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Обзор включает 3 раздела. В первом разделе приведены современные представления о путях транспорта липидов в организме человека,
о структурных и функциональных особенностях различных классов липопротеинов и об их роли в реализации адаптивных и патологиче­
ских процессов. Второй раздел включает современные данные о роли холестерина и в меньшей степени других липидов в персистировании 
и репликации микобактерий туберкулеза в организме человека. В третьем разделе представлена панорама разноплановых исследований 
обмена липидов при туберкулезе у человека и экспериментальных животных, проводимых во второй половине ХХ в.
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The review includes 3 parts. The first part describes the current understanding of the ways of lipid transportation in the human body, structural 
and functional specific features of various classes of lipoproteins and their role in the adaptation and pathology development. The second part 
includes the current data about the role of cholesterine and other lipids to the less degree in persistence and replication of tuberculous mycobacteria 
in the human body. The third part presents the view of various studies of lipid metabolism in case tuberculosis in humans and guinea pigs, conducted 
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Сокращения: АОЗ -  антиоксидантная защита; 
апо А-1 -  аполипопротеин А-1; апо В-100 -  аполи- 
попротеин В-100; апо Е -  аполипопротеин Е; АФК -  
активированные формы кислорода; Ж К  -  жирные 
кислоты; ЛП -  липопротеины; ЛПВП -  липопро­
теины высокой плотности; ЛПЛ -  липопротеинли- 
паза; Л П Н П  -  липопротеины низкой плотности; 
ЛПО НП -  липопротеины очень низкой плотности; 
ЛТ -  лейкотриены; Л Ф Х -  лизофосфатидилхолин; 
М БТ -  микобактерии туберкулеза; МЛУ -  множе­
ственная лекарственная устойчивость; Н ЭЖ К -  не- 
эстерифицированные жирные кислоты; ОЛ -  общие 
липиды; ПГ -  простагландины; ПОЛ -  перекисное 
окисление липидов; РИ А  -  реактивные интер­
медиаты азота; РО Ф  -  реактанты острой фазы 
воспаления; ССВО -  синдром системного воспа­
лительного ответа; СФ -  сфингомиелин; ТГ -  три­
глицериды; Тх -  тромбоксан; ФА2 -  фосфолипаза А2; 
ФЛ -  фосфолипиды; ФХ -  фосфатидилходин; ХМ -  
хиломикроны; ХС -  холестерин; Ш ЛУ -  широкая 
лекарственная устойчивость; ЭФ -  фосфатидилэта- 
ноламин; ЭХС -  эфиры холестерина; NO -  оксид 
азота; SAA -  сывороточный амилоидный белок А; 
а-ЛП -  а-липопротеины; р-ЛП -  в-липопротеины.

Некоторые аспекты физиологии липидного 
обмена

Липиды -  это Ж К и все соединения, содержащие 
Ж К (ТГ, ФЛ, ЭХС). Свободный ХС (одноатомный 
спирт) не содержит ЖК, но легко вступает с ними 
в реакции эстерификации и обладает близкими 
для всей группы липидов физико-химическими

свойствами. Липиды делятся на полярные (ФЛ, ХС, 
диглицериды) и неполярные (ТГ, ЭХС). Те и другие 
в разной степени гидрофобны (больше -  неполяр­
ные) и транспортируются в крови в составе ЛП.

В состав ЛП входят ЛПвП, ЛПН П и ЛПОНП. 
Кроме того, переносчиками липидов (преимуще­
ственно ТГ) из кишечника к печени являются ХМ. 
Каждая частица ЛП содержит одну молекулу бел­
ка (апо-белок) и переменное количество липидов, 
которые она способна присоединять и отдавать 
(белок является неотъемлемой частью молекулы 
ЛП). Для каждого вида ЛП характерен свой, фор­
мирующий ее апо-белок. Для ЛПВП это апо А-1, 
для ЛПНП -  апо В-100, для ЛП О Н П  -  апо В-100 
и апо Е, для ХМ -  апо В-48 и апо А-1. Апо-белки А-1, 
В-100, В-48 связывают липиды, а апо-Е -  векторный 
белок, который образует комплексный лиганд с апо 
В-100 (апо Е/апо В-100), связываемый рецепторами 
инсулинзависимых клеток [7, 19].

Апо А-1 связывает только полярные липиды (ФЛ, 
ХС, диглицериды), апо В-100 связывает все вариан­
ты липидов. Акцептором НЭЖ К, высвобождаемых 
в кровь при внутрисосудистом липолизе ТГ, транс­
портируемых в составе перегруженных липидами 
ЛПО НП, является альбумин. Липолиз ТГ реали­
зуется под влиянием ЛПЛ, синтезируемой и вы­
свобождаемой в кровь сосудистым эндотелием [23].

ХМ, формирующиеся в энтероцитах кишечника, 
связывают при посредстве синтезируемых там же 
апо-белков В-48 и А-1 преимущественно ТГ, но так­
же поступающий с пищей ХС, и транспортируют 
их в гепатоциты, где из них образуются ЛПОНП. 
Последние служат основными транспортерами
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ТГ, содержащих насыщенную (пальмитиновую) 
и мононенасыщенную (олеиновую) Ж К  -  главные 
энергетические субстраты для инсулинзависи­
мых клеток (миоциты, кардиомиоциты, адипоци- 
ты). Эти клетки поглощают ЛПО НП посредством 
апо Е/апо В-100-рецепторного эндоцитоза. В нор­
ме ЛП О Н П  циркулируют в крови только в период 
постпрандиальной гиперлипемии [20] и служат 
источником энергетических ресурсов преимуще­
ственно для адипоцитов. Другие инсулинзависимые 
клетки обеспечиваются энергетическим материа­
лом за счет Л П Н П  при посредстве апо В-100-ре- 
цепторного эндоцитоза [21].

