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В работе представлены экспериментальные данные, указывающие на повышенное со­
держание в стенках атеросклеротических артерий плазмалогенных фосфолипидов. Данный 
рост, вероятно, способствует развитию атеросклероза благодаря тому, что плазмалогенные 
фосфолипиды принимают крайне активное участие в реакциях со свободными радикалами. 
Образующиеся при этом продукты окислительной деструкции плазмалогенных фосфолипидов 
могут обладать проатерогенным действием. Кроме того, в жирнокислотном составе артерий 
с атеросклерозом отмечается рост доли некоторых полиненасыщенных жирных кислот, что 
также может способствовать более активному протеканию процессов свободнорадикального 
окисления липидов и атерогенезу.
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Введение
В настоящее время все еще остается много вопросов, касающихся механизмов 

развития атеросклероза, а также причин накопления липидов в артериальных со­
судах, о чем свидетельствует значительное количество теорий атерогенеза [1—3]. 
Кроме того, большое количество научных работ посвящено изучению атерогенной 
роли холестерина и липопротеинов крови, в то время как значительно меньшее 
внимание уделяется возможной патогенетической роли других липидов. Так, в на­
учных публикациях практически не встречаются данные об изменении содержания 
плазмалогенных фосфолипидов (ПФЛ) в артериальной стенке при атеросклерозе. 
Тем не менее, известно, что ПФЛ в сравнении диацилглицерофосфолипидами 
(ДАФЛ) значительно более активно участвуют в процессах свободнорадикально­
го окисления липидов. Это связано с тем, что первичная гидроксильная группа в 
глицероле ПФЛ замещена остатком жирного альдегида (ЖА) в енольной форме 
(алкенильным альдегидогенным радикалом), а не остатком жирной кислоты (ациль­
ным радикалом), как в ДАФЛ. При этом взаимодействие активных форм кислорода 
(АФК) с ЖА протекает существенно более активно в сравнении с взаимодействи­
ем АФК с полиненасыщенными жирными кислотами (ПНЖК). Обусловлено это 
тем, что величина энергии, требуемой для разрыва двойной углерод-углеродной 
связи, соседствующей с простой эфирной связью остатка ЖА, существенно ниже 
значения энергии, необходимой для разрыва двойных связей в цепях ПНЖК. При 
взаимодействии АФК с данной связью молекулы ПФЛ подвергаются расщеплению 
с образованием свободных ЖА и 2-моноацилглицерофосфолипидов [4-9].

Существует мнение, согласно которому расходование АФК на взаимодействие 
с остатками ЖА в молекулах ПФЛ приводит к снижению активности окисления ими
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ПНЖК. При этом, в отличие от продуктов перекисного окисления ПНЖК, продукты 
окисления остатков ЖК не поддерживают цепные свободнорадикальные реакции. 
В результате наличие ПФЛ препятствует повышенному свободнорадикальному 
окислению ПНЖК в клеточных мембранах и росту образования оксилипинов, об­
ладающих выраженной физиологической активностью [4-9].

С другой стороны, свободнорадикальное окисление остатков ЖА в молекулах 
ПФЛ приводит к образованию продуктов окислительной деструкции этих фосфо­
липидов, которые обладают химической активностью и оказывают повреждающее 
воздействие на структурные компоненты клеток. Получены свидетельства провос- 
палительной и проатерогенной роли ряда соединений образующихся при окислении 
ПФЛ [4; 10-12].

Кроме того, ПФЛ являются существенным компонентом клеточных мембран 
и оказывают на их функциональное состояние важное специфическое влияние. 
Благодаря наличию остатка ЖА в их молекуле ПФЛ способствуют увеличению 
упорядоченности липидов в мембране и росту ее микровязкости, а также повышают 
гидрофобность мембраны. Присутствие ПФЛ в мембранах содействует появлению в 
них гексагональной фазы, что, в свою очередь, способствует процессам разделения 
и слияния мембран [13-14]. Повышенное содержание данных фосфолипидов по 
сравнению с другими участками мембран имеют липидные рафты, которые играют 
важную роль в протекании многих мембранных процессов (например, в трансдукции 
сигнала через клеточную мембрану) [4].

