
ÀÒÅÐÎÑÊËÅÐÎÇ È ÄÈÑËÈÏÈÄÅÌÈÈ

Оригинальные статьи

Ïëàçìàëîãåííûå ôîñôîëèïèäû 
ïðè ãèïîêñèè ìèîêàðäà 
è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãèïîêñèè

Àáñòðàêò
Öåëü.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. 

Ðåçóëüòàòû.

Çàêëþ÷åíèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà:

Plasmalogens in myocardial hypoxia and experimental hypoxia

Abstract
Aim. 

Materials and methods.

Results.



¹1 2015

Оригинальные статьи

Conclusion.

Keywords:

Активными участниками процессов окислитель-
ной модификации глицеридов клеточных мембран 
и липопротеинов являются плазмалогенные фос-
фолипиды. Склонность плазмалогенных фосфоли-
пидов к реакциям окисления определяется тем, что 
первичная –OH группа в их глицероле замещена не 
ацильным радикалом (остатком жирной кислоты), 
как у диацилглицерофосфолипидов, а альдегидо-

генным алкенильным радикалом (остатком жирно-
го альдегида в енольной форме). По имеющимся 
в литературе данным, окисление альдегидогенного 
алкенильного радикала в sn-1 положении остатка 
молекулы глицерола (рис. 1) снижает вероятность 
окисления радикала ненасыщенной жирной кис-
лоты, находящейся в sn-2 положении глицерола 
[1–3].

Рисунок 1. Структурные формулы, отражающие отличия в химическом строении плазмалогенной 
формы глицерофосфолипида (а) и диацильной формы глицерофосфолипида (б). X – остатки холина, 
этаноламина, серина, инозита, водорода и др.
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Показано, что высокое содержание жирных 
альдегидов в нервной ткани предохраняет по-
линенасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) от 
ускоренного окисления, а уменьшение их коли-
чества в мозге больных синдромом Альцгеймера 
сопряжено с активизацией процессов перекисного 
окисления ПНЖК. Другими словами плазмалоген-
ные фосфолипиды, как липиды, содержащие ра-
дикалы жирных альдегидов, являются молекулами, 
препятствующими повышенному оксигенированию 
радикалов полиненасыщенных жирных кислот 
в клеточных мембранах [1, 2]. С другой стороны, 

благодаря наличию альдегидогенных алкенильных 
радикалов плазмалогенные фосфолипиды сами 
могут оказаться причиной образования химически 
активных метаболитов [4, 5].

Несмотря на важность плазмалогенных фос-
фолипидов как активных участников в процессов 
оксигенирования липидов, данные об изменении 
их содержания при сердечно-сосудистой пато-
логии в современной литературе практически не 
встречаются. Также до конца не установлен вклад 
процессов, протекающих в условиях дефицита кис-
лорода, в химический состав клеточных мембран. 
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Таким образом, целью работы являлась оценка 
содержания плазмалогенных фосфолипидов в со-
ставе мембран эритроцитов при ишемической 
болезни сердца (ИБС), стенокардии напряжения 
и атеросклерозе, а также при экспериментальной 
гипоксии.

Материалы и методы исследования

Объектом исследования явились 17 человек 
(56,3 ± 1,5 лет) с диагнозом: ИБС, атеросклероз 
коронарных артерий, стенокардия напряжения 
II–III функционального класса, артериальная ги-
пертензия (опытная группа 1). Контролем к опыт-
ной группе 1 (контрольная группа 1) служила 
кровь 17 практически здоровых добровольцев 
(38,4 ± 3,3 лет).

В качестве модели экспериментальной тканевой 
гипоксии в наших исследованиях явились экспе-
рименты с инкубацией при 37 °С изолированных 
образцов крови. Образцы крови семи практически 
здоровых добровольцев (34,7 ± 4,8 лет) анализи-
ровали до и после 30- и 180-минутной инкубации. 
При этом в качестве опытной группы выступали 
образцы после инкубации (опытная группа 2). 
Соответствующую контрольную группу составляли 
образцы цельной крови этих же здоровых добро-
вольцев, не подвергавшиеся инкубации (контроль-
ная группа 2).

