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РЕЗЮМЕ 

Гиполипидемические препараты, несмотря на различие в механизмах, действуют по единому ал-

горитму. Все они нормализуют рецепторное поглощение клетками полиеновых жирных кислот 

(ПНЖК), восстанавливают их функциональное, регуляторное и структурное действие. Атероскле-

роз – патология in vivo каждой из клеток, которые лишены возможности активно поглощать 

ПНЖК. Атеросклероз – синдром дефицита в клетках ω-3 и ω-6 ПНЖК. Компенсаторный синтез 

гуморальных медиаторов (эйкозаноидов) из эндогенной ω-9 С20:3 дигомо-ү-линоленовой (мидо-

вой) ненасыщенной жирной кислоты наделяет их афизиологичными свойствами, которые нару-

шают активность in vivo всех функциональных процессов, функцию клеток, формируя многопла-

новую клиническую картину патологии и атероматоз. Атеросклероз и атероматоз – это связанные, 

но разные процессы. Ни статины, ни иные гиполипидемические препараты плейотропным дейст-

вием не обладают. Они нормализуют активное поглощение клетками ПНЖК, которые, в свою 

очередь, и проявляют плейотропную, присущую им in vivo активность. ω-3 эйкозаноиды как про-

лифераторы пероксисом окисляют избыточное количество экзогенной пальмитиновой кислоты. 

Гиполипидемическое действие инсулина реализовано в превращении всей синтезированной in vivo 

из глюкозы пальмитиновой жирной кислоты в олеиновую. Гиполипидемические препараты – это 

не средство первичной профилактики гиперлипопротеинемий (ГЛП) и атеросклероза. Основами ее 

могут быть нормализация биологической функции трофологии, биологической реакции экзотро-

фии и приведение качественного и количественного состава пищи (индукции субстратом) в соот-

ветствие с реальными, довольно ограниченными, функциональными возможностями Homo 

sapiens. В первичной профилактике ГЛП и атеросклероза важная роль принадлежит также биоло-

гической функции интеллекта.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: атеросклероз, гиполипидемические препараты, плейотропное действие, ги-

перлипопротеинемия, никотиновая кислота. 

 

 
 
Клиническое применение гиполипидемических 

препаратов выявило достоверное снижение риска ате-

росклероза, атероматоза и атеротромбоза (деструк-

тивное воспалительное поражение интимы) коронар-

ных артерий, частоту, выраженность и прогноз остро-

го коронарного синдрома [1]. Среди кооперативных 

протоколов многоцентровой оценки гиполипидемиче-

ских препаратов доминируют работы, посвященные 

статинам и фибратам. Меньшее число работ описы-
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вают результаты клинического применения пробуко-

ла, действие на ядерной мембране агонистов рецепто-

ров активации пролиферации пероксисом (РАПП) 

(глитазоны, α-липоевая кислота, флавоноиды, изофла-

воны) и ингибиторов панкреатической липазы. При 

оценке гиполипидемического действия неоднознач-

ные результаты получены относительно ω-3 полиено-

вых жирных кислот (ПНЖК): С20:5 эйкозапентаено-

вой, ω-3 С22:6 докозагексаеновой и ω-6 С20:4 арахидо-

новой [2]. Менее эффективным оказалось повышение в 

пище содержания С18:2 линолевой, С18:3 линолено-
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вой ненасыщенных жирных кислот (ННЖК); увеличе-

ние в пище мононенасыщенных жирных кислот с од-

ной двойной связью (МЖК), как ω-6 С18:1 олеиновой 

и С22:1 эруковой МЖК. Опубликованы первые дан-

ные о применении  

в клинике гиполипидемических препаратов – синте-

тических ингибиторов белка, переносящего эфиры 

холестерина (БПЭХ). Результаты лечения пациентов с 

гиперлипопротеинемией (ГЛП) неоднозначны, как и 

понимание физиологичной роли белка в переносе в 

липопротеинах (ЛП) и активном поглощении клетка-

ми жирных кислот (ЖК) [3].  

Одновременно увеличение содержания в пище и в 

липидах плазмы крови насыщенных ЖК (НЖК), осо-

бенно С16:0 пальмитиновой, рассматривают как досто-

верный проатерогенный и пролипидемический фактор.  

С позиций филогенетической теории общей патологии, 

система ЛП – перенос в межклеточной среде и погло-

щение клетками ЖК – хоть и претерпела в филогенезе 

три «основных» этапа, биологически является единой 

[4]. В системе ЛП, в рамках биологической реакции эк-

зотрофии, сосредоточено действие всех указанных вы-

ше гиполипидемических препаратов, каждый из кото-

рых обладает специфичными механизмами.  

Основная биологическая роль системы ЛП состоит 

в переносе в межклеточной среде, пассивном, активиро-

ванном и активном (рецепторном) поглощении клетка-

ми ЖК в форме полярных и неполярных липидов. В 

клинической химии сложно определить в плазме крови 

спектр ЖК, качественное соотношение триглицеридов 

(ТГ) и эфиров холестерина (ЭХС). Поэтому вместо 

определения содержания ЖК в плазме крови была 

измерена концентрация спиртов, которые связаны с 

ЖК в липидах, методически это проще. Вместо ТГ 

определялся глицерин, а вместо ЖК в ЭХС – холесте-

рин. Действие гиполипидемических препаратов оце-

нивалось на основании снижения содержания глице-

рина и холестерина в плазме крови, а также в ЛП хо-

лестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-

ЛПВП) и холестерина липопротеинов низкой плотно-

сти (ХС-ЛПНП).  

В межклеточной среде и в плазме крови циркули-

руют в невысокой концентрации неэтерифицированные 

ЖК (НЭЖК), которые связывает альбумин. ЖК в форме 

эфиров с глицерином формируют полярные липиды 

(фосфолипиды и диглицериды) и неполярные – ТГ. 

