1

Диагностическая оценка расстройств липидного обмена

 Наследственные и приобретенные нарушения липидного обмена  относятся к самым частым метаболическим расстройствам у населения развитых стран мира. По данным ВОЗ, не менее 10% населения Земли (а в Европе и Северной Америке - более 20%) страдают какой-либо дислипопротеинемией. Кроме того, по некоторым оценкам , в Европе  до 50% женщин и 20% мужчин имеют ту или иную форму ожирения. Около  половины от общего уровня смертности, а в России - существенно больше, обусловлена сердечно-сосудистыми заболеваниями. Патогенетической основой для ишемической болезни сердца, инсультов, ряда  форм   артериальной  гипертензии служит  атеросклероз -  хроническое заболевание, характеризующееся специфическим  поражением артерий эластического и мышечно-эластического типа в виде очагового разрастания  в их стенках соединительной ткани с липидной инфильтрацией внутренней оболочки, что приводит к органным и/или  общим  расстройствам кровообращения. Ведущим фактором  патогенеза атеросклероза являются нарушения метаболизма липидов и липопротеинов.

 Липиды - большая группа различных по строению органических соединений, обладающих одинаковыми физико-химическими свойствами: они не растворяются   в воде, растворяются в органических растворителях, содержат в своих молекулах высшие алкильные остатки, содержат сложно-эфиризные связи. 

В организме человека наибольшее распространение среди липидов имеют триацилглицерины (ТАГ) - сложные эфиры трехатомного спирта глицерина и высших жирных кислот. Их количество в организме здорового человека зависит от  возраста и достигает 10 кг. Располагаются ТАГ преимущественно в жировых депо: центральное депо - это органы брюшной полости - большой и малый сальник, брыжейка кишечника. Периферическое депо - подкожно-жировая клетчатка.

Распределение жировой ткани (ТАГ) у взрослых людей зависит от пола, возраста, объема физической активности, питания и многих других факторов. У женщин большая часть жировой ткани (ТАГ) располагается в нижней части тела и составляет  до 30% массы тела. У мужчин жировая ткань преимущественно располагаются  в брюшной полости и на долю ее приходится  до 20% массы тела.

Жировая ткань различной локализации имеет различное функциональное значение, неодинаковую интенсивность обмена и регулируется различными факторами. Особенно важно распределение  жировой ткани с точки зрения риска развития  ряда патологических состояний, прежде всего сахарного диабета, ИБС и других.

Основная функция ТАГ - резервно-энергетическая; при окислении 1г. ТАГ высвобождается 9,3 ккал энергии, т.е. в физиологических условиях в составе ТАГ депонировано около 100 000 ккал. Этого количества запасенной энергии достаточно для обеспечения энергетических потребностей организма в условиях голодания в течение 40 дней. Для энергетических нужд некоторые органы, в основном,  используют высшие жирные кислоты (миокард), другие способны утилизировать продукты метаболизма жирных кислот - (кетоновые тела) и глюкозу - головной мозг, а третьи (скелетные мышцы) в зависимости от интенсивности нагрузки глюкозу и жирные кислоты.

Другие  функции ТАГ заключается в образовании из жирнокислотных остатков пищевых ТАГ (жиров) ряда биологически активных соединений.

С пищевыми жирами в организм человека поступают полиненасыщенные (полиеновые)жирные кислоты, которые  в нем не синтезируются или синтезируются  лишь в незначительном количестве. Суточная потребность  полиеновых жирных кислот для взрослого человека составляет 4-8 г/сут; у детей на долю таких кислот должно приходиться  не менее 1%, а у беременных и кормящих женщин - не  менее 2% калорийности суточного рациона. При дефиците эссенциальных полиеновых кислот развивается  гиперхолестеринемия, нарушается функция  ЛПВП в отношении холестерина тканей, снижается устойчивость липопротеинов плазмы к их окислительной модификации. Это приводит к накоплению липидов в сосудистой стенке. Иначе говоря, относительный дефицит полиеновых кислот в диете ускоряет развитие атеросклероза.

К эссенциальным полиненасыщенным жирным кислотам относятся линолевая, линоленовая, арахидоновая и тимнодоновая кислоты. Линолевая и линоленовая кислоты содержатся, в основном, в растительных маслах: линолевая кислота преобладает в подсолнечном, кукурузном и хлопковом масле, линоленовая  -  в конопляном и льняном. Арахидоновая кислота (эйкозотетраеновая) в организм человека  поступает только с животными продуктами питания (мясо, свиное сало, печень, рыба). Она является  предшественником различных эйкозаноидов, участвующих  в воспалении, преиммунном и иммунном ответе, агрегации тромбоцитов и др. В организме может  синтезироваться из линолевой кислоты при участии  витамина В6.

Тимнодоновая  кислота (эйкозопентаеновая) содержится в животных морепродуктах, особенно, в рыбьем жире (скумбрия, мокрель). В процессе метаболизма она может непосредственно превращаться в простациклин (PgJ2), обладающий  антитромбогенным  и дезагрегационным действием. Диета, богатая тимнодоновой кислотой, снижает риск развития тромбоза и тормозит прогрессирование атеросклероза.

Другая важная для живых организмов группа липидов представлена фосфолипидами (ФЛ). Они отличаются от ТАГ, во-первых, содержанием в своем составе азотсодержащего и фосфорсодержащего компонентов и, во-вторых, дифильностью строения; в их молекулах содержатся одновременно и  полярные (гидрофильные) и неполярные (гидрофобные) части. Такое строение ФЛ определяет их мембранообразующую (структурную) функцию. В воде ФЛ образуют мицеллярные структуры. В биомембранах  клеток они образуют двойной липидный слой, а на поверхности липопротеиновых частиц представлены монослоем.

 Свойства клеточных мембран, в частности, их проницаемость, во многом зависит от состава входящих в фосфолипиды жирных кислот. Мембранные ФЛ, кроме того, оказывают стерическое влияние на активность мембранных белков (ферментов, рецепторов, транспортеров), участвуют в реакциях свертывания крови.

Особую роль в организме играет холестерин (ХС) и его производные. ХС входит в состав всех клеток, в которых он выполняет  структурную роль. Больше всего ХС находится в цитоплазматических мембранах, где  в зависимости от концентрации влияет на плотность упаковки фосфолипидных молекул в мембранах. При уменьшении содержания ХС в мембранах они становятся более подвижные и более проницаемыми, а при увеличении, напротив, мембраны становятся менее подвижными и менее проницаемыми. В зависимости от содержания в мембранах холестерина меняется активность находящихся в них ферментов. Иначе говоря, ХС играет важную роль в регуляции функциональной активности клеток, в частности их размножения.

Холестерин является предшественником стероидных гормонов, а продукты его катаболизма в печени - желчные кислоты - являются физиологическими поверхностно-активными веществами (детергентами). Желчные кислоты активируют переваривание липидов, необходимы для всасывания высших жирных кислот, жирорастворимых витаминов, лекарственных веществ.

При нарушении желчегенеза или желчевыделения нарушается переваривание и всасывание липидов,  жирорастворимых витаминов. В частности, при хронических заболеваниях печени нарушается абсорбция витамина К, что вызывает уменьшение в крови протромбина и некоторых других витамин К-зависимых факторов свертывания крови. Следствием этого является снижение скорости свертывания крови.

Суточная потребность в липидах составляет у взрослого человека около 80г. липидов животного и растительного происхождения. Суточный рацион  должен содержать около 1/3 липидов растительного происхождения (растительные масла). С ними организм получает эссенциальные полиеновые кислоты. Предельные и непредельные жирные кислоты в организме подвергаются различным превращениям, выполняют различные функции, поэтому очень важным фактором питания является соотношение в диете непредельных и предельных кислот.

Потребность организма человека в холестерине находится в пределах 0,2-0,5г. и  обеспечивается, во-первых, за счет поступления его с пищей и, во-вторых, значительная часть ХС синтезируется в клетках. Количественный вклад этих двух источников ХС очень вариабелен. Процессы   поступления экзогенного  ХС с пищей и его биосинтез в организме конкурируют друг с другом: ХС диеты, поступивший из ЖКТ в кровь и в клетки, тормозит биосинтез эндогенного ХС в печени.

В желудочно-кишечном тракте ХС представлен:

· холестерином пищи;

· холестерином, секретируемым с желчью, т.е. имеющим печеночное происхождение;

· холестерином слущивающихся эпителиальных клеток кишечника, т.е. синтезируемого в энтероцитах.

Соотношение между этими составными частями может меняться в широких пределах. В случае полного отсутствия ХС в диете до 20% всего поступившего в лимфу из кишечника ХС, может составлять ХС, синтезированный в слизистой оболочке тонкой кишки, т.е. синтезированный в энтероцитах ХС  поступает  не только в просвет кишки в составе слущенных клеток, но и в кровоток в составе хиломикронов и липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП).

Желчь содержит около 400 мг ХС в 100 мл. У человека при среднем объеме желчи, равном 700 мл/сут это составляет 2,5-3г ХС ежедневно. Такое количество ХС намного превышает ежедневное поступление его с пищей.

Из желудка в 12-ти перстную кишку все липиды, в т.ч. и ХС, поступают в виде эмульсии. В 12-ти перстной кишке происходит дальнейшее эмульгирование и ферментативный гидролиз ТАГ, ФЛ и эстерифицированного холестерина (ЭХ)  ферментами панкреатического сока и желчи.

У новорожденных и грудных детей в желудке имеется активная желудочная липаза, способная переваривать эмульгированные жиры молока. Этому способствует низкая  кислотность желудочного сока грудных детей (рН 5,0). Кроме того, у младенцев клетками корня языка и глотки при сосании секретируется  т.н. дожелудочная липаза, которая продолжает гидролиз жиров молока в желудке.

