
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РСФСР 

СВЕРДЛОВСКИЕ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ордена трудового красного 

ЗНАМЕНИ МЕДИЦИНСКИЙ институт

На правах рукописи

БАБИЧ Наталья Николаевна

У Д К
616.127-005.8:616.153.95:616-08-031.73

дисшпопротшде;ш  у больных в  восстановительном

ПЕРИОДЕ ИНФАРКТА МИОКАРДА И ВОЗМОЖНОСТИ ИХ 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ

14.00 .06  -  Кардиология

Диссертация

на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук

Научный руководитель -  
доктор медицинских наук, 

црофессор С.С.Барац

Научный консультант -  
доктор технических наук, 

црофессор Р.И.Минц

Свердловск -  1986



О Г Л А В Л Е Н И Е

Стр.

ВВЕДЕНИЕ........................................................................................... 5

ГЛАВА I .  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ..................................................  I I

1 .1 . Коронарный атеросклероз -  важный фак­

тор в развитии инфаркта миокарда . . .  I I

1 .2 . Роль плазменных л и б о протеидов в разви­

тии атеросклероза и И Б С ............................  12

1 .3 . Изменения в системе лшюпротеидов 

плазмы крови у больных инфарктом

миокарда.................................................... 25

1 .4 . Применение эссенциальных фосфолипидов 

и физических тренировок -  возможные 

методы коррекции дислипоцротеидемий у 

больных в восстановительном периоде 

инфаркта м и о к а р д а ..............................  31

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ...........................................  37

2 .1 . Клиническая характеристика обследован­

ных групп л в д е й ..................................  37

2 .2 . Функциональные методы исследования . . 39

2 .3 . Биохимические методы исследования. . . 40

2 .3 .1 . Оцределение липидов плазмы

к р о в и ........................................... 40

2 .3 .2 . Определение лшюпротеидов высо­

кой плотности и их субфракцион-

ного с о с т а в а .........................  40



Стр.
2 .3 .3 .  Количественное определение аполи- 

попротеинов А- I  и В в плазме кро­

ви больных инфарктом миокарда.... 41

2 .3 .4 .  Определение типа дислипоцротеиде­

мий ............................................................  41

2 .4 . Биофизический оптико-поляризационный ме­

тод исследования препаратов лшюпротеи­

дов высокой плотности плазмы крови . . .  42

2 .5 . Статистический анализ фактического ма­

териала ................................................................. 43

ГЛАВА 3. ИЗМЕНЕНИЯ БЕЛКОВО-ЛШВД-ШХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЛАЗМЫ

КРОВИ У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА В ТЕЧЕНИЕ

ЧЕТЫРЕХ МЕСЯЦЕВ НАБЛЮДЕНИЯ......................  44

3 .1 . Липиды и аполипопротеины плазмы крови у 

больных в динамике инфаркта миокарда . . .  44

3 .2 . Особенности кристаллизации липопротеидов 

высокой плотности плазмы крови .........................  64

3 .3 . Изменения в системе плазменных липопро­

теидов у больных с различными клиниче­

скими проявлениями восстановительного 

периода инфаркта миокарда (клинико-био­

химические п а р а л л е л и ) ........................................ 69

3 .4 . Сравнительная оценка эффективности влия­

ния на липиды и аполипопротеины плазмы 

крови препарата "Эссенцпале" и интенсив­

ных физических тренировок на велоэрго­

метре ...................................................  73

ЗАКЛЮЧЕНИЕ...........................................................................................  94

ВЫВОДЫ........................................................................................................ 105

ЛИТЕРАТУРА...............................................................................................  107



ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

Ж -  липопротеиды

жонп -  липопротеиды очень низкой плотности
лпнп -  липопротеиды низкой плотности
ЛПБП -  липопротеиды высокой пдотности
Ало Ж - аполипопротеины, апоцротеины
ХС -  холестерин

Эстер.ХС -  эстарифицированный холестерин
IT -  триглицериды

ФЛ -  фосфолипиды

ЛХАТ -  лецитин-холестерин-ацилтрансфераза
лпл -  липоцротеидлипаза

д а -  дислипоцротецдемия

г м -  гиперлипоцротеидемия

ИБС -  ишемическая болезнь сердца

ИМ -  инфаркт миокарда

ФТ -  физические тренировки

"Э с." -  препарат "Эссенцпале"

чсс -  частота сердечных сокращений

АД -  артериальное давление

дп -  двойное произведение

ХС ЛПБП - холестерин липопротеидов высокой плотности

ХС ЛИНИ -  холестерин липопротеидов низкой плотности

хс лпонп -  холестерин липоцротеидов очень низкой плотности

К атер. -  коэффициент атерогенности



В В Е Д Е Н И Е

А к т у а л ь н о с т ь  п р о б л е м ы .  Ишемиче­

ская болезнь сердца (ИБС) -  одна из самых частых причин забо­

леваемости и смертности во всех экономически развитых стра­

нах. В подавляющем большинстве случаев это заболевание обу­

словлено атеросклерозом коронарных сосудов, в патогенезе ко­

торого ведущая роль ггринадле&ит липопротеидам плазмы крови и 

их алолипопротеивам. Фундаментальный подход к проблеме дисли- 

попротеидемий, характерный для последних лет (Е.И.Чазов и

А.Н.Климов,1980; Е.Н.Герасимова, 1980,1983; Н .В .П ерова,1982), 

способствовал совершенствованию лабораторных методов исследо­

вания и значительно углубил имеющиеся представления об их 

возникновении и роли в патогенезе атеросклероза. Это позволи­

ло на новом методическом уровне исследовать нарушения в си­

стеме плазменных липопротеидов у больных инфарктом миокарда.

В последние годы изучены некоторые закономерности дина­

мики белковых и липидных показателей, влияние на их уровень 

нейрогуморальных факторов у больных в остром периоде инфарк­

та миокарда, а затем через год (Е.А.Ноева,1985; Avogaro et 
ai. ,1980). Доказана клиническая значимость дислипопротеиде- 

мий в прогностическом плане (И.В.Криворученко с соавт .,1979 ; 

Е.А.Сеник,1979;

Однако на поликлиническом этапе восстановительного пе­

риода инфаркта миокарда биохимические и особенно физико-хими­

ческие изменения в системе липопротеидов плазмы крови изуче­

ны явно недостаточно. Дискутируется вопрос возможного форми­

рования особенностей изменений в системе липопротеидов у 

больных ИБС, перейесших и не перенесших инфаркт миокарда 

(Е.А.Ноева,1985; Avogaro et al.,I9BO; Nowicka et al.,I985).



Имеются указания, что сформировавшиеся к исходу месяца небла­

гоприятные изменения липидов и ашлипоцротеинов сохраняются 

длительно: до I  года и более (Б.М.Липовецкий с соавт .,1981 ;

Е.А.Ноева,1985; Albers et al.,I978; Avogaro et al.,I980). Та­

ким образом, становится очевидной необходимость дальнейшего 

изучения дислипопротеидемий, выявляемых у больных в восстано­

вительном периоде инфаркта миокарда и методов их эффективной 

коррекции, от чего зависят темпы прогрессирования ИБС, а ,сл е­

довательно, и сохранение трудоспособности пациентов.

Исследованиями Н.Д.Гогохия (1980), Lopez et al.(I974) 
выявлена способность длительных интенсивных физических трени­

ровок повышать уровень ХС ЛПВП и снижать концентрацию в плаз­

ме крови общего холестерина и триглицеридов. А.В.Ветровым 

(1985) доказано нормализующее влияние 16-недельной трениро­

вочной программы больных, перенесших инфаркт миокарда до 40 

л ет, на белковые и липидные показатели плазменных липопротеи­

дов. Указанные исследования связаны с применением длительных 

тренировочных курсов у больных после 4-6 месяцев от начала 

развития инфаркта. Физические тренировки в течение 9 недель 

в более ранние сроки, по данным stubie et ai.(i983), также 

способствовали снижению уровня атерогенных классов липопро­

теидов.

Препарат "Эссенциале" известен как одно из средств,спо­

собных влиять на концентрацию общего холестерина, триглицери­

дов и ХС ЛПВП (Е.А.Сеник,1979), однако возможность его влия­

ния на апоцротеины В и А- I  ранее не изучалась.

Представляет интерес: имеет ли короткая, ограниченная 

рамками поликлинического этапа реабилитации больных инфарк­

том миокарда, тренировочная программа цреимущества перед ме­

дикаментозной терапией препаратом "Эссенциале" и физиологиче-



ским восстановлением в направлении нормализации белково­

липидных соотношений и состава ЛПВП.

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я :  выявить особенно­

сти нарушений в системе лило протеидов плазмы 1фови и возмож­

ности их терапевтической коррекции у больных в восстанови­

тельном периоде инфаркта миокарда.

З а д а ч и  и с с л е д о в а н и я .

1. Исследовать концентрацию основных липидных показате­

лей спектра липопротеидов (общего ХС, ХС ЛПВП, ТГ) и аполипо- 

протеинов (А- I  и В) в плазме 1фови больных инфарктом миокар­

да старше 40 лет в остром и восстановительном периодах забо­

левания и сопоставить их с таковыми, полученными у мужчин то­

го же возраста, страдающих хронической ИБС и без цризнаков 

данного заболевания.

2. Для более глубокой оценки изменений в системе лиио- 

протеидов плазмы крови у больных инфарктом миокарда изучить

в динамике заболевания содержание общего и эстертТицированно- 

го ХС в составе ЛПВП-2 и ЛПВП-3.

3. Выяснить особенности кристаллизации препаратов 
ЛПВП-2 и ЛПВП-3, выделенных из плазмы Брови больных в остром 
и восстановительном периодах инфаркта миокарда, как инте­

грального показателя, отражающего качественные свойства ЛПВП.

4. Выявить взаимосвязь между особенностями клинического 

течения восстановительного периода инфаркта миокарда и изме­

нениями в системе липопротеидов плазмы крови.

5. Исследовать влияние 8-недельного курса интенсивных 

физических тренировок на велоэргометре и применения препара­

та "Эссенциале" на белково-липидные компоненты плазменных ли­

попротеидов больных инфарктом миокарда в период поликлиниче­

ского этапа реабилитации.



Н а у ч н а я  н о в и з н а .  Впервые у больных ин­

фарктом миокарда цроведено комплексное исследование белково­

липидных соотношений липопротеидов плазмы крови и кристалли­

зационных эффектов в црепаратах ЛГГВП. Установлено, что в ост­

ром и восстановительном периодах инфаркта миокарда показате­

ли, характеризующие систему липопротеидов, различаются как 

биохимически, так и структурно. Несомненной новизной отлича­

ются результаты изучения механизмов агрегации нативных црепа- 

ратов ЛПВП, выделенных из плазмы крови здоровых и больных ИБС.

Обнаружено, что у бальных в восстановительном периоде 

инфаркта миокарда атерогенность системы липопротеидов плазмы 

крови сопряжена не только с нарушением соотношения основных 

белково-липидных показателей (общего ХС, ТГ, ХС ЛПВП, апопро­

теинов А- I  и B J , но также с изменением субфраквдюнного рас­

пределения и состава ЛПВП в связи с нарушением функции пече­

ни в процессе экскреции вновь синтезированных насцентных ча­

стиц, из которых в плазме крови формируются ЛПВП-2 и ЛПВП-3.

В результате проведения сравнительной оценки нормализую­

щего влияния на липоггротеида плазмы крови препарата "Эссен- 

циале" и 8-недельного курса физических тренировок на велоэр­

гометре выявлено цреимущество немедикаментозного метода, свя­

занное с положительным воздействием на соотношение апоцротеи- 

нов В и А- I  и более существенное влияние "Эссенциале" на три- 

глицеридемию.

П р а к т и ч е с к а я  з н а ч и м о с т ь  работы 

вытекает из подтверждения возможности использования в комп­

лексе с клиническими данными показателей спектра липопротеи­

дов и апопротеинов для оценки тяжести заболевания у больных 

в восстановительном периоде инфаркта миокарда.

Результаты исследований по изучению эффективности физи-



ческпх тренировок и црепарата "Эссенциале" имеют значение%
для дифференцированного подхода к коррекции дислипопротеиде- 

мий у больных инфарктом миокарда на поликлиническом этапе 

реабилитации.

В н е д р е н и е  р е з у л ь т а т о в  исследова­

ния: результаты исследования внедрены в работу Свердловско­

го областного кардиологического центра и поликлинического от­

деления профилактики и реабилитации городской клинической 

больницы № 6 г.Свердловска. Принято к печати инструктивное 

письмо для врачей кардиологических кабинетов и поликлиниче­

ских отделений реабилитации, функционирующих в Свердловской 

области, о возможностях применения физических тренировок и 

"Эссенциале" на поликлиническом этапе реабилитации больных 

инфарктом миокарда.

А п р о б а ц и я  р а б о т ы .  Основные положения 

диссертации доложены и обсуждены на: Ш Всероссийском съезде

кардиологов (Свердловск, 1985), Ш Всероссийском съезде по ле­

чебной физкультуре и спортивной медицине (Свердловск,1986), 

совместном заседании областных научных обществ кардиологов и 

терапевтов (Свердловск,1986), совместном заседании проблем­

ной комиссии по сердечно-сосудистой патологии с кафедрами 

Свердловского государственного медицинского института 

(Свердловск,1936).

По теме диссертации опубликовано 7 печатных работ.

Н а  з а щ и т у  в ы н о с я т с я  с л е д у ю ­

щ и е  п о л о ж е н и я :

1. Изменения в системе липопротеидов плазмы крови у 

больных в остром периоде инфаркта миокарда отражают степень 

метаболических нарушений в условиях соматического стресса.

2. В восстановительном периоде инфаркта миокарда на фо-



не ликвидации дополнительных стрессово-гуморальных воздей­

ствий изменения в системе плазменных липопротеидов приобре­

тают свойства, характерные для больных хронической ИБС. Они 

проявляются дисбалансом ыезду активностью системы транспорта 

холестерина в ткани и системой его оттока.

3 . Восстановительный период инфаркта миокарда характери­

зуется снижением концентрации антиатерогенных апо-А-содержа- 

щих липопротеидов, изменением их субфракционного спектра, 

биохимического состава и физико-химических свойств.

4. Изменения в системе липопротеидов плазмы крови сопря­

жены с клиническими проявлениями восстановительного периода 

инфаркта миокарда.

5. Применение 8-недельного курса физических тренировок 

и препарата "Эссенциале" на поликлиническом этапе реабилита­

ции больных инфарктом миокарда являются целесообразными мето­

дами вторичной профилактики ИБС.

С т р у к т у р а  и о б ъ е м  р а б о т ы .  

Диссертация состоит из введения, трех глав, заключения, вы­

водов и указателя литературы, включающего 117 работ отече­

ственных и 136 иностранных авторов. Диссертация изложена на 

136 страницах машинописи, иллюстрирована 18 таблицами, 5 ри­

сунками. Приведено 6 клинических примеров.



ГЛАВА I .  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

I . I .  Коронарный атеросклероз -  важный фактор 
в развитии инфаркта миокарда

Инфаркт миокарда как ишемический некроз сердечной мыш­

цы -  заболевание полиэтиологическое. В качестве общей пато- 

морфо логической основы на вскрытии практически у всех умер­

ших от инфаркта миокарда обнаруживается атеросклероз коро­

нарных сосудов. По данным А.И.Струкова (1973), коронарный 

атеросклероз выявлен в 97# случаев ИБО. Brunzell et ai.(i976) 
в 73,7# исследований наблвдали стенозирующий процесс у умер­

ших от инфаркта миокарда.

Методом селективной коронарографии подтверждена возра­

стающая этиопатогенетическая роль атеросклероза в развитии 

инфаркта миокарда У МОЛОДЫХ мужчин (Glover et al.,1982). Об­

наружена возможность типичных проявлений атеросклероза коро­

нарных сосудов в детском возрасте (B6ttger et al.,I976;
Whayne et al.,I98I).

Атеросклеротический процесс в венечных артериях, по мне­

нию А.М.Вихерта (1973), характеризуется большой площадью ате­

роматозных изменений, высокой частотой тромбозов и стенозиро- 

вания, более выраженных у лиц пожилого возраста (Cheeier et 
ai.,1976; Glover et ai.,1982). Инфаркт миокарда может развить­

ся также в результате поражения мелких ветвей, что не всегда 

регистрируется с помощью коронарографии (Е.И.Чазов с со ав т ., 

1973; И.Х.Рабкин с с о а в т .,1976).

Современные представления о механизмах морфогенеза ате­

росклероза в большой мере связаны с пониманием роли гладкомы­

шечных клеток артериальной медии в процессе накопления липи­

дов (А.М.Вихерт,1977; Wissler,I977; Joheeon et al.,I986).



Н.Н.Аничков и С.С.Халатов (1913) показали, что холесте­

рин атером имеет плазменное происхождение. В 1965 г . Л.А.Мяс- 

ников доказал in vitro, что гиперлипидемическая сыворотка 

стимулирует цролиферацию гладкомышечных клеток. В опытах с 

культурой гладкомышечных клеток Jackson, Gotto (1976) обнару­

жено, что при добавлении в среду холестерина и/или липопроте­

идов низкой и очень низкой плотности гладкомышечные клетки 

стремятся к пролиферации как средству снижения содержания хо­

лестерина в клеточной мембране, либо нещютизируются.

Гладкомышечные клетки осуществляют синтез основных 

структурных белков соединительной ткани -  коллагена и эласти­

на. Фиброз гладкомышечных клеток ведет к нарушению продукции 

этих белков, в результате чего страдает сократительная функ­

ция артерий, их адаптация к механическим воздействиям крово­

тока. Поврелщения эндотелия при повышении в плазме крови 

ЛПНП и ЛПОНП ускоряет проникновение и накопление липидов. 

Нарушение целостности эндотелия может быть обусловлено факто­

рами геюдинамики и тромбоцитарного звена, цроявлягощегося по­

вышением адгезии и агрегации тромбоцитов (А.Н.Климов с соавт., 

1969,1974,1981; Jackson, Gotto,1976).

1 .2 . Роль плазменных липопротеидов в 
развитии атеросклероза и ИБС

Неослабевающий интерес к изучению особенностей системы 

плазменных липопротеидов цри ИБС связан с фактами, доказываю­

щими соцряженность нарушении спектра липопротеидов с развити­

ем данного заболевания. В обзоре Hopkins et a i . ( i 9 8 i )  из 246 

факторов риска ИБС в основную группу выделены нарушения в си­

стеме липопротеидов. Seidel (1984) среди 5 звеньев патогене­

за  атеросклероза ведущее место уделяет уровню и составу липо-



протеидов плазмы крови. Как подчеркнуто Е.И.Чазовым (1981;, 

решение проблемы атеросклероза связано в значительной мере с 

изучением в этом процессе роли двух взаимодействующих систем: 

липопротеидов крови и сосудистой стенки.

В культуре клеток обнаружено свойство ЛПНП проникать в 

клетки и способствовать накоплению в них холестерина. Однако 

присутствие ЛПВП вызывает переход холестерина с клеточных 

мембран на частицы ЛПВП (Carew et al.,I976; Stein et al., 
1976). Гистологическое изучение участков артерий, пораженных 

атеросклерозом, позволило выявить внутри- и внеклеточное на­

копление холестерина, связанное с поступлением из просвета 

сосудов ЛПНП и ЛПОНП и накоплением их основного аполипопро- 

теина В (А.Н.Климов с с о а в т .,1969,1972,1976; Goldstein, 
Brown,1975,1977; Hoff et al.,I976). Smith et Slater (1970) 
иммунохимическим методом установили идентичность липопротеи­

дов плазмы и пораженных атеросклерозом участков аорты.

Впервые на клиническом материале Gofman (1950) показал, 

что у больных инфарктом миокарда по сравнению со здоровыми 

людьми повышено содержание ЛГОНП. В 1951 г . Barr et al. обна­

ружили у больных ИБС более низкий, чем у здоровых, уровень 

ХС ЛПВП. Последующие исследования G.Miller, К.Miller (1975), 
Gordon et al.(l977) подтвердили эти данные, выделив ХС ЛПВП 

как наиболее чувствительный биохимический показатель, свой­

ственный больным ИБС. В связи с описанными свойствами сложи­

лись понятия об "атерогенности" ЛПНП и ЛПОНП (Walton,1975) и 

"антиатерогенности" частиц ЛПВП (А.Н.Климов,1980,1983), спо­

собных удалять холестерин из периферических тканей и транс­

портировать его в печень с последующим окислением в желчные

КИСЛОТЫ (Glomset,1968).
Нарушения соотношений отдельных классов липопротеидов



принято называть дислипопротеидвмией. Это понятие включает в 

себя разнообразные изменения, характеризующиеся гипо- и/или 

Гиперлипопротеидемией. Fredrickson et a l .( I9 6 7 )  ВЫДбЛИЛ 5 ТИ­
ПОВ 1УШ, отличающихся между собой по биохимическим особенно­

стям и клиническим проявлениям. Наиболее характерными для 

ИБС считаются ГЖ  П, Ш и 1У типов.

Клинические и ангиографические проявления коронарного 

атеросклероза положительно коррелируют с ГЖ указанных типов 

(Bloch et al.,1976; Noma et al.,I983). H.M.Лобова (1974),
В.С.Гасилин с с о а в т .(1981), Third et ai.(i979) выявили соот­

ветствующую корреляцию между степенью поражения коронарных 

сосудов и уровнем холестерина низких плотностей и холестери­

ном ЛПВП. Holmes et al.(I979), Y/icland (I960) цродемонстриро- 

вали связь степени поражения коронарных артерий с относитель­

ным содержанием холестерина ЛПВП.

Ряд эпидемиологических исследований свидетельствует о 

значении ГЖ в возникновении ИБС и её осложнений: М.А.Ахмете- 

ли с с о а в т .(1983), Gotto et el.(1977), Killer et al.(I977), 
Brunner et al.(I979), Goldbourt et al.(I979), De Backer et 
al.(1982) . Однако часть случаев ИБС цротекает на фоне нормо- 

липидемии. По данным В.Н.Титова (1980) нормолидлдемия у боль­

ных ИБС зарегистрирована В 26# случаев, Fredrickson (1969) - 
В 50#, Lewis (1983) -  В 45#. Avogaro et al.(I978) было выска­

зано цредположение, что снижение концентрации апопротеина 

А- I  и повышение апопротеина В является более строгими дискри­

минаторами, чек ХС ЛПВП, между здоровыми и больными ИБС. Ca­
bana et ai.(i975) установили положительную корреляцию между 

уровнем Ж! ЛПВП и апопротеином А- I .  Эти факты привлекли осо­

бое внимание к изучению в последнее десятилетие важных струк­

турных и метаболических компонентов липопротеидов -  аполипо-



цротеинов.

