связями, т. е. собственно линолевая и линоленовая кислоты [9].  

Жирные кислоты типа n-3 и n-6 относятся к незаменимым факторам питания и должны обяза-

тельно присутствовать в пище. Для холодолюбивых рыб это преимущественно семейство линоле-

новой (n-3) кислоты и в меньшей степени линолевой (n-6). Полиненасыщенные жирные кислоты  

n-6 ряда являются предшественниками физиологически активных эндогормонов – эйкозаноидов 

(простагландинов, лейкотриенов, тромбоксанов), регулирующих процессы размножения, роста, им-

мунитета, углеводного обмена. Полиненасыщенные жирные кислоты n-3 ряда служат физиологиче-

скими активаторами сердечно-сосудистой системы. Дисбаланс в соотношении незаменимых жир-

ных кислот, безусловно, является одной из главных причин снижения скорости роста молоди, 

ухудшения физиологического состояния, жизнестойкости, адаптационных возможностей [10].   

У всех водных организмов, обитающих в различных условиях среды, отмечается струк-

турное единство ненасыщенных жирных кислот. Определяющим фактором является температу-

ра среды. У всех организмов с изменением температуры меняется степень ненасыщенности 

жирных кислот. При увеличении или снижении степени ненасыщенности жирнокислотных ра-

дикалов, которые входят в состав мембранных липидов, происходит адаптация организма к из-

менению температуры среды, позволяющая им существовать в пределах ареала. Корреляция 

между температурой среды и жирнокислотным составом выражается в увеличении ненасыщен-

ности липидов при более низких температурах. К примеру, для теплолюбивых рыб большую 

роль играют как n-3 (линоленовая), так и n-6 (линолевая) жирные кислоты. При их дефиците 

карпы плохо приспосабливаются к понижению температуры воды [11]. Карпы, получавшие при 

температуре 25 °С корма с недостатком линоленовой кислоты, не могли образовывать необхо-

димое количество докозагексаеновой кислоты при снижении температуры до 5 °С. Известно, 

что зимовка является одной из проблем выращивания карповых в прудовом рыбоводстве. В те-

чение зимы часто происходит массовая гибель рыб. Недостаток в летнем питании ПНЖК делает 

рыб слабыми перед зимними холодами, несмотря на высокое содержание общего жира в теле. 

Рыбы, получавшие летом фосфатиды, которые повысили ненасыщенность их жиров, более вы-

носливы в условиях зимних температур.  

Из полученных данных следует, что липиды исследованного вида рыбы имеют довольно 

значительный разброс по содержанию жирных кислот в зависимости от сезона вылова.  

 

Выводы 
В зависимости от сезона (с июня по октябрь) в крови карповых рыб происходят измене-

ния жирнокислотного состава в широких пределах. 

В начале лета в фосфатидилсерине значительную долю (66,54 %) составляли мононена-

сыщенные кислоты, тогда как в фосфатидилхолине они имели наименьший процент (17,47 %) 

от общего количества кислот, но к осеннему сезону они резко увеличили процентное содержа-

ние (до 71,7 % от общего количества жирных кислот). 

Группа насыщенных кислот имела превосходство в фосфатидилсерине в начале лета 

(68,76 %) и наименьшей процент (18,25 %) в фосфатидилхолине. Из группы полиненасыщенных 

жирных кислот в фосфатидилсерине наименьшее значение (5,7 % от всех жирных кислот) отме-

чено в крови карповых рыб в начале лета и наивысшее (21,02 %) – в осенний период. 
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В заключение можно сказать, что к зимнему сезону в крови карповых рыб происходит 

снижение насыщенных и увеличение доли ненасыщенных и количества полиненасыщенных  

(в частности, линолевой и линоленовой) кислот, как наиболее значимых и важных для адапта-

ции рыбы в зимний период. Кроме того, дефицит и дисбаланс незаменимых жирных кислот 

приводят к многочисленным нарушениям обмена веществ у рыб, вызывая патологию внутрен-

них органов, снижение сопротивляемости организма к негативным воздействиям среды. 
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PECULIARITIES OF BLOOD FATTY ACID COMPOSITION  

OF FISHES DEPENDING ON SEASONAL CHANGES 

Abstract. Fats play a critical role in energy metabolism of fish. The bulk of the fatty acids  

of fish lipids are saturated with fatty acids and highly unsaturated acids with a predominance  

of 18 carbon atoms of mostly oleic acid, linoleic acid and their isomers. During oxidation they lib-

erate two times more energy and, being a source of essential fatty acids, account for the complex 

basis of cell membranes. Efficiency of tissue permeability and its adaptation to different temperatures 

depend on lipids. The composition and ratio of fatty acids depend on a number of factors, including 

biological characteristics of the organism (age, species) and external environment influence (time  

of the year, temperature, water salinity). Fluctuations of fat content in one and the same individual 

during the year can be considerable and these fluctuations are repeated regularly. In addition, fats are 

related to the fish intake of fat-soluble physiologically active substances. The article presents the re-

sults of fatty acid composition of fish blood, depending on body mass and seasonal changes. Change 

levels of saturated and unsaturated fatty acids are shown in the seasonal aspect. Blood fatty-acid compo-

sition of carps in the lakes of the Republic of Mordovia is represented mostly by omega-3, -6, -9 fatty 

acids. It has been stated that if the number of fatty acid radicals increase or decrease, an organism 

adopts to the temperature changes, which helps to survive within the areal.  

Key words: fatty acids, carp, lipids, phosphatidylserine, phosphatidylcholine, phosphatidyleth-

anolamine, polyunsaturated fatty acids. 
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Жиры со средней длиной углеродной цепи в продуктах лечебного, 
функционального и спортивного питания
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Реферат

Жиры, содержащие от 6 до 10 атомов углерода во входящих в их состав жирных кислотах (от англ. medium chain triglycerides 

(MCT)), являются уникальной формой диетических жиров. Включение их в рацион питания человека позволяет обеспечить целый ряд 

несомненных преимуществ по сравнению с потреблением обычно используемых в пищу длинноцепочечных жиров, составляющих 

примерно 98 % общего количества жиров. В процессе пищеварения MCT расщепляются с выделением свободных жирных кислот, ко-

торые из кишечника через воротную вену могут непосредственно транспортироваться в печень, где происходит процесс их окисления. 

Жирные кислоты с короткой и средней длиной молекулярной цепи также могут попадать в митохондрии клеток, не прибегая к исполь-

зованию дополнительных белковых переносчиков. Это делает их более доступным и быстрым источником для выработки биоэнергии. 

MCT включаются в настоящее время в состав продуктов, предназначенных для зондового или внутривенного питания в период вос-

становления больных после тяжелых травм, ожогов или инфекций. Благодаря применению MCT организм приобретает возможность 

экономить энергию, используя ее для подъема физического потенциала, а в ряде критических ситуаций и для повышения шансов 

на выживание. Важным свойством MCT, которое во многом определяет их широкое применение в функциональных продуктах питания, 

особенно ставящих своей целью борьбу с ожирением, является их способность снижать содержание жира в организме. Среди спор-

тсменов MCT приобрели популярность потому, что они позволяют сократить потребление углеводов без отрицательных последствий 

в виде появления недостатка энергии в организме. Использование MCT позволяет организму спортсменов сократить расходование 

гликогена, являющегося основным резервным источником энергии при продолжительных нагрузках средней интенсивности. В работе 

отмечены недостатки применения кокосового масла в качестве замены чистых MCT, используемых для производства продуктов спе-

циализированного питания.
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борьба с ожирением; контроль массы тела; лечебное питание; продукты функционального питания; спортивное питание; 

триглицериды со средней длиной цепи
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Abstracts

Fats with 6 to 10 carbon atoms in their fat acids chains (MCT) are a unique form of dietary fats. Using them in the diet provides a 

number of undoubted advantages over the consumption of traditional long-chain fats, which accounti for approximately 98 % of total 

fats. In the process of digestion MCT release free fatty acids, which from the intestine through the portal vein can directly transport 

to the liver, of Technical Scienceswhere the process of their oxidation takes place. Fatty acids with a short and medium length of their 

molecular chain can also enter the mitochondria of cells for oxidation without using some additional protein carriers. This makes them 

more accessible and a quick source for the production of bioenergy. MCT nowdays are part of products for probing or intravenous 

nutrition during recovery period of patients after severe injuries, burns or infections. MCT provide a good opportunity to the organism 

to save energy, channel it to raise its physical potential, and in some critical situations elevatate the chances for survival. An important 

property of MCT, which largely determines their widespread usage in functional foods, especially for combating obesity, is their ability 

to reduce body fat. Among athletes MCT gained popularity because they give a chance to reduce the carbohydrates consumption 

without negative consequences as a lack of energy. MCT also allows them reducing the expenditure of glycogen, which is the main 
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Жиры, содержащие от 6 до 10 ато-
мов углерода во входящих в их состав 
жирных кислотах (от англ. medium 
chain triglycerides (MCT)), являются 
уникальной формой диетических 
жиров. Включение их в рацион пита-
ния человека позволяет обеспечить 
целый ряд несомненных преиму-
ществ по сравнению с потреблени-
ем обычно используемых в пищу 
длинноцепочечных жиров (long chain 
triglycerides (LCT)) [1–3].

LCT в отличие от MCT содержат 
от 12 до 18 атомов углерода в моле-
кулярной цепи. Лауриновая кисло-
та с 12 атомами углерода занимает 
при этом промежуточное положение 
между MCT и LCT. Примерно 98 % 
общего количества жиров, которые 
мы потребляем, являются длинноце-
почечными.

Жиры, содержащие от 6 до 8 ато-
мов углерода, представляют собой 
при комнатной температуре жидко-
сти, если же углеродная цепь вхо-
дящих в их состав жирных кислот 
содержит более 10 атомов углерода, 
то они являются твердыми вещества-
ми.

Энергетическая ценность MCT 
меньше, чем LCT и составляет 8,3 
ккал / г по сравнению с 9,2 ккал / г 
для LCT. Молекулы MCT в отличие 
от LCT обладают достаточно высокой 
полярностью.

Физиологической особенностью 
MCT является их быстрое поглоще-
ние из пищи [4]. Процесс усвоения 
MCT начинается в слюне и заверша-
ется в верхних частях кишечника, 
не требуя привлечения многих видов 
ферментов и вспомогательных ве-
ществ, с помощью которых организм 
обычно усваивает длинноцепочечные 
жиры. После всасывания MCT, по-
добно углеводам, способны сразу 
поступать в кровяное русло, минуя 
лимфатическую систему, как это про-
исходит в случае длинноцепочечных 
жиров.

В процессе пищеварения MCT рас-
щепляются с выделением свободных 
жирных кислот, которые из кишечни-
ка через воротную вену могут непо-
средственно попадать в печень, где 
происходит процесс их окисления.

По сравнению с LCT процесс усвое-
ния MCT не зависит от участия в нем 

солей желчных кислот, которые не-
обходимы для образования эмульсий 
LCT с целью создания необходимой 
поверхности их контакта с расцепля-
ющими ферментами – липазами.

Для MCT нет также необходимости 
предварительного образования во-
дорастворимых комплексов с белка-
ми в виде липопротеидов различной 
плотности для обеспечения транспор-
тировки их в нужные органы и ткани 
с током крови [4].

Одним из ответственных этапов 
в многостадийном процессе окис-
ления жиров является перенос жир-
ных кислот через внутриклеточные 
мембраны в митохондрии клеток, 
где происходит этот процесс. Его ин-
тенсивность в значительной степени 
зависит от длины углеродной цепи 
молекул жирных кислот. В резуль-
тате проводившихся экспериментов 
было обнаружено существование 
отрицательной корреляция между 
скоростью окисления жирных кислот 
и длиной их молекулярной цепи. 
По мере увеличения длины молекул 
скорость их окисления падает [5].

Причиной, обуславливающей это 
явление, является необходимость 
для жирных кислот с более, чем 12 
атомами углерода, для перемещения 
их в митохондрии предварительного 
образования соединения со специ-
альным белком, называемым кар-
нитин пальмитоилтрансферазой-1. 
Требованием для образования этого 
соединения является наличие внутри 
клетки свободного L-карнитина.

Жирные кислоты с короткой и сред-
ней длиной молекулярной цепи могут 
попадать в митохондрии клеток, 
не прибегая к использованию допол-
нительных белковых переносчиков. 
Это делает их более доступным и бы-
стрым источником для выработки 
биоэнергии [6, 7].

В отношении особенностей усво-
ения и использования в организ-
ме MCT поэтому во многом ведут 
себя подобно углеводам. Поступая 
в форме свободных жирных кис-
лот в печень, они, как и углеводы, 
по большей части сгорают в ней [8]. 
На интенсивность окисления MCT 
при этом не влияет присутствие ин-
сулина или уровень глюкозы в крови, 
в то время как по отношению к LCT 

инсулин оказывает ингибирующее 
действие на этот процесс.

Начиная с 1950-х гг. MCT стали 
применять в медицине для лечения 
пациентов, испытывавших трудности 
с пищеварением, особенно связан-
ных с обменом обычных длинноце-
почечных жиров, усвоение которых 
в организме требует участия большо-
го числа различных вспомогательных 
соединений и ферментных систем 
[9].

MCT включаются в состав продук-
тов, предназначенных для зондового 
или внутривенного питания в период 
восстановления больных после тяже-
лых повреждений, ожогов или ин-
фекций [10–14]. При этом облегчается 
также усвоение кальция, магния 
и аминокислот из пищи.

Результаты измерений содержания 
в плазме крови больных с множе-
ственными травмами глицерина, 
триглицеридов и свободных жир-
ных кислот после использования 
для их парентерального питания 
эмульсий, состоящих из триглицери-
дов со средней длиной цепи (75 %) 
и длинноцепочечных кислот (25 %), 
указывают на высокую скорость и эф-
фективность их усвоения в посттрав-
матическом периоде [11].

Благодаря применению MCT ор-
ганизм приобретает возможность 
экономить энергию, используя ее 
для подъема физического потен-
циала, а в ряде критических ситуаций 
и для повышения шансов на выжи-
вание.

В последние годы отмечается тен-
денция расширения масштабов ис-
пользования MCT в медицине, начи-
ная от лечения болезней, связанных 
с нарушением процессов пищеваре-
ния, до включения в рацион пита-
ния недоношенных новорожденных 
для ускорения их роста и общего раз-
вития, когда они в первые несколько 
недель после рождения могут бо-
роться за свою жизнь.

MCT являются также полезными 
для мозга, так как промежуточные 
продукты их окисления выполняют 
в организме функции альтернатив-
ного, помимо глюкозы, источника 
питания его тканей.

Данные экспериментов позволили 
сделать также вывод о том, что MCT 

reserve source of energy during long-term training sessions. The shortcomings of coconut oil as a alternative for pure MCT produced 

for specialized food products are noted.
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оказывают положительное влияние 
на усиление иммунных характери-
стик организма. Поэтому они могут 
выступать как фактор, способствую-
щий предотвращению начала за-
болевания или способствующий его 
более легкому течению и ускорению 
выздоровления.

С возрастом наш организм функци-
онирует гораздо менее эффективно, 
чем в молодости. В полной мере это 
можно отнести и к пищеварительной 
системе. Поджелудочная железа на-
чинает производить меньшее коли-
чество пищеварительных ферментов, 
благодаря чему всасывание пита-
тельных веществ в кишечнике проте-
кает с меньшей скоростью и эффек-
тивностью. Так как MCT легко пере-
вариваются в организме и облегчают 
усвоение витаминов и минеральных 
веществ, их целесообразно включать 
в рацион питания ветеранов.

Одним из направлений приме-
нения MCT в медицине является 
их использования в стоматологии. 
Полагают, что полоскание рта 10–15 
мл MCT в течение 10 мин благопри-
ятно влияет на гигиену полости рта. 
Это связывают с тем, что свободные 
кислоты, образующиеся в результате 
взаимодействия MCT с бикарбонатом 
натрия, присутствующим в слюне, об-
ладают бактерицидным действием, 
и они также предотвращают адгезию 
бактерий, попадающих в рот [15].

Важным свойством MCT, которое 
во многом определяет их широкое 
применение в функциональных про-
дуктах питания, особенно ставящих 
своей целью борьбу с ожирением, 
является их способность снижать со-
держание жира в организме [16–18].

Одна из причин этого заклю-
чается в том, что MCT в процессе 
их транспорта, в отличие от LCT, об-
ходят специализированные жировые 

клетки – адипоциты, где в организме 
человека в основном формируется 
и депонируется жир в качестве ре-
зервного источника энергии [4].

Благодаря тому, что с током крови 
они через воротную вену попада-
ют непосредственно в печень, где 
используются главным образом 
для производства энергии, только 
очень небольшая часть из них сохра-
няется в организме в виде жировых 
накоплений.

Об этом наглядно свидетельствуют 
данные по составу подкожного жира 
человека (табл. 1).

Как следует из приведенных дан-
ных, в составе жира человека преоб-
ладают жирные кислоты, сильно от-
личающиеся по своему химическому 
составу от MCT, Они представлены 
преимущественно ненасыщенными 
LCT с различным числом двойных 
связей.

Учитывая, что калорийность MCT 
выше 8 ккал / г, по сравнению с 4 
ккал / г для углеводов, и отсутствие 
опасности их отложения в жировые 
накопления, это делает MCT ценным 
источником для обеспечения орга-
низма энергией.

Поэтому многие физиологи делают 
вывод, что MCT можно рассматри-
вать, в основном, как источник энер-
гии, тогда как обычные LCT – в ка-
честве предшественников жировых 
отложений.

MCT за счет их более быстрого 
окисления обладают способностью 
усиливать термогенез, т. е. влиять 
на интенсивность выделения энер-
гии и тепла в организме. Усиление 
термогенеза было доказано по по-
треблению кислорода и выделению 
углекислого газа через несколько 
часов после потребления смеси жи-
ров, которая содержала около 12 % 
MCT [19].

Имеются доказательства того, 
что MCT обладают способностью 
ускорять достижение чувства пи-
щевого насыщения, но конкретный 
механизм этого явления остается 
не до конца понятным. Высказыва-
лись предположения, что это может 
объясняться более быстрой абсорб-
цией MCT в организме по сравнению 
с LCT после приема пищи [20].

В одном из экспериментов, про-
должительность которого составляла 
14 дней, волонтерам предлагали 
без ограничения объема потребляе-
мой пищи три варианта диеты: с низ-
ким содержанием MCT, средней 
и высокой их долей в дневном раци-
оне. В результате опытов было уста-
новлено, что количество калорий, 
потреблявшихся в составе диеты, 
отличавшейся высоким содержанием 
MCT, оказалось существенно ниже, 

чем для других исследовавшихся ва-
риантов [20].

В работе [17]  было показано, 
что прием MCT в течение 90 дней 
приводил к сокращению количества 
принимаемой пищи, усилению поте-
ри массы тела, уменьшению окруж-
ности талии и снижению содержания 
холестерина в крови.

В случае использования MCT 
в программах по снижению массы 
тела следует обратить внимание 
на то, что для достижения успеха 
общая калорийность потребляемой 
пищи должна сохраняться постоян-
ной или даже несколько снижаться. 
При этом замещение одних видов 
жиров на другие может происходить 
в простом соотношении – грамм 
на грамм.

Использование MCT для снижения 
и поддержания массы тела и для со-
хранения здоровья рассматривается 
в настоящее время в качестве весьма 
перспективного направления [21].

