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Преждевременное появление и быстрое развитие атеросклероза сопутствует сахарному диабету. Сер-
дечно-сосудистые заболевания остаются лидирующей причиной заболеваемости и смертности среди бо-
льных диабетом. Отложение внутриклеточных липидов в сосудистой стенке является характерной чертой 
атеросклеротического поражения на клеточном уровне. Считается, что источником накопления внутрикле-
точных липидов являются липопротеиды низкой плотности (ЛНП), при этом ЛНП  должны быть каким-то об-
разом химически модифированы, чтобы оказывать атерогенный эффект. В этой статье объединены дан-
ные об атерогенных модификациях ЛНП, встречающихся у больных диабетом. ЛНП  больных диабетом, 
в отличие от ЛНП  здоровых людей, вызывают значительное увеличение содержания внутриклеточного хо-
лестерина в культуре клеток интимы аорты человека, т.е. производят прямой атерогенный эффект. Резуль-
таты исследований показали, что in vivo модифицированные атерогенные ЛНП  в отличие от нативных ЛНП, 
имеют меньший размер, более высокую плотность и электроотрицательный заряд, являются десиалиро- 
ванными и гликозилированными.
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Введение

Поздние  стадии  сахарного  диабета включают в себя 
множество  клинических  осложнений , в основном  затра-
гивающих  стенки  крупных  (макроангиопатия) и  малых 
сосудов (микроангиопатия), а также периферическую  
нервную  систему  (нейропатия). Считается, что макроан -
гиопатия  имеет атеросклеротическую  природу  [8], хотя 
в артериях  наблюдаются некоторые патоморфологиче-
ские изменения , специфичные только  для  диабета [30, 
31]. Хотя сердечно-сосудистые заболевания и  не  являются 
обязательными  для диабета, они  встречаются намного  ча-
ще среди  больных диабетом  1-го и  2-го  типа , чем  у людей 
без диабета [19, 29]. Преждевременное возникновение  и 
быстрое прогрессирование атеросклероза является  харак-
терной  особенностью  сахарного  диабета, как  это  было 
продемонстрировано  во множестве эпидемиологических  
исследований  [20, 27, 65, 69]. Более того, сердечно-сосу-
дистые заболевания остаются лидирующей  причиной  за -
болеваемости  и  смертности  у пациентов  с инсулинозави-
симым  (1-й  тип) и  инсулинонезависимым  (2-й  тип) са-
харным  диабетом  [14, 21, 39].

Однако  механизмы  раннего  атерогенеза у больных 
диабетом  остаются неясными . Отложение внутриклеточ-
ных  липидов , в основном  свободного  и  этерифицирован- 
ного  холестерина, в сосудистой  стенке является  характер-
ной  особенностью  раннего  атеросклеротического  пора-
жения  на  клеточном  уровне [6, 47]. Полагается , что  ли -
попротеиды  низкой  плотности  (ЛНП ) являются  источни -
ком  накопления  внутриклеточных  липидов , при  этом , для 
того, чтобы  ЛНП  оказывали  атерогенный  эффект , они
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должны  быть некоторым  образом  химически  модифици -
рованы  [28]. Доказательства, что некоторые формы  моди -
фицированных  ЛНП  встречаются in vivo, быстро  накап -
ливаются, хотя их клиническое значение остается неопре-
деленным . В этом  обзоре мы  попытались  обобщить по -
следние данные  об атерогенных  модификациях  ЛНП , 
встречающихся при  сахарном  диабете.

Атерогенность ЛНП больных диабетом
Эксперименты  в большинстве исследований  планиро -

вались с учетом  следующих предположений:
1) в атеросклерозе, развивающемся в интимальном  

слое человеческой  аорты  и  мышечных  клетках , играют 
значительную  роль  процессы  отложения внутриклеточ-
ных  липидов  [2, 41, 57];

2) клетки , выделенные из интимы  аорты  человека, со -
храняют свои  свойства в культуре довольно  продолжите-
льное  время (до 7—14 дней) [42, 49]. Одним  из этих 
свойств является  способность клеток  накапливать  липи -
ды  в присутствии  таких  добавок , как  сыворотка крови  [11, 
48] или  ЛНП  [44, 59], полученные от больных  атероскле-
розом .

