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Относительный избыток животного 
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развития атеросклеротического 
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Абстракт
В предложенной гипотезе возникновения и развития атеросклероза относительный избыток животного 
белка в питании рассматривается как инициатор процесса. При этом в гепатоцитах возникает истощение 
резервов орнитинового цикла образования мочевины. Непрореагировавший аммиак ингибирует ферменты 
дыхательной цепи, электроны переходят непосредственно на кислород, и в гепатоцитах происходит об-
разование активных форм кислорода (АФК). В результате возникает перекисное окисление липидов (ПОЛ) 
в мембранах эндоплазматического ретикулума и изменение конформации аполипопротеинов. Из гепато-
цитов в кровь поступают ок-ЛОНП и ок-ЛВП, содержащие активный малоновый диальдегид (МДА). 
Изменение конформации апо-В-100, апо-С-II, апо-А-I приводит к развитию дислипидемий.
МДА ок-ЛП повреждает мембраны эндотелиоцитов с возникновением эндотелиальной дисфункции. По-
ступление ок-ЛП апо-В-100 в сосудистую стенку вызывает в ней иммуно-воспалительную реакцию. При 
длительном поступлении ок-ЛП происходит образование «пенистых» клеток и развитие атеросклероти-
ческих изменений, прогрессирование которых ведёт к стенокардии и инфаркту миокарда. МДА ок-ЛП 
повреждает также мембраны эритроцитов с нарушением микроциркуляции в тканях и тромбоцитов – 
с усилением адгезии. Представленная гипотеза охватывает все основные этапы развития атеросклероза.
Ключевые слова: относительный избыток животного белка, аммиак, дыхательная цепь, АФК, 
ПОЛ, аполипопротеины, МДА, ок-ЛОНП, ок-ЛВП, эндотелий интимы, иммунное воспаление, эндоте-
лиальная дисфункция, дислипидемии, атеросклероз, инфаркт миокарда.
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Abstract
In the presented atherosclerosis genesis and development hypothesis relative abundance of  animal protein in diet is 
assumed as the initiator of  the process.
Relative abundance of  dietary protein causes exhaustion of  ornithine cycle resources in hepatocytes. Unreacted 
ammonia (NH3) inhibits ferments of  the respiratory chain; electrons transmit directly to oxygen, and reactive 
oxygen species (ROS) develop in hepatocytes. It results in lipid peroxygenation in cells of  endothelial reticulum and 
in apolipoproteins conformational changes. From hepatocytes oxidized VLDL and oxidized HDL containing 
active malondialdehyde (MDA) release into blood. Apo-B100, apo-C-II, and apo-A-I conformational changes cause 
development of  dyslipidemias.
MDA of  oxidized lipoproteins damages membranes of  endotheliocytes with endothelial dysfunction genesis. Oxidized 
apolipoprotein apo-B100 provokes the immune-inflammatory response in the vessel wall. During a longtime receiving 
of  oxidized lipoprotein apo-B100, foam cells develop as well as atherosclerotic changes with their progression leading 
to angina pectoris and myocardial infarction. MDA of  oxidized lipoproteins also damages membranes of  erythrocytes 
and those of  thrombocytes causing microcirculation disorder in tissues and enhanced adhesion respectively.
The presented hypothesis covers all the main stages of  atherogenesis.
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Заболевания сердечно-сосудистой системы, 
обусловленные атеросклерозом, остаются в центре 
внимания врачей и учёных.

В XIX веке в Европе констатировались единич-
ные случаи заболеваний атеросклерозом [1]. В 
середине ХХ века в экономически развитых странах 
рост сердечно-сосудистых заболеваний, причиной 
которых является атеросклероз, принял масштабы 
эпидемии. В ХХI веке эта тенденция сохраняется [2, 
3] и усугубляется в нашей стране тем, что смертность 
у молодых людей в возрасте 25–30 лет (период 
с 1990 по 2005 гг.) увеличилась более чем в 2 раза 
[4]. По прогнозу экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) к 2020 году ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) как причина смерти с пятого 
места (в 1990 году) выйдет на первое [5].

Такой пессимистичный прогноз, скорее всего, 
не случаен, так как вклад огромного числа бал-
лонных ангиопластик, стентирования и операций 
аортокоронарного шунтирования, выполняющихся 
в экономически развитых странах Запада (1,6 млн. 
вмешательств ежегодно только в США), в снижение 
сердечно-сосудистой смертности оказался не-
большим [6, 7, 8]. И применение статинов, даже 
несмотря на очень выраженное снижение уровней 
общего холестерина (ОХС) и ХС липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) [8, 9], хотя улучшает 
качество жизни и снижает риск возникновения 
сердечно-сосудистых осложнений, в одной трети 
случаев не останавливает прогрессирование ате-
росклероза, незначительно сокращает количество 
смертельных исходов, повторных инфарктов мио-
карда (ИМ) и других осложнений [2, 7, 9, 10].