Для людей, вовлеченных в занятия 
спортом, важными являются такие 
факторы, как запас энергии для обе-
спечения выносливости и оптималь-
ная масса тела. Это особенно важно 
для тех видов спорта, где существуют 
ограничения для участия в соревно-
ваниях по весовым категориям.

MCT, как элемент пищевого ра-
циона спортсменов, приобрели по-
пулярность сначала у бодибилдеров, 
а затем и признание у атлетов многих 
других видов спорта. Решающее 
значение для них во многих случаях 
имеет возможность использования 
быстрого источника энергии, в каче-
стве которого они обычно применяют 
углеводы с высоким значением гли-
кемического индекса.

Потребление таких продуктов 
сопряжено, однако, с выбросом 
в кровь большого количества инсу-
лина, что может приводить к уско-
ренному отложению жира, диабету 
и ряду других негативных послед-
ствий для здоровья человека.

MCT обладают высокой энерге-
тической плотностью. С другой сто-
роны, они позволяют в результате 
особенностей механизма их био-
химического усвоения в организме 
снабдить его необходимой энергией 
достаточно быстро.

Э т о  я в л я е т с я  о с о б е н н о  в а ж -
ным по отношению к интенсив-
но тренирующимся атлетам, так 
как при больших по объему физи-
ческих нагрузках концентрация сво-
бодного L-карнитина в их мышцах 
может падать до 80 % в результате 
образования его соединений с про-
дуктами происходящего в этих усло-
виях быстрого гликолиза углеводов 
[22].

Таблица 1
Жирнокислотный состав подкожного жира 

человека

Название кислоты Сn:m Содержание, %

Миристиновая 14:0 2–4

Пальмитиновая 16:0 23–30

Пальмитолеиновая 16:1 3–5

Стеариновая 18:0 8–12

Олеиновая 18:1 20–25

Линолевая 18:2 10–15

Линоленовая 18:3 < 2

Эйкозатриеновая 20:3 < 1

Арахидоновая 20:4 < 2

Эйкозапентаеновая 20:5 < 1

Общее количество: на-
сыщенных кислот нена-
сысыщенных кислот

33–38 42–58

Сn:m – число атомов углерода (n) и число двойных 
связей (m) в молекуле жирной кислоты.
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В результате образования недо-
статочного количества транспортных 
белков, возникающего из-за дефи-
цита свободного L-карнитина, это 
может послужить причиной сниже-
ния скорости окисления обычных 
жирных кислот с длинной молекуляр-
ной цепью в этих условиях.

Среди спортсменов MCT приобрели 
популярность потому, что они позво-
ляют сократить потребление углево-
дов без отрицательных последствий 
в виде появления недостатка энергии 
в организме [23, 24]. MCT в этом слу-
чае могут выступать в качестве эффек-
тивного альтернативного источника 
энергии во время интенсивных физи-
ческих упражнений [25].

Максимальное количество окис-
ляемых жиров может при этом со-
ставлять от 0,17 до 1,27 г / мин. Это 
сопоставимо с скоростью окисления 
углеводов, но не следует забывать, 
что энергетическая ценность MCT 
при этом в два раза выше.

Активное использование MCT 
спортсменами позволяет организму 
сократить расходование гликогена, 
являющегося основным резервным 
источником энергии в организме 
при продолжительных нагрузках 
средней интенсивности. Это дает воз-
можность спортсменам дольше вы-
держивать высокие тренировочные 
объемы, что соответственно положи-
тельно влияет на общую эффектив-
ность тренировочного процесса.

MCT позволяют также сохранять 
мышечную массу во время интен-
сивных физических нагрузок за счет 
того, что при наличии достаточной 
энергетической «заряженности» орга-
низма протеины мышц и получаемые 
при их расщеплении аминокислоты 
не привлекаются для производства 
энергии. При приеме MCT снижает-
ся содержание молочной кислоты 
в мышцах спортсменов после про-
должительных физических усилий.

В этом многие специалисты ви-
дят одну из основных причин того, 
что MCT могут выступать в качестве 
эргогенного средства, т. е. использо-
ваться в качестве одного из способов 
повышения атлетического потенциа-
ла спортсменов [23].

В связи с этим ряд спортсменов 
используют прием дополнительной 
«загрузки» MCT в ночь перед со-
ревнованиями. Марафонцы для этой 
цели применяют предварительную 
10-дневную загрузку MCT перед со-
ревнованиями. Это делается для того, 
чтобы адаптировать организм к пере-
ключению на расходование жировых 
запасов вместо гликогена во время 
состязаний.

Однако применение данной мето-
дики требует предварительной под-

готовки организма к усвоению повы-
шенных количеств MCT. В противном 
случае они могут быть усвоены в ор-
ганизме не полностью. В результате 
этого будет происходить накопление 
продуктов их частичного окисления, 
которые могут оказывать отрицатель-
ное воздействие на организм.

Успешное использование MCT 
в спортивной практике привело 
к тому, что они стали активно вклю-
чаться в состав спортивных напитков, 
энергетических батончиков и дру-
гих продуктов спортивного пита-
ния, которые используются атлетами 
для подъема энергии непосредствен-
но во время тренировок и состяза-
ний.

Вопрос компенсации возникающе-
го недостатка энергии может быть 
актуальным и для обычных людей, 
например, к середине или же в конце 
напряженного рабочего дня. Включе-
ние в ежедневный дневной рацион 
продуктов, содержащих в своем со-
ставе определенное количество MCT, 
позволяет преодолевать возникаю-
щие при этом проблемы.

К сожалению, в настоящее время 
только очень немногие традици-
онные продукты питания содержат 
в своем составе достаточное коли-
чество MCT. В промышленных мас-
штабах их производят в настоящее 
время путем выделения необходи-
мой фракции жиров дистилляцией 
кокосового масла, которое содержит 
жиров (С-10) –5–6 % и (С-12) – 41–
44 %. (табл. 2) [26].

Для производства MCT применяют-
ся и другие современные технологи-
ческие приемы, которые базируются 
на использовании реакций фермен-
тативного расщепления сырья, при-
менении процессов переэтерифи-
кации исходных природных жиров 
и т. п. [26, 27]. В целом технология 
производства MCT оказывается слож-
нее, чем обычных пищевых масел, 
в связи с чем они несколько дороже 
по сравнению с ними.

MCT в настоящее время могут про-
изводиться в жидком виде, в форме 
капсул с желатиновой оболочкой 
или в виде порошков. В последнем 
случае для получения продукта MCT 
предварительно смешивают с рисо-
вым мальтодекстрином и высушива-
ют далее способом распылительной 
сушки.

Для использования порошкообраз-
ных MCT их вначале смешивают с во-
дой, соком, белковыми или молоч-
ными коктейлями или другими на-
питками. Для расчета потребляемого 
количества следует иметь в виду, 
что одна столовая ложка порошкоо-
бразного MCT соответствует пример-
но 7 г, а чайная – 2,5 г.

Так как готовые продукты питания, 
содержащие MCT в своем составе, 
могут содержать другие, ненужные 
в данный момент для человека ком-
поненты, рекомендуется приобретать 
MCT в чистом виде и далее добавлять 
их самостоятельно к потребляемым 
продуктам питания в необходимом 
количестве.

Необходимо обратить внимание 
на то, что MCT не следует подвер-
гать нагреву свыше 150…160 °С, так 
как в противном случае они начинают 
окисляться и разлагаться, что отри-
цательно отражается на их пищевой 
ценности и вкусовом восприятии. 
MCT можно использовать для при-
готовления салатов, а также при при-
готовлении других видов пищи.

Для достижения положительных 
эффектов, обусловленных потре-
блением MCT, необходимым может 
быть их прием по данным различных 
источников от 3 до 20 г в сутки. Такой 
широкий разброс значений возмож-
но объясняется различием применяв-
шихся методик экспериментов, а так-
же индивидуальными особенностями 
организма их участников. По данным 
работы [28] эффективным рассма-
тривается прием MCT в количестве 5 
г / сутки в течение 12 недель.

MCT не рекомендуется принимать 
на голодный желудок, так как в этом 
случае могут возникать проблемы 
с реакцией желудка на их потребле-
ние. Потребление MCT не должно 
полностью заменять прием других 
видов жиров, так как среди них обя-
зательно должны присутствовать 
незаменимые, в том числе Омега-3 
и Омега-6 полиненасыщенные кис-
лоты, которые организм может по-
лучить только с пищей.

К определенным недостаткам по-
требления MCT можно отнести то, 
что у некоторых людей их прием мо-

Таблица 2
Жирнокислотный состав кокосового масла

Жирные кислоты
Содержание в г на 100 г 

продукта

Масляная 4:0 0,009

Капроновая 6:0 0,47

Каприловая 8:0 6,8

Каприновая 10:0 5,3

Лауриновая 12:0 41,8

Миристиновая 14:0 16,6

Пальмитиновая 16:0 8,6

Стеариновая 18:0 2,5

Общее количество насы-
щенных жирных кислот 

82,4

Мононенасыщенные 
кислоты 

6,3

Полиненасыщенные 
кислоты

1,7

Холестерин 0,0



104 ПИЩЕВАЯ ПРОМЫШЛЕННОСТЬ 12/2018

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ

жет вызывать легкую тошноту и чув-
ство дискомфорта в желудке. В таких 
случаях рекомендуется начинать 
прием с относительно небольших 
количеств MCT, например, с  чайной 
ложки по несколько раз в день, по-
степенно увеличивая это количество.

MCT, как отмечалось выше, в зна-
чительном количестве содержится 
в кокосовом масле, которое выраба-
тывается из высушенной или влаж-
ной мякоти кокосовых орехов. Его ве-
дущими производителями являются 
Филиппины, Индонезия, Индия, Шри 
Ланка, Таиланд и Малайзия.

Использование кокосового масла 
в медицинских целях упоминалось 
еще в древнеиндийском трактате 
Аюрведа более 4000 лет назад [4]. 
В настоящее время проводятся ши-
рокие исследования по его исполь-
зованию для укрепления здоровья 
сердца, повышения иммунитета, 
для создания рецептур парентераль-
ного и энтерального питания, ускоре-
ния заживления ран, снижения массы 
тела, повышения уровня спортивных 
достижений и увлажнения кожи.

Благодаря высокому содержанию 
насыщенных жирных кислот (бо-
лее 80 %) кокосовое масло является 
стойким к процессам окисления и по-
лимеризации. Поэтому в пищевой 
промышленности оно рекомендуется 
для использования в процессах жар-
ки, выпечки хлебобулочных и конди-
терских изделий, а также при произ-
водстве спредов.

Популярности кокосового масла 
несомненно способствовала обшир-
ная рекламная кампания, благодаря 
которой 72 % американцев убеждены 
в несомненной полезности кокосово-
го масла. На этот результат повлияли 
также данные ряда исследований, 
в которых было найдено, что по-
требление кокосового масла может 
приводить к увеличению содержания 
в плазме крови липопротеидов высо-
кой плотности, т. е. так называемого 
«хорошего» холестерина [4].

В качестве наглядного примера 
влияния потребления кокосового 
масла на увеличение продолжитель-
ности жизни часто также приводятся 
статистические данные, опублико-
ванные ООН, по причинам смерти 
в различных странах.

В Шри Ланке, например, где основ-
ным источником жиров является 
кокосовое масло, от ишемической 
болезни сердца умирает в среднем 
только один человек из тысячи, 
в то время как в других странах это 
число может находиться в преде-
лах от 38 до 188. При этом однако 
не принимаются во внимание другие 
различия пищевого рациона и образа 
жизни жителей разных стран.

Необходимо отметить, что MCT 
и кокосовое масло это все же не одно 
и то же. В кокосовом масле в боль-
шом количестве (42–48 %) присут-
ствует лауриновая кислота, имеющая 
12 атомов углерода в своей молеку-
лярной цепи. Многие специалисты, 
ввиду особенностей усвоения в орга-
низме, вообще не считают ее принад-
лежащей к группе MCT [29].

Дело в том, что по сравнению 
с присутствующими в MCT жирными 
кислотами, содержащими 6–10 ато-
мов углерода – капроновой, капри-
ловой и каприновой, только 20–30 % 
лауриновой кислоты попадает из ки-
шечника через систему воротной 
вены прямо в печень для использо-
вания в качестве источника энергии.

Это означает, что только около 
23 % общего содержания кокосового 
масла усваивается по механизму, по-
добному MCT. Это приводит к сниже-
нию преимуществ его использования 
по сравнению с фракцией MCT, про-
изводимой для продуктов специали-
зированного питания [29].

В целом можно сделать вывод, 
что потребление MCT предоставляет 
хорошую возможность для людей, 
которым необходим дополнитель-
ный приток энергии для преодоления 
последствий заболеваний, связан-
ных с нарушением пищеварения, 
эффективного контроля массы тела 
и повышения уровня спортивных 
достижений Приток энергии, обе-
спечиваемый потреблением MCT 
оказывает при этом стимулирующее 
воздействие на весь организм.
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КЛИНИЧЕСКАЯ БИОХИМИЯ ГИПЕРЛИПИДЕМИИ И ГИПЕРГЛИКЕМИИ. ИНСУЛИН 
И МЕТАБОЛИЗМ ЖИРНЫХ КИСЛОТ. ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздрава России, 121552, Москва

Регуляция метаболизма глюкозы на миллионы лет старше системы инсулина и биологической функции локомоции (функ-
ции движения), поэтому гипогликемическое действие гормона опосредовано изменением метаболизма жирных кислот 
(ЖК). Физиологично инсулин лишает митохондрии возможности метаболизировать кетоновые тела, коротко-, средне- 
и длинноцепочечные ЖК и “вынуждает” их окислять глюкозу (ГЛЮ), которая филогенетически не является оптималь-
ным субстратом. Взаимоотношения ЖК ↔ ГЛЮ в цикле Рендла действуют только на аутокринном уровне (в клет-
ке), определяя чередование в биологической функции питания (трофологии) биологических реакции экзотрофии (после 
приема пищи) и эндотрофии (вне приемов пищи). Большинство антидиабетических препаратов по механизму действия 
являются, как и инсулин, гиполипидемическими; они понижают в цитозоле клеток содержание липидных субстратов 
окисления, и митохондрии “вынуждены” окислять ГЛЮ. Инсулин в этих условиях усиливает поглощение клетками ГЛЮ 
через глюкозные транспортеры – ГЛЮТ4. Производные сульфонилмочевины усиливают секрецию инсулина β-клетками 
островков. Бигуанидины ковалентно необратимо связывают в цитозоле кетоновые тела, уводя их от окисления в ми-
тохондриях. Фибраты, глитазоны, флаваноиды и флавоны, липоевая тио-ЖК, эндогенные эйкозаноиды, производные 
ώ-3 и ώ-6 эссенциальных полиеновых ЖК, конъюгированные ненасыщенные ЖК являются агонистами рецепторов ак-
тивации пролиферации пероксисом. Они усиливают в пероксисомах α-, β- и ώ-окисление всех экзогенных афизиологичных 
ЖК и избытка пальмитиновой насыщенной ЖК, формируя гиполипидемию в цитозоле. Гипогликемические препараты 
с действием β-блокаторов окисления останавливают поглощение митохондриями ЖК. Ω-3-эссенциальные полиеновые 
ЖК одновременно с гиполипидемическим действием активируют функцию ГЛЮТ4. Сахарный диабет 2-го типа у лиц 
среднего возраста является симптомом синдрома атеросклероза – дефицита в клетках эссенциальных полиеновых ЖК 
и определен нарушением синтеза фосфолипидов и функции ГЛЮТ4. Обоснованно рассматривать сахарный диабет в 
первую очередь как патологию метаболизма ЖК и во вторую – как патологию содержания ГЛЮ. Это необходимо при-
нимать во внимание как при лечении (мероприятиях тактических), так и при стратегической программе профилактики 
сахарного диабета в популяции.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  жирные кислоты; инсулин; сахарный диабет; митохондрии; пероксисомы; гипертриглицери-
демия.

V.N. Titov, T.A. Rojkova, V.A. Amelyushkina
The clinical biochemisTry of hyperlipemia and hyperglycemia. insulin and meTabolism 
of faTTy acids. hypoglycemiс effecT of hyperlipemiсpharmaceuTicals

The Russian cardiologic R&D production complex of Minzdrav of Russia, 121552 Moscow, Russia
The regulation of metabolism of glucose is billions years older than system of insulin and biological function of locomotion 
(function of motion). Hence hypoglycemiс effect of hormone is mediated by alteration of metabolism of fatty acids. The insulin in 
physiological way deprives mitochondrions a possibility to metabolize ketone bodies, short chain, medium chain and long chain 
fatty acids and "forces" them to oxidize glucose which phylogenetically is not an optimal substrate. The relationships between fatty 
acids and glucose in the Rendle cycle have an effect only on autocrine level (in cell) determining alternation of biological reactions 
of exotrophia (after food intake) and endotrophia (beyond food intake) in biological function of alimentation (trophology). The 
most anti-diabetic pharmaceuticals are as insulin hyperlipemiс by their mechanism of action. The decrease content of lipid 
substrates of oxidation  in cytosol of cells and mitochondrions “are forced” to oxidize glucose. In these conditions, insulin 
enhances absorption of glucose by cells through glucose carriers - GLUT4. The derivatives of sulfonil-urea increase secretion 
of insulin by β-cells of islets. The biguanidines bond in cytosol covalently and irreversibly ketone bodies  taking them away from 
oxidation in mitochondrions. The fibrates, glitazones, flavonoids and flavones, lipoic tio-fatty acids. The endogenous eicosanoids, 
derivatives ω-3 and ω-6 of essential polyolefinic fatty acids and conjugated unsaturated fatty acids are the antagonists of receptors 
of activation of proliferation of  peroxisomes.  In peroxisomes, they enhance α-, β- and ω-oxidation of all exogenous aphysiological 
fatty acids and excess of palmitic saturated fatty acid forming hypolipidemia in cytozol. The hypolipidemic pharmaceuticals 
with effect of β-blocker of oxidation stop absorption of fatty acids by mitochondrions. The Ω-3 essential polyolefinic fatty acids, 
simultaneously with hypolipidemic effect,  activate function of GLUT4. In patients of middle age, the diabetes mellitus type II is 
a symptom of syndrome of atherosclerosis. The reason is that in cells the deficiency of essential polyolefinic fatty acids and is 
determined by derangement of synthesis of phospholipids and function of GLUT4. It is valid to consider diabetes mellitus primarily 
as a pathology of metabolism of fatty acids and secondly as a pathology of content of glucose. It is necessary to take into account 
both under treatment (tactic activities) and strategic program of prevention of diabetes mellitus in population.

K e y w o r d s :  fatty acid, insulin, diabetes mellitus, mitochondrion, peroxisome, hyperglyceridmia
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на многие миллионы лет раньше, на уровне паракринных 
сообществ клеток. Эти сообщества клеток являются струк-
турными и функциональными единицами всех органов; нет 
ни одного гуморального медиатора (гормона), становление 
функции которого не произошло бы на уровне паракринных 
сообществ клеток. Когда при становлении биологической 
функции локомоции уже на уровне организма был начат син-
тез ИНс, обоснованно полагать, что все механизмы регуля-
ции метаболизма ГЛЮ уже были сформированы и функцио-
нировали многие миллионы лет.

