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У животных с экспериментальной гиперхолестеринемией в зависимости от срока наблюдается активи-
зация гладкомышечных клеток и макрофагов, обусловливая развитие воспаления в интиме, что подтверж-
дается высоким уровнем С-реактивного белка (СРб), эндотелина-1, гомоцистеина. Уровень их повышения 
совпадает с высокими значениями холестерина в липопротеинах низкой плотности и низкими значениями 
холестерина в липопротеинах высокой плотности. Сульфатированное производное хитозана снижает высо-
кий уровень СРб, эндотелина-1 и гомоцистеина. Это совпадает с его выраженными гиполипидемическими 
свойствами. Действие изученных препаратов превосходит классический гиполипидемический препарат гем-
фибразил.
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In animals with experimental hypercholesterolemia, depending on the time of survey, we observed activation 
of smooth muscle cells and macrophages, causing development of infl ammation in the intima, as evidenced by high 
levels of C-reactive protein (CRP), endothelin-1, and homocysteine. The level of their increase coincides with high 
cholesterol in low density lipoproteins and low values   of cholesterol in high density lipoproteins. Sulfated derivative 
of chitosan reduces high levels of CRP, endothelin-1 and homocysteine. This is consistent with its hypolipidemic 
effects. Action of the studied drugs surpasses classic lipid-lowering drug hemfi brasil.
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В последние годы появилось много 
новых данных, позволивших значительно 
расширить представления о патогенезе ате-
росклероза [1,2]. По мнению ряда авторов 
[3–5], доказано, что нарушение функции 
эндотелия является одним из возможно 
главных ступеней в атерогенезе. В физио-
логических условиях эндотелий сосудов 
обеспечивает не только адекватную вазо-
дилятацию, но и угнетает активацию и ад-
гезию тромбоцитов, подавляет свертыва-
ющую активность крови, препятствует 
воспалительному процессу, в основе кото-
рого лежит активизация адгезии лейкоци-
тов [6, 7].

В патогенезе атеросклероза важная роль 
принадлежит дислипидемии, что определя-
ет запуск каскадного механизма воспаления 
[1, 7, 8]. Поэтому важная роль в разработ-
ке лечебных мероприятий принадлежит 
снижению уровня холестерина и других 
насыщенных жиров. Уделяется большое 
внимание природным биодеградирующим 
соединениям, в частности хитозану и его 
производным. В Институте химии и фи-
зики полимеров АН РУз под руководством 
С.Ш. Рашидовой разрабатываются различ-

ные метало- и нанопроизводные хитозана 
[9]. Однако, механизм действия сульфати-
рованной формы хитозана на функции эн-
дотелия при гиперхолестеринемии (ГХС) 
до конца невыяснен.

Цель исследования – изучить молеку-
лярные механизмы дисфункции эндотелия 
при ГХС и возможность их коррекции суль-
фапорином.

Материал и методы исследования
Были проведены эксперименты на 46 кроликах 

породы Шиншилла средним весом 2,5–3,0 кг, содер-
жащихся на стандартном режиме питания. Модель 
экспериментальной ГХС у животных воспроизведена 
введением перорально растворенного холестерина 
(ХС) в подсолнечном масле в соотношении 0,2 г на 
1 кг массы тела ежедневно в течение 3 мес. О развитии 
ГХС судили по увеличению уровня общего холесте-
рина (ХС), липопротеидов низкой (ЛПНП) и высокой 
(ЛПВП) плотности, которые определяли на биохими-
ческом анализаторе. Через 2 месяца от начала экспе-
римента кролики были разделены на 5 групп: 1 груп-
па – интактная (6 кроликов), которым через ротовую 
полость ежедневно вводили растительное масло по 
1,0 мл/кг; 2 группа ГХС + Н2О – контрольная (8 кро-
ликов); 3 группа ГХС + гемфибразил по 100 мг/кг 
(8 кроликов); 4 группа ГХС + сульфат хитозана по 
25 мкг/кг (8 кроликов); 5 группа – ГХС + сульфат 
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хитозана по 50 мкг/кг (8 кроликов). Действие препа-
ратов исследовано в динамике: первоначальное 3-ме-
сячное состояние и через один месяц после введения 
препаратов. Содержание С-реактивного белка (СРб) 
определяли на автоматизированном биохимическом 
анализаторе «Human» (Германия) c помощью специ-
альных наборов реактивов. Уровень эндотелина-1 
и гомоцистеина определяли иммуноферментным ме-
тодом с использованием реактивов фирмы «ELIZA» 
[10]. Полученные результаты сравнивали с показате-
лями контрольной и интактной групп. Цифровой ма-
териал обработан методом вариационной статистики. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