Основными липолитическими  ферментами  кишечника являются  ферменты панкреатического сока, который содержит панкреатическую липазу, фосфолипазу А2 и холестеринэстеразу. В результате действия панкреатической липазы из ТАГ образуется СЖК и β-моноацетилглицерол (β-МАГ) и очень немного свободного глицерина.

Панкреатическая липаза, имеющая  рН-оптимум действия в интервале 8-9,  секретируется в просвет 12-ти перстной кишки в неактивной форме (в форме пролипазы) и активируется в результате образования комплекса с колипазой - пептидом с мол.массой 10000 Д, который синтезируется клетками 12-ти перстной кишки. Колипаза, в свою очередь,  секретируется также в виде неактивной форме - в виде проколипазы. Активация последней в активную форму, способную взаимодействовать с пролипазой, происходит под действием трипсина, отщепляющего от проколипазы пентапептид (энтеростатин - вал-про-асп-про-арг). 

Перевариванию подвергаются только эмульгированные липиды. Наиболее важными эмульгаторами  пищевого жира в ЖКТ являются соли желчных кислот. Липаза действует  на поверхности  эмульгированных липидных частиц.

Важную  роль в переваривание липидов играет углекислый газ, образующийся в 12-ти перстной кишке из гидрокарбоната панкреатического сока и соляной кислоты желудочного содержимого. Пузырьки СО2 разрыхляют пищевую кашицу и способствуют более полному перемешиванию ее с пищеварительными соками. Такое действие СО2 способствует также эмульгированию ТАГ.

Инициирующую  роль при эмульгировании  играют МАГ и первые образовавшиеся молекулы жирных кислот.

Панкреатическая липаза (м.м=48 кД) катализирует гидролитическое отщепление от ТАГ 2-х остатков жирных кислот, находящихся в ( и (1 - положениях ТАГ. Продуктом реакции являются соли жирных кислот и β-МАГ. Скорость гидролитического расщепления ТАГ под действием  панкреатической липазы увеличивается в присутствии ионов Na+ и, особенно, Mg2+ и  Ca2+. Последние образуют с освобождающимися жирными кислотами нерастворимые магниевые и кальциевые соли (мыла), что способствует смещению равновесия реакции гидролиза вправо, т.е. в сторону расщепления ТАГ.

В панкреатическом соке, наряду с ТАГ-липазой, содержится моноглицеридная изомераза - фермент, катализирующий внутримолекулярный перенос ацила из (-положения в (-положение глицерина. В процессе переваривания пищевых жиров при участии этого фермента примерно треть (-МАГ превращается в (-МАГ. Последний гидролизуется панкреатической липазой в основном до глицерина и жирной кислоты. Небольшая часть (-МАГ успевает всосаться в стенку тонкой кишки, минуя воздействие липазы.

Большая часть (-МАГ (около 72%) всасывается в энтероцит без потери жирокислотного остатка.

Панкреатическая фосфолипаза А2 отщепляет  ацильный  остаток во 2-м положении глицерофосфолипида с образованием лизофосфолипида, который далее лизофосфолипазой  панкреатического сока расщепляется до водорастворимого глицеролфосфохолина, всасывающегося в кровь и жирной кислоты.

Эфиры холестерина также подвергаются ферментативному расщеплению до свободного холестерина и жирной кислоты холестеринэстеразой.

Всасывание различных липидов в кишечнике  происходит  неодинаково. Эмульгированные капельки размером до 0,5 мкм проходят через стенку кишки без предварительного  гидролиза. Более  крупные частицы подвергаются  гидролизу и всасываются  с участием желчных кислот. Из фосфолипидов, холестерина, желчных кислот, свободных жирных кислот и моноацилглицеринов образуются  растворимые в воде смешанные мицеллы, которые легко  проходят через гидрофильный  гликокаликс энтероцита к его цитоплазматической мембране. Транспорт жирных кислот, МАГ, ХС и желчных кислот через цитоплазматическую мембрану внутрь энтероцитов включает мицеллярную диффузию без затраты энергии, пиноцитоз и молекулярную диффузию с поверхности мицеллы в энтероцит. Желчные кислоты при всасывании  покидают поверхность  мицеллы и всасываются в кровь, участвуют многократно  (5-8 раз за сутки) в энтерогепатической циркуляции. Всего 15-18 г. желчных кислот за сутки обеспечивают  эмульгирование, переваривание  (путем  активирования липазы) и всасывание 100 г. жиров.

Печеночно-кишечный круговорот  желчных кислот играет важную роль не только для всасывания липидов, но и для  регуляции метаболизма  ХС, а  также для оптимального функционирования гепатоцитов.

Короткоцепочные жирные кислоты с длинной  углеродной цепи до 10 атомов всасываются  непосредственно в кровь воротной вены. Этот процесс особенно важен у грудных детей, так как молочный жир содержит много короткоцепочных жирных кислот.

Нарушения переваривания и всасывания липидов могут обусловливаться тремя группами патологических процессов:

1. в поджелудочной железе, сопровождающихся дефицитом панкреатической липазы;

2. в печени - при обструкции желчных протоков, при свищах желчного пузыря, приводящих к дефициту желчи в кишечнике;

3. в кишечнике - сопровождающиеся снижением метаболической активности слизистой оболочки, где локализованы ферменты ресинтеза липидов.

Кроме того, переваривание и всасывание липидов нарушаются при низкой кислотности желудочного сока, при приеме значительных количеств тугоплавких жиров (бараньего жира), особенно у детей,  при ускоренной перистальтике кишечника, при ингибирующем действии антибиотиков (неомицина, хлортетрациклина) и  разобщителей окислительного  фосфорилирования в энтероцитах, при гипокортицизме в связи с потерей натрия и осмотическими нарушениями, при избытке в пищи  и воде ионов кальция и магния.

Во всех случаях  нарушения переваривания  и всасывания липидов развивается  стеаторея. Различают  3 типа стеатореи: панкреатогенную, гепатогенную и энтерогенную. При всех видах стеатореи стул становится  частым и липким, содержит капли непереваренных липидов или комочки нерастворимых кальциевых и магниевых мыл. При  хронической стеаторее вторично развивается  дефицит жирорастворимых витаминов, коагулопатии, остеопороз, оксалурия  и уролитиаз.

Панкреатогенная стеаторея вызывается дефицитом панкреатической липазы. Это наблюдается при хроническом панкреатите, врожденной гипоплазии железы, муковисцедозе. При этой форме стеатореи кал нормально окрашен, содержание желчных пигментов в нем нормальное, а ТАГ- повышенное. Кал имеет маслянистый вид, реакция среды остается близкой к нормальной (рН разведенного в 10 раз водного экстракта составляет 6,8-7,0). Количество жирных кислот в кале не изменено. Раздельное определение в кале ТАГ и жирных кислот указывает на повышение первых и  снижение вторых.

Гепатогенная стеаторея наблюдается при врожденной атрезии желчных путей, постпеченочной (обструктивной) желтухе, гепатитах и циррозе печени. Наиболее характерными лабораторными признаками этой формы стеатореи являются обесцвеченный стул, снижение или  полное отсутствие в кале желчных пигментов, избыточное содержание кальциевых и магниевых солей высших жирных кислот  при нормальном уровне  непереваренных ТАГ.

Энтерогенная стеаторея отмечается при целиакии, а-(-липопротеинемии, интестинальной липодистрофии, амилоидозе и обширной резекции кишечника. Характерным для энтерогенной стеатореи является увеличение в кале жирных кислот, кислая реакция кала, нормальное содержание желчных пигментов и непереваренных липидов.

Лабораторный контроль переваривания и всасывания липидов включает определение:

1. общего содержания липидов в кале (в норме - 5г/с);

2. концентрацию жирных кислот в кале (в норме до 20 ммоль/сут);

3. количества стеркобилина в кале как показатель, отражающий поступление в кишечник желчи (в норме 0,2-0,6 г/сут); низкое содержание или отсутствие свидетельствует о гепатогенной стеаторее. 

4. содержания альбумина в кале (или меконии). Это исследование позволит уточнить связь стеатореи с муковисцедозом;

5. проба с йодлиполом: она исключает трудоемкое определение общих липидов и жирных кислот в кале. В норме после приема йодированного масла  в течение  суток с мочой  выводится 10-12% (у  грудных детей) или 15-40% (у  старших детей) введенного йода. Максимум  экскреции  йода между 12 и 18 часами после приема липоидола. Наличие йода в эти часы  регистрируется   при разведении мочи 1:8-1:16; в другие часы - не более 1:4.

Ресинтез триацилглицеринов в кишечнике.

Транспорт липидов кровью.

Поступившие из просвета тонкой кишки в энтероциты СЖК, МАГ используются  для  ресинтеза ТАГ. Жирные кислоты с длиной углеродной цепи больше 10 атомов превращаются в КоА-производные (ацилы КоА) при участии АТФ и HSКоА. Далее  происходит последовательное ферментативное присоединение к β-МАГ двух ацил-КоА с образованием ТАГ. Т.о. сущность ресинтеза ТАГ в энтероцитах заключается в этерификации всосавшегося МАГ всосавшимися или вновь образованными  жирными кислотами. Такой механизм  ресинтеза, β-моноацилглицеридный не единственный, но наиболее важный.

Схематически его  можно  показать следующим образом: 

	а)
	СЖК + АТФ + HSKoA
	Ацил-КоА-

О

синтетаза
	Ацил~SКоА + АМФ + РРн



	б)
	(-МАГ+ Ацил ~SКоА
	МАГ-ацил-

О

трансфераза
	(,(-ДАГ+ HSKoA


	в)
	(,(-ДАГ+ Ацил ~SКоА
	ДАГ-ацил-

О

трансфераза
	ТАГ+ HSKoA



Ферменты, катализирующие ресинтез ТАГ образуют триглицеридсинтетазный комплекс.

