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Цель исследования – изучение показателей окислительно-антиоксидантных изменений 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) в мужской популяции и исследование их ассоциаций 
с факторами риска атеросклероза и наличием ишемической болезни сердца (ИБС). Проведено 
популяционное обследование 1024 мужчин 47–73 лет г. Новосибирска, в программе которого 
были анкетирование, стандартизованный кардиологический опрос, антропометрия, измерение 
АД, запись ЭКГ. У 223 человек (21,8 %) выявлена «Определенная ИБС» (стабильная стено-
кардия напряжения ФК II–IV) по валидизированным эпидемиологическим и клинико-фун-
кциональным критериям. Биохимические исследования крови включали определение общего 
холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
С-реактивного протеина в высокочувствительном диапазоне (вчСРП), глюкозы, исходного 
уровня продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ) и жирорастворимых антиоксидантов 
(α-токоферола, ретинола, β-каротина, ксантинов) в ЛПНП, устойчивости ЛПНП к окислению 
in vitro, концентрации аутоантител к окисленным ЛПНП (окЛПНП). Для мужской популяции 
г. Новосибирска в качестве региональных ориентиров представлены 10–90 % отрезные точки 
процентильного распределения показателей исходного уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП, их 
устойчивости к окислению на начальной и развернутой стадиях окислительных изменений 
ЛПНП, липофильных антиоксидантов в ЛПНП, концентраций аутоантител к окЛПНП. Повы-
шенное содержание продуктов ПОЛ в ЛПНП, сниженное содержание в них антиоксидантов и, 
особенно, сниженная устойчивость ЛПНП к окислению у мужчин независимо ассоциируются 
с повышенными уровнями в крови ХС, ТГ, вчСРП, сниженным ХС ЛПВП, повышенным 
индексом массы тела. Между сниженной устойчивостью ЛПНП к окислению и наличием 
ИБС выявлены положительные корреляционные связи и независимые ассоциации, а между 
сниженным содержанием α-токоферола в ЛПНП и наличием ИБС выявлены отрицательные 
корреляционные связи. Число случаев ИБС выше при показателе исходного уровня продук-
тов ПОЛ в ЛПНП >0,8 нМ МДА/мг белка ЛПНП и при сниженной устойчивости ЛПНП к 
окислению (при показателях на начальном этапе окисления ЛПНП >5,4 нМ МДА/мг белка 
ЛПНП, на развернутом этапе окисления ЛПНП >13,2 нМ МДА/мг белка ЛПНП). С другой 
стороны, число случаев ИБС ниже при содержании α-токоферола в ЛПНП >1,06 мг/мг белка 
ЛПНП. Полученные результаты подтверждают известные данные о значимой ключевой роли 
окислительной модификации ЛПНП в патогенезе атеросклероза и ИБС.
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Одну из ключевых ролей в атерогенезе иг-
рают окисленно-модифицированные липопро-
теины низкой плотности (окЛПНП) [1–3]. 

В окЛПНП снижено содержание свободных по-
линенасыщенных жирных кислот (ПНЖК) и 
антиоксидантов (α-токоферола, γ-токоферола, 
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ретинола, β-каротина и др.), но повышены со-
держание продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и окислительная модификация 
апопротеинов апоВ-100 и апоЕ [2–6]. В ре-
зультате описанных патологических изменений 
окЛПНП не узнаются нормальными апоВ/Е-
рецепторами клеток, но активно захватываются 
скэвинджер-рецепторами макрофагов в субэн-
дотелии сосудистой стенки. Повышенный эн-
доцитоз богатых холестерином (ХС) окЛПНП 
макрофагами приводит к их трансформации в 
пенистые клетки – морфологический маркер 
атеросклероза [1–3]. Окислительная модифика-
ция циркулирующих в крови ЛПНП менее вы-
ражена, чем таковая в субэндотелии сосудистой 
стенки, где активны процессы клеточного окис-
ления ЛПНП моноцит/макрофагами, Т-лимфо-
цитами и пенистыми клетками, секретирующи-
ми активные кислородные метаболиты (АКМ) 
[4, 7]. 

Для оценки окислительной модификации 
циркулирующих в крови ЛПНП используют 
измерение содержания в них продуктов ПОЛ. 
Также существует показатель для оценки «пред-
расположенности» ЛПНП к окислению – ус-
тойчивость ЛПНП к окислению in vitro под 
действием катализаторов окисления. Он интег-
ративно отражает как прооксидантную возмож-
ность ЛПНП (содержание в них ПНЖК, гидро-
перекисей липидов и др.), так и их антиокси-
дантный потенциал (содержание α-токоферола 
и других антиоксидантов) [8–10]. Повышенный 
уровень продуктов ПОЛ в выделенных из крови 
ЛПНП, их сниженная устойчивость к окисле-
нию и низкое содержание в ЛПНП липофиль-
ных антиоксидантов часто выявляются у лиц с 
ишемической болезнью сердца (ИБС) и коро-
нарным атеросклерозом [7, 11–13]. В настоящей 
работе изучены указанные показатели на попу-
ляционном уровне в крупном индустриальном 
центре Западной Сибири, а также исследованы 
их ассоциации с факторами риска атеросклеро-
за и наличием ИБС.