В последние годы рассматривается вос-
палительная теория атеросклероза. Аттрак-
тантами для воспалительных клеток явля-
ются отложения в сосудах самих ЛПНП, 
которые могут регулировать экспрессию 
генов для колониестимулирующего факто-
ра макрофагов. Это способствует увеличе-
нию воспалительного ответа в сосудистой 
стенке. В свою очередь, специфические 
медиаторы воспаления повышают связы-
вание ЛПНП с эндотелием и гладкомышеч-
ными клетками, усиливают транскрипцию 
гена-рецептора ЛПНП. Получается, вос-
палительный цикл, модификация липопро-
теидов и дальнейшее атеросклеротическое 
воспаление в сосудистой стенке являются 
«заложниками» модифицированных ЛПНП 
[8, 11, 12].

Одним из показателей, отражающих 
наличие воспалительного процесса в орга-
низме, является СРб. Определение данного 
показателя у кроликов в динамике ГХС по-
казал его увеличение к концу первого ме-
сяца введения ХС до 13,50 ± 0,57 мкг/мл 
(Р < 0,001) при значении этого показателя 
у интактных кроликов 5,17 ± 0,40 мкг/мл. 
Содержание СРб в последующие сроки про-
должает возрастать, составляя 19,00 ± 0,96 
(Р < 0,001) и 21,88 ± 0,64 (Р < 0,001) мкг/л 
через 2 и 3 месяца от начала введения ток-
сиканта.

Локальное повреждение в стенке арте-
рии запускает далеко не локальные процес-
сы, и это естественно. Локальное повреж-
дение не может быть локальной проблемой. 
Одним из ключевых звеньев «глобализа-
ции» являются факторы хемотаксиса [8, 
13]. Естественность иммунных нарушений, 
одно из проявлений которых формирование 
комплексов ЛПНП + IgG, предполагает из-
менения клеточного и гуморального имму-
нитета, которые обязательно наблюдаются. 
Получается, как тому и должно быть, при 
атеросклерозе имеют место изменения ха-
рактерных для воспаления маркеров, в том 
числе и в периферической крови. Эти изме-
нения четко привязаны к фазовому течению 

атеросклероза, периодам его обострений 
и ремиссий, определяются общей массой 
вовлеченных в воспалительный процесс 
сосудов, другими признаками [12, 14]. Для 
выяснения данного вопроса мы анализиро-
вали зависимость между показателями ате-
рогеннных липопротеидов и уровнем СРб.

Проведенные исследования показали, 
что по мере увеличения содержания ХС 
в ЛПНП возрастает и уровень СРб, т.е. на-
блюдается прямая зависимость степени 
выраженности воспаления от содержания 
ХС в ЛПНП. Вследствие активации свобод-
норадикального окисления липидов и не-
ферментативного гликозилирования белков 
изменяются структуры липидов и апоВ-100 
в липопротеинах, а также их рецепторов. 
Модифицированные ЛПНП захватываются 
макрофагами через скевенджер-рецепторы, 
превращаются в пенистые клетки, способ-
ствуя повреждению эндотелия. При по-
вреждении клеток эндотелия тромбоциты 
активируются в тромбоксан А2 и тромбо-
цитарный фактор роста, стимулирующий 
пролиферацию гладкомышечных клеток 
и развитие воспаления. В последнее время 
считают, что повышение уровня СРб в сы-
воротке крови отражает активность воспа-
ления, которое еще до развития инфаркта 
миокарда или инсульта связано с актив-
ностью атероматоза [4, 13]. В связи с этим 
повышение концентрации СРб необходимо 
рассматривать как признак атеросклероза.