Исследованиями Н.В.Перовой (1982) показано, что у моло­

дых мужчин уровень апопротеина А- I  преобладает над уровнем 

апопротеина В, это соцряжено с активным удалением холестери­

на из клеток. С возрастом отмечается тенденция к уравновеши­

ванию в плазме крови концентрации этих белков. Для больных 

ИБС характерно увеличение соотношения апопротеин В/алопроте­

ин А- I  до единицы и более как в случаях нормолипидемии, так 

и при дислипоцротепдемии. Преобладание апо-В-содержащих липо­

протеидов -  свидетельство нарушений, связанных с накоплением 

в артериальной стенке холестерина, и атерогенности системы 

липопротеидов.

Снижение уровня апопротеина А- I  и повышение апопротеина 

В выявлено у больных с различной степенью выраженности стено- 

зирующего коронарного атеросклероза у больных стенокардией и 

постинфарктным кардиосклерозом (Kottke et al.,1963; Heiden 
et ai.,1984). Noma et ai.(i983), проведя коронарографическое 

исследование 100 мужчин, выявили в 73% случаев сочетание сте- 

нозиругощего процесса с клиническими проявлениями ИБС и повы­

шением соотношений апопротеинов B/A-I и В/А-2.

В биохимическом аспекте основные представления о роли 

плазменных липопротеидов в развитии атеросклеротического про­

цесса прежде всего связаны с нарушением баланса системы 

транспорта холестерина к тканям, осуществляемого апо-В-содер- 

жащими липопротеидами, и системы оттока, осуществляемого 

апо-А-содержащими липопротеидами (Н.В.Перова с с о а в т .,1979).

В связи с этим остановимся несколько подробнее на транспорт­

ной функции и метаболических связях соответствующих частиц.

ЛПНП и ЛПОШГявляются транспортной формой всех липидов 

плазмы, за  исключением свободных жирных кислот. ЛПОНП в пер­



вом приближении рассматриваются как липопротеиды, богатые 

триглицеридами, а ДПНГГ -  холестерином. ЛПНП и ЛПОНП, являясь 

первичным субстратом, который участвует в развитии липоидоза 

артерий, проникают в артериальную стенку в виде интактных ча­

стиц. Идентичность белковой и липидной части этих классов ли­

попротеидов плазмы и сосудистой стенки в настоящее время сом­

нений не вызывает (А.Н.Климов,1969,1972,1984; Т.Н.Ловягина, 

1974; Т.Н.Ловягина с со авт .,1 9 7 6 ; Smith et ai.,i97o). Выделе­

но два механизма проникновения липопротеидов в артериальную 

стенку: через межклеточные эндотелиальные промежутки (Schima- 
moto,I972; Robertson et al.,I973) И Путем ПИН0ЦИТ03Н0Г0 за ­

хвата этих частиц клетками эндотелия (Stein et al.,I973).
В 1974-75 г г . американские исследователи Goldstein и Brown, 
основываясь на экспериментальных данных, разработали теорию 

рецептор-опосредованного захвата ЛПНП клеткой. Рецепторы, 

обладая специфичностью к апопротеину В, связывают частицу 

ЛПНП, после чего происходит эндоцитозный процесс проникнове­

ния ЛПНП внутрь клетки, где под влиянием лизосомальных энзи­

мов освобождается неэстерифицированный холестерин. Последний 

способен угнетать синтез белковых рецепторов и таким образом 

снижать захват и поступление внутрь клетки новых частиц ЛПНП. 

Авторы оценивают рецептор-зависиглый механизм как основной 

путь поддержания нормального уровня холестерина в крови 

(Goldstein, Brown,1977). Нарушение механизма взаимодействия 

апо-В-содержащих липопротеидов с клеточными рецепторами при­

водит к изменению регуляции синтеза холестерина и деградации 

липопротеидных частиц (А.Н.Климов с соавт.,1980  б ), замедле­

нию их катаболизма (Langer et ai.,1972), что способствует 

развитию гиперхолёстеринемии за  счет повышения уровня ЛПНП.

В условиях гиперхолестеринемии возрастает роль неспеци­



фического эндоцитоза ЛПШ, что приводит к нерегулируемому 

накоплению в клетке холестерина и его эфиров. В данном слу­

чае процесс увеличения в плазме крови апо-В-содеряащих липо­

протеидов происходит в результате нарушений липопротеид- 

липолиза богатых триглицеридами липопротеидов (Berman et al., 
1978).

В процессе липопротеидлиполиза от хиломикронов и МОНП 

отщепляются участки поверхностного слоя, содержащие неэстери- 

фицированный холестерин, фосфолипиды и апопротеины С и Е. Ак­

цепторами белков являются ЛПШ, а образовавшиеся в результа­

те гидролиза триглицеридов липиды поступают в клетки жировой 

ткани.

Потерявшие триглицериды частицы хилошкронов и ЛПОНП на­

зывают ремнантами. Согласно концепции Zilwersmit (1973) рем- 

нанты, обогатившиеся холестерином, могут захватываться арте­

риальной стенкой.

Влияние на ЛПОНП двух энзимов: липопротеидлипазы и печё­

ночной триглицеридлипазы -  приводит к образованию частиц, бо­

гатых холестерином, потерявших апоцротеины С и Е и содеряа- 

щих большое количество апоцротеина В. Иными словами, в ре­

зультате воздействия двух энзимов цроисходит превращение 

ЛПОНП в ЛПНП (А.Н.Климов, 1984). По мнению Fidge et ai.(i976) 
в нормальных условиях все ЛПНП образуются из ЛПОНП.

Week (1982) отмечен переход апопротеина В из ЛПОНП в ли- 

попротеиды цромекуточной плотности, а затем -  в ЛПНП.

Eisenberg (1975) показал, что количество Ж ЛПВП в плаз­

ме обусловлено активностью катаболизма ЛПОНП и содержанием 

апопротеина С, фосфолипидов и неэстерифицированного ХС, осво­

бождающихся в процессе липопротеидлиполиза ЛПОНП и использую­

щихся .при формировании в плазме крови ЛПВП из насцентных ча­



стиц. При этом источником апопротеина А служит циркулирующий 

в крови апо-А-1, свободный или связанный с фосфо липидами.

Krauss et a i .( i9 7 9 )  доказана положительная корреляция 

между активностью периферической липопротеидлипазы и содержа­

нием ЛПВП-2А и ЛПВП-2Б и отсутствие взаимосвязи активности 

фермента и содержания ЛПВП-3.

Исследованиями Kuusi et a i .( i9 8 o )  обнаружена обратная 

корреляция между активностью печёночной липоцротеидлипазы и 

содержанием в плазме ХС и ФЛ, входящих в состав ЛПВП-2. Сле­

довательно, можно предполагать, что в процессе липопротеид- 

липолиза при воздействии периферической липопротеидлипазы 

возможен прирост уровня ЛПВП-2 за  счет использования компо­

нентов, отщепляющихся с поверхности частиц богатых триглице­

ридами липопротеидов.

Таким образом, сеть реципрокных метаболических связей 

между лшюпротеидами основных классов в процессе липопротеид- 

липолиза богатых триглицеридами частиц является важным зве­

ном адекватного функционирования системы плазменных липопро­

теидов.

Развитие атеросклероза нельзя объяснить влиянием какого- 

либо одного фактора, однако низкий уровень ЛПВП в плазме кро­

ви отражает состояние, способствующее развитию атеросклероза, 

а повышение его уровня -  интенсификацию оттока холестерина 

ИЗ Тканей (Thompson et al.,I978).
Постулат об уникальном свойстве ЛПВП снижать содержание 

ХС в тканях был выдвинут Giomset (1 9 6 8 ) и в последующем под­

твержден Miller et ai.(i975). Рядом авторов отмечено сниже­

ние содержания Ж ЛПВП как у больных ИБС, так и у здоровых 

лиц с гиперлипопротеидемией (Н.А.Кручинина,1975; Н.Г.Халтаев 

С соавт .,1978 ; Castelli et al.,I977; Yano et al.,I980; Chen



et a i .  ,1983). Для больных ИБС, включая лиц без гиперлипопро- 

теидемии, является характерным снижение концентрации ХС лини 

(Е.Н.Герасимова с со авт .,1 9 7 8 ; Н.Г.Халтаев с соавт .,1978 ; 

Eaton ,1978; T a ll et a l . , I 9 8 0 ;  W allentin ,I982; B erger,1984).

Меныпая частота развития ИБС у женщин коррелирует с бо­

лее высоким содержанием ХС ЛПВП (G utari et a l . , I 9 8 I ) .

На основании результатов, полученных при исследовании 

ХС ЛПВП родственников цробандов-больных ИБС, Micheli (1979) 

и H asstedt (1984) было сделано заключение о том, что низкий 

уровень ХС ЛПВП является общим признаком родственников боль­

ных инфарктом миокарда, так как сниженный уровень ХС ЛПВП на­

блюдался независимо от возраста и наличия ИБС.

ЛПВП -  гетерогенный класс. Методом препаративного ульт­

рацентрифугирования можно выделить по крайней мере две под- 

фракции: ЛПВП-2 и ЛПВП-3 -  частиц, отличных по размеру, со­

держанию липидов и аполипопротеинов. Некоторое количество 

ЛПВП осаждается с ЛПОНП, поэтому важным является стандартиза­

ция методики выделения частиц. ЛПВП содержат два основных се­

мейства апопротеинов: А и С. Минорными являются апо протеины 

А-3 и Е. Апо-А- I  и А-2 составляют около 90% белкового компо­

нента ЛПВП (П.Леви, 1983).

Апопротеин А- I  является активатором фермента ЛХАТ, ката­

лизирующего реакцию образования эстерифицированного холесте­

рина из свободного холестерина и лецитина, после чего эстери- 

фицированный холестерин проникает в ядро частиц ЛПВП (F ie l­

ding et a i .,1 9 7 2 ) . Апопротеин А- I  в составе ЛПВП-3 -  основ­

ной акцептор холестерина с периферических клеток (Дж. Альберс 

с с о а в т .,1983). Апопротеин А-2 участвует в образовании комп­

лексов С фосфолипидами (K o rr ise tt  et a l . , I 9 7 7 ) .

Основные подфракции ЛПВП различны по составу, что связа­



но с особенностями их синтеза. Происхождение частиц ЛПВП-3 

Miller ( 1980) объясняет трансформацией вновь синтезированных 

насцентных дисковидных частиц в процессе эстерификации и пре­

вращения их в сферические образования. Общность структурных 

параметров упаковки поверхностного слоя ЛПВП-2 и ЛПОНП явля­

ется доказательством цредставления о переходе отдельных ком­

понентов из липопротеидов, обогащенных триглицеридами, в со­

ставе ЛПВП-2 в процессе липопротеидлиполиза (Patsch et a l . ,

1978; Schaefer et al.,I978).
В 1983 Г. исследованиями Noma было показано, что ингиби­

торный эффект ЛПВП в отношении образования комплексов ЛПНП с 

эластином артериальной стенки в большей мере присущ ЛПВП-3.

Выявление обратной и независимой корреляции между ЛПВП 

и поражением коронарных сосудов в эпидемиологических исследо­

ваниях, проведенных во Фрамингеме, на Гавайях, в Японии, Нор­

вегии и других странах, подтвердили наличие антиатерогенного 

действия ЛИНП (Rhoades et al.,I976; Gordon et al.,I977; Kil­
ler et al .,1977; Yano et al.,I980). Однако В настоящее вре­

мя не существует единой теории, объясняющей антиатерогенное 

действие ЛПВП и их подфракций.

Данные литературы указывают на существование прямой кор­

реляции между концентрацией ЛПВП и ЛПВП-2. Таковая отсутству­

ет между ЛПВП-3 и ЛПВП. Таким образом сложилось представле­

ние о том, что изменения уровня ХО ЛПВП происходят за счет 

подфракции ЛПВП-2 (Е.Н.Герасимова с с о а в т .,1979; Miller et 
al.,1975,1977,1979; Anderson et al.,I978). Однако Hammett 
et al.(1979) обнаружено уменьшение соотношения ХС ЛПВП-2 к 

ХС ЛПВП-3 за  счет снижения ХС ЛПВП-2 и повышения ХС ЛПВП-3. 

Эти изменения проявлялись ярче у больных с тяжелыми формами 

стенозиругощего коронаросклероза и не зависели от показате­



лей общего холестерина и триглицеридов.

По мнению Brook et ai.(i98o), обратная корреляция между 

уровнем ЛПВП и развитием ИБС обусловлена подйракцией ЛПВП-3.

При 10—летних проспективных исследованиях взаимосвязи 

ЛПВП и их под<£ракций с заболеваемостью ИБС было обнаружено: 

возрастание риска развития ИБС характеризуется более отчетли­

вым снижением концентрации ЛПБП-2, чем ЛПВП-3 (Н.В.Чепурнен- 

ко с с о а в т .,1980). Х.А.Курданов (1984) показал, что у боль­

ных хронической ИБС по сравнению с популяцией концентрация 

ХС ЛПШ-2 снижена на 36$, ХС ЛПВП-3 -  на 28$, цричем отноше­

ние ХС ЛПВП-2 к ХС ЛПВП-3 снижалось соответственно усугубле­

нию степени тяжести коронарного атеросклероза.

При обследовании 74 мужчин, страдающих ангиографически 

подтвержденной ИБС, Waiientin et ai.(i986) зарегистрировано 

снижение в плазме крови ЛПВП-2 и ЛПВП-3.

Сопряженность белково-липидного состава ЛПВП-2 с актив­

ностью липопротеидлиполиза богатых триглицеридами липопротеи­

дов выявлена у мужчин с различным уровнем ХС ЛПВП (Е.Н.Гера- 

симова,1983). В то же время следует отметить, что у больных 

инфарктом миокарда и стенокардией при наличии гипертриглице- 

ридемии отношение активатора Л1Ш (апо-С-2) к ингибитору это­

го фермента (апо-С-3) не отличается от такового у здоровых 

(Avogaro et ai.,1980). Из этого следует, что не только нару­

шение метаболических связей между липопротеидами в процессе 

липопротеидлиполиза может явиться причиной сниженного содер­

жания ХС ЛПВП у больных ИБС.

В культуре фибробластов и гладкомышечных клеток артерий 

была обнаружена способность ЛПВП и апопротеина А акцептиро­

вать свободный холестерин из клеток (Rothbiat,i969; Y.stein, 
о .stein,1 9 7 3 ,1 9 7 6 ) . Доказательством возможного нерецепторно­



го взаимодействия в процессе оттока ХС из тканей явилось об­

наружение перехода in vitro меченного радиоактивными изотопа­

ми ХС с фибробластов и гепатоцитов на везикулы ФЛ (Phillips 
et al .,1980). Согласно концепции Schonfeld et al.(I976) ОТТОК 
ХС из периферических тканей в печень осуществляется с помощью 

эстерпфикации свободного ХС при участии фермента ЛХАТ. Под 

его действием жирная кислота с лецитина переносится на сво­

бодный ХС, который превращается в эфир ХС, проникающий внутрь 

частиц ЛПВП-3, осуществляющих ХС-акцепторную функцию (Дж. Аль­

берс с с о а в т .,1983). Образовавшиеся обогащенные ХС частицы 

соответствуют по плотности ЛПВП-2, транспортирующим эфрфы ХС 

в печень (Т .Ф ортэ,1983). Теряя свой холестерин, ЛПБП способ­

ны акцептировать новые порции липида.

Доказательством того , что ХС-акцепторные свойства прису­

щи в большей степени ЛПВП-3, а ХС-транспортные -  ЛПВП-2, по­

служило обогащение неэстерифицированным холестерином частиц 

ЛПВП-3 в процессе инкубации ЛПВП с интимой пораженной атеро­

склерозом аорты человека (А.Н.Климов с с о а в т .,1983; Oram, 
1983). Но, несмотря на наличие доказательств существования 

обратного транспорта холестерина (Schonfeld et al.,1976), 
прямых данных о том, что ЛПВП ослабляют процесс атерогенеза 

нет. Возможно, что проявление антиатерогенных свойств ЛПВП 

зависит от соотношения в них ЛПВП-2 и ЛПВП-3, свободного и 

эстерифицированного холестерина, апопротеинов, активности в 

плазме крови ЛХАТ и ЛПЛ и других факторов (А.Н.Климов, 1983).

Соцряженность изменений уровня ХС ЛПВП с изменениями 

фосфолипидного состава фракций ЛПВП получены Фам Тхи Май 

(1983).

Фосфолипиды объединяют вещества, различающиеся между со­

бой азотистыми основаниями и количеством ненасыщенных жирных



кислот. Больные атеросклерозом, в отличие от здоровых лвдей, 

страдают недостатком в организме ненасыщенных жирных кислот 

(Л.А.Мясников, 1969). Включение холестерина в фосфолтщцную 

фазу во многом зависит от степени ненасыщенноети жирных ки­

слот фосфолипидов и расположения насыщенных и ненасыщенных 

углеводородных цепей, а также содержания ненасыщенных жирных 

кислот в составе эфиров холестерина (E.I.I. Крепе, 1981). Обога­

щение липидов ненасыщенными жирными кислотами вносит каче­

ственные сдвиги, одним из проявлений которых является метабо­

лическая инертность таких соединений.

С позиций классификации Friedei ( 1922) лшюпротеидные 

частицы представляют собой "блоки" лиотропных жидких 1фистал- 

лов (Г.Браун, Да.Уолкен, 1982), структурная модель которых 

принципиально не отличается от модели клеточной мембраны, 

Предложенной Singer et Nicolson (1972).

Ключевая роль в структуре мембраны принадлежит липидам, 

образующим жидкокристаллическую матрицу, определенная степень 

жидкостности которой обеспечивается химическим составом липи­

дов и может нарушаться цри изменении условий среда. Нидкокри- 

сталлическое состояние липидной фазы играет важную роль в 

поддержании конформации заключенных в мембране белков и фер­

ментов и, следовательно, активности последних. Внедрение хо­

лестерина в мембрану облегчается, когда липидный бислой нахо­

дится в мезофазе. В свою очередь, увеличение содержания холе­

стерина способствует повышению мшфовязкости мембраны (Е.М. 

Крепс,1981; Ю.М.Лопухин с соавт. ,1983). Для конкретных усло­

вий существует критическая концентрация липидов, нарушение 

которой приводит к образованию двух фаз, что означает измене­

ние агрегатного состояния системы, проявляющееся кристаллиза­

цией холестерина и его эфиров, либо появлением их в виде ка-



пвль жира (Г.Галлер с с о а в т .,1979). Выход липидов из жидко­

кристаллического состояния сопровождается нарушениями селек­

тивной цроницаемости и может привести к развитию патологиче­
ских состояний.

В настоящее время с позиций нарушения биомезоморфизма 

интерпретируется ряд заболеваний, в том числе и атеросклероз 

(Р.И.Минц, Е.В.Кононенко,1982). А.И.Кубарко (1983) в резуль­

тате изучения особенностей фазовых состояний и химического 

состава липопротеидов крови показал, что при гиперхолестери- 

немии в сыворотке крови человека происходит изменение фазо­

вых состояний и повышение температуры фазового перехода эфи­

ров ХС ЛПВП.

Возможность применения в клинической практике физиче­

ских параметров, характеризующих жидкокристаллические свой­

ства липидов крови, убедительно показана Г.И.Сидоренко и

B.Г.Цапаевым (1983), зарегистрировавшими изменение темпера­

тур фазовых переходов эфиров холестерина сыворотки крови у 

больных коронарным и периферическим атеросклерозом, а также 

продемонстрировавшими возможность влияния на соответствующие 

параметры медикаментозной терапии.

Механизм накопления холестерина в артериальной стенке 

также происходит по жидкокристаллическому типу. Наличие жид­

кокристаллических структур в атероматозной бляшке наблюдал

C.С.Халатов (1946), он назвах их "анизотропными жирами". Ин­

терес представляют секционные данные Kruth (1984), демонстри­

рующие процесс накопления холестерина в атеросклеротической 

бляшке аорты человека. Отложения холестерина расцределяются

в виде трех различных структур: I )  сферических частиц, бо­

гатых холестерином; 2) двулучепреломляющих вытянутых кри­

сталлов, свидетельствующих о том, что процесс кристаллизации



происходил через жидшщшсталлическую фазу; 3) кристаллов, 

связанных с отложением кальция.

М.В.Курик с с о а в т .(1985) поляризационно-оптическим мето­

дом исследованы кристаллы липопротеидов, выращенные из ра­

створов липопротеидов различных плотностей, путем обезвожива­

ния на цредметном стекле. У лиц с гипоальфахолестеринемией 

были обнаружены кристаллы холестерина в виде изотропной твер­

дой фазы с анизотропными включениями, тогда как у лвдей с 

нормальным содержанием ХС ЛПВП наблвдались изотропные струк­

туры. Авторами сделано заключение о том, что появление допол­

нительных анизотропных включений указывает о нарушении липид­

ного обмена в организме. В последующих исследованиях (К.С. 

Терновой с с о а в т . ,1986) высказано предположение о цричинной 

связи изменения структуры ЛПВП у больных инфарктом миокарда 

с нарушением перекисного окисления липидов на уровне альвео­

лярно-капиллярной мембраны. Корреляционную связь между осо­

бенностями агрегации ЛПВП и биохимическими показателями выя­

вить пока не удалось, однако проведенные исследования свиде­

тельствуют об актуальности изучения в частной патологии роли 

структур с жидкокристаллическим характером упорядочения.

1 .3 . Изменения в системе липопротеидов плазмы 
крови у больных инфарктом миокарда

В литературе существуют различные мнения относительно 

изменений липопротеидов плазмы у больных в динамике инфаркта 

миокарда. Одна точка зрения: в восстановительном периоде ли­

попротеиды приходят к уровню, характерному для доинфарктного 

периода, либо свойственному больным хронической формой ИБС 

(З.Н.Зеленина с с о а в т .,1973; Р.С.Хамитова,1981; Deegan et al., 
1965; Avogaro et ai.,1978), однако срок установления относи­



тельной стабильности липидных показателей остается дискута- 

бельным. Другие (В.М.Старк,1967j В г ш ш е г  et a i.,1 9 7 9 ) полага­

ют, что изменения в системе липопротеидов у больных инфарк­

том миокарда неуклонно прогрессируют.

Подчеркивается значение дислипопротеидемий у больных, 

перенесших инфаркт миокарда, для оценки тяжести и црогноза 

заболевания (Е.А.СвНИК,1979; Avogaro et al.,I980; Kostner et 
a l .,1 9 6 1 ) . По данным И.В.Криворученко с со а в т .(1979) разви­

тие повторных инфарктов миокарда и частота летальных исходов 

наблкщаются чаще у больных со ПА типом гиперлипопротеидемии, 

чем ггри нормолшщцемии.

