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При обсуждении структуры и функции апоВ-100 
липопротеинов (ЛП) перед исследователями стоит 
вопрос: по какой причине ЛП, сформированные 
в гепатоцитах одним апоВ-100 и только из три-
глицеридов (ТГ), имеют разную гидратированную 
плотность? Это различие столь существенно, что по-
зволяет выделить два класса – ЛП низкой и ЛП очень 
низкой плотности (ЛПНП и ЛПОНП). Это, мы по-
лагаем, определено тем, что гепатоциты формируют 
ЛПОНП в условиях, когда апоВ-100 раздельно свя-
зывает физико-химически разные пальмитиновые, 
олеиновые, линолевые и линоленовые ТГ в состав 
одноименных ЛПОНП. Различие ТГ определено тем, 
какая из ЖК этерифицирована во второй позиции 
(sn-2) трехатомного спирта глицерина со вторичной 
спиртовой группой. Эфирную связь жирной кислоты 
(ЖК) в этой позиции не может гидролизовать ни 
панкретическая липаза в кишечнике, ни постгепари-
новая липопротеинлипаза (ЛПЛ) в крови.

ТГ пищи энтероциты всасывают в форме трех 
гидролизованных молекул: двух неэтерифици-
рованных ЖК (НЭЖК) из sn-1 и sn-3 и молекулы 
2-моноацилглицерина. Разная плотность липидов 
определена тем, что в пальмитиновых ТГ, таких 
как трипальмитат (пальмитоил-пальмитоил-
пальмитат), все ЖК имеют длину С16; нередко 
этерифицирована и миристиновая насыщенная 
ЖК (НЖК) длиной С14. В таких ТГ, как пальмитоил-
пальмитоил-олеат, две ЖК имеют длину С16 и одна 
ЖК – С18. Олеиновыми же ТГ могут быть как олеил-
олеил-пальмитат, который содержит две ЖК С18 
и одну ЖК – С16, так и стеарил-олеил-стеарат, в ко-
тором все ЖК – С18 [1]. Плотность ЛП определяют 
методом аналитического ультрацентрифугирования 
на основе параметров флотации в водной среде 
(гидратированная плотность), используя метод 
рефрактометрии.

Начиная с олеиновых ТГ (олеил-олеил-олеат) все 
остатки ЖК в составе ТГ имеют длину С18. В линоле-
вых и линоленовых ТГ могут быть этерифицированы 
также С20:3 дигомо- -линоленовая ненасыщенная 
ЖК (ННЖК) и даже С20:4 арахидоновая полиеновая 
ЖК (ПНЖК). Четыре липофильных домена апоВ-100 
связывают в каждом ЛПОНП примерно одинаковое 
число молекул ТГ. Из этого следует, что плотность 
пальмитиновых ТГ самая низкая, как и пальмити-
новых ЛПОНП; плотность олеиновых, стеариновых, 
линолевых и особенно линоленовых ТГ и ЛПОНП 

более высокая; однако эта разница невелика (рис. 1). 
В постпрандиальном периоде, после приема пищи, 
гепатоциты секретируют в кровь пальмитиновые 
и олеиновые ЛПОНП с меньшей плотностью, а также 
более плотные линолевые и линоленовые ЛПОНП. 
В постпрандиальном периоде гепатоциты секрети-
руют в кровоток пальмитиновые, олеиновые, лино-
левые и линоленовые ЛПОНП, плотность которых 
разная, но ниже, чем это принято для ЛПНП.

Наименее плотные и малые — пальмитиновые 
ЛПОНП, в которых апоВ-100 связывает ТГ гидро-
фобными -спиралями липидсвязующих доменов. 
Более высокая гидратированная плотность ЛПНП 
по отношению к ЛПОНП обусловлена присутствием 
в ЛПНП более плотных и гидрофобных ЭС ПНЖК 
в форме эфиров со спиртом ХС [3]. Они при действии 
белка, переносящего полиеновые эфиры холесте-
рина (БППЭХ), переходят из ЛП высокой плотности 
(ЛПВП) в линолевые и линоленовые ЛПОНП; это 
второй фактор, который обусловливает более вы-
сокую плотность ЛПНП. Самостоятельно БППЭХ 
переносить ПНЖК в форме полиеновых эфиров ЭХ 
(поли-ЭХС) не может; он инициирует образование 
тройственного ассоциата БППЭХ + ЛПОНП + ЛПВП. 
И только после перехода в ЛПОНП полиеновых 
ЖК этерифицированных спиртом ХС (поли-ЭХС) 
из ЛПВП линолевые и линоленовые ЛПОНП приоб-
ретают плотность, равную ЛПНП.

Физиологично ПНЖК не переходят в паль-
митиновые и олеиновые ЛПОНП, поскольку 
пребывание их в крови является коротким; их 
быстро поглощают все инсулинозависимые клетки 
путем апоЕ/В-100-рецепторного эндоцитоза. Об-
разованные в крови линолевые и линоленовые 
ЛПНП поглощают клетки иным, филогенетически 
ранним апоВ-100-эндоцитозом. Структурная 
и функциональная гетерогенность секретированных 
гепатоцитами ЛПОНП является основой того, что 
поглощение их клетками происходит по-разному. 
Более поздние в филогенезе ЛПОНП (количество 
их в крови существенно больше, чем ЛПНП) пере-
носят к инсулинозависимым клеткам НЖК + моно-
ненасыщенные ЖК с одной ДС (МЖК). ЛПНП же 
доставляют к клеткам только ННЖК+ПНЖК. Коли-
чество НЖК + МЖК:ННЖК:ПНЖК в апоВ-100 ЛП 
соотносятся как 100:10:1.