мАтериАл и методы

Обследование популяционной выборки 
мужчин проводилось в ходе скрининга в рам-
ках международного проекта HAPIEE фонда 
Wellcome Trust (Великобритания) «Детерминан-
ты сердечно-сосудистых заболеваний в Восточ-
ной Европе. Многоцентровое когортное иссле-
дование» в период 2007–2008 гг. Принципиаль-
ные исследователи в г. Новосибирске – акад. 
РАН Ю.П. Никитин и д-р мед. наук, проф. 
С.К. Малютина. Исследование одобрено этичес-
ким комитетом НИИ терапии и профилакти-

ческой медицины СО РАМН, протокол № 1 от 
14.03.2002. В исследование включены 1024 муж-
чины 47–73 лет (средний возраст 61,1±0,3 года, 
здесь и далее M ± m) – популяционная выборка 
мужчин Октябрьского района г. Новосибирска. 
Все обследованные заполняли форму информи-
рованного согласия на участие в исследовании.

Скрининг проводила бригада врачей, про-
шедших подготовку по стандартизованным эпи-
демиологическим методам измерения артериаль-
ного давления (АД), антропометрии и биохими-
ческих исследований. Скрининг проводился на 
базе ФГБУ «НИИ терапии и профилактической 
медицины» СО РАМН. В программу обследо-
вания входили: демографические и социальные 
данные, опрос о привычке курения и об упот-
реблении алкоголя, диетологический опрос, 
история хронических заболеваний и употребле-
ния медикаментов, кардиологический опрос 
по Роуз, антропометрия, 3-кратное измерение 
АД, спирометрия, запись ЭКГ с расшифровкой 
по Миннесотскому коду. Средний уровень 
АД в популяционной группе мужчин составил 
145,5±0,74 / 90,5±0,4 мм рт. ст. Средний индекс 
массы тела (ИМТ) в популяционной группе 
мужчин – 27,4±0,38 кг/м2; ИМТ ≥25,0 кг/м2 – у 
662 человек (64,6 %), ИМТ <25,0 кг/м2 – у 362 
человек (35,4 %).

Из 1024 мужчин популяционной группы у 
223 человек (21,8 %) выявлена «Определенная 
ИБС» (стабильная стенокардия напряжения ФК 
II–IV) по валидизированным эпидемиологичес-
ким (в том числе кардиологический опросник 
Роуз) и клинико-функциональным (запись ЭКГ 
с расшифровкой по Минессотскому коду) кри-
териям. У 801 мужчины (78,2 %) не было «Оп-
ределенной ИБС».

Пробы крови для биохимических исследо-
ваний забирали однократно из локтевой вены 
утром натощак через 12 ч после приема пищи. 
Биохимические методы исследования кро-
ви включали: показатели липидного профиля, 
глюкозы и С-реактивного протеина в высоко-
чувствительном диапазоне (вчСРП), исходного 
и стимулированного катализаторами окисления 
уровней продуктов ПОЛ в ЛПНП, концентра-
ции в ЛПНП антиоксидантов, концентрации в 
крови антител к окЛПНП.

Показатели липидного профиля (общий ХС, 
триглицериды (ТГ), холестерин липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП)) и глюкозы в 
сыворотке крови измеряли энзиматическим ме-
тодом с использованием стандартных реактивов 
Biocon Fluitest на полуавтоматическом биохими-
ческом анализаторе «Labsystem FP-901». Уровни 
вчСРП в крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием 
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ELISAs тест-систем Biomerica на полуавтома-
тическом ИФА-анализаторе «Multiscan EX». 
Средние уровни показателей в популяционной 
группе мужчин: общий ХС – 5,56±0,03 ммоль/л, 
ТГ – 1,35±0,02 ммоль/л, ХС ЛПВП – 1,43 ± 
± 0,01 ммоль/л, глюкоза плазмы крови – 
5,9±0,05 ммоль/л, вчСРП – 1,35±0,08 мг/л. 
Пересчет глюкозы сыворотки крови в глюко-
зу плазмы крови осуществлялся по известной 
формуле (Руководство по диабету Европейского 
общества кардиологов и Европейской ассоци-
ации изучения диабета, 2007): глюкоза плазмы 
(ммоль/л) = –0,137+1,047 × глюкоза сыворотки 
(ммоль/л). Общий ХС ≥5,0 ммоль/л был у 714 
человек (69,7 %), а <5,0 ммоль/л – у 310 чело-
век (30,3 %). ТГ ≥1,7 ммоль/л зарегистрировано 
у 213 человек (20,8 %), <1,7 ммоль/л – у 811 
человек (79,2 %). ХС ЛПВП ≤1,0 ммоль/л выяв-
лено у 69 человек (6,7 %), >1,0 ммоль/л – у 955 
человек (93,3 %).