Так, применение аторвастатина в дозе 80 мг 
в день снизило количество указанных осложнений 
всего на 2,6% по сравнению с данными в группе 
больных, не получавших статина [11]. Этот показа-
тель приближается к величине снижения смертно-
сти от ишемической болезни сердца – 3,5% – при 
лечении симвастатином на протяжении почти 6-ти 
лет в Скандинавском исследовании 4S [12]. Подоб-
ные данные получены и в других исследованиях 
[13–15]. Следовательно, значительного снижения 
уровня ОХС и ХС ЛНП в плазме крови недостаточно 
для выраженного уменьшения смертности и ос-
ложнений от сердечно-сосудистых заболеваний, 
вызванных атеросклерозом. Предпринята попытка 
применить препараты, повышающие уровень 
ХС ЛВП, но обнадеживающих результатов не полу-
чено [16]. Применение ненасыщенных жирных 

1	 А.	Л.	Мясников,	«Гипертоническая	болезнь	и	атеросклероз»,	1965,	с.	251	[25]

кислот омега-3 также не уменьшило смертность 
от ИБС [17].

Высказано предложение о поиске причин воз-
никновения атеросклероза, имеющих нелипидную 
точку приложения [9, 18].

В данной статье представлена гипотеза возник-
новения и развития атеросклероза, отличающаяся 
от общепринятой. На первое место среди факторов 
риска выдвинут относительный избыток животного 
белка в питании, являющийся инициатором атеро-
склеротического процесса.

Данные исследований в эксперименте показали, 
что животные белки, не содержащие ХС и животных 
жиров, вызывают развитие ГХС. При содержании 
в суточном рационе кроликов 27% очищенного 
молочного белка казеина уровень ХС плазмы по-
вышался до 313 мг/дл через 28 дней с начала 
эксперимента, а удвоение дозы казеина сопрово-
ждалось выраженным нарастанием ГХС и разви-
тием липоидоза [19, 20]. В эпидемиологических 
исследованиях обнаружена также положительная 
корреляция между количеством потребления белка 
и уровнем ХС плазмы крови [21].

В известном исследовании D. Ornish и его груп-
пы [22] у 82% пациентов с ишемической болезнью 
сердца, которые чуть более года находились 
на вегетарианской диете, отмечено снижение ХС 
ЛНП на 37%, и при этом выявлена выраженная 
регрессия стенозов в венечных артериях [22]. 
Никакие современные медикаментозные средства 
такого эффекта за столь короткий срок не давали 
[13]. Именно применение вегетарианской диеты 
отличает исследование D. Ornish и его группы 
от большого числа других [23].

И это наблюдение не ново, так как давно отме-
чено, что вегетарианцы реже страдают сердечно-
сосудистыми заболеваниями [24, 25], а у больных 
атеросклерозом при переходе на вегетарианский 
пищевой режим урежаются приступы грудной 
жабы и уменьшаются проявления перемежающей-
ся хромоты [26]. Мысль о влиянии животного белка 
на возникновение и развитие атеросклероза была 
высказана российскими учеными Л. М. Старо-
кадомским [27] и А. И. Игнатовским [28] ещё 
в начале ХХ века, на что обратил внимание А. Л. 
Мясников в своей последней монографии [25]. Он 
также писал, что «… уровень холестерина в крови 
может не вызывать, а лишь отражать метаболиче-
ские расстройства, которые способствуют развитию 
атеросклеротического процесса».1

Keywords: relative abundance of  animal protein, ammonia (NH3), respiratory chain, reactive oxygen species, 
lipid peroxygenation, apolipoproteins, MDA, ox-VLDL, ox-HDL, intima endothelium, immune inflammation, 
endothelial dysfunction, dyslipidemias, atherosclerosis, myocardial infarction.
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В Японии, где ИБС констатируется в 10 раз реже, 
чем в США, и где самая большая продолжительность 
жизни в мире, белковых продуктов животного про-
исхождения пожилое население острова Окинава 
употребляет в 3,5 раза меньше, чем в США [29]:

