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Сп и с о к  с о к р а щ е н и й

АГ -  артериальная гипертония
АКК -  ацетил-СоА-карбоксилаза
АМФ -  аденозинмонофосфат
АТФ -  аденозинтрифосфат
АФЛ -  антитела к фосфолипидам
АХАТ -  ацилКоА холестеринацилтрансфераза
АМДА -  антитела к малоному диальдегиду
БПЭХС -  белок-переносчик эфиров холестерина
ГМГ-КоА -  гидроксиметилглутарил-коэнзима А
ЖК -  жирные кислоты
ИР -  инсулинорезистентность
ИФА -  иммуноферментный анализ
ЛП(а) -  липопротеин А
ЛПВП -  липопротеиды высокой плотности
ЛПНВ -  липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП -  липопротеиды очень низкой плотности
ЛППП -  липопротеиды промежуточной плотности
МАТ -  моноклональные антитела
МДА -  малоновый диальдегид
ЛТ -  лейкотриены
ЛХАТ -  лецитин: холестеринацилтрансфераза
МАТ -  моноклональные антитела
НАД /НАДФ -  никотинамидадениндинуклеотид /

никотинамидадениндинуклеотидфосфат
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НЭЖК -  неэстерифицированные жирные кислоты
ОХ -  общий холестерин
ПНЖК -  полиненасыщенные жирные кислоты
ПОЛ -  перекисное окисление липидов
ПОХ -  продукты окисления холестерина
СТГ -  соматотропный гормон
ССЗ -  сердечно-сосудистые заболевания
ТГ -  триглицериды
ТМБ -  тетраметилбензидин
ФЛ -  фосфолипиды
ФСБ -  фосфатно-солевой буфер
ХМ -  хиломикроны
ЯМР -  ядерно-магнитно-резонансная спектроскопия
SREBP -  Sterol regulatory element binding proteins

(белок, связывающий стерол-регуляторные элементы) 
PGI -  prostacyclin (простациклин)
PDGF-ВВ -  platelet-derived growth factor

(тромбоцитарный фактор роста)
SNP -  single nucleotide polymorphism

(полиморфизм одиночного нуклеотида)
TNF-a -  фактор некроза опухоли a
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Вв е д е н и е

Липидный обмен -  один из сложнейших метаболических процес­
сов организма человека и включает следующие этапы: расщепление 
поступивших в организм с пищей жиров и их всасывание в желудоч­
но-кишечном тракте; превращение продуктов распада жиров в тканях 
с синтезом жиров необходимых для различных биохимических про­
цессов; окисление жирных кислот, сопровождающееся освобождени­
ем биологически полезной энергии; и выделение продуктов обмена из 
организма.

На уровне клетки липидный обмен включает транспорт, поглоще­
ние, использование, синтез de novo, разрушение и выведение высоко- 
молекурных компонентов. В составе липидов пищи преобладают три­
глицериды, фосфолипиды и стерины, которые в пилорическом отделе 
желудка расщепляются при участии липазы с образованием жирных 
кислот и моноглицеридов, которые используются в эмульгировании жи­
ров в двенадцатиперстной кишке. Также в желудке под действием про- 
теиназ желудочного сока происходит частичное расщепление белковых 
компонентов липопротеидов. Поступающие в тонкий кишечник липиды 
подвергаются действию ряда ферментов. При расщеплении жиров под 
действием липаз панкреатического и кишечного секретов образуются 
свободные высшие жирные кислоты, моноацилглицерины и глицерол. 
Причем, 40-50% пищевых жиров расщепляется полностью, а 3-10% пи­
щевых жиров могут всасываться в неизмененном виде. Расщепление 
фосфолипидов идет гидролитическим путем при участии ферментов 
фосфолипаз, поступающих в двенадцатиперстную кишку с секретом 
поджелудочной железы.

К основным функциям липидов в организме относятся резерв­
но-энергетическая, обеспечиваемая, преимущественно, триглице­
ридами; мембранообразующая, связанная, обычно, с метаболизмом 
глицерофосфолипидов; рецептор-опосредованная, обеспечиваемая 
гликосфинголипидами; и регуляторно-сигнальная, осуществляемая, 
в первую очередь, липидными спиртами -  стероидами. Последние так­
же регулируют подвижность и проницаемость мембран, активность

6 Введение
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липидозависимых ферментов (аденилат- и гуанилатциклаз, Na+, К+ 
-АТФазы, Са2+ -АТФазы, цитохромоксидазы), стимуляцию мембранных 
рецепторов (для катехоламинов, ацетилхолина, инсулина, цитокинов.