Рассмотрение становления в филогенезе биологических 
функций и биологических реакций дает нам основание по-
лагать, что митохондрии окисляют ГЛЮ только при усло-
вии, что в цитозоле клетки нет ни одного субстрата с боль-
шей степенью “предпочтения”, чем ГЛЮ. Мы полагаем, что 
действие ИНс происходит сходным образом. ИНс а) блоки-
рует гидролиз триглицеридов (ТГ) в ИНс-зависимых адипо-
цитах; б) уменьшает высвобождение в межклеточную среду 
ЖК в форме полярных НЭЖК в ассоциации с альбумином; 
в) уменьшает пассивное поглощение клетками НЭЖК и со-
держание их в цитозоле; в) ингибирует β-окисление ЖК, 
образование КТ и г) “вынуждает” митохондрии окислять 
ГЛЮ. Одновременно ИНс увеличивает на плазматической 
мембране клеток число ИНс-зависимых глюкозных транс-
портеров – ГЛЮТ4, которые действуют пассивно. ИНс 
блокирует в адипоцитах активность гормонозависимой ли-
пазы и уменьшает мобилизацию ЖК в форме НЭЖК. Одна-
ко активность этой липазы в адипоцитах и клетках рыхлой 
соединительной такни на уровне паракринных сообществ 
может усилить и филогенетически более ранние тиреоид-
ные гормоны, соматотропный гормон, глюкокортикоиды 
[8], катехоламины, эстрогены и натрийуретические пепти-
ды. Филогенетически поздний ИНс способен ингибиро-
вать липолиз в жировых клетках только в том случае, если 
секреция и действие каждого из филогенетически ранних 
гормонов являются физиологичными. При гиперсекреции 
филогенетически ранних гормонов, при активации ими 
гормонозависимой липазы адипоцитов, при гидролизе ТГ, 
освобождении НЭЖК в межклеточную среду и пассивном 
поглощении их клетками, филогенетически поздний ИНс не 
может блокировать действие филогенетически более ранних 
гормональных медиаторов. Это в той же степени относится 
и к действию гуморальных медиаторов иной биологической 
функции, функции эндоэкологии (поддержание “чистоты” 
межклеточной среды многоклеточного организма), к гумо-
ральным медиаторам биологической реакции воспаления. 
Эта филогенетически обоснованная неспособность гормона 
и является основой формирования синдрома ИР.

ИР – это патофизиологичное состояние in vivo, при ко-
тором ИНс в биологической функции трофологии, в био-
логической реакции экзотрофии “утрачивает” способность: 
а) блокировать гидролиз ТГ в адипоцитах при гиперсекре-
ции филогенетически ранних гормонов с липолитическим 
действием; б) предотвращать повышение в межклеточной 
среде содержание НЭЖК+альбумин; в) понижать пассивное 
поглощение клетками НЭЖК через ГЛЮТ4 по градиенту 
концентрации и содержание их в цитозоле; г) останавливать 
окисление клетками КТ и ЖК и д) вынудить митохондрии 
окислять ГЛЮ. содержание ГЛЮ в цитозоле всегда несколь-
ко ниже, чем в межклеточной среде; этот небольшой гради-
ент и обеспечивает функцию всех ГЛЮТ, которые являются 
пассивными транспортерами. содержание в межклеточной 
среде НЭЖК+альбумин составляет 0,5–0,8 ммоль/л; оно по-
вышается в 3–4 раза в биологической реакции экзотрофии, 
во время постпрандиальной гиперлипидемии; в цитозоле же 
содержание НЭЖК в ассоциации с липидпереносящими бел-
ками цитозоля представлено следовыми количествами [9]. 
столь высокий градиент для полярных форм ЖК обеспечи-
вает быстрое интенсивное поглощение клетками полярных 
НЭЖК из межклеточной среды.

Пока в цитозоле имеются КТ и НЭЖК митохондрии не 

с учетом функциональных особенностей ранних ступе-
ней филогенеза действие филогенетически позднего инсу-
лина (ИНс) и всех гипогликемических препаратов основано 
на способности активировать окисление глюкозы (ГЛЮ) в 
митохондриях клеток. Однако ни филогенетически ранняя 
гипергликемия в межклеточной среде, ни филогенетически 
поздний ИНс не могут непосредственно повлиять на функ-
циональную активность митохондрий и активировать окис-
ление ГЛЮ. Цикл Рендла, цикл ГЛЮ ↔ жирные кислоты 
(ЖК) [1] функционирует только в клетках, на аутокринном 
уровне, определяя в биологической функции трофологии 
(функции питания) смену биологических реакций экзотро-
фии (при приеме пищи) и эндотрофии (при ее отсутствии). 
Цикл Рендла не функционирует даже на уровне паракринных 
сообществ – на “муниципальном” уровне регуляции, тем бо-
лее его нет на уровне организма – на “федеральном” уров-
не [2]. Клинические наблюдения показывают, что инфузия 
неэтерифицированных ЖК (НЭЖК) с альбумином блокирует 
поглощение клетками ГЛЮ и окисление ее в митохондриях 
миоцитов. В то же время сколь ни была бы высокой гипер-
гликемия в межклеточной среде и даже в цитозоле клеток, 
блокировать окисление митохондриями ЖК она не может [3, 
4]. Не может сделать это и высокая концентрация ИНс ни 
в пуле межклеточной среды, ни в плазме крови. Это и со-
ставляет патогенетическую основу синдрома резистентности 
к ИНс, инсулинорезистентности (ИР). Если прямое действие 
ИНс на клетки через специфичные рецепторы и гипергли-
кемии через глюкозные транспортеры (ГЛЮТ) не позволяет 
достичь состояния нормогликемии (эугликемии) в межкле-
точной среде и плазме крови, можно использовать биологи-
ческие косвенные подходы [5] и уменьшить содержание в 
цитозоле клеток тех “ингибиторов”, которые “мешают” ми-
тохондриям окислять ГЛЮ.

Возвращаясь к ранним ступеням филогенеза, к прока-
риотам (безъядерным клеткам), в которых сформировалась 
функция митохондрий, мы полагаем, что “ингибиторами” 
окисления клетками ГЛЮ являются субстраты, которые ми-
тохондрии окисляют с большей степенью “предпочтения”, с 
более высокой константой скорости реакции, по сравнению 
с ГЛЮ. Если мы, исходя из предполагаемых нами физико-
химических условий ранних ступеней филогенеза, расста-
вим все субстраты, которые митохондрии окисляют в про-
цессе образования АТФ, то полагаем получится следующая 
последовательность [6]: 1 – кетоновые тела (КТ) – метабо-
литы самой короткой с4-масляной насыщенной (н-ЖК) 
β-гидроксибутират, ацетоацетат и ацетон; 2 – короткоцепо-
чечные с 6–с 10-н-ЖК; 3 – среднецепочечные с12 и с14 
н-ЖК; 4 – длинноцепочечная с 16:0 пальмитиновая (Пальм) 
н-ЖК, для которой во внутренней мембране митохондрий 
имеется специфичный транспортер – карнитинпальмитои-
лацилтрансфереза; 5 – с 18:1 олеиновая моноеновая (моно-
ЖК), которая, при наличии Δ-9 двойной связи (Дс) имеет бо-
лее высокую константу скорости окисления [7]; 6 – послед-
ней в ряду предпочтения субстратов является ГЛЮ.

согласно описанному нами принципу биологической 
субординации, филогенетически более поздние системы ре-
гуляции метаболизма “надстраиваются” над более ранними, 
функционально с ними взаимодействуют, но отменить дей-
ствие филогенетически ранних гуморальных медиаторов они 
не могут. становление биологической реакции ИНс проис-
ходило при формировании биологической функции локомо-
ции, функции движения на уровне организма. В то же время 
все филогенетически ранние гормоны начали свою функцию 
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начнут окислять ГЛЮ. Этиологических факторов формиро-
вания синдрома ИР много, патогенез всегда один. Мы по-
лагаем, что диабет 2-го типа – это структурно обусловлен-
ный, стойкий и длительный синдром ИР. Он часто является 
одним из ранних симптомов атеросклероза. Не диабет 2-го 
типа является фактором риска атеросклероза, а ИР являет-
ся ранним симптомом атеросклероза как синдрома внутри-
клеточного дефицита эссенциальных полиеновых ЖК (Эс 
поли-ЖК) [10]. При ИР, если мы хотим, чтобы митохондрии 
окисляли ГЛЮ, а клетки ее поглощали, следует не допустить 
пассивного поглощения клетками и поступления в цитозоль 
тех субстратов, которые митохондрии окисляют с константой 
скорости реакции больше, чем для ГЛЮ. Все функциональ-
ные “ингибиторы” окисления митохондриями ГЛЮ клетки 
поглощают из межклеточной среды пассивно, по градиенту 
концентрации, как и саму ГЛЮ. Поэтому, определяя в плазме 
крови содержание КТ, НЭЖК, Пальм н-ЖК, олеиновой моно-
ЖК и ГЛЮ, можно отслеживать все происходящие наруше-
ния метаболизма и по возможности купировать синдром ИР. 
Поэтому патогенетически обоснованное лечение ИР и диа-
бета 2-го типа часто начинают с нормализации метаболизма 
ЖК. Мы всеми способами пытается имитировать действие in 
vivo ИНс, который филогенетически предназначен не для ре-
гуляции метаболизма ГЛЮ (метаболизм ГЛЮ сформирован 
намного раньше становления системы ИНс), а для регуля-
ции метаболических превращений ЖК, обеспечения энерги-
ей биологической функции локомоции, функции движения. 
И только после нормализации метаболизма ЖК можно вос-
становить физиологичное окисление митохондриями ГЛЮ.

Мы еще похоже не осознаем, что все препараты “про-
тив диабета”, да и сам ИНс, являются в первую очередь 
гиполипидемическими и, нормализуя метаболизм ЖК [11], 
они только во вторую очередь, после ЖК, нормализуют ме-
таболические превращения ГЛЮ. По данным Ассоциации 
диабетологов сША и Европейской ассоциации по изучению 
диабета, основное гиполипидемическое действие бигуани-
дов рассматривают как “негликемические эффекты” лечения 
[12]. Проявляя в первую очередь гиполипидемическое дей-
ствие, антидиабетические препарата “лишают” митохондрии 
возможности окислять ЖК и “вынуждают” окислять ГЛЮ, 
проявляя выраженное гипогликемическое действие. В усло-
виях ИР для восстановления окисления миоцитами ГЛЮ не-
обходимо не допустить повышения в плазме крови и цитозо-
ле клеток содержания НЭЖК и КТ и таким образом усилить 
поглощение клетками ГЛЮ. Поэтому гипогликемические 
препараты первично по механизму действия – это все-таки 
гиполипидемические средства [13].

Гипогликемическое действие проявляют:
1. ИНс; он блокирует липолиз в ИНс-зависимых адипо-

цитах и понижает в межклеточной среде (плазме крови) и 
цитозоле содержание ЖК в форме НЭЖК и КТ.

2. Производные сульфонилмочевины, которые стимули-
руют секрецию ИНс β-клетками островков Лангерганса.

3. секретогены активируют секрецию ИНс; это произво-
дные не сульфонилмочевины, а бензойной кислоты; действу-
ют они подобным же образом.

4. Бигуаниды, которые способны ковалентно, необратимо 
связывать КТ в гетероциклические комплексы; происходит 
это как в цитозоле клеток, так и в межклеточной среде. КТ не 
поступают в цитозоль и в митохондрии; последние усилива-
ют при этом окисление ГЛЮ.

5. Тиазолиденидионы (глитазоны) – синтетические аго-
нисты рецепторов активации пролиферации пероксисом 
(РАПП). Препараты усиливают в этих органеллах клеток 
окисление экзогенных, афизиологичных ЖК и избыточное 
количество экзогенной и эндогенной Пальм н-ЖК), активи-
руя при этом в митохондриях окисление ГЛЮ.

6. Фенофибраты (производные фиброевой кислоты) – ис-
кусственно синтезированные химически модифицирован-
ные, “ароматические” ЖК в форме эфиров с разными спирта-
ми; они также являются синтетическими агонистами РАПП, 

инициируют утилизацию (окисление) афизиологичных ЖК и 
окисление избыточного количества экзогенной Пальм н-ЖК. 
У грызунов они вызывают выраженную пролиферацию пе-
роксисом вплоть до развития гепатомегалии.

7. ώ-3 с 20:5 эйкозапентаеновая полиеновая ЖК (Эйко-
за поли-ЖК), в первую очередь, и ώ-6 с 20:4 арахидоновая 
(Арахи) Эс поли-ЖК, в меньшей степени, являются нату-
ральными экзогенными лигандами для РАПП на мембране 
ядра, которые усиливают окисление н-ЖК, избытка Эс поли-
ЖК и всех синтезированных из них эйкозаноидов; они уве-
личивают окисление ЖК в пероксисомах и уменьшают окис-
ление их в митохондриях. Пероксисомы в отношении ЖК и 
липидов in vivo исполняют те же функциональные обязанно-
сти, что и лизосомы по отношению к молекулам белка. Толь-
ко пероксисомы используют для этого реакции окисления, а 
липосомы – реакции гидролиза. Пероксисомы способны ка-
таболизировать все молекулы липидов, которые синтезиро-
ваны из полярного ацетата, из неполярной, активированной 
формы ацетил-КоА. Напомним, что липидами являются все 
ЖК и все соединения, в которые они входят. спирт холесте-
рина липидом не является, а эфиры холестерина с ЖК – это 
липиды.

8. Липоевая, тиооктовая ЖК, которая в пятичленном коль-
це содержит два атома s, сходна по строению и действию с 
фенофибратами; это натуральная, растительная, экзогенная 
циклическая ЖК – природный агонист РАПП.

9. Изофлаваноиды и изофлавоны – структуры синтезиро-
ванные растениями, растительные эстрогены; они являются 
натуральными агонистами РАПП; на них во многом похожа 
структура синтетических тиазолиденидионов. Они, как и 
все, что синтезировано из ацетата, подвергаются in vivo ката-
болизму в пероксисомах.

10. ώ-6 с 18:2 линолевая, ώ-6 с 18:3 γ-линоленовая и ώ-3 
с 18:3 α-линоленовая Эс нена-ЖК растительного проис-
хождения: они уменьшают микровязкость липидного бислоя 
плазматической мембраны и увеличивают ее жидкостность, 
чем более ненасыщенными (полиеновыми) являются ЖК в 
составе аминофосфолипидов, чем больше они имеют Дс, 
тем выше производительность всех членов семейства пас-
сивных транспортеров ГЛЮТ, в том числе и ГЛЮТ4.

11. Конъюгированные (с иным расположением Дс в цепи 
атомов углерода) линолевая и линоленовая нена-ЖК являют-
ся афизиологичными, активными агонистами РАПП, но об-
ладают, вероятно, и иным, пока непонятым действием.

12. Никотиновая кислота и ее производные выраженно 
ингибируют в адипоцитах активность гормонозависимой ли-
пазы, гидролиз ТГ и понижают в межклеточной среде содер-
жание НЭЖК, пассивное поглощение их клетками, увеличи-
вая при этом окисление ГЛЮ в митохондриях и поглощение 
ее клетками.

13. Блокаторы β-окисления в митохондриях (ингибиторы 
карнитинпальмитоилацилтрансфрезы и переноса ацил-КоА в 
матрикс митохондрий) формируют дефицит в матриксе всех 
липидных субстратов и “вынуждают” митохондрии окислять 
ГЛЮ.

14. Препараты – ингибиторы функции специфичных бел-
ков–переносчиков ЖК в форме полярных НЭЖК; они пере-
носят ЖК между пероксисомами и митохондриям, замедляя 
окисление ацил-КоА и образование ацетил-КоА [14].

15. Ингибиторы глюкагонподобного пептида – инкректи-
ны, которые стимулируют секрецию ИНс β-клетками подже-
лудочной железы и ингибируют синтез глюкагона.

Все гипогликемические препараты в первую очередь явля-
ются гиполипидемическими. сахарный диабет можно рассма-
тривать как патологию ЖК, всего-то двух ЖК – с 16:0 Пальм 
н-ЖК и с 18:0 олеиновой моно-ЖК, которые являются основ-
ными субстратами для наработки клетками энергии. В этой 
паре патогенетически негативной, более ранней в филогенезе 
является Пальм н-ЖК, действие же филогенетически более 
поздней олеиновой моно-ЖК является патогенетически по-
зитивным. Превращение Пальм н-ЖК в олеиновую моно-ЖК 
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инициировано биологическим действием ИНс, активностью 
∆9-стеароил-КоАдесатуразы. ИНс активирует превращение 
ЖК по пути: с 16:0 Пальм н-ЖК → с 18:0 стеариновая н-ЖК 
→ с 18:1 олеиновая моно-ЖК. Поэтому, чем ниже в липидах 
плазмы крови натощак отношение Пальм н-ЖК/олеиновая 
моно-ЖК, тем более совершенной является компенсация диа-
бета и более физиологично разносторонне реализовано дей-
ствие ИНс [13]. Так, бигуанид метформин устраняет активи-
рованную избытком экзогенной Пальм н-ЖК гибель гепатоци-
тов по типу апоптоза в процессе формирования неалкогольной 
жировой болезни печени, стеатоза печени [15].

ώ-3 Эс поли-ЖК (Эйкоза и Докоза) и ώ-6 Арахи проявляют 
гиполипидемическое действие путем выраженной активации 
в пероксисомах одновременно α-, β- и ώ-окисления экзоген-
ных, афизиологичных ЖК и избытка экзогенной Пальм н-ЖК 
и тщательной “выбраковки” гепатоцитами всех афизиологич-
ных ЖК пищи и избытка н-ЖК. Это происходит в пероксисо-
мах без синтеза АТФ; порой функция органелл бывает столь 
выражена, что происходит функциональная пролиферация 
пероксисом. Чем больше афизиологичных ЖК и избыточного 
количества Пальм н-ЖК будет окислено в пероксисомах, тем 
меньше их будет этерифицировано в состав ТГ, меньше их 
ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП) перенесут к клетками 
и меньше афизиологичных ЖК будет депонировано в липид-
ных каплях цитозоля. Пища с оптимальным количеством ώ-3 
Эс поли-ЖК (рыба, морепродукты) не может содержать н-ЖК 
и Пальм н-ЖК более чем 15% общего содержания ЖК. В ге-
патоцитах в физиологичных условиях биологической реакции 
экзотрофии апоВ-100 структурирует в состав пальмитиновых 
и олеиновых ЛПОНП только физиологичные ТГ.

В кровотоке посгепариновая липопротеинлипаза (ЛПЛ) 
быстро гидролизует олеиновые ТГ, апоВ-100, изменяя свою 
конформацию (пространственную форму) быстро формиру-
ет апоЕ/В-100-лиганд и ИНс-зависимые скелетные миоциты 
поглощают лигандные олеиновые ЛПОНП путем апоЕ/В-
100 рецепторного эндоцитоза. ώ-3 Эс поли-ЖК определяют 
короткие сроки гиперлипидемии, а следовательно, и гипер-
гликемии в постпрандиальном периоде [16]. Этерификация 
Эс поли-ЖК в состав аминосфосфолипидов приводит к 
увеличению их ненасыщенности, повышает жидкостность 
аннулярных фосфолипидов в окружении каждого из ГЛЮТ4, 
увеличивая их производительность и усиливая поглощение 
клетками ГЛЮ. Желательно, чтобы больше, чем физиологич-
ное количество, ώ-3 Эс поли-ЖК поступало при употребле-
нии в пищу рыбы и морепродуктов, а не в форме очищенных 
Эс поли-ЖК. Заметим, что функциональная 
активность ώ-3 с 20:5 Эйкоза Эс поли-ЖК как 
в метаболизме ЖК, так и в превращениях in 
vivo ГЛЮ является более высокой по сравне-
нию с ώ-6 с 20:4 Арахи Эс поли-ЖК.