Взятые вместе, эти  данные  позволяют заключить, что 
культивируемые клетки  интимы  аорты  человека  являются 
подходящим  объектом  для  исследований  атеросклероти-
ческих  внутриклеточных  изменений .

Некоторое время назад была разработана клеточная 
методика, которая позволила нам  оценить  так  называе-
мый  атерогенный  потенциал  биологических  жидкостей . 
Дальнейшие исследования  показали , что сыворотка кро-
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ви , полученная  не только  от больных  атеросклерозом , но 
и  больных  диабетом , обладает атерогенными  свойствами , 
что  приводит к  отложению  внутриклеточных  липидов  
[52]. И , наоборот, сыворотка крови , полученная  от здоро-
вых доноров , как  правило , не вызывает накопления  липи -
дов в культуре клеток  [11, 48]. Что  касается  больных са-
харным  диабетом , то в нашем  исследовании  (180 пациен -
тов) сыворотка крови , полученная  от 55% больных диабе-
том  1-го типа  и  почти  от 90% больных  диабетом  2-го  типа, 
обладала атерогенным  эффектом . В среднем  сыворотка 
крови  больных сахарным  диабетом  увеличивала содержа-
ние внутриклеточного  холестерина на  75%.

Возник  вопрос: связаны  ли  атерогенные свойства сы -
воротки  крови  с липопротеидами? Для  ответа на  этот во -
прос из атерогенной  сыворотки  были  выделены  липопро-
теиды  низкой  плотности , липопротеиды  очень низкой  
плотности  и  липопротеиды  высокой  плотности . Дилипи- 
дированная  сыворотка крови  (лишенная  всех липидосо-
держащих  частиц) полностью  потеряла свой  атерогенный  
потенциал . Среди  всех классов липопротеидов  только  
фракция  ЛНП  (р =  1,019—1,063 г /мл) обладала атероген-
ными  свойствами . Важно заметить, что  ЛНП , выделен-
ные  из неатерогенных  сывороток  крови , не влияли  на  со -
держание внутриклеточных  липидов. В отличие от этого, 
ЛНП , выделенные из атерогенных  сывороток , оказались 
атерогенными  в 90% случаев. Серьезная  положительная 
корреляция  в отношении  вызывания  накопления  холесте-
рина  была выявлена между сывороткой  крови  и  соответ-
ствующими  ЛНП  (r =  0,89, p<0,001) [54]. Таким  образом , 
стало возможным  сделать вывод, что атерогенность сыво-
роток  крови  в основном  обусловливалась ЛНП . Кроме 
того, эти  данные  можно  рассматривать как  существенный  
признак  того, что ЛНП  больных  сахарным  диабетом  мо -
гут быть модифицированы , учитывая, что  нативные ЛНП  
от большинства здоровых  доноров  не вызывали  накопле-
ния  внутриклеточных  липидов.

Неферментативное гликозилирование ЛНП
Неферментативное гликозилирование белков — это 