Этерификация ЖК с одной двойной связью (-С=С-)  

в цепи атомов углерода (МЖК) формирует неполяр-

ные мононенасыщенные ЭХС (моно-ЭХС). Этерифи-

кация с холестерином ПНЖК с четырьмя – шестью 

двойными связями образует неполярные поли-ЭХС. 

Линолевая и линоленовая ННЖК формируют непо-

лярные липиды с глицерином. Физико-химически не-

обходимость образования из ЖК полярных и непо-

лярных липидов продиктована тем, что, имея клеточ-

ную мембрану в форме бислоя полярных липидов, 

клетки могут пассивно поглощать ЖК только в поляр-

ных липидах. Филогенетически же более поздним ак-

тивным рецепторным путем клетки поглощают ЖК 

только в неполярных липидах – в ТГ и ЭХС.  

При становлении системы ЛП и ведущей роли ин-

сулина в метаболизме ЖК на поздних ступенях филоге-

неза у животных сформировались перенос и поглоще-

ние клетками ЖК. Они различаются у животных, чувст-

вительных и резистентных к экзогенной 

гиперхолестеринемии. У нечувствительных к повыше-

нию содержания холестерина в пище крыс, мышей и 

собак клетки поглощают ПНЖК в поли-ЭХС путем 

апоЕ/А-I-эндоцитоза. У кроликов, морских свинок, 

приматов и человека,  

у которых при увеличении холестерина в пище фор-

мируется ГЛП и атероматоз интимы аорты, клетки 

поглощают ПНЖК через филогенетически ранние 

апоВ-100-рецепторы. У крыс перенос к клеткам 

НЖК + МЖК и ННЖК+ПНЖК реализуют разные 

аполипопротеины (апо) – апоВ-100 и апоА-I, и клетки 

поглощают их раздельно (параллельно). Поглощение 

клетками НЖК + МЖК у крыс реализует апоЕ/В-100 

эндоцитоз, а ННЖК+ПНЖК опосредованно через 

апоЕ/А-I-рецепторы. У кроликов, приматов, человека 

и НЖК + МЖК, и ННЖК + ПНЖК переносит к клет-

кам последовательно один и тот же апоВ-100. Апо 

переносит НЖК + МЖК в липопротеины очень низ-

кой плотности (ЛПОНП) и далее он же переносит 

ННЖК + ПНЖК в липопротеины низкой плотности 

(ЛПНП). Клетки человека поглощают НЖК + МЖК  

в пальмитиновых и олеиновых лигандных ЛПОНП 

путем апоЕ/В-100-эндоцитоза, а затем последователь-

но ННЖК + ПНЖК в линолевых и линоленовых ли-

гандных ЛПОНП путем апоВ-100-эндоцитоза.  

Последовательный перенос одним апоВ-100 вна-

чале ПНЖК + МЖК , а затем ННЖК + ПНЖК у чело-

века является причиной того, что нарушение переноса 

и рецепторного поглощения клетками НЖК + МЖК 

блокирует поглощение клетками ННЖК + ПНЖК. 

Патология переноса в ЛП и поглощения клетками 

НЖК + МЖК понижает «биодоступность» для клеток 

ПНЖК, которые в физиологичных количествах со-

держат в плазме крови ЛПНП, однако они не форми-

руют апоВ-100-лиганд. Клетки не могут поглотить 

безлигандные ЛПНП, и в крови такие ЛПНП стано-

вятся «биологическим мусором». Следовательно, у 

человека избыток в пище экзогенной пальмитиновой 

НЖК нарушает перенос в пальмитиновых и олеино-
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вых ЛПОНП и поглощение клетками НЖК + МЖК, 

вторично это формирует блокаду поглощения клетка-

ми ННЖК + ПНЖК [5].  

Если в пище афизиологично высокое содержание 

НЖК, главным образом пальмитиновой, это нарушает 

физиологичное поглощение клетками НЖК + МЖК; 

вторично при этом происходит блокада поглощения 

клетками ННЖК + ПНЖК. Афизиологичное накопле-

ние (ретенция) в крови вначале пальмитиновых и олеи-

новых ЛПОНП и далее линолевых, линоленовых и 

пальмитиновых ЛПНП является причиной: ГЛП с по-

вышением концентрации в плазме крови ТГ, холестери-

на; деструктивного воспалительного поражения интимы 

артерий эластического типа по типу атероматоза (нако-

пление в интиме поли-ЭХС) и атеротромбоза (наличие 

in situ большого количества триглицеридов) [6]. Вероят-

но, основу патогенеза синдрома атеросклероза состав-

ляет дефицит в клетках ПНЖК по причине выраженно-

го снижения их биодоступности для клеток. Атероскле-

роз развивается во всех клетках in vivo, которые 

испытывают дефицит ПНЖК, по причине нарушения 

синтеза биологически активных, гуморальных медиато-

ров (эйкозаноидов) и аминофосфолипидов (фосфати-

дилсерин и фосфатидилэтаноламин). Это нарушает 

функции каждой из клеток in vivo, каждого паракринно 

регулируемого сообщества, органов и эндотелийзави-

симую вазодилатацию, филогенетически раннюю гумо-

ральную регуляцию артериол мышечного типа [7].  

Накопление ПНЖК в цитозоле оседлых макрофагов 

интимы, формирование «пенистых» клеток – это пато-

физиологичный процесс атероматоза. Атеросклероз и 

атероматоз – разные процессы. При нарушении биоло-

гической функции трофологии, при избытке в пище 

пальмитиновой НЖК в первую очередь возрастает со-

держание в крови ТГ, а затем и холестерина.  