Клетки поглощают ЛПОНП и ЛПНП по-разному. 
Пальмитиновые и олеиновые ЖК они поглощают 
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в форме ТГ в одноименных ЛПОНП путем апоЕ/В-
100-эндоцитоза. Линолевые и линоленовые же ЖК 
в форме ТГ клетки поглощают в составе ЛПНП путем 
апоВ-100-эндоцитоза. ПНЖК клетки поглощают 
в форме поли-ЭХС тоже в составе ЛПНП путем апоВ-
100-эндоцитоза. Что же является причиной того, 
что в ЛПОНП апоВ-100 формирует один лиганд, 
а в ЛПНП он же образует иной лиганд; это реально 
разделяет рецепторное поглощение клетками 
НЖК + МЖК в составе ЛПОНП, а ННЖК + ПНЖК – 
в ЛПНП [4]?

Конформация апоВ-100, лиганды ЛПНП, 
ЛПОНП и поглощение ЛП клетками

Важно для понимания функции апо, их кон-
формации выяснить: а) взаимосвязи структурной 
организации молекул апобелка и б) роль функци-
онально активных его конформаций. Они являются 
промежуточными между глобулярной (жесткой) 
и развернутой (ламелярной) структурой. Функци-
онально активная конформация при разворачи-
вании (сворачивании) белков – это не начальная 
и не конечная форма; это всегда промежуточная, 
порой нестабильная, короткоживущая форма [5]. 
Это позволяет липидам связываться с белками, 
формировать гидрофобные домены, которые свя-
зывают неполярные липиды [6].

Связывание у разных видов животных ЛПНП 
с апоВ-100-рецепторами фибробластов чело-
века показало, что в филогенезе структура до-

мена-лиганда апоВ-100 изменилась мало [7]. 
С ЛПНП-рецепторами человека связываются ЛПНП 
морской свинки, кролика, медведя, льва, но нет 
взаимодействия с ЛПНП крыс и мышей. Это свиде-
тельствует о том, что первичная структура четырех 
липидсвязывающих доменов апоВ-100 у разных 
видов животных изменена; неизменным остается 
домен-лиганд [8]. Моноклональные антитела по-
зволили выявить различия конформации апоВ-100 
в составе ЛПОНП и в ЛПНП. Пептиды, которые 
получены при протеолизе апоВ-100 трипсином 
в составе ЛПОНП, имели иную конформацию, чем 
эти же пептиды в ЛППН. Это определено различи-
ем физико-химических свойств липидов, которые 
связаны с апо.

Количество ТГ в ЛПОНП изменяет антигенные 
свойства апоВ-100-лиганда и его взаимодействие 
с апоВ-100-рецептором. Конформация апоВ-100 
становится разной, когда апо связывает неполярные 
ТГ или неполярные, более гидрофобные поли-ЭХС. 
При инкубации апоВ-100 ЛПОНП с фосфатидил-
холином (ФХ) спонтанно формируются гомоген-
ные ЛП с диаметром ≈ 20 нм и гидратированной 
плотностью ЛПНП; каждая молекула апоВ-100 
может связать ≈ 300 молекул ФХ. Ассоциация с ФХ 
увеличивает в апоВ-100 количество -спиральных 
структур и отрицательный заряд на поверхности 
ЛПНП; апоВ-100 связывает неполярные ТГ и по-
лярный ФХ разными доменами.

Выраженно меняется конформация апоВ-100 
в составе ЛПНП при переносе к клеткам ПНЖК 
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Рис. 1. Спектр индивидуальных ТГ (ТАГ) в плазме крови здорового ребенка и эфиров ПНЖК со спиртом 
ХС (ЭХ)

Примечание: цифры – молекуляная масса ТГ [2].
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в форме поли-ЭХС. В гепатоцитах апоВ-100 фор-
мирует разные по плотности и по размерам ЛПОНП 
раздельно из пальмитиновых, олеиновых, лино-
левых и линоленовых ТГ. При переносе к клеткам 
ЖК в ЛПОНП происходит гидролиз оптимального 
количества ТГ, и размеры ЛПОНП становятся мень-
ше. Изменение конформации апоВ-100 подтверж-
дает и формирование разных апоВ-100-лигандов 
в составе ЛПОНП и ЛПНП. При секреции гепатоци-
тами в кровь ЛПОНП апоВ-100-доменов-лигандов 
на поверхности нет; это безлигандные ЛПОНП; все 
лиганды полностью экранированы физиологичным 
избытком ТГ.

После гидролиза оптимального количества ТГ 
в пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП при первой 
активной конформации апоВ-100 на поверхности 
формируется кооперативный апоЕ/В-100-лиганд; 
все инсулинозависимые клетки связывают ЛПОНП 
одноименными рецепторами. Клетки поглощают 
олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП со всеми ли-
пидами, вместе с апоВ-100 и апоЕ. При гидролизе 
линолевых и линоленовых ТГ в составе ЛПОНП, при 
переходе ПНЖК в форме поли-ЭХС из ЛПВП в со-
став ЛПНП, апоВ-100 в ассоциации не с ТГ, а с поли-
ЭХС принимает вторую активную конформацию 
и формирует на поверхности ЛПНП апоВ-100-
лиганд. Все клетки своими апоВ-100-рецепторами 
связывают и поглощают лигандные ЛПНП путем 
апоВ-100-эндоцитоза. Таким образом, в ходе 
липолиза и удаления из ЛПОНП и ЛПНП излишков 
ТГ на поверхность ЛП выходят домены-лиганды, 
которые были экранированы ТГ [9]. Рецепторный 
эндоцитоз является активным; с филогенетически 
раннего аутокринного уровня клетки регулируют 
число рецепторов на мембране и количество по-
глощаемых ими ЛПОНП и ЛПНП [10].

В филогенезе ЛПНП предназначены в первую 
очередь для переноса и активного поглощения 
клетками ННЖК + ПНЖК. Содержание в пище 
С18:2 линолевой + С18:3 линоленовой + ПНЖК 
(С20:4 арахидоновой и С20:5 эйкозапентаеновой) 
физиологично во много раз меньше у всех видов 
животных, но в сумме существенно меньше количе-
ство эндогенной пальмитиновой НЖК+олеиновой 
МЖК, которое гепатоциты синтезируют из углево-
дов пищи, из глюкозы. Активный липогенез из глю-
козы определен тем, что количество углеводов, 
которые мы поедаем, in vivo депонировать в форме 
гликогена практически негде.

