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Цель работы — при лечении статинами проследить количественные изменения в сыворотке крови позиционных изоме-
ров (ПИ) олеиновых и пальмитиновых триглицеридов (ТГ) и индивидуальных жирных кислот (ЖК).
Через 2 нед приема симвастатина (40, 80 мг) в сыворотке крови снизилось содержание фосфатидилхолинов (ФХ), более 
достоверно уменьшилось количество неэтерифицированного спирта холестерина (ХС). Изменений в содержании от-
дельных ЖК не отмечено. В апоВ-100 ЛП ФХ + ХС формируют полярный монослой; он покрывает массу ТГ, которую 
связал апоВ-100 в олеиновых и пальмитиновых липопротеинах очень низкой плотности (ЛПОНП), нарушая биодоступ-
ность субстрата (ТГ) для постгепариновой липазы. Этот пул ХС и ингибируют статины, активируя липолиз в ЛПОНП. 
В крови определено количество пальмитиновых ПИ в ТГ (пальмитоил—пальмитоил—пальмитат, ППП, и пальмитол—
пальмитоил—олеат, ППО) и олеиновых ПИ (олеил—олеил—пальмитат, ООП, и олеил—олеил—олеат, ООО). Отмечено 
значимое различие в содержании ПИ как ООО и ООП; их меньше в крови пациентов опытной группы по сравнению с 
практически здоровыми. При лечении симвастатином (40 мг) снижается уровень пальмитиновых ПИ как ППО. При 
терапии симвастатином (80 мг) отмечено значимое снижение ПИ — ППО и ООП по сравнению с данными до лечения. 
Определение содержания ПИ триглицеридов позволяет: а) охарактеризовать нарушения метаболизма пальмитиновой 
ЖК, олеиновой ЖК, одноименных ТГ и ЛПОНП; б) сформировать индивидуальную диетотерапию и в) получить объ-
ективную информацию о соблюдении пациентом предписанных рекомендаций. Основа первичной профилактики атеро-
склероза и атероматоза — понижение до физиологичного уровня содержания в пище длинноцепочечных насыщенных 
ЖК, главным образом пальмитиновой.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  позиционные изомеры триглицеридов; статины; неэтерифицированный холестерин; жирные 
кислоты; профилактика атеросклероза.
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The positional isomers of palmitic and oleic triglycerides, lipolysis, conformation of 
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The study was carried out to trace back quantitative alterations of positional isomers, oleic and palmitic triglycerides and 
individual fatty acids in blood serum. After two weeks of taking of Simvastatin (40, 80 mg), analysis of blood serum established 
decreasing of content of Рhosphatidylcholine and more reliable decreasing of amount of non-etherized alcohol cholesterol. No 
alterations of content of particular fatty acids were detected. In apoB-100, Рhosphatidylcholine
and non-etherized alcohol cholesterol form polar mono-layer; it covers mass of oleic and palmitic triglycerides that was bound 
by apoB-100 in oleic and palmitic lipoproteins of very low density disturbing bio-availability of substrate (oleic and palmitic 
triglycerides) for post-heparin lipase. This very pool of non-etherized alcohol cholesterol is inhibited by statins activating 
lipolysis in oleic and palmitic lipoproteins of very low density. In blood was detected amount of palmitic positional isomersin 
oleic and palmitic triglycerides (palmitoyl-palmitoyl-palmitate and palmitol-palmitoyl-oleate) and oleic positional isomers 
(oleyl-oleyl-palmitate and oleyl-oleyl-oleate). The significant difference was marked in content of positional isomers both of 
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oleyl-oleyl-oleate and oleyl-oleyl-palmitate; their content is less in blood of patients of experimental group as compared with 
healthy people. In case of treatment with Simvastatin (40 mg) the level of palmitic positional isomers and palmitol-palmitoyl-
oleate is decreased. In case of treatment with Simvastatin (80 mg) significant decreasing of positional isomers-palmitol-
palmitoyl-oleate and oleyl-oleyl-palmitate as compared with data before treatment. The detection of content of positional 
isomers triglycerides permits: a) to characterize disorders of metabolism of palmitic fatty acid, oleic fatty acid, oleic and 
palmitic triglycerides and oleic and palmitic lipoproteins of very low density of the same name; b) to form individual diet 
therapy; c) to obtain objective information concerning compliance of prescribed recommendations by patient. The basis of 
primary prevention of atherosclerosis and atheromatosis is in decreasing up to physiological level in food the content of long-
chained saturated fatty acids mainly palmitic acid.
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Несмотря на то что в лечении гиперлипопротеинемии 
(ГЛП), атеросклероза и атероматоза, ишемической болезни 
сердца (ИБС) статины используют десятки лет, многие сто-
роны их действия остаются неясными [1]. Определено это 
тем, что магические слова «статины специфично ингибируют 
синтез спирта холестерина (ХС)» для приверженцев холесте-
риновой теории атеросклероза сразу все «делают понятным». 
У специалистов, которые не придерживаются этой теории, 
действие статинов вызывает вопросы: а) какой из функцио-
нально разных пулов ХС в гепатоцитах ингибируют статины; 
б) локализован ли этот пул ХС в эндоплазматической сети; 
в) какова его биологическая роль; г) почему ингибирование 
синтеза ХС активирует гидролиз ТГ в липопротеинах очень 
низкой плотности (ЛПОНП) [2]. В клинике в ранние сроках 
(1—2 нед) статины в первую очередь понижают содержание в 
плазме крови спирта глицерина — триглицеридов (ТГ). Сни-
жение же концентрации полиеновых эфиров ХС (поли-ЭХС), 
по сути, полиеновых жирных кислот (ПНЖК), в липопротеи-
нах низкой плотности (ЛПНП) — следствие уменьшения в 
ЛПОНП содержания ТГ [3].