Далее при активации Толл-подобных рецепторов, 

функции нейтрофилов, опсонизации безлигандных 

ЛПНП компонентами комплемента клетки монослоя 

эндотелия, реализуя биологическую реакцию транс-

цитоза, выводят безлигандные ЛПНП со всеми ПНЖК 

в интиму артерий. Физиологично интима – локальный 

пул сбора и утилизации «биологического мусора» из 

внутрисосудистой среды. Оседлые макрофаги интимы 

утилизируют ЛПНП как макромолекулы белка через 

скевенджер-рецепторы; они функционируют с ранних 

ступеней филогенеза, когда поглощение ПНЖК про-

исходило только пассивно из липопротеинов высокой 

плотности (ЛПВП). Данные клетки не имеют апоВ-

100-рецепторов на мембране и кислых гидролаз для 

поли-ЭХС в лизосомах, гидролизовать их макрофаги 

не могут. При дефиците ПНЖК в клетках они накап-

ливаются в цитозоле макрофагов интимы в форме по-

ли-ЭХС, становятся причиной формирования «пени-

стых клеток». Гибель их по типу некроза запускает в 

интиме деструктивно-воспалительный процесс. Упот-

ребление большого количества пальмитиновой кисло-

ты приводит к избытку ТГ в безлигандных ЛПНП [8], 

они формируют в интиме мягкие, склонные к разрыву 

бляшки (атеротромбоз). Если в безлигандных ЛПНП 

мало ТГ, то в интиме артерий они формируют дест-

руктивно-воспалительное поражение по типу атеро-

матоза. Бляшки, сформированные из поли-ЭХС, редко 

подвержены разрыву. Основа патогенеза атеросклеро-

за состоит в том, что ПНЖК, необходимые каждой из 

клеток, оказываются в пуле сбора и утилизации «био-

логического мусора» в интиме артерий, превращаясь в 

атероматозные массы, стенозируя просвет артерий [9].  

Атероматоз не развивается в печени, в оседлых 

макрофагах Купфера, хотя они поглощают, выводя из 

кровотока, большое число безлигандных ЛПНП. Мак-

рофаги Купфера располагаются в субэндотелиальных 

пространствах Диссе, которые имеет только печень, 

где контактируют с монослоем фенестрованного эн-

дотелия, локализованным на перфорированной ба-

зальной мембране. При этом макрофаги Купфера не-

посредственно в пространствах Диссе, в синусоидаль-

ных, обменных капиллярах контактируют с плазмой 

крови. Для реализации ими скевенджер-эндоцитоза 

безлигандных ЛПНП не нужна биологическая реакция 

трансцитоза через монослой эндотелия. Инсулинзави-

симые, филогенетически поздние макрофаги Купфера 

уже имеют на мембране апоВ-100-рецепторы, а в ли-

зосомах кислые гидролазы для гидролиза поли-ЭХС. 

Вместе с тем пока нет лекарственного препарата, ко-

торый бы активировал скевенджер-эндоцитоз макро-

фагами Купфера безлигандных ЛПНП. 

Гиполипидемическую терапию в клинике приме-

няют для нормализации в плазме крови и межклеточ-

ной среде содержания ЖК в неполярных липидах, ко-

торые переносят ЛПОНП и ЛПНП, формирования в 

крови лигандных пальмитиновых, олеиновых ЛПОНП 

и линолевых, линоленовых ЛПНП и восстановления 

рецепторного поглощения лигандных ЛПОНП через 

апоЕ/В-100-рецепторы и лигандных ЛПНП путем 

апоВ-100-эндоцитоза [10]. Гиполипидемические пре-

параты «призваны» действовать таким образом, что-

бы: все секретированные гепатоцитами пальмитино-

вые и олеиновые ЛПОНП сформировали апоЕ/В-100-

лиганд, все образованные в крови линолевые и лино-

леновые ЛПНП сформировали апоВ-100-лиганд и все 

ЛП активно поглотили клетки. Несмотря на различ-

ные механизмы действия гиполипидемических препа-

ратов, в целом это происходит по единому алгоритму, 

а в конечном итоге усиливается рецепторное погло-
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щение клетками физиологичных, экзогенных и эндо-

генно синтезированных клетками ЖК в составе 

ЛПОНП и ЛПНП. 

Гиполипидемическими препаратами являются: 

статины; фибраты; пробукол; ингибиторы БПЭХ; ω-3 

эссенциальные ПНЖК; глитазоны; сорбенты – квест-

раны; ингибиторы панкреатической липазы; эстроге-

ны; никотиновая кислота; ω-6 С18:2 линолевая, ω-3 

С18:3 α-линоленовая ННЖК, α-липоевая циклическая 

тио-ЖК, С14:0 миристиновая НЖК, а также соки пло-

дов растений с высоким содержанием кверцетинов. 

Гиполипидемическое действие проявляет и инсулин.  

На рисунке отображено наше представление о 

системе ЛП, которое не в полной мере соответствует 

общепринятому, начиная со структуры ЛП. АпоВ-100-

липопротеины, мы полагаем, являются деформиро-

ванным в гидратированной среде бислоем белок-

липид. 

 

Активное рецепторное поглощение гепатоцитами НЖК + МЖК, 

активный эндоцитоз НЖК + МЖК и два варианта активного по-
 глощения клетками ПНЖК путем апоВ-100- и апоЕ/А-I-эндоцитоза 

 

Приверженцы статинов считают, что фразы «ста-

тины ингибируют синтез клетками спирта холестери-

на путем блокады ключевого фермента β-гидрокси, β-

метил-3-глютарил-КоА-редуктазы» достаточно для 

объяснения всего. Это не так: на ранних и более позд-

них ступенях филогенеза in vivo сформировалось мно-

го локальных, функционально разных пулов холесте-

рина и какой же из них ингибируют статины? In vivo 

дифференцированы разные пулы холестерина: реали-

зация клетками биологической функции адаптации, 

пул синтеза стероидных гормонов, пул холестерина в 

переносе его от клеток к гепатоцитам и синтеза желч-

ных кислот. И это еще не все пулы, какой же из них 

ингибируют статины? Заметим, что статины одновре-

менно понижают в плазме крови содержание холесте-

рина, ТГ и ХС-ЛПНП и повышают уровень ХС-ЛПВП 

[12]. 