Как ранее нами было отмечено [18], при от-
носительно избыточном потреблении животного 
белка, который не откладывается в депо, как жир 
и гликоген, возникает снижение резервной мощ-
ности орнитинового цикла образования мочевины 
в клетках печени. В этих условиях в гепатоцитах 
начинает накапливаться аммиак, который свобод-
но проникает как малая полярная незаряженная 
молекула [30] во все структуры клетки. Аммиак 
блокирует активность ферментов окислительного 
декарбоксилирования α-кетокислот, окисление 
изоцитрата в 2-оксиглутарат в цикле трикарбоно-
вых кислот [31], в митохондриях сдвигает реакцию, 
катализируемую глутаматдегидрогеназой, в сторо-
ну образования глутамата. При этом уменьшается 
концентрация 2-кетоглутарата, что вызывает гипо-
энергетическое состояние в результате снижения 
скорости цикла трикарбоновых кислот. А именно 
цикл трикарбоновых кислот даёт дополнительную 
энергию в виде АТФ орнитиновому циклу в норме 
для обезвреживания аммиака путём синтеза мо-
чевины [32]. В данном случае гипоэнергетическое 
состояние является митохондриальным, связанным 
с нарушением использования кислорода в гепа-
тоцитах [33, 34] вследствие воздействия аммиака 
как ингибитора ферментов митохондриальной 
дыхательной цепи.

Конечно, в организме действуют мощные меха-
низмы обезвреживания аммиака. Основной реак-
цией его связывания является синтез глутамина под 
действием глутаминсинтетазы [32], но ингибирова-
ние ферментных систем в цепи переноса электронов 
происходит, видимо, быстрее включения действия 
обезвреживающих реакций, и электроны, минуя 
субстрат, переходят непосредственно на кислород, 
что ведет к образованию активных форм кислорода 
(АФК) и, в первую очередь, супероксидного аниона 
О-2 [33, 35, 36].

Антиоксидант супероксиддисмутаза (СОД) 
приводит к снижению уровня супероксидных 

анионов, превращая их в пероксид водорода 
(H2O2) [35]. Пероксид водорода может иници-
ировать образование чрезвычайно активной 
формы кислорода – гидроксильного радикала 
(ОН‒) [36], – если он полностью не разрушается 
антиоксидантом каталазой. Известно, что при ИБС 
уровень антиоксидантных ферментов снижен [36]. 
Неразрушенный гидроксильный радикал отнимает 
водород от –СН2‒ групп ненасыщенных жирных 
кислот фосфолипидов (ФЛ) мембран органелл 
поражённых клеток печени (эндоплазматический 
ретикулум и др.), что указывает на начавшийся 
процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ). 
Затем образуются активные липидные радикалы 
и липопероксиды [35, 36]. Эти радикалы окисляют 
новые ненасыщенные жирные кислоты, что свиде-
тельствует о цепной реакции ПОЛ в гепатоцитах. 
При недостатке АТФ в клетках печени, поражённых 
аммиаком, происходит включение анаэробного 
гликолиза [37]. Этот процесс не зависит от работы 
митохондриальной дыхательной цепи. АТФ обра-
зуется за счет реакций субстратного фосфорилиро-
вания [38] и несколько увеличивает энергетический 
потенциал гепатоцитов. Но при анаэробном глико-
лизе пировиноградная кислота, служащая акцепто-
ром водорода, превращается в молочную кислоту 
и снижает рН клетки и межклеточного матрикса. 
В закисленные клетки поступает больше О2, так как 
ослабляется его связь с гемоглобином [37, 39, 40].

Во временно повреждённых аммиаком и за-
кисленных клетках печени с начавшимся про-
цессом ПОЛ избыток кислорода способствует его 
продолжению в ненасыщенных жирных кислотах 
фосфолипидов мембран органелл этих клеток. 
Нестабильные липопероксиды под действием глу-
татионпероксидазы частично распадаются в гепа-
тоцитах с образованием вторичных продуктов ПОЛ 
и в том числе токсичного реакционноспособного 
малонового диальдегида (МДА) [35, 36, 41]. В этих 
условиях гладкий эндоплазматический ретикулум 
поражённых аммиаком клеток печени продуцирует 
окисленные фосфолипиды [34, 36], содержащие 
липопероксиды и МДА, а в аппарате Гольджи за-
вершается сборка уже окисленных липопротеидов 
очень низкой плотности (ок-ЛОНП) и окисленных 

Таблица 1. Употребление продуктов, содержащих животный белок, жителями Окинавы и США

Продукты Окинава США

Мясо, птица, яйца 3% 29%

Рыба 11% 1%

Молочные продукты 1% 23%

Общий % белковых продуктов 15% 53%

Примечание: процентное соотношение взято по весу отдельных продуктов [29]. 
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липопротеидов высокой плотности (ок-ЛВП), кото-
рые и секретируются в кровь.

В крови больных ИБС обнаружено увеличение 
содержания и первичных (липопероксиды), и вто-
ричных (МДА и др.) продуктов перекисного окис-
ления липидов [36, 42]. Окисляемость ЛВП и ЛНП, 
выявленная в них по уровню МДА, у больных ИБС 
возрастала практически в 1,8 раза по сравнению со 
здоровыми [43].