Каждый гиполипидемический препарат обладает специ-
фичным механизмом действия (квестраны, фибраты, глита-
зоны, никотиновая кислота, олеиновая мононенасыщенная 
жирная кислота (МЖК), ПНЖК семейства ω-3 и эзетимиб) 
[4]. Единение же действия их состоит в том, что все они, 
правда по-разному, понижают в плазме крови содержание 
олеиновых и пальмитиновых ЛПОНП, активируя погло-
щение их инсулинзависимыми клетками путем позднего в 
филогенезе апоЕ/В-100 эндоцитоза [5]. ЛПОНП при только 
частичном гидролизе в них ТГ не формируют апоЕ/В-100 ли-
ганд, и их не могут поглотить клетки. Безлигандные ЛПОНП, 
длительно циркулируя в крови, приобретают в ней гидрати-
рованную плотность, соответствующую ЛПНП. Определяя 
тест ХС-ЛПНП, мы реально оцениваем концентрацию ХС в 
безлигандных, афизиологичных ЛПОНП → ЛПНП, которые 
клетки не поглотили путем апоЕ/В-100 эндоцитоза.

Статины понижают в плазме крови содержание ТГ и 
ХС-ЛПНП, происходит ли это за счет изменений в спектре 
позиционных изоформ (ПИ) ТГ в ЛПОНП или реализованы 
иные механизмы. На основании того, которая ЖК этерифи-
цирована со вторичной спиртовой группой в sn-2 трехатом-
ного спирта глицерина (ее не гидролизуют все внеклеточные 
липазы), мы предложили разделять ТГ на пальмитиновые, 
олеиновые, линолевые и линоленовые. В олеиновых ТГ в 

sn-2 этерифицирована олеиновая МЖК; в пальмитиновых —  
пальмитиновая НЖК. Олеиновые + пальмитиновые ТГ со-
ставляют более 90% всех ЛПОНП, которые секретируют 
гепатоциты. ЛПОНП активно поглощают инсулинозависи-
мые клетки; физиологично в крови не бывает олеиновых и 
пальмитиновых ЛПНП. Различие стерической (простран-
ственной) формы ТГ, мы полагаем, является основой того, 
что в гепатоцитах апоВ-100 раздельно структурирует паль-
митиновые, олеиновые, линолевые и линоленовые ТГ в со-
став одноименных ЛПОНП, которые приобретают разные 
физико-химические свойства, в том числе и плотность. В 
биологических средах и тканях методами жидкостной хро-
матографии и масс спектрометрии идентифицировано более 
40 индивидуальных позиционных изомеров ТГ [6].

Действие статинов реализовано в филогенетически позд-
них ЛПОНП, но не в более ранних ЛПНП. Тест ХС-ЛПНП 
отражает накопление в сыворотке крови пальмитиновых, 
безлигандных ЛПОНП с плотностью ЛПНП. Физиологич-
но ни олеиновые, ни пальмитиновые ЛПОНП в ЛПНП не 
превращаются; их все поглощают зависимые от инсулина 
клетки путем апоЕ/В-100 эндоцитоза. Физиологично в кро-
ви в ЛПНП превращаются только линолевые и линоленовые 
ЛПОНП; вместе они составляют не более 10% всего количе-
ства секретированных гепатоцитами всех ЛПОНП.

Цель работы — при лечении статинами проследить коли-
чественные изменения и качественный состав в сыворотке 
крови позиционных изомеров олеиновых и пальмитиновых 
ТГ. Проявляют ли статины in vivo иное действие, кроме ак-
тивации гидролиза ТГ (липолиза) в ЛПОНП, изменяют ли 
статины содержание в сыворотке крови ЖК и ПИ олеиновых 
и пальмитиновых кислот.

Материал и методы. На базе Межрайонной клинической 
больницы № 20 им. И.С. Берзона и Красноярской городской 
поликлиники № 14 проведена оценка лечения симвастатином 
в открытом, контролируемом и рандомизированном прото-
коле. В соответствии с Хельсинской декларацией получено 
разрешение этического комитета Межрайонной клинической 
больницы (26.11.2008) и добровольное, информированное 
согласие каждого пациента на участие в исследовании.

В контрольную группу вошли условно здоровые люди 
— 146 человек (86 женщин и 60 мужчин); параметры их об-
следования использованы далее для сравнения с опытными 
группами. Средний возраст мужчин — 48,4 ± 6,4 года, жен-
щин — 50,9 ± 6,5 года. Критерии исключения: ИБС, острые 
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и хронические заболевания в стадии обострения, семейные 
формы ГЛП, синдром резистентности к инсулину (ИР), на-
рушения функции печени и почек. Оценивали анамнез, био-
химические и гематологическе параметры крови, данные 
велоэргометрии, эхокардиографии и ЭКГ, величину АД и 
результаты функциональных методов.

В сыворотке крови пациентов определили содержание 
аналитов: глюкоза, альбумин, С-реактивный белок, общий 
белок, мочевая кислота, креатинин, мочевина, билирубин, 
церулоплазмин, сиаловые кислоты. Определена актив-
ность панкреатической липазы, АЛТ, АСТ, креатинкиназы, 
α-амилазы, щелочной фосфатазы, ЛДГ и холинэстеразы. Из-
мерено содержание ТГ (спирта глицерина), спирта холесте-
рина, ХС-ЛПНП и ХС-ЛПВП. Определение провели на био-
химическом автоанализаторе Cobas Integra 400 plus (США), 
используя реактивы фирмы-производителя оборудования, а 
также фирмы «Вектор-бест», «Ольвекс диагностикум» (РФ). 
Содержание ХС-ЛПОНП рассчитали по формуле Fridwal 
[7]. Для диагностики ИР использовали тест толерантности к 
глюкозе. Сыворотку крови замораживали при –80°C. Парал-
лельно в рамках применения статинов при лечении ИБС до и 
после 2 нед приема симвастатина в дозе 40 мг/сут определен 
состав ЖК в сыворотки крови у пациентов в клиническом от-
делении НИИ кардиологии РКНПК Минздрава РФ.