Б.И.Липовецкий и В.Ф.Трюфанов (1981) в результате наблю­

дения за  154 мужчинами через 4 месяца и 3 года после разви­

тия инфаркта миокарда отмечают более тяжелое течение ИБС при 

наличии гиперлипопротеидемии. За период 5-летнего наблюдения 

350 больных, перенесших инфаркт миокарда, Berg et ai.(i982) 
зарегистрирована наиболее высокая летальность у мужчин, имев­

ших уровень ХС ЛПВП ниже 35 мг/дл. По мнению Riesen et al. 
(1980), определение ХС ЛПВП более целесообразно использовать 

в эпидемиологических исследованиях, а показателями тяжести 

коронарного атеросклероза являются изменения уровней апо A -I, 

А-П, В, общего Ж и ХС ЛПВП.

Исследования прошлых лет у больных инфарктом миокарда 

цреимущественно посвящены изучению липидов, прежде всего -  

уровня общего холестерина. В литературе наблюдается разноре­

чивость сведений об изменениях уровня холестерина в остром 

периоде инфаркта миокарда. А.Н.Бритов (1963) отмечает гипер- 

холестеринемию. Berlin et a i .( l9 6 9 )  не получено изменений 

концентрации общего холестерина в остром периоде заболевания. 

В работах Л.Г.Мазниченко с с о а в т .(1965), В.М.Старк (1967),



Т.В.Бордюк (1971), А.З.Чернов с с о а в т .(1972) указано на до­

стоверное снижение холестерина сыворотки 1фови при инфаркте 

миокарда по сравнению с предынфарктным периодом с кратковре­

менным подъемом показателя в 1-3 дни болезни. Повышенное по­

ступление в кровь липида объяснялось действием катехоламинов 

в условиях стресса. Watson et а1 .(19бз) наблюдал снижение 

концентрации холестерина с I  по 9 дни болезни с последующим 

его повышением ко второму месяцу. Снижение уровня холестери­

на к 7-10 дням отмечает Э.Шеклик с с о а в т .(1980), связывая 

это с угнетением печёночного метаболизма. Однако B .C .Якуше­

вым (1974) в эксперименте было установлено, что гипохолесте- 

ринемия у больных в остром периоде инфаркта миокарда не явля­

ется угнетением его биосинтеза в печени. С точки зрения Т.В. 

Фетисовой (1976) причиной убыли холестерина в сыворотке кро­

ви является его усиленная задержка миокардом, так как имеет­

ся совпадение по времени прироста холестерина в инфарктном 

сердце и снижение его в крови в первые 3-4 недели заболева­

ния. Данные Н.В.Баюровой с с о а в т .(1981) по материалам обсле­

дования 145 человек свидетельствуют о снижении уровня холе­

стерина в I -е  сутки, максимально на 3 день, с последующим по­

вышением к 10 дню болезни. Аналогичные результаты получены 

Р.С.Хамитовой (1982), Е.А.Ноевой с с о а в т .(1983), Fredrickson 

(1969).

Противоречивость данных литературы обнаруживается и в 

отношении изменения уровня триглицеридов у больных в остром 

периоде инфаркта миокарда. Ritiand et a i .( i9 7 5 )  не наблюдали 

изменений содержания триглицеридов, однако большинство иссле­

дований указывает о снижении концентрации триглицеридов в 

остром периоде и повышении её с конца первой недели развития 

болезни (Е.А.НоеваД983; Snyder et a l . , I 9 7 5 ;  Avogaro et al.,



1978; Celikic et al.,I982).
Возросший методический уровень исследований позволил 

уточнить динамику содержания основных классов липопротеидов 

у больных инфарктом миокарда. Обнаружено снижение содержания 

ЛПНП в первые 3 дня болезни, а изменения уровня ЛПОНП соот­

ветствовали обнаруженным ранее закономерностям изменений кон­

центрации триглицеридов: снижение в остром периоде с последу­

ющим приростом, достигающим высоких значений у ряда больных 

К 3 месяцу заболевания (Ballantyne et al.,1979; Kameda et al., 
1983). По данным Avogaro et al.(I978), Snidennan et al.(I977), 
тенденция к росту уровня триглицеридов сохраняется к концу 

первого полугодия и в более отдаленные сроки.

Р.С.Хамитовой и Л.И.Цапко (1981) в результате обследова­

ния в течение 1-35 дней 115 больных инфарктом миокарда в 

сравнении с больными хронической ИБС, не перенесших инфаркт 

миокарда, и контрольной зтруппой здоровых лиц выявлена гипер- 

альфахолестеринемия в первые дни с последующим достоверным 

снижением показателя до 35 дня болезни. Shuiman et a i .( i9 7 9 )  

зафиксирован средний уровень ХС ЛПВП в I день инфаркта мио­

карда -  50 мг/дл, на 7 день -  36, с 56 дня вплоть до оконча­

ния первого полугодия -  45 мг/дл. Снижение уровня ХС ЛПВП к

7 ДНЮ ПО Сравнению С ОСТРЫМ ПерИОДОМ НабЛЩЦаЛОСЬ Ronemaa et
a i .(1 9 7 8 ). Гипоальфахолестеринемия сохранялась у больных ин­

фарктом миокарда до 4 месяцев.

Исследованиями Avogaro et al.(l978) было доказано умень­

шение концентрации апопротеина А- I  к 7 дню болезни, а также 

снижение содержания апопротеина В в течение первой недели, 

сменяющееся подъемом уровня протеина к концу 3 месяца (Bal­
lantyne et al.,I979).

Взаимосвязь между липидными и белковыми компонентами в



течение первого месяца инфаркта миокарда, а затем через год 

от развития заболевания изучена Е.А.Ноевой (1985). Было обна­

ружено к исходу месяца по сравнению с острейшим периодом сни- 

нение уровня ХС ЛПШ и апопротеина А- I  как в ЛПВП-2, так и в 

ЛПВП-3, и повышение концентрации триглицеридов, холестерина, 

ЛПОНП и апопротеина В. Подобные изменения в системе липопро­

теидов плазмы крови сохранялись и через год. Автор отмечает 

отсутствие зависимости между содержанием белково-липидных 

компонентов и клиническими особенностями в течение первого 

месяца болезни. Определенные клинико-биохимические параллели 

проявились лишь спустя 6 месяцев от начала заболевания. Одна­

ко изучение липопротеидных показателей не проводилось в пост- 

госпитальном периоде реабилитации больных инфарктом миокарда 

(2-4 месяцы болезни). В то же время, мы полагаем, что учет 

соответствующих сдвигов важен для выбора комплексной терапии 

на поликлиническом этапе реабилитации.

В последние годы обсуждается воцрос выбора биохимиче­

ских критериев, наиболее характерных для больных ИБС, в том 

числе и перенесших инфаркт миокарда, choluj et ai.(i984) и 

Hamsten (1986) пришли к выводу, что наиболее типичным для 

больных, перенесших инфаркт миокарда, является преобладание 

апопротеина В на фоне сниженной концентрации апопротеина A-I, 

что обнаруживается независимо от наличия или отсутствия ги- 

перлипоцротеидемии. Это мнение согласуется с результатами ис­

следований Avogaro et ai.(i98o), на основании которых было 

предложено использование апопротеинов как наиболее точных ин­

дикаторов нарушения обмена липопротеидов у больных инфарктом 

миокарда. Авторы предлагают использовать такие показатели 

как соотношения апопротеинов В и А- I ,  особенно ценные для ди­

агностики атеросклероза у больных инфарктом миокарда старше



50 лет (Avogaro et a i . ,1 9 7 9 ) ,  общего ХС и апо-В и ХС ЛПНП к 

ano-В, так как по уровню общего ХС, ТГ и ХС и ТГ в составе 

ЛПОНП 84 обследованных мужчин 40-60 лет, перенесших инфаркт 

миокарда, не отличались от 80 здоровых лиц.

Kowicka et ai.(i985) считают наиболее стабильным факто­

ром, характерным для больных инфарктом миокарда, повышение 

содержания апопротеина В и снижение ХС ЛПВП-2. В то же время, 

Е.А.Ноевой (1985) в группе больных с осложненным течением 

постинфарктного кардиосклероза, в том числе летальным исхо­

дом, наблкщался более низкий уровень ХС ЛПВП-3 и содержание 

апопротеина А- I  в ЛПВП-3, чем у больных с неосложненной фор­

мой течения заболевания.

Более высокий уровень ХС ЛПНП и соотношения апопротеина 

В к А- I ,  сопряженные со снижением количества апопротеина A-I 

и отношения ХС/апо-А-1 в ЛПВП-3, обнаружены у больных атеро­

склерозом, характеризующимся поражением коронарного русла и 

брюшного отдела аорты и её ветвей по сравнению с больными 

изолированным коронарным атеросклерозом (Х.А.Курданов с co- 

а в т . ,  1985). Таким образом, если.предполагать, что сниженный 

уровень ЛПВП-3 является одним из признаков, характеризующих 

наиболее выраженные сдвиги в системе липопротеидов плазмы 

крови, то возможные методы коррекции, направленные на норма­

лизацию соотношений подфракций ЛПВП, заслуживают особого 

внимания клиницистов.



1 .4 . Применение эссенциальных фосфолипидов и 
физических тренировок -  возможные методы 
коррекции дислипопротеидемий у больных в 

восстановительном периоде инфаркта миокарда

Из представленного обзора литературы следует, что разви­

тие инфаркта миокарда сопровождается существенными и доста­

точно стойкими нарушениями в системе липопротеидов плазмы 

крови, влияющими на прогноз заболевания и трудоспособность 

больных. Это диктует необходимость поиска адекватных лечеб­

ных методов. В.И.Метелица (1980) подчеркивает, что дислипо- 

цротеидемия требует применения специфических средств только 

в случае её стабильности цри повторных определениях показате­

лей через два месяца, так как возможно их самостоятельное 

восстановление.

Основные пути лечэния: восстановление должной массы те­

л а , мышечной активности, базисная диета, модифицированная с 

учетом типовой специфики гиперлипопротеидемии медикаментоз­

ная терапия. Хотя последние два десятилетия приложено много 

усилий для создания эффективных и безопасных для длительного 

применения лекарственных средств гиполипидемического дей­

ствия, надо признать, что больших успехов на этом пути пока 

не достигнуто. Идиной классификации гиполипидемических препа­

ратов нет. Wolienweber (1976) предложена группа основных дей­

ствующих начал, которую составляют: никотиновая кислота и её 

производные, клофибриновая кислота и её производные, Д-тирок- 

син, эстрогены, холестирамин, эссенциальные фосфолипиды (эс-  

сенциале, липостабил, липофарм).

В связи с наличием доказательств существующей связи меж­

ду содержанием фосфатидилхолина и свободного и эстерифициро- 

ванного холестерина плазмы (Е.А .Строев,1986), определенное



внимание привлекают эссенциальные фосфолипиды, нашедшие ра­

нее црименение в гепатологии. Препарат "Эссенциале" синтези­

рован в 1966 г . западногерманской фирмой "Наттерман Интерна- 

циональ" и внедрен в промышленное производство югославским 

заводом "Боснаилек". По химическому составу он представляет 

собой фосфатидилхолшз с большим содержанием (до 70#) ненасы­

щенных жирных кислот, витамины B p  В2 , Bg, B j2 « Е и никотин- 

амид, потенцирующий действие сГосфатидилхолина. Последний яв­

ляется основным источником жирных кислот в процессе эстерифи- 

кации холестерина в щювяном русле (Н.В.Баюрова,1980).

Биологическая активность холино-фосфатидов зависит от 

содержания в них эссенциальных жирных кислот, в которых коли­

чество химически активных двойных связей определяет степень 

активности метаболической функции фосфолипидов. Линолевая и 

линоленовая кислоты не синтезируются в организме, это незаме­

нимые жирные кислоты, организм формирует из них полиненасы- 

щенные жирные кислоты, необходимые для постоянства клеточной 

структуры и её функционирования (Л.Самоховец с соавт. ,1977). 

Печень содержит 12-14 граммов фосфолипидов на 100 г печёноч­

ной ткани, из них 70-80# составляют фосфатиды холина. Печень 

является основным органом синтеза и контроля метаболической 

функции фосфолипидов. Эссенциальные фосфолипиды непосред­

ственно включаются в фосфолипидную структуру гепатоцита, ста­

билизируя структуру и функцию интрацеллюлярных мембран, и 

улучшают тем самым метаболизм: процесс окислительного фосфо- 

рилирования, обменные процессы через клеточные мембраны, нор­

мализуют активность энзиматических систем, увеличивают деток- 

сикационную функцию печени, стимулируют регенерацию гепатоци­

та .

В эксперименте на животных внутривенное введение Полине-



насыщенного фосфатидилхолина способно вызывать снижение кон­

центрации холестерина в крови, а также регресс атероматозных 

бляшек (Salvivo et al.,I984).
Изучению механизма действия "Эссенциале" у больных ИБС 

посвящены исследования В.Г.Кукеса с с о а в т .(1977). Было обна­

ружено снижение концентрации свободного холестерина при кур­

совом лечении, связанное с активацией ЛХАТ, для которой луч­

шим субстратом являются фосфолипиды, содержащие полиненасы- 

щенные фосфатидилхолины, чем фосфолипиды, имеющие в составе 

цреобладание насыщенных жирных кислот. Доказано снижение 

уровня триглицеридов за  счет улучшения функции печени.

Большого внимания заслуживает эффект "Эссенциале", проя­

вившийся двукратным статистически значимым увеличением содер­

жания в плазме крови ХС ЛПБП (В.Г.Кукес с с о а в т .,1977).

Вопросу о применении эссенциальных фосфолипидов у боль­

ных ИБС с различными типами гиперлипопротеидемии посвящен 

раздел диссертационной работы Е.А.Сеник (1979). Наряду с улуч­

шением клинического состояния больных и показателей свертываю­

щей системы крови доказано нормализующее влияние препарата на 

показатели общего холестерина, триглицеридов, ЛПНП и ЛПОНП 

при ПА, ПБ и 1У типах ГЛП. Исследованиями А.С.Благосклоно- 

ва с с о а в т .(1986) показана целесообразность включения в комп­

лексное лечение больных ИБС эссенциальных фосфолипидов в со­

четании с гемосорбцией. Комбинация гемосорбции с црименением 

эссенциальных фосфолипидов позволяет усилить отток холестери­

на из плазматических мембран клеток путем активации ЛХАТ-ре­

акции и ХС-акцепторных свойств ЛПВП. Однако исследований о 

влиянии эссенциальных фосфолипидов на уровень апопротеинов и 

состав подфракций ЛПШ, играющих важную роль в регуляции ли- 

поцротеидного обмена, нам не встретилось.



Среди факторов, определяющих уровень ХС ЛПВП и ХС ЛПНП 

и их основных протеинов, вадыое значение имеет степень физи­

ческой активности. Организм человека сохранил адаптационные, 

в том числе двигательные, реакции в условиях стрессовой ги­

перпродукции катехоламинов. Больные инфарктом миокарда в те­

чение определенного времени находятся в условиях гипокинезии, 

способствующей снижению устойчивости миокарда к физическим 

нагрузкам (В.С.Гасилин, 1976). Поэтому физический метод реаби­

литации этой категории больных в последние годы приобрел осо­

бенно важное значение.

Адекватная физическая нагрузка у больных инфарктом мио­

карда способствует восстановлению утраченной адаптации к фи­

зической активности, улучшению периферического и коронарного 

кровообращения, нормализации психологического статуса, а так­

же обменных цроцессов (Р.М.Ахрем-Ахремович с соавт .,1966 ; 

ДЛЛ.Аронов с со авт .,1 9 7 4 ; П.А.Алексеев,1975; В.И.Зайцев с со- 

а в т . ,1982).

Н.Д.Гогохия (1980) получены данные о влиянии длительных 

физических тренировок на уровень стероидных гормонов и липи­

дов крови больных, перенесших инфаркт миокарда. Тренировки 

способствовали повышению уровня ХС ЛПВП и оказали существен­

ное влияние на характер ответа коры надпочечников на дозиро­

ванную физическую нагрузку, достоверно повысив уровень андро­

генов и снизив концентрацию эстрогенов. Подобные сдвиги в от­

вет на физическую нагрузку у больных ИБС отражают улучшение 

адаптационных реакций организма (Д. 1Л.Аронов с со авт .,1 9 8 5 ).

При физических тренировках у здоровых и больных ИБС не 

только меняется соотношение ЛПВП и ЛПНП, но и расширяется 

спектр ЛПВП за  счет прироста ЛПВП-2 (Wood,1985).

La Rosa et al.(i982), не отрицая влияния физической ак-



тивности на липопротеиды крови, высказывает сомнения в воз­

можности получения эффекта в связи с ограничением интенсивно­

сти тренировок у больных инфарктом миокарда. Однако в резуль­

тате 18-месячного курса тренировок больных, перенесших ин­

фаркт миокарда, по данным И.К.НЬсвацабая с со ав т .(1978), про­

изошло снижение уровня холестерина с 286 до 232 мг/дл.

У больных с тяжелой формой постинфарктной стенокардии 

9-недельный курс тренировок в условиях стационара привел к 

повышению работоспособности по данным велоэргометрии на 40$, 

снижению уровня триглицеридов и ХС ЛШП, сохраняющемуся в те­

чение 6 месяцев после окончания лечения (stubie et ai.,1983). 
Изменений концентрации ХС ДПВП и апопротеина А- I  не наблюда­

лось.

Исследованиями А.В.Ветрова (1985) показано нормализую­

щее влияние физических тренировок на белково-липидные соотно­

шения у больных 30-39 лет, перенесших инфаркт миокарда за 

6-8 месяцев до начала тренировочной программы. Оно прояви­

лось снижением содержания триглицеридов и апопротеина В, по­

вышением концентрации ХС ЛПВП и апопротеина А- I ,  что явилось 

доказательством увеличения количества частиц ЛПБП.

Предполагаемый механизм влияния физических тренировок 

на липопротеидный обмен связан с активацией липопротеидлипа­

зы жировой ткани, положительно коррелирующей с концентрацией 

ХС ЛПВП (Nikkila et al.,I978; Kekki,I980). Под влиянием физи­

ческих тренировок возрастает и активность ЛХАТ (Lopez et al., 
1974). Имеются данные об увеличении эстерифицированного ХС 

плазмы крови под влиянием 16-недельной программы лечения 

(Sutherland et a l . , I 9 8 3 ) .

В последние годы все более подтверждается нормализующее 

влияние длительных интенсивных физических тренировок на пока­



затели лилоцротвидного обмена у больных ИБС (Kiens et al., 
1980; Ballantyne et al.,I98I; Hartung et al.,I98I). В ЧИСЛе 
нерешенных остаются вопросы о влиянии этого метода немедика­

ментозной терапии на состав и функциональную активность JnTRTT 

цри сравнительно коротких курсах физических тренировок.

По данным И.К.Шхвацабая с с о а в т .(1978) возможный срок 

начала физических тренировок цри с у бма кс голальн ом уровне на­

грузки -  6-12 месяцев после развития инфаркта миокарда. Одна­

ко по более поздним рекомендациям В.А.Люсова с соавт. (1982) 

тренировки больных инфарктом миокарда можно начинать спустя 

10 недель после развития инфаркта, а продолжительность трени­

ровочного курса диктуется сроком проявления эффекта, который 

наступает после 3 недели лечения. Авторы предлагают минималь­

ную продолжительность лечения -  10 недель.

Представленные данные определили сделанный нами выбор 

пробных методов лечения и одну из задач исследования: допол­

нить имеющиеся представления о влиянии препарата "Эссенциале" 

и интенсивных физических трешфовок на показатели липопроте- 

идного метаболизма у больных инфарктом миокарда на поликлини­

ческом этапе реабилитации, охватывающем у большинства наших 

пациентов период с 60 по 120 дни болезни.



ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2 .1 . Клиническая характеристика обследованных
групп людей

Обследовано 130 больных врупвоочаговым инфарктом миокар­

да, находившихся на лечении в Свердловском областном кардио­

логическом центре. В исследование вошли больные старте 40 

лет, средний возраст -  53 ,4±0 ,7  года (табл .2 . I ) .

Таблица 2.1

Возрастно-половой состав обследованных больных 
инфарктом миокарда

П о л Возраст,
лет

Количество
обследованных

Средний возраст 
( М + m )

Мужчины 40-49 40 45,3 ±  0 ,2

50-59 40 57,7  ±  0 ,2

60 и 
старте 25 65,1 ±  0 ,4

Женщины 55 и 
старше 25 65,6 ±  0 ,7

Диагностика инфаркта миокарда основывалась на комплексе 

клинических, электрокардиографических и лабораторных данных. 

Регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) осуществлялась в дина­

мике в 12 общецринятых отведениях. Лабораторная диагностика 

включала в себя характерные для инфаркта миокарда изменения 

периферической крови и активности ферментов.

Обследование проводилось на 3 , 30, 60 и 120 дни болезни.

У 67 человек диагностирован инфаркт миокарда передней 

локализации (передней стенки, боковой, верхушки и межжелудоч-



к о в о ё перегородки,), у 63 -  задних отделов левого желудочка.

У 76 больных поражение носило трансмуральный характер, у 12 

человек зарегистрирован повторный инфаркт миокарда.

Острый период болезни у 47 человек протекал с явными на­

рушениями сердечного ритма и цроводимости, у 9 -  осложнился 

развитием перикардита, у 7 -  острой аневризмой левого желу­

дочка, диагностика которой подтверждена с помэщью эхокардио- 

графии; у 3 больных -  острой левожелудочковой недостаточно­

стью, у I  больного -  кардиогенным шоком.

В соответствии с клиническими особенностями течения вос­

становительного периода (С.С.Барац с с о а в т .,1975 ;, были выде­

лены следующие группы больных: 51 человек {43%) -  с явления­

ми коронарной недостаточности в виде стенокардии напряжения 

и покоя; 33 человека 130$; -  бальные, у которых преобладали 

симптомы недостаточности кровообращения; 8 человек {4%) -  пе­

риод реабилитации у этих больных протекал преимущественно с 

астено-невротическими проявлениями; 28 человек {23%) -  боль­

ные с малосимптомным течением восстановительного периода.

В связи с тем, что 36 больных наблюдались не регулярно, 

были одно-двукратно обследованы еще 60 больных инфарктом мио­

карда старше 40 л ет. Их биохимические показатели, полученные 

в указанные сроки болезни, использовались для вычисления 

средних величин. Для объективного исключения искусственного 

подбора показателей с помощью ЭВМ СМ-4 были вычислены коэф­

фициенты вариации средних арифметических. Их значения коле­

бались в цределах 10-20$, что свидетельствует о типичности 

средней арифметической и однородности группы.