Определение исходного и стимулированного 
катализаторами окисления уровней продуктов 
ПОЛ в ЛПНП и концентрации в ЛПНП анти-
оксидантов проводили собственными способами 
[10, 12]. Кратко: ЛПНП получали из сыворот-
ки методом осаждения с буферным гепарином, 
промывали и растворяли в 1 М растворе NaCl. 
В ЛПНП определяли концентрацию белка по 
методу Лоури, концентрации α-токоферола, ре-
тинола, β-каротина, ксантинов – флуориметри-
ческими методами. Окислительную модифика-
цию ЛПНП проводили в изотоническом раство-
ре NaCl, содержащем ионы Cu2+, при 37 °С. До 
окисления, после 3 и 30 мин инкубации ЛПНП 
оценивали степень их окислительной модифи-
кации по концентрации одного из конечных 
продуктов ПОЛ малонового диальдегида (МДА) 
флуориметрическим методом на спектрофлуори-
метре Versafluor. 

Концентрации антител к окЛПНП в крови 
определяли с использованием ELISAs тест-сис-
тем Biomedica на полуавтоматическом ИФА-
анализаторе «Multiscan EX». Статистическую 
обработку результатов проводили в програм-
ме SPSS for Windows (версия 10.05) с оцен-
кой для каждой переменной среднего значения 
(М), стандартного отклонения (σ), стандартной 
ошибки средней (m), минимального и макси-
мального значений, перцентилей от 5 до 95 %. 
При сравнении выборок с условно-нормальны-
ми и повышенными/сниженными значениями 
использовали критерий Стъюдента для альтер-
натив. При корреляционном анализе исполь-
зовали коэффициенты Пирсона и Спирмена. 
Применялись также частотный, Oneway ANOVA 
с использованием критерия Даннета, линейно 
регрессионный, дисперсионный и Crosstabs ана-

лизы. Критерием статистической достоверности 
был уровень р < 0,05.

результАты и их обсуЖдение

Уровень продуктов ПОЛ (диеновых конъ-
югатов, МДА и др.) в свежевыделенных из кро-
ви ЛПНП исследуется с целью оценки степени 
окислительной модификации ЛПНП in vivo в 
крови, где циркулируют так называемые «мини-
мально окисленные» ЛПНП [7]. У мужчин на 
популяционном уровне нами определено сред-
нее значение концентрации исходного содержа-
ния продуктов ПОЛ в ЛПНП сразу после их 
выделения из крови – 2,0±0,05 нмоль МДА/мг 
белка ЛПНП (табл. 1). В качестве региональ-
ных ориентиров этого показателя для мужчин 
47–73 лет г. Новосибирска можно использовать 
10–90 % отрезные точки процентильного распре-
деления показателей – 0,6–4,2 нмоль МДА/мг 
белка ЛПНП.

Основной процесс клеточного окисления 
ЛПНП in vivo происходит в субэндотелии со-
судистой стенки артерий в присутствии АКМ 
и высокой концентрации ионов металлов пере-
менной валентности (Cu2+ и Fe2+) [1, 4]. Про-
цесс окисления выделенных ЛПНП in vitro так-
же вызывается ионами меди. In vitro создается 
экспериментальная копия окисления ЛПНП in 
vivo и оценивается, насколько быстро и значи-
тельно ЛПНП способны окисляться в организ-
ме, в субэндотелии сосудистой стенки. Таким 
образом, показатель устойчивости ЛПНП к 
окислению позволяет судить о «предрасположен-
ности» ЛПНП к окислению и отражает их про-
оксидантно-антиоксидантный потенциал [8, 9]. 
В настоящей работе проведено популяционное 
исследование показателя устойчивости ЛПНП 
к окислению – содержания продуктов ПОЛ в 
выделенных из крови ЛПНП через 3 мин (на 
начальном этапе окисления ЛПНП in vitro) и 30 
мин (на развернутом этапе окисления ЛПНП 
in vitro) их окисления с ионами меди у муж-
чин г. Новосибирска. Получены популяционные 
средние значения показателей стимулированных 
катализатором окисления уровней продуктов 
ПОЛ в ЛПНП через 3 и 30 мин их инкуба-
ции – 8,2±0,12 и 17,8±0,2 нмоль МДА/мг белка 
ЛПНП соответственно (см. табл. 1). Региональ-
ные ориентиры этих показателей для мужчин 
47–73 лет г. Новосибирска (10–90 % отрезные 
точки процентильного распределения) – 3,5–
13,7 и 10,4–26,5 нмоль МДА/мг белка ЛПНП 
соответственно.