Преаналитический этап состоял в разделении 
клеточного компонента и плазмы крови путем 
центрифугирования. Затем эритроциты дважды 
отмывали в сбалансированном по рН изотониче-
ском растворе. Далее проводили дериватизацию 
анализируемых соединений плазмы и эритро-
цитов крови в 1,5 М растворе HCl в этаноле при 
температуре 60 °С в течение 1 часа. Экстракцию 
полученных дериватов из реакционной смеси осу-
ществляли с помощью гексана. Далее проводился 
анализ различных алкенильных (жирные альдеги-
ды) и ацильных (жирные кислоты) радикалов моле-
кул липидов, которые присутствовали в гексановых 
экстрактах в виде соответствующих диэтилацеталей 
и этиловых эфиров. Для этого использовался метод 
газожидкостной хроматографии [6] с регистрацией 
определяемых химических соединений пламенно-
ионизационными детекторами.

Измерения проводились на газовых хромато-
графах ГХ–1000, ЦВЕТ–800 (Россия). Разделение 
анализируемых соединений проводили с ис-
пользованием капиллярной колонки длиной 60 м 
и внутренним диаметром 0,56 мм, с силиконовой 
неподвижной фазой SE-30 (толщина пленки 
сорбента 0,25 мкм). В качестве газа-носителя ис-
пользовался азот. Условия хроматографирования: 
температура испарителя – 280 °С; температура де-
тектора – 290 °С; расход газа-носителя – 60 см3/мин. 
Ввод пробы осуществлялся с делением потока газа-
носителя (коэффициент деления 1:12). Получение 
хроматограмм производилось при нелинейной 

программе нагрева термостата колонок. На первом 
этапе разделение осуществлялось в течение 30 ми-
нут при 150 °C, далее температура термостата ко-
лонок в несколько ступеней (со скоростью нагрева 
2 и 4 °C/мин) поднималась до 260 °C.

Для идентификации оксигенированных угле-
водородных радикалов фосфолипидов исполь-
зовался метод вычитания. Для этого к некоторым 
из полученных экстрактов добавляли с избытком 
борогидрид натрия [7]. После обработки бороги-
дридом натрия пики, соответствующие кето-, эпок-
си- и гидропероксипроизводным фосфолипидных 
радикалов, на хроматограммах не регистрирова-
лись. Отсутствие на хроматограммах полученных 
после обработки пиков, соответствущих оксиге-
нированным углеводородным радикалам фосфо-
липидов, позволило идентифицировать пики этих 
соединений на хроматограммах, полученных без 
добавления борогидрида натрия.

Идентификация каждой отдельной жирной 
кислоты осуществлялась по времени ее удержива-
ния в хроматографической колонке. Характерные 
для разных жирных кислот времена удерживания 
определялись с помощью смесей жирных кислот 
с известным процентным содержанием каждой 
кислоты. Кроме того, идентификация (в случае 
жирных кислот) и классификация (в случае жир-
ных альдегидов) анализируемых соединений 
осуществлялась с помощью метода хромато-
масс-спектрометрии. Показано, что с опорой 
на закономерности фрагментации органических 
соединений при их электронной ионизации суще-
ствует возможность определять классы анализи-
руемых органических соединений при неполном 
совпадении масс-спектров. При этом масс-спектры 
сложных эфиров жирных кислот и ацеталей аль-
дегидов обладают характерными особенностями, 
позволяющими их четко классифицировать [8]. 
В работе использовался квадрупольный хромато-
масс-спектрометр Finnigan DSQ II (США), оснащен-
ный аналогичной хроматографической колонкой. 
Режим ионизации – 70 эВ. Сравнение полученных 
масс-спектров с масс-спектрами в базе данных 
NIST 08 проводилось в автоматическом режиме 
(рис. 2). Окончательная идентификация отдельных 
диэтилацеталей жирных альдегидов осуществля-
лась на основе различий во временах удерживания 
этих соединений в хроматографической колонке, 
возникающих благодаря разнице в длине углево-
дородной цепи и наличии двойной связи [6].