Если в миоцитах и кардиомиоцитах ТГ, достав­
ляемые к ним в составе ЛПН П, используются как 
источник энергии для жизнеобеспечения (через 
процесс р-окисления в митохондриях с конеч­
ным итогом в виде синтеза АТФ), то в адипоци- 
тах при поступлении в них ТГ, доставляемых пре­
имущественно в составе Л П О Н П , под влиянием 
инсулина тормозится процесс липолиза и р-окис- 
ления Ж К  и происходит запасание энергетических 
ресурсов организма -  ТГ в виде жировых капель 
в протоплазме адипоцитов. В этих жировых кап­
лях осуществляется также синтез Ж К  и ТГ de novo 
из ацетата -  продукта окисления глюкозы -  и ло­
кально синтезируется ХС [22]. Инсулин индуцирует 
выставление на поверхность всех инсулинзависи­
мых клеток глюкозных транспортеров 4, служащих 
рецепторами для связывания глюкозы с ее после­
дующим окислением в митохондриях и наработкой 
АТФ. Таким образом инсулин способствует сохра­
нению и накоплению в организме энергии в специ­
ализированном жировом депо [11, 18, 25].

Диеновые и триеновые эссенциальные ЖК (лино- 
левая и линоленовая), поступающие в организм толь­
ко с пищей (в отличие от насыщенных и моноеновых, 
синтезируемых в организме из ацетата), транспорти­
руются также в составе ТГ, но используются клетка­
ми в качестве пластического материала при синтезе 
ФЛ (преимущественно ФХ), являющихся главным 
компонентом клеточных мембран. Поступление этих 
ЖК в клетку не является рецепторно-опосредован­
ным процессом, а происходит пассивно как результат 
переэстерификации между мембранными ФЛ и при­
ходящими с ними в контакт ТГ [24].

Полиненасыщенные эссенциальные Ж К, посту­
пающие в организм с растительной пищей и рыб­
ными продуктами, не образуют эфирных связей 
с глицерином, эстерифицирую тся только с ХС 
и в составе образующихся при этом ЭХС достав­
ляются в клетки, где используются при синтезе ПГ, 
ЛТ и Тх [10, 21, 24].

Пути поступления в клетки липидов, транс­
портируемых в составе различны х Л П , прин­
ципиально различны, поскольку опосредуются 
специфичными для апо-белков каждого вида 
ЛП поверхностными рецепторами, обеспечивая 
апо В-100-, апо Е /апо В-100- и апо А-1-рецептор-

ный эндоцитоз [20]. При этом ЛПН П и Л ПО НП, 
принципиально являясь транспортерами одного 
и того же энергетического субстрата (пальмитино­
вые и олеиновые ТГ), представляют собой две само­
стоятельные функциональные системы: ЛП О Н П  
обеспечивают накопление энергии в адипоцитах, 
ЛПН П -  энергетическое обеспечение работающих 
клеток организма [18].

Полиненасыщенные Ж К  (в том числе арахи- 
доновая и эйкозапентаеновая) в силу своей длин­
ноцепочечной структуры и большого количества 
двойных связей не вступают в реакцию эстерифи- 
кации с трехатомным спиртом глицерином и не вхо­
дят в состав ТГ. Они способны встраиваться в ФЛ 
в положении sn-2, но главным образом эстери- 
фицируются с ХС, образуя ЭХС, и в такой форме 
транспортируются в организме в составе ЛП. Таким 
образом, ХС служит для полиненасыщенных Ж К 
упаковочным материалом [21].

ХС необходим для формирования всех классов 
ЛП, поскольку центральное липидное ядро в них 
составляют полностью гидрофобные неполярные 
ТГ, стабилизируемые в водной среде тонким моно­
слоем -  пленкой из полярных липидов, относитель­
но гидрофильных (Ф Л  и неэстерифицированный 
ХС). Соотношение Ф Л /Х С  в этом монослое может 
варьировать от 10 : 4 до 10 : 8. При этом чем выше 
данное соотношение, тем устойчивее в водной среде 
молекула ЛП. Обычно соотношение Ф Л /Х С  в мо­
нослое, покрывающем поверхность частиц ЛП, при­
мерно аналогично таковому в наружном монослое 
клеточных мембран [20, 21].

ХС, используемый для стабилизации частиц ЛП, 
синтезируется в печени (где эти частицы форми­
руются). Интенсивность его печеночного синтеза 
прямо связана с уровнем липемии, который в значи­
тельной мере зависит от количества жиров и углево­
дов в пище. Помимо пищевого жира, значительным 
источником ТГ в организме может стать их синтез 
в адипоцитах de novo из ацетата, образующегося 
в процессе окисления глюкозы. Индуктором этого 
процесса, как уже указывалось, является инсулин 
[20, 25].

По отношению к ХС ЛП не выполняют целе­
направленной транспортной функции доставки 
к клеткам, поскольку все клетки организма способ­
ны синтезировать ХС в пределах своих потребно­
стей и в поступлении его не нуждаются. ХС син­
тезируется в клетках как компонент их мембран, 
в которых соотношение Ф Л /Х С  определяет состо­
яние их проницаемости и микровязкости. Клетки 
нуждаются не в поступлении, а, напротив, в удале­
нии синтезированного в них и отработанного ХС, 
а также ХС, поглощенного в виде ЭХС при рецеп­
торно-обусловленном эндоцитозе.

Л П Н П  и Л П О Н П . После внутриклеточного 
гидролиза ЭХС клетки используют высвобождае­
мые ЖК, но должны избавиться от балласта в виде 
ХС, который они выбрасывают во внешнюю среду.
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Функцию эвакуации выполняют ЛПВП, в которых 
апо А-1 во взаимодействии с ФЛ связывает свобод­
ный ХС и транспортирует его в печень как исход­
ный материал для синтеза желчных кислот и в эн­
докринные органы, где он используется при синтезе 
стероидных гормонов [17]. Таким образом, ХС в со­
ставе Л П Н П  и Л П О Н П  -  это ХС, находящийся 
на пути в клетки, а ХС в составе ЛПВП -  уже «отра­
ботанный» и элиминированный из клеток. Емкость 
ЛПВП, способных отвозить ХС от клеток, опреде­
ляется синтезом апо А-1, который относится к не­
гативным РОФ . Соответственно, имеются данные, 
что ХС-ЛПВП находится в обратной корреляцион­
ной зависимости с показателями РО Ф  [27]. ЛПВП 
выполняют в организме антиатерогенную функцию 
путем реверсного транспорта ХС из стенок сосудов. 
Эндотелиальные клетки экспрессируют рецепторы 
к апо А-1 и ЛПВП. Эти рецепторы обеспечивают 
интернализацию и трансцитоз ЛПВП и служат 
транслятором сигналов, индуцирующих в клетках 
эндотелия синтез NO и простациклина и выход ХС 
из клеток. ЛПВП играют важную (ключевую) роль 
в сохранении функции эндотелия и защите его мор­
фологической целостности, поскольку через свои 
специфические рецепторы передают сигналы про­
тивовоспалительной, антиоксидантной, антипро- 
теолитической и антиапоптотической направленно­
сти. Степень реализации этих защитных эффектов 
прямо связана с выходом из клеток ХС [27, 42].