Примитивным является мнение, что Эс 
поли-ЖК – это биологическая добавка; Эс 
поли-ЖК – это основа наиболее совершенной 
гуморальной регуляции метаболизма и всех 
биохимических и физиологических процес-
сов на уровне паракринных сообществ клеток. 
Если даже большие количества ώ-3 Эс поли-
ЖК (несколько граммов) добавлять к пище 
при высоком содержании в ней Пальм н-ЖК, 
активное рецепторное поглощение клетками 
Эс поли-ЖК путем апоb-100-рецепторного 
эндоцитоза ЛП низкой плотности (ЛПНП) 
будет блокировано. При этом большая часть 
Эс поли-ЖК пополнит массу липидов в ате-
роматозных бляшках интимы в проксималь-
ном отделе артериального русла – в артериях 
эластического типа. сочетание в пище высо-
кого содержания Пальм н-ЖК и больших доз 
Эс поли-ЖК в форме препаратов есть эффек-
тивный способ стимулировать формирование 
атероматоза (атеротромбоза) коронарных арте-

рий, развитие ишемической болезни сердца и инфаркта мио-
карда. согласно правилу Кейтса, 1 г Пальм н-ЖК повышает 
в плазме крови уровень Хс больше, чем 2 г Эс поли-ЖК его 
снижают [16].

Препараты сульфонилмочевины активируют секрецию 
ИНс β-клетками островков Лангерганса. синтезированы 
препараты с разным по силе и длительности действием; они 
составляют основу и комбинации гипогликемических пре-
паратов. Производные сульфонилмочевины специфично 
связывают протеины на плазматических мембранах β-клеток 
в составе АТФ-зависимых калиевых каналов. K+

АТФ-каналы 
обеспечивают перенос ионов калия через мембрану β-клеток 
и являются гуморальными регуляторами секреции ИНс и 
поглощения клетками ГЛЮ. На рис. 1 представлена струк-
тура препаратов сульфонилмочевины; при наличии разных 
радикалов в позициях r1 и r2, препараты в разной мере ак-
тивируют синтез ИНс β-клетками поджелудочной железы 
[17]. секрецию ИНс усиливает повышение концентрации в 
клетках ионизированного са2+. Это обусловлено активацией 
кальциевых каналов на плазматической мембране клеток. 
При повышении содержания ГЛЮ в межклеточной среде ее 
пассивно поглощают β-клетки, используя для этого ГЛЮТ2. 
При метаболизме ГЛЮ образуются метаболиты, которые 
блокируют (закрывают) калиевые каналы. Закрытие калие-
вых каналов приводит к деполяризации мембраны (умень-
шение отрицательного потенциала) и открытию потенциал 
зависимых кальциевых каналов. Далее следует вход ионов 
са2+, повышение их концентрации в цитоплазме и усиле-
ние секреции ИНс. Полагают, что важную роль проявляют 
внутриклеточные нуклеотиды, АТФ и mgАДФ [18] (рис. 2). 
Увеличение пассивного поглощения ГЛЮ через ГЛЮТ2 при-
водит к накоплению в цитозоле АТФ и закрытию K+-ионных 
каналов [18]. При генетических мутациях, которые наруша-

Рис. 1. структурная основа всех препаратов сульфонилмоче-
вины. В позициях r1 и r2 располагаются химические ради-
калы, которые определяют свойства индивидуальных фарм-
препаратов.

Рис. 2. Механизмы стимуляции операции ИНс β-клетками островков под-
желудочной железы препаратами сульфонилмочевины. 
Обозначения в тексте [18].
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ют функцию этих каналов, секреция ИНс β-клетками стано-
вится нерегулируемой с развитием гипогликемии, что про-
исходит при детской врожденной гиперинсулинемии [20]. 
Напротив, при формировании гипергликемии в межклеточ-
ной среде калиевые каналы могут оставаться открытыми, что 
подавляет секрецию ИНс; это составляет основу этиологии 
юношеского диабета 2-го типа [1].

Все производные сульфонилмочевины липофильны, непо-
лярны, поэтому их легко поглощают клетки. Они эффективно 
связываются как с наружным, так и с внутренним монослоем 
плазматической мембраны. Добавление толбутамида в среду, 
которая контактирует с плазматической мембраной, быстро и 
обратимо понижает проводимость потока электронов.

Аналогичные данные получены в отношении глибенкла-
мида и меглитидина; последний, правда, является произво-
дным бензойной кислоты, но проявляет сходное действие. 
Нежелательной стороной действия препаратов сульфонил-
мочевины является гипогликемия при избыточной активации 
секреции ИНс. Активность препаратов сульфонилмочевины 
разная; толбутамид оказывает действие в дозе 0,5 г, а гли-
бенкламид и манинил обладают в 100 раз большей активно-
стью.

Метформин (МЕТ). Гипогликемическое действие препа-
рата сочетается с нормализацией параметров гиперлипиде-
мии: происходит понижение в плазме крови уровня спирта 
холестерина (Хс) ТГ, Хс-ЛПНП и уменьшение накопления 
ТГ в гепатоцитах. МЕТ понижает смертность от сердечно-
сосудистой патологии у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа. В отличие от иных бигуанидов МЕТ не понижает АД 
и не увеличивает в экспериментах на животных частоту сер-
дечных сокращений. МЕТ один из двух пероральных, анти-
диабетических препаратов, который внесен в список важ-
нейших лекарственных средств ВОЗ; второй – производное 
сульфонилмочевины глибенкламид. Применение МЕТ, кро-
ме сахарного диабета, эффективно при диабете беременных 
и поликистозе яичников (синдром Штейна–Левенталя), при 
неалкогольной жировой болезни печени, стеатозе печени.

Производными гуанидина являются диметилбигуаниды 
(МЕТ и глюкофаг – глюкофаж) и бутилбигуаниды (адебит и 
силубин). Биодоступность препарата – 50–60%, период полу-
выведения около 6 ч. МЕТ гидрофилен, выведение его про-
исходит путем экскреции с мочой; концентрация МЕТ в ци-
тозоле энтероцитов и эритроцитов в десятки раз выше, чем 
в плазме крови. Используя высокоэффективную жидкостную 
хроматографию, содержание МЕТ можно определить в плаз-
ме крови и моче [21]. Осложнением при приеме МЕТ является 
метаболический ацидоз – лактацидоз; причины накопления 
лактата в цитозоле и выход его в межклеточную среду оста-
ются непонятыми. Дозы вводимых препаратов (МЕТ, глюко-
фаг) являются не столь уж низкими – 0,5 г 3 раза в день. МЕТ 
применяют в форме гидрохлорида метформина. В состоянии 
ассоциации (протонированная форма) и при диссоциации в 
форме аниона электронная структура МЕТ является разной 
и установили ее только несколько лет назад. МЕТ описан в 
1922 г. как производное n,n-диметилгуанидина; последний 
выделен из залежей чилийского гуано (птичьего помета). Од-
нако на фоне популярности в это же время ИНс, интерес к 
МЕТ угас. И только в 50-е годы прошлого века при нарас-
тании проблем с лечением гетерологичными формами ИНс 
(бычий и свиной ИНс) и увеличением количества пациен-
тов с диабетом 2-го типа началось применение «глюкофага», 
глюкофажа – «пожирателей ГЛЮ».

МЕТ, полагают, снижает концентрацию ГЛЮ в крови пу-
тем угнетения глюконеогенеза и эндогенного синтеза в гепа-
тоцитах ГЛЮ in situ de novo [22]. При сахарном диабете 2-го 
типа уровень глюконеогенеза, как правило, увеличивается в 
несколько раз и МЕТ уменьшает его более чем на треть. Пре-
парат активирует ц-АМФ-зависимую протеинкиназу и пере-
дачу сигнала ИНс от рецептора к ГЛЮТ4, изменяя при этом 
метаболизм в клетках ГЛЮ и ингибируя глюконеогенез [23]. 
Кроме того, МЕТ увеличивает «чувствительность тканей к 

ИНс» и усиливает функциональную активность ГЛЮТ4, по-
вышая далее и окисление ЖК. Увеличение поглощения клет-
ками ГЛЮ связывают с повышением аффинность рецепторов 
к ИНс. При терапии МЕТ удается понизить уровень ГЛЮ в 
межклеточной среде на 20%, содержание гликированного ге-
моглобина на 1,5% и достоверно улучшить тесты, которые 
характеризуют перенос к клеткам ЖК в составе апоВ-100 
ЛП, понижая концентрацию в плазме крови спирта Хс, ТГ 
и Хс-ЛПНП. При отсутствии в межклеточной среде и плаз-
ме крови ИНс действие МЕТ проявляется только в слабой 
степени.

Пик концентрации МЕТ в плазме крови и эритроцитах 
приходится на период около 3 ч, после чего следует выве-
дение его с мочой. Далее наступает длительный период 
медленного высвобождения [24] МЕТ из клеток (из эритро-
цитов). Если период полувыведения препарата из крови со-
ставляет приблизительно 3 ч, то из эритроцитов выведение 
его продолжается 24 ч, а то и 48 ч. Блокаторы рецепторов 
к гистамину приводят к задержке в плазме крови МЕТ по 
причине сокращения его экскреции почками. Теоретически 
любой катионный препарат (амилорид, дигоксин, морфин, 
хинин и хинидин) может пролонгировать действие МЕТ; би-
гуаниды мало совместимы с этанолом, который также может 
инициировать лактацидоз. Производные сульфонилмочеви-
ны, акарбоза, ингибиторы ангиотензина ii, клофибрат и са-
лицилаты усиливают действие МЕТ. При применении гормо-
нальных контрацептивов, эпинефрина, глюкагона, гормонов 
щитовидной железы, тиазидных диуретиков, производных 
никотиновой кислоты действие МЕТ уменьшается. Эффек-
тивным является применение МЕТ при неалкогольной жиро-
вой болезни печени [25].

Лактацидоз – наиболее нежелательное, не частое побоч-
ное действие бигуанидов. Лактацидоз развивается у пациен-
тов с диабетом 2-го типа при сопутствующих нарушениях 
функции почек и печени. Полагают, что поглощение лактата 
гепатоцитами при применении МЕТ уменьшается, не проис-
ходит использования лактата как субстрата в реакции глю-
конеогенеза [26]. Если МЕТ ингибирует глюконеогенез, то 
накопление лактата и лактацидоз имеют ретенционное про-
исхождение [27]. Однако все это не очень физиологично и 
желательно более четкое изложение формирования метабо-
лического ацидоза при действии бигуанидов. Возможно вы-
делить МЕТ и из растительного сырья – galega officinalis, что 
и сделано из французской лилии. Отличий в действии син-
тетического и натурального МЕТ не найдено. Не показано 
лечение пациентов МЕТ при нарушении функции почек; по-
вышении содержания креатинина в плазме крови; наличии 
острых и хронических заболеваний; гипоксии, сердечной и 
легочной недостаточности, инфаркте миокарда и метаболи-
ческом ацидозе. МЕТ, полагают, инициирует выставление на 
мембрану миоцитов дополнительное количества ГЛЮТ4 и 
усиливает поглощение клетками ГЛЮ [28].

Мы полагаем, что реально распознать такой механизм 
действия МЕТ, который дает возможность понять основы 
гиполипидемического действия препарата – понижение со-
держания ЖК и ТГ в плазме крови и цитозоле; выраженное 
гипогликемическое действие у пациентов с диабетом; раз-
витие молочнокислого метаболического ацидоза в клетках и 
межклеточной среде. МЕТ стимулирует окисление в клетках 
ЖК и вместе с ИНс понижает содержание НЭЖК, увеличи-
вая при этом окисление митохондриями ГЛЮ. Пребывание 
препарата в цитозоле является на порядок более длительным 
по сравнению с межклеточной средой; это непонятно, по-
скольку белки цитозоля не связывают МЕТ. МЕТ обладает 
свойствами активного основания, активной щелочи. По на-
шему мнению, основное действие бигуанидинов с их уни-
кальной структурой состоит в том, что они образованы из 
двух молекул гуанидина, которые обладают специфичными 
физико-химическими свойствами. Двумя гуанидиновыми 
группами (рис. 3) бигуаниды активно взаимодействуют с 
веществами, которые в структуре имеют два альдегидных, 
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кетоновых, спиртовых или амидных радикала. При этом об-
разуются стабильные гетероциклические соединения (рис. 
4) и происходит выведение (метаболитов) из биохимических 
реакций; выраженно понижается биодоступность КТ для ми-
тохондрий; это вынуждает органеллы усиливать окисление 
ГЛЮ. Веществами, с которыми в биологических средах не-
обратимо взаимодействуют бигуаниды, являются в первую 
очередь полярные метаболиты самой короткой с4 масляной 
ЖК, а именно КТ. субстратами реакции с бигуанидами яв-
ляются также гликотоксины, такие как глиоксаль, метилгли-
оксаль [29], короткие дикарбоновые кислоты и конечный 
продукт окисления нена-ЖК активными формами кисло-
рода – малоновый диальдегид. Основу реакционной актив-
ности бигуанидов составляют физико-химические свойства 
гуанидина – (h2n)2c=nh. Гуанидин – основание (щелочь), 
сравнимое по силе (рКа 13,5) с naoh и КОН. Гуанидин яв-
ляется фрагментом структуры нуклеиновых кислот (гуани-
на), аминокислоты аргинина, антибиотика стрептомицина и 
фолиевой кислоты. В плазме крови содержание гуанидина 
составляет 0,3–0,5 мг/дл; гуанидин присутствует в моче как 
физиологичный компонент.

Вместе с тем мы полагаем, что каждый эффективный 
препарат обладает одним механизмом действия; результатом 
этого являются многие стороны позитивного влияния; их ча-
сто и принимают за самостоятельные механизмы. В цитозоле 
МЕТ необратимо связывает КТ, выводя их из биохимических 
реакций. Если КТ мы рассматриваем как «ингибитор окисле-
ния митохондриями ГЛЮ» под номером 1, то при снижении 
содержания КТ: митохондрии вынужденно начинают уси-
ленно окислять ГЛЮ; происходит понижение ее содержания 
в цитозоле: возрастает пассивное поглощение клетками ГЛЮ 
из межклеточной среды по градиенту концентрации и про-
исходит уменьшение гипергликемии в межклеточной среде. 
связывание МЕТ образуемой в цитозоле молочной кислоты 
и есть возможная причина снижения ее участия в глюконео-
генезе, в формирования ГЛЮ de novo. Мы полагаем, что уси-
ление продукции лактата является биологической реакцией 
компенсации в ответ на химическое, токсичное действие 
бигуанидов как активной щелочи и развитие внутриклеточ-
ного экзогенного, неметаболического, алкалоза. В цитозоле 
клеток компенсация химического, метформинового алкалоза 
(ощелачивания цитозоля и межклеточной среды) происходит 
путем усиления продукции клетками молочной кислоты. Это 
мнение подтверждает и то, что ощелачивание межклеточной 
среды и плазмы крови путем инфузии раствора бикарбоната 
не только не приносит успеха, но дает нежелательные резуль-
таты. Наиболее эффективный способ лечения интоксикации 
МЕТ – возможно быстрое выведение препарата из клеток и 
внутрисосудистого пула межклеточной среды при использо-
вании процедуры плазмафереза [30].

Пролифераторы пероксисом. Тиазолиденидионы и фи-
браты являются по механизмам действия активными агони-
стами РАПП. Будучи экзогенными и синтетическими, все они 
в клетке связываются на мембране ядра с разными (α, β и γ) 
РАПП и экспрессируют синтез в эндоплазматическом рети-
кулуме цитозоля гепатоцитов всего комплекса неспецифич-
ных оксидаз (α-, β- и ώ-оксидазы ЖК). Эти оксидазы предна-
значены в первую очередь для окисления in vivo в перокси-
сомах самих натуральных и синтетических пролифераторов 
пероксисом (лигандов для ядерных РАПП). При активации 
экспрессии генов и синтеза всего семейства оксидаз перокси-
сомы усиливают окисление всех продуктов, которые синте-

зированы из ацетата, ацетил-КоА [31]. Пероксисомы начина-
ют усиленно окислять: а) все афизиологичные ЖК, которые 
поступают в гепатоциты в составе хиломикронов, а также 
избыточное количество принятой с пищей Пальм н-ЖК; б) 
эндогенный и экзогенный спирт Хс и его эфиры; в) фосфо-
липиды (ФЛ): г) желчные кислоты; д) Эс поли-ЖК и отра-
ботавшие свое время эйкозаноиды; з) стероидные гормоны 
и) все экзогенные пролифераторы пероксисом, включая фла-
ваноиды и изофлавоны, α-липоевую тио-ЖК и гидрофобные 
натуральные ксенобиотики типа кверцетина и танина [32].  
В отношении гидрофобных липидов пероксисомы выполня-
ют in vivo те же «окислительные обязанности» по утилиза-
ции и оптимальному (бережному) использованию коротких 
ЖК, как и лизосомы исполняют «гидролитические обязан-
ности» в утилизации и повторном использовании коротких 
пептидов и аминокислот.

Тиазолидинедионы и фибраты – химически разные про-
лифераторы пероксисом. синтетические тиазолидинедионы 
схожи со структурой растительных флаваноидов [33], а фи-
браты являются производными фиброевой кислоты, по су-
ти, синтетическими, афизиологичными ЖК с бензольными 
кольцами в цепи атомов углерода. Они могут быть в форме 
НЭЖК (атромид) или в форме эфиров с разными спиртами 
(безафибрат и фенофибрат). Основная функция пероксисом 
состоит в «утилизации» в гепатоцитах поступающих с пищей 
(в биологической реакции экзотрофии) афизиологичных ЖК, 
в том числе и избытка Пальм н-ЖК. Напомним, что с рас-
тительной и животной пищей люди в разных климатических 
зонах мира могут поглощать около 800 индивидуальных, 
разных ЖК; в метаболизме же липидов у человека задей-
ствованы около 20 ЖК. Остальные более 700 экзогенных ЖК 
– это «биологический мусор», который в принципе должен 
быть утилизирован в гепатоцитах и его не должно быть уже 
в составе ТГ, которые гепатоциты включают в состав ТГ в 
ЛПОНП. До этого все афизиологичные ЖК вынужденно (без 
разбора) поглощают энтероциты, а апоВ-48 столь же вынуж-
денно структурирует их в форме ТГ в состав хиломикронов; 
последние путем апоВ-48-рецепторного эндоцитоза активно 
поглощают только гепатоциты со всей массой экзогенных, 
афизиологичных ЖК и избытком Пальм н-ЖК. И только в 
гепатоцитах проявляется биологическая «ответственность» 
пероксисом, которые призваны осуществлять функцию та-
ким образом, чтобы все афизиологичные ЖК и афизиоло-
гично избыточное количество Пальм н-ЖК были полностью 
утилизированы, не стали компонентами ЛПОНП и не были 
перенесены к клеткам.

Пероксисомы призваны утилизировать все афизиологич-

Рис. 3. структурная формула метформина – диметилбугуа-
нида.

