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Введение

Дислипидемии и гиперлипидемии в большин-
стве случаев являются предрасполагающими фак-
торами развития сердечно-сосудистых патологий, 
где основная роль принадлежит значительному 
влиянию гиперхолестеринемии на развитие атеро-
склероза. Кроме этого, некоторые гиперлипидемии 
влияют на развитие острого панкреатита.

В настоящее время известно, что атерогенные 
изменения сосудов происходят в результате дис-
баланса липопротеидов в плазме крови, таких как:

• увеличение уровня холестерина (ХС) липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП);

• увеличение уровня триглицеридов (ТГ) и ли-
попротеидов очень низкой плотности ЛПОНП;

• уменьшение уровня ХС липопротеидов высо-
кой плотности (ЛПВП).

Усилия науки всего мира направлены на сни-
жение заболеваемости и смертности, связанной 
с атеросклеротическими поражениями сосудов 
в результате дислипидемии. Исследования в об-
ласти изучения патогенеза дислипидемии, опре-
деления возможных эффективных и безопасных 
способов коррекции этих нарушений занимают 
ведущие позиции среди целей современной 
науки, здравоохранения и фармацевтической 
промышленности.

За время изучения патогенетических, биохими-
ческих и клинических особенностей дислипидемии 
было выделено большое количество вариантов 
возможных нарушений липидного обмена. Наи-
более четко и полно эти варианты были представ-
лены в 1965 г. в виде классификации Дональда 
Фредриксона [1].

Наиболее распространенным видом дислипи-
демий является гиперлипопротеинемия II типа. При 
этом подвиды этой дислипидемии, IIa и IIb – в за-
висимости от отсутствия или наличия повышения 
триглицеридов, являются наиболее атерогенными. 

Используемая в данной работе модель ги-
перлипидемии, вызванная введением Твина-80, 
приводит к развитию патологии, соответствующей 

по показателям липидного спектра крови дислипи-
демии IIb подтипа. Атерогенная дислипидемия ха-
рактеризуется в клинике гипертриглицеридемией, 
повышенным ХС ЛПНП, снижением концентрации 
ХС ЛПВП, повышением уровня аполипопротеина 
В (АпоВ), увеличением содержания атерогенных 
малых плотных частиц ЛПНП, а также высоким 
уровнем свободных (неэстерифицированных) 
жирных кислот плазмы и выраженным подъемом 
липопротеидов, богатых ТГ.

Представленная в данной работе эксперимен-
тальная модель используется для скринингового 
исследования влияния новых объектов на липид-
ный обмен [2]. Однако исследование эффектив-
ности нового лекарственного соединения на этой 
модели позволяет не только определить влияние 
его применения на параметры липидного спектра, 
но и оценить возможный вклад в предотвращение 
атеросклеротического процесса и предположить 
механизм действия нового препарата. Выбор 
данной модели предпочтителен и с этической 
точки зрения – в исследованиях не используются 
кролики, а применяют более мелких лабораторных 
животных – крыс.

Механизм развития дислипидемии (липемии) 
при внутрибрюшинном введении детергентов, та-
ких как poloxamer 407, Triton WR и Твин-80, связан 
с ингибированием липопротеинлипазы [3–5], что 
обусловливает подавление гидролиза ТГ и приво-
дит к резкому увеличению концентрации ТГ и ЛПНП 
в плазме крови [6].

Увеличение концентрации холестерина и три-
глицеридов в сыворотке крови при введении 
экспериментальным животным детергента обус-
ловлено усилением их эндогенного синтеза в пече-
ни или снижением выведения из сыворотки крови 
с участием липопротеинлипазы (Т. А. Тузиков и др., 
2010).