Предполагается, что статины блокируют в гепато-

цитах синтез локального пула холестерина, который 

предназначен для формирования полярного монослоя 

липидов при секреции ЛПОНП. Если кормить живот-

ных одной глюкозой, они по-прежнему будут синте-

зировать и секретировать в кровь пальмитиновые и 

олеиновые ЛПОНП, масса эндогенных триглицеридов 

в которых всегда покрыта монослоем фосфатидилхо-

лин + полярный холестерин в отношении ≈2 : 1. При 

отсутствии в пище холестерина для секреции ЛПОНП 

в кровь его облигатно синтезируют гепатоциты in situ 

de novo из уксусной кислоты [13]. Синтез этого малого 

пула холестерина ЛПОНП и ингибируют статины. 

Гидролиз триглицеридов в кровотоке в ЛПОНП 

сопряжен с «физико-химическими трудностями», ре-

акция проходит на разделе фаз липид : вода. Постге-

париновая липаза и ее кофактор апоС-II располагают-

ся в гидрофильной плазме крови, а гидрофобный суб-

страт – ТГ в ЛПОНП. Разделяет их монослой 

полярных липидов: чем меньше в нем холестерина, 

тем более он проницаем и тем выше доступность суб-

страта для фермента. Чем меньше холестерина в по-

верхностном монослое ЛПОНП, тем быстрее прохо-

дит липолиз, апоВ-100 принимает активную конфор-

мацию и в кооперации с апоЕ образует и выставляет 

на поверхность апоЕ/В-100-лиганд. 

Клетки быстрее поглощают пальмитиновые и 

олеиновые ЛПОНП, а линолевые и линоленовые 

ЛПОНП при активации статинами липолиза быстрее 

превращаются в одноименные ЛПНП. Побочное 

действие начинается, когда одновременно с ингиби-

рованием малого пула холестерина ЛПОНП статины 

начинают ингибировать и синтез пула холестерина 

биологической функции адаптации. Это афизиоло-

гично увеличивает проницаемость плазматических 

мембран гепатоцитов, скелетных миоцитов и форми-

рует синдром цитолиза – истечение в межклеточную 

среду цитозоля со всеми органоспецифичными фер-

ментами [14].  

Фибраты – производные фенофибровой кислоты 

[16]. В отличие от статинов применение фибратов 

обусловлено особенностями метаболизма ЖК [16]. В 

разных регионах мира растительная и животная пища 

может содержать несколько сотен разных ЖК, при 

этом в метаболизме ЖК у приматов и человека задей-

ствовано не более трех десятков. Афизиологичными в 
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пище приматов и человека являются: ЖК с нечетным 

числом атомов углерода; транс-формы МЖК; конью-

гированные ННЖК растений с необычным располо-

жением двойной связи в цепи атомов углерода; очень 

длинноцепочечные ЖК – С24 и более; ЖК с более чем 

шестью двойными связями в цепи; ЖК с разветвлен-

ной цепью; дикарбоновые ЖК и ЖК с циклическими 

кольцами (пяти- и шестичленными) в цепи. 

Только гепатоциты поглощают хиломикроны. Они 

сформировались в энтероцитах, в лимфо- и кровотоке 

при действии апоВ-48. Клетки активно их поглощают 

путем апоЕ/В-48 эндоцитоза [17]. После гидролиза 

триглицеридов внутриклеточными липазами, в гепа-

тоцитах проходят реакции оптимизации ЖК, которые 

реализуют клеточные органеллы – пероксисомы. 

Активируя одновременно синтез α-, β- и ω-оксидаз, 

пероксисомы катаболизируют все афизиологичные 

ЖК. Если образуются фрагменты ЖК, которые мож-

но окислить в митохондриях, члены большого се-

мейства белков, связывающих ЖК в цитозоле, пере-

носят их в митохондрии, которые окисляют их с об-

разованием АТФ. Экспрессируют синтез комплекса 

оксидаз сами же афизиологичные ЖК пищи, они как 

агонисты связываются в гепатоцитах на мембране 

ядра с РАПП. Пальмитиновая НЖК, даже при избы-

точном содержании ее в пище, с РАПП не связывает-

ся. Одновременно активаторы пероксисом, как ω-3 

ПНЖК, инициируют окисление и части экзогенной 

пальмитиновой НЖК. 

Первым синтетическим агонистом РАПП стал 

клофибрат – этил-α-(n-хлорфенокси)-изобутират, про-

изводное масляной С4:0 масляной ЖК. Это эфир син-

тетической, циклической С4:0 фиброевой ЖК и изо-

бутилового спирта. Все позднее синтезированные 

фибраты – это афизиологичные ЖК и их эфиры со 

спиртами. В кишечнике эстеразы (липазы) поджелу-

дочной железы гидролизуют эфиры синтетических 

ЖК, энтероциты всасывают фибраты как неэтерифи-

цированные, афизиологичные ЖК, этерифицируя их 

далее в триглицериды, гепатоциты поглощают фибра-

ты в составе хиломикрон как афизиологичные ЖК – 

этерифицированные в триглицериды. Фибраты как 

агонисты РАПП выраженно активируют пролифера-

цию пероксисом, окисление всех афизиологичных ЖК 

и избыток экзогенной пальмитиновой НЖК. У крыс 

при выраженной пролиферации пероксисом развива-

ется гепатомегалия. Биодоступность фибратов, всасы-

вание их энтероцитами являются низкими; поэтому 

дозы фибратов исчисляются граммами в сутки. Пола-

гаем, что in vivo пероксисомы призваны катаболизи-

ровать все вещества, которые синтезированы из ацета-

та, включая ЖК, холестерин, желчные кислоты, С21, 

С19 и С18 стероидные гормоны, эйкозаноиды, афизио-

логичные ЖК с очень длинными цепями ЖК и боль-

шим числом двойных связей (-С=С-), в том числе и 

избыточное количество в пище ω-3 и ω-6 ПНЖК. 