Токсичные окисленные липопротеиды (ок-ЛП), 
проходя по сосудистому руслу, повреждают эндоте-
лий всей сосудистой системы организма, включая 
и гематоэнцефалический барьер, вызывая в ре-
зультате отёк интимы [44, 45] и увеличение щелей 
между клетками эндотелия. Ок-ЛП увеличивают 
выработку эндотелиальными клетками адгезивных 
молекул, стимулируют адгезию и агрегацию тром-
боцитов, повышают коагуляционную активность 
эндотелия, индуцируя выделение им тканевого 
фактора и подавляя фибринолиз [46]. Вероятно, 
действие ок-ЛП отражается и на эндотелии веноз-
ных сосудов.

В клетках эндотелия сосудистой стенки, подвер-
гающихся воздействию продуктов ПОЛ, увеличива-
ется пассивная проницаемость липидного бислоя 
и нарушаются его физико-химические свойства 
(текучесть, заряд) [47, 48]. Изменение текучести 
бислоя приводит к нарушению работы важнейших 
ферментов эндотелиальной клетки, увеличивается 
чувствительность ее рецепторов к нейрогумораль-
ным воздействиям [49, 50] и ведёт к возникнове-
нию эндотелиальной дисфункции.

Исследования на плёночных препаратах эндоте-
лиальных клеток интимы аорты и артерий у людей 
с атеросклерозом выявляют и морфологические 
изменения: их выраженный полиморфизм, по-
явление гигантских клеток, а на отдельных участках 
полная утрата эндотелия [51]. Такие изменения 
усиливают проницаемость сосудистой стенки, что 
особенно заметно при капилляроскопии. У здо-
ровых лиц, получавших в течение 10 дней только 
мясо и воду с лимоном, к концу срока происходило 
значительное расширение капилляров (местами 
аневризматическое, с кровоизлияниями), увели-
чивалась их извитость, а также проницаемость. 
Через 2 недели после перевода этих лиц на мо-
лочно-растительную пищу произошло сужение 
и выпрямление капиллярных петель, уменьшилась 
и проницаемость капилляров [52].

Из-за усилившейся проницаемости повреж-
дённого эндотелия интимы в субинтимальное 
пространство артерий поступают наряду с неокис-
ленными и окисленными липопротеидами (ЛП) 
белки плазмы крови [53], лимфоциты, моноциты, 
тучные клетки (ТК), а также, вероятно, различные 
микроорганизмы (вирусы, хламидии и др.), если 
последние находятся в крови.

Лимфоциты, моноциты и ТК на пленочных 
препаратах интимы аорты и лёгочных артерий 
у здоровых людей, умерших от случайных причин, 

обнаруживаются постоянно в интактных участках 
и в большей степени в липидных пятнах интимы 
даже у детей [54]. Следует отметить, что у ново-
рожденных в интиме аорты и венечных артерий 
исследователи обнаруживали богатые липидами 
макрофаги и лимфоциты и значительное накопле-
ние ХС [55]. Первые липидные пятна появляются 
уже на первом году жизни у 50% детей [56]. Одна-
ко это не означает, что липидный обмен нарушается 
у всех с самого рождения. У людей любого возрас-
та при относительном избытке животного белка 
в пище и воздействии аммиака на гепатоциты, 
в них начинают вырабатываться ок-ЛП.

Ок-ЛП, попадая в кровь, проникают в субин-
тимальное пространство и вызывают иммунное 
воспаление с выраженной лимфоцитарно-моноци-
тарно-макрофагальной реакцией [54, 57], которую 
авторы связывают с антигенными свойствами окис-
ленных ЛНП. Токсичные ок-ЛП образуют в крови 
и в сосудистой стенке аутоиммунные комплексы 
липопротеин-антитело [58, 59], рассматриваемые 
некоторыми авторами как независимый фактор 
риска развития острого инфаркта миокарда [60]. 
Иммунное воспаление является ответной защитной 
реакцией организма на появление окисленных ЛП 
[61, 62].

Контакт комплекса антиген-антитело с поверх-
ностью лейкоцитов активирует фосфолипазу А2, 
что приводит к синтезу эйкозаноидов, выполня-
ющих функцию медиаторов воспаления, которые 
увеличивают проницаемость сосудистой стенки 
[1, 33]. Лейкоциты проникают через эндотелий 
и фагоцитируют поступившие в субинтимальное 
пространство чужеродные частицы – ок-ЛП. Эйко-
заноид липоксин А4 (LXA4) в лейкоцитах стиму-
лирует образование супероксидного аниона, что 
приводит при распаде лейкоцитов к началу пере-
кисного окисления нативных ЛНП, поступивших 
в субинтимальное пространство [33]. Установлено 
также, что в процессе фагоцитоза макрофагами 
усиливается поглощение ими кислорода и об-
разование его активных радикалов [34, 51]. 
АФК образуются в результате активации NADPH-
оксидазы, преимущественно локализованной 
на наружной стороне плазматической мембраны, 
инициируя так называемый «респираторный 
взрыв» [34].