Целью исследования явилось определение до-
зозависимых гиполипидемических эффектов пеп-
тида лизил-глутамил-триптофана (Lys-Glu-Trp) [7] 
при внутрижелудочном применении на модели 
гиперлипидемии, вызванной введением Твин-80. 
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Материалы и методы 

Для формирования патологии на 6-й день ис-
следования животным внутрибрюшинно вводили 
Твин-80 в дозе 200 мг / 100 г веса с последующей 
депривацией пищи при сохранении доступа к воде 
в течение 24 часов. Исследуемые препараты 
экспериментальным животным вводили внутри-
желудочно по профилактической схеме в течение 
6  дней до индукции патологии. В исследование 
были включены группы: интактная (без лечения, без 
патологии), контрольная (с патологией, получавшая 
плацебо – 0,9%-й раствор натрия хлорида), ис-
следуемые группы, получавшие пептид Lys-Glu-Trp 
в дозах 0,2 и 2 мг/кг, и группа, получавшая препарат 
сравнения аторвастатин в дозе 5,6 мг/кг. В каждой 
группе по 10 крыс-самцов линии Вистар.

Утром на 6-й день исследования животным 
были введены препараты. Через 1,5 часа после 
лечения животным групп №2–5 внутрибрюшинно 
был введен Твин-80 в дозе 200 мг / 100 г веса 
с последующей депривацией пищей. На 7-й день 
у экспериментальных животных осуществляли 
забор крови. Полученная плазма крови была ис-
следована на параметры:

• общий холестерин (ферментативный метод, 
BioSystems, Испания);

• липопротеины высокой плотности (фермента-
тивный метод, BioSystems, Испания);

• липопротеины низкой плотности (фермента-
тивный метод, BioSystems, Испания);

• триглицериды (ферментативный метод, 
BioSystems, Испания);

• уровень глюкозы (глюкозооксидазный метод 
BioSystems, Испания);

• уровень билирубина (метод Ендрассика – 
Грофа, BioSystems, Испания)1; 

• лецитинхолестеринацилтрансфераза (ЛХАТ) 
(метод иммуноферментного анализа (ИФА) 
набора (Lot №1401Qr SEJ516Ra (Instruction 
manual), планшетный спектрофотометр 
xMark, Bio-Rad, США).

Статистический анализ полученных данных 
осуществляли при помощи программы Statistica 6.0 
(StatSoft, Россия).

Результаты и обсуждение

Оценка влияния пептида Lys-Glu-Trp 
на липидный обмен
В интактной группе регистрировались значения 

параметров липидного спектра (ХС, ТГ, ЛПВП, 
ЛПНП), а также уровни билирубина и глюкозы, 
соответствующие норме согласно литературным 
данным [8–10]. В соответствии с рис. 1 в контроль-
ной группе отмечалось увеличение концентрации 
ХС в 6 раз, ТГ – в 14 раз, ЛПНП – в 8 раз и ЛПВП – 
в 2 раза относительно интактной группы животных. 
Модель острой гиперхолестеринемии, индуциру-
емой внутрибрюшинным введением детергента, 
вызывает резкий, гораздо более выраженный, 
чем в клинике, подъем значений ХС и ТГ, на фоне 
которого наблюдается умеренно выраженное уве-
личение концентрации ЛПВП [11]. 

В данном исследовании наблюдался подъем ХС 
в 6 раз по сравнению с интактными значениями. 
Как правило, в клинике такие резкие изменения ли-
пидного спектра встречаются редко, именно поэто-
му метод острой гиперхолестеринемии и является 
скрининговым. В состав ЛПВП входит около 30% 
холестерола крови, ЛПВП также являются перенос-
чиками ХС, соответственно, такое выраженное по-
вышение ХС может приводить к незначительному 
увеличению ЛПВП, а не к его снижению.

Рис. 1. Изменение параметров липидного спектра через 24 часа после введения Твин-80, M±m, n=10
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Примечание: M±m – среднее значение и стандартное отклонение.