После ресинтеза ТАГ, ФЛ и частичной  этерификации  ХС в гладком эндоплазматическом ретикулуме энтероцитов формируются стабильные белково-липидные комплексы крупного размера - хиломикроны (ХМ). Эти видимые в оптический микроскоп частицы состоят из гидрофобного  липидного ядра, представленного ТАГ и небольшим количеством ФЛ и ХС  (содержание ТАГ и ХМ составляет 86-94%, холестерина около 4%, фосфолипидов 3-8%) и расположенной на поверхности липидного ядра гидрофильной оболочки, которую образует аполипопротеин семейства В. На долю белковой  части в ХМ приходится до2 % их массы.

Из энтероцитов через лимфу в кровь поступают незрелые (насцентные) хиломикроны, которые богаты  апопротеином В-48, но не содержащие апо С и А.  Созревание  ХМ происходит в результате перехода части  апо С-II и  апо Е из ЛПВП. Апопротеин С-II является  активатором  фермента  липопротеинлипазы (ЛПЛаза).

ХМ являются транспортной формой экзогенных ТАГ. После приема жирной пищи в плазме крови резко повышается концентрация ХМ, рассеивающих свет, что вызывает помутнение плазмы (алиментарная, постпищевая  липемия). У здоровых людей через 6-9 часов (иногда и позже)  после употребления с пищей жиров,  плазма вновь просветляется. Просветление  постпищевой липемической  плазмы происходит в результате ферментативного гидролиза содержащихся в хиломикронах триацилглицеринов до свободных жирных кислот и глицерина  липопротеиндлипазой (ЛПЛазой).

Фермент локализован в цитоплазматической мембране эндотелиальных клеток, выстилающих капилляры. Наиболее активна ЛПЛаза в капиллярах жировой ткани, легких, сердца, печени, почек, селезенки, лактирующей молочной железы  и диафрагмы.  В названных тканях  и органах наблюдается  интенсивный  захват образующихся  жирных кислот клетками  и использования их для синтеза ТАГ (в липоцитах), компонентов  сурфактанта (легкие), для энергетических целей (сердце, почки, печень, диафрагма) и для  биосинтеза липидов молока (молочная железа).

В состоянии натощак активность ЛПЛазы в крови очень мала, но резко  увеличивается  при  повышении   концентрации ХМ (активатором служит апо-АII) и введении гепарина. В результате ферментативного расщепления содержащихся  в составе  хиломикронов ТАГ ЛПЛазой их гидрофобное ядро заметно  уменьшается. ХМ превращаются в остаточные (ремнантные) частицы, в которых  создается относительный избыток ХС и ФЛ. Также частицы обладают выраженным  атерогенным действием. Ремнантные  ХМ отдают ЛПВП апо С-II, апо А неэстерофицированный ХС. В ЛПВП поступающий ХС этерифицируется и обменивается на оставшиеся в ремнантах ХМ триацилглицерины. Процесс обогащения ремнантных ХМ эстерифицированным холестерином (ЭХС) в обмен на ТАГ осуществляется специальным белком, переносящим  эфиры холестерина (БЛЭХ). Обогащенные  ЭХС ремнантные ХМ поглощаются  печеносными клетками при участии соответствующего рецептора (схема метаболизма ХМ представлена ниже). В гепатоцитах ремнантные ХМ распадаются на составные компоненты (ЭХС, апопротеины, фосфолипиды).

Скорость катаболизма ХМ ускоряют гормоны инсулин, соматотропин, эстрогены. Важную роль в этом процессе играет альбумин плазмы крови: связывая образующиеся  при расщеплении ТАГ жирные кислоты он удаляет  их из сферы действия ЛПЛазы и способствует более быстрому просветлению плазмы. При гипоальбуминемии  скорость  катаболизма ХМ и других липопротеинов в плазме снижается, что  является  причиной  развития гиперлипопротеинемии.

Особое значение  в метаболизме ХМ  в плазме  крови  имеют  ЛПВП. Они , во-первых, путем обмена апопротеинов  регулируют скорость катаболизма ХМ и ЛПОНП, отдавая активатор ЛПЛазы (апо С-II), во-вторых, путем обмена остающихся в ремнантных ХМ триацилглицеринов на ЭХС обогащают  их эстерифицированным холестерином и, в-третьих, апо Е, который  ХМ приобретают из ЛПВП, обеспечивает захват ремнантных ХМ особым  апо-Е-чувствительным и комбинированным апо-В/Е-чувствительным рецепторами гепатоцитов, где они  расщепляются. (схема №1)

Липиды в крови находятся в составе белково-липидных, растворимых в воде комплексов. Неэстерифицированные жирные кислоты (НЭЖК) в плазме образуют комплекс с альбумином. Молекула альбумина имеет 2 высокоаффинных  и 3 менее аффинных участка связывания НЭЖК. В таком виде происходит перенос НЭЖК из депо к месту утилизации.

Остальные липиды транспортируются  в виде особых комплексов  со специализированными транспортными белками-аполипопротеинами -  липопротеинов (ЛП). Липопротеины (или липопротеиды) представляют собой надмолекулярные образования, в которых отдельные компоненты связаны друг с другом  нековалентными связями. ЛП транспортируют экзогенные и эндогенные липиды между местами их всасывания и/или образования, утилизации и депонирования. Они обеспечивают не только снабжение тканей липидами, но и обратный процесс, т.е. удаление избытка тканевых липидов. Кроме липидов ЛП транспортируют также жирорастворимые  витамины, некоторые гормоны.

Частицы  ЛП имеют сферическую форму и состоят из гидрофобного ядра и  гидрофильной оболочки. Гидрофильная оболочка - это вязкий мозаичный монослой, содержащий  гидрофильные ФЛ и ХС, а также  аполипопротеины. Она обеспечивает растворимость (солюбилизацию) ЛП и благодаря сигнальной  роли апопротеинов определяет  пути метаболизма и судьбу каждого класса липопротеиновых частиц.

Гидрофобное ядро содержит  основную массу такой транспортной частицы: это могут быть  неполярные ЭХС и ТАГ  в разных соотношениях, в зависимости от класса ЛП. Существует не менее пяти классов ЛП, различных по составу, свойствам, метаболической роли. Их главное информационное отличие заключается в аполипопротеиновой  композиции. Они отличаются сотношением липидной и белковой составляющей, плотностью и электрофоретической подвижностью. Обобщенная  характеристика  различных  ЛП крови дана в таблице.
Таблица. №1.    Физико-химические свойства и состав 

                            ЛП разных классов

	Показатель
	ХМ
	ЛПОНП
	ЛППП
	ЛПНП
	ЛПВП 2
	ЛПВП 3

	Плотность, г/мл
	< 0,95
	0,95-1,006
	1,006-1,019
	1,019-1,063
	1,063-1,125
	1,125-1,210


	Мол. масса
	106-107
	5·103-13·104
	4-5·103
	2,7-4,8·103
	2,3-3,8·102
	1,5-2,1·102

	Диаметр, нм
	100-1100
	28-100
	25-30
	21-25
	9,5-10
	7-7,5

	% белка
	1-2
	7-10
	14-18
	22-35
	33
	59

	% ФЛ
	3-8
	12-18
	11-17
	22
	29
	20

	% ХС
	2
	3-7
	6-12
	8
	7
	2

	% ЭХС
	2
	10-13
	29-33
	38
	23
	13

	% ТАГ
	86-94
	50-60
	24-34
	7-10
	6
	8

	Содержание  г/л
	0
	0,8-1,5
	0,2-0,75
	3,2-4,5
	0,5 (м) 

1,7 (ж)
	2,2 (м)

2,6 (ж)

	Трансформи-

руемые липиды
	ТАГ экз
	ТАГ энд
	ЭХС,ТАГ
	ХС, ЭХС
	ХС, ЭХ, ФЛ
	ЭХС, ФЛ

	Апопротеины
	В48, Е,

С1-III, А1-II

	В48, 

С1-III, Е
	В100, Е, С III
	В100
	А1-IV
С1-III
	A1-IV

Д, F

	Направление транспорта
	Из кишечника в ткани и печень
	Из печени в ткани
	Продукт метаболизма ЛПОНП
	Продукт метаболизма ЛППП
	Из тканей в печень
	 Из тканей в печень

	Атерогенность 
	Минимальная 
	Малая 
	Высокая 
	Очень высокая
	Антиатерогенный 
	Антиатерогенный 


Основным носителем эндогенных ТАГ в плазме крови являются  липопротеины очень низкой плотности - ЛПОНП или пре-(-липопротеины. Они представляют собой  очень изменчивый класс ЛП, включающий широкий спектр частиц, нагруженных в неодинаковой степени ТАГ. Синтезируются  ЛПОНП в основном в печени и в небольшом количестве в тонкой кишке.

В кровь из печени секретируются  незрелые, насцентные, частицы ЛПОНП. Образование ЛПОНП в печени направлено на элиминацию из клеток печени ТАГ и предотвращение их жировой дистрофии. 

Интенсивность биосинтеза ЛПОНП в печени определяется в основном концентрацией в гепатоцитах ТАГ, а также способностью печеночных клеток синтезировать уникальный для этих ЛП апопротеин - В100 и апо Е.

Концентрация   ТАГ в печени  зависит, во-первых, от скорости поступления из кровотока СЖК пищевого происхождения, во-вторых, от  интенсивности поступления СЖК из тканей в результате липолиза  ТАГ и, в-третьих,  от скорости биосинтеза СЖК в печени из глюкозы. Поэтому, если в печень поступает много СЖК, или если в ней ускорен их биосинтез, это способствует усиленному образованию в ней ЛПОНП. Поэтому инсулин ускоряет, а глюкагон тормозит образование ЛПОНП.