Роль липидов в персистировании 
и репликации МБТ в организме хозяина

В течение последних 10-15 лет возродился ин­
терес к роли липидов в судьбе М БТ и формирова­
нии туберкулезных изменений в легких у экспе­
риментальных животных и человека. Этот вопрос 
ввиду липидной природы оболочки МБТ привлекал 
большое внимание в доантибактериальный период. 
В то время в результате серьезных исследований 
с использованием морфологических, гистохимиче­
ских и биохимических методов было установлено, 
что в очаге туберкулезного воспаления происходит 
разрушение тканевого липопротеидного комплек­
са. При этом белок денатурируется, а Ф Л распа­
даются и высвобождаемая фосфорная кислота 
частично уносится с током крови, частично обра­
зует фосфорнокислый кальций, пропитывающий 
некротизированный субстрат, в котором остается 
ХС. Высвобождаемые из Ф Л Ж К  образуют с ним 
ЭХС и эстерифицируются с глицерином, образуя ТГ. 
Таким образом, очаг творожистого некроза форми­
руется ХС, его эфирами и ТГ, пропитанными солями 
кальция [1, 15].

С появлением антибактериальной терапии ин­
терес к этим исследованиям, казалось, утратил ак­
туальность. Однако в последние годы в связи с воз­
никновением фактора М ЛУ и Ш ЛУ МБТ, резко 
ограничившего эффективность специфического

лечения, вопрос о механизмах взаимоотношений 
М БТ с антимикробными системами организма хо­
зяина вновь стал привлекать большое внимание, 
в частности как путь поиска подходов к возможно­
сти создания принципиально новых лекарственных 
препаратов. При этом участие липидов в эволюции 
туберкулезного очага вновь оказалось в центре вни­
мания.

Установлено, что при попадании М БТ в организм 
человека первоначальный иммунный ответ после 
распознавания патогена to ll-рецепторами реали­
зуется как фагоцитоз М БТ макрофагами с моби­
лизацией в последних таких первичных антими­
кробных механизмов, как «взрывное образование» 
АФК и РИА, способных обеспечить киллинг МБТ. 
В свою очередь, М БТ генерируют и высвобожда­
ют в свое микроокружение (т. е. внутриклеточную 
среду) комплекс ферментов, под влиянием кото­
рых запускается начальный этап деградации при­
сутствующего в клетке ХС. Продукты деградации 
ХС оказывают подавляющее действие на выработку 
АФК и РИА и таким образом ослабляют бактери­
цидную активность макрофагов [30].

Влияние фагоцитированных М БТ на метаболи­
ческий и функциональный статус макрофагов хо­
зяина осуществляется через липид-чувствительные 
ядерные рецепторы макрофагов, являющиеся сен­
сорами для миколовых (жирных) кислот, которыми 
богата клеточная оболочка МБТ. Липид-чувстви- 
тельные ядерные рецепторы макрофагов участвуют 
в дифференцировке и липидном метаболизме кле­
ток врожденного иммунитета, к которым относятся 
макрофаги. При посредничестве этих рецепторов 
в макрофагах активируется продукция АФК и РИА, 
происходит биогенез фаголизосом, модулируется 
гибель фагоцитов через апоптоз и аутофагию, сти­
мулируется дифференцировка в пенистые клетки. 
Пенистые клетки -  оптимальная среда для пер- 
систирования и репликации МБТ, протоплазма 
их содержит в виде капель большое количество 
липидов (ХС, ЭХС, ТГ), служащих нутриентами 
для М БТ в качестве источника углерода и энер­
гообеспечения. Липиды пенистых клеток синте­
зируются в последних de novo и поступают извне 
в процессе поглощения макрофагами окисленных 
ЛПНП при посредстве поверхностных scavenger -  
рецепторов, экспрессию которых индуцируют МБТ. 
В ходе развития локального туберкулезного про­
цесса определяющая роль принадлежит возросше­
му поглощению инфицированными макрофагами 
ЛПНП при одновременном биогенезе в них липидов 
de novo. Далее происходят трансформация макро­
фагов в пенистые клетки, окисление в них липидов 
и последующая массивная гибель пенистых клеток 
с формированием творожистого некроза (казеоза), 
основным компонентом которого становятся напол­
нявшие клетки липиды [32].

Состояние липидного обмена у больных туберку­
лезом с давних времен рассматривали как важный
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компонент иммунобиологического состояния орга­
низма, хотя оценка характера этих связей с течени­
ем времени претерпела кардинальные изменения. 
Сегодня подавляющее большинство исследователей 
рассматривают ХС в биологических средах орга­
низма хозяина как фактор, способствующий пер- 
систированию и репликации МБТ. В эксперименте 
на мышах было показано, что экспериментальная 
гиперхолестеринемия снижала у животных первич­
ный адаптивный иммунный ответ по отношению 
к МБТ. В условиях заражения это проявлялось раз­
литым воспалением, множественными участками 
некроза в тканях, бурным размножением бактери­
альной популяции и сокращением сроков выжива­
ния животных. Авторы полагали, что при экспери­
ментальной инфекции ХС в среде обитания М БТ 
использовался в качестве нутриента [34].

Аналогичные данные получили в эксперименте 
на морских свинках, у которых высокое содержа­
ние ХС в рационе сопровождалось значительным 
увеличением бактериальной популяции в легких 
инфицированных М БТ животных [37].