Сильнейшим вазоконстиктором эндоте-
лиального происхождения является эндоте-
лин-1, высокая активность которого играет 
роль в усугублении дисфункции эндотелия 
[6,7]. Исследование его содержания в сыво-
ротке крови кроликов с экспериментальной 
ГХС показало прогрессивное увеличение 
по мере усугубления процесса. Содержа-
ние эндотелина-1 в сыворотке крови воз-
растает в 1,34 (Р < 0,05); 2,14 (Р < 0,001) 
и 2,66 (Р < 0,001) раза, соответственно 
срокам через 1, 2 и 3 месяца от начала 
опыта. При этом нами была установлена 
прямая зависимость повышения его со-
держания от уровня гипербеталипопроте-
инемии. В частности, при содержании ХС 
в ЛПНП 2,38 ± 0,27 ммоль/л, уровень эндо-
телина-1 составляет 0,29 ± 0,01 мкг/мг. При 
уровне холестерина в ЛПНП 4,08 ± 0,10; 
5,97 ± 0,09 и 6,48 ± 0,11 ммоль/л содержа-
ние эндотелина-1 прогрессивно возрастает 
до 0,39 ± 0,01; 0,62 ± 0,03 и 0,77 ± 0,06 мкг/мл, 
соответственно срокам.

В последнее время появились данные 
о ведущей роли гомоцистеина в развитии 
атеротромбоза [1, 5, 7]. Это связано с об-
разованием дисульфидных производных 
белков, что приводит к секвенджер-захва-
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ту мембранами эндотелия липопротеинов 
очень низкой и низкой плотности, сниже-
нию содержания сульфопроизводных гли-
козамингликанов, обусловливая снижение 
эластичности стенки сосуда и активизацию 
пролиферации гладкомышечных клеток. Вы-
сокая концентрация гомоцистеина вызывает 
оксидантный стресс, повышенную продук-
цию радикалов оксида азота и активацию 
провоспалительных факторов [15, 16].

Для выяснения роли гомоцистеина в на-
рушении функционирования эндотелия мы 
определили его содержание в сыворотке кро-
ви у кроликов с ГХС. При этом было уста-
новлено прогрессивное увеличение уровня 
гомоцистеина: увеличение в 1,72 (Р < 0,01); 
2,33 (Р < 0,001) и 2,89 (Р < 0,001) раза, соот-
ветственно срокам введения ХС 1, 2 и 3 ме-
сяца. Учитывая, что гипергомоцистеинемия 
усиливает захват эндотелиоцитами ЛПНП, 
представляло интерес исследование взаи-
мосвязи между этими показателями. Про-
веденные исследования показали, что при 
уровне ХС в ЛПНП 2,38 ± 0,27 ммоль/л, 
содержание гомоцистеина составляет 
3,46 ± 0,25 пг/мл. При уровне ХС в ЛПНП 
4,08 ± 0,10; 5,97 ± 0,09 и 6,48 ± 0,11 ммоль/л 
содержание гомоцистеина повышается до 
5,96 ± 0,05; 8,07 ± 0,43 и 9,99 ± 0,17 пг/мл, 
соответственно.

Таким образом, воспроизведение экс-
периментальной ГХС у подопытных 
кроликов сопровождается нарушением 
эндотелия вследствие накопления ХС ли-
попротеидов очень низкой и низкой плот-
ности. В механизме их лежат взаимообус-
ловленные изменения СРб, эндотелина-1 
и гомоцистеина, выраженность которых 
зависела от срока эксперимента. При этом 
выявлена четкая зависимость между по-
вышением уровня вышеперечисленных 
соединений и содержанием ХС в ЛПНП. 
Эти взаимообусловленные изменения ве-
дут к атерогенезу, нарушению целост-
ности эндотелий сосудов и дисфункции 
эндотелия.

Проводимая фармакотерапия спо-
собствовала снижению воспалительных 
процессов в эндотелии сосудов (табли-
ца). Так, фармакотерапия гемфибразилом 
способствовала снижению содержания 
СРб в сыворотке крови кроликов с ГХС 
в 1,46 (Р < 0,05) раза относительно значе-
ний контрольной группы животных. Одна-
ко, несмотря на такое снижение, содержание 
данного белка сохранялось статистически 
значимо выше в 2,9 (Р < 0,001) раза значе-
ний интактных кроликов, что свидетель-
ствовало о сохранении воспалительных 
процессов в эндотелии сосудов.