Дальнейшее поступление ок-ЛП в сосудистую 
стенку приводит к захвату их моноцитами-ма-
крофагами, которые превращаются в «пенистые» 
клетки [63], а затем некротизируются с выходом 
липидных масс с преобладанием ХС во внекле-
точное пространство [63, 64, 65]. Этот процесс 
стимулирует миграцию гладкомышечных клеток 
(ГМК) из медии, и они берут на себя функцию 
макрофагов, поглощая ок-ЛП и вырабатывая также 
коллаген, эластин и гликозаминогликаны для изо-
ляции содержимого из распавшихся макрофагов. 
Этот процесс постепенно приводит к утолщению 
интимы, образованию липидных пятен, полосок 
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и атеросклеротических бляшек в гемодинамиче-
ски уязвимых местах артерий. Так как венечные 
артерии больше других подвергаются воздействию 
турбулентного движения крови из-за постоянного 
сокращения сердца, то они в первую очередь и по-
ражаются атеросклерозом.

От функционирующих v. vasorum в бляшки 
могут прорастать капилляры для улучшения кро-
воснабжения и уменьшения их размеров. Однако 
возникающие спазмы артерий при стрессовых ситу-
ациях даже при малых концентрациях сосудосужи-
вающих веществ при дисфункции повреждённого 
эндотелия могут вести к разрыву этих капилляров 
и кровоизлияниям. Если этот процесс происходит 
в тонкой покрышке бляшки, то здесь образуется 
эрозия и возникает опасность атеротромбоза [66].

По существу, асептическая иммуно-воспали-
тельная реакция является защитной реакцией 
организма на повреждение окисленными токсич-
ными ЛП, направленная на очищение внеклеточ-
ного пространства от окисленных ЛП, утративших 
свою функциональную значимость [53]. Именно 
преимущественно апо-В-100 ЛП обнаруживаются 
в стенке аорты и артерий, поражённых атероскле-
ротическим процессом [36, 67], за что и получили 
название атерогенных [68, 69].

Самые начальные проявления этого процесса 
можно считать физиологичными, но в дальней-
шем, при периодическом и длительном поступле-
нии ок–ЛП, процесс приобретает патологические 
черты.

Если меняется характер питания, что обычно 
происходит летом, когда потребляется меньше 
животного белка и много овощей и фруктов, то за-
тихает и атеросклеротический процесс. Он затихает 
и в период вынужденного постепенно наступающе-
го голодания (блокада города Ленинграда) [70], 
и при изменении набора продуктов в годы войны. 
Так, во время Второй мировой войны в странах 
Европы снизилось количество инфарктов миокар-
да несмотря на стрессовую ситуацию, связанную 
с фашистской оккупацией [70, 71]. А в США в этот, 
мирный для них период, когда Америке удалось 
преодолеть экономический кризис, значительно 
увеличилось количество сердечно-сосудистых за-
болеваний [70].

Однако в мирной жизни, при новом относи-
тельно избыточном добавлении животного белка 
в пищу, возобновляется поступление апо-В-100 
ок–ЛП в субинтимальное пространство и процесс 
развивающегося атеросклероза обостряется.

Ок-ЛОНП и ок-ЛВП, повреждая эндотелий 
сосудистой стенки, активно влияют на ее физио-
логические свойства. В артериях с поврежденным 
окисленными липопротеидами эндотелием 
снижаeтся активность NO-синтазы, возникает его 
дисфункция и существенно нарушается сосудорас-
ширяющая реакция на оксид азота [72, 73, 74]. 
Из-за дисфункции эндотелия возрастает действие 
вазоконстрикторных субстанций (эндотелин-1, 

ангиотензин II, катехоламины и др.), что приводит 
к спастическим реакциям даже при малых концен-
трациях указанных веществ. Изменения в интиме 
сопровождаются активацией молекул адгезии 
(селектины, хемокины, интегрины и др.), чтобы 
предотвратить опасность кровотечения в капилля-
рах [51, 52]. Экспрессия рецепторов этих молекул 
опосредуется медиаторами (цитокины, гормоны, 
простагландины и др.) В результате тромбоциты ак-
тивно фиксируются к повреждённому эндотелию, 
возникает их агрегация, образуются пристеночные 
тромбы, видимые сначала только под микро-
скопом [51]. Указанные изменения способствуют 
увеличению коагулирующих свойств крови [75].