Количественная оценка изменения уровня плаз-
малогенных фосфолипидов выражалась как из-
менение доли жирных альдегидов в общей сумме 
жирных альдегидов и жирных кислот. Для этого по-
сле преобразования жирных альдегидов и жирных 
кислот в соответствующие диэтилацетали и этило-
вые эфиры осуществлялось их измерение методом 
нормализации. Площадь пика на хроматограмме, 
соответствующего определенному диэтилацеталю 
жирного альдегида или этиловому эфиру жирной 
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кислоты, определялась в процентном отношении 
от общей площади пиков этиловых эфиров жирных 
кислот и диэтилацеталей жирных альдегидов. При 
этом площади пиков анализируемых соединений 
примерно соответствовали их массовому про-
центному содержанию в общей сумме жирных 
кислот и жирных альдегидов. Общая сумма диэ-
тилацеталей выражалась как сумма диэтилацеталя 
гексадецилового альдегида (С16:0), диэтилацеталя 

октадецилового альдегида (С18:0) и диэтилацеталя 
октадеценового альдегида (С18:1). 

Количественная оценка содержания отдельных 
жирных кислот также производилась методом 
нормализации. Площадь пика, соответствующего 
определенной жирной кислоте, определялась 
в процентном отношении от общей площади пиков 
жирных кислот (без учета жирных альдегидов). 
При этом доля пика отдельной жирной кислоты 

Рисунок 2. Масс-спектры дериватов некоторых углеводородных радикалов фосфолипидов, 
полученные при анализе эритроцитарной массы (а , б, в , г), и наиболее соответствующие им масс-
спектры из базы данных прибора, принадлежащие молекулам этиловых эфиров линолевой (а '), 
стеариновой (б'), арахидоновой (в ') кислот и молекулам диэтилацеталя жирного альдегида (г')
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от общей площади пиков жирных кислот соответ-
ствовала ее массовому процентному содержанию 
в общей сумме жирных кислот (С14:0–C22:6). 

Измерения рН проводили с помощью pH-метра 
HANNA HI 8314 (Германия) с точностью определе-
ния рН, равной ± 0,01 ед.

Полученные данные представлены в виде сред-
них для сравниваемых групп и соответствующих 
значений доверительного интервала (X

_
  ± Δx) с до-

верительной вероятностью 95 % (нормальность 
распределения подтверждалась по критерию 
Колмогорова-Смирнова), а также путем использо-
вания медианы (Ме) и интерквартильного размаха 
в формате Ме [LQ;UQ], где LQ – нижний квартиль, 
UQ – верхний квартиль медианы. Оценка достовер-
ности различий между независимыми выборками 
осуществлялась с использованием U-критерия 
Манна-Уитни, который позволяет оперировать вы-
борками с небольшим количеством наблюдений. 
Для оценки значимости различий двух связанных 
совокупностей (эксперименты с инкубацией цель-
ной крови) количественных признаков применялся 
критерий Уилкоксона [9]. Изменения считались 
значимыми при p<0,05.

Результаты исследования и обсуждение

В результате обработки смеси этиловых эфиров 
различных жирных кислот и диэтилацеталей жир-
ных альдегидов, полученных из эритроцитарных 
фосфолипидов, 30–35 %-й перекисью водорода, 
на хроматограммах отмечается значительное 
сокращение площадей пиков, соответствующих 
диэтилацеталям жирных альдегидов. При этом 
происходит существенное увеличение площадей 
пиков углеводородных соединений, подвергшихся 
оксигенированию. Это подтверждается тем, что 
после обработки борогидридом натрия пики этих 
соединений на хроматограммах не регистрируются 
(рис. 3). Площади пиков, соответствующих этило-
вым эфирам полиненасыщенных жирных кислот, 
в сравнении с пиками диэтилацеталей жирных 
альдегидов сокращаются незначительно. Масс-
спектрометрический анализ отдельных соедине-
ний, подвергающихся химическому превращению 
в результате обработки борогидридом натрия, 
указывает на наличие у них, помимо атомов кис-
лорода, входящих в состав эфирных связей аце-
талей, кислорода, связанного с углеводородным 
радикалом.