Содержание СРб, эндотелина-1 и гомоцистеина в сыворотке крови кроликов 
с экспериментальной гиперхолестеринемией на фоне лечения

Группы, сроки (мес.) Показатели
СРб, мкг/мл Эндотелин-1, пг/мл Гомоцистеин, пг/мл

Интактная 5,17 ± 0,40 0,291 ± 0,010 3,46 ± 0,25
ГХС + Н2О 21,88 ± 0,64а 0,772 ± 0,060 а 9,99 ± 0,17 а

ГХС + гемфибразил 15,00 ± 1,87 а, б 0,328 ± 0,016 а, б 6,96 ± 0,32 а, б
ГХС + сульфапорин 25 мкг/кг 5,88 ± 0,44 б, в 0,311 ± 0,018 б 5,77 ± 0,28 а б, в

ГХС + сульфапорин 50 мкг/кг 4,75 ± 0,45 б, в 0,253 ± 0,016 б, в 4,58 ± 0,23 б, в

П р и м е ч а н и я :  а – достоверно по отношению к показателям интактных кроликов; б – до-
стоверно по отношению к показателям контрольной группы; в – достоверно по отношению к пока-
зателям кроликов ГХС + гемфибразил (Р < 0,05).

Фармакотерапия ГХС сульфапорином 
в дозе 25 мкг/кг статистически значимо 
в 3,72 (Р < 0,001) раза снижала высокий 
уровень СРб относительно значений неле-
ченных животных. Однако его значения со-
хранялись выше нормативных. Увеличение 
дозы сульфапорина оказывало более вы-
раженный эффект, статистически значимо 
снижая высокие значения СРб в сыворотке 
крови в 4,16 раза (Р < 0,001). Данный по-
казатель существенно не отличался от зна-
чений интактных кроликов, был несколько 
ниже значений группы животных, получав-
ших сульфапорин в дозе 25 мкг/кг. У жи-
вотных с ГХС при применении сульфапори-

на в дозах 25 и 50 мкг/кг в 2,55 и 3,16 раза 
снижался уровень СРб по сравнению со 
значениями группы животных, получавших 
гемфибразил.

Сопоставление уровня СРб с показате-
лями ХС в ЛПНП показало следующие ре-
зультаты. Так, по мере снижения уровня ХС 
в ЛПНП уменьшается и содержание СРб, 
что, видимо, обусловлено уменьшение фа-
гоцитирования мЛПНП гладкомышечными 
клетками. При этом наименьший эффект на 
эти процессы оказывал гемфибразил, тог-
да как сульфопроизводные хитозана, зна-
чительно уменьшая секвенджерный захват 
мЛПНП, способствовали снижению воспа-
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лительного процесса в эндотелии сосудов. 
Вместе с тем, анализ взаимосвязи измене-
ния уровня СРб с содержанием ХС в ЛПВП 
показало снижение выраженности воспали-
тельного процесса по мере увеличения со-
держания ХС в ЛПВП. Если у нелеченных 
животных уровень ХС в ЛПВП статистиче-
ски значимо снижался на фоне резкого уве-
личения СРб, то при использовании сульфа-
порина восстановление уровня ХС в ЛПВП 
приводило к уменьшению содержания СРб 
в сыворотке крови. Видимо, это было об-
условлено повышенным поступлением ХС 
в ЛПВП вследствие активизации ЛХАТ 
и переносу в печень. Захват излишков ХС 
приводит к улучшению функциональной 
активности эндотелия и восстановлению 
выработки простациклинов, заметному 
снижению провоспалительных цитокинов 
и тромбоксана, повышающих воспалитель-
ные реакции в клетках.

Фармакотерапия подавляла выработку 
мощного хемоатрактанта и вазодилатато-
ра – эндотелина-1 (см. таблицу). Так, фар-
макотерапия гемфибразилом снижала высо-
кий уровень эндотелина-1 в 2,35 (Р < 0,001) 
раза относительно значений нелеченной 
группы животных. Несмотря на такое сни-
жение, данный показатель сохранялся выше 
значений интактных кроликов. В отличие 
от гемфибразила, сульфапорин в дозах 25 
и 50 мкг\кг снижал уровень эндотелина-1 
в 2,48 (Р < 0,001) и 3,05 (Р < 0,001) раза 
относительно значений нелеченной груп-
пы животных и существенно не отличал-
ся от показателей интактных кроликов. По 
сравнению с гемфибразилом, сульфапорин 
в дозе 50 мкг/кг снижал уровень эндотели-
на-1 в 1,3 (Р < 0,05) раза, тогда как в дозе 
25 мкг/кг отмечена лишь тенденция к сни-
жению.