При экстракции ТГ 0,1 мл сыворотки крови вносили в 
виалы фирмы Supelco (США), добавляли 0,7 мл метанола, 
встряхивали и доливали 1,4 мл хлороформа; далее вносили 
внутренний стандартный образец в объеме 0,02 мл трино-
надеканоата (ННН) Sigma (Германия), растворенный в хло-
роформе (1 мг ННН/мл); содержимое перемешивали на сме-
сителе. Инкубировали в водяной бане 20 мин при t 40 °C.  
При остывании добавляли 1 мл 0,74% KCl, встряхивали 
10 мин на смесителе и центрифугировали столько же при  
2000 об/мин. Далее отбирали нижний слой и высушивали в 
токе азота. Экстракт растворяли в 1 мл смеси метанол : хло-
роформ (1 : 1).

Разделение индивидуальных ТГ проводили методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии на хроматогра-
фе DIONEX Ultimate 3000 на колонке Reprosil-Pur с наполни-
телем C18-AQ 3 мкм, 150 × 4,6 мм. Температура термостата 
колонки 30 °C, элюенты — ацетонитрил (А) + ацетон (B) в 
градиентном режиме; скорость потока элюента 1 мл/мин; 
объем вводимой в инжектор пробы — 20 мкл. В качестве де-
тектора использовали масс-спектрометер модели ABSCIEX 
QTRAP 5500 при работе в режиме регистрации позитивно за-
ряженных ионов. Использовали химическую ионизацию при 
атмосферном давлении (APCI). Данные по MRM-переходам 
подобраны с помощью программы обработки данных Analyst 
1.5.2 (Applied BioSystem, США).

Результаты. Через 2 нед приема пациентами симвастати-
на (40 мг/сут) определено содержание индивидуальных ЖК, 
как это описано ранее [8]. Содержание в крови аналитов, 
которые характеризуют соматическое состояние больных, 
не изменилось. Через 2 нед приема статинов в плазме крови 
снизилось содержание фосфатидилхолинов (ФХ): 3,58 ± 0,28 
мг/мл до и 2,78 ± 0,15 после. Концентрация НЭЖК в сыво-
ротке крови не изменилась: 0,43 ± 0,01 ммоль/л и 0,41 ± 0,07 
после. Достоверно уменьшилось содержание неэтерифици-

рованного ХС: с 2,18 ± 0,29 ммоль/л в сыворотке крови, оно 
снизилось до 1,47 ± 0,18; p ≤ 0,05. Напомним, что гепатоциты 
на поверхности ТГ в секретируемых ими ЛПОНП формиру-
ют полярный монослой из ФХ + ХС. На двух сторонах моно-
слоя структурно и происходит гидролиз неполярных ТГ с об-
разованием полярных диглицеридов и неэтерифицированной 
ЖК (НЭЖК); НЭЖК связывает альбумин. На одной сторо-
не монослоя располагается субстрат, на другой — фермент, 
постгепариновая липопротеинлипаза. При повышенном со-
держании ХС и отношении ХС/ФХ монослой разобщает фер-
мент и субстрат реакции и выраженно ингибирует липолиз.

В табл. 1 показано, что симвастатин не вызывает изме-
нений в содержании ЖК в ЛПОНП. Уменьшая синтез ХС и 
отношение ХС/ФХ в монослое ЛПОНП, изменяя его физико-
химические параметры, статин увеличивает биодоступность 
ТГ для липолиза постгепариновой ЛПЛ. Активируя липо-
лиз в ЛПОНП, формирование апоЕ/В-100 лиганда, статины 
усиливают поглощение лигандных, олеиновых и в меньшей 
мере пальмитиновых ЛПОНП всеми инсулинозависимыми 
клетками; это понижает в плазме крови концентрацию ТГ, а 
далее — общего ХС и ХС-ЛПНП.

Эффективность статинов in vivo определяют два фактора; 
действуют они разнонаправленно: а) снижение отношения 
ХС/ФХ делает монослой в ЛПОНП более проницаемым и 
активирует липолиз ТГ, который происходит на поверхности 
монослоя; б) увеличение в ЛПОНП содержания более ги-
дрофобных пальмитиновых ТГ и одноименных ЛПОНП при 
снижении олеиновых, замена оптимального субстрата на не-
оптимальный субстрат ингибирует липолиз и эффективность 
действия статинов. Чем выше содержание в плазме крови 
пальмитиновых ЛПОНП, тем действие статинов (активация 
ими липолиза) становится менее эффективным.

В отличие от действия фибратов и глитазонов на метабо-
лизм ЖК как агонистов рецепторов активации пролиферации 
пероксисом (РАПП) гиполипидемическое действие статинов 
обусловлено только усилением липолиза в ЛПОНП. Пони-
зить же содержание в крови физиологично нежелательной 
экзогенной пальмитиновой НЖК, одноименных ТГ и паль-
митиновых ЛПОНП статины не могут. Однако прием симва-
статина (40 мг в течение 2 мес) значимо понизил содержание 
общего ХС с 5,52 до 4,21 мМ /л, ТГ — с 1,51 до 1,23 мМ/л и 
ХС-ЛПНП — с 3,5 до 2,36 мМ/л. Увеличение дозы до 80 мг 
привело к дальнейшему снижению содержания ХС с 5,19 до 
3,77 мМ/л, ТГ — с 1,57 до 1,22 мМ/л и ЛПНП — с 3,38 до 
1,82 мМ/л. Препарат в дозе 80 мг уже не снижает далее кон-
центрацию ТГ в сыворотке крови.