Группы сравнения составили 120 мужчин хронической фор­

мой ИБС в виде стабильной стенокардии (средний возраст -



50,9±0,1  Г . ;  и 120 мужчин без клинических признаков ИБС и 

другой патологии, ассоциируемой с нарушениями в системе липо­

протеидов. Средний возраст их -  55,3±0,6 г .

По отношению к показателям липоцротеидного обмена изу­

чаемые группы лвдей были отобраны непреднамеренно.

В период обследования гиполшщдемические препараты не 

использовались.

2 .2 . Функциональные методы исследования

Оцределение толерантности к физической нагрузке проведе­

но 50 больным инфарктом миокарда на 60 и 120 дни болезни в 

целях контроля за  эффективностью физических тренировок и при­

менением препарата "Эссенциале". Использовался велоэргометр 

"Simens-Eiema". Проба проводилась в положении "сидя" со ско­

ростью педалирования 60 об/мин. Исходный уровень нагрузки со­

ставлял 150 кгм/мин с последующим увеличением на эту же вели­

чину. Продолжительность работы на каждой ступени нагрузки со­

ставляла 5 минут. Критериями пре1фащения пробы являлись раз­

витие приступов стенокардии или признаков ишемии миокарда на 

ЭКГ, либо достижение субмаксимального уровня частоты сердеч­

ных сокращений. Регистрация ЭКГ осуществлялась по Нэбу (Nehb, 
I938J на электрокардиографе 6-NEK-4 на 1 ,3 ,5  минутах каждой 

ступени нагрузки, на 1 ,3 ,5 ,7  и 10 минутах восстановительного 

периода. В эти же сроки регистрировались частота сердечного 

ритма и артериальное давление. При анализе показателей, отра­

жающих состояние физической работоспособности и реакции сер­

дечно-сосудистой системы на нагрузку, использовались следую­

щие параметры: максимальная частота сердечных сокращений,



максимальное систолическое давление, двойное произведение на 

уровне пороговой нагрузки, мощность и время пороговой нагруз­
ки.

2 .3 . Биохимические методы исследования

Забор крови цроизводился из локтевой вены утром натощак 

после 14—часового голодания. Для исследования использовалась 

плазма крови.

2 .3 .1 .  Определение липидов плазмы крови

У всех обследуемых определяли содержание общего холесте­

рина по методу Abell (1952) в классическом варианте, тригли­

церидов по методу Carlson ( 1963 ) . Указанные методы являются 

унифицированными для клинических лабораторий нашей страны.

2 .3 .2 .  Оцределение холестерина липоцротеидов высо­
кой плотности и их субфракционного состава

Определение Ж ЛПВП проводилось в соответствии с методи­

ческими рекомендациями (А.Н.Климов, Е.И.Ганелина, 1975) в су­

пернатанте после осаждения ЛПНП и ЛПОНП гепарином в присут­

ствии ионов марганца (МпС12). Помимо концентрации ХС ЛПВП в 

плазме, учитывалось и его цроцентное отношение к общему ХС, 

так как этот показатель является одним из диагностических те­

стов, отличающих больных ИБС (Brunner et a l . , I 9 7 9 ) .

Для количественной оценки подклассов ЛПВП (ЛПВП-2 и 

ЛПВП-3) по уровню входяцего в их состав ХС использовался ме­

тод препаративного ультрацентрифугирования в градиенте соле­

вой ПЛОТНОСТИ с ПОМОЩЬЮ ультрацентрифуги "Beckman”. С целью 

изучения функциональной активности ЛПВП в препаратах ЛПВП-2



и ЛПВП-3 определяли концентрацию эстерифицированного холе­

стерина. Исследования проводились согласно методическим ре­

комендациям Н.В.Перовой с с о а в т .(1983).

2 .3 .3 .  Количественное определение аполипоцротеинов A-I 
и В в плазме крови больных инфарктом миокарда

Содержание белковых компонентов липопротеидных частиц -  

апопротеинов В и А- I  -  определялось методом "ракетного" имму- 

ноэлектрофореза с помощью моноспецифических антисывороток в 

лаборатории дщслипопротеидемий ВКНЦ АМН СССР (заведующий -  

д .м .н . Н.В.Перова) в динамике у 20 больных. Пользуясь случа­

ем, автор еще раз приносит глубокую благодарность д .м .н . Н.В. 

Перовой и сотрудникам возглавляемой ею лаборатории за предо­

ставленную возможность провести указанные исследования и по­

мощь в оценке полученных результатов. Использовался метод 

электроиммунодиффузии, разработанный Лауреллом (1972) и в 

дальнейшем модифицированный Алауповичем (1976). В последую­

щем для каждого больного был рассчитан коэффициент, предло­

женный Avogaro et a i .( i9 7 9 )  и представляющий собой отношение 

концентрации апопротеина В к концентрации апоцротеина A-I.

По данным литературы (Н.В.Перова,1982), этот коэффициент име­

ет преимущества перед индексом атерогенности в случаях, когда 

у больных не наблюдается дислипоцротеидемии.

2 .3 .4 .  Определение типа дислипопротеидемий

Методика фенотипирования ДЛП, предложенная А.Н.Климовым 

и Н.Г.Никульчевой (1984), цредполагает анализ соотношений та­

ких показателей как общий вид плазмы, содержание в ней обще­

го ХС, ТГ, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, коэффициент атероген-



ности и др. Важным для выявления ДШ является выбор щштери- 

ев нормы. Поскольку соответствующих эпидемиологических иссле­

дований в г.Свердловске пока не проводилось, границы "клини­

ческой нормы" были приняты в соответствии с данными Б.М.Липо- 

вецкого с с о а в т .(1982), полученными при изучении показателей 

липидного состава 1фови больных ИБС и здоровых лиц старше 40 

лет (таб л .2 .2 ) .  Содержание ХС ЛПНП рассчитывалось по формуле 

Friedwald et al.(I972), ХС ЛПОНП -  как результат ТТ/5 (Rif- 
kind,1970); коэффициент атерогенности, выявляющий соотноше­

ние ХС атерогенных фракций к ХС ЛПВП (А.Н.Климов,1977).

Таблица 2 .2

Границы "клинической нормы" концентрации общ.ХС,
ТГ, ХС ЛПВП и К атерогенности по данным Б.М.Ли- 
повецкого и с о а в т .(1982)

П о к а з а т е л и

Общ.ХС
мг/дл

ТГ
мг/дл

ХС ЛПВП 
мг/дл

К атерог. 
отн.ед.

Больные ИБС 

Здоровые

1

221 ± 4 ,8

230 
(верхняя 

1 граница)

И 3 ± 5 ,6

150
(верхняя
граница;

51 ±  2 ,0

45
(нижняя
граница)

3 ,5±0 ,19

2 .4 . Биофизический оптико-поляризационный метод 
исследования цретаратов липопротеидов 

высокой плотности плазмы крови

Совместно с отделом црикладной биофизики Уральского по­

литехнического института им.С.М.Кирова (зав.отделом -  проф.

Р.И.Минц) оптико-поляризационным методом с помощью биологиче­

ского исследовательского микроскопа МБИ-15 изучались особен­

ности агрегации препаратов ЛПВП-2 и ЛПВП-3 43 больных ин-



фарктом миокарда и I I  здоровых доноров.

Исследования проводились в условиях выдержки при комнат­

ной температуре. Для очистки образцов ЛПВП от солевых доба­

вок применялся метод диализа. Поверхности предметного и по­

кровного стекол обрабатывались для создания однородной гомео- 

тропной ориентации. Время просмотра в поляризованном свете 

при увеличении от х150 до х400 определялось, исходя из усло­

вий появления структурных изменений в модельной полифазной 

системе, состоящей из лецитина, ХС и эфиров ХС. Во всех иссле­

дованных црепаратах определяли следующие особенности: наличие 

анизотропной фазы, её тип, время появления, текстура, морфо­

логия, механизм кристаллизации, наследование структуры пред­

шествующей фазы, связь с подложкой. В процессе последующего 

анализа судили о характере надмолекулярного упорядочения, мо­

дификации выделившихся фаз, кинетике их формирования, сопря­

женности шщ ко кристаллических свойств ЛПВП с клиническими и 

биохимическими данными.

2 .5 . Статистический анализ фактического материала

Статистическая обработка материала проводилась в соот­

ветствии с данными литературы (Л.С.Каминский, 1964; И.В.Поля- 

ков с соавт. ,1975). Оценивались такие параметры как средние 

величины (М), среднее квадратическое отклонение ( ^ ) ,  сред­

няя ошибка средней арифметической ( + т ) , уровень значимости (р) 

с учетом распределения t -критерия Стыодента, коэффициент кор­

реляции.
Математическая обработка проводилась на ЭВМ типа СМ-4.



ГЛАВА 3. ИЗМЕНЕНИЯ БЕЖОВО-ЛШВДНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЛА31.Щ 

КРОВИ У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА. В ТЕЧЕНИЕ 

ЧЕТЫРЕХ МЕСЯЦЕВ НАБЛЮДЕНИЯ

3 .1 . Липида и аполлпопротеины плазмы крови 
у больных в динамике инфаркта миокарда

Анализ фактического материала настоящего исследования 

был начат с сопоставления бел ко во -липидных показателей в раз­

личные сроки развития инфаркта миокарда. В литературе имеют­

ся сообщения о том, что инцидент острой коронарной недоста­

точности, каким является инфаркт миокарда, вызывает глубокие 

атерогенные нарушения, сохраняющиеся длительно: до I  года на- 

блкдений (В.И.Шабельник,1968; Е.А.Ноева с соавт. ,1985). Cut- 
forth et al.(1972) даже выдвинуто предложение -  исследовать 

плазменные липиды лишь через 6 месяцев после развития инфарк­

та миокарда. Однако, учитывая возможность соцряженности рас­

стройств липидного метаболизма с клиническими особенностями 

течения инфаркта, несомненно оказывающими влияние на црогноз 

заболевания и трудоспособность больных, перенесших инфаркт 

миокарда, мы исследовали показатели системы плазменных липо­

протеидов в остром периоде (3 сутки) и в периоде восстановле­

ния (30, 60 и 120 дни), ограничившись средним ориентировоч­

ным сроком окончания поликлинического периода реабилитации 

больных инфарктом миокарда, когда решается вопрос трудоспо­

собности этих пациентов (B .C .Гасилин с с о а в т .,1984).

Результаты, полученные при исследовании концентрации об­

щего ХС плазмы, ХС ЛПВП, ТГ и холестеринового коэффициента 

атерогенности у больных в динамике инфаркта миокарда пред­

ставлены в табл .3 .1 . Они указывают, что 3 сутки болезни х а­

рактеризуются относительно низким уровнем общего ХС и ТГ, вы-



Таблица 3 .1

Спектр липопротеидов плазмы крови больных инфарктом 
миокарда ( ы + m ) цри динамическом наблщении

Группа
обследован­

ных

Срок Показатели
наблю­
дения
(дни)

Общ.ХС
мг/дл

ХС ЛПВП 
мг/дл

тг
мг/дл

К атер. 
отн.ед.

3 2 0 5 ,3 *1 ,0

п=130

55,3±0,5
26,9$
п=130

98,9±1,8

п=126

3 ,2 iP ,05

п=130
Больные

инфарктом
30 270,5±1,5

п=130

48,9±0,3
18,1$
п=130

I03,9jhl,6

п=130

4 ,2 j0 ,0 4

п=130
миокарда

60 260Д ±1,2

п=112

52,4±0,4
20,1$
п=111

П 3 ,3 ± 1 ,2

п=113

4 ,IiP »0 4

п=111

120 263,8±2,3 54,5±0,5
20,7$

П 0 ,9 ± 3 ,4 4,4±0,06

..
п =  75 п =  70 п = 70 п = 70

р 3- 30 <  0 ,01 < 0,01 < 0,05 < 0,01

р 3 -  60 < 0,01 < 0 ,02 < 0,01 < 0,01

р 3-120 < 0 ,0 2 < 0 ,0 2 < 0,01 < 0 ,0 1

hj со 0 1 CD О <  0 ,02 <  0,01 < 0 ,0 2 <  0 ,05

Р30-120 < 0 ,02 < 0 ,0 1 н .д . < 0,01

Реп ТОП н.д. < 0,02 н .д . <  0,01



соким содержанием ХС ЛПВП, составляющим в среднем 26,9$ от 

общего ХС, что в условиях стресса согласуется с механизмом 

липолитического действия катехоламинов, посредником которого 

является циклический ад енозин-3'5 ’ -монофосфат (цАМФ) (Р.У. 

Стаут, 1985). ЦАШ активирует гормон-зависимую липазу, расщеп­

ляющую ТГ до свободных жирных кислот, диглицеридов и глицери­

на (А.Н.Климов, 1972). Повышение уровня ЛПВП, о котором мы су­

дим На ОСНОВаНИИ Содержания ВХОДЯЩвГО В ИХ СОСТаВ ХС (Fred­
rickson et a i . , 19 58 ) ,  связывают с их функцией транспортиро­

вать свободные жирные кислоты, циркулирующие в крови в избы­

точном количестве. Возможно также, что относительно высокий 

уровень ХС ЛПВП является результатом липопротеидлиполиза 

ЛПОНП (Eisenberg et a l . , 1 9 7 2 ) .  Учитывая неравноценность липо­

протеидов в отношении их атерогенного действия, трансформа­

ция липоцротеидов в кровяном русле, изменяющая в данном слу­

чае спектр липопротеидов в пользу ЛПВП, вероятно, имеет важ­

ное физиологическое значение.

В литературе опубликован ряд сообщений, в которых изло­

жены результаты исследований системы липопротеидов в услови­

ях экстремальных воздействий (В. И. Тур чине кий,1970; Л.М.Поля­

ков ,1977; Л.Е.Панин с соавт. ,1979). Они свидетельствуют о 

том, что стрессовые ситуации сопровождаются сдвигом липоцро- 

теидного профиля в сторону увеличения ЛПВП и снижения уровня 

ЛПНП, что в свою очередь указывает на участие системы плаз­

менных липопротеидов в адаптационных процессах.

К 30 дню болезни наблодается значительный прирост содер­

жания общего ХС, достоверно повышается средний уровень ТГ и 

снижается концентрация ХС ЛПНП. Среднее значение ХС ЛПВП на 

30 день составило 48,9^0,3  мг/дл, однако его цроцент по отно­



шению к общему ХС значительно снижен (18 ,1# ). Повышение ате- 

рогенного потенциала крови отразилось возросшим коэспфициен— 

том атерогенности. Подобные изменения после 3 суток инфаркта 

миокарда наблвдали и другие авторы (Р.С.Хамитова,1981; Е.А. 

Ноева с с о а в т .,1983). Причина произошедших изменений связана 

с нарушением липопротеидлиполиза. В условиях нормоксии обра­

зующиеся в процессе липолиза жирные кислоты обеспечивают око­

ло 60# потребности миокарда в субстратах окисления (.В.В.Гацу- 

р а ,1 9 8 1 ). Поскольку больные инфарктом миокарда находятся в 

условиях гипокинезии, адекватной утилизации свободных жирных 

кислот, в избытке циркулирующих в крови, не цроисходит и они 

используются печенью для ресинтеза липидов. Кроме того, повы­

шение уровня свободных жирных кислот тормозит ферментативную 

активность липопротеидлипазы (Robinson, 1970) и ограничивает 

катаболизм ШГОНП. Г.Г.Е^ремушкин с соавт. (1979) в экспери­

менте и на клиническом материале доказали, что в условиях 

стресса усиленный липолиз сменяется липогенезом -  сначала ма­

лоустойчивых ЛГОНП, распадающихся и отдающих свои ингредиен­

ты для синтетических и энергетических целей, а  с третьей не­

дели инфаркта миокарда -  ЛПНП. Повышение содержания атероген- 

ных фракций липопротеидов происходило на фоне снижения уров­

ня ЛПВП.

С 30 по 60 день инфаркта миокарда наблвдается дальней­

шее увеличение концентрации ТГ. Fredrickson ( 1969) считает 

этот факт закономерным, так как уровень триглицеридемии со­

пряжен с увеличением в плазме щюви после возникновения ин­

фаркта миокарда богатых триглицеридами ЛПОНП. По данным авто­

ра в остром периоде триглицеридемия наблюдалась у 47# боль­

ных, а после 6 месяцев -  у 82#. Tollin et a i .( i9 8 4 )  считают



замедленное выведение из организма ТГ характерным для боль­
ных ИБС.

Проведенное наблвдение показало, что к 60 дню болезни, 

несмотря на оцределенное снижение уровня общего ХС и повыше­

ние концентрации ХС ЛПВП, сохраняется относительная гипоаль— 

фахолестеринемия, стойкое повышение содержания общего ХС 

плазмы крови, что в сочетании с повышенным холестериновым ко­

эффициентом атерогенности свидетельствует о цреобладании си­

стемы транспорта ХС в сосудистую стенку над системой его вы­

ведения (А.Н.Климов с с о а в т .,1983).

В связи с тем, что на уровень плазменных липидов опреде­

ленное влияние оказывает возраст и пол больных (Д.Ф.Чебота­

рев с с о а в т . ,1967; Е.Н.Герасимова с с о а в т .,1973,1978,1980;

А.Н.Климов, 1980), нами проанализированы соответствующие пока­

затели внутри каждой исследуемой группы. Результаты, пред­

ставленные в табл .3 .2 - 3 .5 ,  свидетельствуют о том, что дина- 

глика изучаемых показателей в каждой группе больных принципи­

ально не отличается от результатов, представленных выше. Од­

нако более выраженные отклонения в восстановительном периоде 

инфаркта миокарда сформировались в группе сравнительно моло­

дых мужчин /40-49 л е т / (ри с.1 -3 ).

Н.В.Баюрова с с о а в т .(1981) связывают относительное сни­

жение основных липидных показателей у больных старших воз­

растных групп при неосложненном течении инфаркта миокарда с 

менее выраженной активацией симпатоадреналовой системы в ост­

ром периоде заболевания, а также с уменьшением интенсивности 

метаболических процессов, в частности, липолиза и липогенеза. 

По-видимому, менее выраженная гиперхолестеринемия в пожилом 

возрасте связана с преобладанием у них фиброзных процессов.



П о к а з а т е л и

Общ. ХС (мг/дл) ХС ЛПВП (мг/дл и 
в % от общ.ХС) ТГ (мг/дл) К а те р , (отн .ед . )

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II _ _Д2

Срок на­
блюдения 
(дни ИМ) 3 30

после
60 3 30

после
60 3 30

после
60 3 30

после
60

Кол-во
случаев

22 30 40 22 30 40 22 30 40 22 30 38

М ±  м 218,7 273,4 270,4 56,2 50,7 52,2 105,5 107,1 125,2 3 ,2 3 ,9 4,5
±  1 .3 ± 5,1 ± 3 ,9 ±1,9

25,8

±0 ,7

18,5

±1 ,3

19,3

± 5 ,7 ±  4,1 ±  5 ,9 ±0,24 ±0,11 ±0,16

Р1-2 <£ 0,01 Р4-!5 < 0 ,0 1 Р*7_8 н.д • РЮ-тц  < 0 f 01

Р1-3 < 0,01 Р4-6 н-ц. Ру—д < 0 ,02 Р 10-.J2 ^ ^

Р3-4 н.д. Р5-(3 н..п. Р8-9 < 0 »01 рп-■12 < 0 -,01



П о к а з а т е л и

Общ.ХС (мг/дл) ХС ЛПВП (мг/дл и 
% от общ. ХС) ТГ (мг/дл) К атер , (о т н .е д .)

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12

Срок на­
блюдения 
(дни ИМ) 3 30

после
60 3 30

после
60 3 30

после
60 3 30

после
60

Кол-во
случаев

20 39 44 20 39 44 17 37 44 20 39 44

М ± м 220,5 
±  5,9

255,9 
±  4,0

242,8 
± 7 ,4

58,1
±2,3

26,3

49.3 
±1Д
19.3

48,3
dP,6

19,9

96,2
± и ,о

142,8 
±  7 ,8

110,2 
± 2 ,2

3 ,0  
40 Д5

4 ,4
±0,12

4,1
±0,10

Р1-2 < 0,01 Р4-5 < ° ,01 ?7_8 < 0,01 РЮ-•II < 0 »01

Р1-3 с 0,01 Р4-•6 < о ,01 Р7_9 н .д . РЮ-•12  ̂^

Р2-3 н.д • Р5-6 н .д. Р8-9 < 0,01 РП - 12 н*д ‘



П о к а з а т е л и

Общ.ХС (мг/дл) ХС ЛПВП (мг/дл 
и % от общ. ХО) ТГ (мг/дл)

8

К а т е р .(о т н .е д .)

10 I I 12

Срок-на­
блюдения 
(дни ИМ)

Кол-во
случаев

М ± Л1

17

225,6 
± 9 ,0

30

25

268,2 
±  6 ,5

после
60

25

253,6 
±  3 ,2

Р1-2 < °»01

Р1-3 <

Р<2 g 0,05

16

56,5
±4 ,2

25,0

30

25

53,0
±1.6

19,8

после
60

25

50,5
±1,2
19,9

•4-5

4-6

■5-6

н.д.

н .д.

н .д.

15

86,5
±9 ,6

30

25

115,8 
± 6,8

после
60

25

108,1 
±  5,3

Ру_д 0,02

7-9

•8-9

н.д.

н.Д.

15

3 ,1
±0,22

30

25

4,1
±0,20

после
60

25

3 ,9
±0,17

РЮ -П  < 0 »01 

РЮ-12 < 0,01 

РП -12  Н*Д*



П о к а з а т е л и

Общ.ХС (мг/дл) ХС ЛПВП (мг/дл 
и % от общ.ХС) ТГ (мг/дл) К а т е р .(о т н .е д .)

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 I I 12

Срок на­
блюдения 
(дни ИМ) 3 30

после
60 3 30

после
60 3 30

после
60 3 30

после
60

Кол-во
Л Tt ТТ ТТЛ Лслучаев

(П,) 19 25 25 19 25 25 19 25 25 19 25 25

М ±Л1 222,9 
±  3 ,3

294,2 
±  5 ,2

254,8
± 1 , 4

54,8
±2,0

24,6

51,8
±1 .7

.1 7 ,5

53,7
±1 .5

21,1

98,8
± 4 ,2

140,0 
±  6 ,1

112,4 
± 6 ,6

3 ,1
±0,27

4 ,4
iO .ia

3 ,8
±0,18

Р1-2 < 0,01 Р 4-5 н.д . Ру_д < 0,01 Р10-П  <  01,01

Р1-2 < 0,01 Р,4-5 н•Д. р7_8 < °«,05 Р10-12 < 0|,02

Р2-3 <  0,01 Р,5-6 но Д# Р8-9 < ° » 01 Р11-12 < 0 ,02



Offiu ХС 
(мг/dA ) 

273 
270

255

2ЦЗ

2 26 
221

2)9

200 T _

□И О -49 лет 

50-59 иет 

60 и Старше

U1

30 60 С сут ]

Рис. I .