Несмотря на то что установлена первичная 
структура апоВ-100, выявлены варианты генети-
ческих аномалий, третичная структура апоВ-100 
ЛП основана только на предположениях [11] и ма-
тематическом моделировании [12]. Не осталось 
ни одного физико-химического метода, который 
не был бы применен для выяснения структуры 
апоВ-100 ЛПНП. Детальное рассмотрение данных 
электронной микроскопии разных классов ЛП дало 
нам основания предложить свою модель строения 
апоВ-100 ЛП (рис. 2). Электронная микроскопия 

нативных, замороженных в водной, забуференной 
среде апоВ-100 ЛП человека выявила три разные 
формы; их назвали следующим образом: тороид 
(кольцеобразная форма), бислой белок:липид 
и глобула [13]. Это дало нам основание более 
20 лет назад высказать мнение, согласно которому 
апоВ-100 ЛП являются вариантами единой структу-
ры белок:липид (ЛПОНП), которая сформирована 
в гепатоцитах. В ЛПОНП молекула апоВ-100 после-
довательно принимает три конформации; назвали 
мы их так: а) большая псевдоглобула с полостью 
внутри (псевдосфера); б) бислой белок:липид 
и в) малая глобула с липидами внутри. Одно-
временно мы объяснили причины, которые ини-
циируют функционально значимые изменения 
конфор мации апоВ-100 в составе ЛПОНП и ЛПНП 
[14]. Поскольку молекулы ПНЖК в форме поли-ЭХС 
на треть меньше ТГ и гидрофобность их выше, 
линолевые и линоленовые ЛПОНП при переходе 
в них ПНЖК в форме поли-ЭХС из ЛПВП становятся 
меньше и приобретают гидратированную плот-
ность, которая соответствует ЛПНП. Напомним, что 
в физиологичных условиях концентрация пальми-
тиновых + олеиновых ЛПОНП в плазме крови почти 
в 10 раз выше, чем линолевых + линоленовых 
ЛПОНП. Это определено содержанием их в пище; 
большинство ЖК в пище являются экзогенными.

Функционально значимыми конформациями 
апоВ-100 являются, как мы полагаем: а) дефор-
мированный бислой белок:липид (псевдосфера), 
при котором в ЛПОНП происходит формирование 
кооперативного апоЕ/В-100-лиганда и далее – по-
глощение ЛПОНП инсулинозависимыми клетками 

1

2 3

Рис. 2. Последовательное превращение ЛПОНП

Примечание: 1 — деформированный бислой апоВ-100 + 
ТГ; 2 — бислой апоВ-100 + липиды (ТГ + эфиры ПНЖК со 
спиртом ХС); 3 – белковая глобула апоВ-100 с липидами 
внутри (эфиры ХС+ ТГ).
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путем апоЕ/В-100-эндоцитоза; б) белковая глобула 
ЛПНП с неполярными липидами в «кармане», при 
которой формируется апоВ-100-лиганд и клетки 
активно поглощают ЛПНП. Сложности трактовки 
данных электронной микроскопии в том, что для 
пучка электронов плотность липидов практически 
равна плотности воды, поэтому отображения мас-
сы липидов на электронных микрофотографиях 
практически нет и топологию липидов приходится 
додумывать [15]. На рис. 3 приведено электронное 
микроскопическое изображение ЛПОНП в форме 
кольца, бислоя белок:липид и глобулы с липидами 
в «кармане». Одновременно приведены результаты 
компьютерного моделирования структуры ЛПОНП 
в форме деформированного бислоя белок:липид 
с липидами снаружи и ЛПНП в форме глобулы 
с липидами в «кармане» [16].

В крови в пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП 
в процессе гидролиза ТГ при действии постгепа-
риновой ЛПЛ и кофактора апоС-II уменьшается 
количество ТГ. Освобожденные из неполярных 
ТГ полярные НЭЖК в крови связывает альбумин; 
полярные же диглицериды переходят из ЛПОНП 
в состав ЛПВП. Когда в связи с апоВ-100 остается 
физико-химически оптимальное количество ТГ: 
а) стерическая форма апоВ-100 меняется, прини-
мая активную конформацию; б) домены апоВ-100 
ассоциируются с белоксвязывающим доменом 
апоЕ; в) формируется кооперативный апоЕ/В-100-
лиганд в пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП. 
Инсулинозависимые клетки in vivo связывают апоЕ/

В-100-рецепторами и поглощают все пальмити-
новые и олеиновые ЛПОНП. В филогенетически 
ранних ЛПНП нет апоЕ; апоЕ является компонентом 
филогенетически более поздних, инсулинозависи-
мых ЛПОНП.

При гидролизе линолевых и линоленовых ТГ 
и переходе из ЛПВП ПНЖК в форме поли-ЭХС, 
апоВ-100 формирует иную, чем в ЛПОНП, активную 
конформацию (малая глобула с липидами внутри) 
и выставляет на поверхность ЛПНП апоВ-100-
лиганд. Все клетки своими рецепторами связывают 
ЛПНП, поглощая их путем апоВ-100-рецепторного 
эндоцитоза. Лиганды и рецепторы апоЕ/В-100 
в ЛПОНП и апоВ-100 в ЛПНП, хотя и сформиро-
ваны одним апоВ-100, функционально являются 
разными.