Рис. 4. Реакции необратимой конденсации гуанидина с би-
функциональными веществами (диальдегидами, дикетона-
ми, диэфирами и диамидами) с образованием стабильных 
гетероциклических соединений.
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вают поглощение ГЛЮ через ГЛЮТ4 и понижают уровень 
гликемии в плазме крови. При действии гипогликемических 
тиазолиденидионов, таких как РАПП, вначале происходит 
уменьшение гипертриглицеридемии, далее понижение в 
плазме крови содержания НЭЖК и только после этого на-
чинается гипогликемическое действие препарата. Поэтому 
обязательным условием формирования синдрома ИР являет-
ся повышение содержания НЭЖК в межклеточной среде и 
плазме крови [35]. Физиологичный уровень НЭЖК в плазме 
крови является важным условием и профилактики сердечно-
сосудистой патологии. В последнее время комбинированная 
терапия диабета включает и химические активаторы синтеза 
β-клетками ИНс, такие как меглитинид [36]. Механизм дей-
ствия фибратов не отличается от такового тиазолидинедио-
нов (глитазонов), кроме того что они связываются с РАПП-α 
на мембране ядра. Фибраты усиливают окисление афизио-
логичных ЖК в пероксисомах и при наличии генетических 
нарушений в структуре и действии оксидаз. Видимо поэто-
му применение фибратов эффективно при лечении семейной 
комбинированной ГЛП фенотипа iiб [37]. содержание фено-
фибровой кислоты можно определить в плазме крови при ис-
пользовании жидкостной хроматографии [38]. Фибраты при 
смешанной ГЛП фенотипа iiб, фенотипа V и гипергликемии 
уменьшают вначале гиперлипидемию, а позже и гиперглике-
мию естественно при надлежащей коррекции диеты в отно-
шении н-ЖК, Эс поли-ЖК и углеводов [39].

Блокаторы β-окисления. Чтобы лишить митохондрии воз-
можности метаболизировать НЭЖК и заставить их окислять 
ГЛЮ, можно блокировать в клетках β-окисление и образо-
вание пула ацетил-КоА из ЖК. Для этого ингибируют функ-
цию транспортера ЖК – карнитинпальмитоилацилтранс-
феразы, которая функционирует во внутренней мембране 
митохондрий. Биологической активностью транспортера in 
vivo обладает только l-карнитин (КАР), метаболит с 4 мас-
ляной ЖК. Одновременно dl-аминоКАР (dl-3-амино-4-
триметиламинобутират) является ингибитором карнитинпаль-
митоилацилтрансферезы. Деканоил-dl-аминоКАР и паль- 
митоил-dl-аминоКАР ингибируют активность карнитин-
пальмитоилацилтрансферазы in vitro. Увеличение дозы не 
приводит к дальнейшему ингибированию окисления ЖК; 
окисление очень длинноцепочечных ЖК в клетках продолжа-
ется, но не в митохондриях, а в пероксисомах. Продолжается 
и окисление в митохондриях среднецепочечных ЖК и КТ, 
которые митохондрии поглощают без участия транспорте-
ра. Доза 0,3 ммоль на 1 кг массы тела ингибирует окисление 
14с-Пальм н-ЖК на 45–70%. Небольшие дозы dl-аминоКАР 
предотвращают развитие кетоацидоза при голодании у мы-
шеи и моделировании диабета.

dl-аминоКАР проявляет выраженное гипогликеми-
ческое действие у контрольных мышей при голодании; 
однократное введение нормализует уровень ГЛЮ в плазме 
крови при диабете на 4–8 ч, действие его продолжается до 
12 ч. В тканях голодающих животных, которым вводили 
l-аминоКАР, происходит накопление длинноцепочечных 
КАР-эфиров ЖК. Уровень в крови НЭЖК, длинноцепочеч-
ных ацилкарнитинов и ТГ достоверно увеличен, при этом 
содержание ГЛЮ существенно снижено. Митохондрии, 
изолированные из печени крыс, которым скармливали 
l-аминоКАР, нормально окисляют пируват и сукцинат, но 
не могут окислять карнитиновые эфиры Пальм ЖК по при-
чине блокады активности специфичного транспортера. Это 
постепенно приводит к накоплению в тканях длинноцепо-
чечных ацилкарнитинов, поскольку гидрофобные эфиры 
ЖК некому гидролизовать; при этом клетки “отлагают” их 
в межклеточной среде. Из этого следует и то, что карни-
тиновые эфиры Пальм н-ЖК не удается гидролизовать и 
в пероксисомах. При фармакологически вызванных нару-
шениях метаболизма происходит отложение гидрофобных 
карнитиновых эфиров Пальм н-ЖК в тканях между клетка-
ми с развитием миопатии, в частности специфичной формы 
кардиомиопатии со снижением сократительной функции 

ные ЖК, в том числе и избыток экзогенной Пальм н-ЖК in 
situ; происходит это путем одновременного окисления афизи-
ологичных ЖК разными оксидазами (α-, β- и ω-оксидазами) 
и при необходимости одновременно с обеих концов углерод-
ной цепи. Экспрессию синтеза всего семейства пероксисо-
мальных оксидаз и инициируют пролифераторы пероксисом 
– лиганды РАПП на мембране ядра гепатоцитов. Конечными 
продуктами окисления афизиологичных ЖК являются сО2 и 
Н2О; происходит окисление в аэробных условиях и без син-
теза АТФ. Когда в процессе комплексного окисления обра-
зуются короткоцепочечные, физиологичные ЖК, белки, свя-
зывающие НЭЖК в цитозоле, переносят их из пероксисом 
в митохондрии, которые окисляют их только β-окислением 
с образованием АТФ. По сути окисление многих ЖК, в том 
числе и очень длинноцепочечных и физиологичных Эс 
поли-ЖК, происходит последовательно вначале в перокси-
сомах и затем в митохондриях. Такое окисление энергети-
чески более эффективно, чем просто окисление в митохон-
дриях; это определено низкой проницаемостью внутренней 
(матриксной) мембраны митохондрий для многих ЖК. Афи-
зиологичные дикарбоновые ЖК оксидазы укорачивают до с 
4–с 6 и экскретируют с мочой в форме короткоцепочечных 
дикарбоновых ЖК. Часть афизиологичных ЖК в составе 
афизиологичных ТГ, которые не смогли полностью окислить 
пероксисомы, особенно при выраженно избыточном количе-
стве Пальм н-ЖК, могут быть этерифицированы в такие ТГ, 
которые невозможно гидролизовать и которые надолго оста-
ются в гепатоцитах, формируя неалкогольную жировую бо-
лезнь печени, стеатоз. Это ТГ как пальмитоил-пальмитоил-
пальмитат (трипальмитат) с температрой плавлении 48oc; 
такие ТГ не может гидролизовать ни одна липаза in vivo, и 
удалить их из печени можно только вместе с гепатоцитами, 
которые при этом гибнут по типу апоптоза.

Тиазолидинедионы и фибраты рассматривают как синте-
тические агонисты РАПП; действуют они так же, как и все 
афизиологичные ЖК, Эс поли-ЖК, эйкозаноиды и стеро-
идные гормоны, как пролифераторы пероксисом. По сути 
реакции окисления в пероксисомах являются субстратзави-
симыми, а агонисты рецепторов in vivo сами являются суб-
стратами для окисления в пероксисомах. При повышении в 
цитозоле гепатоцитов содержания любого из их субстратов, 
который подлежит окислению в пероксисомах, он связыва-
ется с РАПП и сам экспрессирует синтез всего семейства ок-
сидаз; в этом и состоит механизм аутоактивации окисления в 
пероксисомах самим же субстратами. Однако Пальм н-ЖК, 
сколь велико не было бы ее содержание в пище, не может 
взаимодействовать с РАПП и инициировать свое окисление 
в пероксисомах; Пальм н-ЖК , синтез которой происходит 
и экзогенно in situ de novo, не обладает свойствами проли-
фератора пероксисом. Физиологично в пище эту функцию 
реализуют Эс поли-ЖК. При высоком содержании в пище 
Пальм н-ЖК и низком содержании Эс поли-ЖК необходимо, 
кроме нормализации питания, применение и синтетических 
пролифераторов пероксисом. Поскольку тиазолиденидионы 
и фибраты связываются с разными рецепторами на мембране 
ядра, комбинация препаратов (пролифераторов пероксисом) 
при диабете 2-го типа является эффективной. Действуя через 
разные РАПП, вместе они увеличивают «чувствительность 
тканей к ИНс» и уменьшают в цитозоле клеток содержание 
малонил-КоА, который в цикле Рендла инициирует окисле-
ние митохондриями ацетил-КоА, образованного не из ЖК 
и ацил-КоА, а из пирувата и ГЛЮ. содержание последнего 
метаболита, по нашему мнению, может быть тестом сниже-
ния в митохондриях окисления НЭЖК и усиления окисления 
ГЛЮ.

Тиазолинедионы как активаторы РАПП уменьшают со-
держание в плазме крови комплексов НЭЖК+альбумин [34], 
уменьшают пассивное поглощение их клетками по градиенту 
концентрации и содержание НЭЖК в цитозоле клеток. Па-
раллельно понижению содержания НЭЖК в цитозоле ми-
тохондрии начинают окислять ГЛЮ; далее клетки увеличи-
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кардиомиоцитов. Все это происходит на уровне нормо- или 
даже гипогликемии и в условиях моделирования экспери-
ментального стрептозоотоцинового диабета. Даже одно-
кратное выведение l-аминоКАР вызывает выраженную и 
длительную гипогликемию. Вместе с тем приведены дан-
ные, что фибраты могут в некоторой степени уменьшить 
содержание карнитиновых эфиров Пальм н-ЖК при врож-
денной недостаточности за счет усиления их окисления в 
пероксисомах.

Блокатором β-окисления ЖК в митохондриях является и 
мидолат, который рассматривают как средство улучшения 
метаболизма и энергетического обеспечения тканей. Мидо-
лат – аналог γ-бутиробетаина, который ингибирует в клетках 
активность γ-бутирилбетаингидроксилазы и синтез КАР из 
с 4 масляной кислоты – бутират+лизин+цистеин [40]. Пре-
парат угнетает активность карнитинпальмитоилацилтранс-
феразы, уменьшая перенос ацил-КоА через внутреннюю 
мембрану митохондрий. Препарат блокирует доступность 
ацетил-КоА из ЖК как субстрата для окисления в митохон-
дриях, и они начинают окислять ацетил-КоА, который об-
разуется из ГЛЮ, из пировиноградной кислоты. Мидолат, 
действительно, может уменьшить окисление в митохондри-
ях ЖК при увеличении окисления ГЛЮ, однако это только 
незначительно (≈ 10%) понизит потребление митохондрия-
ми О2. В то же время позитивное кратковременное действие 
препарата и усиление окисления митохондриями ГЛЮ 
может сопровождаться медленным накоплением длинно-
цепочечных, неполярных карнитиновых эфиров ЖК, что 
при длительном применении способно привести к форми-
рованию миопатии и кардиомиопатии. Аналогом мидолата 
и ингибитором β-окисления длинноцепочечных ЖК в мито-
хондриях является и милдронат [41]; в Японии его именуют 
met-88 [42]. Процессы окисления НЭЖК и ГЛЮ в клетке 
находятся в реципрокной зависимости; ингибирование по-
глощения митохондриями ЖК сопровождается усилением 
окисления ГЛЮ. В условиях недостатка О2 и при сахарном 
диабете ИНс-зависимым миоцитам биологически выгод-
нее окислять ГЛЮ, чем НЭЖК, поскольку для этого надо 
меньше О2. Милдронат стимулирует аэробный гликолиз, 
при котором не происходит накопления в цитозоле лакта-
та, поскольку комплекс пируватдегидрогеназы [43] быстро 
превращает молочную кислоту в пировиноградную и далее 
в ацетил-КоА, который взаимодействует с оксалацетатом и 
вступает в цикл Кребса.

Блокада секреции глюкагона [44], применению глюкагон-
подобного пептида как одного из членов семейства инкрети-
нов способствует снижению гипергликемии [45]. Инкрети-
ны – гуморальные медиаторы тонкого кишечника, которые 
секретируют клетки в зависимости от количества посту-
пающей с пищей ГЛЮ [46]. Глюкагонподобный пептид – 
один из инкретинов, который стимулирует секрецию ИНс 
β-клетками островков, ингибируя одновременно секрецию 
глюкагона. Натуральный флаваноид зеленого чая – кверце-
тин может взаимодействовать с рецепторами глюкагонпо-
добного пептида-1 и вызывать умеренную гипогликемию. 
У пациентов с диабетом 2-го типа постоянно повышен уро-
вень базальной секреции глюкагона и столь же стабильно 
активированы биохимические реакции глюконеогенеза 
[47]. Применение моноклональных антител и блокада ими 
рецепторов глюкагона на мембране клеток могут понизить 
в крови уровень ГЛЮ. Полагают, что гастроинтестинальная 
система инкретинов иметь отношение к патогенезу диабета 
2-го типа [48]. Инкретины не только снижают гиперглике-
мию, но могут нормализовать и иные параметры in vivo, 
включая массу тела, гиперлипидемию как фактор риска 
сердечно-сосудистой патологии. Однако инкретины могут 
вызывать панкреатит; поэтому распространения в клинике 
они не получили.

Изменения in vivo – усиление секреции α-клетками 
островков глюкагона и активация реакций глюконеогенеза 
[49] дают основание полагать, что при диабете 2-го типа, 

несмотря на гипергликемию и гиперинсулинемию в меж-
клеточной среде, в цитозоле ИНс-зависимых клеток разви-
вается выраженная гликопения. Получается так, что орга-
низм при диабете 2-го типа борется с гипогликемией в ци-
тозоле – гликопенией, нормализуя биологическую функцию 
гомеостаза; эндокринолог же старается побороть гипер-
гликемию во внеклеточной среде и нормализовать биоло-
гическую функцию эндоэкологии. И опять-таки причиной 
гликопении при диабете 2-го типа, как и гипергликемии и 
гиперинсулинемии в межклеточной среде и плазме крови, 
является нарушение метаболизма ЖК – Эс поли-ЖК, их 
низкая биодоступность. В результате чего развивается де-
фицит в клетках ώ-6 с 20:4 Арахи и ώ-3 с 20:5 Эйкоза Эс 
поли-ЖК и компенсаторный синтез самими клетками толь-
ко ώ-6 с 20:3 дигомо-γ-линоленовой нена-ЖК. При этом 
выраженно изменяются физико-химические свойства анну-
лярных аминофосфолипидов [50], которые окружают каж-
дый из ГЛЮТ4 в плазматической мембране; алиментарный 
дефицит Эс поли-ЖК и выраженное увеличение отноше-
ния ώ-6/ώ-3 Эс поли-ЖК выраженно уменьшает произво-
дительность ГЛЮТ4. При дефиците в клетках Эс поли-ЖК 
все ГЛЮТ работают плохо; плотно зажатые гидрофобными 
аминофосфолипидами с малым количеством Эс поли-ЖК, 
ГЛЮТ4 с трудом могут совершать столь необходимые при 
переносе ГЛЮ конформационные изменения формы моле-
кулы и функционировать как осциллятор. Применение ώ-3 
Эс поли-ЖК в течение многих лет является эффективным 
способом лечения диабета 2-го типа; Эс поли-ЖК даже 
именуют «метаболическим ключом» [9], поскольку эйко-
заноиды – основные гуморальные регуляторы метаболиз-
ма на уровне паракринных клеточных сообществ. Поэтому 
нормализация тестов нарушения переноса и поглощения 
клетками липидов и ЛП является столь достоверным факто-
ром компенсации сахарного диабета [51]. В свете всего из-
ложенного можно рассматривать высокую эффективность 
гиполипидемических, гипогликемических препаратов при 
лечении неалкогольной жировой болезни печени [52]. Это 
еще раз подчеркивает реальное, первичное гиполипидеми-
ческое действие гипогликемических препаратов и общность 
патогенеза сахарного диабета и неалкогольной жировой бо-
лезни печени.

Можно обоснованно говорить, что сахарный диабет в 
первую очередь патология метаболизма ЖК и во вторую – 
патология ГЛЮ, и это необходимо принимать во внимание 
как при лечении – мероприятиях тактических, так и при 
стратегической программе профилактики. Регуляция ГЛЮ 
на многие миллионы лет старше системы ИНс, поэтому 
действие филогенетически более позднего ИНс на мета-
болизм ГЛЮ опосредованно через изменение метаболизма 
ЖК. Взаимоотношения ЖК↔ГЛЮ в цикле Рендла отрабо-
таны многие миллионы лет назад, но действуют они толь-
ко на аутокринном, внутриклеточном уровне, определяя 
чередование в биологической функции трофологии биоло-
гических реакции экзо- и эндотрофии при реализации био-
логической функции гомеостаза. Формирование же ИНс 
произошло в филогенезе при формировании биологической 
функции локомоции, биологической функции движения. И 
постепенная утрата этой функции, биологической функции 
локомоции, на фоне афизиологичной по характеру субстра-
тов пищи биологической функции трофологии и является 
основой развития всех наиболее распространенных в по-
пуляции homo (далеко не) sapiens заболеваний. Поэтому 
сахарный диабет, атеросклероз, ожирение, эссенциальная 
артериальная гипертония, ИР являются биологическими 
и филогенетически синдромами с единым патогенезом и 
патологией в первую очередь ЖК [2]. Природа в течение 
многих миллионов лет совершенствовала биологическую 
функцию как трофологии, так и локомоции, которые мы 
игнорируем все в большей степени. И в дальнейшем, ни к 
чему хорошему столь абиологичное поведение вида homo 
sapiens привести не может.
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Галявич А.С – Эффективность и переносимость милдроната при лечении пациентов с хронической 

В настоящее время для лечения хронической серD

дечной недостаточности (ХСН) применяется несD

колько классов лекарственных средств, доказавших

свою эффективность в рандомизированных клиниD

ческих исследованиях [11]. К основным группам леD

карственных средств для лечения ХСН относятся инD

гибиторы ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ), диуретики, бетаDадреноблокаторы, антагоD

нисты альдостерона, сердечные гликозиды [6, 11].

Наряду с применяющимися и весьма эффективD

ными средствами имеется необходимость поиска ноD

вых средств для лечения ХСН. Эта потребность моD

жет быть объяснена по крайней мере 2 причинами:

1) у большинства больных имеется невысокое арD

териальное давление (нормотензия или гипотензия)

и почти все основные классы препаратов, применяюD

щиеся для лечения ХСН, оказывают гипотензивный

эффект (ингибиторы АПФ, бетаDадреноблокаторы,

диуретики, антагонисты альдостерона);

2)при ХСН нарушен метаболизм миокарда, приD

чем наличие внутримиокардиальных изменений усуD

губляется ишемической болезнью сердца (как одной

из основных причин ХСН).

Таким образом, артериальная гипотензия и наруD

шенный метаболизм миокарда являются сложными

клиническими проблемами, побуждающими к необD

ходимости поиска новых лекарственных средств для

лечения ХСН.

В дополнение к традиционной терапии ХСН, возD

никшей у пациентов с ишемической болезнью сердца

(ИБС), используются цитопротекторы, направленD

ные на уменьшение кислородного голодания. 