□  Д  р <0,01 □  в  Р< 0,01

□ О Р < 0 ' 01

График распределения общего ХС плазмы крови в различных 

возрастны х группах мужчин в динамике инфаркта миокарда



ХС ЛПВП
( мг/дл)

30

I I -  40-^9 лет

■  - 50-59 л е т  

Ш ~  60 и с т о р ш е

р < 0,05 □ В р < 0,01
Рис. 2 .  График распределения ХС ЛПВП в различных возрастных 

группах мужчин в динамике инфаркта миокарда



Г~|~ 4 (M Q  А0ГП

Щ -  50-59 л ет  

-60 и стаоше

VJ1U1

30 60 <сУт

□  И  р < o,oi □  Щ  р < 0,01

И  ■ р < 0 )01 □  ■  р< 0,02

Рис. 3 .  График распределения ТГ плазмы крови в различных 

возрастны х группах мужчин в динамике инфаркта 

миокарда



ХС лпвп 
(мг/вл)

56

ТГ
(мг/бл)

то

60

р<0,05

(Cym)

fcyrn/

Рис. 4. График распределения общ.ХС, ХС ЛПВП, ТГ в группах 

мужчин и женщин в динамике инфаркта миокарда



Четких различий показателей системы липопротеидов больных 

старшего возраста, мужчин и женщин, в наших материалах ве по­

лучено (р и с .4 ) . Вероятно, роль гуморальной регуляции обмена 

липидов, принадлежащая половым гормонам, в данном возрастном 

периоде существенно нивелщ>уется 1Л.А.Мясников,1969).

При количественном определении содержания в плазме кро­

ви аполипопротеинов В и А- I  (табл .3 .6 )  обнаружено, что в ост­

ром периоде инфаркта миокарда концентрация апопротеина В от­

носительно невысока (в  среднем 116,1 мг/дл на 3 сутки), к ис­

ходу месяца уровень этого цротеина значительно возрастает 

(до 166,7 м г/дл). В восстановительном периоде инфаркта мио­

карда, на 60 и 120 сутки болезни, концентрация его несколько 

снижается, однако остается достаточно высокой (147,1-142,9 

м г/дл).

Уровень апопротеина А- I  в плазме 1фови больных инфарк­

том миокарда в течение 4 месяцев наблвдения монотонно снижен, 

и соотношение апо-В/апо-A-I превышает единицу. Сопоставляя 

динамику белковых и липидных показателей у больных в восста­

новительном периоде заболевания, а именно: увеличение к 30 

дню содержания апопротеина В, общего холестерина и триглице­

ридов -  с одной стороны, снижение доли Ж! ЛПВП в сочетании с 

низким уровнем апопротеина А- I  -  с другой, можно заключить, 

что эти изменения произошли в результате увеличения количе­

ства атерогенных, апо-В-содержащих липопротеидов и снижения 

количества частиц ЛПВП (ри с.5 ) .

В дальнейших исследованиях мы уделили более цристальное 

внимание изучению класса ЛПВП, прежде всего -  особенностям 

субфракционного расцределения этих частщ . В табл .3 .7  пред­

ставлены результаты динамики концентрации 2D ЛПВП-2 и 

ХС ЛПВП-3, выделенных методом препаративного ультрацентрифу-



Уровни аполипопротеинов В и А- I  у больных 
в динамике инфаркта миокарда ( к + m)

Показатели
Срок Ш (дни; Апо-В Ало A-I Ало В

мг/дл мг/дл Аро A-I

3 116,1 ± 5 ,7 106,1 ±  3,9 1,1  ±  0 ,04
п в 15

30 166,7 ±  7 ,7 109,2 ±  3 ,6 1 ,3  ± 0,10
п= 15

60 147,1 ±  4 ,8 101,4 ±  2 ,7 1 ,3  ±  0,30
п = 20

120 142,9 ±  4 ,7 107,9 ±  5,3 1 ,3  ±  0,07

п = 10

Р 3-30 0,01 н .д . н .д .

Р 3-60
^ 0 ,01 н.д. н .д .

Р 3-120 С 0 ,01 н.д . <  0,02

Р30-60
< 0 ,05 н.д . н .д .

Р30-120
<  0 ,02 н.д. н .д .

Р60-120
н .д . н .д .

1
н.д.



Обш, ХС ТГ Апо-6 
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Рис. 5 .  Изменения липидных и белковых п оказателей  у больных в динамике инфаркте миокарда



Показатели общего и эстерифицированного ХС в под- 
фракциях ЛПВП у больных в динамике инфаркта миокарда

( м + m )

Ш
пп

Группа
обследо­
ванных

Срок
наблю­
дения

ЛПВП-2
мг/дл

ХС 
ЛПВП—3 

мг/дл

Эстер.Ж 
ЛПВЦ-2

Эстер.ХС 
ЛПВП-3

1

2

3

4

Больные ИМ 
п=40

средний
возраст
51 ,1±0 ,5

3

30

60

120

38 ,3±1 ,4

33,7±1,1

32 ,6±0 ,7

27,0±0,9

27,6±1,3

24,4±0,8

20,8±0,6

18,4±0,8

55,8±1,5

58,9±1,3

65,9+0,8

65,7^0,9

5 8 ,7 *1 ,4

6 2 ,I± I ,0

6 4 ,I± I ,2

64 ,9±I,0

Здоровые
п=ю

средний
возраст
4 6 ,I± 0 ,9

1-2

Д -3

?I-4

P2-3

P2-4

P3 ^

PI-5

P2-5

P3-5

P4-5

32 ,5±2 ,7 20 ,I±3 ,9 70 ,3±I,5 67,4±2,3

< 0,05 

< 0 ,0 5  

< 0 ,0 1

н.д .

< 0 ,0 1  

< 0 ,0 1

< 0 ,05 

н .д . 

н .д.

<  0 ,05

< 0 ,05

< 0,01 

< 0,02 

< 0,01 

< 0,01 

<  0,05

н.д .

н .д .

н .д.

н .д.

н .д .

< 0,01 

< 0,01 

< 0,01 

< 0,01 

н.д. 

< 0,02 

< 0,01 

< 0,01 

< 0,05

^  0,05 

< 0,02 

< 0,02 

н.д.

< 0,05 

н .д.

< 0,01 
<  0 ,05

н.д.

н .д.



гирования. Они свидетельствуют о том, что уменьшение концент­

рации ХС ЛПВП в восстановительном периоде инфаркта миокарда 

произошло за  счет снижения его содержания как в подфракции 

ЛПВП-2, так и ЛПВП-3. Однако уровень ХС ЛПВП-2 с 3 по 60 сут­

ки болезни снизился в среднем на 14,9$, а ХС ЛПВП-3 -  на 
24 ,5$ .

Данные литературы свидетельствуют об отсутствии одно­

значного мнения относительно особенностей субфракционного 

распределения ЛПВП у больных ИБС, в том числе — инфарктом 

миокарда. Результаты проведенных нами исследований объясняет­

ся участием печени в процессе формирования дислипопротеиде- 

мии у больных инфарктом миокарда. Данное заключение основыва­

ется на следующих рассуждениях: уровень в плазме крови 

ЛПВП-2 детерминирован активностью липопротеидлиполиза бога­

тых триглицеридами липоцротеидов (Patsch et ai.,1978). Это 

нашло свое отражение в наличии высокого содержания ХС ЛПВП-2 

в остром периоде с последующим снижением показателя в восста­

новительном периоде заболевания. Связывая, согласно исследо­

ваниям Miller (1980), происхождение частиц ЛПВП-3 с активно­

стью образования насцентных липопротеидов, мы учли рекоменда­

ции Alaupovic (1982).
Alaupovic (1982) подчеркивает важность использования по­

казателей аполипопротеинов как метаболических и диагностиче­

ских "инструментов", так как каждый метаболический дефект 

транспорта липидов проявляется характерными изменениями со­

держания апопротеинов. С позиций настоящего исследования не­

обходимо подчеркнуть следующее: насцентные частицы липопроте­

идов, синтезирующиеся печенью и кишечником, различны по бел­

ковому составу (Korum et ai.,1984). Частицы, секретирующиеся



кишечником, содержат цротешш А и В (ЛП-А:В), тогда как пе­

чень секретирует их в составе различных форм (ЛП-В:С:Е или 

ЛП-А:В:С:Е). Отсутствие параллелизма мевду изменением кон­

центрации апопротеина В и апопротеина А- I  у больных инфарк­

том миокарда свидетельствует о нарушен™ функции печени в 

цроцессе синтеза липопротеидных частиц, что должно найти от­

ражение в выборе метода коррекции выявленных изменений.

Наряду с исследованием спектра ЛПНП определялась доля 

эстерифицированного холестерина в составе ЛПВП-2 и ЛПВП-3.

Из табл .3 .7  видно, что изменения содержания общего и эстери­

фицированного ХС в подфракциях ЛПВП у больных на протяжении 

4 месяцев развития инфаркта миокарда носят разнонаправленный 

характер. В остром периоде заболевания уровень ХС ЛПВП-2 и 

ХС ЛПВП-3 относительно высок, однако доля эстерифицированно­

го ХС в ЛПВП-2 в среднем не превышает 55,8$, а в ЛПВП-3 -  

58,7$. В период восстановления у больных инфарктом миокарда 

снижение ХС подфракций ЛПВП сопровождается повышением относи­

тельного содержания эстерифицированного ХС, причем доля по­

следнего коррелирует с уровнем общего ХС соответствующих под­

фракций ( г 1 = о ,923 ; г 2 = 0 , 926) .  После 30 суток болезни пока­

затели эстерифицированного ХС ЛПВП-3 у больных инфарктом мио­

карда не отличаются от таковых, зарегистрированных у здоро­

вых лиц. В то же время доля эстерифицированного ХС в ЛПВП-2 

в течение 4 месяцев наблюдения не достигает значений, полу­

ченных при обследовании здоровых лиц.

Внеклеточная эстерификация ХС -  необходимое звено в про­

цессе транспорта ХС между отдельными классами липопротеидов 

и, в конечном итоге, в печень. Можно предполагать, что огра­

ничение эстери|)икации у больных инфарктом миокарда связано с



дефицитом апопротеина А- I  -  активатора фермента ЛХАТ. Другим 

возможным механизмом снижения доли эстерифицированного ХС в 

составе ЛПВП является нарушение переноса эфиров ХС между от­

дельными классами липопротеидов. Pattnaik et al.(1978) обна­

ружен гликоцротеин, играющий важную роль в транспорте эфиров 

ХС И имеющий сродство С ЛПВП (Barter, 1980) . По мнению Norum 
et al.(1975) И Hopkins et al.(I980) этот цроцесс не связан С 
активностью ЛХАТ.

Так м и  иначе, степень обогащения ЛПВП эфирами ХС отра­

жает функциональную активность этих частиц ( 3 .С.Гасилин с со­

а в т . ,  1981). Зарегистрированное нами снижение доли эстерифици­

рованного ХС в составе ЛПВП-2 и ЛПВП-3 у больных инфарктом 

миокарда является свидетельством неполноценности процессов 

акцепции и транспорта холестерина лило протеидами высокой 

плотности.

Следует отметить, что наше внимание обратили на себя вы­

сокие показатели ХС ЛПВП-2. Они соответствуют верхней грани­

це "нормы", оцределенной для мужчин городов Москвы и Ленин­

града аналогичных возрастных групп (М.А.Ахметели с со авт ., 

1983). Существует мнение, что ЛПВП-3 являются лучшим субстра­

том ДЛЯ ЛХАТ-реакцИИ, чем ЛПВП-2 (Fielding et al., 1972) . 
Barter et ai.(i98i) в результате исследования жирнокислотного 

состава эфиров ХС и радиоактивных параметров подфракций ЛПВП 

было сделано заключение, что эфиры ХС, образующиеся в ЛПВП-3, 

способны осуществлять переход в ЛПВП-2. Накопление эфиров ХС 

в частицах ЛПВП-3 ведет к укрупнению последних и, таким обра­

зом, превращению их в частицы ЛПВП-2, осуществляющие транс­

порт ХС в  печень. .Можно цредположить, что в условиях гиперхо- 

лестеринемии это является компенсаторной реакцией, способ­



ствующей интенсификации оттока ХС из артериальной стенки.

3 .2 . Особенности 1фисталлизации липопротеидов 
шсокой плотности плазмы щюви

Транспортная функция липопротеидов интимно связана с 

возможностью преобразования липопротеидных частиц из мицел— 

лярного раствора в жидкокристаллическое состояние (А.Н.Кли­

мов с соавт . ,  1984). Как указано в приведенных ранее литера­

турных данных, характер изменений структур! жидкокристалли­

ческой субстанции в биологических образованиях позволяет су­

дить о нарушениях, возникающих цри эндогенных и экзогенных 

воздействиях. В результате исследования модельных и нативных 

образцов биологических сред было обнаружено, что эти системы 

проявляют лиотропный, реже -  термотропный, мезоморфизм (Р.И. 

Минц с соавт. ,1981). Процесс кристаллизации в мезогенных био­

логических жидкостях при выдержке в условиях комнатной темпе­

ратуры, по мнению А.С.Сонина (1983), может рассматриваться 

как вариант кинетических фазовых переходов, при которых роль 

фактора температуры играют примеси, границы раздела фаз и ли­

нейные дефекты, црисутствующие в областях жидкокристалличе- 

ской фазы.

В целях углубления имеющихся представлений о качествен­

ных свойствах липопротеидов плазмы крови нами изучались осо­

бенности кристаллизации ЛПВП-2 и ЛПВП-3, полученных от 43 

больных инфарктом миокарда и I I  здоровых доноров. При иссле­

довании с помощью оптического микроскопа нативных препаратов 

ЛПВП-2 и ЛПВП-3 нами обнаружено, что в ЛПВП реализуются три 

механизма агрегирования: жидкокристаллическое с образованием 

термотропных и лиотропных мезофаз с характерными дисклинаци-



ОННЫМИ структурами, ТВврД01фИСТсицщЧ6СК06 И СМ0ШЯНО0.

Жидкокристаллическая фаза в свежих препаратах отсутству­

ет , появляясь лишь после суточной выдержки в виде мелких кон­

фокальных доменов и/или их групп. В црепаратах ЛПВП, выделен­

ных из плазмы больных инфарктом миокарда, на месте мезофаз 

in  s i t u  возникают сферолиты, что свидетельствует о структур­

ной неоднородности, отражающейся, в частности, в существова­

нии областей повышенной вязкости. Сферолиты, формирующиеся в 

препаратах ЛПВП-2 и ЛПВП-3, имеют различную црироду: I )  от­

дельные мелкие сферолиты (диаметром 5-10 мкм) и их скопления 

морфологически аналогичны доменам, наблюдаемым в жидко кри- 

сталлических фазах липидов; 2) крупные слоистые сферолиты 

(диаметром 10-25 мкм) -  подобны сферолитам в мезогенных ра­

створах биополимеров, нацример, полипептидов (рис.6, 7 ).

Белковая фракция 1фисталлизуется преимущественно в виде 

октаэдрических дендритов, содержащих ветви до третьего поряд­

ка и не проявляющих двулучепреломления. Наличие, наряду со 

сферолитами, дендритных форм указывает о кристаллизации в 

условиях сильного локального пересыщения. Как и в других ме­

зогенных биожидкостях, содержащих белки и липиды, щшсталли- 

зация этих компонентов цроисходит раздельно (Е.В.Кононенко с 

с о а в т .,1983).

При исследовании процесса кристаллизации 73 препаратов 

ЛПВП-2 и ЛПВП-3, полученных из плазмы крови больных инфарк­

том миокарда, в 17 из них жидкокристаллическая фаза не про­

слеживалась. При сопоставлении этих данных с результатами 

клинического наблюдения и биохимического исследования было 

обнаружено, что проявление жидкокристаллического состояния 

на 3 сутки инфаркта миокарда наблюдается лишь в 46,1$ случа-



Рис.6. Слоистые сферолиты в црепарате ЛПВП-3 
больного ИБС.

Рис.7. Общий' вид препарата липопротеидов с много­
численными мелкими сферолитами и участком 
жидкокристаллической текстуры.



ев, на 30 день -  в 63 ,7$ , после 60 дня -  в 75,0$. Анализ на­

шего материала позволяет выявить некоторый параллелизм между 

изменениями содержания холестерина в составе ж т т  и структу­

ры этих частиц у больных в динамике инфаркта миокарда: в пе­

риод с 3 по 120 сутки болезни наблюдается уменьшение концент­

рации ХС ЛПЕП-2 и ХС ЛПВП-3 и тенденция к снижению микровяз­

кости соответствующих частиц. Свидетельством сопряженности 

концентрации ХС ЛПВП и особенностей 1фисталлизации црепара- 

тов этих частиц также является то, что в 17 случаях, когда 

мы не наблюдали жидкокристаллической фазы, среднее содержа­

ние ХС ЛПВП составляло 35 ,6±2 ,5  мг/дл (ХС ЛПВП-2 = 4 0 ,3±5 ,3 ;

ХС ЛПВП-3 = 2 5 ,9 ± 3 ,1 ) , тогда как в 56 исследованиях, обнару­

живших проявления жидкокристаллического состояния, концентра­

ция ХС ЛПВП была достоверно ниже -  28,9±0,8 мг/дл (р ^ 0 ,0 1 ) .  

Распределение ХС в подфракциях данной группы больных состав­

ляло 34 ,2±1 ,2  мг/дл ХС ЛПВП-2 и 24,5±1,3 мг/дл ХС ЛПВП-3. У 

больных на 3 сутки инфаркта миокарда чаще других наблюдаются 

сферические (36$) и игольчатые (32$) формы кристаллов. После 

30 дня болезни в 67$ препаратов ЛПВП возникают сферолиты.

В препаратах ЛПВП-3, полученных из плазмы крови здоро­

вых доноров и 2 больных, отличающихся более высоким содержа­

нием ХС в составе этих частиц (в среднем 33 мг/дл), обнаруже­

но выпадение отдельных слабо двулучецреломлящих линзовидных 

кристаллов холестерина размером от 10 до 30 мкм, со ступенча­

той поверхностью (ри с.8 ) . Ступенчатая морфология поверхности 

может указывать на дислокационный механизм роста кристаллов, 

для начала которого не требуется высоких пересыщений, но не­

обходимо наличие ростового дефекта типа винтовой дислокации.

В то же время близкая к овальной линзовидная форма кристал-



Рис.8. Линзовидные ступенчатые кристаллы холестерина в пре­
парате ЛПВП-3 здорового донора.

лов, многочисленные крупные ступени свидетельствуют о нали­

чии пересыщения достаточного, чтобы вызвать переход от атом­

но-гладкой поверхности к кинетически шероховатой. Можно пред­

положить, что процесс начинается при незначительных пересыще­

ниях по дислокационному механизму, который по мере повышения 

концентрации за  счет испарения с краев препарата сменяется 

нормальным нарастанием грани.

Установленные эффекты кристаллизации препаратов ЛПВП-2 

и ЛПВП-3 указывают о связи структурных свойств этих частиц и 

особенностей биохимических изменений в системе липопротеидов 

плазмы крови и расширяют имеющиеся возможности для оценки со­

стояния липидного метаболизма. В частности, можно полагать, 

что особенности молекулярной структуры ЛПВП-2 и ЛПВП-3, свя­

занные с тонкими изменениями их биохимического состава, опре­

деляют качество соответствующих частиц в процессе выполнения 

ХС-акцепторной и ХС-транспортной функций.



3 .3 . Изменения в составе плазменных лшюпротеидов у 
больных с различными клиническими проявлениями 
восстановительного периода инфаркта миокарда 

(клинико-биохимические параллели)

В настоящее время является несомненным взаимосвязь ИБС 

и атеросклеротического поражения коронарных сосудов, которое 

выявляется у 96$ больных данной патологией (А.Ы.Вихерт, Е.И. 

Ч азов,1971). Предполагается, что основная часть холестерина 

в артериальной стенке имеет транспортное происхозэдение, а не 

синтезируется в ней. Имеются работы, свидетельствующие о том, 

что изменения концентрации плазменных липопротеидов отражают­

ся на клинических особенностях ИБС не только при одинаковой 

степени выраженности атеросклероза коронарных артерий, но и 

без достоверного наличия такового (Erikesen et al.,I982). 
Н.В.Баюровой (1980) выявлено, что гиперлипоцротеидемия у 

больных ИБС имеет место чаще, чем изменения коронарограммы.

С точки зрения настоящего исследования представляется 

интересным установить, имеется ли сопряженность показателей 

системы липопротеидов у больных с различными клиническими 

проявлениями восстановительного периода инфаркта миокарда. 

Известно относительное снижение уровней общего ХС и ХС ЛПВП 

и повышение липопротеидов, богатых ТГ, у больных инфарктом 

миокарда, осложненным развитием недостаточности 1фовообраще- 

ния (Р.С.Хамитова,1982), а также повышение соотношения 

ХС/лецитин за  счет црироста концентрации ХС у больных пост- 

инфарктной стенокардией (В.И.Шабельник,1968). У больных с 

осложненным течением болезни отмечается более замедленная ди­

намика в восстановительном периоде ЛПОНП, ТГ и ЛПВП (Н.В.Баю- 

рова,1980). Прогрессирующее течение ИБС у мужчин молодого 

возраста, перенесших инфаркт миокарда, характеризуется более



высоким средним уровнем общего ХС и ТГ на фоне пониженной 

концентрации ХС ЛПВП (А.В.Ветров ,1985).

Из числа обследованных больных наш  выделены две группы. 

Первую составили 51 человек с клиникой коронарной недостаточ­

ности в виде стенокардии напряжения и покоя в восстановитель­

ном периоде инфаркта миокарда, вторую -  38 человек с "бес­

симптомным" течением восстановительного периода. Имеется в 

виду отсутствие стенокардии, признаков недостаточности крово­

обращения и других осложнений, за  исключением у ряда больных 

астеновегетативных проявлений (В .С .Волков,198и. Для анализа 

полученных результатов использовались показатели системы ли­

попротеидов двух групп сравнения: 120 мужчин хронической ИБС 

в виде стенокардии и 120 мужчин без признаков ИБС и другой 

патологии, связанной с нарушением обмена липопротеидов 

(табл .3 .8 ) .