сложная химическая реакция , приводящая к  формирова-
нию  стабильной  связи  между молекулой глюкозы  и  ами-
ногруппой  белка. При  диабете гипергликемия может вы -
зывать значительное увеличение гликозилированных  про -
дуктов. Связь между гипергликемией  и  сердечно-сосуди-
стыми  заболеваниями  предполагалась в некоторых [32], но 
не всех [40], исследованиях больных сахарным  диабетом  
1-го типа. H.J. Kim и  I.V. Kurup первыми  продемонстриро-
вали повышенный  уровень фруктозил-лизина в ЛНП  
больных диабетом  [23]. Было  показано , что у индивидов 
с гипергликемией  происходит неферментативное гликози-
лирование всех классов аполипопротеидов, включая апо-B 
[13]. M .F. Lopes-Virella с соавторами  показали , что ЛНП , 
гликозилированные in vitro, способны  вызывать накопле-
ние этерифицированного  холестерина в первичной  культу-
ре моноцитов-макрофагов человека [33]. Схожим  образом  
in vitro гликозилированные нормальные ЛНП  оказали  та-
кой  же эффект  на  культуру клеток  интимы  аорты  человека 
[62]. ЛНП , выделенные из сыворотки  крови  больных диа-
бетом  1-го типа, стимулировали отложение холестерина 
в культивируемых моноцитах-макрофагах  человека, и  этот 
эффект  хорошо коррелировал со степенью  нефермента-
тивного  гликозилирования ЛНП  [36].

Мы  показали , что  увеличение количества остатков 
фруткозил-лизина  в 2—2,5 раза  во время in vitro гликози -
лирования  привело  к  способности  изначально  неатеро-
генных  ЛНП  вызывать  умеренное, но  значимое накопле-
ние холестерина в культуре клеток  (до 35% выше началь-
ного  уровня) (неопубликованные данные). In  vitro глико -
зилирование ЛНП  сопровождалось практически  эквимо- 
лярным  уменьшением  количества свободных  аминогрупп  
(неопубликованные данные), так  как  глюкоза образует 
Шиффовы  основания  и  перегруппировки  Амадори  пред-
положительно  с е-аминогруппами  лизина. Считается, что 
остатки  лизина  играют важную  роль  в определении  тре-
тичной  структуры  аполипопротеида-B, и  уменьшение их 
количества может влиять  на  взаимодействие липопроте- 
ид—клетка [15, 37].

В ЛНП  больных  сахарным  диабетом  наблюдалось уси -
ление неферментативного  гликозилирования , в среднем , 
количество  фруктозил-лизина  было  увеличено  на  25% 
в сравнении  с ЛНП  здоровых  доноров  [54]. Следует отме-
тить, что  значительная  положительная  корреляция  была 
выявлена между количеством  фруктозил-лизина  в ЛНП  
больных диабетом  и  их  атерогенным  эффектом  (r =  0,57, 
p<0,01). Таким  образом , неферментативное  гликозилиро-
вание само  по  себе является  атерогенной  модификацией  
ЛНП  больных  диабетом , встречающейся in vivo.

Однако , увеличение количества гликозилированного  
апо -B у больных  диабетом  не  является  существенно  высо-
ким , а иногда даже не наблюдается [26], и  атерогенный  
эффект  неферментативно  гликозилированных  ЛНП  до -
статочно  умеренный . В совокупности  эти  причины  не по -
зволяют приписать  гликозилированным  ЛНП  ведущую 
роль в инициации  и  прогрессировании  атеросклеротиче-
ского  процесса. Были  сделаны  многочисленные попытки  
объяснить  значение гликозилированных  ЛНП  в атероге- 
незе, например , вероятен  измененный  метаболизм  глико -
зилированных  апо -B у больных  диабетом  [35, 73]. Мета-
болические отклонения , ассоциированные  с гликозили- 
рованием  ЛНП , включают в себя снижение  узнаваемости  
ЛНП  классическим  ЛНП -рецептором  [22, 24, 34], замед-
ление избавления  плазмы  от ЛНП  [58, 72], увеличение 
поглощения  ЛНП  макрофагами , усиление агрегации  
тромбоцитов [70], усиление ковалентной  связи  ЛНП  с со -
судистой стенкой  [7] и  возникновение  свободных  форм  
кислорода [17], возможно , приводящих  к  окислительному  
стрессу как  липидной , так  и  белковой  части  ЛНП  [66]. 
Однако  реальная  роль  неферментативно  гликозилирован -
ных  ЛНП  в развитии  атеросклероза далека от понимания .