Физиологично 5–7 часов после еды, после вы-
раженной гипертриглицеридемии, клетки активно 
поглощают из крови все пальмитиновые и олеино-
вые ЛПОНП. ПНЖК в форме поли-ЭХС медленно, 
пассивно или только активированно переходят 
из ЛПВП в линолевые и линоленовые ЛПОНП. При 
нарушенном липолизе, длительной циркуляции 
пальмитиновых ЛПОНП в крови ПНЖК в форме 
поли-ЭХС переходят не в физиологичные лино-
левые и линоленовые ЛПОНП ЛПНП, а в состав 
афизиологичных пальмитиновых ЛПОНП ЛПНП. 
Формирование пальмитиновых ЛПНП практически 
блокирует апоВ-100-рецепторное поглощение 
клетками ПНЖК. При высоком содержании в кро-
ви пальмитиновых ЛПНП биодоступность ПНЖК 

Рис. 3. Криоэлектронная микроскопия ЛПОНП с активной конформацией

Примечание: А – активная конформация апоВ-100 в форме бислоя белок:липид (вид сверх и сбоку); В – активная 
конформация апоВ-100 в ЛПНП в форме белковой глобулы с неполярными липидами в «кармане»; C и D – компью-
терное моделирование глобулы апоВ-100 с неполярными липидами и формирование апоВ-100-лиганда.
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для клеток является очень низкой. Формируемый 
дефицит в клетках ПНЖК вынуждает клетки на-
чать компенсаторный синтез афизиологичных 
эйкозаноидов. При этом синтез биологически 
активных эйкозаноидов происходит не из физио-
логичных ПНЖК, а из афизиологичных ННЖК; при 
этом эйкозаноиды (простациклины, тромбоксаны, 
лейкотриены) тоже являются афизиологиными. Это 
и составляет основу патогенеза такой метаболиче-
ской пандемии, как атеросклероз.

Можно обоснованно говорить, что патологиче-
ские изменения в филогенетически ранних ЛПНП 
по сравнению с ЛПОНП происходят редко [17]. 
ЛПНП – филогенетически устоявшаяся система; 
значимой врожденной патологией является только 
мутация апоВ-100-рецептора у пациентов при 
семейной гиперхолестеринемии [18]. Сформиро-
ванные в филогенезе на более поздних ступенях 
и регулируемые инсулином ЛПОНП переносят 
к клеткам НЖК + МЖК; на 80% это всего две ЖК – 
пальмитиновая НЖК и олеиновая МЖК; они обе-
спечивают все потребности организма в энергии.

Теоретически в крови могут циркулировать 
девять субклассов ЛП: это прелигандные, ли-
гандные и постлигандные ХМ, ЛПОНП и ЛПНП. 
В физиологичных условиях, когда лигандные ХМ, 
ЛПОНП и ЛПНП быстро поглощают клетки путем 
апоЕ/В-48-, апоЕ/В-100- и апоВ-100-эндоцитоза, 
в крови нет ни лигандных, ни постлигандных ЛП. 
В афизиологичных условиях нарушение гидролиза 
ТГ (липолиза) при действии специфичных липаз 
возможно в трех ЛП; при этом формируемые пре-
лигандные (безлигандные) ХМ, ЛПОНП и ЛПНП 
накапливаются в крови. Происходит это в условиях: 
а) наличия неоптимального субстрата для липоли-
за – пальмитиновых ТГ; б) врожденного нарушения 

первичной структуры постгепариновой ЛПЛ, 
структуры апоС-II, печеночной глицерилгидролазы 
или последовательности остатков аминокислот 
в апоС-III.

При патологии первичной структуры лиганда 
или рецептора, при блокаде поглощения клетками 
лигандных ЛП, в крови накапливаются постлиганд-
ные ХМ, ЛПОНП и ЛПНП. Как прелигандные ЛП, так 
и постлигандные ХМ, ЛПОНП и ЛПНП лиганда не 
сформировали, и клетки поглотить их не могут. Они-
то и определяют гетерогенность ЛПНП; выявить ее 
можно методом ультрацентрифугирования и элек-
трофореза. Референсным методом гетерогенности 
ЛПНП в плазме крови считают ядерную магнитную 
резонансную спектроскопию (ЯМР) [19].

Применение ЯМР-спектроскопии – выявить 
в составе ЛПНП четыре субкласса с разными физи-
ко-химическими параметрами; объяснений фор-
мированию субклассов ЛПНП и диагностического 
значения их не дано [20]. Детальное рассмотрение 
биохимических превращений ХМ, ЛПОНП и ЛПНП 
и сопоставление их физико-химических свойств 
с фенотипами ГЛП и содержанием индивидуальных 
ЖК дало возможность установить следующее. Ме-
тод ЯМР-спектроскопии выделяет четыре субклас-
са: ЛПНП-1 – ЛПНП-4. Самые большие с меньшей 
гидратированной плотностью — ЛПНП-1; самые 
малые с наиболее высокой плотностью — ЛПНП-4. 
Плотность и размеры субклассов ЛПНП опреде-
лены содержанием в них НЖК + МЖК в форме ТГ 
и ПНЖК в форме поли-ЭХС, которые связывает 
апоВ-100 (рис. 4).

ЛПНП-1 — постлигандные ЛПОНП с наиболее вы-
соким содержанием ТГ и низкой гидратированной 
плотностью ЛПНП. Это главным образом физиоло-
гичные олеиновые ЛПОНП (широкая пре -фракция 

Рис. 4.  Гетерогенность субклассов ЛПНП (по данным ЯМР-спектроскопии)

Примечание: выявление ЛПНП-1 – ЛПНП-4, которые образуются из пальмитиновых, олеиновых ЛПОНП, 
линолевых и линоленовых ЛПНП.

Гепатоциты

ЛПОНП

ЛПНП

ЛПНП-1
ЯМР — спектр субфракций ЛПНП

22 нм 20 нм 19 нм

ЛПНП-2 ЛПНП-3 ЛПНП-4

25 нм
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ЛП при электрофорезе), которые формируются 
в крови у пациентов с семейной дисбеталипопро-
теинемией, при фенотипе апоЕ — Е2/Е2, при ГЛП 
фенотипа III.