При сопоставлении показателей больных инфарктом миокар­

да, страдающих стенокардией, и больных с неосложненным тече­

нием болезни к исходу месяца зарегистрировано статистически 

значимое преобладание концентрации общего ХС и тенденция к 

снижению в процентном отношении ХС ЛПВП в первой группе об­

следуемых, что нашло отражение в повышении холестеринового 

коэффициента атерогенности. По среднему содержанию общего ХС, 

ХС ЛПВП и К атер. эти больные невыгодно отличаются и от боль­

ных хронической ИБС.

Больные с "бессимптомным" течением восстановительного 

периода инфаркта миокарда на 30 день имеют менее выраженную 

гиперхолестеринемию, чем больные хронической ИБС.

Представленные данные указывают, что наличие стенокар­

дии у больных в восстановительном периоде инфаркта миокарда



Средний уровень липидов плазмы крови больных 
инфарктом миокарда, хронической ЙБС и здоровых

мужчин

№ Группа Срок
наблю­ Общ.ХС ХС ЛПШ ТГ К атер.

пп обследо­
ванных дения

(дни)
мг/дл мг/дл мг/дл отн.ед.

I Больные Ш 30 2 8 4 ,3 *2 ,8 49,4±2,3 102 ,7 *3 ,4 4 ,9 *0 ,16
с клиникой 17,4#коронарной

60 2 6 7 ,7 *6 ,42 недостаточ­
ности

5 3 ,8 *1 ,7
20,1#

106 ,3 *3 ,5 4,3jt0,01

3 п = 51 120 2 6 3 ,2 *3 ,8 51,4±2,9
19,5#

98 ,0 *4 ,2 3 ,9 *0 ,1 4

4 Больные ИЛ 30 247 ,5± 6 ,5 5 4 ,1 *2 ,4 101,0*6 ,3 3 ,4 *0 ,0 2
с "бессимп­ 21,9#томным" те­

5 чением 
п = 36

60 231,5±12,2 48 ,7 *1 ,9
21,0#

8 1 ,4 *3 ,7 3 ,3 *0 ,0 9

6 120 2 3 0 ,8 * 3 ,9 4 9 ,3 *1 ,9
21,4#

9 7 ,7 *4 ,2 4 ,0 *0 ,20

7 Больные хр. 
ИБС п=120

260 ,5± 1 ,2 5 3 ,5 *0 ,6
20,5#

109 ,1*2 ,1 3 ,8 *0 ,0 4

8 Здоровые
п=120

217 ,5± 1 ,1 56,4*0,09
25,9

8 6 ,9 *0 ,8 3 ,1 *0 ,0 3

Р1-4 < 0,01 н .д . н.д. < 0 ,0 1

Р2-5 <  0 ,01 <0 ,05 < 0 ,0 1 < 0 ,0 1

Р3-6
Р7-8
Рт п

<  0 ,01 н .д . н .д . н.д.

< 0 ,01 < 0 ,01 < 0,01 < 0 ,0 1

< 0,01 < 0 ,0 5 н.д. < 0 ,0 1
1-7

р4_7 < 0 ,0 5 н .д . н .д . <  0,02

Р2 7 н .д . н .д . н .д . н .д .
с -  (

<  0 ,01 < 0 ,01 < 0,01 . < 0 ,0 1
5-7 

Ро 7 н .д . н .д . < 0 ,0 1 н.д.
о— (

Р/* ту < 0,01 < 0 ,0 5 < 0 ,0 1 н.д.
6-7

Р4-8
Р5-8
Р6-8

< 0,01 н .д . < 0 ,0 1 <  0,01
н .д .

< 0,01
< 0 ,0 5
< 0 ,0 1

н .д .
<  0,01

н .д .
< 0 ,0 1



в определенной мере сопряжено с гиперхолестеринемией, а сле­

довательно, с учетом известных из литературы данных (С.С.Барац 

с соавт. ,1971), и с более высоким коагуляционным потенциалом 
крови.

В эксперименте на кроликах (В.В.Ефимов с с о а в т .,1985) по­

вышение уровня холестерина в крови вызывает агрегацию тромбо­

цитов. Причиной этого является сдвиг баланса в системе проста— 

циклин—тромбоксан А—2. Простациклин, продуцируемый сосудистой 

стенкой, является вазодилятатором и ингибитором агрегации 

тромбоцитов. Тромбоксан А-2, продуцируемый тромбоцитами,- мощ­

ный вазоконстриктор и индуктор агрегации тромбоцитов. Смеще­

ние тонкого равновесия в сторону тромбоксана может вызвать ло­

кальную агрегацию тромбоцитов. Артерии кроликов с индуцирован­

ным атеросклерозом обладают сниженной способностью продуциро­

вать простациклин. Последний, в свою очередь, оказывает влия­

ние на пролиферацию гладкомышечных клеток в сосудистой стенке.

В организме человека гиперхолестеринемия также способ­

ствует повышенному образованию тромбоксана А-2 (А.В.Трубецкой, 

1981). Богатые липидами тромбоциты влияют не только на прони­

цаемость сосудистой стенки, но также могут явиться источником 

субинтимальных отложений липидов (Р.Горлин, 1980). В условиях 

повышения проницаемости богатые холестерином липоцротеиды спо­

собны проникать в эндотелий, клетки которого в подобной ситуа­

ции стремятся к делению, как средству снижения содержания хо­

лестерина в клеточной мембране, либо нетфотизируются в резуль­

тате ионного дисбаланса. Как указано выше, подобная гипотеза 

была сформулирована и подтверждена в опытах с культурой глад­

комышечных клеток Джексоном и Готто (1976).

Учитывая ослабление у больных ИБС системы оттока холесте-



рина из артериальной стенки, осуществляемого апо-А-1 в соста­

ве МВП, выход холестерина из клетки замедлен (K otke,i984), 

липидные отложения накапливаются, усугубляя гиперпластические 

реакции, ограничивающие процессы метаболизма, в том числе и 
диффузию кислорода.

К 60 дню больные со стенокардическим течением восстанови­

тельного периода инфаркта миокарда отличаются от больных с не­

осложненным периодом реабилитации наличием гиперхолестерине- 

мии, гипертриглицеридемии. В то же время отсутствуют статисти­

чески значимые различия всех изучаемых нами липидных показате­

лей у больных с проявлениями коронарной недостаточности к 60 

дню инфаркта миокарда и больных хронической ИБС со стенокарди­

ей различных функциональных классов, что лишний раз подтверж­

дает роль гуморальных нарушений в снижении коронарного крово­

тока. Параллельно с этим по среднему уровню общего 1C и ТГ к 

60 дню инфаркта миокарда больные с "гладким" течением восста­

новительного периода не отличаются от группы здоровых мужчин. 

Различия касаются лишь среднего содержания ХС ЛПВП, более низ­

кого у больных инфарктом миокарда, что еще раз подчеркивает 

диагностическую значимость этого показателя.

3 .4 . Сравнительная оценка эффективности влияния 
на липиды и аполипопротеины плазмы крови 

препарата "Эссенциале" и интенсивных 
Физических тренировок на велоэргометре

Прежде всего, остановимся на вопросе об оптимальных сро­

ках начала гиполипидемической терапии, исходя из задач провер­

ки эффективности намеченных нами воздействий.

Можно ли предположить, что в период с 30 по 60 дни вос­

становительного периода формируется тот уровень показателей



лшшдного метаболизма, на фоне которого развился инфаркт мио­

карда? Данные литературы о сроках установления относительной 

стабильности показателей плазменных липопротеидов у больных 

инфарктом миокарда противоречивы: от 35 дней до I  года (В.И. 

Шабельник,1968; Р.С.Хамитова,1981; Fredrickson,1969 ; Kundy, 
1972; Gustafson et ai.,1 9 7 2 ). Учитывая, что значительно повы­

шенная в первые 3 дня инфаркта эксщэеция катехоламинов с 5-6 

суток постепенно снижается (Л.Т.Малая с с о а в т .,1971), можно 

предположить, что месячный срок отражает ликвидацию дополни­

тельных стрессово-гормональных влияний на показатели системы 

липоцротеидов. И.Е.Ганелина (1977), базируясь на исследовании 

показателей гемокоагуляции, отмечает, что конец 4 недели ин­

фаркта миокарда, возможно, является сроком развития восстано­

вительных процессов в организме, в частности, в печени. Пока­

затели свертывающей, как и липопротеидной системы в этот пери­

од цриобретают характер, свойственный больным хронической ИБС. 

Таким образом, можно думать, что к исходу месяца белково-ли­

пидные показатели плазмы крови у больных инфарктом миокарда 

не связаны с острыми изменениями гормональной секреции и отра­

жают индивидуальные особенности липоцротеидного обмена в орга­

низме.

Стойкость регистрируемых индивидуальных изменений липо- 

протеидного профиля на 30 сутки оцределяется к 60 дню болезни. 

Проведение повторных исследований до назначения коррегирующей 

терапии нам цредставляется обоснованным, так как, несмотря на 

общую тенденцию к сохранению у больных в восстановительном пе­

риоде инфаркта миокарда атерогенных сдвигов в системе липопро­

теидов, в период с. 30 по 60 сутки болезни у части больных на- 

блодается физиологическое восстановление липидных показателей.



Об этом свидетельствуют следующие данные: у обследованных на­

ми больных на 30 сутки инфаркта миокарда нормолшщцемия заре­

гистрирована в 7$ случаев, 55$ составил вариант ДШ типа 2-А 

и 33$ -  2-Б. К 60 суткам нормолипидемия наблвдалась у 23$ 

больных, тип 2-А — в 49/о случаев, 2-Б -  в 23$. Аналогичное 

распределение типов ДШ отмечено наш  и в группе больных хро­

нической ИБС. В период с 60 по 120 дни у больных инфарктом 

миокарда сохранялось преобладание ДШ 2-А, 2-Б типов, нормали­

зация липидных показателей наблюдалась лишь в единичных случа­

ях. Таким образом мы цришли к выводу, что для выполнения целе­

вой задачи нашего исследования по оценке эффективности влия­

ния физических тренировок и "Эссенциале" как гиполипидемиче- 

ских факторов и исключения физиологической нормализации пока­

зателей холестеринового обмена оптимальным сроком начала наме­

ченной н аш  терапии являются 60 сутки со дня развития инфарк­

та миокарда. В соответствии с изложенным выше после 60 суток 

инфаркта миокарда в течение последующих 2 месяцев больным, от­

личающимся стойкими атерогенными сдвигами в системе липопро­

теидов, проводилась терапевтическая коррекция выявленных на­

рушений. Использовалось два метода: медикаментозный с помощью 

препарата "Эссенциале" (в  капсулах) и немедикаментозный метод 

интенсивных физических тренировок.

Суточная доза "Эссенциале" составляла 6 капсул.

Физические тренировки проводились на велоэргометрах три 

раза в неделю и состояли из упражнений лечебной гимнастики 

(20 минут), работы на велоэргометре, включающие 4 цикла на­

грузки по 5 минут, разделенных двухминутными перерывами ча­

стичного отдыха. Тренирующая нагрузка составляла 70$ от инди­

видуальной пороговой с последующей коррекцией с учетом часто­



ты пульса на уровне тренирующей нагрузки.

Из числа больных инфарктом миокарда были выделены три 

группы. Первую составили 16 больных, принимавших "Эссенциале"; 

вторую — 20 больных, участвовавших в тренировочной программе; 

третью — 10 человек, не получавших гиполипидемическпх воздей­
ствии.

Критерием отбора являлись атерогенные изменения липидных 

компонентов плазмы 1фови. Одре деление апоцротеинов В и A-I 

производилось из замороженных образцов плазмы после окончания 

эксперимента.

Все больные систематически занимались дозированной ходь­

бой и лечебной гимнастикой самостоятельно и получили одинако­

вые рекомендации по рациональному питанию.

На исходном этапе лечения основные группы были практиче­

ски идентичны по уровню общего холестерина, ХС ЛПВП, триглице­

ридов; отличия выявлялись лишь при меньшей численности обсле­

дованных по содержанию эстерифицированного ХС в подфракциях 

ЛПВП, а также по более высокому уровню апо-В, повлиявшему у 

тренирующихся больных на исходное соотношение апо В/апо-А-1 

(таб л .3 .9 ,). Однако по окончании тренировочной программы сред­

ний уровень апо-В достоверно снизился (табл.3 .1 0 , 3 . I I ^ . Это 

произошло в результате уменьшения количества частиц низких 

плотностей, так как параллельно снижению содержания в плазме 

апопротеина В наблюдается уменьшение концентрации общего ХС 

и IT.
Несмотря на отсутствие эффекта короткой тренировочной 

программы на уровень ХС ЛПВП и апопротеина А—I ,  наблюдаемые 

сдвиги являются н.есомненно положительными, так как свидетель­

ствуют о падении концентрации в плазме наиболее атерогенного



Концентрация белково-липвдных компонентов плазмы 
1фови у больных на исходном этапе обследования 

(60 день ИМ)

мг/дл ФТ К "Э с."

Общ.ХС 

ХС ЛПВП

ТГ

ХС ЛПВП-2 

ХС ЛПВП—3

. зтер.ХС в 
^ЛВП-2 (%)

зтер.ХС в 
.ЛВП-З {%)

Ало- В 

Ало- A-I

Ало В/Апо A-I

2 5 4 ,8 * 7 ,2  
п=20

5 3 ,2 *  2 ,2  
п=20

1 1 8 ,4± 6 ,6  
п=20

2 9 ,5± 3 ,2
п = 8

2 3 ,7 *  1 ,8  
п «  9

6 0 ,2 *  1 ,9
п = 8

6 1 ,9 *  6 ,2
п= 8

187 ,9 *15 ,5  
п = 6

1 0 7 ,2± 4 ,1
п = 6

260 ,0 *9 ,5
n .io

49 ,6 *3 ,5
n=10

107 ,1 *7 ,5
n»10

3 1 ,7 *3 ,5
n=10

1 8 ,7 *2 ,3
n=10

6 7 ,6 *1 ,7  
n = 9

6 3 ,5 *3 ,1  
n = 9

123 ,7 *4 ,7
n=10

100 ,1 *2 ,2
n=10

ЗЕЭНЕ

1 ,8 *0 ,0 7  3005 1 ,2 *0 ,1 3

271,1*10,7
Qsl6

5 1 ,7 * 8 ,2  
n=l6

113 ,2 * 2 ,2  
n=l6

3 2 ,5 *  2 ,0  
n=15 

2 4 ,4 * 2 ,4  
n»15 

5 5 ,9 * 2 ,2  
n = ll

5 0 ,8 * 2 ,2  
n»13

1 41 ,1 * 9 ,0  
n = 9

1 05 ,1 * 7 ,7  
n = 9

1 ,4 *0 ,2 5

K p<-0 ,05 ; * *  p ^ 0 ,0 2 ; * * *  p ^ 0 ,0 I ; * * * *  p > 0 ,0 1



Концентрация белково -липидных компонентов плазмы 
крови на итоговом этапе обследования больных 

инфарктом миокарда (120 день.)

мг/дл ФТ К "Э с."

Общ. ХС 2 3 8 ,9± 4 ,2 243 ,0 *9 ,6 246 ,1± 8 ,3

ХС ЛПВП 5 4 ,3± 1 ,0 45,9±7,6 5 3 ,6± 2 ,9

ТГ 106 ,3± 4 ,8 Ю 4,3±9,8 8 5 ,2± 7 ,4

ХС ЛПВП-2 2 1 ,6± 1 ,1  ш  29,6±3,0 3 0 ,1± 2 ,7

ХС ЛПВП—3 2 3 ,5± 1 ,9  юа  13,6±2,2 ЭЙ0£Х 2 6 ,9± 2,1

Эстер.ХС в 
ЛПВП-2 {%) 5 8 ,7± 6 ,5 67,1±2,5 5 9 ,2± 3,5

Эстер.ХС в
ЛПВП-3 (,%)

6 9 ,2± 2 ,2  S3Qet 59,2±2,7 6 4 ,2± 5,3

Ало В 135,3±Ю ,1 142,9±4,7 152 ,7±П ,3

Ало A-I I I I ,9 ±  9 ,7 Ю 4,9±5,3 115,3± 7,6

Ало В/Ало A-I 1 ,0±0 ,24 1»3±0,07 I f  4±0,15

36 p<£i0,05; * *  р < 0 ,0 2 ; 36306 р < 0 ,0 1 ; я * * *  р < 0 ,0 1 .



Изменение концентрации в плазме крови белково-ли- 
пидных компонентов у больных инфарктом миокарда 
контрольной группы, прошедших тренировочный курс 

и лечившихся "Эссенциале"

1
мг/дл К П ФТ

Общ. ХС -17 ±  8 ,5 -25 ±13,4 -16 ±  7 ,5  *

ХС .TTTTRTT -  4 ±  6 ,6 + 2 ^ 2 ,5 + I  ±  3 ,8

ТГ -  3 ±  8 ,3 -28 ±  9 ,9 * * -12 ±  5 ,6  * *

ХС ЛШП-2 -  2 ±  5 ,4 -  3 ±  3 ,8 -  7 ±  3 ,3  х

ХС ЛПВП-3 -  5 ±  4,3 -  3 ±  4 ,4 0

Эстер.ХС в 
ЛТТВТТ-2 Ф 0 + 3 ± 3 ,6 -  I  ±  2,75

Эстер.ХС в 
ЛПВП-3 (%) + 5 ±  5 ,8 +13 ±  3 ,8 ® * + 7 ± 2.733®

Апо В +19 ±  8 ,7 * +12 ±10,9 -53 ±11,3 36335

Апо A-I + 5 ±16,1 +10 ±12,4 + 7 ±12,0

Апо В/Ало A-I: +0,1±0,666 0 - 0 ,8 ^ ,3 1 3 * *

*  р с 0 ,0 5 ;  33 р < 0 ,0 1 ;  * * *  р < 0,001



класса липопротеидов, что указывает на уменьшение притока ХС 

в клетку. Кроме того, результатом физических тренировок яви­

лось улучшение ХС-акцепторных свойств ЛПВП, проявившееся уве­

личением доли эстерифицированного ХС в составе ЛПВП-3.

Анализ результатов в контрольной группе показал, что от­

сутствие гиполшщцемической терапии сопряжено с увеличением 

концентрации основного белка атерогенных классов липопротеи— 
дов -  апопротеина В.

В последние годы все большее значение щшдается соотноше­

нию апо-В/апо-А-1, так как увеличение его за счет преоблада­

ния апопротеина В и/или снижения концентрации апопротеина-А-1 

выявляется у лиц как с дислипоцротеидемией, так и с нормолипи­

де ш ей , и признано фактором риска в отношении развития и тече­

ния ИБС (Н.В.Перова,1982; В.А.Метельская,1983; А.В.Ветров, 

1985; Avogaro et a l . , I 9 7 8 ) .

В группе больных, прошедших тренировочную программу, по 

сравнению с контрольной к 120 дню инфаркта миокарда различия 

в концентрациях ХС ЛПВП-2, общего и эстерифицированного 

ХС ЛПВП-3 достигли статистической значимости. Таким образом, 

влияние физических тренировок на систему плазменных лшюпроте­

идов имеет следующую направленность: ограничение притока ХС к 

тканям путем уменьшения количества частиц ЛПНП -  с одной сто­

роны, интенсификация оттока ХС из тканей в результате улучше­

ния ХС-акцепторной способности ЛПВП-3 -  с другой.

Из литературных источников известно, что одним из меха­

низмов положительного воздействия физических тренировок на ли­

пидный обмен является активация ферментов -  ЛХАТ и ЛПЛ (Lopez 

et a l . ,1974; N ikk iia  et a l . , I 9 7 8 ;  K ekki,I980); следствием ЭТО­

ГО, вероятно, и являются зарегистрированные нами положитель-



ные изменения спектра липоцротеидов.

Благотворное влияние физических тренировок проявилось 

также урежением приступов стенокардии, повышением физической 

работоспособности, о чем мы судим по данным велоэргометриче- 

ского исследования (таб л .3 .1 2 ). Из таблицы ввдно, что резуль­

татом курса физических тренировок явилось увеличение двойного 

произведения на уровне пороговой нагрузки за счет прироста 

средней частоты сердечных со1фащений. Эти изменения произошли 

на фоне достоверного увеличения (на 33$ от исходной) средней 

мощности пороговой нагрузки, выполняемой больными. Полученные 

результаты свидетельствуют об улучшении фззической работоспо­

собности больных за  счет повышения миокардиального потребле­

ния кислорода, индексом которого является двойное произведе­

ние (Kitamura et al.,1972). В основе более экономичной работы 

сердечно-сосудистой системы лежит повышение экстракции кисло­

рода и улучшение метаболизма в тренированных скелетных мышцах 

(Greenberg et al.,1979; Wirth,i985). Физические тренировки 

также способствуют повышению ударного объема сердца на пике 

нагрузки, что отражает улучшение сократительной функции мио­

карда левого желудочка (В.А.Силуянова с соавт. ,1985).

Результаты комплексной оценки влияния короткой трениро­

вочной программы на показатели липидного метаболизма и некото­

рые параметры функционального состояния сердечно-сосудистой 

системы у больных в восстановительном периоде инфаркта миокар­

да указывают, что физические тренировки могут явиться серьез­

ной альтернативой фармакотерапии.

Все больные, принимавшие "Эссенциале", отмечали хорошую 

переносимость црепарата и его благоприятное действие: улучша­

лось общее самочувствие, приступы стенокардии возникали реже,



Показатели велоэргометрической пробы тре­
нирующихся больных инфарктом миокарда

Группа "ФТ" 
п=20 60 день 120 день

Максимальное ЧСС
(уд. в мин.; 112 ,8 * 3,1 т  1 22 ,2 * 3 ,3

Максимальное систолическое
давление (мм р т .с т .) 158,4+ 3 ,2 1 64 ,3 * 3 ,6

Двойное произведение х1 0 “ 2 183 ,9 * 5 ,6  я 200 ,9 * 6 ,7
Мощность пороговой
нагрузки (к г •м/мин.) 377 ,5 *26 ,5  * * *  562,5*27,8

t пороговой нагрузки (мин.) 3 ,4 *  0 ,4 2 ,9 *  0 ,4

ХХЗЕ р <  0 ,0 1 ; * * р < 0 , 0 2 ;  * р < 0 , 0 5 .

а у 1/3 больных прекратились. Применение "Эссенциале" не ока­

зало влияния на уровень и соотношение апопротеинов В и A-I.

В.Мудрич (1977) описано положительное воздействие препарата 

на концентрацию апопротеина А- I  у больных вирусным гепатитом, 

которое проявлялось по мере восстановления паренхимы печени.