АФК в печеночной клетке, пораженной амми-
аком, воздействуют не только на липиды, но и на 
аполипопротеины липопротеидов, изменяя их 
конформацию [34, 36, 75–80]. Установлено, что 
аполипопротеин-В-100 (апо-В-100) окисленных 
липопротеидов низкой плотности выступает над 
поверхностью фосфолипидного монослоя, а не 
погружен в него, как в неокисленных ЛНП [77, 81].

Окисленные ЛП с измененной конформацией 
белка апо-В-100 перестают опознаваться рецеп-
торами клеток к ЛНП [82, 83], образующимися 
в окаймленных ямках мембран клеток, нуждаю-
щихся в ХС, ЭХС, насыщенных и ненасыщенных 
жирных кислотах.

Но так как в течение суток имеются интервалы 
в приеме пищи и в организме активно включа-
ются реакции обезвреживания аммиака (NH3), 
печёночные клетки вновь начинают вырабатывать 
нативные ЛОНП и ЛВП. Поскольку поступление в су-
бинтимальное пространство липопротеидов про-
исходит медленно, то в сумме ок-ЛП с апо-В-100 
и образовавшиеся нативные ЛП с апо-В-100 могут 
повышать уровень общего ХС плазмы крови вплоть 
до гиперхолестеринемии (ГХС), т. е. в организме 
возникает изолированная дислипидемия.

У ок-ЛВП плазмы крови аполипопротеины 
А-I и C-II, вероятно, так же конформированы, 
как апо-В-100 у ок-ЛНП, так как они образуются 
на рибосомах в одинаковых условиях [35] при 
повреждении гепатоцитов аммиаком. Вследствие 
этого ок-ЛВП не могут переносить апо-С-II на хило-
микроны (ХМ), образовавшиеся в кишечнике, и на 
нативные ЛОНП, образовавшиеся в печени, как это 
происходит в норме [35, 67]. Известно, что апо-С-II 
является активатором липопротеинлипазы (ЛПЛ) 
[35, 84] в капиллярах тканей. Часть ХМ и ЛОНП, 
не получивших этот белок-фермент, не могут 
активировать сосудистую ЛПЛ при прохождении 
по капиллярному руслу, и, следовательно, ткани 
не получают пластический и энергетический мате-
риал – жирные кислоты, в том числе и ненасыщен-
ные [85], в полном объёме. ХМ и ЛП, обогащённые 
триглицеридами (ТГ), дольше задерживаются 
в плазме крови, что может способствовать усилению 
ГХС и появлению гипертриглицеридемии (ГТГ), что 
будет соответствовать атерогенной комбинирован-
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ной дислипидемии [84, 86].
Воздействие продуктов ПОЛ на мембраны 

липопротеидов, клеток эндотелия и крови при-
водит к приобретению ими дополнительного 
заряда, а увеличение плотности зарядов ведет к сни-
жению электрической стабильности мембран [87]. 
Молекула ХС, встраиваясь в мембраны путём про-
стой диффузии, снимает последствия воздействия 
продуктов перекисного окисления липидов, увели-
чивает электрическую стабильность мембран [87], 
но при этом возрастает содержание свободного ХС 
в ЛНП, что повышает микровязкость их липидного 
монослоя [88]. Увеличение содержания ХС ЛНП, 
как известно, рассматривается как один из главных 
факторов риска развития атеросклероза [89]. Веро-
ятно, для поддержания электрической стабильности 
мембран липопротеиды плазмы крови постоянно 
обмениваются ХС, что доказано при введении мече-
ного ХС [21, 90].

Образовавшиеся АФК в гепатоцитах, поражён-
ных аммиаком, вероятно, изменяют и конформа-
цию аполипопротеина – А-I (апо-А-I) в ок-ЛВП. 
А это ведет к нарушению обратного транспорта 
ХС. Известно, что апо-А-I является активатором 
фермента лецитин-холестерин-ацилтрансферазы 
(ЛХАТ) [35, 67], и если фермент не активируется, 
то он не может перенести радикал жирной кислоты 
от фосфатидилхолина (лецитина) на гидроксиль-
ную группу свободного ХС и превратить его в эфир 
ХС [35]. Следовательно, ок-ЛВП не могут акцепти-
ровать ХС из мембран клеток тканей, клеток крови 
и мембран ЛП, богатых ТГ.