ХС, присутствующий в качестве структурного 
компонента в клеточных мембранах хозяина, участ­
вует в проникновении М БТ в клетку. В самой клет­
ке М БТ поглощают ХС из микроокружения, разру­
шают его и используют образующиеся метаболиты 
в качестве источника углерода и энергообеспечения. 
Продукты метаболизма ХС участвуют в формиро­
вании липидного фактора вирулентности МБТ. Ме­
таболизм ХС особенно важен для М БТ в латентную 
фазу инфекции. Ввиду уже доказанной важной роли 
ХС в жизненном цикле М БТ высказываются пред­
положения, что изученные этапы внутриклеточной 
деградации ХС в М БТ могут быть использованы 
в качестве мишеней при создании принципиаль­
но новых лекарственных препаратов для борьбы 
с МЛУ и Ш ЛУ М БТ [37].

Тезис о том, что в процессе инфекции М БТ им­
портируют и метаболизируют ХС хозяина, под­
держивается рядом исследователей. Возможность 
длительного персистирования М БТ связана именно 
с их способностью использовать доступные нутри- 
енты из организма хозяина. Прежде всего это каса­
ется липидов, содержание которых в туберкулез­
ной гранулеме (пенистых клетках) очень высоко, 
а в казеозе составляет основную часть его субстрата. 
Использование липидов туберкулезной гранулемы, 
в частности казеоза, обеспечивается в М БТ посред­
ством специализированных метаболических путей, 
причем среди всех липидов доминирующее значе­
ние для персистирования М БТ имеет именно ХС 
[41, 43].

В последние годы по поводу взаимоотношений 
липидного обмена в организме хозяина и М БТ сло­
жилась четкая концепция. Суть ее сводится к тому, 
что внедрение М БТ нарушает внутреннюю среду 
участвующих в построении гранулемы макрофагов, 
в них возникает дисрегуляция процессов синтеза,

поглощения и секвестрации липидов, в результате 
чего содержание липидов в туберкулезной грану­
леме намного превышает таковое в интактной ле­
гочной ткани. Макрофаги, в которых происходит 
накопление липидов, трансформируются в пени­
стые клетки, что становится результатом дисбаланса 
между поглощением и выбросом ЛПН П с участи­
ем разных рецепторных механизмов. При этом ХС, 
высвобождаемый в макрофагах из ЛПНП, исполь­
зуется М БТ как источник углерода и энергии, что 
обеспечивает их персистирование в латентную фазу 
инфекции. Имеются данные, что метаболизм липи­
дов в М БТ -  решающий фактор в формировании их 
вирулентности. При активизации инфекции пере­
груженные липидами клетки гибнут, содержавшие­
ся в них липиды превращаются в казеоз, последний 
разжижается, нарушается целостность клеточных 
структур и происходит распространение инфекции 
[44]. Установлено, что при выраженном дисбалансе 
в системе ПОЛ -  АОЗ в организме хозяина образу­
ется избыток окисленных ЛПНП, которые оказы­
вают наиболее выраженный усиливающий эффект 
на персистирование М БТ в макрофагах [35].

Исследование казеоза обнаружило в нем непро­
порционально высокий процент содержания белков, 
вовлеченных в метаболизм липидов (адипофилин, 
ацил-КоА-синтетаза, сапозин С), а также ХС, ЭХС 
и ТГ. Упомянутые белки играют ключевую роль 
во внутриклеточном процессинге и секвестрации 
липидов. Они необходимы для образования л и ­
пидных капель в пенистых клетках, стимулируют 
синтез длинноцепочечных ЖК, их инкорпорацию 
в ТГ и ингибируют их в-окисление. Накопление 
этих белков сочетается с секвестрацией липидов 
и образованием пенистых клеток. Индуктором этого 
процесса является липид клеточной стенки М БТ -  
трехалоза-димиколат. Последняя служит непосред­
ственным пусковым фактором для формирования 
туберкулезной гранулемы [29].

Поглощение ХС инфицированными макрофагами 
осуществляется в составе ЛПНП. Противополож­
ную функцию -  реверсный транспорт ХС с отвозом 
его в печень и эндокринные органы -  осуществляют 
ЛПВП, уровень которых при ССВО любой природы 
принципиально снижается как результат редуциро­
ванного синтеза апо А-1. В этих условиях апо А-1 
в составе ЛПВП замещает острофазный проте­
ин SAA. В результате этой замены транспортные 
для ХС функции ЛПВП также изменяются, хотя 
в литературе нет четкого мнения о позитивной либо 
негативной роли замены белкового носителя [33]. 
Возможно, это просто компенсаторная реакция, 
эффективность которой до сих пор не оценивали.

М ногочисленные данные о стимулирующей 
роли ХС в персистировании и репликации М БТ 
привели к мысли о возможности использовать ста- 
тины в качестве специфического средства борьбы 
с туберкулезной инфекцией. Эксперименты были 
проведены на мышах in vivo и in vitro. Исходный
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посыл заключался в том, что угнетение синтеза ХС 
в макрофагах хозяина снижает резерв главного ну- 
триента для внедрившихся в клетки МБТ, а подав­
ление синтеза ХС в клеточной стенке самих МБТ 
повышает ее проницаемость для лекарственных 
препаратов (в проведенном эксперименте -  для ри- 
фампицина). В данном эксперименте использова­
ли аторвастатин и симвастатин. В экспериментах 
in vitro оба статина обнаруживали бактерицидный 
эффект, а in vivo значительно повышали лечебный 
эффект рифампицина. Авторы пришли к заключе­
нию о целесообразности использования статинов 
в комплексной химиотерапии туберкулеза [31].

Состояние липидного обмена у больных 
туберкулезом легких

Состояние липидного обмена при туберкулезе 
легких издавна привлекало к себе внимание. В пер­
вой половине ХХ в. (доантибактериальный период) 
предполагалось, что кислотоустойчивая оболочка 
М БТ в условиях макроорганизма может быть разру­
шена посредством липолитического механизма [12, 
14, 28, 39, 40], а сами липиды и особенно липоиды 
(ФЛ, ХС) являются важными эффекторами в про­
цессах иммунобиологической защиты организма 
от туберкулезной инфекции [8, 13, 26, 36]. С появ­
лением специфической антибактериальной терапии 
изменилось само течение туберкулезного процесса, 
возник позитивный патоморфоз, остропрогрессиру­
ющее течение туберкулеза (скоротечная чахотка) 
сменилось длительным, относительно благоприят­
ным волнообразным течением с изменением имму­
нобиологического фона организма. Одновременно 
совершенствовалась лабораторная техника, позво­
лившая, с одной стороны, на новом, более высоком 
уровне осознать суть метаболических процессов 
(в том числе процессов липидного обмена), про­
текающих в организме человека в условиях нормы 
и патологии, а с другой -  понять механизмы пер- 
систирования и гибели М БТ в организме больного.