В 1961 г. французской фирмой «Сервье» был запатенD

тован препарат триметазидин как первый в мире анD

тиоксидант [14]. Спустя 27 лет в Латвии был создан,

исследован и проверен в клинических испытаниях

пропионата дигидрат («милдронат») [16]. Под влияD

нием милдроната короткоцепочечные жирные кисD

лоты свободно проникают и окисляются в митохондD

риях, тогда как транспорт длинноцепочечных жирD

ных кислот ограничивается. Транспорт длинноцепоD

чечных жирных кислот в митохондриях, соотношеD

ние ацетил – КоА/КоА и, в конечном счете, активD

ность комплекса пируватдегидрогеназы регулирует

карнитин. Именно карнитин участвует в метаболизме

сахаров. Влияя на его концентрацию, можно воздейD

ствовать на процессы производства энергии в тканях

[12]. 

Ряд исследований показал, что милдронат являетD

ся конкурентным ингибитором гидроксилазы –

предшественника карнитина D гамма–бутиробетаина

[16, 17]. Наряду с этим было доказано, что милдронат

является также ингибитором реабсорбции карнитина

в почках [13, 17]. Около трех четвертей необходимого

организму карнитина поступает с продуктами питаD

ния, а одна четвертая часть вырабатывается благодаD

ря биосинтезу. 

В настоящее время интерес к препаратам метабоD

лического действия вновь возрос. В связи с этим, наD

ми было предпринято открытое 12Dнедельное исслеD

дование, целью которого было изучение эффективD

ности и переносимости пропионата дигидрата

(Милдроната) фирмы Grindex (Латвия) больными с

ХСН.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты, соотD

ветствовавшие следующим критериям: возраст – 18D

60 лет; индекс массы тела не более 30 кг/м2; АД не боD

лее 140/90 мм рт.ст. (корригированное АД при налиD

чии АГ); ХСН II стадии; ИБС: стенокардия напряжеD

ния IIDIII ФК; наличие письменного информированD

ного согласия; женщины в постменопаузе или с эфD

фективной контрацепцией; пациенты без сахарного

диабета 1 типа или с компенсированным сахарным

диабетом 2 типа. 

К критериям исключения были отнесены следуюD

щие заболевания и состояния:

беременность, кормление грудью; участие в друD

гом клиническом испытании за последний месяц; АД

более 160/90 мм рт.ст.; ревматические пороки сердца;

кардиомиопатии; болезни сердца воспалительной

этиологии (миокардит, перикардит, эндокардит); инD

фаркт миокарда c зубцом Q или инфаркт миокарда

без зубца Q за 6 месяцев до начала исследования; несD

табильная стенокардия в предыдущие 3 месяца; чресD

кожные коронарные вмешательства в предыдущие 3

месяца; коронарное шунтирование в предыдущие 3

месяца; другая операция на артериях в предыдущие 3

месяца; нарушения ритма сердца (кроме единичной

суправентрикулярной и желудочковой экстрасистоD

лии); острые нарушения мозгового кровообращения
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в анамнезе; аневризма брюшной аорты; симптомы

перемежающейся хромоты; аллергия или тяжелые

побочные реакции на пропионата дигидрат; тромбоз

глубоких вен в последние 6 мес.; тромбоэмболия леD

гочной артерии в последние 6 мес.; затрудненный веD

нозный доступ; острые инфекции; онкологические

заболевания; СПИД; необходимость в гемотрансфуD

зии, гемодиализе или имеющееся кровотечение; алD

коголизм; наркомания или токсикомания; наличие

электрокардиостимулятора; хронические заболеваD

ния почек и печени; уровень гемоглобина < 10г/дл;

количество лейкоцитов < 3000/мл; макроальбуминуD

рия; глюкоза сыворотки более 6,2 ммоль/л; прием

триметазидина за 3 месяца до начала исследования. 

Диагноз, стадия и функциональный класс ХСН

устанавливались на основании Рекомендаций ОбщеD

ства специалистов по сердечной недостаточности [6].

В исследование было включено 40 пациентов. За

время наблюдения выбыло 4 пациента. Полностью

завершили исследование 36 пациентов: 15 женщин и

21 мужчина в возрасте от 48 до 79 лет (средний возD

раст – 60,2 года). Все больные имели ИБС в разных

клинических проявлениях, в том числе, инфаркт миD

окарда в анамнезе имелся у 22 человек;

ХСН 1 функционального класса (ФК) быD

ла у 1, ФК 2 – у 16, ФК 3 – у 19 человек.

Корригированная (с помощью медикаD

ментозных средств) артериальная гиперD

тония была у 33 человек. 

Дизайн исследования 

Все пациенты приглашались в течение

исследования 4 раза (4 визита). После этаD

па тщательного обследования с учетом

критериев исключения всем пациентам

назначалась общепринятая терапия ХСН,

которая включала применение ингибитоD

ров АПФ, бетаDадреноблокаторов, диуреD

тиков, сердечных гликозидов и антагоD

нистов альдостерона при отсутствии проD

тивопоказаний к их назначению. Милдронат назнаD

чался в дозе 500 мг 2 раза в сутки (лечение в рекоменD

дованной производителем дозировке) в дополнение к

стандартной терапии ХСН.

Клинический контроль состояния пациентов проD

водился ежемесячно. На каждом визите оценивалось

клиническое состояние, определялись показатели геD

модинамики (артериальное давление по методу КоD

роткова и число сердечных сокращений). ПроводиD

лось лабораторноDинструментальное обследование:

анализы крови и мочи, определение ряда биохимиD

ческих показателей (билирубин, АсТ, АлТ, глюкоза,

общий холестерин), ЭКГ в 12 общепринятых отведеD

ниях. Эхокардиография проводилась в начале и конD

це исследования по стандартной методике с опредеD

лением фракции выброса левого желудочка по метоD

дике Симпсона.

Были применены 2 опросника: 

– шкала оценки клинического состояния в модиD

фикации В.Ю. Мареева [6];

– Миннесотский опросник качества жизни пациD

ентов с хронической сердечной недостаточностью

[15].

Диаграмма 1.

Диаграмма 2.
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Тест 6Dминутной ходьбы проводился в соответD

ствии с Национальными рекомендациями по диагD

ностике и лечению ХСН, 2003 г. [6].

Все пациенты вели дневник самонаблюдения, где

отражались субъективные ощущения (одышка, сердD

цебиение, отеки, степень утомляемости) и регулярD

ность приема назначенных лекарственных средств.

Статистическую обработку данных проводили с

использованием пакета прикладных программ

EXCEL 7,0 для Microsoft. Критерием статистической

достоверности был уровень p<0,05. 

Результаты исследования 
Полностью завершили исследование 36 пациенD

тов: 15 женщин и 21 мужчин в возрасте от 48 до 79 лет

(средний возраст – 60,2 года). 

Из исследования выбыло 4 пациента: 2 (5%) – изD

за побочных эффектов, один пациент – изDза трудD

ностей в коррекции артериальной гипертонии, один

пациент – изDза удаленности места жительства. ПоD

бочные эффекты были редкими: у 1 пациента (2,5%)

– учащение ангинозных приступов, у 1 пациента

(2,5%) – появление сыпи и кожного зуда.

При проведении теста 6Dминутной ходьбы до и

после проведенного лечения было выявлено увеличеD

ние данного показателя на 12,8% (в среднем с

263,4±105,3 м до 301,8±93,5 м (р>0,05). При этом у

больных с перенесенным инфарктом миокарда данD

ный показатель увеличился с 256,3 ± 104 м до

302,7±88,9 м. Достоверное увеличение теста 6DминутD

ной ходьбы при лечении милдронатом было обнаруD

жено только у больных с ХСН 3 ФК (диаграмма 1) –

со 182,1±55,3 до 225,5±54,7 м. 

Наряду с этим, степень выраженности функциоD

нального класса ХСН достоверно не изменилась ни у

больных с различной степенью ФК, ни у больных с

инфарктом миокарда. В отличие от этого, по шкале

оценки клинического состояния в группе больных с

ХСН 3 ФК произошли достоверные изменения, выD

разившиеся в снижении данного показателя

на 43,3% D с 3,84±2,27 до 2,68±1,76 (p<0,05)

(диаграмма 2). 

По результатам Миннесотского опросD

ника качества жизни в целом у всех больных

после проведенного лечения произошло

улучшение на 5 баллов – с 41±11,8 до

35,9±14,5 (p>0,05). Качество жизни у больD

ных с ХСН 3 ФК достоверно улучшилось на

9,5% (p<0,05) (диаграмма 3).

Качество жизни у больных с перенесенD

ным инфарктом миокарда также улучшиD

лось – на 17,2% с 37,54±9,23 до 32,04±8,07

(p<0,05) (диаграмма 4).

По результатам шкалы оценки клиниD

ческого состояния произошло улучшение

данного показателя у всех пациентов, однако достоD

верное улучшение было выявлено только у больных,

перенесших инфаркт миокарда на 41,5% D с 2,59±1,65

до 1,83±0,94 (р< 0,01) (диаграмма 5). 

При сопоставлении показателей систолической

функции левого желудочка до и после проведенного

комплексного лечения, включавшего милдронат, быD

ло отмечено увеличение фракции выброса с

48,9±8,8% до 52,4±11,7%, хотя эти положительные

изменения не достигли достоверных показателей.

Сравнение анализировавшихся биохимических

показателей после проведенного лечения милдронаD

том не выявило какихDлибо существенных и достоD

верных изменений.

При оценке электрокардиографических показатеD

лей (интервалов PQ, QRS, QT) до и после лечения

милдронатом существенных изменений также обнаD

ружено не было.

Обсуждение
Оценка клинической эффективности применения

милдроната для лечения ХСН была изучена рядом авD

торов. 

Бойцов С.А. и соавт., применяли милдронат для

повышения физической работоспособности у мужD

чин 40D50 лет с ХСН I стадии на фоне ИБС и артериD

альной гипертонии. Авторы пришли к выводу о персD

пективности оптимизации энергопродукции и подавD

ления перекисного окисления липидов с помощью

милдроната в комбинации с патогенетической тераD

пией основного заболевания [2].

Карпов Р.С. и соавт., в рамках многоцентрового

двойного слепого плацебоконтролируемого паралD

лельного рандомизированного исследования изучали

клиническую эффективность и безопасность милдD

роната в сравнении с дигоксином у 120 больных с

ХСН 2 ФК на фоне хронических форм ИБС. Через 6

недель лечения милдронатом (1 D 1,5 г в сутки) в сравD

нении с плацебо возросла сократительная и насосная

Диаграмма 3.
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функции левого желудочка, повысилась физическая

работоспособность, у 78% больных снизился функD

циональный класс ХСН [4].

По данным Виноградова А.В. и соавт., применение

милдроната в дозе 250 мг/сутки у 52 больных привело

к улучшению инотропной функции миокарда и повыD

шению толерантности к физической нагрузке [3].

Аналогичные данные были получены Сахарчуком

И.И. и соавт. Ими на 40 больных было также показаD

но, что при применении милдроната в дозе 0,5 г/сутD

ки внутривенно происходит понижение уровня метD

гемоглобина в крови и улучшение фосфатного баланD

са [10].

По данным Люсова В.А. и соавт., также были поD

лучены положительные эффекты при применении

милдроната у больных с инфарктом миокарда и проD

явлениями сердечной недостаточности [5].

Применение милдроната в дозе 1 г/сутки,

по данным Недошивина А.О. и соавт., приD

вело к повышению инотропной функции

миокарда, повышению толерантности к фиD

зической нагрузке [7]. Эти же авторы [8] изуD

чали влияние милдроната на показатели каD

чества жизни у больных ХСН. Курс лечения

милдронатом в дозе 1 г/сутки привел к

уменьшению субъективной выраженности

болевого синдрома, повышению социальD

ной активности, энергичности, улучшению

способности к физическому функционироD

ванию и повышению общей оценки здоD

ровья.

Влияние терапии милдронатом на эфD

фективность физических тренировок на стаD

ционарном этапе реабилитации больных с

ХСН изучалась Недошивиным А.О. и соавт.

У пациентов, получавших милдронат, достоD

верно увеличилась скорость выполнения

теста с 6Dминутной ходьбой, достигалась

достоверно большая скорость ходьбы во

время тренировочных занятий, тенденция к

увеличению их длительности [9]. 

В нашем исследовании большинство паD

циентов имели в анамнезе инфаркт миокарD

да и более высокую степень выраженности

ХСН (более высокий функциональный

класс), что отличает его от проведенных раD

нее исследований. Применение пропионата

дигидрата (милдроната) в комплексе с общепринятой

терапией ХСН именно у данной категории пациентов

(перенесенный инфаркт миокарда и более высокий

ФК ХСН) привело к достоверным положительным

изменениям.

Выводы
1. Включение милдроната в комплексную терапию

ХСН приводит через 3 месяца к достоверному увелиD

чению толерантности к физической нагрузке, улучD

шению клинического состояния и достоверному

улучшению качества жизни пациентов, перенесших

инфаркт миокарда. 

2. Переносимость милдроната хорошая при метаD

болической нейтральности и отсутствии отрицательD

ного влияния на возбудимость и проводимость миоD

карда.

Диаграмма 4.

Диаграмма 5.
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Эффективность милдроната 
в лечении пациентов с хронической сосудистой 
мозговой недостаточностью

Резюме. Представлены результаты клинического и параклинического (УЗИ, КТ, МРТ) обследования 30 пациентов с I–II стадией дисциркуля-
торной энцефалопатии и их динамика в процессе лечения милдронатом. Обсуждаются клинические и нейропсихологические проявления 
заболевания, механизмы их формирования, а также результаты комплексной терапии. Отмечена хорошая переносимость милдроната.
Ключевые слова: хроническая сосудистая мозговая недостаточность, дисциркуляторная энцефалопатия, милдронат.
Summary. There are the results of clinical and paraclinical (ultrasound, CT, MRI) examination of 30 patients with the 1–2 stages of discirculatory 
encephalopathy and their dynamics during the treatment with mildronatum. The clinical and neuropsychological manifestations of disease, the 
mechanisms of their formation, and the results of complex therapy are discussed. There was noted a good tolerability of mildronatum. 
Keywords: chronic vascular cerebral failure, discirculatory encephalopathy, mildronatum.   

Х
роническая сосудистая мозговая 
недостаточность (ХСМН) – состоя-
ние, проявляющееся постепенным 

прогрессирующим или ступенеобразным 
многоочаговым расстройством функций 
головного мозга, обусловленное недо-
статочностью мозгового кровообращения 
[1]. Этот термин устойчиво используется 
в клинической практике отечественными 
врачами разных специальностей, не-
смотря на то что в МКБ-10 данная пато-
логия не включена. ХСМН относится к 
числу возрастозависимых заболеваний, 
так как данная патология чаще разви-
вается у лиц старше 50 лет при наличии 
одного либо нескольких факторов риска 
развития сосудистой патологии мозга в 
различных сочетаниях. С учетом отчет-
ливой тенденции к увеличению средней 
продолжительности жизни и постарению 
населения в развитых странах Европы, в 
том числе в Беларуси, проблема ХСМН 
становится особенно актуальной для со-
временной медицины [2–8].

К настоящему времени сформиро-
вано представление о многофакторном 
механизме развития ХСМН. Ведущими 
этиологическими причинами формирова-
ния этой патологии являются артериаль-
ная гипертензия, облитерирующий атеро-
склероз вне- или внутримозговых артерий 
и сахарный диабет. В зависимости от пре-
обладания ведущей причины выделяют 
гипертензивную, атеросклеротическую, 
диабетическую либо смешанную ХСМН. 

В последнем случае обычно имеет место 
сочетание нескольких этиологических 
факторов ХСМН, однако при этом вклад 
каждого из них сложно оценить [2–4]. 
Патогенез заболевания обусловлен не-
достаточностью мозгового кровообра-
щения и хронической ишемии головного 
мозга развивающейся в силу множества 
механизмов. К числу наиболее важных из 
них относят стойкое повышение тонуса 
мозговых сосудов, выходящих за рамки 
компенсаторных возможностей мозга; 
морфологические изменения сосудистой 
стенки, приводящие к ее ригидности; не-
достаточность коллатерального крово-
обращения; ухудшение реологических 
свойств крови; ухудшение системной ге-
модинамики [3–6]. 

В отечественной литературе выде-
ляют следующие клинические формы 
ХСМН: начальные проявления церебро-
васкулярной недостаточности и дисцир-
куляторную энцефалопатию (ДЭП). В за-
висимости от выраженности основных 
клинических симптомов выделяют три 
стадии ДЭП. Клиническая картина ХСМН 
характеризуется постоянными либо при-
ступообразными головными болями, чаще 
давящего или пульсирующего характера, 
системным или несистемным головокру-
жением, неустойчивостью при ходьбе, 
шумом в голове, снижением зрения и 
слуха, приступами внезапного падения, 
когнитивными нарушениями (ослаблени-
ем памяти и внимания), эмоционально-

волевыми расстройствами (раздражи-
тельностью, слабостью, утомляемостью, 
снижением настроения). На II и III стадиях 
ДЭП у пациентов появляются очаговые 
неврологические синдромы: псевдобуль-
барный, экстрапирамидный, вестибуляр-
но-мозжечковый, пирамидный, наруша-
ются высшие корковые функции (речь, 
письмо, чтение, счет, праксис). Класси-
ческим течением ХСМН является ее ре-
миттирующий характер (в более чем 75% 
случаев), когда у пациентов чередуются 
периоды относительной стабильности и 
декомпенсации. Диагностика заболева-
ния основана на анализе когнитивных, 
эмоционально-аффективных и очаговых 
неврологических проявлений, которые 
должны быть связаны с нарушениями ге-
модинамики и подтверждены результата-
ми ультразвуковой доплерографии (УЗИ 
экстра- и интракраниальных сосудов), 
а также нейровизуализацией головного 
мозга при помощи КТ или МРТ [5, 6].

Терапевтическая тактика при ХСМН 
включает этиологическое, патогенети-
ческое и симптоматическое лечение. 
Важное значение имеет коррекция всех 
возможных факторов риска, в первую 
очередь поддержание адекватного уров-
ня систолического артериального давле-
ния на уровне 135–150 мм рт. ст. [5]. Ме-
дикаментозное лечение ХСМН включает 
антиагреганты (аспирин, курантил, пла-
викс), вазоактивные средства (кавинтон, 
трентал, сермион), ноотропы (ноофен, 
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ноотропил), антиоксиданты и антигипок-
санты (мексидол, актовегин, эмоксипин). 
Среди большого количества препаратов, 
защищающих головной мозг при ХСМН 
от повреждающего действия ишемии и 
обладающих антигипоксантным эффек-
том, внимание специалистов привлек 
милдронат, хорошо известный на фарма-
цевтическом рынке Республики Беларусь 
и длительно успешно применяющийся 
при различной патологии внутренних ор-
ганов и нервной системы (ишемическая 
болезнь сердца, сахарный диабет, череп-
но-мозговая травма, рассеянный склероз 
и др.) [7].

Милдронат – структурный аналог 
гамма-бутиробетаина и предшественник 
карнитина. Механизм действия препа-
рата связан со снижением уровня кар-
нитина и предотвращением транспорта 
длинноцепочечечных жирных кислот в 
митохондрии. При ишемии головного 
мозга препарат предупреждает наруше-
ние транспорта АТФ и активирует гли-
колиз. Так как милдронат ограничивает 
транспорт через мембраны митохондрий 
только длинноцепочечных жирных кислот, 
в то время как короткоцепочечные мо-
гут свободно проникать в митохондрии и 
окисляться там, при этом не происходит 
накопления недоокисленных жирных кис-
лот внутри митохондрий. Это означает, 
что милдронат не оказывает токсическо-
го действия на дыхание митохондрий [7]. 