В клинических наблюдениях мы первые определили 
количество ПИ ТГ в ЛП. При секреции гепатоцитами 90% 
ЛПОНП составляют олеиновые + пальмитиновые ЛПОНП, 
10% — линолевые и линоленовые ЛПОНП [9]. В крови при 
действии печеночной глицеролгидролазы только линолевые 
и линоленовые ЛПОНП: а) физиологично превращаются в 
одноименные ЛПНП; б) в последние из ЛПВП при действии 
белка, переносящего полиеновые эфиры холестерина, пере-
ходят ПНЖК в форме полиЭХС; в) они инициируют липолиз 
линолевых и линоленовых ТГ и формирование апоВ-100 ли-
ганда. Лигандные линолевые и линоленовые ЛПНП погло-
щают все клетки in vivo путем апоВ-100 эндоцитоза. Опреде-

Т а б л и ц а  1
Содержание ЖК в плазме крови до и через 2 нед приема симвастатина (X ± σ, мкг/мл, n = 12) 

ЖК 14:0 15:0 16:0 16:1 18:0 18:1 18:2 18:3γ 18:3α 20:3γ 20:4 20:5 22:5 22:6

До 39 ± 5 10 ± 2 844 ± 52 92 ± 11 223 ± 21 732 ± 59 968 ± 46 12 ± 2 13 ± 4 41 ± 3 196 ± 13 28 ± 5 17 ± 1 86 ± 7
После 45 ± 8 10 ± 1 747 ± 46 77 ± 7 217 ± 21 632 ± 41 957 ± 116 9 ± 3 20 ± 3 42 ± 5 184 ± 11 39 ± 6 17 ± 2 65 ± 8
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ление ПИ ТГ в составе ЛП, мы полагаем, еще получит диа-
гностическое признание.

Каждый из ТГ имеет свою стерическую (пространствен-
ную) форму и физико-химические параметры, включая тем-
пературу плавления. Он определяет все кинетические пара-
метры гидролиза ТГ при действии внеклеточных липаз; чем 
ниже параметры гидролиза ПИ ТГ, тем более длительно цир-
кулируют в крови пальмитиновые ТГ в составе афизиологич-
ных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП, модулируя ГЛП. Ги-
пертриглицеридемия — нарушения переноса НЖК + МЖК в 
крови, в пальмитиновых ЛПОНП и накопление в крови без-
лигандных пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП, но никак не 
олеиновых, линолевых и линоленовых ЛПНП [10].

В табл. 2 показано статистически значимое различие со-
держания в ЛПОНП ПИ олеиновых ТГ как олеил—олеил—
олеат глицерол (ООО) и олеил—олеил—пальмитат глицерол 
(ООП) опытной группы по сравнению с практически здоро-
выми. При лечении симвастатином (40 мг) менее значимо 
снижено содержание ПИ как пальмитоил—пальмитоил—
олеат (ППО). При лечении симвастатином (80 мг) отмечено 
статистически значимое снижение содержания пальмитино-
вых ПИ как ППО и ООП по сравнению с данными до лече-
ния.

В группе пациентов с ИБС (табл. 3) отмечено стати-
стически значимое снижение содержания ООО и увели-
ченное количество пальмитиновых ПИ как пальмитоил—
пальмитоил—пальмитат (ППП) по сравнению с практически 
здоровыми. У женщин после лечения симвастатином пони-

зилось содержание пальмитиновых ПИ как ППП и ППО по 
сравнению с уровнем до лечения. В группе женщин, которые 
принимали симвастатин (40 мг), значимого снижения олеи-
новых и пальмитиновых ПИ в ТГ не наблюдали. При 80 мг 
статина выявлено достоверное снижение содержания паль-
митиновых ПИ как ППП и ППО. В группе мужчин досто-
верно уменьшилось содержание ООО, ООП по сравнению 
с практически здоровыми. После терапии симвастатином 
достоверно понизилось содержание ООП относительно ве-
личин до лечения. В группе мужчин терапия симвастатином 
(40 мг) статистически значимых различий не вызвала; через 
2 мес лечения (80 мг) статистически значимых различий в 
содержании ПИ в составе ТГ не обнаружено.

Обсуждение. Параметры физиологичной ГЛП после 
еды (включая количество НЖК, МЖК, ненасыщенные ЖК 
(ННЖК) и ПНЖК, соотношение ПИ и ЛПОНП) определе-
ны в первую очередь составом принятой пищи, количеством 
и соотношением экзогенных ЖК в биологической реакции 
экзотрофии (внешнего питания); тем, какие экзогенные ЖК 
гепатоциты реэтерифицируют в ТГ, а апоВ-100 структуриру-
ет в олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП; преобладают ли в 
крови: физиологичные олеиновые ТГ и ЛПОНП или же до-
минируют физиологичные, но с иными параметрами кинети-
ки реакций — пальмитиновые ТГ и ЛПОНП.

Биологическая роль поздних в филогенезе инсулинзави-
симых олеиновых и пальмитиновых ЛПОНП состоит в обе-
спечение субстратами для наработки энергии всех клеток, 
которые реализуют биологическую функцию локомоции, 

Т а б л и ц а  2
Содержание триглицеридов в плазме крови практически здоровых женщин и пациенток с ИБС 

Система-
тическое 
название 
триглице-

ридов

Содержание триглицеридов в плазме крови мМ/л

Условно здо-
ровые (n = 80)

Больные ИБС 
(n = 70)

Больные ИБС (n = 57) Больные ИБС (n = 45) Больные ИБС (n = 12)

до лечения после  
лечения

до лечения после лечения 
в дозе 40 мг

до лечения после лечения  
в дозе 80 мг

ППП 0,108 (0,051; 
0,242)

0,188 (0,065; 
0,484)*

0,201 (0,062; 
0,458)

0,107 (0,073; 
0,238)*

0,149 (0,062; 
0,419)

0,107 (0,059; 
0,238)

0,229 (0,076; 
0,539)

0,114 (0,081; 
0,333)*

ППО 1,308 (0,916; 
2,247)

1,536 (0,919; 
3,261)

1,548 (0,958; 
2,994)

1,334 (0,811; 
1,827)*

1,548 (1,982; 
2,754)

1,320 (0,800; 
1,905)

1,524 (1,190; 
3,789)

1,392 (1,073; 
1,794)*

ООП 3,828 (2,792; 
5,422)

3,747 (2,603; 
5,640)

3,758 (2,734; 
5,486)

3,933 (2,458; 
5,070)

3,758 (2,734; 
5,451)

4,079 (2,426; 
5,324)

4,305 (2,685; 
6,091)

3,375 (2,801; 
4,628)

ООО 2,993 (2,211; 
4,371)

2,462 (1,872; 
3,391)*

2,496 (1,982; 
3,241)

2,750 (1,954; 
3,524)

2,530 (1,982; 
3,100)

2,835 (1,982; 
3,696)

2,456 (1,926; 
3,665)

2,530 (1,759; 
3,250)

П р и м е ч а н и е .  Данные представлены в виде M, медианы (25; 75) и межквартильного различия (25-й и 75-й процентили); n — число 
пациентов; звездочками обозначена достоверность отличий сравниваемых значений (* p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,01, *** p ≤ 0,001).