Состоянию липидного обмена у больных ту ­
беркулезом легких на протяжении 60-90-х годов 
прошлого века в нашей стране было посвящено 
7 фундаментальных работ, выводы которых после­
довательно усложнялись вместе с достижениями 
теоретической биохимии и лабораторной техники.

Первым исследованием в этом ряду была рабо­
та Г. О. Каминской (1965) [5], в которой, наряду 
с традиционными показателями (ОЛ, ХС, ФЛ, 
липолитическая активность сыворотки), впервые 
во фтизиатрии были исследованы ЛП при помощи 
только появившегося тогда метода электрофореза 
на бумаге. Метод давал возможность вычленить 
а-ЛП (по сегодняшней номенклатуре -  ЛПВП) 
и р-ЛП (ЛП Н П  + Л П О Н П ). В отличие от работ 
предыдущего периода, в этой работе было установ­
лено, что при прогрессирующем течении туберку­
леза в организме страдает не воспроизводство ХС,

а синтез ФЛ с патологическим снижением отноше­
ния Ф Л/Х С, отражающим падение биологической 
активности и устойчивости липидов в водной среде 
и косвенно -  аналогичные изменения в структу­
ре клеточных мембран. Во взаимосвязи со сниже­
нием показателя Ф Л /Х С  находилось изменение 
соотношений между фракциями ЛП с тенденцией 
к относительному снижению а-ЛП, богатых ФЛ, 
и росту р-ЛП, нагруженных в большей степени ХС. 
Изменения эти обнаруживали связь с гипофунк­
цией коры надпочечников, выявлялись преимуще­
ственно при длительном течении заболевания и ни­
велировались в условиях хирургического стресса 
или при гормонотерапии кортикостероидами. Всем 
этим сдвигам сопутствовало значительное сниже­
ние неспецифической липолитической активности 
сыворотки крови.

Следующее развернутое исследование липидного 
обмена у больных туберкулезом легких появилось 
спустя 5 лет (Г. Д. Гридина, 1970) [2]. В данной работе 
был значительно расширен спектр изучавшихся по­
казателей как за счет непосредственно компонентов 
обмена липидов, так и маркеров, характеризующих 
влияние отдельных гормонов и состояние печени. 
Среди компонентов липидного обмена в спектр изу­
ченных показателей вошло не только относительное 
(процентное), но и абсолютное (количественное) 
содержание р-ЛП, концентрация НЭЖ К, абсолют­
ные значения свободного и эстерифицированного 
ХС и активность сывороточной ЛПЛ, кофактором 
которой является гепарин. Среди гормональных 
факторов учитывали уровни кортикостерона и ка­
техоламинов. Как и в предыдущем исследовании, 
в данной работе установлено, что сдвиги в показа­
телях липидного обмена у больных туберкулезом 
легких неоднозначны и зависимы от фазы процесса. 
Наиболее частым вариантом дислипидемии явился 
абсолютный рост уровня р-ЛП, сочетающийся с на­
растанием концентраций общего и свободного ХС 
и ФЛ при снижении НЭЖ К. Изменения эти четко 
коррелировали с уменьшением активности ЛПЛ 
и концентрации плазменного гепарина, но лишь ча­
стично нивелировались при внутривенной инфузии 
гепарина. Таким образом, одну из центральных по­
зиций в нарушениях липидного обмена у больных 
туберкулезом легких автор приписывала сниже­
нию специфической липолитической активности 
сыворотки крови (ЛП Л) при одновременном абсо­
лютном и относительном нарастании перегружен­
ных гидрофобными липидами и менее устойчивых 
в водной среде р-ЛП. Отчетливое влияние на разви­
тие дислипидемии у больных туберкулезом легких 
оказывали дисгормональные нарушения и патоло­
гия печени любой природы.

Выполненная в 1977 г. работа Л. И. Коломенской 
[9] была посвящена преимущественно роли сопут­
ствующей патологии печени в возникновении пато­
логических сдвигов со стороны липидного обмена 
у больных туберкулезом легких. В данной работе
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были подтверждены установленные ранее факты 
о существенном снижении у больных туберкулезом 
циркулирующих Ф Л при относительно стабиль­
ном уровне общего ХС и о зависимости соотноше­
ний а-ЛП и р-ЛП от глюкокортикоидной функции 
надпочечников. Вместе с тем, в отличие от данных 
Г. Д. Гридиной, в данной работе в качестве харак­
терного явления у больных туберкулезом легких 
(без самостоятельной сопутствующей патологии 
печени) отмечалось снижение абсолютного коли­
чественного содержания р-ЛП. В качестве харак­
терного сдвига у больных туберкулезом легких 
автор отметила резкое снижение степени эстери- 
фикации ХС, что вместе с уменьшением соотноше­
ния Ф Л /Х С  является негативным (атерогенным) 
фактором в течении процессов липидного обмена. 
Сопоставляя данные сравнительного исследования, 
проведенного одновременно у больных туберкуле­
зом легких с наличием и отсутствием самостоятель­
ной сопутствующей патологии печени, автор при­
шла к основному выводу, что даже при отсутствии 
самостоятельной (нозологической) сопутствующей 
патологии печени возникновение неблагоприятных 
сдвигов со стороны липидного обмена у больных 
туберкулезом легких обусловлено нарушениями 
состояния печени, носящими реактивный характер 
в условиях специфической интоксикации и актив­
ного воспаления. Присоединение самостоятельной 
патологии печени эти сдвиги усугубляет и придает 
им устойчивый характер.