1 Для оценки перечисленных параметров был использован биохимический анализатор открытого типа А-25 Random Access (Испания).
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Таким образом, в результате внутрибрюшинного 
введения Твин-80 у животных была сформирована 
выраженная гиперлипидемия, характеризующаяся 
увеличением концентрации преимущественно 
ХС, ТГ, ЛПНП, что соответствует в клинике типу IIb 
гиперлипидемии по Фредриксону. 

В результате индукции патологии с помощью 
внутрибрюшинного введения Твин-80 наблюдали 
увеличение концентрации параметров липидного 
спектра. По выраженности увеличения концен-
трации липидов в контрольной группе животных 
можно расположить параметры по убывающей: 
ТГ > ЛПНП > ХС > ЛПВП.

Среди всех классов липопротеидов в генезе ате-
росклеротического поражения артерий клиницисты 
акцентируют внимание на ЛПНП и ЛПВП, поскольку 
именно данные классы ЛП на взаимоотношениях 
pro и contra играют главную роль в формировании 
и дестабилизации атеромы [12].

ЛПНП, синтезируясь в печени, являются основ-
ным транспортером (до 70%) ХС в различные ор-
ганы и ткани. Функциональным аполипопротеином 
является белок апоВ-100. Повышение концентра-
ции ЛПНП в крови, вызванное избыточным синте-
зом или сниженным катаболизмом, этиологически 
связано с атеросклерозом. Способность ЛПНП про-
никать и кумулироваться в интиме артерий 
присуща в первую очередь модифицированным 
окисленным ЛПНП, формирующимся в процессе 
транспорта через эндотелий. 

Окисленные ЛПНП участвуют в двух основных 
патогенетических механизмах формирования 
дислипидемии: во-первых, нарушается их вза-
имодействие с рецепторами печени, во-вторых, 
они становятся активными хемоаттрактантами 
(лигандсвязывающими агентами) для моноцитов. 
В результате активации моноцитов происходит их 
транспорт в субэндотелиальное пространство сосу-
да, где они, превращаясь в макрофаги, фагоцити-
руют модифицированные ЛПНП и превращаются 

в пенистые клетки – основной морфологический 
субстрат атеромы. Макрофаги и пенистые клетки 
высвобождают биологически активные вещества: 
факторы роста, провоспалительные цитокины, 
молекулы адгезии. В результате формируется пато-
логический каскад, усиливающий процессы прони-
цаемости эндотелия и роста атеросклеротической 
бляшки, что в конечном итоге ведет к сужению 
просвета сосуда и разрыву бляшки с образованием 
внутрисосудистого тромба [13].

В клинических исследованиях было установ-
лено, что снижение ЛПНП на 1% уменьшает риск 
ИБС на 1%, а повышение же уровней ЛПВП на 1% 
снижает риск ИБС на 3% [14].

Как следует из вышеописанного, полученная 
модель гиперлипидемии характеризуется высоким 
риском развития атеросклеротических поражений, 
а основной атерогенной фракцией являются ЛПНП. 
Таким образом, лекарственное вещество, способ-
ное снижать концентрацию атерогенных ЛПНП, 
можно считать высокоэффективным гиполипиде-
мическим средством, обладающим антиатероген-
ным действием.

Как видно из табл. 1, в результате применения 
исследуемого трипептида и препарата сравнения 
наблюдалось статистически значимое сниже-
ние концентрации ЛПНП. Применение пептида 
Lys-Glu-Trp в дозе 0,2 и 2 мг/кг приводило к сни-
жению ЛПНП на 30% и 32% соответственно. При 
применении препарата сравнения аторвастатина 
отмечалось уменьшение концентрации ЛПНП 
на 42% относительно контрольной группы.

Таким образом, исследуемый трипептид в обе-
их дозах, так же как и препарат сравнения, характе-
ризуется выраженным антиатерогенным действием 
за счет влияния на уровень ЛПНП и способностью 
существенного снижения риска развития ССЗ.