Т а б л и ц а  3
Содержание триглицеридов в плазме крови практически здоровых мужчин и пациентов с ИБС 

Система-
тическое 
название 
триглице-

ридов

Содержание триглицеридов в плазме крови мМ/л

Условно здо-
ровые (n = 60)

Больные ИБС 
(n = 83)

Больные ИБС (n = 62) Больные ИБС (n = 41) Больные ИБС (n = 21)

до лечения после лечения до лечения после лечения 
в дозе 40 мг

до лечения после лечения в 
дозе 80 мг

ППП 0,139 (0,068; 
0,321)

0,119 (0,076; 
0,323)

0,107 (0,071; 
0,336)

0,126 (0,057; 
0,263)

0,140 (0,077; 
0,439)

0,142 (0,072; 
0,312)

0,102 (0,035; 
0,300)

0,080 (0,027; 
0,182)

ППО 1,602 (1,263; 
2,715)

1,296 (0,835; 
2,388)*

1,260 (0,798; 
2,388)

1,160 (0,660; 
1,752)

1,332 (0,869; 
2,682)

1,332 (0,894; 
1,890)

1,028 (0,692; 
1,734)

0,831 (0,471; 
1,509)

ООП 3,501 (2,544; 
5,548)

2,462 (1,931; 
3,445)***

3,328 (2,257; 
4,887)

2,874 (1,897; 
4,108)*

3,526 (2,455; 
5,323)

3,398 (2,321; 
4,288)

2,961 (2,068; 
3,752)

1,990 (1,615; 
3,052)

ООО 4,183 (3,589; 
6,181)

3,351 (2,467; 
4,933)**

2,473 (1,807; 
3,399)

2,264 (1,575; 
3,151)

2,496 (2,005; 
3,727)

2,507 (1,982; 
3,151)

2,451 (1,638; 
3,340)

1,807 (1,254; 
2,778)
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печеночной глицеролгидролазы и даже гормонозависимой 
липазы. Происходит это в: а) филогенетически ранних, не 
чувствительных к инсулину висцеральных жировых клетках 
(ВЖК) сальника и б) более поздних в филогенезе, зависимых 
от инсулина подкожных адипоцитах.

На поздних ступенях филогенеза формирование гумо-
рального медиатора инсулина произошло с целью регуляции 
метаболизма МЖК + НЖК и снабжения скелетных миоцитов 
АТФ. Согласно выполненным нами ранее in vitro физико-
химическим экспериментам, окисление озоном С1:1 олеи-
новой МЖК происходит с константой скорости реакции на 
несколько порядков выше, чем окисление пальмитиновой 
НЖК [15]. В равной мере различается и производительность 
митохондрий, наработка макроэргического АТФ и обеспече-
ние энергией биологической функции локомоции.

Мы полагаем, биологическая роль инсулина состоит в 
том, чтобы всю синтезированную гепатоцитами из экзоген-
ной глюкозы in situ de novo пальмитиновую НЖК превратить 
в ω-9 С18:1 олеиновую МЖК. Инсулин экспрессирует синтез 
ферментов в сопряженных биохимических реакциях: а) пре-
вращение эндогенной С16:0 пальмитиновой НЖК при дей-
ствии пальмитоил-КоА-элонгазы в С18:0 стеариновую НЖК 
[16]; далее б) стеарил-КоА-десатураза превращает стеарино-
вую НЖК в ω-9 олеиновую МЖК [17]. Именно ее митохон-
дрии окисляют in vivo, нарабатывая АТФ с наиболее высокой 
производительностью количеством АТФ в ед. времени [18]. 
Филогенетически поздний инсулин не может превратить в 
олеиновую МЖК экзогенную пальмитиновую НЖК; более 
ранняя в филогенезе пальмитоил-КоА-десатураза превраща-
ет С16:0 НЖК только в ω-9 С16:1 пальмитолеиновую МЖК.

Выявление методом жидкостной хроматографии всего 
четырех ПИ в ТГ (ППП, ППО, ООП и ООО глицерол) опре-
делено недостаточной аналитической чувствительностью 
хроматографа и масс-спектрометра как детектора; система 
не предназначена для разделения ПИ ТГ. При использовании 
флюидной хроматографии подвижной фазы ацетонитрил: 
CO2 в мышечной ткани можно быстро, количественно опре-
делить ≈40 ПИ лауриновых, миристиновых, пальмитиновых, 
пальмитолеиновых, олеиновых, стеариновых, линолевых и 
линоленовых ТГ [19]. Анализ содержания ПИ в ТГ дает воз-
можность: а) объективно охарактеризовать нарушения мета-
болизма пальмитиновой НЖК, олеиновой МЖК, одноимен-
ных ТГ и ЛПОНП; б) сформировать индивидуальную дие-
тотерапию и в) получить объективную информацию о том, 
соблюдает ли пациент предписанные рекомендации.

Рассмотрение одновременно с ПИ в ТГ содержания инди-
видуальных ЖК в ЛП, расчет отношения С16:1/С16:0, С18:0/

движение за счет сокращения скелетных миоцитов. ЛПОНП 
переносчики и апоЕ/В-100 эндоцитоз формируют векторный 
перенос МЖК + НЖК в первую очередь к инсулинозависи-
мым, скелетным миоцитам. Они же используют НЖК + НЖК 
как субстрат для окисления в митохондриях и наработки ма-
кроэргического аденозинтрифосфата (АТФ).

В энтероцитах тонкого кишечника трехатомный глицерин 
этерифицирует три ЖК, образуя разные ТГ. После оптимиза-
ции экзогенных ЖК в гепатоцитах апоВ-100 структурирует 
ТГ в олеиновые, пальмитиновые, линолевые и линолено-
вые ЛПОНП. Физиологично олеиновые + пальмитиновые 
ЛПОНП после еды составляют ≈90% общего количества; 
преобладают олеиновые ТГ и особенно в sn-2, определяют 
все физико-химические свойства ПИ.