Показатель устойчивости ЛПНП к окисле-
нию in vitro интегративно отражает не только 
прооксидантную возможность ЛПНП, но и их 
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антиоксидантный потенциал. Известно, что на-
чальная скорость окисления ЛПНП зависит от 
содержания в них таких липофильных антиокси-
дантов, как, прежде всего, α-токоферола, а так-
же ретинола, β-каротина, ксантинов и других, 
сдерживающих процессы окисления ПНЖК в 
ЛПНП до момента полного истощения антиок-
сидантных возможностей ЛПНП под действием 
АКМ [8–10]. Нами получены популяционные 
средние значения показателей антиоксидантов 
в ЛПНП: α-токоферол – 1,4±0,01 мг/мг белка 
ЛПНП, ретинол – 0,05±0,00 мг/мг белка ЛПНП, 
β-каротин – 0,07±0,00 мг/мг белка ЛПНП и 
ксантины – 0,46±0,01 мг/мг белка ЛПНП (см. 
табл. 1). В качестве региональных ориентиров 
этих показателей для мужчин 47–73 лет г. Но-
восибирска можно использовать 10–90 % отрез-
ные точки процентильного распределения – α-
токоферол ЛПНП 0,9–1,9 мг/мг белка ЛПНП, 
ретинол ЛПНП 0,026–0,08 мг/мг белка ЛПНП, 
β-каротин ЛПНП 0,04–0,11 мг/мг белка ЛПНП, 
ксантины ЛПНП 0,23–0,73 мг/мг белка ЛПНП.

В последние годы при ИБС и атеросклерозе 
активно исследуются в крови антитела к окЛ-
ПНП. Предполагается, что уровень аутоантител 
против окЛПНП является биомаркером актив-

ности окислительных процессов in vivo и «окисли-
тельного стресса», в частности при атеросклерозе 
[3, 7]. У мужчин на популяционном уровне оп-
ределено среднее значение концентрации ауто-
антител к окЛПНП – 318,1±13,0 мЕД/мл (см. 
табл. 1). Региональные ориентиры этого пока-
зателя для мужчин 47–73 лет г. Новосибирска 
(10–90 % отрезные точки процентильного рас-
пределения) – 74,1–762,2 мЕД/мл.

Важной задачей исследования было изу-
чить возможные ассоциации некоторых факто-
ров риска атеросклероза и ИБС с выбранными 
окислительно-антиоксидантными показателями 
ЛПНП. Общая популяционная выборка мужчин 
была разделена на подвыборки в зависимос-
ти от присутствия какого-либо фактора риска 
(табл. 2). Оказалось, что у мужчин с повышен-
ным уровнем общего ХС или ТГ в крови инду-
цированные ионами Cu2+ уровни продуктов ПОЛ 
в ЛПНП через 30 мин их инкубации выше в 1,1 
раза, а содержание α-токоферола в ЛПНП ниже 
в 1,1 раза, чем у мужчин с нормальными ХС 
или ТГ в крови. У мужчин со сниженным уров-
нем ХС ЛПВП в крови концентрация продук-
тов ПОЛ в ЛПНП через 30 мин их инкубации 
с катализаторами окисления была выше в 1,1 

Таблица 1

 средние значения окислительно-антиоксидантных показателей лпнп в популяции мужчин г. новосибирска

Показатель M±m σ
Перцентили,  %

min-max
5 10 25 50 75 90 95

Исходный уровень 
продуктов ПОЛ в ЛПНП, 
нМ МДА/мг белка ЛПНП

2,0±0,05 1,5 0,5 0,6 0,8 1,7 2,8 4,2 5,0 0,1–10,5

Уровень продуктов ПОЛ 
в ЛПНП после 3 мин 
окисления, нМ МДА/мг 
белка ЛПНП

8,2±0,12 4,0 2,4 3,5 5,4 7,6 10,4 13,7 15,4 0,3–26,0

Уровень продуктов ПОЛ 
в ЛПНП после 30 мин 
окисления, нМ МДА/мг 
белка ЛПНП

17,8±0,2 6,5 8,4 10,4 13,2 16,9 21,6 26,5 29,5 3,0–54,4

Антитела к окЛПНП, 
мЕД/мл

318,1±13,0 321,4 61,7 74,1 121,8 205,4 360,6 762,2 1200,0 23,9–1716,0

α-Токоферол ЛПНП, мг/
мг белка ЛПНП

1,4±0,01 0,49 0,77 0,9 1,06 1,25 1,6 1,9 2,2 0,26–4,92

Ретинол ЛПНП, мг/мг 
белка ЛПНП

0,05±0,00 0,04 0,023 0,026 0,03 0,05 0,06 0,08 0,09 0,01–0,94

β-Каротин ЛПНП, мг/мг 
белка ЛПНП

0,07±0,00 0,03 0,03 0,04 0,05 0,065 0,084 0,11 0,13 0,01–0,42

Ксантины ЛПНП, мг/мг 
белка ЛПНП

0,46±0,01 0,19 0,18 0,23 0,33 0,43 0,56 0,73 0,84 0,06–1,47

Примечание.  M ± m – средняя и ошибка средней; σ – стандартное отклонение; min–max – минимум-мак-
симум.
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раза, чем у мужчин с нормальным ХС ЛПВП. 
У мужчин с повышенным ИМТ были повыше-
ны в 1,1 раза индуцированные катализаторами 
окисления уровни продуктов ПОЛ в ЛПНП че-
рез 3 и 30 мин их инкубации, а концентрация 
в крови аутоантител к окЛПНП повышена в 
1,2 раза в сравнении с мужчинами с нормаль-
ной массой тела. 