Рисунок 3. Хроматограммы ацильных (жирные кислоты) и альдегидогенных (жирные альдегиды) ра-
дикалов фосфолипидов эритроцитов, полученные до (внизу) и после обработки борогидридом натрия 
(по центру), а также после обработки перекисью водорода (вверху)

Таким образом, проведенные эксперименты 
показывают, что обработка перекисью водорода 
смеси этиловых эфиров различных жирных кислот 
и диэтилацеталей жирных альдегидов главным 
образом приводит к резкому сокращению со-
держания диэтилацеталей жирных альдегидов 
и образованию из них значительного количества 

органических соединений, содержащих активный 
кислород. Следовательно, подавляющая часть 
оксигенированных углеводородных радикалов 
фосфолипидов, регистрируемых на хромато-
граммах при анализе жирных кислот и жирных 
альдегидов эритроцитов, является оксигениро-
ванными алкенильными альдегидогенными ради-
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Рисунок 4. Визуальное сравнение двух хроматограмм наложением, иллюстрирующее увеличение уровня 
жирных альдегидов эритроцитов после инкубации цельной крови 180 минут при 37 °С. Закрашенные 
пики – диэтилацетали жирных альдегидов из эритроцитов, не подвергавшихся инкубации

диэтилацетали

жирных альдегидов

этиловые эфиры

жирных кислот

калами в составе плазмалогенных фосфолипидов 
(что частично подтверждается результатами масс-
спектрометрического анализа).

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что высокий уровень плазмалогенных фосфолипи-
дов хотя и снижает вероятность окисления ПНЖК 
активными формами кислорода, как об этом упо-
минается в ряде источников, указывающих на анти-
оксидантную роль плазмалогенных фосфолипидов 
[1, 3, 10], но тем не менее сам становится причиной 
образования окисленных метаболитов, влияющих 
на процессы клеточного гомеостазиса. Это согла-
суется с выводами некоторых исследователей [5, 
11]. Также существуют данные, что взаимодействие 
альдегидогенных радикалов плазмалогенных фос-
фолипидов с активными формами хлора приводит 
к образованию их хлорсодержащих производных, 
которые могут являться проатерогенными молеку-
лами [4].

По результатам анализа эритроцитов из об-
разцов крови здоровых добровольцев, подвер-
гавшихся трехчасовой инкубации при 37 °C, был 
определен баланс между алкенильными альдеги-
догенными радикалами (жирными альдегидами) 
и ацильными радикалами (жирными кислотами) 
эритроцитарных фосфолипидов. Следует отметить, 
что определяемая доля и тех и других соединений 
может несколько отличаться от реальной, в связи 
с тем, что чувствительность пламенно-ионизацион-
ного детектора газового хроматографа к веществам 
различной природы неодинакова (особенно в том 
случае, если анализируемые вещества существенно 

отличаются по химической структуре и элемент-
ному составу). Однако данного подхода вполне 
достаточно для оценки степени увеличения или 
снижения того или иного химического соединения 
в клетках или плазме крови при физиологических 
нагрузках или патологических процессах.

 Результаты исследования, полученные без 
применения поправочных коэффициентов для 
учета различий в чувствительности детектора хро-
матографа, показали, что в общей сумме углево-
дородных радикалов фосфолипидов эритроцитов 
из образцов крови, не подвергавшихся инкубации 
(контрольная группа 2), 12,92 [12,83; 15,27] % со-
ставляют жирные альдегиды, в то время как 87,08 
[84,73; 87,17]  % составляют жирные кислоты.