ЛПНП-2 — прелигандные, богатые триглицери-
дами ЛПОНП с плотностью ЛПНП – пальмитиновые 
и олеиновые ЛПОНП; они отражают ГЛП фенотипа 
IIб — семейную комбинированную ГЛП и ГЛП фено-
типа IV. Образованы они при разных по этиологии 
нарушениях гидролиза ТГ в составе ЛПОНП, при 
избытке пальмитиновых, олеиновых ТГ, а воз-
можно, и недостаточной экспрессии инсулином 
стеарил-КоА-десатуразы [22].

ЛПНП-3 — постлигандные ЛПНП, которые не по-
глотили клетки при семейной гиперхолестерине-
мии; содержат они физиологичные линолевые 
и линоленовые ЛПОНП в форме одноименных 
ТГ и ПНЖК в форме поли-ЭХС, которые перешли 
в состав ЛПНП из ЛПВП при действии БППЭХ. 
Лигандные ЛПНП не поглотили клетки, и они при 
продолжении в них липолиза превратились в пост-
лигандные ЛПНП.

ЛПНП-4 — выраженно афизиологичные (малые, 
плотные) пальмитиновые ЛПНП; это пальмитино-
вые ЛПОНП ЛПНП; содержат они пальмитиновые 
ТГ. Сформировались они при: а) избытке в пище 
экзогенной пальмитиновой НЖК и б) синтезе in 
vivo из глюкозы пищи физиологично не олеиновой, 
а только пальмитиновой НЖК при синдроме ИР 
и низкой активности стеарил-КоА-десатуразы. 
Заметим, что: а) из всех длинноцепочечных ЖК 
пальмитиновая НЖК – самая короткая; б) самым 
малым по размерам ТГ является трипальмитат; 
поэтому в) при одинаковом количестве связанных 
спиралями апоВ-100 триглицеридов пальмитино-
вые ЛПНП — самые малые.

Причинами формирования афизиологичных 
субклассов ЛПНП являются главным образом три 
фактора.
1. Афизиологично высокое содержание в пище 

пальмитиновой ЖК и одноименных ТГ; это неоп-
тимальный субстрат для постгепариновой ЛПЛ.

2. Нарушение образования активной конфор-
мации апоВ-100 в составе ЛПОНП и ЛПНП, 
отсутствие в ЛПОНП апоЕ/В-100-лиганда 
и апоВ-100-лиганда в ЛПНП – формирование 
прелигандных (безлигандных) ХМ, ЛПОНП 
и ЛПНП [23].

3. Низкая аффинность, малое число или отсут-
ствие рецепторов для ЛП на плазматической 
мембране клеток [24]; очень редко – нарушение 
первичной структуры апоВ-100 [17].
ЛПНП-1 преобладают по причине низкой аф-

финности апоЕ/В-100-рецептора к одноименному 
лиганду в лигандных пальмитиновых и олеиновых 
ЛПОНП при генотипе апоЕ – Е2/Е2. Это тест диа-
гностики семейной дислипопротеинемии, ГЛП фе-
нотипа III.

ЛПНП-2 преобладают в ЛПНП, вероятно, по не-
скольким эндогенным причинам; это семейная 

комбинированная ЛПЛ фенотипа IIб. Они включают 
патологию липолиза при врожденном нарушении 
первичной структуры и активности постгепарино-
вой ЛПЛ, ее кофактора апоС-II, при мутации БППЭХ, 
при редкой первичной патологии печеночной ЛПЛ, 
при синдроме ИР. Среди пациентов с ишемической 
болезнью сердца ГЛП фенотипа IIб встречается 
более часто, чем ГЛП фенотипа IV.

ЛПНП-3 — тест семейной гиперхолестеринемии, 
ГЛП фенотипа IIа при снижении (отсутствии) на плаз-
матической мембране апоВ-100-рецепторов.

ЛПНП-4 преобладают в составе ЛПНП наиболее 
часто при доминировании пальмитиновых ЛПОНП, 
в том числе и над олеиновыми. Происходит это 
при: а) избытке в пище экзогенной пальмитиновой 
НЖК и б) синтезе гепатоцитами из углеводов пищи 
нефизиологично олеиновой МЖК, олеиновых ТГ 
и ЛПОНП.

И формально, и по существу имеются все 
основания именовать атеросклероз болезнью кон-
формации. Избыточное содержание в пище, в ХМ, 
в ЛПОНП и, наконец, в ЛПНП пальмитиновых ТГ, 
выраженно гидрофобной, тугоплавкой пальмити-
новой ЖК не дает возможности ни одному из апо, 
ни апоВ-48, ни в ассоциации его с апоЕ, ни апоВ-
100 с апоЕ, сформировать активную конформацию 
и выставить на поверхность ЛПОНП и ЛПНП актив-
ный лиганд. Связывая ЛП своими рецепторами, 
все инсулинозависимые клетки in vivo поглощают 
ЛПОНП, а все более ранние в филогенезе, неза-
висимые от инсулина клетки поглощают ЛПНП.

Безлигандные ЛПОНП и ЛПНП – субстрат 
для денатурации и патологической 
модификации

При отсутствии лиганда клетки не могут поглотить 
все ЛПНП; в крови они становятся биологическим 
«мусором». В соответствии с филогенетической 
теорией общей патологии все они будут удалены 
из кровотока при реализации биологической функ-
ции эндоэкологии, биологической реакции воспа-
ления. Филогенетически реализация биологической 
функции воспаления и утилизация биологического 
«мусора» является функцией оседлых (резидентных) 
макрофагов в локальных пулах рыхлой соедини-
тельной ткани (РСТ). Пул РСТ для поддержания чи-
стоты внутрисосудистого пула межклеточной среды 
локализован в интиме артерий. Безлигандные же ЛП 
находятся в крови, а оседлые макрофаги – в интиме 
артерий, и между ними – непроницаемый моно-
слой эндотелия. Трудно представить, как ЛП могут 
«инфильтрировать» стенку артерий через монослой 
эндотелия; in vivo такой биологической реакции, 
как инфильтрация, нет. Вероятно, авторы имеют 
в виду все-таки биологическую реакцию эндоцитоза 
и экзоцитоза, реакцию трансцитоза. Выведение без-
лигандных ЛП в интиму артерий активно реализует: 
а) биологическая реакция трансцитоза; б) биоло-
гическая реакция гидродинамического давления 
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и в) биологическая реакция воспаления; две первые 
биологические реакции реализуют клетки монослоя 
эндотелия.