Опираясь на литературные данные, описы-
вающие связи окислительных изменений 
ЛПНП с атеросклерозом и ИБС [7, 13–16], мы 
исследовали возможные ассоциации «Опреде-
ленной ИБС» с выбранными окислительно-ан-
тиоксидантными показателями ЛПНП. У муж-
чин с «Определенной ИБС» были повышены в 
1,1 раза индуцированные катализаторами окис-
ления уровни продуктов ПОЛ в ЛПНП через 3 
и 30 мин их инкубации в сравнении с мужчи-
нами без ИБС.

Статистически значимых различий по зна-
чениям исследованных окислительно-антиок-
сидантных показателей ЛПНП между группами 
мужчин с повышенными и нормальными зна-

чениями АД, вчСРП, глюкозы в крови и куря-
щими и некурящими мужчинами выявлено не 
было.

Методами параметрического (коэффици-
енты корреляции Пирсона) и непараметричес-
кого (коэффициенты корреляции Спирмена) 
корреляционного анализа изучены ассоциации 
окислительно-антиоксидантных показателей 
ЛПНП с факторами риска. Значимые линей-
ные корреляционные связи (p < 0,05) обнару-
жены между исходным уровнем продуктов ПОЛ 
в выделенных ЛПНП и концентрацией вчСРП 
в крови (коэффициенты корреляции Пирсо-
на – 0,180, Спирмена – 0,194), между устой-
чивостью ЛПНП к окислению и показателями 
липидного профиля крови (коэффициенты кор-
реляции Пирсона – 0,188, Спирмена – 0,199), 
ИМТ (коэффициенты корреляции Пирсона – 
0,207, Спирмена – 0,260), между уровнем ау-
тоантител к окЛПНП и концентрацией вчСРП 
(коэффициенты корреляции Пирсона – 0,250, 
Спирмена – 0,241), ИМТ (коэффициенты кор-
реляции Пирсона – 0,201, Спирмена – 0,219). 

Таблица 2

 окислительно-антиоксидантные показатели лпнп в зависимости от наличия  
 факторов риска атеросклероза и ибс (M±m)

Группы и 
подгруппы 

мужчин

Исходный 
уровень 

продуктов 
ПОЛ в 
ЛПНП, 

нМ МДА/
мг белка 
ЛПНП

Уровень продуктов 
ПОЛ в ЛПНП, нМ 

МДА/ мг белка ЛПНП
Антитела к 
окЛПНП, 
мЕД/мл

Концентрация антиоксидантов,  
мг/мг белка ЛПНП

после 
3 мин 

окисления

после 
30 мин 

окисления

α-
Токоферол 

Ретинол 
ЛПНП

β-
Каротин 
ЛПНП

Ксантины 
ЛПНП

1. Общий ХС 
≥5,0 ммоль/л

2,05±0,06 8,35±0,15 18,19±0,24* 303,0±15,3 1,32±0,02* 0,05±0,00 0,07±0,00 0,45±0,01

2. Общий ХС 
<5,0 ммоль/л

1,96±0,09 7,94±0,22 17,03±0,36 344,3±23,9 1,45±0,03 0,06±0,00 0,08±0,00 0,49±0,01

1. ТГ ≥1,7 
ммоль/л

2,0±0,1 8,65±0,3 19,0±0,46* 343,2±33,3 1,3±0,03* 0,05±0,00 0,07±0,00 0,45±0,01

2. ТГ <1,7 
ммоль/л

2,03±0,05 8,12±0,14 17,5±0,23 309,5±13,8 1,38±0,02 0,05±0,00 0,07±0,00 0,46±0,01

1. ХС ЛПВП 
≤1,0 ммоль/л

1,98±0,19 8,94±0,46 19,85±0,75* 347,6±55,3 1,31±0,05 0,05±0,00 0,07±0,00 0,46±0,03

2. ХС ЛПВП 
>1,0 ммоль/л

2,02±0,05 8,18±0,13 17,7±0,21 313,8±13,2 1,37±0,02 0,05±0,00 0,07±0,00 0,46±0,00

1. ИМТ ≥25,0 
кг/м2

2,05±0,06 8,5±0,16* 18,42±0,26* 330,4±16,5* 1,36±0,02 0,05±0,00 0,07±0,00 0,46±0,01

2. ИМТ <25,0 
кг/м2

1,98±0,08 7,73±0,19 16,8±0,33 278,5±20,6 1,36±0,03 0,05±0,00 0,07±0,00 0,47±0,01

1. ИБС (+) 2,0±0,1 8,85±0,3* 18,54±0,24* 303,4±25,3 1,43±0,04 0,05±0,00 0,07±0,00 0,49±0,01

2. ИБС (-) 2,05±0,06 8,06±0,14 17,04±0,22 317,8±15,4 1,34±0,02 0,05±0,00 0,07±0,00 0,45±0,01

Примечание.  * – p < 0,01 в сравнении с подгруппой 2.
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Обнаружены также корреляционные связи меж-
ду содержанием антиоксидантов в ЛПНП, осо-
бенно α-токоферола, и показателями липидно-
го профиля крови (коэффициенты корреляции 
Пирсона – 0,205, Спирмена – 0,221), вчСРП 
(коэффициенты корреляции Пирсона – 0,215, 
Спирмена – 0,227), ИМТ (коэффициенты кор-
реляции Пирсона – 0,192, Спирмена – 0,189).