После трехчасовой часовой инкубации (рис. 4) 
изолированных образцов крови при 37 °C (опытная 
группа 2) было обнаружено увеличение доли ал-
кенильных альдегидогенных радикалов в составе 
эритроцитарных фосфолипидов до 18,14 [17,31; 
19,25] % (p<0,05). Учитывая, что увеличение 
доли жирных альдегидов отражает повышенное 
относительное содержание плазмалогенных фос-
фолипидов, можно заключить, что после инкуба-
ции содержание плазмалогенных фосфолипидов 
в составе эритроцитарных мембран увеличивается 
на 40 %. Наряду с этим отмечалось снижение pH 
плазмы крови с 7,38 [7,37; 7,38] до 7,32 [7,31; 
7,33] (p<0,01).

У пациентов с ИБС, стенокардией напряжения 
и атеросклерозом (опытная группа 1) в общей 
сумме углеводородных радикалов фосфолипидов 
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эритроцитов 19,54 ± 1,77 % составляют жирные 
альдегиды, в то время как 80,46 ± 1,77 % со-
ставляют жирные кислоты. В первой контрольной 
группе это соотношение существенно (p < 0,001) 
отличается. Так, доля жирных альдегидов состав-
ляет только 13,79 ± 1,73 %, в то время как доля 
жирных кислот – 86,21 ± 1,73 % от общей суммы 
жирных кислот и жирных альдегидов (рис. 5). Это 
отражает повышение содержания плазмалогенных 
фосфолипидов в составе мембран эритроцитов 
у пациентов с ИБС, стенокардией напряжения 
и атеросклерозом по сравнению с контролем почти 
в полтора раза. При этом ацидоз венозной крови 
(pH 7,31 ± 0,04 против 7,37 ± 0,01 в контроле 1, 
p<0,01) присутствовал и у пациентов с ишемией 
миокарда. 

Показано, что снижение pH крови при ишемии 
вызвано главным образом повышенным образова-
нием лактата и его пониженным окислением в связи 

с дефицитом кислорода [12]. Сдвиг рН за счет об-
разования лактата в процессе гликолиза, диссоци-
ация кислорода с гемоглобином отмечается и при 
достаточно длительном хранении необходимой 
для гемотрансфузии крови. При этом изменения 
происходят несмотря на то, что для замедления 
метаболизма эритроцитов используют достаточно 
низкую температуру хранения (обычно 1–6 °С). 
При повышении температуры соответствующие 
изменения развиваются значительно быстрее [13]. 
Следует отметить, что после 30 минут инкубации 
цельной крови при 37 °C изменений по величине 
pH и содержанию плазмалогенных фосфолипидов 
не отмечается. Это говорит о том, что резервы бу-
ферных систем крови к данному моменту еще не 
исчерпаны, и свидетельствует о связи между двумя 
этими показателями. 

Следует также отметить, что, по нашим данным, 
при добавлении к 1 мл цельной крови 70 мкг ионов 

Рисунок 5. Хроматограммы жирных кислот и жирных альдегидов эритроцитарной массы здорового до-
бровольца (вверху) и эритроцитарной массы пациента с ИБС, стенокардией напряжения и атеросклерозом 
(внизу). Закрашенные пики – диэтилацетали жирных альдегидов
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двухвалентной меди существенного увеличения 
доли плазмалогенных фосфолипидов после трех-
часовой инкубации крови при 37 °C не происходит. 
Это, по-видимому, вызвано ускоренным окислени-
ем плазмалогенных фосфолипидов в условиях по-
вышенного содержания этого металла переходной 
валентности.