ЛНП с низким содержанием сиаловой кислоты 
при диабете

Десиалированные ЛНП  являются еще одним  извест-
ным  типом  модифицированных  липопротеидов , встреча-
ющимся in vivo. Ранее было  показано , что  ЛНП , in vitro 
обработанные с помощью  нейраминидаз, утрачивают зна -
чительную  часть сиаловой  кислоты , что делает их  способ-
ными  вызывать массивное накопление  липидов  в культи-
вируемых моноцитах-макрофагах  [9] и  гладкомышечных  
клетках  интимы  [46]. Дальнейшие клинические  исследо-
вания  показали , что ЛНП  от пациентов  с атеросклерозом  
характеризуются пониженным  содержанием  сиаловой  
кислоты , причем  уровень  сиаловой  кислоты  обратно  кор -
релирует с атерогенными  эффектами  ЛНП , исследован-
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ными  в культуре клеток  [45]. Однако , пониженный  уро-
вень  содержания сиаловой  кислоты  наблюдался не только  
у больных  атеросклерозом , но  также и  у больных  сахар-
ным  диабетом . В наших  исследованиях  до  90% случаев 
были  охарактеризованы  снижением  уровня  содержания 
сиаловой  кислоты  в ЛНП  в среднем  на  30% по  сравнению  
с ЛНП  здоровых  доноров  [54]. Интересно , что  значитель-
ная  обратная корреляция  наблюдалась между уровнем  со -
держания  сиаловой  кислоты  в ЛНП  и  их  атерогенностью , 
выявленной  в культуре клеток  (r =  -0,51, p<0,001) [54]. 
Эти  данные  позволили  предположить, что десиалирова- 
ние (или  любой  другой  процесс, приводящий  к  образова-
нию  ЛНП  с пониженным  содержанием  сиаловой  кисло-
ты) является  дополнительным , если  не  доминирующим , 
путем  модификации  ЛНП  при  сахарном  диабете. Меха-
низмы  десиалирования  пока  не раскрыты . В крови  боль-
ных  атеросклерозом  или  диабетом  не обнаружили  ка -
кое-либо  значимое увеличение нейраминидазной  актив-
ности , но  наблюдали  повышенный  уровень  свободной  
сиаловой  кислоты  в плазме крови  при  различных  патоло-
гических  состояниях , включая атеросклероз [1, 12, 38]. С 
другой  стороны , десиалированные ЛНП  могут возник -
нуть в крови  в результате нарушенного  посттрансляцион- 
ного  гликозилирования  апо -B гепатоцитов, но  этот воз-
можный  механизм  совсем  не  исследован  и  может рас-
сматриваться только  как  предположение. Предваритель-
ные  данные , полученные в исследовании  модификации  
ЛНП  с использованием  меченых  предшественников по -
казали , что  десиалированные ЛНП  могут быть стареющи-
ми  липопротеидами  [43], и  в этом  случае десиалирование 
может происходить в результате длительного  циркулиро-
вания  или  поглощения  ЛНП  в тканях.

Физико-химическая и функциональная 
разнородность ЛНП при диабете

Для  выделения  ЛНП  с низким  содержанием  сиаловой  
кислоты  из крови  человека была разработана методика 
аффинной  хроматографии  лектинов  [64]. Этот метод был 
основан  на  предположении , что если  апо -B лишен  сиало-
вой  кислоты , он  начинает экспрессировать  галактозу 
в качестве сахара в его полисахаридной  составляющей . 
Ricinus communis agglutinin (RCA120), лектин , выделенный  
из клещевины , способен  связываться  с гликопротеинами , 
на  терминальном  конце  полисахаридной  цепочки  кото-
рых  находится остаток  галактозы . Будучи ковалентно  свя-
занным  с агарозной  матрицей , он  позволяет аффинно  вы -
делять  десиалированные ЛНП . Фракция  десиалирован- 
ных  ЛНП  была обнаружена в крови  больных  атеросклеро-
зом  и  охарактеризована в деталях  [18, 50, 60, 61, 63]. Ана-
логично , ЛНП  пациентов  с сахарным  диабетом  можно 
легко  разделить на  две фракции : с высоким  и  низким  
уровнем  содержания  сиаловой  кислоты . Оказалось, что 
количество  десиалированных  ЛНП  значительно  выше 
у больных  диабетом , чем  у здоровых  людей  (в среднем  
35% против  12%) [54, 55].