У населения развитых стран мира наиболее часто отмечаются мета­
болические расстройства, связанные с наследственными и приобретен­
ными нарушения липидного обмена. По данным ВОЗ, у 10 % населения 
Земли (а в Европе и Северной Америке -  более 20 %) отмечается дисли- 
попротеинемия. Доказано, что нарушения метаболизма липидов служат 
одним из важных факторов в развитии таких социально-значимых пато­
логий, как атеросклероз и ишемическая болезнь сердца. Своевременные, 
правильные диагностика и интерпретация измененного липидного про­
филя, оценка сопутствующих факторов риска ССЗ -  необходимые усло­
вия, для организации рациональной профилактики, что относится к об­
ласти превентивной медицины. Подобному выявлению предпосылок 
развития ССЗ способствует комплекс методов, направленных на опре­
деление липидного спектра плазмы крови -  параметров липидограммы. 
Развернутая липидограмма включает в себя исследования следующих 
показателей: общий холестерин, триглицериды, липопротеиды высокой 
плотности (антиатерогенные), низкой и очень низкой плотности (ате- 
рогенные), коэффициент атерогенности, тест состояния сыворотки. 
Современные ферментативные методики и компьютерное обеспечение 
анализатора способствуют более качественному проведению анализа 
в минимальном объеме сыворотки или плазме крови. Наряду с этим, 
автоматизация исследования ускоряет получение результатов, не вли­
яя на качество, что позволяет использовать показатели апопротеинов 
с диагностической целью. Отмечено достаточное количество данных, 
подтверждающих значимость выявления апобелков для диагностики 
риска развития ССЗ, связанных с атеросклерозом. Несмотря на появле­
ние нового поколения наборов реактивов для автоматических анализа­
торов, благодаря которым определение аполипопротеинов может стать 
таким же рутинным тестом выявления нарушений липидного обмена, 
как определение холестерина и триглицеридов, Апо-А1 и Апо-В на се­
годняшний день не входит в число обязательных тестов для выявления 
риска развития сердечно-сосудистой патологии. Возможно, определение 
концентрации апопротеинов в плазме позволило бы выявлять вероят­
ность риска развития атеросклеротических осложнений в тех случаях, 
когда общепринятые показатели липидного обмена находятся в преде­
лах нормы. Также на настоящий момент уточняется: можно ли отнести 
показатель концентрации ТГ в сыворотке крови к прогностическому 
критерию развития сердечно-сосудистой патологии. Показано, уровень
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ТГ связан с риском развития ССЗ при проведении однофакторного ана­
лиза, однако этот эффект ослабевает при учете других факторов, прежде 
всего уровня ЛПВП.

Консенсусные рекомендации Европейского общества атеросклеро­
за (ЕОА) и Европейской федерации клинической химии и лаборатор­
ной медицины (ЕФЛМ) представили руководство по использованию 
современных метов определения содержания липидов, липопротеинов 
и аполипопротеинов с целью оказания содействия врачам-клиници- 
стам в диагностике и определении стратегии терапии атеросклеротиче­
ских сердечно-сосудистых заболеваний. Эти рекомендации учитывают 
сильные и слабые стороны тестов с точки зрения ключевых критери­
ев их диагностической значимости. Представлены дополнительные 
критерии с учетом содержания компонентов липидного профиля не- 
относящихся к ЛПВС, и неучтенного остатка липопротеинов, а также 
«расширенное» тестирование апоВ, ЛПНП и ЛП(а), что имеет потен­
циал для удовлетворения потребностей врачей клиницистов. Причем, 
предлагается тестирование указанных критериев в образцах крови па­
циентов без условия их предварительного голодания. В рекомендациях 
демонстрируется, что диагностическая информация, предоставленная 
определением «расширенного» или «продвинутого» липидного профи­
ля, в достаточной степени оказывает большое влияние на клиническое 
ведение пациента с целью снижения риска развития и стоимости тера­
пии атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваний в большей 
степени, чем стандартный подход, ориентированный на выявление со­
держания только ЛПНП.

Диабет и абдоминальное ожирение, расстройства, лежащие в осно­
ве клинического проявления сложных дислипидемий без повышенной 
ЛПНП, достигают масштабов эпидемии. Следовательно, новые и про­
двинутые исследования липопротеинов будут все более полезными 
в будущем. Это подчеркивает необходимость стандартизации и вали­
дации продвинутых тестов липопротеинов, таких как количество и раз­
мер частиц ЛПНП и ЛПОНП на основе ядерно-магнитного резонанса 
или ионной подвижности, а также мультиплексных профилей аполи- 
попротеинов. Такие новые технологии предоставляют дополнительную 
диагностическую информацию, касающуюся сложных молекулярных 
основ дислипидемий, и как таковые могут использоваться для изучения 
и оценки подходов точной медицины для выявления лучших и инди­
видуальных вариантов лечения для пациентов с высоким риском раз­
вития ССЗ.

8 Введение
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Г л а в а  1

Фи з и о л о г и я  л и п и д н о г о  о б м е н а  

в  о р г а н и з м е  ч е л о в е к а

Липиды (от др.-греч. \tnoq -  жир) группа органических соединений, 
включающая жиры и жироподобные вещества, содержится во всех жи­
вых клетках, общее свойство -  способность не растворяться в воде, но 
растворяться в органических жидкостях. Согласно химическому опре­
делению, липиды -  это гидрофобные или амфифильные молекулы, по­
лученные путем конденсации тиоэфиров или изопренов.

В организме человека липиды представлены следующими классами:
1) гликолипиды, содержащие углеводный компонент; 2) жиры, к кото­
рым относят эфиры глицерина и высших жирных кислот -  ацилглицери- 
ны, с преобладанием триацилглицеринов; 3) минорные липиды, вклю­
чающие свободные жирные кислоты, жирорастворимые витамины, 
биологически активные вещества липидной природы. К липидам также 
относят некоторые жирорастворимые вещества, которые не содержат 
жирные кислоты, например, терпены, стерины.

В таблице 1 приведено содержание различных фракций ЛП, общего 
ХС и ТГ в плазме здорового человека.

Таблица 1
Содержание различных фракций липидов в плазме здорового человека

Фракции липидов Содержание в плазме

мг/дл ммоль/л

Общий холестерин < 200 < 5,2

Триглицериды < 200 < 2,3

ЛНП < 130 < 3,4

ЛВП (мужчины) > 35 > 0,9

ЛВП (женщины) > 40 > 1,0

Хиломикроны (натощак) Следы

Липиды считаются основным компонентом биологических мембран 
и оказывают влияние на их проницаемость и активность многих фер­
ментов. Помимо этого, липиды принимают участие в передаче нервного 
импульса, в создании водоотталкивающих и термоизоляционных по­
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