В крови элиминированные печенью насцентные ЛПОНП присоединяют аполипопротеины С-II и апоА. Донором этих апопротеинов, как и в случае с хиломикронами,  являются ЛПВП. Метаболическим превращением подвергаются только зрелые, обогащенные апо С-II и апо-А  ЛПОНП. При низкой концентрации в крови ЛПВП метаболизм ЛПОНП замедляется, что приводит к  увеличению их концентрации  и задержке  в кровотоке.

 Подобно хиломикронам, ЛПОНП в капиллярах тканей (жировой, мышечной) подвергаются ферментативному действию ЛПЛазы, которая расщепляет ТАГ до жирных кислот и глицерина. 

В результате постепенного удаления из ЛПОНП триацилглицеринов вначале образуются  липопротеины промежуточной плотности (ЛППП), а затем липопротеины низкой плотности (ЛПНП). При этом ЛПОНП теряют апопротеины С-II и Е, апо-В100 полностью  остается в них. В ходе катаболизма  ЛПОНП относительное содержание  ЭХС и ХС в липопротеиновых частицах возрастает.

При нарушениях катаболизма ЛПОНП, а именно замедлении потери из состава ЛП дефектного апо Е, происходит увеличение содержания в крови  ЛППП, что является причиной развития гиперлипопротеинемии III типа.

Большая часть ЛППП захватывается  гепатоцитами при  участии рецептора апопротеина В100 и метаболизируются в них. Часть незахваченных ЛППП при дальнейшем катаболизме с участием как ЛПЛазы, а также печеночной лиапзы превращаются в ЛПНП. (схема №3). 

При снижении активности ЛПЛазы скорость трансформации ЛПОНП в ЛПНП снижается, поэтому в плазме крови наблюдается высокая концентрация ЛПОНП и ТАГ и низкая концентрация ЛПНП. Это бывает при ХПН, алкоголизме, сахарном диабете, гипотиреозе, беременности.

Следующий тип липопротеинов плазмы крови - липопротеины низкой плотности  (ЛПНП) или (-липопротеиды. Их концентрация в плазме на определенном уровне обеспечивается за счет сбалансированности процессов их образования и катаболизма в клетках тканей.

Главным апопротеином в ЛПНП является апо-В100, который играет роль лиганда для соответствующих рецепторов цитоплазматических мембран - апо-В100 рецепторов или рецепторов ЛПНП. Наибольшее количество таких рецепторов обнаружено в мембранах гепатоцитов. Много их в адренокортикоцитах, почечном эпителии, клетках половых желез, лимфоцитах, клетках сосудистой системы. Основным липидным  компонентом ЛПНП является холестерин, главным образом ЭХС.[ЭХС является транспортной формой ХС; его содержание в ЛПНП может достигать почти до 50% их массы]. Т.о. ЛПНП  являются поставщиками холестерина для  метаболических нужд многочисленных клеток.

Поступление ЛПНП в клетки происходит сложным путем с участием  специфических апо-В100 рецепторов  цитоплазматических мембран клеток (часто апо-В100 рецептор, как отмечалось выше, называют ЛПНП -рецептор). Ген апо-В100 рецептора  локализован на 19 хромосоме. Этот рецептор представляет собой мультидоменный  мембранный  белок с множеством функций. Одной из них является быстрое эффективное удаление из плазмы крови циркулирующих ЛПНП. Еще  раз отметим, что до 75% апо-В100 рецепторов в организме человека сосредоточено на поверхности гепатоцитов; это обеспечивает элиминацию плазменных  ЛПНП прежде всего в печень, где ХС окисляется в желчные кислоты и выводится в таком виде из организма  через кишечник. Некоторая часть ХС выделяется  печенью в желчь в неизменном виде.

Механизм рецепторного эндоцитоза ЛПНП клетками и последующие  превращения их внутри клеток сводится  к следующему: после специфического  связывания  апо-В100 рецептора клеток  с апопротеином - В100  липопротеидов низкой плотности происходит интернализация  (пиноцитоз) комплекса рецептор-липопротеин внутрь клетки. В клетках комплекс  "рецептор-ЛПНП" попадает  в лизосомы, где подвергается  ферментативному расщеплению с образованием рецептора, который вновь возвращается  и встраивается  в мембрану, и составных компонентов ЛПНП (холестерина, аминокислот, фосфолипидов). Импортированный   в клетку в составе ЛПНП холестерин включается в метаболические превращения и различные клеточные структуры, особенно  в цитоплазматические мембраны, где содержание неэтерифицированного  ХС самое высокое. Из цитоплазматических ХС мембран  может диффундировать во внеклеточное пространство, связываясь с определенными белками.

В клетках содержание ХС определяется не только импортом его из плазмы в составе ЛПНП; часть ХС синтезируется в самой клетке. Синтез эндогенного   ХС ингибируется поступающим  из плазмы крови ХС по механизму обратной связи путем блокирования ключевого фермента холестериногенеза β-гидрокси-β-метилглутарил-КоА-редуктазы (ОМГ-КоА-редуктазы). Кроме того, высокая концентрация   ХС в клетках тормозит синтез новых  рецепторов апо-В100. Два последних  процесса (торможение  биосинтеза эндогенного  ХС и  рецепторов апо-В100) направлены на сохранение постоянства концентрации ХС в клетке за счет снижения его образования de novo,  и за счет  ограничения его импорта в клетку.

Таким образом, скорость  поступления ЛПНП (и ХС соответственно) в клетки в физиологических условиях будет определяться количеством и аффинностью рецепторов апо-В100 на этих клетках (схема №3).

При уменьшении количества рецепторов апо-В100 или изменении  их структуры, удаление  ЛПНП (ХС) из плазмы крови в клетки снижается. Это приводит к повышению содержания  в плазме ЛПНП (гипербеталипопротеинемия) и ХС (гиперхолестеринемия). Задержка  ЛПНП в плазме и их накопление  в тканях сопровождаются ковалентной модификацией липопротеинов. Окислительная модификация  ЛПНП изменяет  их свойства таким образом, что они становятся неспособными связываться с рецептором апо-В100.

 Модифицированные  ЛП поглощаются макрофагами  при помощи специальных "скевенджер"-рецепторов последних. Усиленный захват  клетками-мусорщиками (макрофагами) модифицированных ЛП приводит к накоплению в них липидов (ЭХС) и превращению в пенистые клетки.

Окисленные липопротеины в макрофагах  вступают в роли агентов: в клетках усиливается продукция  различных цитокинов, в частности, интерлейкинов I  и VI, фактора  некроза опухолей (В) инсулиноподобного модифицирующего фактора и др. Каскад молекулярных, клеточных и тканевых цитокин-обусловленных процессов в конечном счете приводит к образованию атеросклеротических бляшек в сосудистой стенке.

В нормальных условиях содержание ХС в клетках сохраняется на оптимальном уровне благодаря сбалансированности процессов поступления ХС из крови и его биосинтеза в самой клетке с одной стороны, и удаление из клетки, с другой.

Основной механизм удаления избытка ХС из клеток связан со способностью ЛПВП связывать, этерифицировать и обеспечивать транспорт ХС из тканей в печень.

ЛПВП (α-липопротеины) синтезируются в основном в печени, частично в тонкой кишке. В кровоток они поступают в виде дисковидных частиц (насцентных ЛПВП). Основными апопротеинами ЛПВП являются апопротеины семейства А (А-I, А-II, A-IV). В плазме крови насцентные диски  насыщаются апопротеинами  С-I и С-IV и апо-Е. Апопротеины А и С обладают высоким  сродством  к фосфолипидам, а апо-Е к холестерину. В составе ЛПВП содержится фермент  ЛХАТ (лецитин: холестеринацилтрансфераза), который в присутствии апо-АI и апо-CI катализирует превращения свободного холестерина в ЭХС за счет переноса обычно остатка непредельной жирной кислоты с лецитина, находящегося в составе ЛПВП, на холестерин. Эстерифицированный ХС - гидрофобное соединение, которое располагается  в ядре ЛПВП. Именно поэтому после этерификации ХС ЛПВП приобретают сферическую форму.

Дисковидные первоначальные ЛПВП легко проходят  через стенки капилляров в межклеточное пространство и, обладая высоким сродством к ХС, извлекают его из цитоплазматических мембран клеток. Кроме того, дисковидные частицы ЛПВП поглощают  ХС, содержащийся в ХМ и ЛПОНП. Последние под действием ЛПЛазы теряют большую часть ТАГ, превращаясь в ремнантные ХМ и ЛППП. Извлеченный  из клеток, ХМ и ЛПОНП холестерин в ЛПВП этерифицируется и далее обменивается на остающиеся  в р-ХМ и ЛППП ТАГ при  помощи  БПЭХ (белка, переносящего эфиры холестерина). Так, в конечном счете, происходит обогащение транспортной формой холестерина (ЭХС) р-ХМ и ЛППП, которые поглощаются гепатоцитами. В гепатоцитах ЭХС гидролизуются до свободного ХС, который  окисляется до желчных кислот. Желчные кислоты (конечный продукт катаболизма ХС) и часть свободного ХС с желчью выделяются  в кишечник.

ЛПВП - неоднородные по составу, размерам и функциям частицы. Первоначально  дисковидные частицы  при захвате из тканей и других  липопротеинов (ХМ и ЛПОНП) холестерина образуют  фракцию ЛПВП-3. В них происходит этерификация ХС. После обмена ЭХС на ТАГ ремнантных ХМ и ЛППП ЛПВП-3 превращается в обогащенные ТАГ ЛПВП-2. Последние в синусоидах печени подвергаются действию печеночной липазы, которая гидролизует как ТАГ, так и ФЛ. ЛПВП-2 вновь превращаются в ЛПВП-3.