ЛНП  с высоким  содержанием  сиаловой  кислоты , не 
связавшиеся  аффинно  с гелем , оказались  почти  идентич-
ны  нативным  ЛНП , полученным  от здоровых  доноров , и 
имели  практически  нормальный  уровень  сиаловой  кисло-
ты. Что  касается других физико-химических  параметров, 
таких , как  неферментативное  гликозилирование, содер-
жание свободного  и  этерифицированного  холестерина,

электрофоретическая  подвижность, плотность  и  размер 
частиц , не  было  обнаружено  существенных  отличий  от 
нативных  ЛНП . Эти  ЛНП  не вызывали  значимого  накоп -
ления  холестерина в культуре клеток  интимы  человека, 
несмотря на  атерогенность общего  препарата ЛНП  [54, 
55].

Для  связанных  ЛНП  (десиалированных  или  с низким  
содержанием  сиаловой  кислоты ) картина резко  меняется. 
Снижение содержания  сиаловой  кислоты  (на 25—60% 
в сравнении  с несвязанными  ЛНП ) оказалось  не  единст-
венной  характеристикой  этой  подфракции  ЛНП . Фрак -
ция  десиалированных  ЛНП  также имела пониженное  со -
держание нейтральных  липидов  (особенно  этерифициро -
ванного  холестерина) и  повышенный  уровень лизофос- 
фолипидов  [54, 55]. Еще одной  важной  находкой  было то, 
что десиалированные ЛНП  оказались  значительно  более 
гликозилированными , чем  несвязанные  (с высоким  уров-
нем  сиаловой  кислоты): количество  остатков фрукто- 
зил -лизина  было  в 1,3—1,7 раза выше. Ранее мы  показа-
ли , что in vitro модификация  нативных  ЛНП  одновремен-
но  несколькими  способами  (т.е. неферментативное  гли -
козилирование и  десиалирование) приводит к  неожидан-
но  сильному  увеличению  атерогенности , в сравнении  
с ЛНП  модифицированными  единственным  способом  
[56]. Другими  словами , десиалирование и  гликозилирова-
ние производят синергетический  эффект  на  атероген-
ность ЛНП . Можно  было  бы  ожидать, что  фракция  свя -
занных  ЛНП , которые также гликозилированы , ответст-
венна  за  высокий  атерогенный  потенциал  ЛНП  больных 
диабетом . Действительно , связанные  ЛНП  приводили  
к  2,5—4,7-кратному  увеличению  содержания внутрикле-
точного  холестерина, когда общий  препарат ЛНП  приво -
дил  к  увеличению  количества холестерина только  
в 1,4—2,3 раза  [54, 55]. Более низкая  атерогенность обще-
го препарата ЛНП  может быть объяснена присутствием  
значительного  количества немодифицированных  ЛНП .

Также были  получены  данные  о других характеристи-
ках  фракции  модифицированных  ЛНП  при  диабете. 
С помощью  электрофореза на  градиентном  полиакрила-
мидном  геле при  неденатурирующих  условиях  было  пока-
зано , что  размер  частиц  связанных  ЛНП  на  0,5—2,3 нм  
меньше несвязанных  ЛНП  [53]. Связанные ЛНП  были 
также охарактеризованы  повышенной  плотностью  рас -
твора, что  было продемонстрировано  с помощью  гради-
ентного  ультрацентрифугирования  [53]. Эти  результаты  
хорошо  коррелируют с данными  об уменьшенном  содер-
жании  липидов  в этой  фракции  ЛНП . Следует отметить, 
что способность  связанных  ЛНП  вызывать  накопление 
холестерина в культуре клеток  значительно  усиливается 
в соответствии  с увеличением  плотности . Утверждается, 
что присутствие малых, плотных  ЛНП  в кровотоке чело-
века тесно  связано  с развитием  атеросклероза [5, 10, 25]. 
Приняв  во внимание  высокий  атерогенный  эффект  свя -
занных  ЛНП , выявленный  в культуре клеток , можно  
предположить, что малый  размер  и  увеличенная  плот-
ность являются  типичными  атрибутами  модифицирован-
ных  ЛНП .