Учитывая полученные результаты, можно пред-
положить, что одним из факторов увеличения 
содержания плазмалогенных фосфолипидов 
в составе клеточных мембран является тканевая 
гипоксия. Показано [14–16], что в отношении 
мембранных диацилглицерофосфолипидов актив-
ность цитозольных форм фосфолипазы А2 (ФЛ А2) 
существенно повышается в условиях дефицита кис-
лорода (приводя к их удалению из липидного бис-
лоя), и зависит от концентрации внутриклеточного 
кальция, в то время как плазмалогенные фосфо-
липиды являются субстратом специфической каль-
цийнезависимой плазмалогенной ФЛ А2. При 
этом в эритроцитах, в отличие от плазмы крови, 
присутствуют лишь следы кальция. Содержание ио-
низированного кальция (наиболее биологически 
активной фракции) в эритроцитах составляет всего 
0,9–2,8 мкмоль/л [17], в то время как в плазме 
его содержание выше (1,1–1,4 ммоль/л) [18]. 
При этом ацидоз способствует переходу кальция 
в ионизированную форму [19]. Таким образом, 
активное проникновение этого иона внутрь через 
эритроцитарную мембрану должно в первую оче-
редь приводить к активации кальцийзависимых 
фосфолипаз. Данный механизм параллельно 
с интенсификацией процессов перекисного окис-
ления липидов в условиях дефицита кислорода 
может приводить к изменению состава клеточных 
мембран.

Существуют сведения, что при острой ишемии 
миокарда в межклеточной жидкости может про-
исходить двукратное увеличение лизофосфати-
дилхолина (образующегося под действием ФЛ А2) 
[20]. При этом сокращение коронарного кровотока 
до 20 % от нормального приводит к снижению pH 
ишемизированных участков миокарда до величи-
ны 6,94 [21]. 

Интересно отметить и тот факт, что изменения 
эритроцитов при ИБС и атеросклерозе сонных 
артерий, а также при длительном хранении крови 
связывают с их ускоренным старением [22–24]. 
При этом показано, что старые эритроциты могут 
терять значительное количество вещества мембран 
(в основном липидной составляющей), что приво-
дит к существенному сокращению их площади. Па-
раллельно с этим наблюдается потеря эластичности 
эритроцитарных мембран [25]. Таким образом, 
увеличение доли плазмалогенных фосфолипидов 
может рассматриваться в качестве возможного 
критерия при оценке качества эритроцитов при 
проведении гемотрансфузии.

Существуют сведения, что эфирная связь (нали-
чие атома кислорода у двойной углерод-углерод-

ной связи и отсутствие карбонильного кислорода) 
в sn-1 положении плазмалогенного фосфолипида 
способствует увеличению энергии водородных 
связей между полярными головными группами 
фосфолипидов, вследствие чего они становятся 
более липофильными, что, в свою очередь, также 
приводит к увеличению вязкости мембран. Кроме 
того, несмотря на наличие радикала ПНЖК у второ-
го атома углерода остатка глицерола, плазмалоген-
ные фосфолипиды имеют свойство накапливаться 
в рафтах плазматических мембран [26–28]. Таким 
образом, повышение доли плазмалогенных фосфо-
липидов в составе плазматических мембран может 
быть одной из причин ингибирования мемб ранных 
рецепторов.

Если исходить из факта, что подавляющая часть 
оксигенированных углеводородных радикалов, 
регистрируемых на полученных хроматограммах, 
входит в состав плазмалогенных фосфолипидов, 
то в таком случае увеличение плазмалогенных 
фосфолипидов в мембранах эритроцитов будет 
содействовать снижению гидрофобности мембран 
и увеличению их пассивной проницаемости для 
ионов. Последнее обстоятельство требует интен-
сификации работы ионных насосов для восста-
новления водно-электролитного баланса. Однако 
в силу ограничения молекулярной подвижности 
содержащих альдегидогенные радикалы фосфо-
липидов должны затрудняться конформационные 
изменения интегральных мембранных ферментов, 
что снижает [29] их каталитическую активность. 
Следовательно, увеличение содержания плазма-
логенных фосфолипидов в составе мембран эри-
троцитов может представлять важный механизм 
мембранной патологии при атеросклерозе. 