В доступной литературе мы не нашли сведений о влиянии "Эссен­

циале" на апопротеины у больных инфарктом миокарда. Эффект 

действия эссенциальных фосфолипидов преимущественно оценивал­

ся по основным липидным компонентам и характеризовался увели­

чением доли ненасыщенных жирных кислот, изменением состава 

фосфолипидов, повышением концентрации ХС ЛПВП на фоне сниже­

ния концентрации общего ХС и ТГ (В.Г.Кукес с соавт. ,1977,1978; 

А.В.Колосов с с о а в т . ,1977; Г.Галлер с с о а в т .,1979).

Существуют работы, демонстрирующие и отсутствие влияния



полиненасыщенного фосфатидилхолина на уровень липидов и липо­

протеидов плазмы крови (Greten et a l . , I 9 8 0 ) .

В табл .3 .9 -3 *11  представлены результаты применения "Эс­

сенциале у больных в реабилитационном периоде инфаркта мио­

карда. Отмечается статистически значимое снижение концентра­

ции ТГ, а  также увеличение по сравнению с контролем среднего 

содержания ХС ЛПВП-3 и прирост доли эстерифицированного ХС в 

этих частицах. Тенденция к повышению уровня ХС .пики статисти­

чески недостоверна. Это не согласуется с приведенными выше 

данными большинства исследований и, возможно, связано с отсут­

ствием в нашем эксперименте цредшествовавшего курсовому лече­

нию периода активного внутривенного введения препарата, влияю­

щего на фармакокинетику и фармакодинамику его в организме 

(В.Г.Кукес с с о а в т .,1978; А.В.Колосов,1977; Е.А.Сеник,1979).

Несмотря на казалось бы значительное снижение концентра­

ции общего ХС в среднем на 25 мг/дл по окончании курса лече­

ния "Эссенциале", указанные изменения статистически не разли­

чаются. Это может быть следствием разнонаправленного измене­

ния показателей. В зависимости от характера изменения концент­

рации общего ХС в плазме больные были разделены на 2 группы.

В первую вошло 12 человек, у которых по окончании лечения уро­

вень общего ХС снизился. Вторую ipynny составили 4 человека, 

у которых произошло повышение содержания общего ХС к 120 дню. 

Оказалось, что до начала лечения "Эссенциале" спектр липоцро- 

теидов у больных 2—й группы больных характеризовался лишь от­

носительным снижением ХС ЛПВП, а концентрация общего'ХС и ТГ 

не превышала границ клинической нормы. В этой группе больных 

препарат не оказал, эффекта (табл .3 .1 3 ) . Таким образом, досто­

верным оказалось снижение концентрации общего ХС и ТГ лишь у



Липидные показатели в двух группах больных 
инфарктом миокарда, получавших "Эссенциале"

( К + т  )

Группа I  (п = 1 2 )

60 день ИМ 120 день
Группа 2 (п = 4)

60 120

Общ. ХС 
(мг/дл;

ХС ЛПВП 
(мг/дл;

ХС ЛПВП

282 ,8± 6 ,8  * * *  239 ,7± 6 ,4

%

4 9 ,5± 2 ,6  

17,5

5 4 ,1± 4 ,0  

22,5

224,0±24,9

41,8±13,2

267,3±25,8

59 ,0± 9 ,8

общ. ХС

ТГ (м г /д л ;. 131,0±18,5 ш  7Э ,0±П ,5

18,8

79 ,8± 5,3

22,1

101,8*21,7

ХНХ р< 0 ,0 1 ; р < 0 ,0 2 .

тех больных, у которых до лечения соответствующие показатели 

были высокими.

Проведенные исследования позволили нам убедиться в норма­

лизующем влиянии "Эссенциале" на содержание в плазме общего 

ХС, ТГ и процесс эстерификации свободного ХС на частицах 

ЛПВП-3 •

Механизм действия "Эссенциале" цредставляется следующим 

образом: введение полиненасыщенных фосфолипидов способствует 

активации ЛХАТ-реакции, так как поливенасыщенные фосфатидилхо- 

лины являются лучшим субстратом для данного фермента, чем фос­

фолипиды, содержащие насыщенные жирные кислоты. Ускорение 

эстерификации свободного ХС и реконструкция ХС-акцепторной и 

ХС-транс портной функций ЛПВП обусловливают гипо липид емиче с кий 

эффект эссенциальных фосфолипидов (В.Г.Кукес с со авт .,1 9 7 8 ;.



Улучшение метаболической функции печени отражается акти­

вацией липолиза, результатом которого является расщепление 

ЛПОНП у больных с гипертриглицеридемией (Kronig et a i . , 1974) . 

Учитывая, что в основе ряда нарушений белко во-липидного соста­

ва плазмы 1фови у больных инфарктом миокарда лежит нарушение 

функции печени, применение препарата "Эссенциале" можно счи­

тать вариантом патогенетической терапии, однако уступающей по 

влиянию на апопротеины методу интенсивных физических трениро­

вок.

Выше было сказано об улучшении самочувствия больных на 

фоне приема "Эссенциале". В табл.3 .14  представлены объектив­

ные данные, отражающие повышение толерантности к физической 

нагрузке в данной группе больных: увеличение двойного произве­

дения на уровне пороговой нагрузки и прирост мощности послед­

ней ступени нагрузки по данным велоэргометрии. Процент приро­

ста мощности пороговой нагрузки у больных, лечившихся медика- 

ментозно, ниже, чем по окончании курса физических тренировок, 

он составляет в среднем 24$, тогда как у больных контрольной 

группы, несмотря на увеличение двойного произведения, мощность 

пороговой нагрузки возросла в среднем лишь на 7$ при статисти­

чески недостоверной разнице соответствующих показателей 

(таб л .3 .1 5 ) .
В основе уменьшения клинических и электрофизиологических 

признаков коронарной недостаточности под влиянием "Эссенциале" 

лежит несколько механизмов. Ф.И.Комаров с со а в т .(1977), изу­

чая воздействие эссенциальных фосфолипидов у больных- с хрони­

ческими заболеваниями печени, установил их положительное влия­

ние на сократительную функцию миокарда за счет улучшения про­

цессов окислительного фосфолирования и трансмембранного пере-



Показатели валоэргометрической пробы больных 
инфарктом миокарда, получавших "Эссенциале"

Группа "Эссенциале" 
п «= 20 60 день 120 день

Максимальное ЧСС (уд .в  мин.) 114,0± 5,5 1 2 0 ,0 * 4 ,4
Максимальное систоличе­
ское давление (мм р т .с т .) 161 ,0 * 3 ,8 ЭВЕ 1 7 4 ,0 * 3 ,9

Двойное произведение х I0 -2 184 ,6*10 ,2 X 210,4*10,1
Мощность пороговой 
нагрузки (кг«м/мин) 435,0*28,0 ЖВ£ 570,0*41,2
Время пороговой 
нагрузки (мин.) 3 ,7 *  0 ,8

1•

3 ,0 *  0 ,5

3006 р <  0 ,0 1 ; 3636 р<  0 ,0 2 ; х р < 0 ,0 5 .

Таблица 3.15

Показатели велоэргометрической пробы контрольной 
группы больных инфарктом миокарда

Контрольная группа 
п = 20

60 день 120 день

Максимальное ЧСС 
(уд. в  мин.; 1 0 9 ,6 * 2,6 110 ,2 * 2 ,8

Максимальное систолическое 
давление (мм р т .с т .) 1 38 ,3 * 2 ,5  363636 1 52 ,5 * 3 ,9

Двойное произведение 
х  Ю "2 1 6 7 ,3 * 5 ,0  36 1 8 5 ,6 * 6 ,8

Мощность пороговой на­
грузки (кг*м /мин.)

1
382 ,5 *16 ,7 412,5*25,6

t пороговой нагрузки (мин.; I 2 ,3 *  0 ,3  3636 3 ,4 *  0 ,4

56306 р*^ 0 ,0 1 ; ш  р ^ 0 ,0 2 ;  36 р < 0 ,0 5 .



носа ионов.

Лирные кислоты, обладающие большим количеством двойных 

связей, необходимы для синтеза простагландинов (П.Фассати, 

1979). В частности, синтез арахидоновой кислоты, предшествен­

ника простагландина E - I , происходит из линолевой кислоты. Про- 

стагландин E-I в организме выполняет функцию ингибитора агре­

гации и адгезии тромбоцитов (В .Г.К укес,1978), способствуя нор­

мализации реологических свойств крови.

Heveike et a i .( i9 8 o )  установлено улучшение как коронарно­

го , так и церебрального и периферического звеньев кровообраще­

ния под влиянием "Липостабила".

Завершая изложение данного раздела работы, можно отме­

тить следующее: лечение препаратом "Эссенциале" оказывает не­

сомненное положительное воздействие на клиническое течение 

восстановительного периода инфаркта миокарда и липидные пока­

затели плазмы крови. Однако 8-недельная программа интенсивных 

физических тренировок на велоэргометре по влиянию на показате­

ли плазменных липопротеидов и физической трудоспособности 

больных инфарктом миокарда имеет преимущества над физиологиче­

ским восстановление и применением "Эссенциале".

Конкретными примерами изменений показателей липидов и 

апопротеинов плазмы крови могут служить приводимые далее на­

блюдения , отражающие не только общие тенденции динамики биохи­

мических показателей, но и варианты индивидуальных изменений 

в ответ на проводимую терапию.

Пример I .  Больная С ., 57 лет (история болезни Jfc-691). Пе­

риод наблюдения: январь-апрель 1984 г . Диагноз: ИБС, 1фупно- 

очаговый инфаркт миокарда переднеперегородочной области от 19 

января 1984 г . Атеросклероз коронарных сосудов. В анамнезе -



гипертоническая болезнь П ст. Острый период инфаркта миокарда 

цротекал без осложнений. В периоде восстановления -  ежеднев­

ные цриступы стенокардии напряжения, общая слабость, угнетен­

ное настроение. Больная получала нитраты пролонгированного 

действия, клофвлин, эссенциале. В результате лечения отмечает 

улучшение общего самочувствия, приступы стенокардии — не чаще 

2—3 раз в неделю, это позволило больной выходить на прогулки.

К 120 дню болезни зарегистрировано снижение уровня общего хо­

лестерина с 290,0 до 220,0 мг/дл и триглицеридов со 180 до 

60 мг/дл. Существенных изменений со стороны ХС ЛПВП не наблю­

далось.

Пример 2. Больной Ш., 54 лет, служащий (история болезни 

№ 590). В связи с развитием повторного 1фупноочагового инфарк­

та миокарда задней стенки левого желудочка (25 декабря 1983 г . )  

наблвдался с декабря 1983 г . по февраль 1984 г . Острый период 

заболевания протекал без осложнений. По мере расширения режи­

ма появились ежедневные цриступы стенокардии напряжения, одыш­

ка при физической нагрузке, умеренная тахикардия. Получал пре­

параты калия, нитраты пролонгированного действия. К 30 дню бо­

лезни отмечалась гиперлипопротеидемия типа ПБ. На 60 сутки 

была начата терапия эссенциале. Исходные показатели: общий хо­

лестерин -  325 мг/дл, триглицериды -  112 мг/дл, ХС ЛПВП-2 -  

25 мг/дл, доля эстерифицированного ХС ЛПВП-2 -  52%, ХС ЛПВП-3 

20 мг/дл, эфиров ХС -  50$. По окончании лечения эссенциале об­

щий холестерин снизился до 270 мг/дл, уменьшилась концентра­

ция триглицеридов до 80 мг/дл, произошло обогащение эфирами 

ХС ЛПВП-3 на 10$. Больной отмечает отсутствие одышки, затру­

дни ные боли возникают не каждый день, как правило, при быст­

рой ходьбе. Выписан на работу.



Пример 3 . Больной Т ., 64 лет, конструктор (история болез­

ни № I 5 6 I I ) . Наблюдался с сентября 1984 г . по январь 1986 г . 

с диагнозом повторного инфаркта миокарда задней стенки левого 

желудочка. Восстановительный период протекал с явлениями коро­

нарной недостаточности в виде стенокардии напряжения и недо­

статочности 1фовообращения, проявляющейся одышкой при ходьбе. 

Получал эссенциале, корватон, незначительные дозы пролонгиро­

ванных нитратов. Нитроглицерином не пользовался в связи с пло­
хой переносимостью препарата.

Лечение эссенциале было начато на фоне удовлетворитель­

ных показателей общего холестерина (220 мг/дл) и триглицери­

дов (90 м г/дл). ХС ЛПВП-2 составлял 25 мг/дл, в том числе 60% 

эстерифицированного холестерина. ХС ЛПВП-3 -  13 мг/дл, эстери- 

фицированный холестерин ЛПВП-3 -  77%. Уровень апопротеина В -  

181,0 мг/дл, апопротеина А- I  -  58 ,6 . Отношение апо-В к апо A-I 

равнялось 3 ,0 8 . По окончании приема эссенциале концентрация 

общего холестерина не изменилась, триглицеридов -  снизилась 

до 75 мг/дл, вдвое увеличился уровень ХС ЛПВП-3 (до 26 мг/дл) 

за счет обогащения эстерифицированным холестерином. Концентра­

ция ХС ЛПВП-2 практически не изменилась. Существенной динами­

ки апопротеина В не наблюдалось, однако возросло содержание 

апопротеина А- I  до 112,1 мг/дл. Таким образом, отношение апо- 

протеинов В и А- I  снизилось до 1 ,5 . Больной активен, вернулся 

к труду* Приступов стенокардии не отмечает. Одышка сохраняет­

ся лишь при подъеме на 2-3 этаж.

Приведенное наблюдение нам представляется интересным в 

с е я з и с наличием данных, свидетельствующих о нормализации не 

только липидного срстава ЛПВП-3, но и содержания апопротеинов, 

в частности, апо А- I .  Комплекс произошедших изменений у боль-



ного с отсутствием гиперхолестеринемии можно трактовать как 

расширение спектра ЛПВП за счет увеличении количества частиц 

ЛПВП-3 и улучшения их холестерин-акцепторной функции.

Пример 4. Больной Ш., 42 л ет , грузчик (история болезни 

I5 I8 7 ). Наблвдался в период сентябрь 1984 г . -  январь 1985 г . 

с диагнозом трансмурального инфаркта миокарда задней стенки 

левого желудочка (от 12 сентября 1984 г . ) .  Острейший период 

болезни осложнился развитием преходящих нарушений импульсооб— 

разования и проведения (желудочковой экстрасистолией и атрио­

вентрикулярной блокадой П с т . ; .  Восстановительный период про­

текал с явлениями стенокардии напряжения и покоя. В комплексе 

с коронароактивными препаратами получал эссенциале. С 60 по 

120 дни заболевания наблкдалась следующая динамика липидных 

показателей: общий холестерин возрос с 250 до 280 мг/дл,

— лиВп-З увеличился с 6 до 31 мг/дл, уровень ХС ЛПВП-2 не из- 

ме!~лся (25-27 м г/дл), увеличилось содержание эстерифицирован- 

ного холестерина в ЛПВП-2 и ЛПВП-3, соответственно: 64-80$ и 

50-87$. Концентрация триглицеридов уменьшилась с 70 до 45 

мг/дл. Имеется прирост уровней апоцротеинов: апо В -  181,0-

200,5 мг/дл, апо А- I  -  94 ,6-105 ,2 . Соотношение их до и после 

лечения составляло 1 ,9 .

В данном случае мы наблвдаем увеличение концентрации об­

щего холестерина, однако оно сопровождается значительным при­

ростом ХС ЛПВП-3, обогащением ЛПВП эфирами холестерина. Это 

сочетается с параллельным увеличением уровней апопротеинов В 

и А- I ,  снижением концентрации триглицеридов и в целом может 

быть оценено как результат улучшения деятельности печени в 

процессе синтеза насцентных частиц липопротеидов и катаболиз­

ма триглицеридов.



Иллюстрацией ведущей роли печени в процессе формирования 

изменений белково-лшщцных компонентов плазмы крови у больных 

в восстановительном периоде инфаркта миокарда служит пример 5.

Больной Ч . , 48 лет, конструктор (история болезни Jk 17779). 

Диагноз: повторный инфаркт миокарда передне-верхушечной обла­

сти левого желудочка с переходом на перегородку и боковую 

стенку (от 24 октября 1984 г . ) .  Атеросклероз коронарных арте­

рий. Атеросклеротический и постинфарктный кардиосклероз (руб­

цовые изменения задней стенки левого желудочка). Острый пери­

од осложнился дважды эпизодами клинической смерти на фоне 

фибрилляции желудочков. После 20-25 суток болезни при расшире­

нии режима физической активности появилась одышка, ощущения 

перебоев в работе сердца, в утренние часы цриступы стенокар­

дии, купирующиеся 1-2 таблетками нитроглицерина, чувство тяже- 

- .3  в области правого подреберья. Заслуживали внимания такие 

'-''ъективные симптомы как выраженная глухость сердечных тонов, 

тахикардия, увеличение размеров печени, пастозность стоп и го­

леней, частая желудочковая экстрасистолия. Явления застойной 

недостаточности 1фовообращения сопровождались снижением всех 

белково-липидных компонентов, за исключением ХС ЛПВП-2. Приво­

дим цифровые значения: общий холестерин -  160 мг/дл, триглице­

риды -  72, ХС ЛПВП-2 -  32 мг/дл, эстерифицированный холесте­

рин ЛПВП-2 -  87 ,5$ , ХС ЛПВП-3 -  6 мг/дл, эстерифицированный 

холестерин ЛПВП-3 -  67$, апопротеин В -  97 мг/дл, апопротеин 

А- I  -  77 мг/дл. После 8-недельного курса лечения эссенциале, 

подключенного после активного лечения недостаточности 1фовооб- 

ращения и достижения положительной клинической динамики, на­

блюдался прирост уровня общего холестерина (до 270 мг/дл), 

триглицеридов (до 115 мг/дл), ХС ЛПВП-3 до 20 мг/дл. Нес коль-



ко уменьшилось содержание ХС ЛПЗП-2 (до 54-60$). Изменилось и 

содержание апопротеинов: уровень апо В возрос до 183,2, а 

ало А- I  -  до 82 ,2  мг/дл. В этот период одышка наблвдалась 

лишь при подъеме на 2 этаж, приступы стенокардии возникали 

при длительной ходьбе (больной совершал прогулки по лесу на 

расстояние до 10 км). На электрокардиограмме экстрасистолы не 

регистрировались, но субъективные ощущения перебоев в работе 

сердца периодически возобновлялись. Больной принимал сустак— 

форте, панангин, триампур, ритмилен.

Эта история болезни завершилась внезапным летальным исхо­

дом на 140 сутки от развития инфаркта миокарда.

Пример 6. Больной Ш., 48 лет, мастер црофобучения (исто­

рия болезни № 12904). Наблвдался с июля по декабрь 1985 г . в 

связи с развитием ангинозного приступа, завершившегося форми­

рованием 1фупноочагового инфаркта миокарда задней локализации. 

До поступления в стационар считал себя здоровым. Вплоть до 

возвращения из загородного отделения реабилитации жалоб не 

предъявлял. По приезде в город начал испытывать одышку при 

ускорении темпа ходьбы, наклонах туловища вниз. Был назначен 

курс физических тренировок, по окончании которого отмечал ис­

чезновение одышки, улучшение общего самочувствия и настроения. 

Вернулся к труду. Имела место следующая динамика биохимиче­

ских показателей: общий холестерин снизился с 271 до 248 мг/дл, 

уровень триглицеридов практически не изменился -  160-170 мг/дл, 

колебания ХС ЖГВП составляли в ЛПВП-2 -  34-30 мг/дл, в ЛПВП-3 -  

27—31 мг/дл. Отмечалось значительное снижение концентрации 

апопротеина В (219 ,8-150 ,3) и увеличение содержания апопротеи­

на A-I (101 ,9-124 ,4  м г/дл). В итоге соотношение апо В к апо 

А- I  изменилось с 2 ,2  до 1 ,2 .



У данного больного в результате лечения имелось значи­

тельное снижение атерогенного потенциала щюви. Об этом сви­

детельствуют показатели общего холестерина, триглицеридов и 

апопротеина В. Уровень общего холестерина снизился с 263 до 

226 мг/дл, триглицеридов -  со 192 до 170, апо В -  с 219,0 до 

169,6 мг/дл. Однако, в отличие от других больных произошло 

снижение ХС ДИШ (ХС ЛПВП-2 + ХС ЛПВП-3 до лечения составлял 

34+29 мг/дл, после лечения, соответственно, 25 и 30 мг/дл) и 

апопротеина А- I ,  уровень которого изменился со 123,8 до

89,5 мг/дл.
Значительной клинической динамики не наблодалось.



З А К Л Ю Ч Е Н И Е

Исследования прошлых лет о нарушениях в системе липо­

протеидов плазмы крови у больных инфарктом миокарда преимуще­

ственно посвящены изучению липидов. С 70-х гг . фундаменталь­

ный подход к проблеме атеросклероза и возросший методический 

уровень исследований значительно пополнили имеющиеся ранее 

цредставления о патогенезе атеросклероза. Это позволило на 

новом методическом уровне подойти к изучению факторов атеро- 

генности системы липопротеидов у больных инфарктом миокарда. 

Высокая специфичность изменений в составе аполипопротеинов у 

больных, перенесших инфаркт миокарда, показана работами а у о -  

garo et al.(1979,1980). Глубокие исследования спектра липо­

протеидов и аполипопротеинов у больных в течение отдельных 

этапов первого месяца инфаркта миокарда, а затем через год 

цроведены Е.А.Ноевой (1985). Отличием нашего исследования 

явилось комплексное изучение белково-липидных соотношений ли­

попротеидов плазмы крови и 1фисталлизационных эффектов в пре­

паратах ЛПВП-2 и ЛПВП-3 у больных инфарктом миокарда в тече­

ние первых четырех месяцев с начала его возникновения. Таким 

образом мы пытались сделать акцент на изучении особенностей 

в системе липопротеидов и возможностей их терапевтической 

коррекции у больных на п о л и к л и н и ч е с к о м  эта­

пе реабилитации, основной задачей которого является вторич­

ная профилактика ИБС.
В результате обследования 130 больных инфарктом миокар­

да было обнаружено, что 3 сутки болезни характеризуются тен­

денцией к относительно низкому уровню общего холестерина и 

триглицеридов и высокому ХС ЛПВП (в  среднем до 26,9$ от обще-



го холестерина).

Способность липопротеидов трансформироваться из одного 

класса в другой под влиянием липолитических ферментов являет­

ся одним из важнейших свойств липопротеидов. В опытах на кры­

сах было показано, что при инъекции ШГОШ, содержащих белок, 

меченный йод-125, метка обнаруживалась в белках жни и ЛПВП. 