Важной биохимической реакцией, протекающей в ЛПВП является реакция этерификации поглощенного ХС ферментом ЛХАТ. При нарушениях этерификации ХС вследствие снижения активности ЛХАТ возникает высокий риск атеросклеротического поражения кровеносных сосудов. Определение концентрации ЭХС в сыворотке крови позволяет косвенно судить о скорости этерификации и скорости его катаболизма. В норме у взрослых людей  на долю ЭХС приходится 70% общего холестерина (схема №4)

Итак, содержащиеся в плазме крови липиды циркулируют в составе белково-липидных комплексов. Определяющим фактором состава липидов в этих комплексах и путей  их катаболизма являются белковые компоненты - аполипопротеины. Экзогенные ТАГ транспортируются хиломикронами; эндогенные ТАГ - липопротеинами очень низкой плотности. Главным аполипопротеином и в тех, и в других является апо-В48 и апо-Е. Эти, богатые апо-В48 частицы, содержат большое количество ТАГ и являются субстратами для липопротеинлипазы.

Основная функция ЛПНП, транспортирующих холестерин, заключается в доставке его из места синтеза (в основном печени) к органам-потребителям. Транспортной формой холестерина в ЛПНП являются эфиры ХС, а основным аполипопротеином апо-В100 и апо-Е. При высокой концентрации обогащенных холестерином ЛПНП в сывороткке повышается риск развития атеросклероза сосудов. Атерогенное действие ЛПНП зависит от концентрации их в плазме крови и от продолжительности циркуляции в крови.  При длительной циркуляции ЛПНП подвергаются  ковалентной, прежде всего окислительной, модификации, что увеличивает степень развития атеросклероза.

 Атерогенность  ЛПНП уменьшается при высокой концентрации в крови ЛПВП. Антиатерогенное  действие ЛПВП состоит не только в удалении из тканей, в т.ч. из артериальной стенки, избытка ХС, его этерификации и доставке при участии ХМ и ЛППП в печень. ЛПВП являются поставщиками ряда аполипопротеинов на другие липопротеины, на такие как ХМ и ЛПОНП, в которых они обеспечивают высокую скорость катаболизма ХМ и ЛПОНП.

Риск развития атеросклеротического повреждения сосудов определяется не столько абсолютными концентрациями ХС и ЛПНП, сколько соотношением ЛПНП и ЛПВП или же соотношением содержания в этих липопротеинах холестерина. В клинической практике это отношение называют индексом атерогенности (или холестериновым индексом). Его рассчитывают как отношение ХС ЛПНП к концентрации ХС, содержащегося в ЛПВП, т.е.

	ИА=
	ХСЛПНП
	=
	ХСобщ - ХСЛПВП

	
	ХСЛПВП
	
	ХСЛПВП


Величина индекса атерогенности зависит от пола и возраста: у здоровых мужчин 20-30 лет он равен примерно 2,5, а у женщин того же возраста - 2,2. У мужчин 40-60 лет без клинических проявлений атеросклероза холестериновый коэффициент составляет 3,0-3,5, а у лиц с ИБС больше 4,0, нередко достигая 5-6 и более единиц. 

Холестериновый коэффициент относительно невысок у долгожителей: его величина у лиц старше 90 лет не превышает 3,0.

Для оценки состояния холестеринового обмена и возможного риска атеросклероза и его основных проявлений определения только общего ХС и уровня ЛПНП недостаточно. Необходимо измерение ХС, содержащегося в различных липопротеинах, особенно в ЛПВП и ЛПНП. Такое  фракционное определение ХС  в различных ЛП позволяет  рассчитать более важный , чем уровень общего холестерина, фактор риска  развития ИБС и других осложнений атеросклероза.

В настоящее время разработаны довольно простые и надежные методы определения холестерина как общего, так и содержащегося в ЛПВП. Этим лабораторным тестам нужно отдавать  предпочтение  при оценке холестеринового обмена перед традиционным  набором тестов, таких как общий холестерин и концентрация ЛПНП.

У здоровых взрослых людей с нормальной или умеренно повышенной концентрацией в плазме крови ТАГ и ХС процентное распределение липидов между основными классами липопротеинов следующее:

	ХС:


	ЛПНП = 70%; ЛПВП = 17%; ЛПОНП = 13%; ХМ ≈ 1%

	ТАГ:
	ЛПОНП = 55%; ЛПНП = 30%; ЛПВП = 10%; ХМ = 5%


Иначе говоря, повышение в плазме крови ХС в основном обусловлено увеличением концентрации ЛПНП; а повышение ТАГ - увеличением концентрации ЛПОНП.

Патологические липопротеины

В плазме крови кроме обычных ЛП обнаруживаются т.н. патологические (или условно патологические) ЛП. К ним относятся:

β - ЛПОНП или флотирующие β-ЛП. Частицы этой фракции характеризуются тем, что имеют электрофоретическую подвижность одинаковую с β-ЛП (т.е. с ЛПНП), но обладают плотностью, соответствующей ЛПОНП. Часто β-ЛПОНП обозначают  как ЛППП, т.е. считают  их  продуктами нормального  катаболизма ЛПОНП. А.Н. Климов рассматривает эти ЛП как самостоятельную  фракцию, близкую  к ЛППП по плотности и скорости флотации, но отличающуюся от последних  химическим составом и путями катаболизма. В β-ЛПОНП содержится больше чем в ЛППП холестерина, апо-Е1 и апо-Е2 при дефиците апо-Е3. Показано, что β-ЛПОНП, в отличие от нормальных ЛПОНП, не превращаются  в частицы, подобные ЛПНП при их  инкубации  с ЛПЛазой. Такая трансформация  in vitro  происходит  только при добавлении апо-Е3 и  безлипопротеидного супернатанта плазмы.

β-ЛПОНП обнаруживается у больных с гиперлипидемией III типа (см. ниже). Эта разновидность ЛП характеризуется  накоплением в них значительного количеств ЭХС. Главным путем  их удаления из плазмы является макрофагальный: на макрофагах  обнаружены специфические рецепторы к β-ЛПОНП (вероятно, подобные скевенджер-рецепторам), благодаря взаимодействию с которыми происходит проникновение их в клетку. Этот процесс не регулируется  по механизму обратной связи, поэтому макрофаги могут трансформироваться в пенистые клетки, типичные для атеросклеротического процесса.

Липопротеин (а) является  атипичным ЛП с неизвестной функцией. Он крупнее ЛПНП и имеет более  высокую плотность, но сходный  с ЛПНП состав. В отличие от ЛПНП ЛП(а) содержит дополнительно одну молекулу апо(а) на каждую молекулу апоВ100. Концентрация ЛП(а) в плазме колеблется в широком интервале (от 0 до 100 мг/дл). Повышенная концентрация  ЛП(а) является независимым фактором риска коронарной болезни сердца. Атерогенность ЛП(а) объясняется тем, что апо(а), соединяясь с апо-В, задерживает деградацию ЛПНП через классический рецепторный путь, создавая тем самым предпосылки для его более длительной циркуляции в крови, модификационных изменений и поступления в клетки путем нерегулируемого эндоцитоза.  Одной из особенностей  ЛП(а) является его сродство с плазминогеном, хотя он не активируется ни тканевым фактором активации плазминогена, ни урокиназой. Гены  этих белков локализованы вместе  на 6 хромосоме и оба кодируют полиморфные по размерам белки. Обладая свойствами плазминогена, ЛП(а) способен связываться с фибрином, затрудняя доступ плазмина и, т.о. тормозит фибринолиз.

Липопротеины Х (ЛП-Х) появляются в крови при обтурационной желтухе и при недостаточности ЛХАТ. ЛП-Х имеют плотность близкую к ЛПНП. Наружная оболочка этих частиц, в отличие от ЛП всех других классов, состоит из фосфолипидного бислоя, напоминающего плазматическую мембрану. ЛП-Х характеризуется высоким содержанием  ФЛ (65-68%) и свободного ХС (23-27%). Эти частицы имеют дисковидную форму, легко слипаются, образуя "монетные столбики". Благодаря высокой жесткости они способствуют повышению вязкости крови. Среди белков в ЛП-Х содержится альбумин. Благодаря наличию в их составе апо-Е, частицы ЛП-Х взаимодействуют  с клеточными апо-В/Е - рецепторами и после образования комплекса ЛП-Х/апо-В/Е-рецептор, частицы интернализуются и подвергаются катаболическим превращениям.

Нарушения липидного обмена

Наибольший клинический интерес среди многочисленных расстройств липидного обмена представляют дислипопротеинемии. Термином " дислипопротеинемия" (ДЛП) обозначают изменения в содержании ЛП в плазме крови, характеризующиеся их повышением, снижением или полным отсутствием. Сюда же относятся случаи появления в крови патологических  ЛП. Более узким является термин " гиперлипопротеинемия" (ГЛП), отражающий увеличение какого-то класса  или классов ЛП в  крови. Очень часто нарушения липидного обмена обозначают термином "гиперлипидемия"; в основном это - гиперхолестеринемия и гипертриацилглицеридемия. Часто понятия  "гиперлипопротеинемия" и "гиперлипидемия" используются как синонимы.

Значение ГЛП и ДЛП в медицине определяется прежде всего тем, что они длительное время могут  протекать бессимптомно  и их  диагностика  основывается  только  на лабораторных  исследованиях крови. Итогом  длительной  ГЛП является развитие атеросклероза, центральным звеном  механизма  и важнейшим фактором риска которого служит нарушение липидного обмена.

Патология липидного обмена находится в центре внимания не только терапевтов и специалистов по профилактической  медицине, но и  педиатров. Объясняется это тем, что атеросклероз - длительный многолетний процесс. Начало атеросклероза  и первичные изменения сосудистой  стенки в результате взаимодействия с патогенными липопротеинами приходятся  на начало второго десятилетия жизни. Вот почему вопросы ранней диагностики атерогенных  расстройств липидного обмена и их лечение составляют основу профилактики атеросклероза и обусловленной им сердечно-сосудистой  патологии.