Параметрический и непараметрический кор-
реляционный анализ выявил значимые (р < 0,05) 
линейные корреляционные связи между наличи-
ем ИБС и устойчивостью ЛПНП к окислению 
(коэффициенты корреляции Пирсона – 0,170, 
Спирмена – 0,185), содержанием α-токоферо-
ла в ЛПНП (коэффициенты корреляции Пир-
сона – 0,175, Спирмена – 0,194), ксантинов в 
ЛПНП (коэффициенты корреляции Пирсона – 
0,182, Спирмена – 0,176).

Достоверность связей окислительно-анти-
оксидантных показателей ЛПНП с факторами 
риска атеросклероза и ИБС была оценена так-
же линейным регрессионным анализом. В ка-
честве зависимых переменных модель включала 
исходный и стимулированные катализаторами 
окисления уровни продуктов ПОЛ в ЛПНП, со-
держание антиоксидантов в ЛПНП и уровни в 
крови антител против окЛПНП, в качестве неза-
висимых – показатели липидного профиля кро-
ви, глюкозы и вчСРП крови, АД, ИМТ, число 
выкуриваемых сигарет в неделю. Выявлены зна-
чимые (p < 0,01) независимые ассоциации окис-
лительно-антиоксидантных показателей ЛПНП, 
особенно показателя устойчивости ЛПНП к 
окислению, c показателями липидного профи-
ля крови – общего ХС, ТГ и ХС ЛПВП (стан-
дарт. коэффициент В = 0,461, 0,304 и –0,298 
соответственно), с уровнем вчСРП (стандарт. 
коэффициент В = 0,356), с ИМТ (стандарт. ко-
эффициент В = 0,276) и с наличием ИБС (стан-
дарт. коэффициент В = 0,337). Таким образом, 
повышенное содержание продуктов ПОЛ в вы-
деленных из крови ЛПНП, сниженное содержа-
ние в них α-токоферола, ретинола и ксантинов, 
и особенно сниженная устойчивость ЛПНП к 
окислению, у мужчин независимо от других по-
казателей ассоциируются с повышенными уров-
нями в крови ХС, ТГ, вчСРП, сниженным ХС 
ЛПВП, повышенным ИМТ и с наличием ИБС. 

Проведенный дисперсионный анализ пока-
зал, что вариабельность показателя исходного 
уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП на 27 % обус-
ловлена суммарной вариабельностью показате-
лей интенсивности курения, α-токоферола и ре-
тинола в ЛПНП, ХС ЛПВП и ИМТ (p < 0,001). 
В то же время вариабельность показателя ус-
тойчивости ЛПНП к окислению in vitro на 39 % 

зависит от суммарной вариабельности показате-
лей уровня α-токоферола и ретинола в ЛПНП 
(коэффициент детерминации 21,9 %), общего 
ХС, ИМТ, ХС ЛПВП и вчСРП (p < 0,001).

Полученные результаты не противоречат 
данным мировой литературы. Известно, что при 
гиперхолестеринемии или дислипопротеинемии, 
когда ЛПНП обогащены линолевой и арахидо-
новой ПНЖК и бедны антиоксидантами, устой-
чивость ЛПНП к Cu2+-зависимому окислению 
ниже, чем при нормолипидемии [2, 3]. Также 
показано, что избыточная масса тела, ожирение, 
гиперинсулинемия/инсулинорезистентность при 
метаболическом синдроме потенцируют разви-
тие окислительно-антиоксидантных нарушений 
в крови и в сосудистой стенке, в том числе в 
ЛПНП [17]. Кроме того, имеются данные об 
антивоспалительном эффекте α-токоферола, 
который реализуется через обогащение частиц 
ЛПНП этим липофильным антиоксидантом, да-
лее повышением устойчивости ЛПНП к окисле-
нию и, как следствие, ослаблением провоспали-
тельного и цитотоксического эффектов частиц 
ЛПНП на сосудистый эндотелий, ослаблением 
потенцирования воспалительных изменений в 
сосудистой стенке, снижением синтеза белков 
острой фазы воспаления, в том числе вчСРП 
[18]. 

Нами выполнены процентильный, дециль-
ный и квартильный анализы исследованных 
показателей окислительно-антиоксидантного по-
тенциала ЛПНП и числа случаев «Определенной 
ИБС». Наиболее наглядные результаты получе-
ны при квартильном анализе показателей окис-
лительно-антиоксидантных изменений ЛПНП 
(исходный и стимулированные катализаторами 
окисления уровни продуктов ПОЛ в ЛПНП, 
концентрации в ЛПНП антиоксидантов, кон-
центрации в крови антител к окЛПНП). 