Эти результаты согласуются с данными иммунохишческих иссле­

дований, свидетельствующими о возможности перехода белка из 

ЛПОНП в Л1ШП в процессе активированного гепарином липопроте­

идлиполиза (И.М.Карманский с с о а в т .,1975).

Предположение о том, что степень гидролиза липопротеи­

дов, богатых ТГ, и активность липопротеидлипазы являются фак­

торами, определяющими уровень ЛПВП плазмы крови, подтвержде­

на N ikkila et ai.(i978), выявившими положит ельн у го корреляцию 

между активностью липопротеидлипазы жировой ткани и концент­

рацией ХС ЛПВП. К 30 дню болезни возросшее содержание общего 

холестерина достигает статистической значимости по сравнению 

с уровнем его на 3 день (205,3±1,0  -  270,5±1,5; р ^ 0 ,0 1 ) .  В 

это же время повышается средний уровень триглицеридов (9 8 ,9± 

±1 ,8  -  103 ,9±1 ,6 ; р < 0 ,0 5 )  и значительно снижается доля

ХС лштт ^до 18,1$ от общего холестерина).

Анализ полученных результатов был проведен в аспекте 

опубликованных в литературе материалов о показателях липидно­

го обмена лжщей, подвергавшихся воздействию комплекса экстре­

мальных факторов (В. И. Тур чине кий, 1970; П. М. Поляков, 1977; Л.Е. 

Панин с соавт. ,1979), в которых было показано, что стрессо­

вые ситуации, связанные с высокими энергетическими затратами, 

сопровождаются сдвигом баланса липопротеидов в сторону увели­

чения -Тпшп и снижения суммарной фракции ЛПНП и ЛПОНП. Наши



данные также согласуются с мнением B .C .Якушева с с о а в т .(1974), 

Г.Г.Вфремушкина с с о а в т .(1979) о том, что изменения липоцро- 

теидного спектра у здоровых людей и больных инфарктом миокар­

да в  остром периоде идентичны, они являются частью гомеоста­

тического механизма, реагирующего на стресс. В его основе ле­

жит активация липопротеидлиполиза богатых триглицеридами ли­

попротеидов. Это происходит под влиянием избыточной продук­

ции катехоламинов. Увеличение доли ХС ЛПВП объясняется воз­

можностью формирования в кровяном русле ЛПВП из насцентных 

частиц с использованием цродуктов катаболизма богатых тригли­

церидами липопротеидов (E Lseriberg ,I975).

Исследования субфракционного состава липопротеидов у 40 

больных инфарктом миокарда показали, что увеличение ХС ЛПВП 

в остром периоде происходит в связи с расширением спектра 

ЛПВП преимущественно за  счет не эстерифицированного холестери­

на в составе ЛПВП-2. Это соответствует данным литературе о 

наличии корреляции между активностью липопротеидлипазы и 

уровнем ЛПВП-2 (Kraues et a l . , I 9 7 9 ) .

Результатом активного липопротеидлиполиза ЛПОНП также 

является зарегистрированное нами относительно невысокое со­

держание апопротеина В (в  среднем П 6 ,1 ± 5 ,7  м г/дл). В комп­

лексе с низким уровнем общего холестерина и триглицеридов 

это является свидетельством уменьшения в плазме крови коли­

чества атерогенных ano-В содержащих липопротеидов. Однако, 

несмотря на повышение концентрации ХС ЛПВП, мы наблюдали не­

высокий уровень апопротеина A-I (106 ,1±3 ,9  м г/дл). Не исклю­

чено, что это является результатом разнонаправленных измене­

ний показателя у отдельных больных, но в связи с ограничен­

ным числом наблюдений сделать определенные выводы не пред­



ставляется возможным. Все же следует отметить, что изменения 

спектра липопротеидов в пользу антиатерогенных частиц, прин­

ципиально не свойственное больным ИБС, является доказатель­

ством участия плазменных липопротеидов в реакциях адаптации.

Как показано Kuusi et a i . ( i 9 8 o ) ,  высокий уровень 

ХС ЛПВП-2 тормозит активность печеночной липопротеццлипазы. 

Кроме того , к исходу месяца нормализуется экс1феция катехол­

аминов (А.С.Сметнев,1971; Л.Т.Малая с с о а в т .,1981). Таким об­

разом, усиленный липолиз сменяется липогенезом. Об этом сви­

детельствует значительный прирост к 30 дню инфаркта миокарда 

показателей, характеризующих содержание в плазме крови атеро- 

генных классов липопротеидов (общего холестерина, триглицери­

дов, апопротеина В ) . На этом фоне произошло снижение ХС ЛПВП 

как за  счет ХС ЛПВП-2, так и Ж ЛПВП-3, но средний уровень 

апопротеина А- I  практически не изменился.

К 60 дню болезни, несмотря на определенные колебания 

изучаемых показателей, сохраняется гиперхолестеринемия (в  

среднем 2 6 0 ,1 *1 ,2  м г/д л), повышается концентрация триглицери­

дов (со 1 0 3 ,9 *1 ,6  до 1 1 3 ,3 *1 ,2  м г/д л). Содержание ХС ЛПВП со­

ставляет в среднем 5 2 ,4 *0 ,4  мг/дл, однако его доля от общего 

холестерина не превышает 20$. Преобладание атерогенных фрак­

ций липопротеидов проявляется высоким коэффициентом атероген- 

ности -  4 ,1 *0 ,0 4 .

Соответственно изменениям уровня общего холестерина и 

триглицеридов несколько снижается концентрация апопротеина В 

(со 1 6 6 ,7 *7 ,7  до 1 4 7 ,1 *4 ,8  м г/д л ). Однако остается неизмен­

ным пониженное содержание апопротеина A-I (1 0 1 ,4 *2 ,7 ) .

Комплексная оценка перечисленных биохимических показате­

лей позволяет диагностировать дисбаланс транспорта холестери­



на в пользу активации системы притока его к периферическим 

тканям за  счет увеличения количества атерогенных частиц и 

снижения количества частиц ЛПВП. Это подтверждается изменени­

ем у больных в восстановительном периоде инфаркта миокарда 

концентрации не только липидных показателей спектра липопро­

теидов (общего холестерина, ХС ЛПВП, триглицеридов), но так­

же цреобладанием апопротеина В над апопротеином A -I.

Относительно изменений субфракционного спектра ЛПВП не­

обходимо отметить следующее: если снижение уровня Ж ЛПВП-2 

в восстановительном периоде инфаркта миокарда можно рассмат­

ривать как следствие нарушения липопротеидлиполиза, то проис­

хождение частиц ЛПВП-3 связано с трансформацией вновь синте­

зированных насцентных частиц в процессе эстерификации (Mil­
ler et al.,1 9 8 0 ) . Из этого следует, что низкий уровень холе­

стерина в составе ЛПВП сопряжен не только с нарушением липо­

протеидлиполиза, но является результатом изменения печеночного 

синтеза насцентных частиц de novo, либо, в связи с низким со­

держанием в плазме крови апопротеина А- I ,  ограничением про­

цесса эстерификации. Доказательством нарушения синтетической 

функции печени может служить монотонность низкого уровня апо­

протеина А- I  на. фоне определенной динамики концентрации апо­

протеина В (Alaupovic,I982).
В литературе прослеживаются разногласия в отношении фак­

торов, детерминирующих уровень ЛПВП. Существует мнение, что 

изменения уровня ЛПВП цроисходят в основном за  счет подфрак- 

ции ЛПВП-2, а  содержание ЛПВП-3 характеризуется стабильно­

стью. Этого црзадерживается большинство исследователей, в том 

числе Miller et al.(I975), Anderson et al.(I978). По данным 

Hamsten et ai.(l986) имеется параллелизм между тяжестью коро­



нарного атеросклероза, с одной стороны, и снижением ЛПВП-2 и 

повышением ЛПВП-3, с другой. В то же время Х.А.Курдановым

(1984) показано, что у больных ИБС гипоальфахолестеринемия 

сопровондается пониженной концентрацией холестерина, измене­

ниями фосфолипидного состава, снижением содержания апоцротеи- 

на А- I  и показателя загруженности холестерином (ХС:А-1) ча­

стиц обоих подклассов ЛПВП.

Снижение концентрации холестерина и апопротеина А- I  как 

в ЛПВП-2, так  и в  ЛПВП-3 на 28 день инфаркта миокарда по 

сравнению с первыми сутками зарегистрировано Е.А.Ноевой

(1985) и трактуется как признаки нарушения холестерин-акцеп- 

торной и холестерин-транс портной функций ЛПВП. Снижение уров­

ня ХС ЛПВП-3 наблюдалось и у больных нестабильной стенокарди­

ей, завершившейся развитием инфаркта миокарда. Исходя из это­

го , автор поднимает закономерный вопрос: не является ли сни­

жение уровня ХС ЛПВП-3 признаком, характерным для больных ин­

фарктом миокарда. Подобного мнения в доступной литературе нам 

не встретилось, однако проведенный нами анализ субфракционно- 

го спектра ЛПВП показал, что в восстановительном периоде ин­

фаркта миокарда до 60 дня болезни неуклонно снижается содер­

жание основных подклассов ЛПВП, но уровень ХС ЛПВП-2 снизился 

по сравнению с острым периодом в среднем на 1 4 ,9 $ , а ХС ЛПВП-3 

на 24 ,5%• Кроме то го , мы обратили внимание на относительно вы­

сокие показатели ХС ЛПВП-2 у больных в  восстановительном пе­

риоде инфаркта миокарда. Они соответствуют верхней границе 

"нормы", определенной М.А.Ахметели с с о а в т .(1983) для мужчин 

гор.Москвы и Ленинграда соответствующих возрастных групп. В 

исследованиях Barter et a i . ( i 9 8 i )  приведены доказательства 

трансформации ЛПВП-3 в ЛПВП-2 в процессе обогащения эфирами



холестерина. Можно цредположить, что в условиях гиперхолесте- 

ринемии повышение уровня ХС ЛПВП-2 является компенсаторно- 

цриспособительной реакцией с целью интенсификации оттока хо­

лестерина из артериальной стенки.

Наряду с изменениями спектра ЛПВП, у больных инфарктом 

миокарда наблкщается ограничение доли эстерифицированного хо­

лестерина в составе ЛПВП-2 и ЛПВП-3, более выраженное в ост­

ром периоде заболевания.

Липопротеиды отдельных классов в различной степени под­

вергаются ЛХАТ-реакции. Обнаружено опосредованное влияние 

ЛХАТ на процесс образования эфиров ХС в частицах ЛПОНП. Одна­

ко оптимальным субстратом для реакции эстерификации ХС явля­

ются ЛПВП ( Glomset, 1968,1979) . В 1964 Г. Goodman доказал, 

что в плазме человека in vivo имеет место перенос эфиров ХС 

от ЛПВП к ЛПОНП и ЛПНП. Поскольку эфиры ХС -  аполярные моле­

кулы, считалось, что перенос и обмен их между лило протеидами 

различных классов цренебрежимо малы. Однако в последние годы 

появилось много фактов, подтверждающих обмен и "чистый" пере­

нос эфиров ХС между липопротеидами (Nestel et al.,I979; No- 
rum et al. ,1 9 8 3 ). В частности, доказана возможность обратно­

го транспорта эстерифицированного ХС из ЛПНП в ЛПШ (Nestel 
et al. ,1 9 8 1 ). Последние, благодаря наличию высокого сродства 

с гликопротеином, транспортирующим эфиры ХС (Barter, 1980) , 

значительно ограничивают перенос эфиров на ЛПНП.

В.С.Гасилиным с с о а в т .(1980) обнаружено, что у больных 

ИБС, независимо от наличия гиперлипидемии, имеет место обога­

щение -и и hi I не эс т ерифицирован ным ХС, а  ЛПНП -  его эфирами. Фи­

зиологическая роль эфиров ХС в основных классах липопротеи­

дов окончательно не ясна, тем не менее, снижение доли эстери-



фицированного ХС в ЛПВП и повышение её в ЛПНП, по мнению ав­

торов, является проявлением интенсификации цритока ХС в арте­

риальную стенку в .результате снижения ХС-акцепторной и ХС- 

транспортной функции ЛПВП. Таким образом, констатированное 

нами снижение доли эстерифицированного ХС в составе ЛПВП-2 и 

ЛПВП-3 у больных инфарктом миокарда является дополнительным 

ггризнаком атерогенности системы липопротеидов.

Качественные особенности ЛПВП у больных инфарктом мио­

карда в наших наблюдениях проявились в процессе агрегации 

препаратов ЛПВП-2 и ЛПВП-3, выделенных из плазмы крови. С 

точки зрения структурной организации ЛПВП представляют собой 

смешанные мицеллы, обладающие способностью к упорядочению по 

типу лиотропных жидких кристаллов. Нами обнаружено, что в на­

тивных ЛПВП реализуются три механизма агрегирования: твердо­

кристаллическое, жидкокристаллическое в виде термотропных и 

лиотропных мезофаз и смешаное.

Жидкокристаллическая ф аза, отсутствовавшая в свежих пре­

паратах, появлялась в виде мелких доменов после суточной вы­

держки при комнатной температуре. В дальнейшем в препаратах 

жтш больных инфарктом миокарда наблюдались сферолитные фор­

мы кристаллизации, отражающие структурную неоднородность ча­

стиц. Белковая фракция 1фисталлхзуется в виде недвулучепре- 

ломляющих октаэдрических дендритов.

В образцах ЛПВП-3, полученных от здоровых доноров и 2 

больных инфарктом миокарда, в плазме которых концентрация 

ХС ЛПВП-3 была высокой, обнаружены единичные слабо двулуче- 

цреломляющие линзовидные кристаллы размером от 10 до 30 мкм, 

со ступенчатой поверхностью.

7 больных в динамике инфаркта миокарда наблюдается сни-



женив микровязкости частиц ЛПВП. Анализ фактического материа­

ла показал, что эти изменения сопряжены с концентрацией свя­

занного с ЛПВП-2 и ЛПВП-3 холестерина. Кроме того , прослежи­

вается определенный параллелизм между изменениями уровня 

эстерифицированного холестерина и агрегатного состояния соот­

ветствующих частиц.

Вопросы, связанные с пониманием клинической значимости 

структурных изменений липопротеидов, несомненно, требуют 

своего дальнейшего развития. Однако полученные результаты по­

казывают, что агрегация ЛПВП, выделенных из плазмы лвдей с 

гипо- и нормоальфалшщдемией, происходит по различным меха­

низмам, таким образом, морфологические особенности могут 

явиться дополнительным критерием оценки патологического со­

стояния системы липопротеидов и углубить наши представления 

о связи структуры с функцией, что в последующем может цриоб- 

рести и црикладное значение.

Динамическое клинико-биохимическое наблюдение показало 

наличие сопряженности степени атерогенных сдвигов в спектре 

липопротеидов с развитием стенокардии у больных в период по­

вышения физической активности. Причиной этого, вероятно, яв­

ляются индуцированные гиперлшшдемией нарушения адгезии и 

агрегации тромбоцитов, реологических свойств крови, измене­

ния пластической структуры артериальной стенки, нарушения её 

проницаемости. Ограничение оттока за  счет функциональной не­

полноценности ЛПВП формирует порочный круг коронарного атеро­

склероза с развитием ишемии миокарда.

Стойкость определяемых расстройств липоцротеидного мета­

болизма при повторных исследованиях (30-60 сутки болезни) по­

служила критерием отбора больных для проведения пробных мето-



дов лечения. Из числа больных инфарктом миокарда было сформи­

ровано 3 группы наблюдения. Первую составило 16 человек, по­

лучавших '’Эссенциале" в дозе 6 капсул в сутки; вторую -  20 

больных, участвовавших в 8-недельной тренировочной программе; 

третью -  10 больных, не получавших гиполшщцемической тера­

пии. Выбор препарата был обусловлен его положительным влияни­

ем на синтетическую функцию печени и показатели липидного об­

мена (Е.А .Сеник,1979).

В последнее время способность эссенциальных фосфолипи­

дов восстанавливать нарушенную функцию ЛПВП получила свое 

подтверждение в исследованиях, посвященных комплексному цри- 

менению гемосорбции и липостабила в борьбе с гиперлипидемией 

у больных ИБС (А.С.Благосклонов с с о а в т .,1986). Работ, посвя­

щенных изучению возможности воздействия на соотношение 

ЛПВП-2 и ЛПВП-3 и апоцротеины у больных инфарктом миокарда 

нам не встретилось.

В ряде работ сообщается о нормализации липопротеидного 

состава крови при длительных физических тренировках, применя­

ющихся для реабилитации больных, перенесших инфаркт миокарда 

(Н.Д.Гогохия,1980; А .В .Ветров, 1985). Целевой задачей нашего 

исследования явилось изучение эффективности влияния на липи­

ды и аполипопротеины плазмы крови короткой (8-недельной) про­

граммы физических тренировок, начатых в сравнительно ранние 

сроки -  через 2 месяца от развития инфаркта миокарда.

Все больные получили одинаковые рекомендации относи­

тельно рационального питания, лечебной гимнастики и дозиро­

ванной ходьбы под контролем самочувствия и частоты пульса. 

Наряду с биохимическими показателями на исходном и итоговом 

этапах исследования изучались показатели функционального со-



стояния сердечно-сосудистой системы по данным велоэргометри­

ческой пробы.

По окончании курса физических тренировок цроизошло сни­

жение концентрации общего холестерина, триглицеридов и апо­

протеина В, свидетельствующее об уменьшении количества атеро- 

генных липопротеидов и, тем самым, ограничении притока холе­

стерина к тканям. Возросла доля общего и эстерифицированного 

холестерина в составе ЛПВП-3, что является показателем улуч­

шения холестерин-акцепторной функции ЛПНП.

В результате лечения "Эссенциале" не обнаружено влияния 

препарата на уровень основных апопротеинов, однако у больных 

с гиперлипидемией наблюдалось снижение концентрации общего 

холестерина и триглицеридов и увеличение доли эстерифициро­

ванного холестерина в составе ЛПВП-3, отразившееся тенденци­

ей к повышению среднего уровня ХС ЛПВП.

Несмотря на отсутствие ожидаемого в соответстш и с лите­

ратурными данными влияния проведенного лечения на уровень ХС 

ЛПВП и апопротеина А- I ,  цредпринятые лечебные мероприятия 

оказались оправданными, так как по влиянию на клиническое те­

чение болезни, показатели плазменных липопротеидов и физиче­

ской работоспособности больных инфарктом миокарда они имеют 

цреимущества перед физиологическим восстановлением, причем в 

большей степени это касается метода интенсивных физических 

тренировок. Мы цредполагаем, что проведенная нами работа яв­

ляется подтверждением необходимости дальнейшего изучения 
структурных и биохимических показателей атерогенности лшюпро­

теидов плазмы крови у больных инфарктом миокарда, использова­

ния этих данных в комплексном клиническом анализе и возможно­

сти терапевтической коррекции дислипопротеидемий у бальных в 

восстановительном периоде инфаркта миокарда.



В Ы В О Д Ы

1. Острый период инфаркта миокарда характеризуется зако­

номерными сдвигами в системе липопротеидов плазмы крови: сни­

жением на 3 сутки концентрации общего холестерина, триглице­

ридов, апопротеина В и повышением концентрации ХС ЛПВП, со­

пряженным с увеличением доли связанного с ЛТГВТТ-2 холестерина. 

К исходу месяца значительно возрастает уровень общего холе­

стерина, триглицеридов и апопротеина В и снижается ХС ЛПВП-2 

и ХС ЛПВП-3. Повышенный уровень общего холестерина, триглице­

ридов, апопротеина В и уменьшение доли ХС ЛПВП в целом по 

группе сохраняется до 120 дня болезни. Содержание апопротеи­

на А- I  на протяжении 4 месяцев наблюдения неизменно снижено.

2 . У больных в восстановительном периоде инфаркта мио­

карда снижение относительного содержания в плазме крови

ХС ЛПВП соцряжено в большей степени с уменьшением ХС ЛПВП-3.

3 . Изменения в системе липопротеидов у больных инфарк­

том миокарда в  остром и восстановительном периодах отличают­

ся как биохимически, так  и структурно. Механизмы агрегации 

ЛПВП соцряжены с количеством входящего в их состав холестери­

на. Препараты ЛПВП больных отличаются структурной неоднород­

ностью, что отражается в  развитии сферолитных форм кристалли­

зации. Препараты ЛПВП здоровых доноров более однородны по 

структуре, относительно высокий уровень содержания холестери­

на обусловливает возможность его выпадения в виде отдельных 

кристаллов в образцах ЛПВП-3.

4. Спустя один-два месяца после развития инфаркта изме­

нения со стороны содержания в плазме крови общего холестери­

на, ХС тптвп и триглицеридов практически соответствуют тако-



вшл у больных хронической ИБС. У больных со стенокардическим 

вариантом восстановительного периода по сравнению с малосшп- 

томным его течением нарушения в  системе липопротеидов выраже­

ны в большей степени.

5. В результате применения препарата "Эссенциале" у 

больных инфарктом миокарда, страдающих гиперлипидемией, про­

исходит снижение концентрации общего холестерина и триглице­

ридов, восстановление нарушенного спектра и состава ЛПВП за  

счет увеличения общего и эстерифицированного холестерина 

ЛПВП—3 •

6 . Восьминедельный курс интенсивных физических трениро­

вок на ввлоэргометре у больных в восстановительном периоде 

инфаркта миокарда способствует снижению концентрации общего 

холестерина, триглицеридов, апопротеина В и обогащению 

ЛПВП-3 эфирами холестерина.
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А К Т
внедрения в практику Свердловской городской клинической больни­
цы скорой медицинской помощи результатов диссертационной работы 
П.II.Бабич по т е ш : "Дислипопротеидешш у больных в  восстановитель­
ном периоде инХаркта миокарда и возмошости их терапевтической 
коррекции".

'Лы, нииеподписавошеся( комиссия в  составе: председателя» 
главного врача ПСБ СШ Мартынова Ю.Л. и членов: загл. главного вра­
ча по лечебной работе Дуцор Т.А* и зав.кардиологическигл центром 
при ПСБ СШ ГСацраловой II.И. подтвердае:л, что II.Н.Бабич с января 
1983 г .  внедрен в  практику работы кардиологического центра метод 
препаративного ультрацентризугцрования с помощью ультрацентриду- 
ги фирмы °  ktev» * * * т • ,  Метод используется с целью выделения под­
классов липопротеидов высокой плотности с последующим определе­
нием в  них уровня общего и эстери£ицнровашого холестерина, что 
позволяет оценить состав и уутщиональную активность липопротеид- 
ных частиц. Произведено более 100 исследований. Внедренная мето­
дика апробирована в  груш е бальных иноарктогл миокарда и исполь- 
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