Необходимо отметить, что у пациентов с ИБС, 
стенокардией напряжения и атеросклерозом на-
ряду с повышением уровня жирных альдегидов от-
мечается увеличение насыщенных миристиновой 
(C14:0) и пальмитиновой (C16:0) кислот в эритроци-
тах. Так, доли миристиновой (C14:0) и пальмитино-
вой (C16:0) жирной кислоты в общей сумме жирных 
кислот эритроцитов (без учета жирных альдегидов) 
у здоровых добровольцев первой контрольной 
группы составляют 0,30 ± 0,06 % и 25,80 ± 0,77 % 
соответственно. При этом в эритроцитах пациен-
тов первой опытной группы доля миристиновой 
(C14:0) жирной кислоты составляет 0,40 ± 0,08 % 
(p < 0,05), а пальмитиновой (C16:0) – 27,22 ± 0,78 % 
(p < 0,05). Тенденция к увеличению миристиновой 
(p < 0,10) и пальмитиновой (p < 0,10) кислот в эри-
троцитах отмечается и после 180 минут инкубации 
цельной крови здоровых добровольцев при 37 °С.

Рост миристиновой (C14:0) и пальмитиновой 
(C16:0) жирных кислот в эритроцитах пациентов 
с ИБС и атеросклерозом может быть вызван уве-
личением относительного уровня сфингомиелина 
(СМ) в сравнении с содержанием диацилглице-
рофосфолипидов. Показано, что СМ эритроцитов 
помимо длинноцепочечных жирных кислот, таких 
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как C24:0 и C24:1 (регистрация которых не про-
водилась в связи с относительно высокими вели-
чинами удерживания данных компонентов проб 
в хроматографической колонке), содержит от-
носительно высокие количества миристиновой 
(C14:0) и пальмитиновой (C16:0) кислот [30–32]. При 
этом, по некоторым данным, миристиновая (С14:0) 
кислота в основном содержится в составе молекул 
сфингомиелина [31]. В связи с этим следует упомя-
нуть о том, что высокий уровень СМ плазмы крови 
является независимым фактором риска развития 
атеросклероза и ИБС [33]. Показано возрастание 
уровня СМ в мембранах гладкомышечных клеток 
аорты при моделировании атеросклероза [35], 
кроме того, существуют данные, что снижение со-
держания СМ в мембранах макрофагов позитивно 
сказывается на развитии атеросклероза [35–37]. 

По некоторым оценкам, старение эритроцитов 
также сопровождается повышением содержания 
СМ в их мембранах [38, 39]. При этом в распаде 
молекул СМ плазматических мембран принимают 
участие не кальцийзависимые ФЛ А2 (как и в случае 
с плазмалогенными фосфолипидами), а главным 
образом зависящие от присутствия ионов магния 
и имеющие оптимум активности при нормальном 
pH крови сфингомиелиназы [40]. Таким образом, 
увеличение относительного содержания СМ в мем-
бранах также может быть вызвано снижением об-
щего содержания диацилглицерофосфолипидов. 

Стоит также отметить снижение в эритро-
цитах пациентов первой опытной группы доли 
полиненасыщенной линолевой (С18:2) кислоты 
(11,74 ± 0,77 % против 13,95 ± 1,09 % от суммы 
жирных кислот в первой контрольной группе, 
p<0,01). Показано, что данная жирная кислота пре-
имущественно входит в состав фосфатидилхолина 
эритроцитов [30–32], плазмалогенных форм ко-
торого в эритроцитах содержится лишь небольшое 
количество (подавляющая часть плазмалогенных 
фосфолипидов в эритроцитах представлена плаз-
малогенной формой фосфотидилэтаноламина) 
[41].