Кроме того, в эксперименте было 
доказано, что при ХСМН милдронат ока-
зывает селективное действие на ише-
мизированную зону головного мозга, 
противодействуя эффекту обкрадыва-
ния, что является негативной стороной 
применения большинства вазоактивных 
средств при этой патологии [3]. Ранее 
проведенными клиническими исследова-
ниями было показано, что милдронат – 
эффективное средство терапии у паци-
ентов с ДЭП [3–7]. Милдронат (Гриндекс, 
Латвия) выпускают в ампулах по 5 мл и 
в капсулах по 250 и 500 мг. Стандартная 
доза милдроната составляет 1000 мг/сут. 
Длительность курса лечения подбирают 
индивидуально.

Цель исследования – оценка эффек-
тивности влияния милдроната на основ-
ные клинические проявления ХСМН, его 
переносимости и безопасности. 

Материалы и методы
С апреля по июль 2012 г. на базе II 

неврологического отделения 5-й клини-
ческой больницы г. Минска проведено 
параллельное открытое клиническое ис-
следование у 60 пациентов с ХСМН, ко-
торые были разделены на две группы (ос-

новную и контрольную). Рандомизацию 
по группам провели методом случайной 
выборки. В основную группу вошли 30 
пациентов с I–II стадией ДЭП (18 женщин 
и 12 мужчин, средний возраст составил 
75,6 ± 1,1 года), диагноз у которых был 
вынесен в соответствии с классифика-
цией сосудистых заболеваний головного 
мозга (Гусев Е.И., 1992). Преобладали 
пациенты (25 человек) с длительным те-
чением заболевания (свыше 10 лет). Этио-
логическими причинами ДЭП в 10 случа-
ях была артериальная гипертензия, у 6 
пациентов – сахарный диабет 2-го типа, 
в 18 наблюдениях наблюдали смешанный 
характер заболевания (гипертензивный 
и атеросклеротический). В четырех слу-
чаях в анамнезе отмечали перенесен-
ные инфаркты мозга в каротидном или 
вертебробазилярном бассейне с легкой 
резидуальной неврологической симпто-
матикой. Критерием включения паци-
ентов в исследование было наличие не-
врологических и нейропсихологических 
нарушений, соответствующих I–II стадии 
ДЭП, которые были подтверждены ин-
струментальными и лабораторными дан-
ными. Критерии исключения: возраст 85 
лет и старше; декомпенсация сопутству-
ющих соматических заболеваний; нали-
чие стойкого неврологического дефици-
та; выраженные когнитивные нарушения 
сосудистого или иного происхождения; 
наличие индивидуальной переносимости 
препарата.

Все пациенты основной группы полу-
чали милдронат по 1000 мг (2 ампулы) 
внутривенно ежедневно в течение 8–10 
дней, затем по 500 мг внутрь два раза 
в сутки (утром и вечером) в течение 30 
дней. В комплекс лечения включали так-
же гипотензивные и сахароснижающие 
средства (по показаниям), антиагреган-
ты (аспирин, кардиомагнил). Исключали 
прием вазоактивных средств, других 
антигипоксантов или ноотропов. 

Контрольную группу составили 30 
больных ДЭП, сопоставимых с основной 
группой по тяжести клинических прояв-
лений, возрасту, полу, стадиям заболева-
ния, которые получали только базисную 
терапию. 

Дизайн исследования включал стан-
дартный соматический и традиционный 
неврологический осмотр. С целью оцен-
ки когнитивных нарушений проводили 
общепринятые нейропсихологические те-
сты: Краткую шкалу оценки психического 
статуса (MMSE), методику Мюнстенберга 
и тест «10 слов». При методике Мюнстен-
берга высчитывали показатель успеш-
ности «А», который максимально может 

быть равен 1, а его снижение указывает 
на ослабление внимания. Нейропсихоло-
гическое тестирование проводили до на-
чала терапии, через 10 и 30 дней лечения.

Объективизацию хронических на-
рушений мозгового кровообращения у 
28 пациентов основной группы провели 
с помощью УЗИ на аппарате «Intra-View» 
(Израиль). Исследовали линейную ско-
рость кровотока в каротидном, верте-
бробазилярном бассейне и по артериям 
основания мозга. Вычисляли индекс цир-
куляторного сопротивления (ИЦС), пуль-
сационный индекс (ПИ) и коэффициент 
асимметрии. В комплекс обследования 
всем пациентам включали магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) головного 
мозга на аппарате «Vista Polaris» (США) 
с напряжением магнитного поля 1 Тесла 
или компьютерную томографию (КТ) на 
аппарате «Simmens Somatom» (Германия). 
Клинические проявления заболевания, 
результаты нейропсихологического те-
стирования и УЗИ брахиоцефальных со-
судов оценивали до назначения терапии 
(при их поступлении в стационар), спустя 
8–10 дней (на момент их выписки) и че-
рез 30 дней лечения при амбулаторном 
осмотре. 

Переносимость, побочные реакции, 
осложнения милдроната и его эффектив-
ность регистрировали при помощи анкет. 
Результаты лечения по количественным 
оценочным шкалам обработаны с по-
мощью программ Exсel и Statistica-6.0. 
Рассчитывали среднее арифметическое 
и стандартное отклонения. Степень до-
стоверности определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента. За уровень стати-
стической достоверности принимали ре-
зультаты при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
До лечения у больных основной и кон-

трольной группы в клинической картине 
преобладали жалобы на частые давящие 
головные боли в области затылка и/или 
висков, головокружение несистемного 
характера с нарушением равновесия, 
шум и звон в голове, снижение памяти 
и внимания, повышенную тревожность, 
раздражительность, плаксивость, нару-
шение сна, подавленность настроения. 
Часто (у 22 человек) отмечали эмоцио-
нальную лабильность с быстрой сменой 
настроения. В неврологическом статусе 
у всех пациентов выявляли негрубую 
симптоматику: легкие псевдобульбарные 
симптомы (Маринеску–Радовичи, хобот-
ковый), шаткость при ходьбе и неустой-
чивость в позе Ромберга, асимметрию 
глубоких рефлексов, легкую замедлен-
ность движений. У подавляющего числа 
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больных (24 человека) находили изме-
нения корково-подкоркового типа в их 
когнитивном статусе. Так, выполняя тест 
MMSE пациенты набрали 24,1 ± 0,6 бал-
ла, что типично для легких когнитивных 
нарушений. При тесте «10 слов» больные 

после предъявления вспоминали только 
5,0 ± 0,3 слов, что отражало ослабление 
кратковременной памяти. Показатель 
успешности выполнения теста Мюнстен-
берга составлял 0,4 ± 0,04, характерное 
для умеренного снижения внимания.

Проведение УЗИ брахиоцефальных 
артерий до назначения лечения у всех 
пациентов основной группы показало 
высокий ИЦС (>0,8) и ПИ >1,2; отмечали 
снижение эластичности сосудистой стен-
ки и диффузное снижение скорости кро-
вотока по исследуемым бассейнам раз-
личной степени выраженности (<45 см/с). 
У 18 пациентов наблюдали гипертонус и 
асимметрию кровотока по внутренней 
сонной, среднемозговой и заднемозго-
вой артериям более 40%. По результатам 
КТ (МРТ) головного мозга у 4 больных 
основной группы выявлены кистозно-
атрофические изменения в различных 
отделах мозга. В остальных наблюдениях 
отмечено умеренное расширение кор-
тикальных борозд и желудочков мозга, 
а также снижение плотности белого ве-
щества в перивентрикулярных областях 
(лейкоареоз).

Спустя 8–10 дней лечения 22 паци-
ента основной группы отметили улучше-
ние в своем состоянии, что чаще про-
являлось уменьшением шума в голове, 
головокружения и нарушения равно-
весия. Кроме того, субъективно обсле-
дуемые отметили улучшения памяти и 
эмоционального состояния, однако по 
нашим данным динамика показателей 
теста MMSE, теста «10 слов» и методики 
Мюнстенберга оказалась недостовер-
ной (рис. 1–3). 

При повторном обследовании через 
30 дней на фоне проводимой терапии 
улучшение отметили уже 28 пациентов, 
что касалось как их общего, так и пси-
хологического состояния. При этом нами 
отмечена достоверная положительная 
динамика при нейропсихологическом те-
стировании. Так, показатель теста MMSE 
увеличился до 26,3 ± 0,6 баллов (p < 0,05, 
рис. 1). Улучшилась память при проведе-
нии теста «10 слов» до 6,8 ± 0,3 слов (p < 
0,05, рис. 3). Возрос показатель успеш-
ности при выполнении методики Мюн-
стенберга до 0,7 ± 0,04 (p < 0,05, рис. 2), 
что подтверждало улучшение внимания у 
пациентов основной группы.

При проведении УЗИ брахиоцефаль-
ных артерий в динамике у 20 больных 
обнаружили увеличение скорости кро-
вотока по исследуемым бассейнам на 
10–12%, уменьшение асимметрии, сни-
жение ИЦС. У остальных пациентов зна-
чимых изменений мозгового кровотока 

не отмечали, что, вероятно, связано с 
недостаточной чувствительностью ис-
пользованной методики, которая позво-
ляет оценивать состояние только крупных 
магистральных артерий шеи.

Все больные продемонстрировали 
приверженность к назначенному лечению 
и закончили его согласно выбранному 
плану терапии. Из них 9 пациентов оцени-
ли результаты проводимого лечения как 
удовлетворительные, а 21 – как хорошие. 
Побочных эффектов милдроната, в том 
числе усиления болей в области сердца, 
конечностей или отрицательной динами-
ки при ЭКГ, характерных для развития 
синдрома «обкрадывания», в основной 
группе не наблюдали.

В контрольной группе большинство 
пациентов также отмечали клиническое 
улучшение в состоянии, которое соответ-
ствовало показателям основной группы, 
однако их динамика была менее выра-
женной и стойкой.

Результаты завершенного исследо-
вания показали, что клинические про-
явления ДЭП обладают широким поли-
морфизмом симптомов и различаются в 
зависимости от стадии заболевания. На 
I стадии ДЭП субъективные нарушения 
пациентов преобладают над объектив-
ными данными. Однако при прогрессиро-
вании процесса на первый план выходят 
нейропсихологические и очаговые не-
врологические симптомы [1, 2]. В нашей 
работе объектом исследования были па-
циенты с I и II стадией ДЭП. Мы созна-
тельно остановили свой выбор на этой 
категории больных в связи с тем, что они 
не имеют стойких, необратимых наруше-
ний церебральных функций и еще имеют 
резерв нейропластичности, достаточ-
ный для терапевтического воздействия. 
Полученные результаты показали, что у 
большей части обследованных пациентов 
в клинической картине наряду с наруше-
ниями равновесия преобладали легкие  
и умеренные когнитивные расстройства, 
не достигающие степени деменции. Об 
этом свидетельствовали выявленные на-
рушения при выполнении всех нейропси-
хологических тестов. Причем сочетание 
ослабления внимания и снижение кратко-
временной памяти указывало на то, что 
эти расстройства носили корково-под-
корковый характер. Наличие у большин-
ства пациентов нескольких факторов 
риска ХСМН, результаты УЗИ экстра-
краниальных сосудов и лейкоареоз при 
проведении КТ (МРТ) головного мозга 
подтверждали, что основной патогенети-
ческой причиной развития этой патоло-
гии является микроангиопатия.

Рисунок 1 Динамика теста 
MMSE до лечения, 
спустя 10 и 30 дней 
на фоне комплексной 
терапии с включением 
милдроната

  

Рисунок 2 Динамика показателя 
успешности выполнения 
теста Мюнстенберга 
до лечения, спустя 
10 и 30 дней на 
фоне комплексной 
терапии с включением 
милдроната

  

Рисунок 3 Динамика теста «10 
слов» до лечения, 
спустя 10 и 30 дней 
на фоне комплексной 
терапии с включением 
милдроната
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Проведенные нами исследования 
подтвердили мнение большинства оте-
чественных исследователей [1–6] о том, 
что значительная часть практикующих 
врачей часто некорректно используют 
термин ДЭП. Зачастую диагноз ДЭП в 
повседневной практике устанавливает-
ся исключительно по принципу наличия 
жалоб неврологического профиля у по-
жилых пациентов. В связи с этим счи-
таем важным подчеркнуть, что наличие 
церебральных жалоб у лиц пожилого и 
старческого возраста не является дока-
зательством сосудистой природы выяв-
ляемых неврологических симптомов. Под 
«маской» ДЭП в нашей стране нередко 
протекают болезнь Альцгеймера, опухо-
ли головного мозга, хронические инфек-
ции ЦНС и субдуральные травматические 
гематомы, требующие иных способов 
лечения. Необходимое условие для диа-
гностики ДЭП – выявление причинно-
следственной связи между клиническими 
симптомами и сосудистым поражением 
головного мозга, что нашло отражение в 
принятых в настоящее время диагности-
ческих критериях заболевания [4]:

1. Наличие клинических, анамнести-
ческих и инструментальных признаков 
поражения головного мозга.

2. Наличие клинических, анамнестиче-
ских и инструментальных признаков хро-
нической церебральной дисциркуляции.

3. Наличие причинно-следственной 
связи между нарушениями гемодинами-
ки и развитием клинической, нейропси-
хологической и психиатрической симпто-
матики.

4. Клинические и параклинические 
признаки прогрессирования сосудистой 
мозговой недостаточности.

Наиболее важным доказательством 
наличия ХСМН в настоящее время счи-
тают методы нейровизуализация (КТ и 
МРТ головного мозга). Однако основные 
нарушения, определяемые с их помощью 
(церебральная атрофия и лейкоареоз), 
развиваются и при других патологиче-
ских состояниях (дегенеративных, демие-
линизирующих и др.), а также могут соот-
ветствовать возрастной норме [1]. Другой 
основной метод диагностики ДЭП – УЗИ 
брахиоцефальных сосудов, который может 
выявить компенсированный и клинически 
не значимый дефицит кровотока. Но с дру-
гой стороны, четких корреляций между кли-
ническими и доплеровскими нарушениями 
часто не наблюдается. Таким образом, ин-
струментальные характеристики состояния 
головного мозга и церебральных сосудов 
не могут во всех случаях служить достовер-
ными критериями для диагностики ДЭП и 
особенно для определения ее стадий [1–3]. 
Указанные обстоятельства убеждают нас в 
необходимости комплексной клинической 
и параклинической оценки всех проявле-
ний заболевания, которые необходимы для 
улучшения качества диагностики данной 
патологии.

Оценка эффективности назначенной 
нами комплексной терапии с включением 
инъекционной и капсулированной форм 
милдроната проведена на основании обще-
го клинического впечатления раздельно 
врачом и пациентом во время заключитель-
ного визита. Мы обратили внимание, что в 
подавляющем числе случаев мнения врача 
и пациента в отношении результатов лече-
ния совпадали, причем преобладала (в 21 
случае) их «хорошая» оценка. На фоне те-
рапии милдронатом наиболее выраженная 
положительная динамика была выявлена 

по улучшению нейропсихологических пока-
зателей, таких как кратковременная память 
и внимание. По-видимому, на фоне при-
менения милдроната в силу наличия у него 
нейропротективного эффекта улучшается 
функция нейронов головного мозга. Однако, 
по нашим данным, достоверные позитивные 
нейропсхологические сдвиги достигаются 
только к 30–40-му дню терапии, что следует 
учитывать при выборе длительности курса 
лечения милдронатом. Кроме того, мы, как 
и другие исследователи [3, 6, 7], отметили 
хорошую переносимость препарата и в силу 
этого высокую приверженность пациентов к 
назначенному им лечению.

Таким образом, позитивное клиниче-
ское и фармакологическое влияние мил-
дроната позволяет рекомендовать его 
в качестве препарата выбора патогене-
тической терапии ДЭП. С учетом доста-
точной эффективности и отсутствия по-
бочных эффектов препарат заслуживает 
широкого применения в амбулаторных и 
стационарных условиях лечебно-профи-
лактических учреждений.
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Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) на сегод-

няшний день являются одной из самых актуальных 

проблем современной медицины в связи с распростра-

ненностью, высокой смертностью, инвалидностью и 

значительными материальными затратами на лечение 

и профилактику [8]. Смертность от сердечно-сосуди-

стых заболеваний в экономически развитых странах 

продолжает составлять от 12 до 15 % в общей структуре 

смертности [22]. По данным статистического прогноза, 

в 2020 году смертность от сердечно-сосудистых за-

болеваний достигнет 25 млн случаев за год [10]. ЦВЗ в 

Украине находятся на втором-третьем месте по частоте 

возникновения, распространенности среди населения, 

а также смертности в данном классе заболеваний [8]. 

Этим определяется актуальность проблемы фармако-

логической коррекции нарушений мозгового крово-

обращения, средств для предупреждения или устранения 

патологии сосудов мозга, а также соматовегетативных, 

психопатологических нарушений и личностных реакций 

на заболевание [9, 13].

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) — это 
синдром многоочагового (диффузного) поражения го-
ловного мозга, обусловленный хронической сосудистой 
мозговой недостаточностью и/или повторными эпизо-
дами острых нарушений мозгового кровообращения 
(дисгемия, транзиторная ишемическая атака, инсульт), 
который характеризуется медленным прогрессирую-
щим течением и развитием постепенно нарастающих 
дефектов функций мозга [15]. Наряду с очаговой не-

врологической симптоматикой клинику хронической 

цереброваскулярной недостаточности составляют 

когнитивные нарушения, которым в последнее деся-

тилетие уделяется большое внимание в связи с их рас-

пространенностью [5, 17, 19]. Когнитивные нарушения 
при ЦВЗ носят прогрессирующий характер и на опре-

деленном этапе достигают выраженности деменции [5, 

11, 16]. Успехи современной медицины в значительной 

степени обусловлены применением новых высокоэф-

фективных фармакологических средств. Внедрение в 

практику новых классов фармакологических средств, 
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которые действуют на различные звенья патогенеза и 

оптимизируют церебральный метаболизм, позволяет 

приостановить прогрессирование ЦВЗ [1, 3, 9, 13]. 

Нарушение когнитивных и ассоциативных функций в 

условиях церебральной патологии протекает на фоне 

выраженных структурных изменений тканей мозга за 

счет угнетения процессов биоэнергетики, развития 

глутаматной эксайтотоксичности, гиперпродукции ак-

тивных форм кислорода (АФК), снижения активности 

антиоксидантных систем, активации апоптоза [2]. 

Развитие оксидативного стресса в условиях ишемии 

головного мозга протекает в несколько стадий, наиболее 

важной является продукция АФК.

В настоящее время выделяют десять видов АФК, 

имеющих разную реакционную способность, характери-

зующихся различным временем жизни и выполняемыми 

функциями.

Усиление образования АФК в ишемизированном 

мозге происходит при снижении функциональной актив-

ности антиоксидантной системы нейрона. В настоящее 

время выделяют четыре группы антиоксидантной систе-

мы нейрона. К первой группе антиоксидантной системы 

относят жирорастворимые эндогенные антиоксиданты: 

токоферолы, убихиноны, ретинолы и мелатонин. Наи-
большее значение в защите нейрона в условиях ишемии 
имеет вторая группа, к которой относят антиоксидант-
ные ферменты — супероксиддисмутазу (СОД), каталазу, 
глутатионредуктазу, соединения, которые содержат 
тиольные и селеногруппы (цистеин, метионин и ци-

стин), а также гистидинсодержащие дипептиды (кар-

нозин, анзерин, гомокарнозин). Многие заболевания, 

сопровождающиеся и, возможно, вызываемые ростом 

АФК, протекают на фоне пониженной активности или 

генетически обусловленного дефицита СОД. Третью 

защитную систему нейрона составляют два фермента — 

глутатионпероксидаза и глутатионтрансфераза. Четвертая 

защитная система существует для детоксикации Fe2+ и 

представлена церулоплазмином, трансферрином, фер-

ритином и лактоферрином. Данная система регулирует 

металл-катализируемые реакции образования гидрок-

сил-радикала (реакции Фентона и Габера — Вейса) [1, 2].