Если мы ПИ пальмитиновых и олеиновых ТГ расставим в 
порядке возрастания скорости гидролиза при действии пост-
гепариновой ЛПЛI, получится «спектр» ПИ пальмитиновых 
и олеиновых ТГ:

ППП — ППО — ОПП — ПОП — ОПО — ООП — ПОО — ООО.
66,4       —         —      35,2     22,0     18,2       —       5,5 °C
Под изомерами ТГ приведена температура плавления как 

основной физико-химический параметр. В последователь-
ность включены только количественно большие пальмитино-
вые и олеиновые изомеры ТГ. В нее не вошли малые по коли-
честву линолевые и линоленовые ТГ; в ПИ линоленовых ТГ 
в sn-1, sn-3 может быть этерифицирована и арахидоновая ω-6 
С20: 4 ПНЖК [11]. При оценке диагностического значения ПИ 
в ТГ мы используем такой прием, как «сдвиг» влево и вправо.

Функционально нежелательный сдвиг влево, в сторону 
пальмитиновых ПИ, происходит при: а) приеме животной 
пищи, говядины и продуктов из жирного коровьего молока, 
в которых высоко содержание пальмитиновой НЖК и однои-
менных ТГ. Потребление может превышать физиологичный 
уровень (15% количества ЖК в пище), составляя 40—60% 
всех ЖК. При формировании in vivo синдрома ИР основ-
ное количество углеводов пищи гепатоциты превращают в 
пальмитиновую НЖК, этерифицируя их далее в пальмити-
новые ТГ, из которых гепатоциты формируют одноименные 
ЛПОНП.

Превращение же пальмитиновой НЖК в олеиновую 
МЖК по пути С16:0 НЖК → С18:0 стеариновая НЖК → ω-9 
С18:1 олеиновая МЖК при синдроме ИР при блокаде дей-
ствия инсулина не происходит. В крови преобладают паль-
митиновые ЛПОНП, высокие значения ХС-ЛПНП и низкие 
цифры ХС-ЛПВП. В сыворотке крови высоко содержание 
апоЕ и апоС-III [13]. При сдвиге влево in vivo формирует-
ся малоэффективный пальмитиновый вариант метаболизма 
ЖК; для него характерен постоянный дефицит образования 
АТФ; функционально сдвиг ПИ в ТГ влево нежелателен (см. 
рисунок).

Сдвиг вправо, в сторону олеиновых ТГ, патогенетически 
и профилактически всегда желателен. Происходит это при: 
а) средиземноморской диете, малом содержании в пище го-
вядины и продуктов из жирного молока, наличии в рационе 
рыбы, морепродуктов и оливкового масла, оптимальном по-
треблении углеводов; б) физиологичном действии инсулина 
и в) высоком уровне физической активности, реализации 
биологической функции локомоции. При этом физиологич-
ное содержание ПИ ТГ сопровождают низкие значения ХС-
ЛПНП, высокий ХС-ЛПВП, физиологичное содержание в 
плазме апоЕ и апоС-III [14].

Температура плавления трипальмитата (ППП) составляет 
49 °C, а ООО — минус 15 °C; различие физико-химических 
свойств по этому параметру превышает 60 °C. Точка плав-
ления ТГ — физико-химический параметр субстрата; она 
определяет скорость гидролиза индивидуальных ТГ при 
действии панкреатической липазы, постгепариновой ЛПЛ, 

Этерификация ЖК в ТГ рапсового растительного масла, сли-
вочного, животного молочного жира (вверху) и этерифика-
ция в молочном жире пальмитиновой НЖК в sn-2 глицерина 
(внизу) [12].
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С16:0, С18:1/С16:0 и С18:1/С18:0 позволяют косвенно оце-
нить активность пальмитоил-КоА-десатуразы, пальмитоил-
КоА-элонгазы и стеарил-КоА-десатуразы [20]. На основании 
характеристики метаболических превращений в сопряжен-
ных биохимических реакциях С16:0 → С18:0 → ω-9 С18:1 
можно разобраться и в патогенезе эруптивных ксантом, в 
патологии эндогенного синтеза ЖК и этерификации их в 
стеариновые ТГ [21]. Действие инсулина формирует основу 
«кинетического совершенства» организмов; происходит это 
на поздних ступенях филогенеза [22].

Рассмотрение изоформ пальмитиновых и олеиновых ТГ 
содержания неэтерифицированного ХС в составе ЛПОНП 
дает возможность: а) понять механизмы действия статинов, 
оценить функцию того пула ХС, который ингибируют стати-
ны, то и его физико-химическую функцию; б) сопоставить 
действие статинов с фибратами и глитазонами; в) осознать, 
какие факторы обусловливают низкое действие статинов у 
части пациентов с ГЛП и г) объяснить единение последних 
этапов действия всех гиполипидемических препаратов [23].

Кинетические параметры поглощения инсулинозависи-
мыми клетками пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП при 
позднем в филогенезе апоЕ/В-100 эндоцитозе, выраженность 
и длительность ГЛП после приема пищи определены, мы по-
лагаем, четырьмя факторами.

1. Синтез гепатоцитами преимущественно олеиновых 
и меньше пальмитиновых ТГ, формирование гепатоцитами 
одноименных ЛПОНП и секреция их в кровоток.

2. В ЛПОНП субстрат липолиза (ТГ) и постгепариновая 
ЛПЛ располагаются по разные стороны полярного монослоя; 
в нем и происходит гидролиз ТГ. Чем меньше ХС содержит 
монослой ФХ : ХС, тем выше его проницаемость и больше 
биодоступность гидрофобных ТГ для действия гидрофиль-
ного фермента на границе гидрофильной и гидрофобной фаз. 
При действии статинов больше олеиновых и пальмитиновых 
ЛПОНП формируют апоЕ/В-100 лиганд, и инсулинозави-
симые клетки поглощают их путем апоЕ/В-100 эндоцитоза. 
Образуемые при липолизе полярные: а) ЖК в форме НЭЖК 
[24]; б) диглицериды; в) компоненты монослоя — ФХ + ХС 
покидают олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП и, будучи 
полярными, спонтанно переходят в состав ЛПВП, повышая 
ХС-ЛПВП. В ЛПВП не бывает неполярных ТГ, но после еды 
может присутствовать большое количество полярных дигли-
церидов и моноглицеридов.