В течение двух десятков лет мы объясняем, как 
безлигандные ХМ, ЛПОНП и ЛПНП становятся 
в крови эндогенными флогогенами — инициато-
рами специфичной биологической деструктивной 
реакции воспаления. Позже ЛП накапливаются 
в интиме артерий и формируют афизиологичный 
деструктивно-воспалительный процесс, который 
мы именуем атероматозом и атеротромбозом 
и который является причиной острого коронарного 
синдрома. Однако и безлигандные ЛП – это «свои», 
эндогенные молекулы. Удалить их из кровотока 
и переместить в пул оседлых макрофагов можно 
только после того, как Толл-подобные рецепторы 
на мембране иммуннокомпетентных клеток при-
знают безлигандные ЛП как «не свои». Для этого все 
ХМ, ЛПОНП и ЛПНП необходимо физиологично 
денатурировать; это первый этап реализации in vivo 
биологической реакции воспаления.

Реализуют начальный этап воспаления ней-
трофилы; в реакции респираторного взрыва они 
нарабатывают активные формы кислорода (АФК) 
и денатурируют апоВ-100, формируя на поверх-
ности белка афизиологичные эпитопы. Далее сле-
дует опсонизация «не своих» ЛП компонентами 
комплемента. После клетки монослоя эндотелия, 
осуществляя биологическую реакцию трансцито-
за, выводят безлигандные, физиологично дена-
турированные, опсонизированные ЛП в интиму 
артерий, реализуя биологическую функцию эндо-
экологии, биологическую реакцию воспаления.

Секреция нейтрофилами АФК является ранним 
этапом биологической реакции воспаления; секре-
ция субстратзависимая и всегда является вторичной. 
Сколь много в крови безлигандных ЛП, в которых 
нарушен состав ЖК в ТГ и не сформирована актив-
ная конформация апоВ-100, которые подлежат 
удалению из кровотока, столь выраженной будет 
и адекватная физиологичная денатурация их ней-
трофилами при использовании АФК (рис. 5). Далее 
клетки монослоя эндотелия выводят физиологично 
денатурированные, безлигандные ЛП в интиму 
артерий эластического типа, используя для этого 
биологическую реакцию трансцитоза. Трансцитоз — 
активная функция клеток монослоя эндотелия; 
она является сложением биологических реакций 
эндо- и экзоцитоза; эндотелий анатомически разъ-
единяет, а функционально объединяет in vivo все 
локальные пулы межклеточной среды. Однако при 
афизиологично длительной циркуляции в крови 
пре- и постлигандных ЛП (безлигандных ЛП) 
с апоВ-100 реагируют и иные активные молекулы, 
включая глюкозу, гликотоксин метилглиоксаль, 
малоновый диальдегид, сиаловые кислоты и т. д. 
В результате этого к большому пулу физиологично 
денатурированных нейтрофилами безлигандных 
ЛПНП присоединяется пул патологически изменен-
ных – модифицированных ЛПНП.

Наработка и секреция нейтрофилами АФК 
и физио логичная денатурация безлигандных ЛПНП 
являются начальным этапом биологической реакции 
воспаления, частью синдрома системного воспали-
тельного ответа. Это физиологичный ответ на «за-
мусоривание» межклеточной среды большими 

Рис. 5.  Образование АФК и иона гипохлорида нейтрофилами в реакции респираторного взрыва; 
денатурация ими эндогенных флогогенов и экзогенных инфекционных патогенов

Респираторный
взрыв

Образование активных
форм кислорода

Миелопероксидаза

Бактерия
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эндогенными флогогенами. Секреция нейтрофи-
лами АФК предназначена для окисления белка, 
для апоВ-100, формирования афизиологичных 
эпитопов, определяя которые Толл-подобные ре-
цепторы признают безлигандные ЛП как «не свои». 
Окисление же при этом МЖК и ННЖК в составе 
безлигандных ЛП является, вероятно, побочным 
химическим процессом.

Если количество секретированных нейтрофила-
ми АФК оказывается непропорционально велико 
для субстрата, который требуется физиологично 
денатурировать, в биологической реакции воспа-
ления происходит активация синдрома компенса-
торной противовоспалительной защиты. Реализует 
его антиокислительная система, которая состоит in 
vivo из экзогенных и эндогенных акцепторов АФК. 
Экзогенными инактиваторами АФК являются ги-
дрофильная аскорбиновая кислота, гидрофобные 

-токоферол и -каротин; эндогенными захватчи-
ками являются специализированные ферментные 
системы инактивации АФК, -9 С18:1 олеиновая 
МЖК, мочевая кислота и даже билирубин, специ-
фичные системы инактивации АФК, такие как 
глютатионпероксидазы и супероксиддисмутазы.

О модифицированных ЛП как промежуточных 
формах в физиологичной реакции воспаления на-
писано много.
1. Охарактеризованы биохимические и физико-

химические реакции, которые приводят к их 
образованию [25, 26].

2. Предложены разные физико-химические 
методы определения модифицированных ЛП 
в плазме крови [27, 28].

3. Выявлены физико-химические различия физио-
логичных ЛПОНП и ЛПНП по сравнению с безли-
гандными, физиологично денатурированными 
ЛП (размеры, плотность, наличие отрицательно-

го заряда, сниженное содержание ФЛ и ТГ) [29] 
(рис. 5).