Наименьшее число побочных действий in vivo свойст-

венно фенофибрату [18].  

РАПП – группа рецепторов на мембране ядра, ко-

торые действуют как факторы транскрипции. Рецеп-

торы реализуют снабжение всех клеток in vivo только 

физиологичными ЖК, реализуя не только биологиче-

скую функцию трофологии и гомеостаза, но и биоло-

гическую функции локомоции. Выделено 3 класса 

РАПП: РАПП-α, РАПП-β (дельта) и РАПП-ү. Перок-

сисомы и РАПП – в филогенезе первые, которые, хотя 

и неоптимально, понижают реализацию in vivo мало-

эффективного пальмитинового варианта метаболизма 

ЖК и синтеза АТФ. Для окисления митохондриями 

пальмитиновой НЖК характерны низкие каталитиче-

ские параметры реакции. При увеличении потребности 

in vivo в энергии и синтезе АТФ окисление в митохонд-

риях пальмитиновой НЖК не обеспечивает высокую 

скорость наработки ацетил-КоА. На ранних ступенях 

филогенеза только активация функции пероксисом и 

окисления ими части пальмитиновой НЖК – единст-

венный способ in vivo увеличить окисление в митохонд-

риях олеиновой МЖК. Кинетические параметры окис-

ления олеиновой МЖК и возможность наработки 

АТФ в цикле Кребса в десятки раз выше, чем у паль-

митиновой НЖК [19].  

РАПП-α экспрессированы в печени, сердце, поч-

ках, скелетных миоцитах, адипоцитах подкожной жи-

ровой клетчатки. РАПП-β (дельта) синтезируют клет-

ки печени, жировой ткани сальника и кожи. РАПП-ү-1 

имеют на мембране ядра клетки всех органов и тка-

ней, включая селезенку, поджелудочную железу и 

толстый кишечник. РАПП-ү-2 синтезируют инсулин-

зависимые адипоциты, РАПП-ү-3 имеют макрофаги 

толстого кишечника и жировые клетки висцеральной 

рыхлой соединительной ткани. Действуют фибраты 

одним механизмом: все они – пролифераторы перок-

сисом. В зависимости от особенностей питания (ин-

дукции субстратом), генетических нарушений, эф-

фективность действия фибратов может быть разной. 

Фибраты активируют в гепатоцитах окисление части 

экзогенной пальмитиновой НЖК; уменьшают синтез 

ТГ, в которые этерифицирована НЖК; увеличивают 

секрецию гепатоцитами олеиновых ЛПОНП и активи-

руют поглощение клетками олеиновых и пальмитино-

вых ЛПОНП при апоЕ/В-100-эндоцитозе, линолевых и 

линоленовых ЛПНП – путем апоВ-100-рецепторного 

поглощения клетками ПНЖК. В конечном итоге фиб-

раты нормализуют (улучшают) поглощение клетками 
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ПНЖК в составе ЛПНП путем апоВ-100-эндоцитоза 

[20]. 

Столь же активными агонистами РАПП являют-

ся природные вещества, именуемые флавоноидами 

[21]. Специфичное действие высокого содержания в 

пище флавоноидов, например кверцетина, называют 

«французским парадоксом». При высоком потребле-

нии с пищей пальмитиновой НЖК частота патологий 

сердечно-сосудистой системы остается относительно 

низкой, что объясняется наличием в пище больших 

количеств флавоноидов, особенно много их в красном 

вине, ярко окрашенных фруктах, гречневой крупе. 

Они являются лигандами для РАПП, пролифератора-

ми пероксисом, которые из всех физиологичных ЖК 

активируют окисление в пероксисомах только паль-

митиновой НЖК.  

Агонисты РАПП по химической структуре сходы 

с кверцетинами. Препараты быстро оказывали пози-

тивное действие на перенос в ЛП и активное погло-

щение клетками ЖК и глюкозы, улучшая состояние 

сердечно-сосудистой системы у пациентов с синдро-

мом инсулинорезистентности (ИР). Их так и называют 

– сенситайзеры инсулина, они повышают чувстви-

тельность клеток к инсулину [22]. В первую очередь 

гиполипидемическое и во вторую – гипогликемиче-

ское действие препаратов, как и кверцетинов, реали-

зовано как у пролифераторов пероксисом, агонистов 

РАПП на мембране ядра гепатоцитов. Это улучшает 

потенциальную активность митохондрий в синтезе 

АТФ, снижает количество пальмитиновой НЖК в 

триглицеридах и количество секретированных гепато-

цитами пальмитиновых ЛПОНП.  

Нормализация переноса в ЛП и активное погло-

щение клетками всех ЛПОНП позитивно влияет на 

синдром ИР. Эндокринологи поставили гипогликеми-

ческое действие глитазонов впереди гиполипидемиче-

ского, хотя на самом деле все гипогликемические пре-

параты в первую очередь являются гиполипидемиче-

скими. Троглитазон снижает в плазме крови 

содержание НЭЖК + альбумин, триглицеридов, глю-

козы, инсулина, увеличивает на мембране инсулинза-

висимых клеток число глюкозных транспортеров 4. 