С позиций доказательной медицины в со-
временной клинической практике применяют 
четыре основных класса гиполипидемических 

Примечание: M±m – среднее значение и стандартное отклонение; 1 – различия, статистически значимые по срав-
нению с интактной группой, t-тест для независимых переменных при р<0,05; 2 – различия, статистически значимые 
по сравнению с контрольной группой, t-тест для независимых переменных при р<0,05.

Таблица 1.  Параметры липидного спектра животных, M±m, n=10

№ Группа ХС, ммоль/л ЛПНП, 
ммоль/л

ЛПВП, 
ммоль/л ТГ, ммоль/л

1 Интактная 1,86±0,11 0,66±0,05 0,81± 0,04 0,87±0,09

2 Контрольная 12,18±0,231 4,24±0,211 1,56±0,061 14,03±0,011

3 Пептид Lys-Glu-Trp, 
0,2 мг/кг 10,37±0,991 2,98±0,331, 2 1,54±0,101 12,87±1,351

4 Пептид Lys-Glu-Trp, 
2 мг/кг 10,61±0,751 2,88±0,331, 2 1,54±0,201 13,63±0,761

5 Аторвастатин, 
5,6 мг/кг 10,02±1,011 2,47±0,421, 2 1,48±0,141 13,35±1,451
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препаратов, поскольку только у данных групп пре-
паратов доказана способность улучшать прогноз 
течения сердечно-сосудистых заболеваний, т. е. по-
зитивно влиять на конечные точки – снижать общую 
и сердечно-сосудистую смертность, риск развития 
фатальных и нефатальных инфаркта миокарда 
и инсульта. Основными препаратами для коррекции 
повышенных уровней апоВ, который тесно связан 
с ЛПНП, и/или лечения атерогенной дислипидемии 
являются: ингибиторы ГМК-КоА-редуктазы (ста-
тины), секвестранты желчных кислот, никотиновая 
кислота и агонисты PPAR- (фибраты) [15].

Наиболее эффективная группа препаратов 
в отношении дислипидемии и атеросклероза – 
статины – обладает рядом существенных побочных 
эффектов, таких как миопатии и нарушение функ-
ций печени [16]. В настоящее время ВОЗ и ВНОК 
рекомендуют применение этих препаратов в тече-
ние коротких курсов, с особой осторожностью, под 
контролем самочувствия и функций печени [15]. 

Как показало данное исследование, эффек-
тивность применения пептида Lys-Glu-Trp в от-
ношении гиперлипидемии была сопоставима 
с таковой препарата сравнения аторвастатина. 
При этом следует отметить, что эффективность 
трипептида проявлялась при использовании в до-
зах в 2,8–28 раз меньших, чем дозы препарата 
сравнения аторвастатина. Кроме того, статистиче-

ски значимые отличия эффективности трипептида 
в дозах 0,2 и 2 мг/кг отсутствовали, что позволяет 
сделать вывод о возможности применения иссле-
дуемого препарата в дозах на порядок меньших, 
чем аторвастатин. Вывод, полученный относитель-
но эффективности пептида Lys-Glu-Trp в низких 
дозах, имеет чрезвычайно важное прикладное 
значение, так как применение препарата в малых 
дозах позволит существенно уменьшить выражен-
ность побочных эффектов, развивающихся при 
длительном лечении. В связи с определением 
исследуемого препарата как эффективного гипо-
липидемического средства, характеризующегося 
антиатерогенным действием, особенно актуаль-
ными являются дальнейшие исследования меха-
низмов действия, эффективности и безопасности 
пептида Lys-Glu-Trp.

Оценка влияния пептида Lys-Glu-Trp 
на углеводный обмен и функцию печени

Для дополнительной оценки влияния трипепти-
да на углеводный обмен и функцию печени были 
исследованы такие параметры, как концентрация 
билирубина и глюкозы. Как видно из табл. 2, 
на фоне экспериментальной патологии происходи-
ло выраженное статистически значимое увеличение 
значений этих параметров: концентрация билиру-

бина увеличилась в 2 раза, глюкозы – в 1,5 раза 
относительно интактных животных.