Сопоставительный анализ уровня эндо-
телина-1 с содержанием ХС в ЛПНП пока-
зало снижение первого по мере уменьшения 
ХС в ЛПНП. В этих исследованиях гемфи-
бразил если уровень ХС ЛПНП снизился 
в среднем в 2 раза, то содержание эндоте-
лина-1 – в 2,35 раза. В остальных группах 
отмечалось также более выраженное сни-
жение эндотелина-1 по сравнению с ХС 
ЛПНП. Обратные изменения нами были 
выявлены при сопоставлении уровня ХС 
ЛПВП с содержанием эндотелина-1. Если 
содержание ХС ЛПВП возрастало прибли-
зительно в 1,3 раза относительно нелечен-
ной группы при лечении гемфибразилом, то 
уровень эндотелина-1 снижался более, чем 
в 2 раза. При применении сульфапорина 
в дозе 25 мкг/кг содержание ХС ЛПВП воз-
рос в 1,8 раза, а уровень эндотелина-1 сни-
зился в 2,48 раза.

Как было отмечено ранее, при гипер-
холестеринемии резко возрастает уровень 
гомоцистеина, запускающего каскад сво-
боднорадикальных процессов в эндотели-
оцитах. Фармакотерапия гемфибразилом 
ГХС способствовала статистически значи-
мому снижению гипергомоцистеинемии 
в 1,43 (Р < 0,01) раза относительно значе-
ний контрольной группы кроликов (см. та-
блицу). Однако данный показатель все 
еще сохранялся выше значений интактных 
кроликов в 2 (Р < 0,001) раза. У животных 
с ГХС, леченных сульфапорином в дозах 
25 и 50 мкг/кг, уровень гомоцистеина сни-
зился в 1,73 (Р < 0,001) и 2,18 (Р < 0,001) 
раза, соответственно относительно значе-
ний контрольной группы животных. При 
этом его значения сохранялись выше норма-
тивных показателей в 1,67 (Р < 0,01) и 1,32 
(Р < 0,05) раза, соответственно дозам. Сле-
дует отметить, что по сравнению с гемфи-
бразилом, сульфопорин в 2,21 (Р < 0,001) 
и 1,52 (Р < 0,01) раза снижал уровень го-
моцистеина в сыворотке крови кроликов 
с ГХС, соответственно дозам.

Анализ уровня гомоцистеина с содер-
жанием ХС ЛПНП показал однонаправлен-
ность изменений изучаемых показателей. 
Несмотря на однонаправленность измене-
ний изучаемых показателей, выраженность 
их была различной. Так, гемфибразил сни-
жал уровень ХС ЛПНП в среднем в 2 раза, 
тогда как уровень гомоцистеина уменьшил-
ся в среднем в 1,4 раза. Такие же изменения 
были характерны и для других препаратов. 
Т. е., препараты в большей степени снижали 
содержание ХС ЛПНП, чем уровень гомо-
цистеина, что, видимо, было обусловлено 
специфичностью их действия на липидный 
спектр. Анализ уровня гомоцистеина с со-
держанием ХС ЛПВП показало их обрат-
ную направленность. По степени действия 
выраженности действия эти показатели 
существенно не отличались, одинаково по-
вышая содержание ХС ЛПВП и снижая 
уровень гомоцистеина. Наибольшей эффек-
тивностью обладал сульфапорин, тогда как 
гемфибразил оказывал слабое действие.

Известно, что сульфатированные произво-
дные хитозана находят применение в качестве 
аффинных лигандов при создании сорбентов, 
для профилактики и лечения атеросклероза, 
ишемической болезни сердца, гиперхолесте-
ринемии и т.п. [17, 18]. Реакция замещения 
сульфогрупп (SO3H) в хитозане позволяет осу-
ществить получение его сульфатированного 
производного, обладающего высокоэффектив-
ными антибактериальными, антикоагулянт-
ными, противоопухолевыми свойствами [19], 
а также повышенной способностью спец-
ифично связывать ЛПНП крови [20].
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1. Гиперхолестеринемия проявляет-
ся активизацией гладкомышечных клеток 
и макрофагов, обусловливая развитие вос-
паления в интиме, что подтверждается вы-
соким уровнем СРб, эндотелина-1, гомоци-
стеина. Уровень их повышения совпадает 
с высокими значениями холестерина в ли-
попротеинах низкой плотности и низкими 
значениями ХС в ЛПВП.

2. Сульфатированное производное хи-
тозана снижает высокий уровень СРб, эн-
дотелина-1 и гомоцистеина. Это совпадает 
с его выраженными гиполипидемическим 
свойствами. Действие изученных препара-
тов превосходит классический гиполипиде-
мический препарат гемфибразил.
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