3. Чем больше экзогенной пальмитиновый ЖК, ТГ и од-
ноименных ЛПОНП секретируют в кровь гепатоциты и чем 
ниже содержание олеиновых ЛПОНП, тем более выражена 
и длительна постпрандиальная ГЛП. Для постгепариновой 
ЛПЛ именно олеиновые ТГ являются более оптимальным 
субстратом, чем пальмитиновые, особенно ПИ как ППО и 
ППП. Из олеиновых ПИ ТГ наиболее медленно происходит 
гидролиз ПИ как ПОП. Константа скорости гидролиза олеи-
новых ПИ как ООО и ООП глицеролы во много раз выше, 
чем пальмитиновых ТГ как ППП и ППО.

4. После гидролиза в ЛПОНП части ТГ, уменьшения ТГ, 
связанных с апо, апоВ-100 инициирует активную конформа-
цию (пространственную, стерическую форму) апоВ-100 и 
формирование кооперативного апоЕ/В-100 лиганд. Связы-
вая его рецепторами, инсулинозависимые клетки поглоща-
ют лигандные, олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП путем 
апоЕ/В-100 эндоцитоза. Сколь быстро в крови формируют-
ся лигандные олеиновые и пальмитиновые ЛПОНП, столь 
быстро их поглощают инсулинозависимые клетки, понижая 
содержание в плазме крови содержание ТГ, общего ХС, ХС-
ЛПНП и повышая уровень ХС-ЛПВП, НЭЖК в ассоциации 
с альбумином.

Гиполипидемическое действие статинов реализовано в 
два этапа. На первом препараты ингибируют синтез филоге-

нетически позднего, локального пула ХС, который образует 
полярный монослой ФХ + ХС в ЛПОНП. Монослой ФХ + 
ХС фактически разобщает гидрофобные ТГ в ЛПОНП. На 
втором этапе изменение физико-химических параметров и 
увеличение проницаемости монослоя активирует гидролиз 
ТГ в составе ЛПОНП.

Активируя поглощение из крови олеиновых и пальми-
тиновых ЛПОНП, статины понижают содержание в плаз-
ме глицерина (ТГ), ХС, ХС-ЛПНП и повышают ХС-ЛПВП. 
Статины нормализуют и поглощение клетками линолевых и 
линоленовых ЛПОНП в форме ЛПНП путем апоВ-100 эндо-
цитоза со всеми переносимыми ПНЖК в форме полиЭХС. В 
каждой из клеток ПНЖК начинают проявлять свойственное 
им плейотропное действие. Другим гиполипидемическим 
действием, которое свойственно иным препаратам, статины 
не обладают.

Применение симвастатина в дозе 20 мг понижает ХС-
ЛПНП ≈ на 50%; 40 мг препарата понижает ХС-ЛПНП еще 
на 6%, следующие 20 мг — на 5%; содержание ТГ остается 
при всех дозах одним и тем же; увеличение дозы с 40 до 80 мг  
приводит к значительно более малому понижению ХС-
ЛПНП, как и ХС-ЛПВП. Ингибировать синтез спирта ХС до 
отсутствия его в полярном монослое ЛПОНП невозможно. 
Чем выше доза, тем действие статинов становится менее эф-
фективным [25].

Основная же причина малоэффективного действия ста-
тинов у пациентов с ГЛП и ИБС — избыточное содержа-
ние в пище пальмитиновой НЖК, пальмитиновых ТГ и 
афизиологичная секреция гепатоцитами преимущественно 
пальмитиновых ЛПОНП. Параметры гидролиза пальмити-
новых ТГ при действии постгепариновой ЛПЛ зависят от 
соотношения ПИ ТГ. Липолиз ТГ как олеил—пальмитоил—
олеат (ОПО) происходит с высокой скоростью [26]; ПИ как 
пальмитоил—пальмитоил—олеат (ППО) постгепариновая 
липаза гидролизует более медленно. Позиционный же изо-
мер — пальмитоил—пальмитоил—пальмитат (ППП) постге-
париновая ЛПЛ гидролизует крайне медленно [27]. В составе 
ПИ линолевых и линоленовых ТГ ННЖК всегда этерифици-
рованы в sn-2, в то время как пальмитиновая и олеиновая 
НЖК этерифицированы в sn-1 и sn-3.

Как ни покажется странным, действие статинов не затра-
гивает превращения в крови филогентически более ранних 
ЛПНП; действие препаратов реализовано только в филогене-
тически поздних ЛПОНП. И если мы постоянно увязываем 
действие статинов с ЛПНП, с ХС-ЛПНП, то это не более чем 
недопонимание. Определяя ХС-ЛПНП, мы на самом деле 
измеряем содержание ХС не в ЛПНП, а в пальмитиновых 
ЛПОНП, которые не сформировали лиганд, и при длитель-
ной циркуляции в крови и медленном гидролизе ТГ плот-
ность пальмитиновых ЛПОНП → ЛПНП стала выше [28].

При афизиологично длительном пребывании в крови 
пальмитиновые ЛПОНП, в которые из ЛПВП (вместо фи-
зиологичных линолевых и линоленовых ЛПОНП) перехо-
дят ПНЖК в форме полиЭХС, приобретают гидратирован-
ную плотность ЛПНП. Среди секретируемых гепатоцитами 
ЛПОНП пальмитиновые — самые малые. Они наиболее ча-
сто становятся малыми, безлигандными и атерогенными ЛП 
[29]. На превращения филогенетически более ранних, физио-
логичных линолевых и линоленовых ЛПОНП → ЛПНП дей-
ствия статины не оказывают.