Изучение случаев ИБС в квартилях исход-
ного уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП (рис. 1) 
показало, что в популяции мужчин 47–73 лет 
г. Новосибирска при показателях исходного 
уровня продуктов ПОЛ в выделенных из крови 
ЛПНП >0,8 нМ МДА/мг белка ЛПНП наблю-
дается рост числа случаев ИБС достоверно во 
всех квартилях. Из 223 мужчин с «Определен-
ной ИБС» в 1-м квартиле показателя исходно-
го уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП оказалось 
44 человека (19,7 %), во 2-м – 56 (25,1 %), 
в 3-м – 60 (27,0 %) и в 4-м – 63 человека 
(28,2 %).

Изучение случаев ИБС в квартилях стимули-
рованного катализаторами окисления уровня 
продуктов ПОЛ в ЛПНП через 3 мин (на на-
чальном этапе окисления ЛПНП in vitro) по-
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казало, что в популяции мужчин 47–73 лет 
г. Новосибирска при значениях этого показате-
ля >5,4 нМ МДА/мг белка ЛПНП наблюдается 
рост числа случаев ИБС достоверно во всех 
квартилях (рис. 2). Из 223 мужчин с «Опреде-
ленной ИБС» в 1-м квартиле показателя стиму-
лированного катализаторами окисления уровня 
продуктов ПОЛ в ЛПНП через 3 мин их окис-
ления оказалось 42 человека (18,8 %), во 2-м – 
62 (27,8 %), в 3-м – 56 (25,2 %) и в 4-м – 63 
человека (28,2 %).

Изучение случаев ИБС в квартилях стиму-
лированного катализаторами окисления уров-
ня продуктов ПОЛ в ЛПНП через 30 мин (на 
развернутом этапе окисления ЛПНП in vitro) 
показало, что в популяции мужчин 47–73 лет 
г. Новосибирска при значениях этого показате-
ля >13,2 нМ МДА/мг белка ЛПНП наблюдает-
ся рост числа случаев ИБС достоверно во всех 
квартилях (рис. 3). Из 223 мужчин с «Опреде-
ленной ИБС» в 1-м квартиле показателя сти-
мулированного катализаторами окисления уров-
ня продуктов ПОЛ в ЛПНП через 30 мин их 
окисления оказалось 33 человека (14,8 %), во 
2-м – 54 (24,2 %), в 3-м и в 4-м – по 68 чело-
век (по 30,5 %).

Изучение случаев ИБС в квартилях показа-
телей концентраций в ЛПНП таких антиокси-
дантов, как β-каротин, ретинол и ксантины, а 
также показателей концентрации в крови анти-
тел к окЛПНП в популяции мужчин г. Новоси-

бирска не выявило значимых изменений числа 
случаев ИБС между квартилями.

При изучении случаев ИБС в квартилях по-
казателя концентрации α-токоферола в ЛПНП 
выявлено, что в популяции мужчин 47–73 лет 
г. Новосибирска при значениях этого показате-
ля >1,06 мг/мг белка ЛПНП наблюдается сни-

рис. 1. Число случаев ИБС по квартилям исход-
ного уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП в мужской 
популяции. По оси абсцисс – границы квартилей 
исходного уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП; по 
левой оси ординат – число случаев ИБС, %; по 
правой оси ординат – средние квартильные зна-
чения исходного уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП. 
* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01 в сравнении с 

1-м квартилем

рис. 2. Число случаев ИБС по квартилям уровня 
продуктов ПОЛ в ЛПНП после 3 мин их окис-
ления in vitro в мужской популяции. По оси абс-
цисс – границы квартилей уровня продуктов ПОЛ 
в ЛПНП после 3 мин их окисления in vitro; по 
левой оси ординат – число случаев ИБС, %; по 
правой оси ординат – средние квартильные значе-
ния уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП после 3 мин 
их окисления in vitro. * – при p < 0,05; ** – при 

p < 0,01 в сравнении с 1-м квартилем

рис. 3. Число случаев ИБС по квартилям уровня 
продуктов ПОЛ в ЛПНП после 30 мин их окис-
ления in vitro в мужской популяции. По оси абс-
цисс – границы квартилей уровня продуктов ПОЛ 
в ЛПНП после 30 мин их окисления in vitro; по 
левой оси ординат – число случаев ИБС, %; по 
правой оси ординат – средние квартильные значе-
ния уровня продуктов ПОЛ в ЛПНП после 30 мин 
их окисления in vitro. ** – при p < 0,01 в сравне-

нии с 1-м квартилем
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жение числа случаев ИБС достоверно во всех 
квартилях (рис. 4). Так, из 223 мужчин с «Опре-
деленной ИБС» в 1-м квартиле показателя кон-
центрации α-токоферола в ЛПНП оказалось 68 
человек (30,5 %), во 2-м – 57 (25,5 %), в 3-м и 
в 4-м – по 49 человек (по 22,0 %).