Однако самое главное, глитазоны нормализуют по-

глощение клетками ПНЖК в форме поли-ЭХС в со-

ставе ЛПНП путем апоВ-100-эндоцитоза. Агонистом 

РАПП является и α-липоевая, афизиологичная, цикли-

ческая, серусодержащая ЖК, которая оказывает пози-

тивное действие при синдроме ИР [23].  

Молекула пробукола синтезирована как антиокси-

дант, как «захватчик» активных форм О2. Первое же 

применение пробукола в эксперименте выявило вы-

раженное гипохолестеринемическое действие. In vivo 

его активность проявляется только физико-химически, 

экскреция с желчью происходит на 98% без каких-

либо изменений в молекуле. И только 2% катаболитов 

пробукола указывают, что он действует как антиокси-

дант. Если внести изменения в структуру пробукола, 

изменить гидрофобность и пространственную форму 

молекулы, снижение в плазме крови содержания холе-

стерина и ХС-ЛПНП становится меньше. 

Определение физико-химических свойств пробу-

кола показало, что гидрофобность препарата почти 

такая же, как и у поли-ЭХС арахидоновой и эйкоза-

пентаеновой ПНЖК. Когда при препаративном ульт-

рацентрифугировании плазмы крови добровольцев 

выделили ЛПНП, провели их делипидирование и вме-

сто поли-ЭХС «наполнили» пробуколом, фибробла-

сты добровольцев в культуре ткани более активно по-

глощали полусинтетические, чем нативные ЛПНП. 

Много лет ранее, используя метод жидкостной хрома-

тографии, мы показали, что 70% пробукола циркули-

рует в крови в ЛПНП и 30% – в ЛПВП. Когда мы про-

вели такое же определение через 2 мес после отмены 

препарата, в крови оставалась половина его терапев-

тической дозы [24].  

Предполагается, что накопление пробукола про-

исходит в ЛПВП, в которых физиологично осуществ-

ляется переэтерификация ПНЖК из полярных фосфо-

липидов в неполярные поли-ЭХС. Далее пробукол и 

поли-ЭХС при действии БПЭХ переходит из ЛПВП в 

состав ЛПНП. Повышение гидрофобности неполяр-

ных липидов, связанных с апоВ-100, ускоряет образо-

вание активной конформации белка, выставление на 

поверхность ЛПНП апоВ-100-лиганда и инициирует 

поглощение клетками путем апоВ-100-эндоцитоза. 

Это и есть основное действие пробукола – активация 

поглощения клетками ЛПНП со всеми ПНЖК, кото-

рые они переносят. Одновременно препарат усиливает 

экскрецию холестерина с желчью. Таким образом, 

пробукол активирует поглощение клетками ПНЖК, 

которые проявляют присущее им биологическое дей-

ствие [25].  

ω-3 ПНЖК in vivo с ранних ступеней филогенеза 

активирует в клетках превращение экзогенной (эндо-

генной) С16:0 пальмитиновой НЖК в С16:1 пальми-

толеиновую МЖК при активации пальмитоил-КоА-

десатуразы [26]. Будучи натуральными агонистами 

РАПП, пролифераторами пероксисом, ω-3 ПНЖК ак-

тивируют окисление в пероксисомах части экзогенной 

пальмитиновой НЖК. ω-3 ПНЖК, которые переносят 

ЛПВП в аминофосфолипидах к клеткам: а) повышают 

ХС-ЛПВП; б) увеличивают в ЛПВП переэтерифика-

цию ПНЖК из полярных фосфолипидов  

в неполярные поли-ЭХС; в) активируют (при дейст-
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вии БПЭХ) переход поли-ЭХС из ЛПВП в линолевые  

и линоленовые ЛПОНП; г) ускоряют превращение их 

в лигандные ЛПНП, которые клетки поглощают апоВ-

100-рецепторным эндоцитозом; д) увеличивают по-

глощение клетками ПНЖК; ж) снижают уровень ХС-

ЛПНП.  

Биодоступность для клеток ПНЖК снижает высо-

кий уровень пальмитиновой НЖК. Если он повышен, 

ПНЖК в поли-ЭХС из ЛПВП перейдут не в линоле-

вые и линоленовые ЛПОНП → ЛПНП, а в пальмити-

новые ЛПОНП, которых в кровотоке во много раз 

больше и которые сформируют афизологичные паль-

митиновые ЛПНП. Далее эти ЛПНП оказываются без-

лигандными и в интиме артерий увеличивают атеро-

матозную массу липидов. Трактовать увеличение со-

держания ω-3 ПНЖК в плазме крови, в ЛПВП и 

ЛПНП сложно: то ли это позитивное, повышенное 

поступление их с пищей, то ли результат низкой био-

доступности для клеток, которые не могут поглотить 

ПНЖК в безлигандных ЛПНП. Согласно правилу 

Кейтса, один грамм пальмитиновой НЖК блокирует in 

vivo действие двух граммов ПНЖК [27].  

Инсулин начал регулировать биологическую 

функцию локомоции на поздних ступенях филогенеза, 

когда регуляция метаболизма глюкозы была давно 

завершена, а для инсулина места не осталось. Инсулин 

обеспечивает субстратами для наработки энергии все 

клетки, которые имеют на плазматической мембране 

рецепторы к инсулину: поперечнополосатые, скелет-

ные миоциты, кардиомиоциты, перипортальные гепа-

тоциты, адипоциты подкожной жировой клетчатки и 

макрофаги Купфера [4, 28].  