Резкое усиление продукции АФК в условиях анти-

оксидантной недостаточности приводит к развитию 

оксидативного стресса, являющегося основным универ-

сальным механизмом повреждения головного мозга. В 

условиях оксидативного стресса АФК атакуют макромо-

лекулы клеточной мембраны нейрона, что приводит к их 

окислительной модификации и деструкции. Процессы 
повреждения белков и нуклеиновых кислот под дей-
ствием АФК происходят параллельно с окислительным 
повреждением липидов. В окислительной модификации 

белков ведущая роль принадлежит оксиду азота (NO), 

гипохлориту, супероксид-радикалу, гидроксил-радикалу, 

пероксинитриту. В окислительную модификацию бел-

ков (ОМБ) вовлекаются различные аминокислотные 

фрагменты, такие как цистеин, метионин, гистидин, 

пролин, аргинин, триптофан, тирозин. Наиболее легко 

окисляются АФК сульфгидрильные группы в цистеине и 

метионине с образованием сульфоновых и дисульфид-

ных групп. Этот вид модификации является обратимым, 

и его обращение зависит от энергетического потенциала 

клетки и наличия в ней восстановленных форм глутати-

она, тиоредоксина [2].

Изучение степени ОМБ позволяет также увидеть 

общую направленность свободнорадикальных процес-

сов в организме, оценить эффективность проводимой 

терапии. И поскольку окислительная деструкция кле-

ток, тканей, мультиферментных комплексов зависит от 

активности системы протеолиза, степень ОМБ можно 

изучать также в сочетании с изучением содержания в 

биологических образцах среднемолекулярных пепти-

дов и свободно циркулирующих нуклеиновых кислот. 

В условиях окислительного стресса, если он носит 

затяжной характер, усиливается протеолитический 

распад окисленных белков и нейропептидов, в част-

ности -эндорфина. Существует мнение, что причиной 

снижения активности опиоидной системы может быть 

дисфункция ее рецепторного аппарата, возможно обу-

словленная окислительной модификацией белков [1, 2]. 

Оценка спонтанного окисления белка характеризует 

окислительный потенциал организма. Стимулированная 

ОМБ характеризует степень резервно-адаптационных 

возможностей организма. Альдегидфенилгидразоны 

(АФГ) — более ранний маркер окислительной деструкции 

белка. Кетондинитрофенилгидразоны (КФГ) — поздний 

маркер окислительной деструкции белка, характеризиру-

ющий в случае спонтанной ОМБ степень окислительной 

деструкции белковой молекулы, а при стимулированной 

ОМБ — свидетельствующий об истощении резервно-

адаптационных возможностей организма.

Поэтому актуальным является применение нейро-
метаболических препаратов, которые сочетают в себе 
антиоксидантные, противоишемические и ноотроп-
ные свойства [1–3, 14]. Одним из таких препаратов 

является мельдоний — 3-(2,2,2-триметилгидразиний) 

пропионат (Вазопро®), который уменьшает интен-
сивность бета-окисления свободных жирных кислот 
посредством предотвращения поступления их в ми-

тохондрии: ограничивает транспорт через мембраны 
митохондрий только длинноцепочечных жирных кис-
лот, в то время как короткоцепочечные могут свободно 
проникать в митохондрии и окисляться там, при этом 
не происходит накопления недоокисленных жирных 
кислот внутри митохондрий [18]. Являясь одним из 

сильнейших обратимых ингибиторов гамма-бутиро-

бетаингидроксилазы, которая катализирует конверсию 

гамма-бутиробетаина в карнитин, мельдоний тем са-

мым снижает карнитинзависимый транспорт жирных 

кислот в митохондрии мышечной ткани. Это означает, 

что он практически не способен оказывать токсическое 

действие на дыхание митохондрий, так как блокирует 

окисление не всех жирных кислот [21]. Установлены и 
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другие положительные эффекты мельдония, и прежде 

всего антиоксидантный. Мельдоний уменьшает интен-
сивность перекисного окисления липидов и повышает 
активность эндогенных антиоксидантов, нивелируя 
последствия окислительного стресса [4]. Препарат 

Вазопро® обладает целым рядом плейотропных эффек-

тов: повышает чувствительность к инсулину, изменяет 

метаболизм глюкозы и липидов [12].

Спектр антиоксидантных эффектов Вазопро® суще-

ственно отличается от действия других подобных средств 

своей широтой и физиологичностью и включает:

1) активация естественной антиоксидантной си-
стемы организма (ферменты супероксиддисмутаза, 

каталаза);

2) ингибирование свободнорадикального окисления 

липидов за счет снижения карнитинзависимого окис-

ления жирных кислот;

3) стимулирование образования оксида азота путем 

повышения концентрации гамма-бутиробетаина и NO-

зависимого связывания свободных радикалов [6, 7].

Вазопро® действует и как блокатор, и как ловушка 
свободных радикалов, что обеспечивает максимальную 
полноту реализации его антиоксидантного действия.

Цель исследования — оценить клиническую, анти-

оксидантную эффективность Вазопро® у больных с 

хронической ишемией головного мозга.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ
Обследовано 60 больных (33 женщины, 27 мужчин) 

с хронической ишемией головного мозга I и II стадий 

как проявлением атеросклероза прецеребральных и 

интрацеребральных артерий в сочетании с артериальной 

гипертензией в возрасте от 45 до 74 лет, которые нахо-

дились на стационарном лечении в неврологическом 

отделении Университетской клиники ЗГМУ. Средний 

возраст пациентов составил 56,77 ± 2,03 года. 

Все пациенты путем простой рандомизации были раз-
делены на две группы: основную (n = 45) и контрольную 
(n = 15). Пациенты основной группы принимали Вазопро® 
10,0 мл внутривенно в течение 10 дней. Все пациенты при-
нимали базисную терапию (согласно клиническим про-

токолам диагностики и лечения больных с хроническими 

нарушениями мозгового кровообращения), включающую 

антигипертензивные, гиполипидемические препараты, де-

загреганты. В период курса лечения исключалась терапия 

ноотропными и психотропными препаратами.

Всем пациентам проводилось дуплексное сканирова-
ние прецеребральных и интрацеребральных артерий, при 
необходимости — КТ или МРТ. Исключалась органи-

ческая неврологическая патология другого генеза. Тща-

тельно обследовали соматический статус, проводились 

общий анализ крови, исследование коагулограммы и др.

В период включения в исследование две группы 

пациентов не отличались между собой по полу, воз-

расту, уровню офисного артериального давления, 

частоте сердечных сокращений, данным лаборатор-

ных обследований (параметры клинического и био-

химического анализов крови, клинического анализа 

мочи), уровню образования, что свидетельствует об 

их репрезентативности.

Клиническая эффективность Вазопро® оценивалась 
на основании динамики показателей шкалы депрессии 
Бека, теста Спилбергера, шкалы астенического состоя-
ния (ШАС). Метаболические эффекты лечения оцени-
вали по динамике антиоксидантных ферментов — ката-
лазы и СОД, показателей ОМБ. Активность каталазы 

в сыворотке крови определяли спектрофотометрически 

по методу М.А. Королюк. О степени ОМБ судили по 

уровню альдегидных и карбоксильных продуктов при 

реакции с 2,4-динитрофенилгидразином (2,4-ДФГ) с 

образованием 2,4-динитрофенилгидразонов по методу 

B. Halliwell [20]. Для инициации окислительной моди-

фикации белка использовали среду Фентона (1 мМ Fe2+, 

0,3 мМ Н
2
О

2
). Степень ОМБ изучали как в спонтанной, 

так и в металл-индуцированной пробе (в среде Фенто-

на). Осаждение белков сыворотки крови осуществляли 

20% раствором трихлоруксусной кислоты. Оптическую 

плотность образовавшихся комплексов динитрофе-

нилгидразонов регистрировали на спектрофотометре 

Biochrom. В результате реакции окисления белков могут 

образовываться альдегидные и кетонные группировки 

аминокислотных остатков, которые взаимодействуют с 

2,4-ДФГ. Образовавшиеся комплексы с 2,4-ДФГ реги-

стрировали при следующих длинах волн: 270 нм — АФГ, 

363 нм — КФГ. Определение активности СОД проводили 

по методике Чевари с нитросиним тетразолием.

Для оценки эффективности применения Вазопро® 

использовали шкалу общего клинического впечатления 

(–3 — значительное ухудшение, –2 — умеренное ухудше-

ние, –1 — минимальное ухудшение, 0 — без изменений, 

+1 — минимальное улучшение, +2 — умеренное улуч-

шение, +3 — значительное улучшение) [23].

Переносимость препарата оценивалась на основании 

динамики субъективных жалоб пациента; объективных 

данных, полученных исследователем в ходе проведения 

исследования; лабораторных показателей.

Статистическую обработку данных проводили с 

помощью пакета программ Statistiсa 6.0. Вероятность 

разницы между группами пациентов и в динамике по 

ряду показателей определяли на основании t-критерия 

Стьюдента. Результаты анализа считались статистически 

значимыми при значении р < 0,05 и высокодостоверны-

ми — при р < 0,001.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
У обследованных пациентов преобладали жалобы: 
— на головные боли (90,0 %); 

— повышенную утомляемость (86,7 %); 

— снижение работоспособности (83,3 %); 

— снижение памяти (81,7 %); 

— раздражительность (78,3 %); 

— нарушение сна (75,0 %). 
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Клиническая картина пациентов основной и 

контрольной групп была представлена следующими 

синдромами: цефалгическим, вестибулярным, атак-

тическим, синдромом пирамидной недостаточности, 

астеническим и астенодепрессивным. 

В результате применения Вазопро® у 86,7 % пациентов 
значительно уменьшились раздражительность, чувство 
тревоги, астенические проявления, улучшился фон настро-
ения. Проведена объективная оценка динамики психоэмо-

ционального состояния обследованных пациентов (табл. 1). 

Достоверно уменьшился как уровень реактивной 
тревожности у больных основной группы на 16,03 %, 
так и уровень личностной тревожности на 12,99 % по 
тесту тревожности Спилбергера. Регрессировали депрес-
сивные симптомы у 21,21 % больных основной группы. 
Общий балл по шкале Бека у пациентов основной груп-

пы, принимающих Вазопро®, достоверно уменьшился 
на 27,69 %, по шкале астенического состояния — на 
17,94 %. Однако психоэмоциональное состояние паци-

ентов контрольной группы существенно не изменилось. 

Проведено изучение содержания антиоксидантных 

ферментов каталазы, СОД и показателей ОМБ у больных 

в зависимости от стадии ДЭ (табл. 2). Так, у больных ДЭ 

II стадии содержание антиоксидантных ферментов было 

ниже, чем у больных с ДЭ I стадии, однако эта разница 

не достигла статистической достоверности.

Проведенный анализ содержания антиоксидантных 

ферментов и показателей ОМБ в зависимости от возрас-

та (табл. 3) показал, что в старшей возрастной группе 

наблюдалась тенденция к снижению антиоксидантных 

ферментов — каталазы и СОД, но разница не достигла 

статистической достоверности.

Таблица 1. Показатели эмоционального состояния у больных ДЭ в результате терапии Вазопро®

Шкалы
Основная группа Контрольная группа

До лечения После лечения До лечения После лечения

Реактивная тревожность 44,97 ± 1,87 37,76 ± 1,74* 42,31 ± 2,19 40,43 ± 2,12

Личностная тревожность 46,56 ± 1,59 40,51 ± 1,34* 45,94 ± 1,87 43,71 ± 1,39

Шкала Бека 12,64 ± 1,24 9,14 ± 1,22* 12,73 ± 1,34 10,98 ± 1,25

ШАС 61,19 ± 2,65 50,21 ± 2,49** 60,34 ± 2,41 54,32 ± 3,31

Примечания: достоверность различий: * — р < 0,05, ** — р < 0,01.

Таблица 2. Показатели антиоксидантных ферментов и ОМБ в сыворотке крови больных ДЭ 
в зависимости от стадии

Показатели
Группы больных

ДЭ I стадии (n = 21) ДЭ II стадии (n = 39)

Каталаза, мкат/(мг белка)•мин 3,77 ± 0,21 3,62 ± 0,09

СОД, у.е./(мг белка)•мин 2,42 ± 0,17 2,36 ± 0,17

АФГ, у.е./г белка 0,0450 ± 0,0014 0,0450 ± 0,0009

КФГ, у.е./г белка 0,0590 ± 0,0013 0,0600 ± 0,0045

Таблица 3. Показатели антиоксидантных ферментов и ОМБ в сыворотке крови больных ДЭ 
в зависимости от пола

Показатели
Группы больных

45–59 лет (n = 38) 60–74 года (n = 22)

Каталаза, мкат/(мг белка)•мин 3,77 ± 0,78 3,33 ± 0,17

СОД, у.е./(мг белка)•мин 2,44 ± 0,11 2,34 ± 0,16

АФГ, у.е./г белка 0,0450 ± 0,0009 0,0450 ± 0,0008

КФГ, у.е./г белка 0,0590 ± 0,0006 0,0600 ± 0,0014

Таблица 4. Показатели антиоксидантных ферментов и ОМБ в сыворотке крови больных ДЭ 
в зависимости от пола

Показатели
Группы больных

Мужчины (n = 27) Женщины (n = 33)

Каталаза, мкат/(мг белка)•мин 3,87 ± 0,01 3,49 ± 0,01*

СОД, у.е./(мг белка)•мин 2,54 ± 0,12 2,33 ± 0,13

АФГ, у.е./г белка 0,0450 ± 0,0011 0,0450 ± 0,0009

КФГ, у.е./г белка 0,0580 ± 0,0007 0,0590 ± 0,0009

Примечание: * — достоверность различий показателей, р < 0,05.
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Сравнительный анализ содержания антиоксидант-

ных ферментов и показателей ОМБ в зависимости от 

пола выявил следующие особенности. Так, у женщин 

содержание антиоксидантных ферментов было ниже, 

чем у мужчин, но достоверно отличалась только каталаза 

(табл. 4), разницы в показателях ОМБ не отмечено.

Для определения зависимости между клинико-биохи-

мическими показателями и активностью антиоксидантных 

ферментов было проведено вычисление корреляционной 

взаимосвязи между соответствующими показателями (r). 

Выявлена достоверная отрицательная корреляционная 

взаимосвязь между возрастом пациентов с ДЭ и содер-

жанием в плазме крови каталазы (r = –0,334, р < 0,05) 

и слабая, статистически незначимая корреляционная 

взаимосвязь между возрастом и СОД (r = –0,254, р > 0,05). 

В результате лечения Вазопро® пациентов с ДЭ І и 
ІІ стадий наблюдалось:

— достоверное увеличение содержания антиокси-

дантных ферментов — каталазы и СОД в сравнении с 

показателями этих ферментов в контрольной группе;

— достоверное снижение показателей ОМБ у паци-

ентов, принимавших Вазопро® (табл. 5).

Таким образом, выявленные изменения свидетель-
ствуют об антиоксидантных эффектах действия Вазо-
про®, снижении интенсивности процессов оксидатив-
ного стресса, повышении содержания антиоксидантных 
ферментов — каталазы и СОД, снижении показателей 
ОМБ. Благодаря наличию этих свойств использование 

Вазопро® позволяет нарушить цепь патологических 

событий, связанных с хронической ишемией нервной 

ткани, которая приводит к усугублению нарушений 

когнитивных функций.

Нами проведена оценка восприятия качества жизни 

пациентов с ДЭ до и после лечения Вазопро® (рис. 1). 

Таблица 5. Динамика содержания антиоксидантных ферментов и показателей ОМБ 
в результате лечения Вазопро®

Показатели Динамика
Группы больных

 Основная (n = 45) Контрольная (n = 15)

Каталаза, мкат/(мг белка)•мин
До лечения 3,65 ± 0,08 3,68 ± 0,12

После лечения 4,76 ± 0,06* 3,98 ± 0,11

СОД, у.е./(мг белка)•мин
До лечения 2,43 ± 0,09 2,44 ± 0,07

После лечения 3,46 ± 0,09* 2,68 ± 0,11

АФГ, у.е./г белка
До лечения 0,0450 ± 0,0011 0,045 ± 0,009

После лечения 0,0400 ± 0,0006* 0,0430 ± 0,0007

КФГ, у.е./г белка
До лечения 0,0590 ± 0,0006 0,0590 ± 0,0007

После лечения 0,0520 ± 0,0006* 0,0570 ± 0,0008

Примечание: * — достоверность различий показателей, р < 0,001.

Рисунок 1. Динамика восприятия качества жизни пациентами с ДЭ в результате лечения 

Примечания: 1 — физическое благополучие; 2 — психоэмоциональное благополучие; 3 — 
самообслуживание и независимость действий; 4 — работоспособность; 5 — межличностные 
взаимоотношения; 6 — социоэмоциональная поддержка; 7 — служебная и общественная поддержка; 
8 — личностная реализация; 9 — духовная реализация; 10 — общее восприятие качества жизни.
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До лечения пациенты с ДЭ наиболее низко оценива-

ли следующие показатели: физическое и психоэмоци-

ональное благополучие, работоспособность и духовная 

реализация, что, несомненно, негативно отображалось 

на общей оценке качества жизни. Результаты воспри-
ятия качества жизни в динамике лечения характеризо-
вались улучшением оценок по всем показателям. Значи-

тельно улучшились оценки по следующим параметрам: 

физическое и психо-эмоциональное благополучие, 

работоспособность, повысились удовлетворенность 

своей личностью и показатель духовной реализации. 

Нами проведена оценка эффективности Вазопро® 

по шкале CGI (Clinical Global Impression Scale). Так, у 

26 (57,78 %) больных, принимавших Вазопро®, отмечено 

значительное улучшение, у 14 (31,11 %) пациентов — 

умеренное улучшение, у 3 (6,67 %) — минимальное 

улучшение и у 2 (4,44 %) — без изменений.

В результате лечения Вазопро® показал высокую без-

опасность: за весь период наблюдения непереносимости 

препарата, каких-либо побочных явлений у больных не 

зарегистрировано. Также не отмечалось нежелательных 

взаимодействий Вазопро® с другими препаратами (анти-

гипертензивными средствами и антиагрегантами).

Таким образом, в результате лечения препаратом Ва-
зопро® у пациентов с хронической ишемией головного моз-
га наблюдалось уменьшение астенических, депрессивных 
и тревожных симптомов. Выявленные биохимические из-

менения свидетельствуют об антиоксидантных эффектах 

действия Вазопро®, снижении интенсивности процессов 

оксидативного стресса, что подтверждается повышением 

содержания антиоксидантных ферментов — каталазы и 

СОД, снижением показателей ОМБ. Благодаря наличию 

этих свойств использование Вазопро® позволяет нарушить 

цепь патологических процессов, связанных с хронической 

ишемией нервной ткани, которая предотвращает усугубле-

ние нарушений когнитивных функций.
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