Некоторое увеличение плазмалогенных фосфо-
липидов отмечено нами и в плазме крови пациен-
тов со стенокардией напряжения. Так, у лиц первой 
опытной группы доля жирных альдегидов состав-
ляет 2,85 ± 0,47 %, в то время как в плазме крови 
здоровых добровольцев (контрольная группа 1) 
этот показатель равен 2,09 ± 0,40 % (p < 0,05). 
У крыс (животных, значительно более устойчивых 
к развитию атеросклероза в сравнении с челове-
ком), по нашим данным, доля жирных альдегидов 
в плазме крови составляет всего 0,50 ± 0,07 %, что 
существенно ниже соответствующего значения как 
у здоровых людей (p < 0,001), так и у пациентов 
с ИБС, стенокардией напряжения и атеросклеро-
зом (p < 0,001). Учитывая показанное в ряде работ 
[42, 43] увеличенное содержание окисленных 
липопротеинов в плазме крови пациентов ИБС, 
можно предположить, что алкенильные радикалы 

плазмалогенных фосфолипидов, способствуя об-
разованию метаболитов, содержащих активный 
кислород, могут быть одной из причин повы-
шенной восприимчивости липопротеинов низкой 
плотности к окислительной модификации. Инте-
ресно также отметить, что доля жирных альдегидов 
в эритроцитах крыс выше, чем у здоровых людей 
(18,54 ± 0,75 %, p<0,001). Тем не менее вязкость 
клеточных мембран этих животных, по-видимому, 
невысока благодаря высокому содержанию в ней 
арахидоновой ПНЖК (22,24 ± 0,61 % против 
14,52 ± 0,56 % от суммы жирных кислот в первой 
контрольной группе, р < 0,001).

Следует отметить, что уровень плазмалоген-
ных фосфолипидов в плазме крови в основном 
определяется активностью клеточных пероксисом 
печени, также участвующих в метаболизме холесте-
рина [44, 45]. Таким образом, повышенный уровень 
жирных альдегидов в плазме крови, может быть 
связан с повышением общего холестерина крови 
при ИБС и атеросклерозе. Для подтверждения этой 
гипотезы требуются более масштабные исследова-
ния, которые бы позволили бы установить наличие 
достоверной связи между содержанием плазмало-
генных фосфолипидов и общего холестерина. 

Заключение

Проведенное исследование показало, что об-
работка полученной из эритроцитарных фосфо-
липидов смеси этиловых эфиров жирных кислот 
и диэтилацеталей жирных альдегидов перекисью 
водорода приводит главным образом к резкому 
сокращению содержания последних и образо-
ванию значительного количества органических 
соединений, содержащих активный кислород 
и, следовательно, способных оказывать повреж-
дающее действие на клетки. Увеличение уровня 
плазмалогенных фосфолипидов в эритроцитах 
наряду со снижением pH крови отмечается после 
трехчасовой инкубации цельной крови при 37 °C. 
При этом в условиях повышенного содержания 
в плазме крови металлов переходной валентности 
существенного увеличения в эритроцитах содер-
жания плазмалогенных фосфолипидов после соот-
ветствующей инкубации образцов цельной крови 
не происходит. При атеросклерозе и ишемии мио-
карда в эритроцитах также выявляется увеличение 
доли плазмалогенных фосфолипидов, что отража-
ет уплотнение клеточных мембран, снижение их 
гидрофобности и увеличение проницаемости для 
ионов. При этом также отмечается снижение pH 
крови. 

Предполагается, что одним из факторов уве-
личения содержания плазмалогенных фосфоли-
пидов в составе мембран эритроцитов является 
увеличение активности кальцийзависимой ФЛ 
А2 в сравнении с активностью кальцийнезависи-
мой плазмалогенной ФЛ А2. Свидетельствовать 
в пользу данного вывода может и увеличение 
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относительного содержания миристиновой (C14:0) 
и пальмитиновой (C16:0) кислот, а также снижение 
линолевой (С18:2) кислоты. Полученные данные так-
же указывают на необходимость коррекции мета-
болического ацидоза, развивающегося в условиях 
дефицита кислорода, как важной причины изме-
нений физико-химических параметров клеточных 
мембран у пациентов с ИБС и атеросклерозом, вы-

званных увеличением содержания плазмалогенных 
фосфолипидов.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
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