Интересно отметить, что применение исследу-
емых препаратов приводило к снижению как би-
лирубина, так и глюкозы. Статистически значимое 
снижение глюкозы наблюдалось при применении 
пептида Lys-Glu-Trp в дозе 0,2 мг/кг и составляло 
13% от контроля, что было сопоставимо с эффек-
тивностью препарата сравнения аторвастатина. 
Наблюдаемая эффективность исследуемых препа-
ратов может свидетельствовать об их протективном 
действии. 

Оценка влияния пептида Lys-Glu-Trp 
на активность ЛХАТ

В крови исследуемых животных по окончании 
исследования также измеряли концентрацию ЛХАТ. 

ЛХАТ – фермент, превращающий свободный хо-
лестерин ЛПВП в эфиры ХС, являющиеся наиболее 
гидрофобной формой холестерина, тип ацилтранс-
феразы. В соответствии с рис. 2 ХС, превращенный 
в эфиры ХС, благодаря высокой гидрофобности 
перемещается с поверхности липопротеина в ядро, 
освобождая место на поверхности частицы для 

Примечание: M±m – среднее значение и стандартное отклонение; 1 – различия, статистически значимые по срав-
нению с интактной группой, t-тест для независимых переменных при р<0,05; 2 – различия, статистически значимые 
по сравнению с контрольной группой, t-тест для независимых переменных при р<0,05.

Таблица 2.  Дополнительные биохимические параметры, характеризующие патологию животных, 
M±m, n=10

№ Группа Билирубин, ммоль/л Глюкоза, ммоль/л

1 Интактная 2,4±0,4 5,1±0,2

2 Контрольная 4,7±0,21 7,0±0,31

3 Пептид Lys-Glu-Trp, 0,2 мг/кг 4,1±0,41 6,1±0,31, 2

4 Пептид Lys-Glu-Trp, 2 мг/кг 4,3±0,31 6,2±0,31

5 Аторвастатин, 5,6 мг/кг 3,8±0,31, 2 5,5±0,32
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захвата нового свободного ХС. Таким образом, эта 
реакция является исключительно важной для про-
цесса очищения периферических тканей от ХС. 

В ЛХАТ-реакции остатки жирных кислот перено-
сятся к гидроксильной группе молекулы ХС. В резуль-
тате образуются лизофосфатидилхолин и эфир ХС. 
Как предположил J. Glomset (1968), ЛХАТ-реакция 
играет важную роль в ЛПВП-зависимом транс-
порте ХС из периферических тканей в печень [18]. 
Генетические дефекты белков – активаторов ЛХАТ, 
прежде всего апоА1, приводят к дефициту ЛПВП 
и таким клиническим проявлениям, как помутнение 
роговицы, ксантомы, преждевременное развитие 
атеросклероза артерий [19]. Описан ряд мутаций 
гена фермента ЛХАТ, сопряженных с низким уров-
нем ХС ЛПВП и наличием ишемической болезни 
сердца (ИБС) [20]. 

Таким образом, кроме клеточных рецепторов 
к апобелкам липопротеидов в организме человека 
активно функционирует система белков, регули-
рующих метаболизм и транспорт ХС (АХАТ, ЛХАТ 
и др.). Имеются веские основания полагать, что 
именно эти белки и являются теми мишенями, через 
активирование или ингибирование которых можно 
влиять на атерогенные свойства липопротеидов.

Так, в ряде экспериментальных работ при 
моделировании гиперлипидемии было отмечено 
увеличение активности и концентрации ЛХАТ у ис-
следуемых животных [21, 22]. В этих исследованиях 
отмечали увеличение активности и концентрации 
ЛХАТ наряду с гиполипидемическим эффектом 
исследуемых препаратов из группы статинов. В ли-
тературе также есть данные о способности лекар-
ственного препарата из группы гепатопротекторов 

Примечание: 1 – различия, статистически значимые по сравнению с интактной группой, t-тест для независимых 
переменных при р<0,05; 2 – различия, статистически значимые по сравнению с контрольной группой, t-тест для 
независимых переменных при р<0,05.