Другие расстройства липидного обмена, такие как ожирение, болезни накопления липидов, нарушения промежуточного обмена липидов, в данной главе не рассматриваются.

Классификация гиперлипидемии

Впервые классификацию ГЛП(или ДЛП) предложил Д.Фредриксон и соавторы. Эта классификация после внесения в нее ряда уточнений официально принята ВОЗ в качестве основной (1970). В соответствии с этой классификацией различают 5 типов ГЛП. В соответствии с типом липопротеинов, концентрация которых  повышена эти типы носят соответствующие названия: 

I тип - гиперхиломикронемия

II а тип - гипербета-липопротеинемия

II б тип - гипербета - и гиперпребета-липопротеинемия;

III тип - дисбеталипопротеинемия

IV тип - гиперпребета - липопротеинемия

V тип - гиперпребета - липопротеинемия и гиперхиломикронемия.

В зависимости от причин развития  ГЛП-емии подразделяются на первичные и вторичные. В основе первичных ГЛП лежат генетические нарушения обмена липопротеинов семейного характера.

Вторичные ГЛП развиваются как сопутствующий синдром при заболеваниях внутренних органов, эндокринопатиях и др. состояниях. Выраженность таких нарушений обмена ЛП и отдельных классов липидов во многом зависит от характера основного заболевания и при успешном лечении его показатели обмена липидов и ЛП нормализуются часто без применения гиполипидемических препаратов.

Как отмечалось ранее, каждый класс плазменных ЛП характеризуется особенностями количественного содержания ТАГ и ХС; хиломикроны, являясь транспортной формой экзогенных ТАГ, обогащены ТАГ; ЛПОНП также содержат много ТАГ; ЛПНП - основная транспортная форма ХС. Для характеристики (фенотипирования)  дислипопротеинемий используют  не только количественные изменения липопротеинов, но и основных классов липидов (ТАГ,ХС). В представленной таблице дана характеристика всех типов ДЛП (таблица ._.)

Таблица.__ .     Характеристика первичных гиперлипидемий

	Тип

ГЛП
	Тривиальное название
	Концентрация липидов сыворотки
	Нарастающие ЛП
	Причина ГЛП

	
	
	ХС
	ТАГ
	
	

	I
	Семейная гиперхиломикронемия
	
	
	ХМ
	а) отсутствие ЛПЛ-азы

б) дефицит апоС-II

	II а
	Семейная гперхолестеринемия
	
	
	ЛПНП


	а)отсутствие ЛПНП-рецепторов

 б)дефект апоВ

	II б
	Семейная комбинированная гиперлипидемия
	
	
	ЛПНП и ЛПОНП
	Повышенный синтез апо В100 и ЛПОНП

	III
	Семейная дисбеталипопротеине

мия (ремнантная гиперлипидемия)
	
	
	β-ЛПОНП

ЛППП

ЛПНП (ан)
	а) дефектный апоЕ;

б) нарушение катаболизма  рХМ

в)усиленное образование ЛПОНП

	IV
	Семейная гипертриацилглицеридемия
	
	
	ЛПОНП
	Замедленный катаболизм ТАГ ЛПОНП

	V
	Гиперхиломикронемия и гиперпре-β-липопротеинемия


	
	
	ХМ

ЛПОНП
	а) снижение активности ЛПЛазы

б) дефицит апо С-II.


Кратко охарактеризуем каждый тип гиперлипидемий.

I тип - Гиперхиломикронемия. Гиперхиломикронемия или индуцированная жирами липемия - результат нарушения метаболизма ХМ, связанного с аутосомно-рецессивным дефицитом ЛПЛазы. Встречается крайне редко, проявляется в детском возрасте внезапными коликами в верхнем отделе живота, панкреатитом, гепатоспленомегалией. Диагностируется на основании высокого уровня ТАГ сыворотки крови, снижения или полного отсутствия активности ЛПЛазы, наличия мутной плазмы. При увеличении содержания ТАГ в плазме крови до 17,0 ммоль/л появляются эруптивные ксантомы, которые не имеют определенной локализации и легко рассасываются при нормализации уровня ТАГ. У таких больных не развивается атеросклероз и не встречается ИБС.

IIа тип - семейная первичная гиперхолестеринемия или гипер-(- липопротеинемия.

В основе этого типа ГЛП лежат нарушения:

а) снижение (или отсутствие) рецепторов к ЛПНП;

б)  нарушения связывания ЛПНП с рецепторами из-за дефекта аполипопротеинов (апо В100);

в) нарушение транспорта (интернализации) связанных с рецептором ЛПНП в        клетку.

Генетический дефект метаболизма плазменных ЛПНП приводит к увеличению содержания ЛПНП при нормальной концентрации ЛПОНП. Содержание ХС в плазме крови у гомозиготных больных превышает 13,0 ммоль/л, у гетерозиготных колеблется от 7,75 до 13,0 ммоль/л. Встречается довольно часто. Проявляется ранним развитием атеросклероза (коронаросклерозом, инфарктом миокарда, коагулопатией, ксантоматозом).

II б тип - характеризуется повышением концентрации в плазме крови ТАГ и несколько меньшим по сравнению с IIа-типом увеличением ХС. Комбинированная семейная гиперлипидемия отличается от других типов ГЛП тем, что в семьях, страдающих этим типом нарушения обмена ЛП и липидов, одновременно встречаются только имеющие ГХС-емию, другие - только гипер-ТАГ-емию, третьи - и то и другое.

В плазме крови обычно повышено содержание ЛПОНП, ЛППП и, реже, ЛПНП.

Природа генетического дефекта не установлена. Клинические проявления не строго специфичны, хотя в этих семьях четко прослеживается связь ГХС-емии с атеросклерозом. Нередко у лиц, страдающих II б типом ГЛП, нарушена толерантность к глюкозе.

III тип - семейная дис-бета-липопротеидемия (ремнантная гиперлипидемия). Характеризуется нарушениями катаболизма ХМ и ЛПОНП, вызванными генетической аномалией апо Е. В плазме крови таких больных в больших количествах появляются патологические ЛП: (-ЛПОНП. Липопротеиды этой фракции характеризуются тем, что имея электрофоретическую подвижность, свойственную ЛПНП, обладают плотностью, соответствующей ЛПОНП, благодаря чему при ультрацентрифугировании они всплывают вместе с последними.

Часто (-ЛПОНП обозначают как ЛППП; т.е. по существу являются продуктами катаболизма ЛПОНП. В отличие от нормальных ЛПОНП (-ЛПОНП не превращаются в частицы, подобные ЛПНП из-за отсутствия активности ЛПЛазы.

В (-ЛПОНП в большом количестве содержится ЭХС.

Клинически ГЛП III типа проявляется атеросклерозом многих артерий, в т.ч. сосудов нижних конечностей, ожирением, диабетом, ксантоматозом.

Биохимическая симптоматика:
Гипер-ТАГ-емия, гипер-ХС-емия, пониженная толерантность к глюкозе, наличие в плазме (-ЛПОНП (ЛППП). Плазма крови у таких больных мутная, при ее стоянии в верхнем слое появляется иногда сливкообразный слой ХМ. Содержание ХС и ТАГ колеблется от 7,75 до 15,5 ммоль/л.

IV тип - семейная гипер-ТАГ-емия или гиперпре-(-липопротеидемия, индуцированная углеводами. Самая частая форма ГЛП. Проявляется ранним развитием атеросклероза, снижением  толерантности к глюкозе, гиперурикемией. В диете таких больных преобладают углеводы, что и обусловливает гиперпродукцию в печени ТАГ и ЛПОНП. Метаболизм же ЛПОНП угнетен.

При семейной ГЛП происходит накопление мелких, плотных ЛПНП, содержащих больше белка и меньше ХС по сравнению с нормальными частицами ЛПНП. Такие частицы отличаются меньшей аффинностью (сродством) к специфическим ЛПНП-рецепторам на фибробластах и большим сродством к протеогликанам аорты.

Характерным для этого типа ГЛП является гиперинсулинемия, нередко развивается сахарный диабет.

V тип - гиперхиломикронемия и гиперпре-(-липопротеидемия (комбинированная липемия, вызванная жирами и углеводами). Характеризуется повышенным содержанием ХМ, ЛПОНП и ТАГ. Уровень ХС либо нормален, либо умеренно повышен, активность ЛПЛазы часто снижена. Лабораторно обнаруживают: плазма мутная, при стоянии на поверхность всплывает сливкообразный слой. Содержание ТАГ нередко превышает 5,65 ммоль/л, а ХС - 7,75 ммоль/л. Проявляется увеличением селезенки и печени, внезапными абдоминальными коликами, часто сочетается с диабетом.

Вторичные гиперлипидемии, как уже отмечалось, развиваются в результате нарушений функций различных внутренних органов и обменных процессов при различных заболеваниях. По изменению липидного и липопротеинового состава плазмы крови они соответствуют пяти типам первичных ГЛП.

Из вторичных ГЛП наиболее широко распространена гиперлипидемия при сахарном диабете. Она имеет свои характерные особенности и поэтому называется дислипидемией диабетиков. Характеризуется повышением в крови уровня ЛПОНП и ремнантных частиц этих ЛП и ХМ, увеличением содержания апо Е в ЛПОНП и ремнантах, повышением доли ТАГ и снижением доли ЭХС, изменением спектра ЛПВП (снижением крупных и нарастанием мелких частиц), повышением уровня ЛП (а). Из сказанного следует, что при диабете изменения касаются практически всех классов ЛП. Меняются и функциональные свойства ЛП.