4. Выяснено воздействие нейтрофилов на безли-
гандные ХМ, ЛПОНП и ЛПНП с формированием 
физиологичных модифицированных форм и in 
situ в интиме артерий [30].

5. Установлены механизмы физиологичной дена-
турации нейтрофилами безлигандных ЛП путем 
перекисного окисления апоВ-100 (формирова-
ние иммуногенных детерминант) [31], а заодно 
происходит и окисление ЖК.

6. Взаимодействие модифицированных ЛП с ком-
понентами гликокаликса и оседлыми макрофа-
гами в интиме артерий.

7. Определена повышенная склонность моди-
фицированных ЛП к агрегации при наличии 
на поверхности отрицательного заряда; этого 
нет в физиологичных ЛПНП [32].

8. Ведущая роль безлигандных модифицирован-
ных ЛП в формировании липидных атероматоз-
ных масс в интиме артерий [20].
Модификацию ЛПОНП и ЛПНП формируют 

биохимические реакции сиалирования, гликиро-
вания, ацилирования, ацетилирования, нитрози-
лирования, формирование аутоантител к эпитопам 
модифицированных безлигандных ХМ, ЛПОНП 
и ЛПНП. В модифицированных ЛПНП по сравнению 
с физиологичными изменена третичная структура 
апоВ-100: а) нет активной конформации; б) моди-
фицированные ЛП не могут связывать клетки при 
действии апоЕ/В-48-, апоЕ/В-100- рецепторов.

В биологической реакции воспаления при на-
коплении в межклеточной среде безлигандных 
пре-ХМ и пре-ЛПОНП в интиме артерий форми-
руется деструктивно-воспалительное поражение 
по типу атеротромбоза с формированием мягких, 
объемных, богатых пальмитиновыми и олеиновыми 

Рис. 6. Фракция -ЛП с окисленными ЛПНП приближается к -ЛП наиболее близко

Примечание: полоса ЛП за фракцией ЛП – ЛП (а); перед — НЭЖК + альбумин.
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ТГ бляшек. Они склонны к разрыву монослоя эндо-
телия, который их покрывает, с формированием 
тромбоза коронарных артерий.

Если в плазме крови накапливаются постли-
гандные ЛП, в интиме артерий формируется 
деструктивно-воспалительное поражение по типу 
атероматоза. При этом образуются плотные, 
плоские, не суживающие просвет сосуда атерома-
тозные массы из поли-ЭХС и кристаллов ХС моно-
гидрата. Подобные бляшки не рвутся, но в центре 
некротизированные массы подвергаются эрозии, 
которая также является местом тромбоза коронар-
ных артерий. Из десяти эпизодов разрыва бляшек 
в интиме артерий девять являются мягкими, атеро-
тромботическими и только одна — атероматозной.

Основная роль в формировании деструктивно-
воспалительного процесса в интиме артерий при-
надлежит оседлым (резидентным) макрофагам. 
Они призваны утилизировать разнообразный 
эндогенный и экзогенный биологический «мусор», 
который макрофаги поглощают при функции ре-
цепторов-мусорщиков [33]. Макрофаги поглощают 
и все пре-ЛП и постлигандные-ЛП; они восприни-
мают ЛП как денатурированные макромолекулы 
белка. Имея высокоактивные лизосомы с разными 
гидролазами, оседлые макрофаги подвергают 
гидролизу все эндогенные флогогены и экзогенные 
патогены с образованием аминокислот, коротких 
пептидов и малого биологического «мусора», кото-
рый почки экскретируют с мочой.

Когда дело доходит до гидролиза поли-ЭХС, 
оказывается, что в лизосомах макрофагов низкая 
активность кислых гидролаз [34]. Согласно фило-
генетической теории общей патологии, макрофаги 
начали функцию на ранних ступенях филогенеза, 
когда все ЖК к клеткам переносили только ЛПВП 
и в форме только полярных липидов. В силу фило-
генетически раннего происхождения макрофаги 
не имеют на плазматической мембране апоВ-100-
рецепторов, а в лизосомах нет кислой гидролазы 
для поли-ЭХС, для ПНЖК этерифицированных 
спиртом ХС. Поли-ЭХС накапливаются в цитозоле, 
формируют афизиологичные пенистые клетки, 
которые погибают по типу некроза. С этого момен-
та деструктивное поражение интимы становится 
деструктивно-воспалительным. Массу некроти-
зированных пенистых клеток со всеми поли-ЭХС 
начинают поглощать новые сформированные 
моноциты макрофаги, и афизиологичный про-
цесс продолжается. Основным компонентом бля-
шек, которые формируют макрофаги из пост-ЛП, 
являются поли-ЭХС. Это те ПНЖК, которых столь 
недостает всем клеткам in vivo. Дефицит в клетках 
ПНЖК и формирует патогенетическую основу 
атеросклероза.

В клинической биохимии содержание модифи-
цированных ЛПНП не определяют; необходимости 
нет. При проведении электрофореза ЛП разная 
длина пробега фракции -ЛП указывает на при-
сутствие модифицированных ЛП, заряженных от-

рицательно; они продвигаются к аноду на большее 
расстояние, ближе к фракции -ЛП  (рис. 6). Вне 
сомнения, все апоВ-100 ЛП, содержание которых 
в плазме крови натощак превышает физиологич-
ное, являются функционально денатурированными 
или модифицированными. Клиническая биохимия 
разумно консервативна; если два теста достоверно, 
высокозначимо коррелируют между собой, один 
из них в диагностике явно не нужен. Вместе с тем 
при оценке разными методами показана высокая 
коррелятивная зависимость между содержанием 
модифицированных ЛП, уровнем ТГ в плазме крови 
и величиной ХС-ЛПНП. Величина ХС-ЛПНП досто-
верно информирует, что эквимольно содержанию 
спирта ХС в межклеточной среде происходит на-
копление ПНЖК, которые по причине отсутствия 
у ЛПНП лиганда не могут поглотить клетки; био-
доступность ПНЖК для клеток in vivo становится 
низкой, и все столь необходимые ПНЖК становятся 
компонентами атероматозных масс в интиме.