Клинические наблюдения показали, что увеличение в 
ЛП и НЭЖК в крови содержания пальмитиновой НЖК и ω-9 
С20:3 дигомо-γ-линоленовой ПНЖК значимо коррелирует с 
повышением содержания C-реактивного белка при определе-
нии его высокочувствительным методом [30]. Можно пола-
гать, что афизиологичное повышение пальмитиновой НЖК 
с пищей становится причиной нарушения биологических 
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форме полиЭХС. Оседлые (резидентные) макрофаги и мо-
ноциты → макрофаги гематогенного происхождения фор-
мируют атероматозные массы из безлигандных, пальмити-
новых ЛПОНП, линолевых и линоленовых ЛПНП, которые 
не сформировали апоВ-100 лиганд и постоянно становятся 
в крови «биологическим мусором». Интима же артерий эла-
стического типа — это сформированный на поздних сту-
пенях филогенеза пул сбора и утилизации безлигандных 
ЛПОНП и ЛПНП из локального внутрисосудистого объема 
межклеточной среды [34].

Основу первичной профилактики атеросклероза в по-
пуляции вида Homo sapiens составляет понижение до фи-
зиологичного содержания в пище: а) пальмитиновой НЖК;  
б) транс-форм МЖК [35] и в) продуктов с высокой долей 
молочного (сливочного) жира [36]. Афизиологично высокое 
содержание в пище пальмитиновой ЖК, ТГ и секреция ге-
патоцитами пальмитиновой ЛПОНП в большей мере, чем 
олеиновых ЛПОНП, является основной причиной блокады 
«биодоступности» для клеток линолевых и линоленовых 
ЛПОНП → ЛПНП. Именно они переносят к клеткам основ-
ное количество ННЖК в форме ТГ и все ω-6 и ω-3 ПНЖК в 
форме полиЭХС с развитием в клетках дефицита ПНЖК.
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функций адаптации, эндоэкологии и формирования био-
логической реакции воспаления. Вызвано это накоплением 
в межклеточной среде эндогенных флогогенов (инициато-
ров воспаления), безлигандных пальмитиновых ЛПОНП → 
ЛПНП, которые постоянно приходится утилизировать in situ 
путем активации биологической реакции воспаления.

Одновременно фибраты (синтетические ЖК с аромати-
ческими кольцами) и глитазоны (агонисты рецепторов акти-
вации пролиферации пероксисом (РАПП) на мембране ядра 
клеток) оказывают регуляторное действие на метаболизм ЖК 
в клетках [31]. Фибраты более гидрофобны, чем пальмитино-
вая НЖК и олеиновая МЖК; при применении высоких доз 
и этерификации их с глицерином происходит формирование 
более гидрофобных фибратсодержащих ТГ. В пальмитино-
вых ЛПОНП они ускоряют образование активной конфор-
мации апоВ-100 и формирование апоЕ/В-100 лиганда. Да-
лее фибраты активируют поглощение инсулинозависимыми 
клетками лигандных ЛПОНП путем активации рецепторного 
эндоцитоза [32].

Глитазоны как агонисты РАПП на мембране ядра экспрес-
сируют синтез клетками семейства оксидаз ЖК (β-оксидаза, 
α-оксидаза и ω-оксидаза); биологически они предназначены 
для оптимизации экзогенных ЖК. Глитазоны, проявляя ак-
тивность в органеллах гепатоцитов при действии оксидаз, 
окисляют в пероксисомах экзогенные, афизиологичные ЖК, 
частично и синтетические фибраты.

Афизиологичными являются: 1) ЖК с нечетным числом 
атомов углерода в цепи; 2) транс-формы МЖК; 3) ЖК с раз-
ветвленной цепью; 4) ЖК с ароматическими кольцами в цепи 
и тиоЖК; 5) дикарбоновые ЖК; 6) ННЖК при наличии в це-
пи двойных связей кроме физиологичных положений — ω-3, 
ω-6 и ω-9 (как ω-7 или ω-11); 7) афизиологичные конъюгиро-
ванные ННЖК.

Одновременно с оптимизацией в пероксисомах афизиоло-
гичных ЖК экспрессия семейства оксидаз активирует окисле-
ние избытка и экзогенной пальмитиновой НЖК; вероятно, in 
vivo, биологически это расценено как явление афизиологичное. 
Глитазоны и фибраты реально способствуют окислению в пе-
роксисомах экзогенной пальмитиновой НЖК, избыточное ко-
личество которой явно афизиологично. В дополнение к этому 
фибраты и глитазоны экспрессируют активность пальмитоил-
КоА-элонгазы, стеарил-КоА-десатуразы и усиливают синтез 
гепатоцитами из глюкозы ω-9 С18:1 олеиновой МЖК, кото-
рую митохондрии окисляют с наиболее высокой константой 
скорости реакции (β-окисление). Ни одним из подобных ре-
гуляторных действий статины не обладают. Это послужило 
основой комбинированной терапии гиполипидемическими 
препаратами, в том числе и эзитимибом — ингибитором пан-
креатической липазы в тонком кишечнике [33].

Индивидуально подобранная терапия, учитывающая и ко-
личественное определение в крови содержания ПИ в ТГ, когда 
оно станет доступным для клинической биохимии, составит 
основу вторичной профилактики атеросклероза, ИБС и инфар-
кта миокарда наряду с эффективной диетотерапией. При этом 
с наибольшим вниманием следует рассматривать динамику 
изменения концентрации ТГ, реально оценивая концентрацию 
ХС только при физиологичном содержании ТГ.

Что же является патогенетической основой первичной 
профилактики атеросклероза, атероматоза интимы артерий 
эластического и смешанного типа, ИБС и острого коро-
нарного синдрома? Мы придерживаемся филогенетически 
обоснованного мнения, что атеросклероз — синдром вну-
триклеточного дефицита ω-3 и ω-6 ПНЖК. Это формирует 
полисимптомную клиническую картину синдрома атеро-
склероза; основным клиническим симптомом становится 
атероматоз интимы артерий эластического типа. Атеро-
матозные массы интимы составляют катаболиты ПНЖК в 
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