Спустя еще 5 лет, в 1982 г., Г. Л. Гуревичем [4] 
было проведено исследование, отличавш ееся 
от всех предыдущих более продвинутым методи­
ческим уровнем с использованием тонкослойной 
хроматографии на силикагеле, газожидкостной 
хроматографии, электроф ореза в полиакрила­
мидном геле и потенциометрического титрования 
с охватом очень большого количества параметров, 
включая спектр НЭЖ К, фракций эфиров ХС и ФЛ, 
фракционный состав ЛП, общую липолитическую 
активность сыворотки и активность ЛПЛ. По дан­
ным автора, для всех больных впервые выявленным 
туберкулезом легких характерными оказались ги- 
пертриглицеридемия, снижение липолитической 
активности сыворотки, нарушение фракционно­
го состава ЛП с относительным снижением а-ЛП 
и ростом пре-^-ЛП (ЛП О Н П ), снижение уровня 
линолевой (диеновой) Ж К при росте насыщенной 
(пальмитиновой) и моноеновой (олеиновой) ЖК. 
При остром экссудативном характере процесса 
к этим общим сдвигам добавлялись выраженное 
угнетение активности ЛПЛ, снижение уровней ЭХС, 
ФЛ и ганглиозидов. Автором в условиях клиники 
было показано благоприятное влияние гепарино- 
терапии на все нарушенные параметры липидного 
обмена и прежде всего на исходно сниженную ак­
тивность ЛПЛ, значения которой рекомендовалось 
использовать в качестве критерия при решении во­
проса о целесообразности назначения гепарина.

Характер изменений липидного обмена, вы яв­
ленных во всех вышеупомянутых работах, не со­
ответствовал сложившимся ранее представлениям 
о тормозящем влиянии туберкулеза на развитие 
атеросклероза. Напротив, перераспределение фрак­
ций ЛП в сторону преобладания атерогенных р-ЛП, 
снижение уровня Ф Л  и соотношения Ф Л /Х С , 
угнетение эстерификации ХС -  скорее все эти 
сдвиги могли создавать предпосылки для разви­
тия и прогрессирования атеросклероза. Поэтому 
естественным стало проведение в 1988 г. исследо­
вания М. С. Грозовской «Биохимические факторы 
атерогенеза при сочетании атеросклероза и туберку­
леза» [3]. Работа носила экспериментальный харак­
тер и была выполнена на кроликах, разделенных 
на группы, с моделированием липоидоза, туберку­
леза и сочетанной патологии. На этапах развития 
каждого из вариантов патологии в сыворотке крови 
определяли ОЛ, общий, свободный и эфирносвя­
занный ХС, общие Ф Л и их фракционный состав, 
ТГ, атерогенные (апо-В) и антиатерогенные (апо-А) 
ЛП, свободный и эфирносвязанный ХС в составе 
тех и других. Широко использовали метод тонко­
слойной хроматографии. Одновременно предметом 
исследования являлись показатели системы ПОЛ -  
АОЗ и гормональный профиль организма.

Обнаружили, что развитие липоидоза и туберку­
леза у кроликов сопровождалось по существу од­
нотипными изменениями, которые достигали мак­
симума при сочетанной патологии. Сводились они 
к нарастанию общего ХС в крови с перераспреде­
лением его между фракциями ЛП: долевому сни­
жению а-ХС в общем пуле ХС и нарастанию ХС 
в атерогенных ЛП при значительном нарастании 
холестеринового коэффициента атерогенности 
(Х С -Л П Н П /Х С -Л П В П ). В отличие от липоидо- 
за (атеросклероза), ХС в Л П Н П  при туберкулезе 
был представлен в основном не эстерифицирован- 
ной, а свободной фракцией, что, очевидно, было 
следствием угнетения эстерификации ХС при ту­
беркулезной инфекции. То обстоятельство, что ате- 
рогенные сдвиги липидного обмена при сочетан­
ной патологии количественно превышали таковые 
при изолированном липоидозе, свидетельствовало, 
что туберкулез не только не препятствует развитию 
атеросклероза, но усугубляет его проявления. Как 
и в работах, выполненных на клиническом мате­
риале, было установлено, что сдвиги в состоянии 
липидного обмена при экспериментальном туберку­
лезе развиваются на фоне полигормональных на­
рушений, захватывающих гипофизарно-надпочеч­
никовую систему, систему тиреоидных гормонов, 
соматотропин и инсулин, а также декомпенсации 
в системе ПОЛ -  АОЗ.

Основные идеи данного, в известной мере по­
искового, исследования были широко разверну­
ты в докторской диссертации В. С. Камышнико­
ва «Особенности холестеринопатии и атерогенеза 
при легочной патологии» (1990) [6]. Работа была
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выполнена на большом экспериментальном и кли­
ническом материале. В эксперименте на кроликах 
моделировали липоидоз, туберкулез, неспецифи­
ческую пневмонию и сочетание двух последних 
вариантов патологии с липоидозом. Клинический 
раздел работы охватывал очень большой массив 
пациентов с впервые выявленным и хроническим 
туберкулезом органов дыхания, пневмонией, разны­
ми вариантами бронхитов и саркоидозом. В круг 
исследованных параметров входили фракционный 
состав ЛП, изученный с помощью метода диск-элек­
трофореза в ПААГ, что позволило внутри группы 
а-ЛП выделить 3 подфракции; общий, свободный 
и эстерифицированный ХС; общие ФЛ и их фрак­
ционный состав; ТГ и ОЛ. Объектами исследования, 
помимо плазмы крови, служили эритроциты, легоч­
ный сурфактант, ткани печени и селезенки, стенка 
аорты. Параллельно изучали гормональный про­
филь организма и состояние системы ПОЛ -  АОЗ.

Принципиально данные, полученные в этом 
очень объемном исследовании, повторяли результа­
ты предыдущих работ. Установлено взаимно потен­
цирующее влияние липоидоза и воспалительных 
процессов в бронхолегочной системе (как туберку­
лезной, так и неспецифической природы). В экспе­
рименте на кроликах показано, что при сочетании 
туберкулеза и неспецифических воспалительных 
процессов с липоидозом более значительно изме­
няется фракционный состав ЛП в виде снижения 
антиатерогенных а-(апо-А)-ЛП (особенно ЛПВП2) 
и нарастания процентного содержания атерогенных 
апоВ-ЛП (ЛП НП и ЛПОНП). Изменяются соотно­
шения во фракционном составе ХС в виде сниже­
ния ЭХС при нарастании свободного ХС. При этом 
снижается загруженность холестерином ЛПВП 
и нарастает его содержание в ЛПНП. Изменениям 
этим сопутствовало патологическое нарастание со­
отношения Х С /Ф Л  как за счет роста первого, так 
и снижения вторых, а в составе ФЛ эритроцитарных 
мембран начинали преобладать трудно окисляемые, 
с высокой степенью насыщенности варианты (лизо- 
лецитин, сфингомиелин) за счет уменьшения легко 
окисляемых ФЛ (кефалинов). Сдвиги эти обнару­
живали взаимосвязь с декомпенсацией в системе 
ПОЛ -  АОЗ.