Каким бы из методов мы бы ни определяли со-
держание модифицированных ЛПНП, оно всегда 
высокозначимо коррелирует с ХС-ЛПНП. Поскольку 
ХС-ЛПНП определять существенно проще, опреде-
ление модифицированных ЛПНП в диагностике 
не востребовано. Применение статинов понижает 
в крови содержание модифицированных, электро-
негативных ЛПНП; параллельно уменьшаются 
в плазме крови уровень ХС-ЛПВП и содержание ТГ. 
В эксперименте показано, что скорость движения 

-ЛП при электрофорезе зависит от длительности 
преинкубации с АФК. Чем более окисленными 
(физио логично денатурированными) являются 
апоВ-100 в составе ЛПНП, тем большим (правда, 
на пару миллиметров) является их продвижение 
к аноду.

Все рассуждения о первичной активации пере-
кисного окисления апоВ-100 и липидов (ЖК) in 
vivo лишены достаточного основания. Ни при каких 
условиях ЛПОНП и ЛПНП, если они формируют 
апоЕ/В-100- или апоВ-100-лиганды, не будут мо-
дифицированы; их быстро поглотят клетки. Для 
модификации же ЛП требуется длительное время. 
Если ХМ, ЛПОНП и ЛПНП не сформировали лиганд 
и их длительно не поглощают клетки, нейтрофилы 
подвергают апоВ-100 физиологичной денатурации; 
вот тогда их и модифицируют активные молекулы. 
Функция нейтрофилов – всегда субстратзависимая 
реакция в рамках биологической функции трофо-
логии (питания) и биологической функции эндо-
экологии, биологической реакции воспаления. Все 
способы модификации являются патологическими 
и происходят, когда в межклеточной среде повы-
шено содержание афизиологичных метаболитов, 
в частности глюкозы и гликотоксинов при сахарном 
диабете. Наиболее атерогенными ЛП, согласно еди-
ному мнению, являются малые, плотные ЛПНП-4, 
которые образуются в кровотоке из пальмитиновых 
ЛПОНП ЛПНП [35]. В них избыточное количество 
пальмитиновых ТГ является филогенетически 
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ранним, физиологичным, но далеко не оптималь-
ным субстратом для гидролиза постгепариновой 
ЛПЛ [36]. Основной причиной повышения в крови 
содержания физиологично денатурированных, 
модифицированных пост-ЛП является нарушение 
биологической функции трофологии, биологиче-
ской реакции экзотрофии и высокого содержания 
в пище пальмитиновой НЖК.

В клинической биохимии определение пато-
логически модифицированных безлигандных ЛП 
в плазме крови, как и содержание антител к ним, 
в диагностике не используют. Каким бы образом ни 
были функционально денатурированы или патоло-
гически модифицированы ЛПОНП и ЛПНП, клетки 
не будут поглощать безлигандные ЛП. Физиоло-
гичной денатурации при действии нейтрофилов 
или патологической модификации при реакции 
апоВ-100 in vivo с промежуточными метаболитами 
биохимических реакций подвержены только без-
лигандные (пре- и постлигандные) ХМ, ЛПОНП 
и ЛПНП. Их в физиологичные сроки рецепторным 
путем не поглотили клетки. Все ЛП, которые под-
вергаются in vivo физиологичной денатурации или 
патологической модификации, имеют нарушенную 
конформацию апоВ-100 и могут быть поглощены 
только клетками-мусорщиками. При этом нет 
разницы, каким способом (физиологичо или пато-
логически) они денатурированы; для рецепторов 
клеток-мусорщиков это значения не имеет.

Модификация ЛП – это биохимические реакции 
третьего порядка. Первой причиной склонности 
ЛПОНП к патологической модификации является 
изменение физиологичного содержания пальми-
тиновых ТГ. Причиной реакций второго порядка 
являются сложности формирования активной кон-
формации апоВ-100 и активного положения апоВ-
100-лигандов. И только реакцией третьего порядка 
является ковалентное образование модифициро-
ванных ЛП. Обязательным условием модификации 
является афизиологично длительное пребывание 
ХМ, ЛПОНП и ЛПНП в крови. Имеет значение 
и повышение в крови концентрации того аналита, 

который осуществляет модификацию апоВ-100 
в составе ЛП. Модифицированными ЛП являются 
и иммунные комплексы апоВ-100:антитело.

Если взять за основу новую, филогенетическую 
теорию общей патологии, придет понимание того, 
что основной причиной формирования атеро-
склероза является неблагоприятное воздействие 
внешней среды, нарушение биологической функ-
ции питания, биологической реакции экзотрофии. 
Содержание в современной пище пальмитиновой 
НЖК превышает все возможности ее переноса в со-
ставе ЛП. За предшествующие миллионы лет фило-
генеза содержание в пище пальмитиновой НЖК 
не превышало 15% от количества всех ЖК. На этой 
основе реально выстроить практически значимую 
диетотерапию [37], профилактику атеросклероза, 
атероматоза интимы артерий эластического типа 
и острого коронарного синдрома.

Если же за давностью заболевания одной стро-
гой диетотерапии оказывается в короткие сроки 
недостаточно, необходима индивидуально подо-
бранная терапия гиполипидемическими препара-
тами [38], особенно теми, которые способствуют 
уменьшению in vivo эндогенного и экзогенного 
количества пальмитиновой НЖК в пероксисомах 
[39] до того, как она окажется этерифицированной 
в ТГ и включенной в состав ЛПОНП. Это ПНЖК 

-3 и -6, фибраты, глитазоны, липоевая ЖК, 
флавоны и флаваноиды. Применение статинов для 
этих физиологичных целей не очень эффективно; 
действие статинов биологически обоснованно, но 
клинически эффективным не является и уровень 
летальности от острого коронарного синдрома они 
не уменьшают.
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