Кроме того, связанные ЛНП  были  охарактеризованы  
увеличенным  электроотрицательным  поверхностным  за -
рядом , если судить по повышенной  электофоретической  
подвижности . Более электроотрицательная  фракция  ЛНП  
была выделена из крови  больных  атеросклерозом  и  оха-
рактеризована как  фракция  модифицированных  атеро-
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генных  ЛНП  [3, 4, 16]. Необходимо  заметить, что  много-
численные методики  in vitro модификации  ЛНП  (такие, 
как  ацетилирование  [67], метилирование [71], ацето-аце- 
тилирование [68], металл-зависимое окисление , обработ-
ка  малондиальдегидом  и  глутаральдегидом  [51] и  т.д.) 
приводят к  формированию  анионных  ЛНП , таким  обра-
зом  придавая им  атерогенный  эффект. Возможно , повер-
хностный  заряд ЛНП  играет важную  роль  во взаимодей-
ствии  липопротеид—клетка, и  изменения  заряда могут 
значительно  изменить  внутриклеточный  метаболизм  
ЛНП , приводя  к  отложению  липидов.

Заключение
Результаты  исследований , в том  числе собственных, 

позволяют  заключить, что  в крови  больных  диабетом  су-
ществует фракция  модифицированных  ЛНП  наряду  с на -
тивными . Появляющиеся  естественным  путем  модифи -
цированные  ЛНП  имеют отличия  в физико-химических  
свойствах:

1) они  являются  десиалированными  и  неферментатив-
но  гликозилированными  липопротеидами;

2) они  являются  более малыми  по  размеру и  плотными  
ЛНП ;

3) они  более электроотрицательны , чем  нативные 
ЛНП ;

4) они  атерогенны  в отношении  вызывания  накопле-
ния  внутриклеточного  холестерина.

Таким  образом , открытую  атерогенную  фракцию  ли -
попротеидов  можно  называть  множественно  модифици -
рованными  ЛНП  и  приписать  им  значимую  роль в преж -
девременном  развитии  атеросклероза при  сахарном  диа -
бете. Однако  источник  и  дальнейший  метаболизм  этих 
in vivo модифицированных  ЛНП  еще предстоит изучить.
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A premature onset and rapid progression of atherosclerosis is a characteristic feature of diabetes mellitus. 
Cardiovascular events remain a leading cause of morbidity and mortality in diabetic patients. The deposition of 
intracellular cholesterol in the vessel wall is a typical feature of early atherosclerotic lesion at the cellular level. Low 
density lipoprotein (LDL) is believed to be the source of accumulating intracellular lipids, and LDL demands to be 
chemically modified in some way to provide atherogenic effect. This paper summarizes the recent findings on low 
density lipoprotein (LDL) atherogenic modifications in diabetic patients. LDL from diabetic patients, unlike LDL 
from healthy subjects, caused a significant increase in cholesterol content of cells cultured from unaffected hu-
man aortic intima, i.e. produced a direct atherogenic effect. The results of the study have shown that in vivo modi-
fied atherogenic LDL subfraction in the blood of diabetic patients is represented by small, dense, more 
electronegative, desialylated and glycated LDL.

Key words: diabetes mellitus, atherosclerosis, modified low density lipoprotein, non-enzymatic glycosylation, 
desialylation, intracellular cholesterol accumulation
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