Для реализации биологической функции локомо-

ции, максимальной наработки митохондриями макроэр-

гов, инсулин формирует кинетически эффективный 

олеиновый вариант метаболизма НЖК + МЖК – суб-

стратов для наработки энергии. Инсулин специфично 

активирует пальмитоилэлонгазу, стеарил-КоА-

десатуразу и инициирует превращение всей синтези-

рованной in situ de novo (из глюкозы) пальмитиновой 

НЖК в олеиновую МЖК. Синтез in vivo эндогенной 

олеиновой МЖК увеличивает образование олеиновых 

ТГ, одноименных ЛПОНП, кинетику гидролиза ТГ, 

формирование лигандных ЛПОНП, ЛПНП и рецеп-

торное поглощение их клетками. Выраженное гипо-

липидемическое действие инсулина, понижение уров-

ня триглицеридов и НЖК + МЖК в форме НЭЖК, 

ХС-ЛПНП и повышение ХС-ЛПВП проходит в пери-

од постпрандиальной ГЛП. Филогенетически поздний 

инсулин регулирует метаболизм ЖК, блокирует липо-

лиз в инсулинзависимых адипоцитах подкожных жи-

ровых депо, поглощение клетками НЖК + МЖК в 

форме НЭЖК и вынуждает митохондрии окислять 

ацетил-КоА, образованный из глюкозы. Пока в меж-

клеточной среде и цитозоле клеток есть НЭЖК, они 

конкурентно ингибируют метаболические превраще-

ния в клетках глюкозы, инициируя гипергликемию и 

гиперинсулинемию [4, 29].  

В последние годы в качестве гиполипидемическо-

го препарата стали применять блокаторы БПЭХ [30]. 

Никто из авторов не описывает механизмы гиполипи-

демического их действия, указывая, что они блокиру-

ют перенос (обмен) ЭХС и ТГ между ЛПВП и ЛПНП, 

а также, что БПЭХ нарушает перенос моно-ЭХС, т.е. 

холестерина в форме эфира с олеиновой МЖК. Выше 

изложены наши представления о филогенетически 

двух способах активного поглощения клетками 

ПНЖК: филогенетически более раннем поглощении 

ПНЖК в ЛПНП путем апоВ-100-эндоцитоза и более 

позднем апоЕ/А-I-активном поглощении ПНЖК в со-

ставе ЛПВП [31]. 

Авторы указывают, что БПЭХ участвует в перено-

се ЭХС, однако отсутствуют данные о том, что белок 

участвует в переходе от ЛПВП в линолевые и линоле-

новые ЛПОНП только поли-ЭХС, т.е. этерифициро-

ванных холестерином ПНЖК. БПЭХ является ключе-

вым в поглощении клетками ПНЖК в лигандных 

ЛПНП при апоВ-100-эндоцитозе. Одновременно пре-

парат активирует филогенетически поздний вариант 

поглощения клетками ПНЖК – в поли-ЭХС в ЛПВП 

при действии БПЭХ. Поли-ЭХС переходят в линоле-

вые и линоленовые ЛПОНП, превращают их в одно-

именные лигандные ЛПНП, далее клетки активно по-

глощают их путем апоВ-100-эндоцитоза. Клетки ак-

тивно поглощают ПНЖК по пути: энтероциты → 

ЛПВП → переэтерификация из фосфолипидов в поли-

ЭХС → переход (при действии БПЭХ) поли-ЭХС из 

ЛПВП в линолевые и линоленовые ЛПОНП → фор-

мирование лигандных одноименных ЛПНП → апоВ-

100-эндоцитоз ПНЖК [32].  

Многоэтапный последовательный перенос ПНЖК 

в апоВ-100 ЛПНП блокирует избыточное количество в 

пище пальмитиновой НЖК, как это изложено выше. 

Как следствие развивается дефицит в клетках ПНЖК 

и синдром атеросклероза, а безлигандные ЛПНП, ста-

новясь «биологическим мусором», формируют атеро-

матоз интимы артерий. Однако, на более поздних сту-

пенях филогенеза сформировалось и иное, более ста-

бильное и с меньшим числом этапов активное 

поглощение клетками ПНЖК по пути: энтероциты → 

ЛПВП → переэтерификация ПНЖК из полярных 

фосфолипидов в неполярные поли-ЭХС → накопле-

ние поли-ЭХС в ЛПВП → поглощение клетками 

ПНЖК в ЛПВП путем апоЕ/А-I-активного эндоцито-
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за. Мы полагаем, что апоЕ/А-I эндоцитоз ЛПВП 

функционирует не только у животных, резистентных к 

экзогенной гиперхолестеринемии, но и у тех видов, 

которые к ней чувствительны [33]. Мы же полагаем, 

что всегда гиполипидемическое действие блокаторов 

БПЭХ, понижение ХС-ЛПНП и увеличение ХС-ЛПВП 

есть следствие нормализации поглощения клетками 

ПНЖК при апоЕ/А-I-рецепторном эндоцитозе. 

Включение в перечень гиполипидемических препа-

ратов никотиновой кислоты требует пояснения [34]. Все 

гиполипидемические препараты нормализуют биологи-

ческую функцию экзотрофии, а также иную биологиче-

скую функцию эндоэкологии. Действуют они, главным 

образом, в период постпрандиальной ГЛП после приема 

пищи. Никотиновая кислота ингибирует липолиз в жи-

ровых клетках висцерального депо, на которые не дей-

ствует инсулин, и в инсулинзависимых адипоцитах под-

кожной жировой клетчатки в период биологической 

реакции эндотрофии, когда секреции инсулина β-

клетками островков не происходит [35]. Никотиновая 

кислота вмешивается в реализацию не только биологи-

ческой функции трофологии, биологической реакции 

эндотрофии, но и биологической функции адаптации; 

есть много оснований для того, чтобы рассматривать ее 

действие отдельно. Дело в том, что все гиполипидеми-

ческие препараты активируют in vivo одни и те же реак-

ции – перенос в ЛП и поглощение клетками ЖК. В то 

же время никотиновая кислота уменьшает поступление 

в кровоток НЖК + МЖК в форме НЭЖК с альбумином. 