И зменения липидного обмена у больных ту­
беркулезом (и со всеми вариантами неспецифиче­
ской воспалительной патологии легких) повторяли 
изменения, выявленные в эксперименте. У пациен­
тов всех категорий обнаружили атерогенные сдвиги 
в липопротеиновом спектре плазмы крови в виде 
снижения ЛПВП (за счет Л П ВП 2) при увеличе­
нии Л П О Н П  (и отсутствии изменений со сторо­
ны ЛПН П). Этому сопутствовали нарушения рас­
пределения во всех фракциях общего, свободного 
и эфирносвязанного ХС вследствие подавления его 
эстерификации. Все эти сдвиги у больных людей 
(как и у экспериментальных животных) возникали 
на фоне декомпенсации в системе ПОЛ -  АОЗ и вы­

раженных дисгормональных нарушений. Распад 
легочной ткани и тяжелая интоксикация у боль­
ных туберкулезом легких уменьшали выраженность 
атерогенных сдвигов в липопротеиновом спектре 
плазмы. Автор считал, что однотипность наруше­
ний в липидно-липопротеиновом обмене при ле­
гочной патологии и атеросклерозе свидетельствует 
об атерогенном характере метаболических сдвигов 
при легочной патологии. Отсутствие принципи­
альных различий в показателях липидного обмена 
при туберкулезе и разных вариантах неспецифиче­
ской воспалительной легочной патологии привело 
автора к мысли, что эти метаболические изменения 
не связаны с этиологией процесса, а обусловлены 
нарушениями нереспираторной функции легких.

В 1992 г. было завершено еще одно фундамен­
тальное исследование М. Д. Сафарян «Взаимосвязь 
течения туберкулеза легких с состоянием липид­
ного и белкового обмена и клиническая эф ф ек­
тивность их коррекции в процессе комплексной 
химиотерапии» [16]. Если в предыдущих двух ис­
следованиях в центре внимания находились обмен 
ХС, его распределение и атерогенный эффект воз­
никающих изменений, то в данной работе акцент 
был сделан на состоянии фосфолипидного звена 
липидного обмена, на угнетение которого имелись 
указания в более ранних работах. В эксперимен­
тальном разделе данного исследования, выполнен­
ном на зараженных туберкулезом морских свинках, 
было установлено, что развитию туберкулезного 
процесса сопутствует угнетение активности ф ер­
ментов, обеспечивающих синтез ФЛ, уменьшение 
общего количества Ф Л в тканях и крови и измене­
ние их фракционного состава за счет снижения ме­
таболически активных соединений при нарастании 
окисленных и метаболически инертных фракций. 
Также установлено, что все выявленные измене­
ния в гомогенатах легких и мембранах эритроцитов 
принципиально совпадают, т. е. носят не локальный, 
а системный характер при данной патологии и отра­
жают глубокие структурно-функциональные повре­
ждения клеточных мембран, в построении которых 
фосфолипидам принадлежит детерминирующая 
роль. Изменения эти индуцированы активацией 
процессов ПОЛ при недостаточности АОЗ и сопро­
вождаются активацией фосфолипазы А2 -  фермента, 
разрушающего структурные фосфолипиды. Обу­
словленные нарушением фосфолипидного состава 
изменения клеточных мембран приводят к сниже­
нию активности мембранных АТФ-аз, обеспечи­
вающих постоянство ионного состава внутренних 
сред организма, т. е. в широком плане -  состояние 
гомеостаза. Одновременное обеднение тканей ну­
клеиновыми кислотами, необходимыми в процессах 
синтеза белка и иммуногенеза, становится тормо­
зом на пути защитных и репаративных процессов. 
Химиотерапия тремя АБП (S, H, R), в принципе 
дающая лишь временный эффект у морских свинок, 
приводила к частичному уменьшению всех выяв­
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ленных метаболических отклонений, не достигав­
шему полной нормализации показателей. Допол­
нительный благоприятный эффект на состояние 
липидного и нуклеинового обмена у леченных 
животных оказывало раздельное присоединение 
к химиотерапии двух антиоксидантов (а-токофе- 
рола и аскорбиновой кислоты) и нуклеината натрия. 
Наилучший эффект был получен при включении 
в комплексное лечение одновременно всех трех 
препаратов, что сопровождалось удлинением срока 
жизни животных, меньшим индексом поражения, 
более значительной прибавкой массы тела. Эти дан­
ные свидетельствовали, что одновременная коррек­
ция пускового фактора метаболических сдвигов -  
некомпенсированного нарастания пероксидации 
липидов -  и возмещение дефицита нуклеиновых 
кислот опосредованно, через улучшение метаболи­
ческих процессов, повышали эффективность специ­
фической химиотерапии.