Обнаружена достоверная обратная зависимость 
между окисляемостью ЛВП и их ХС-акцепторной 
емкостью [43]. Отмечено, что у больных ИБС уро-
вень МДА ЛВП был тем выше, чем больше увели-
чивался функциональный класс (ФК) стенокардии. 
Без стенокардии уровень МДА ЛВП увеличивался 
на 10%, при II ФК – на 51%, при III ФК – на 75,5% 
[43], то есть окисленных ЛВП тем больше, чем 
выше ФК стенокардии. Окисленные ЛВП, не могу-
щие выполнять функции нативных ЛВП, становятся 
чужеродными организму и поступают в клетки 
печени через скэвенджер-рецепторы BI (SR-BI) 
[91], где превращаются в желчные кислоты. Из-за 
того, что ок-ЛВП содержат мало ХС, а нативные 
ЛВП, видимо, нормальное количество ХС, в сумме 
получается, что содержание ХС в ЛВП уменьшается.

Таким образом, в организме возникает наи-
более атерогенная дислипидемия – мало ХС ЛВП 
и много ХС ЛНП [67, 92, 93], но уровень ХС ЛВП 
не отражает количества циркулирующих в крови 
нативных и окисленных ЛВП [94].

Возникновение различных дислипидемий, 
встречающихся у больных атеросклерозом, веро-
ятно, связано со степенью поражения печёночных 
клеток аммиаком, частотой и временем его 
воздействия.

МДА ок-ЛОНП и ок-ЛВП, поступающих в кровь, 
оказывает свое токсическое действие не только 

на эндотелий интимы сосудов и монослой неокис-
ленных ЛП, но и на мембраны клеток крови.

Особенно страдают при этом эритроциты 
и тромбоциты, т. к. они не могут обновлять свой 
липидный бислой из-за отсутствия ядра и соот-
ветствующих органелл. В поврежденные мембраны 
встраивается ХС, увеличивая соответственно 
вязкость бислоя, уменьшая его проницаемость 
и осмотическую неустойчивость [87].

Но увеличение в мембране эритроцитов от-
ношения ХС/ФЛ снижает активность мембранос-
вязанного фермента Na+, K+-АТФазы [95, 96]. Это 
снижение активности Na+, K+-АТФазы способствует 
накоплению ионов натрия, поступающих вместе 
с водой в клетку. Мембрана растягивается, в нее 
снова встраивается ХС для уменьшения прони-
цаемости и предотвращения гемолиза. Дополни-
тельное поступление ХС в мембрану эритроцита 
дополнительно увеличивает отношение ХС/ФЛ, 
что ведет к дальнейшему снижению активно-
сти Na+, K+-АТФазы [95] и вновь к увеличению 
проникновения ионов натрия и воды. ХС опять 
поступает в мембрану. При этом постепенно 
увеличивается диаметр эритроцита, его форма 
приближается к сферической. Эритроцит теряет 
свою пластичность и становится «жестким», что 
затрудняет его прохождение по узким капиллярам. 
Такое уменьшение деформируемости эритроцитов 
отмечено у больных стабильной стенокардией 
и ИМ [97].

В норме диаметр эритроцита составляет 
5–8 мкм, в среднем – около 7 мкм, а у больных 
ИБС со стенокардией эритроциты в 25% случаев 
достигали диаметра 9,4 мкм, их доля составляла 
около 10% всех эритроцитов. При ИМ или нару-
шении мозгового кровообращения у 80% больных 
были выявлены эритроциты большого размера, 
средний диаметр клеток составлял 10 мкм, а у не-
которых больных доходил до 13 мкм [98]. У боль-
ных ИБС была выявлена прямая корреляционная 
зависимость величины отношения ХС/ФЛ в эри-
троцитарных мембранах от размеров эритроцитов 
[97]. Авторы считают, что появление ненормально 
крупных эритроцитов у больных с нарушениями 
липидного обмена закономерно и тесно связано 
с тяжестью течения ИБС [98, 99].

Подобные изменения эритроцитов со-
провождаются повышенной агрегацией, 
увеличивают вязкость крови и способствуют 
тромбообразованию [100]. Крупные эритроци-
ты и их агрегаты нарушают циркуляцию крови, 
что ведёт к возникновению гипоксии и ишемии 
на микроциркуляторном уровне, т. к. поступление 
кислорода к тканям становится ограниченным. Ги-
поксия, ишемия, возможная реперфузия при рас-
паде эритроцитов в капиллярах и реоксигенация 
способствуют появлению АФК, которые вызывают 
ПОЛ на тканевом уровне в мембранах клеток раз-
личных органов [101]. При недостатке кислорода 
и питательных веществ в тканях образуются новые 
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капилляры более узкого диаметра [98] и не могут 
при нормальных, а тем более крупных и «жестких», 
плохо деформирующихся эритроцитах обеспечи-
вать эффективный газообмен, улучшать тканевой 
кровоток и, соответственно, обмен в тканях раз-
личных органов [98].