НЭЖК же конкурентно ингибируют окисление в мито-

хондриях, в цикле Кребса ацетил-КоА, который образу-

ется из глюкозы [36]. 

Гиполипидемическими являются и препараты, ко-

торые действуют при гидролизе в тонком кишечнике 

экзогенных липидов и всасывании освобожденных 

НЭЖК. Поскольку основными участниками этого яв-

ляются: субстрат гидролиза – экзогенные липиды; пан-

креатическая липаза и желчные кислоты – эндогенные 

детергенты, воздействовать можно на каждый из них. 

Энтероциты активно экзогенный холестерин не всасы-

вают, но если концентрация его в кишечнике высока, 

стерол оказывается в энтероцитах по градиенту концен-

трации. Холестирамин – ионообменная смола, активно, 

необратимо связывает полярный холестерин, препятст-

вуя пассивному его поглощению. Связывает смола и 

желчные кислоты: снижение содержания детергента 

уменьшает гидролиз липидов, всасывание ЖК и увели-

чивает выведение их с калом. Олистар, ксеникал – ин-

гибиторы панкреатической липазы, ингибируя актив-

ность фермента, понижают освобождение из триглице-

ридов НЭЖК, уменьшают всасывание ЖК и 

увеличивают их выведение с калом. В плазме крови 

понижается содержание холестерина, триглицеридов 

ХС-ЛПНП и увеличивается  

ХС-ЛПВП. Умеренное снижение этих параметров про-

исходит при увеличении в пище содержания олеиновой 

МЖК, миристиновой С14:0 НЖК, линолевой и лино-

леновой ННЖК [37]. Выраженно развитие ГЛП про-

исходит при высоком содержании в пище пальмити-

новой НЖК и транс-форм МЖК, in vivo они являются 

афизиологичными [38].  

Так как все гиполипидемические препараты в ито-

ге нормализуют активное, рецепторное поглощение 

клетками ПНЖК и восстанавливают функциональное, 

регуляторное и структурное действие, это дает реаль-

ные возможности комбинировать гиполипидемиче-

ские препараты, среди которых нет явных лидеров. В 

этих условиях выбор первого оптимального препарата 

определяют особенности первичной или вторичной 

ГЛП и индивидуальные особенности пациента [39, 

15]. Атеросклероз, по нашему мнению, патология in 

vivo каждой из клеток, которые лишены возможности 

активно поглощать ПНЖК, и синдром дефицита в 

клетках ω-3 и ω-6 ПНЖК. Компенсаторный же синтез 

биологически активных гуморальных медиаторов (эй-

козаноидов) из эндогенной ω-9 С20:3 дигомо-ү-

линоленовой (мидовой) ННЖК наделяет их столь 

афизиологичными свойствами, что это нарушает ак-

тивность in vivo всех функциональных процессов, 

функцию каждой из клеток и формирует многоплано-

вую клиническую картину патологии.  

Обоснованно полагать, что ни статины, ни иные 

гиполипидемические препараты не обладают много-

сторонним, плейотропным действием. Они нормали-

зуют активное поглощение клетками ПНЖК, послед-

ние же и проявляют присущую им активность в каж-

дой из клеток in vivo. ω-3 эйкозаноиды в океане и ω-6 

позже на суше с ранних ступеней филогенеза высту-

пают основными гуморальными медиаторами метабо-

лизма с уровня паракринно регулируемых сообществ 

клеток, органов и систем органов. Гиполипидемиче-

ские препараты не могут быть средством первичной 

профилактики ГЛП и атеросклероза. Основами пер-

вичной профилактики должны являться нормализация 

биологической функции трофологии, биологической 

реакции экзотрофии и приведение качественного и 

количественного состава пищи (индукции субстратом) 

в соответствие с реальными, довольно ограниченными 

функциональными возможностями Homo sapiens – 

человека разумного. В первичной профилактике ГЛП 

и атеросклероза важная роль принадлежит биологиче-

ской функции интеллекта, когнитивной функции, но 

никак не гиполипидемическим препаратам. 
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ABSTRACT 

Irrespective of differences in mechanism of action, hypolipidemic drugs develop their effects according to 

a single algorithm. They normalize receptor-mediated uptake of polyenic fatty acids (PFA) by cells, thus 

restoring their functional, regulatory and structural state. Atherosclerosis is an in vivo pathology of each 

individual cell that cannot actively internalize PFA. Atherosclerosis is a syndrome of intracellular defi-

ciency of ω-3 and ω-6 PFA. Compensatory production of humoral mediators (eicosanoids) from endoge-

nous ω-9 С20:3 digomo-ү-linolenic unsaturated fatty acids (FA) renders them aphysiological and capable 

of impairing all functional processes in vivo, which results in a multilevel clinical manifestations of ather-
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osclerosis and development of atheromatosis. Although atherosclerosis and atheromatosis are related to 

each other, they are different processes. Neither statins, nor other hypolipidemic drugs have any plei-

otropic activity. They normalize cellular uptake of PFA which produce their intrinsic pleiotropic effects. 

As peroxisomal prolilferators, ω-3 eicosanoids oxidize excessive exogenous palmitic acid. Hypolipidemic 

effect of insulin is realized in conversion of entire palmitic FA synthesized in vivo from glucose into oleic 

FA. Hypolipidemic drugs are not the means of primary prevention of hyperlipidemia and atherosclerosis. 

This prevention should be based on normalization of the biological function of trophology and biological 

reaction of exotrophy and correction of quality and quantity of food according to real, quite limited func-

tional possibilities of Homo sapiens. The biological function of intellect plays an important role in prima-

ry prevention of hyperlipidemias and atherosclerosis. 

KEY WORDS: atherosclerosis, hypolipidemic drugs, pleiotropic activity, hypolipoproteinemia, nicotinic 

acid. 
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