Эксперимент послужил прологом к клиническо­
му разделу работы, где тот же комплекс исследова­
ний осуществлен до и в процессе лечения у больных 
туберкулезом легких с использованием в качестве 
объектов исследования плазмы крови и мембран 
эритроцитов. Полученные результаты, по сущ е­
ству, повторяли данные эксперимента. У больных 
туберкулезом выявлялось значительное снижение 
суммарного уровня ФЛ в эритроцитарных мембра­
нах с патологическими сдвигами в их фракционном 
составе в виде снижения нейтральных (ФХ, ЭФ ) 
и увеличения кислых ФЛ (ЛФХ, С Ф ) при нарас­
тании активности мембранолитического фермента 
ФА2. Изменения эти обусловливали снижение ак­
тивности мембранных АТФ-аз, находились в пря­
мой зависимости от степени декомпенсации в си­
стеме ПОЛ -  АОЗ и сочетались с выходом в кровь 
из тканей повышенных количеств нуклеиновых 
кислот. Выраженность всех метаболических сдвигов 
прямо зависела от тяжести специфического процес­
са, оцениваемой по степени интоксикации, наличию 
бактериовыделения и полостей распада в легочной 
ткани, вариантам течения. В процессе специфиче­
ской химиотерапии выявленные метаболические 
сдвиги уходили медленно и не всегда полностью. 
Включение в комплексную химиотерапию комбина­
ции патогенетических средств (двух антиоксидан­
тов и нуклеината натрия) повышало эффективность 
специфического лечения, что документировалось 
сокращением сроков всех параметров контроля 
(исчезновения интоксикации, прекращения бак- 
териовыделения, закрытия полостей деструкции, 
общей продолжительности стационарного лече­
ния). Этому позитивному клиническому эффекту 
сопутствовала ускоренная нормализация показа­
телей фосфолипидного и нуклеинового обменов 
и системы ПОЛ -  АОЗ. Позитивный клинический 
эффект от применения средств патогенетическо­
го воздействия свидетельствовал о большой роли 
исходных сдвигов в процессах синтеза ФЛ, балан­

са в нуклеиновом обмене и в системе ПОЛ -  АОЗ 
при формировании и течении процесса у больных 
туберкулезом легких.

В зарубежной литературе в последние годы 
внимание исследователей фиксировалось преиму­
щественно не на показателях липидного обмена 
в крови у больных туберкулезом, а на липидном 
метаболизме М БТ и на особенностях липидного 
обмена на локальном уровне в тканях и клетках по­
раженного органа (легкого). В одной из немногих 
работ, посвященных показателям липидного обмена 
в крови у больных туберкулезом, в качестве харак­
терного явления отмечалось снижение ЛПВП и ТГ 
при отсутствии существенных сдвигов со стороны 
ХС и ЛПН П [38].

Обобщая приведенные данные, можно конста­
тировать, что туберкулезу легких сопутствуют 
глубокие изменения липидного обмена организма, 
приобретающие роль самостоятельных факторов, 
влияющих на течение и исход процесса. Представ­
ляется, что центральным звеном этих нарушений 
являю тся угнетение и извращение синтеза ФЛ, 
определяющих структуру и функцию клеточных 
мембран и устойчивость в водной среде транспорт­
ных ЛП. При дефиците и изменении фракционного 
состава ФЛ страдает и то и другое.

Вторым принципиальным аспектом является на­
рушение нормального спектра транспортных ЛП 
в виде уменьшения процентного содержания апо 
А-ЛП, устойчивых в водной среде и обеспечива­
ющих отток избытка ХС от клеток, и нарастание 
(значительное преобладание) апо В-ЛП (ЛП Н П  
и Л П О Н П ), принципиально обладающих атеро- 
генным потенциалом. Изменениям в липопротеи­
новом спектре сопутствуют подавление процессов 
эстерификации ХС и снижение доли ЭХС в ЛПНП 
при увеличении в них доли свободного ХС.

Атерогенные сдвиги в липидном спектре крови 
неизбежно должны способствовать формированию 
атеросклеротических изменений, ухудшающих кро­
воснабжение всех жизненно важных органов и со­
здающих предпосылки для нарушений микроцир­
куляции и микротромбообразования.

Выраженность нарушений в процессах фосфоли- 
пидного и холестеринового обмена отчетливо свя­
зана со степенью декомпенсации в системе ПОЛ -  
АОЗ и с дисгормональными сдвигами.

Наконец, третьим кардинальным сдвигом в про­
цессах обмена липидов у больных туберкулезом 
легких является снижение липолитической актив­
ности крови как за счет неспецифической липазы 
(предположительно печеночного происхождения), 
так и плазменной ЛПЛ, обеспечивающей липолиз 
ТГ в составе хиломикронов. Последнее обстоятель­
ство может быть связано как с дисфункцией про­
дуцирующего ЛПЛ эндотелия, так и со снижением 
плазменного уровня гепарина, служащего ее кофак­
тором. Хотя наивные представления начала про­
шлого века о непосредственной роли липаз в лизисе
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кислотоустойчивой оболочки М БТ на сегодня уста­
рели, тем не менее остается бесспорным факт, что 
активность сывороточных липолитических фермен­
тов очень точно отражает иммунобиологический 
статус организма у больных туберкулезом легких. 
Механизм этой взаимосвязи на сегодня остается 
неизвестным.

На основании полученных данных авторы про­
веденных исследований предлагали в разное время 
использовать в качестве средств патогенетической 
терапии курсовое внутривенное введение гепари­
на (для нормализации активности Л П Л ) и ком­
бинацию из 2 антиоксидантов разного механизма 
действия (а-токоферола и аскорбиновой кислоты) 
и нуклеината натрия как фактора, стимулирующе­
го процессы синтеза белка. В обоих случаях был 
отмечен позитивный эффект, который проявлялся 
не только в улучшении/нормализации лаборатор­
ных показателей, но и в объективных критериях 
эффективности лечения по показателям сроков 
дезинтоксикации, прекращения бактериовыделе- 
ния, закрытия полостей распада. Эти данные слу­
жили косвенным доказательством, что выявленные 
у больных активным туберкулезом легких наруше­
ния липидного обмена были не только спутниками, 
но и негативно действующими патогенетическими 
факторами туберкулезного процесса. Самостоя­
тельный интерес представляют эксперименталь­
ные данные о положительном влиянии статинов 
на эффективность специфической химиотерапии 
у зараженных животных.

В настоящее время туберкулез претерпел отри­
цательный патоморфоз, течение его изменилось и, 
в известной мере, приблизилось к таковому в доан- 
тибактериальный период. Результаты исследований, 
проведенных во второй половине ХХ в. в условиях 
положительного патоморфоза, могут не вполне со­
ответствовать реалиям сегодняшнего дня. Поэтому, 
учитывая уникальную роль липидного обмена как 
в жизненном цикле МБТ, так и в защитных реакци­
ях макроорганизма при туберкулезной инфекции, 
следует признать, что изучение обмена липидов 
у больных туберкулезом в современных условиях 
остается актуальной задачей.
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