Подобные нарушения могут способствовать: 
в миокарде – развитию мелкоочагового кардио-
склероза, развитию аритмий и сердечной недоста-
точности, в других органах, вероятно, ‒ развитию 
других различных патологических состояний.

При исследовании тромбоцитов больных ИБС 
также отмечено увеличение индекса ХС/ФЛ из-за 
накопления ХС в мембране, с чем связывают увели-
чение скорости агрегации тромбоцитов [98, 102].

Установлено увеличение вязкости мембраны 
лимфоцитов у больных ИБС по сравнению со 
здоровыми [98], что свидетельствует о накоплении 
в ней холестерина. Вероятно, этот процесс также 
небезразличен для организма.

Следовательно, относительно избыточное 
употребление животного белка не только вызывает 
дислипидемии и развитие атеросклероза в аорте 
и крупных артериях эластического типа с возник-
новением тяжелейших осложнений, но и влияет 
на клетки крови и микроциркуляцию в тканях всего 
организма.

Заключение

В статье представлена гипотеза возникнове-
ния и развития атеросклероза, отличающаяся 
от общепринятой.

На первое место среди факторов риска в каче-
стве инициатора процесса выдвинут относительный 
избыток в питании животного белка, который при 
катаболизме истощает резервы орнитинового 
цикла образования мочевины в печени. Непро-
реагировавший аммиак (NH3) как малая полярная 
незаряженная молекула проникает во все органел-
лы гепатоцитов и ингибирует ферментные системы 
митохондриальной дыхательной цепи. Электроны 
переходят непосредственно на кислород, что при-
водит к образованию АФК. АФК инициируют ПОЛ 
в мембранах эндоплазматического ретикулума ге-
патоцитов и изменяют конформацию аполипопро-
теинов. Из гепатоцитов в кровь поступают ок-ЛОНП 
и ок-ЛВП, содержащие токсичный высокоактивный 
МДА. Ок-ЛП повреждают эндотелий интимы, что 
приводит к эндотелиальной дисфункции.

Ок-ЛП с измененной конформацией апо-В-100 
не взаимодействуют с рецепторами к ЛНП клеток 
тканей и являются, по существу, антигенами. Посту-
пая в субинтимальное пространство, они захваты-

ваются лимфоцитами, моноцитами-макрофагами, 
вызывая иммуно-воспалительную реакцию. При 
длительном поступлении ок-ЛП апо-В-100 макро-
фаги постепенно превращаются в «пенистые клет-
ки» и распадаются с выходом преимущественно ХС 
и детрита в межклеточное пространство, что посте-
пенно ведет к утолщению интимы и образованию 
липидных пятен и бляшек.

В результате поражения эндотелия интимы 
и развития эндотелиальной дисфункции, гиперко-
агуляции и возникновения спазмов может появить-
ся стенокардия или возникнуть ИМ при разной 
степени поражения сосудов атеросклеротическим 
процессом.

При активном включении реакции обезврежи-
вания аммиака (NH3) гепатоциты начинают вновь 
вырабатывать нативные ЛП. Так как ЛП апо-В-100 
медленно проникают в сосудистую стенку, то в кро-
ви одновременно находятся ок-ЛП и нативные ЛП 
с нормальной конформацией апо-В-100, в сумме 
дающие повышение уровня общего ХС или ГХС.

Конформированный белок окисленных ЛВП 
апо-С-II не активирует сосудистую липопротеинли-
пазу (ЛПЛ), и ХМ и ЛОНП, не подвергаясь её дей-
ствию, дольше задерживаются в крови, усугубляя 
ГХС и вызывая повышение уровня триглицеридов, 
что приводит к комбинированной атерогенной 
дислипидемии.

Конформированный белок ок-ЛВП апо-А-I не 
активирует ЛХАТ, что нарушает обратный транспорт 
ХС. В результате возникает наиболее атерогенная 
дислипидемия: много ХС ЛНП и мало ХС ЛВП. От 
продолжительности и степени воздействия аммиа-
ка на гепатоциты зависит, вероятно, возникновение 
различных типов дислипидемий.

Ок-ЛП отрицательно воздействуют не только 
на эндотелий интимы, но и на мембраны клеток 
крови. Эритроциты увеличиваются в размерах, ста-
новятся жёсткими и нарушают микроциркуляцию 
в тканях всего организма, что способствует раз-
витию мелкоочагового кардиосклероза, аритмий, 
сердечной недостаточности и других нарушений 
в различных органах.

Кратко изложенная гипотеза охватывает все 
основные этапы развития атеросклероза.
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