Для диабета характерны также следующие отклонения в липидном и липопротеидном обмене:

а) повышенная мобилизация НЭЖК из жировой ткани;

б) гипертриацилглицеридемия;

в) продолжительная постпищевая липемия;

г) повышенный уровень ЛППП в крови;

д) пониженный уровень ЛПВП и ХС ЛПВП;

е) повышенное содержание мелких плотных ЛПНП;

ж) повышенная активность ЭХС-ПБ (переносящего эфиры холестерина белка) 

з) частая встречаемость синдрома Х (метаболического синдрома Х).

При сахарном диабете в результате гликозилирования увеличивается содержание в крови модифицированных ЛПНП. Гликозилирование ЛПНП ведет к нарушению их взаимодействия с апо В,Е-рецепторами клеток и замедлению катаболизма и, как следствие этого, к развитию ГЛП и ГХС. Гликозилирование же ЛПВП ведет к ускорению их катаболизма и развитию гипо-(-липопротеидемии. Т.о. гликозилирование ЛП при диабете следует рассматривать как атерогенную модификацию. По-видимому, этим можно, хотя бы частично, объяснить, почему у больных СД рано развивается атеросклероз и около 80% диабетиков погибают от его осложнений.

Гипотиреоз. У человека гипотиреоз приводит к разнообразным нарушениям в обмене липидов и ЛП, которые чаще всего соответствуют IIа и IIб, иногда III и IV типам ГЛП. Повышение концентрации ЛПНП связано с нарушением рецептор-опосредованного катаболизма этих ЛП.

Нефротический синдром нередко сопровождается гиперлипидемией, характер которой может значительно варьировать. Чаще встречается ГЛП IIа и IIб типов, но могут обнаруживаться и IV и V типы. Основной причиной развития гиперлипидемии, в частности, гиперХС-емии является гипоальбуминемия. Выраженная протеинурия у больных нефротическим синдромом приводит к развитию гипоальбуминемии и гипоонкии. В печени в ответ на такие изменения онкотического давления крови компенсаторно увеличивается биосинтез ряда белков, таких как альбумин, фибриноген, гаптоглобин, некоторых  аполипопротеинов. Одновременно с этим усиливается биосинтез ХС и ЛПОНП и ЛПНП. Гиперхолестеринемия у больных нефротическим синдромом является патогномоничным биохимическим симптомом.

Холестаз является одной из частых причин гиперхолестеринемии. При нарушениях оттока желчи резко повышается концентрация в сыворотке крови свободного ХС, фосфолипидов и, в меньшей степени, ТАГ. Механизм развития гиперХСемии при холестазе связан с торможением окисления ХС в гепатоцитах и выведения с желчью продуктов катаболизма ХС - желчных кислот, т.е. торможением желчегенеза. Дело в том, что поступающий с током в составе р-ХМ и ЛППП ЭХС в печени подвергается окислению с образованием желчных кислот (холевой и хенодезоксихолевой). Скорость окисления ХС определяется активностью 7(-гидроксилазы холестерина, аллостерического, регуляторного фермента. Его активность ингибируется по механизму обратной связи желчными кислотами. При холестазе экскреция и секреция желчных кислот нарушается, поэтому в гепатоцитах и крови содержание желчных кислот повышается. Вследствие этого блокируется ключевая реакция окисления (и последующего выведения из организма) ХС в печени, что в конечном счете приводит к холестеринозу гепатоцитов и гиперхолестериемии. Изложенный механизм развития гиперХСемии при холестазе представлен на схеме:

	( [Холестерин ]               (

	           ХС в крови

	            ( (О 7(-гидроксилаза

    (                ХС

            [желчные кислоты] (
     (

	

	                  (
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1.  холестаз; 
2. увеличение содержания желчных кислот в гепатоцитах; 

3. ингибирование 7(-гидроксилирования ХС; 
4. увеличение концентрации ХС в гепатоците и его выход в кровь.

Возможен и другой механизм развития гиперХСемии при холестазе. С желчью из организма выводится не только желчные кислоты (продукты окисления ХС), но и свободный холестерин в достаточно большом количестве. При нарушениях оттока желчи выведения ХС с желчью нарушается, поэтому из гепатоцитов и из желчных канальцев ХС попадает в кровь. Отличительной особенностью изменений в ЛП-спектре крови при холестазе является появление и накопление патологических ЛП-Х. 

Причина образования патологического ЛП-Х при холестазе окончательно не выяснена. Предполагают, что вызвано это избытком фосфолипидов крови, поступающим с желчью в результате механического повреждения целостности желчных канальцев, переполненных желчью. При взаимодействии лецитина (фосфатидилхолина) с ХС, альбумином и апо С при относительной недостаточности ЛХАТ и происходит формирование этих патологических ЛП в крови.

Одной из причин нарушений обмена липидов и липопротеидов является алкогольная болезнь (злоупотребление алкоголем). Патогенез этих нарушений довольно сложен; алкоголь сам по себе влияет на метаболизм, в том числе липидный. Кроме того, при хроническом злоупотреблении алкоголя развиваются различные патологические изменения внутренних органов - печени, кишечника, поджелудочной железы, эндокринных желез и т.д.

Алкоголь повышает концентрацию ТАГ и ЛПОНП в крови, т.е. вызывает вторичную гиперлипидемию IV и иногда V типов. ГиперТАГ-емическое действие алкоголя особенно заметно у лиц, уже страдающих IV типом первичной ГЛП. Это, как считают, обусловлено усиленным биосинтезом в печени жирных кислот и ТАГ.

Одним из проявлений воздействия алкоголя на обмен ЛП - повышение уровня ЛПВП в крови. Алкоголь способствует повышению уровня как ЛПВП2, так и ЛПВП3, причем повышение первых связано с возрастанием активности ЛПЛазы у лиц, регулярно потребляющих алкоголь. Итак, алкоголь одновременно повышает концентрацию в крови и ЛПОНП и ЛПВП.

Существующее в настоящее время представление об антиатерогенном влиянии "умеренного" потребления алкоголя не подтверждается клиническими исследованиями. "Алкогольные" ЛПВП отличаются по спектру аполипопротеинов и размерам от ЛПВП у лиц не употребляющих алкоголь. При хроническом потреблении больших доз алкоголя может наблюдаться нормальный и даже сниженный уровень ЛПВП, а в случаях абстиненции  концентрация последних снижается до величин, характерных для гипо-альфа-липопротеидемии.

В более обобщенном виде вторичные ГЛП представлены в таблице.

	Тип ГЛП
	Изменения концентрации липидов
	Нарастающие ЛП
	Возможные причины
	Механизмы 

	
	ХС
	ТАГ
	
	
	

	I
	
	
	ХМ
	СКВ, миелома, декомпенсированный сахарный диабет
	Jg связывают в эндотелии капилляров ГАГ, снижают активность ЛПЛазы



	II а
	
	
	ЛПНП
	-  Холестаз

- Гипотиреоз

- Нефротический синдром

- Избыток жира в питании


	      Снижение катаболизма                                 ЛПНП

Повышенная секреция печенью ЛПОНП

Торможение катаболизма ЛПНП

	II б
	
	
	ЛПНП

ЛПОНП
	- Нефротический       синдром

- Синдром Кушинга

- Дефицит СТГ

- Перемещающаяся порфирия

- Диабетический ацидоз


	Повышенная секреция ЛПОНП

Снижение катаболизма ЛПОНП и ЛПНП

	III
	
	
	ЛПОНП

ЛПНП (ЛППП)


	- Диабетический ацидоз

- Гипотиреоз

- СКВ

- Моноклональная гаммапатия


	Замедленный распад ЛПОНП

Jg образуют комплексы с ЛПОНП, нарушая их метаболизм

	IV
	
	
	ЛПОНП
	- Сахарный диабет

- Алкоголизм

- Гепатит

- Уремия
	Повышенное образование ЛПОНП

Снижение активности ЛПЛазы

Снижение синтеза ЛХАТ

Снижение активности ЛПЛазы

	V
	
	
	ЛПОНП

ХМ
	- Алкоголизм

- Сахарный диабет

- Пероральные         контрацептивы

- Нефротический синдром

- Панкреатит


	


Другие типы ГЛП и ДЛП, не вошедшие в основную классификацию.

1. Гипер-(-ЛПемия (гипер-(-холестеринемия) характеризуется повышенным содержанием ЛПВП при нормальном содержании остальных ЛП. Обнаруживается у лиц с нормальным содержанием липидов в крови. Это вариант благоприятного соотношения ЛП плазмы крови в отношении развития атеросклероза и продолжительности жизни. В плазме здоровых мужчин содержится около 275 мг/дл, а у женщин 330 мг/дл ЛПВП. Они составляют 1/3 всех ЛП плазмы. Содержание ХС в ЛПВП (т.н. (-ХС) постоянно (18-20%), независимо от уровня самих ЛПВП. Среднее содержание (-ХС в плазме взрослых мужчин составляет около 50 мг/дл, а у женщин - около 60 мг/дл. ЛПВП являются главной транспортной формой ЭХС (соотношение ЭХС/ХС=3/1). На долю ЛПВП приходится примерно 25% общего ХС плазмы крови здорового человека.

2. Гипо-(-липопротеидемия (гипо-(-холестеринемия) характеризуется снижением содержания в плазме ЛПВП при нормальной концентрации остальных ЛП. Снижение концентрации ЛПВП плазмы является неблагоприятным фактором повышенного риска развития атеросклероза и ИБС, независимых от других липидных показателей.

3. Ан-(-липопротеидемия (болезнь Танжи, танжерская болезнь) - результат врожденного нарушения биосинтеза апо АI и апо АII. У больных в плазме крови отсутствуют ЛПВП и снижена концентрация ЛПНП. В 25-100 раз увеличена концентрация ЭХС в миндалинах, селезенке, лимфатических узлах. Клинически проявляется невротическими нарушениями, лимфаденитом, гепатоспленомегалией, оранжево-красной окраской миндалин.