Таблица 3.  Влияние исследуемых препаратов на ЛХАТ, n=10

Рис. 2. Схема метаболических связей между липопротеинами низкой плотности, осуществляющих 
транспорт холестерина в ткани из кишечника (начиная с хиломикронов) и печени (начиная 
с липопротеинов очень низкой плотности) и обратный транспорт холестерина из клеток 
периферических тканей [17] 
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Аторвастатин, 5,6 мг/кг 5034±401
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фосфолипидной структуры повышать активность 
ЛХАТ [23].

В нашем исследовании были получены данные, 
свидетельствующие о развитии дезорганизации 
липидного обмена у экспериментальных живот-
ных: на фоне острой гиперлипидемии у животных 
контрольной группы происходило снижение кон-
центрации ЛХАТ в 3 раза (табл. 3). Применение 
исследуемых препаратов оказывало выраженное 
влияние на концентрацию фермента. Так, пептид 
Lys-Glu-Trp в дозах 0,2 и 2 мг/кг предотвращал 
снижение концентрации ЛХАТ на 49% и 55% отно-
сительно контрольной группы соответственно. При 
применении препарата сравнения аторвастатина 
в дозе 5,6 мг/кг снижения концентрации ЛХАТ от-
носительно интактной группы не наблюдалось. 

Эффективность аторвастатина в отношении 
ЛХАТ при экспериментальной гиперлипидемии 
подтверждается литературными данными [21, 22].

Таким образом, исходя из анализа концентрации 
ЛХАТ при экспериментальной острой гиперлипиде-
мии на фоне применения исследуемого препарата, 
можно сделать вывод о том, что пептид Lys-Glu-Trp 
обладает выраженным гиполипидемическим 
эффектом, механизм которого может быть связан 
с влиянием на систему белков, регулирующих ме-
таболизм и транспорт ХС. Как и в случае влияния 
на параметры липидного спектра, в исследовании 
влияния на активность ЛХАТ была отмечена эффек-
тивность трипептида в малых дозах (0,2 мг/кг). 
Статистически значимых отличий концентрации 
фермента в группах, получавших пептид Lys-Glu-
Trp в разных дозах, отмечено не было.

Заключение

В результате исследования на модели острой 
гиперлипидемии, вызванной внутрибрюшинным 
введением Твин-80, была установлена выраженная 
эффективность исследуемого пептида Lys-Glu-Trp 
в дозах 0,2 и 2 мг/кг. Эффективность трипептида 
реализовалась за счет снижения уровня ЛПНП, 
уменьшения выраженности сдвигов углеводного 
обмена и снижения концентрации билирубина 

относительно контрольной группы. Эффективность 
пептида Lys-Glu-Trp была сопоставима с таковой 
препарата сравнения аторвастатина.

Таким образом, в результате исследования уст анов-
лено выраженное гиполипидемическое действие пеп-
тида Lys-Glu-Trp, реализующееся преимущественно 
за счет снижения уровня атерогенных ЛПНП. Уста-
новленная эффективность исследуемого трипептида 
в малых дозах и отсутствие отличий его эффектив-
ности в дозах 0,2 и 2 мг/кг могут быть основанием 
для дальнейших исследований его эффективности 
и безопасности в качестве средства для лечения 
и профилактики атеросклероза.

Механизм действия исследуемого пептида 
Lys-Glu-Trp может быть связан с влиянием на систе-
му белков, регулирующих метаболизм и транспорт 
ХС, в частности на активность ЛХАТ. В результате 
данного исследования установлена способность 
трипептида уменьшать выраженность падения 
концентрации ЛХАТ на фоне экспериментальной 
гиперлипидемии на 49–55%.
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