Таким образом, в результате популяцион-
ного обследования мужчин 47–73 лет г. Ново-
сибирска определены региональные ориентиры 
показателей потенциально атерогенных окисли-
тельно-антиоксидантных изменений ЛПНП по 
10–90 % отрезным точкам их процентильного 
распределения. Полученные результаты свиде-
тельствуют о независимых ассоциациях показа-
телей повышенного исходного уровня продук-
тов ПОЛ в ЛПНП, сниженных устойчивости 
ЛПНП к окислению и их антиоксидантного 
потенциала с такими патогенетически значи-
мыми потенциально атерогенными факторами, 
как повышенные уровни в крови общего ХС, 
ТГ, вчСРП, сниженный ХС ЛПВП и повышен-
ный ИМТ. Между показателями окислительных 
изменений ЛПНП, в частности сниженной ус-
тойчивостью ЛПНП к окислению, и наличием 
ИБС выявлены положительные корреляцион-
ные связи и независимые ассоциации, а меж-
ду показателями антиоксидантных изменений 
ЛПНП, в частности сниженным содержанием 
α-токоферола в ЛПНП, и наличием ИБС вы-
явлены отрицательные корреляционные связи. 
Число случаев «Определенной ИБС» выше при 
показателе исходного уровня продуктов ПОЛ в 
ЛПНП >0,8 нМ МДА/мг белка ЛПНП и при 
сниженной устойчивости ЛПНП к окислению 

(при показателях на начальном этапе окисле-
ния ЛПНП >5,4 нМ МДА/мг белка ЛПНП и 
на развернутом этапе окисления ЛПНП >13,2 
нМ МДА/мг белка ЛПНП). С другой стороны, 
число случаев «Определенной ИБС» ниже при 
показателе содержания α-токоферола в ЛПНП 
>1,06 мг/мг белка ЛПНП. Полученные резуль-
таты подтверждают данные о значимой ключе-
вой роли окислительной модификации ЛПНП в 
патогенезе атеросклероза и ИБС.

Работа выполнена при финансовой под-
держке Международного проекта HAPIEE 
№ 064947/Z/01/ZNIA.
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ATHEROGENiC OxiDATiVE-ANTiOxiDANTS MODiFiCATiONS  
OF LOW DENSiTY LiPOPROTEiNS. POPULATiON STUDY

Yu.i. Ragino, L.V. Shcherbakova, Ya.V. Polonskaya, E.V. Sadovski

Institute of Internal and Preventive Medicine of SB RAMS  
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov str., 175/1 

The aim of the study was to investigate of parameters of oxidation-antioxidant changes in low 
density lipoprotein (LDL) in men population and to evaluate their associations with risk factors for 
atherosclerosis and coronary artery disease (CAD). A population-based survey of 1024 Novosibirsk 
men 47–73 years old was performed. Programm of the survey included the questionnaires, standard-
ized cardiological survey, anthropometry, blood pressure measurement, ECG recording. In 223 people 
(21.8 %) had «definitely CHD» (stable angina pectoris, FC II–IV) by a validated epidemiological, 
clinical and functional criteria. Biochemical studies included the determinations of blood total choles-
terol (CH), triglyceride (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-CH), C-reactive protein in a 
highly sensitive range (hsCRP), glucose, baseline lipid peroxidation (LPO) and fat-soluble antioxidants 
(alpha-tocopherol, retinol, beta-carotene, xanthine) in LDL, LDL resistance to oxidation in vitro, the 
concentration of autoantibodies to oxidized LDL (oxLDL).

For the Novosibirsk male population as regional values are 10–90 % cut-off point percentile 
distribution of baseline LPO level in LDL, LDL resistance to oxidation at the initial and propagation 
stages of their oxidation, lipophilic antioxidants in LDL, concentration of autoantibodies to oxLDL. 
Elevated level of LPO products in LDL, decreased antioxidants content in LDL and, especially, 
decreased resistance of LDL to oxidation in men independently associated with elevated blood levels 
of CH, TG, hsCRP, reduced HDL-CH, increased BMI. Positive correlations and independent as-
sociations between decreased LDL resistance to oxidation in vitro and CHD were revealed. Negative 
correlations between decreased LDL alpha-tocopherol content and CHD were revealed also. The 
incidence of CHD is higher in the index of the initial level of lipid peroxidation (LPO) in LDL >0.8 
nM MDA/mg LDL protein and decreased resistance of LDL to oxidation (at rates in the initial stage 
of LDL oxidation >5.4 nM MDA/mg LDL protein and in the progressive stage of LDL oxidation 
>13.2 nM MDA/mg LDL protein). On the other hand, the incidence of CHD is lower in the index 
of alpha-tocopherol in LDL >1.06 mg/mg protein LDL.

The results confirm the known data about the key role of LDL oxidative modification in the 
pathogenesis of atherosclerosis and CHD.

Keywords: population study, risk factors, atherosclerosis, coronary heart disease, low density lipo-
proteins, resistance to oxidation, antioxidants.
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