4. Гипо-(-липопротеидемия характеризуется снижением содержания в плазме крови ЛПНП, низким уровнем ХС и ТАГ. Концентрация ЛПНП составляет 12-6% от нормального уровня. Плазма крови таких больных прозрачная, содержание ЛПВП нормальное, а ЛПОНП может быть сниженным.

Встречаются также и другие нарушения ЛП плазмы крови.

Лабораторная диагностика гиперлипидемий

Для определения типа первичных ГЛП используются следующие лабораторные данные и рассчетные показатели:

1. Оценка внешнего вида плазмы крови:

          а) прозрачная, мутная, молочная;

           б) наличие или отсутствие слоя всплывших при стоянии ХМ;

           в) прозрачность или мутность  плазмы после всплытия ХМ.

2. Содержание в плазме общего ХС (ммоль/л);

3. Содержание в плазме ТАГ (ммоль/л);

4. Содержание в плазме ХС ЛПНП ((-ХС) (ммоль/л);

5. Содержание в плазме ХС ЛПОНП (пре-(-ХС) (ммоль/л);

6. Содержание в плазме ХС ЛПВП ((-ХС) (ммоль/л);

7. Данные электрофореза ЛП плазмы;

8. Электрофоретическое обнаружение "флотирующих" (аномальных) (-ЛП;

9. Выявление "тонущих" пре-(-ЛП при ультрацентрифугировании.

Наиболее важными из этих исследований являются подтверждение повышенного уровня липидов в сыворотке крови после ночного сна (более чем 10-часового голодания). Следует определять содержание ХС общего, ТАГ, ХС-ЛПВП и рассчитать коэффициент атерогенности. По возможности следует определить содержание апо В, апо АI и ЛПВП.

Для установления различий I, III и V типов ГЛП полезно также провести электрофорез ЛП и фенотипирование апо Е. При углубленном обследовании проводят электрофорез в агарозном геле для обнаружения ЛП-Х, определение активности ЛХАТ, постгепариновой липолитической активности и анализ жирнокислотного состава ЭХС плазмы крови. Для проведения этих тестов требуется специальное оборудование.

Выявление гиперлипопротеинемий

Если ГЛП выявлена, то решаются следующие вопросы:

а) установление или исключение I и V типов ГЛП;

б) установление или исключение II типа ГЛП (подтипы а и б);

в) установление или исключение IV типа ГЛП;

г) установление или исключение III типа ГЛП.

Наиболее простым способом скринингового выявления ГЛП является визуальная оценка свойств плазмы крови обследуемого после инкубации ее на холоду (+40С) в течение 18-24 часов.

Предварительное выявление ГЛП на основании

визуальной оценки сыворотки крови.

	Тип ГЛП
	Свойства сыворотки крови

	I
	Прозрачная: в верхней части - сливкообразный слой.

	IIа
	Прозрачная, может иметь желтоватый оттенок.

	IIб
	Слегка или умеренно мутная.

	III
	От опалесцирующей до очень мутной: иногда в верхней части наблюдается сливкообразный слой над опалесцирующей сывороткой.

	IV
	От опалесцирующей до очень мутной.

	V
	От опалесцирующей до очень мутной: в верхней части сливкообразный слой.


Итак, характеризуя дислипопротеинемии нужно отметить, что уровень ЛП в крови зависит от совместного  действия многих разных генов (например, кодируюших ЛПЛазу, ЛХАТ, апопротеинов, других ферментов). Ряд этих генов многоаллельны, что создает очень широкую вариабельность концентраций ЛП плазмы крови. Кроме того многие факторы экологии человека  и экзогенных воздействий способны разнонаправленно менять концентрацию  ЛП.

Среди первичных  ГЛП встречаются как моногенные, так и полигенные формы; последним свойственно мультифакториальное  наследование с пороговым эффектом по некоторым экзогенным факторам, например, составу питания.

 При оценке результатов лабораторного исследования в плазме ЛП, ХС и ТАГ с позиции  их прогностической  значимости, следует опираться не на статическую норму (референтный интервал) этих показателей, а на  желаемый уровень, который ниже и уже референтного интервала.

 Существует несколько отличающихся друг от друга критериев желаемых,  пограничных и высоких уровней ХС и ТАГ.

 По данным Дж. Гольдштейна (1994), П. Чандрасома, К. Тейлор (1998) желательными уровнями максимального содержания ХС, ТАГ и ЛП являются:

А. Уровень общего ХС плазмы менее 5,2 ммоль/л (200 мг/дл) связан с низкой  степенью риска  атеросклероза. Уровень от 5,2 до 6,0 ммоль/л является  пограничным и говорит о средней степени риска. Его можно расценивать как умеренную гиперхолестеринемию. При уровне ХС выше 6,0 ммоль/л (240 мг/дл) имеется выраженная гиперхолестеринемия  и высокий риск атеросклероза.

Б. Уровень ТАГ плазмы ниже 1,6 ммоль/л (140 мг/дл) связан с низкой степенью риска атеросклероза, от 1,6 до 2,2 ммоль/л (140-200 мг/дл) допустим и может расцениваться как начальная степень гиперТАГ-емия. Уровни свыше 2,2 до 2,8 ммоль/л (200-250 мг/дл) нежелателен и представляет повышенный риск для здоровья. Уровень более 2,8 ммоль/л (больше 250 мг/дл) является выраженной гиперТАГ-емией и означает  высокий риск той или иной патологии, в зависимости от ГЛП.

В. Уровень ЛПНП составляет 130-430 мг/дл (1,3-4,3 г/л) и прямо коррелирует  со степенью риска атеросклероза: цифры выше 4,3 г/л характерны  для ряда атерогенных гиперлипопротеинемий.

Г. Физиологический уровень ЛПВП для мужчин находится в пределах 125-425 мг/дл (1,3-4,3 г/л), дл женщин 250-660 мг/дл (2,5-6,6 г/л). Снижение  уровня ЛПВП ниже этих величин умеренно повышает риск атеросклероза; при  уменьшении уровня ЛПВП ниже 1,05 г/л у мужчин и 1,3 г/л у женщин риск атеросклероза становится высоким. Наоборот, гиперальфа-липопротеинемия  снижает риск. Для точной оценки степени риска, связанного с метаболизмом  ЛПВП, рекомендуется  определять ХС в составе ЛПВП отдельно: уровень ХС в ЛПВП должен превышать 35 мг/дл (0,9 ммоль/л). Более низкие цифры коррелируют  с повышенным риском атеросклероза и ИБС в восемь раз сильнее, чем общий ХС плазмы и в 4 раза сильнее, чем ХС в составе ЛПНП.

Д. Величины ХС ЛПНП менее 3,4 ммоль/л (130 мг/дл) желательны, т.к. связаны с пониженным риском атеросклероза. Уровень от 3,4 до 4,1 ммоль/л (до 159 мг/дл) считается пограничным, а при превышении 4,2 ммоль/л (160 мг/дл) риск атеросклероза повышен.

 Несколько иные критерии для оценки риска развития  атеросклероза, рекомендованные Национальной холестериновой программой обучения (NCEP, 1987 США) и Комиссией по вопросам терапии взрослого населения (АТР), приведены ниже без дополнительных комментариев.

Определение уровней ХС

	
	ХС общий
	ХС ЛПНП

	
	мг/дл
	ммоль/л
	мг/дл
	ммоль/л

	Допустимый
	< 200
	< 5,2
	< 130
	< 3,36

	Погранично-высокий
	200-239
	5,2-6,18
	130-159
	3,36-4,14

	Высокий
	>240
	> 6,3
	>160
	> 4,14


 Показатели уровня ХС ЛПНП  являются определяющими при выборе терапии липидных нарушений.

Классификация  уровней ХС  ЛПНП в крови

	Пациенты
	Концентрация ХС ЛПНП
	Оценка

	
	мг/дл
	ммоль/л
	

	Отсутствует  ИБС или другая сосудистая патология атеросклеротического генеза
	<130
	< 3,4
	Нормальный уровень

	
	130-159
	3,4-4,12
	Пограничный уровень

	
	(160
	(4,1
	Повышенный уровень

	У больных ИБС
	< 100
	< 2,6
	Оптимальный уровень


Увеличение концентрации ХС ЛПНП следует рассматривать как показатель повышенного поступления  ХС в ткани, в т.ч. в стенке сосудов.

Классификация  уровней общего ХС и ХС ЛПВП в сыворотке крови

	
	Концентрация
	Комментарии

	
	мг/дл
	ммоль/л
	

	ХС общий
	< 200
	< 5,2
	Нормальный уровень

	
	200-239
	5,2-6,2
	Пограничный уровень

	
	( 240
	( 6,2
	Повышенный уровень



	ХС ЛПВП
	< 3,5
	< 0,9
	Низкий 


Классификация уровней ТАТ в крови

	Концентрация ТАГ
	Комментарий

	мг/дл                                         
	ммоль/л
	

	< 200
	< 2,26
	Нормальный уровень

	200-400
	2,26-4,52
	Пограничный уровень

	400-1000
	4,52-11,3
	Повышенный уровень

	> 1000
	> 11,3
	Очень высокий уровень


Значительную помощь в интерпретации результатов определения в сыворотке крови  ТАГ и ХС может оказать диаграмма, приведенная ниже.

ХС

Концентрация ХС: 

Идеальная                       - 150-160 мг/дл (≈ 4 ммоль/л)

Нормальная                    - 160-200 мг/дл (4,00-5,15 ммоль/л)

Умеренно повышенная - 200-250 мг/дл (5,15-6,45 ммоль/л)

Высокая                          - > 250 мг/дл (>6,45 ммоль/л)
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