Целью данной работы являлась оценка изменения содержания ПФЛ в составе 
артериальной стенки при атеросклерозе. Для этого в ходе работы была определена 
доля жирных альдегидов в общей сумме жирных альдегидов и жирных кислот (ЖК) 
в атеросклеротических брюшных аортах и интактных общих сонных артериях. 
Также анализировался состав ЖК во фрагментах интактных артериальных сосудов 
и атеросклеротических артериях, так как изучение изменения жирнокислотного 
состава на фоне атеросклероза может способствовать разрешению некоторых во­
просов, касающихся механизмов атерогенеза.

Основная часть
Методы и материалы. Исследовались артериальные сосуды эластического типа, 

не имевшие признаков атеросклероза, а также эластические артерии с атероскле­
ротическими поражениями. Для этого из 9 тел мужчин (в возрасте 50 плюс-минус 
6-7 лет) были извлечены фрагменты брюшной аорты и общей сонной артерии. Все 
образцы общей сонной артерии были без атеросклеротических изменений. Фрагмен­
ты брюшной аорты, напротив, имели атеросклеротические поражения различной 
степени. Шесть образцов -  атеромы небольших размеров, существенно не сужающие 
просвет сосуда. Три образца имели атеросклеротические поражения, при которых 
отмечались крупные атеросклеротические бляшки, содержащие значительное ко­
личество атероматозных масс и существенным образом сужающие просвет сосуда.

Производные жирных кислот и жирных альдегидов артериальных сосудов полу­
чали после извлечения липидов этанолом из гомогенизированных образцов. Гомоге­
низацию фрагментов сосудов осуществляли до получения однородной массы. Для 
этого их растирали фарфоровым пестиком в ступках с толченым стеклом, добавляя 
небольшими количествами этанол. Далее проводили дериватизацию анализируемых
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соединений в 1,5 М растворе HCl в этаноле при температуре 60°С в течение часа. 
Экстракцию полученных дериватов из реакционной смеси осуществляли с помощью 
гексана. Затем проводился анализ различных ЖА и ЖК, которые присутствовали в 
гексановых экстрактах в виде диэтилацеталей и этиловых эфиров соответственно. 
Для этого использовался метод газожидкостной хроматографии.

Для получения хроматограмм использовались газовые хроматографы ГХ-1000, 
ЦВЕТ-800 (Россия). Регистрация анализируемых соединений проводилась при по­
мощи пламенно-ионизационного детектора, а их разделение осуществлялось с ис­
пользованием капиллярной колонки длиной 60 м и внутренним диаметром 0,56 мм 
с силиконовой неподвижной фазой SE-30 (толщина пленки сорбента 0,25 мкм). При 
этом на первом этапе в течение 30 мин разделение осуществлялось в изотермическом 
режиме при температуре термостата колонок 150°С. Далее температура в несколько 
ступеней (со скоростью нагрева 2 и 4 град/мин) поднималась до 260°С.

В качестве газа-носителя использовался азот, расход которого при хроматогра­
фическом анализе составлял 60 см3/мин. Ввод пробы осуществлялся с делением по­
тока газа-носителя (коэффициент деления 1:12) при температуре инжектора 280°С. 
Температура детектора составляла 290°С.

Идентификация этиловых эфиров жирных кислот и диэтилацеталей жирных 
альдегидов осуществлялась по времени их удерживания в хроматографической ко­
лонке, а также при помощи метода хромато-масс-спектрометрии. Для этого в работе 
использовался газовый хроматограф / масс-спектрометр Thermo Scientific DSQ II 
(США), оснащенный аналогичной хроматографической капиллярной колонкой. 
Были идентифицированы диэтилацетали всех трех присутствующих в организме 
жирных альдегидов, диэтилацеталь гексадецилового альдегида (С160), диэтилацеталь 
октадецилового альдегида ( С 0) и диэтилацеталь октадеценового альдегида (С ). 
Также были идентифицированы этиловые эфиры жирных кислот, наиболее полно 
отражающих жирнокислотный состав (С -С ).

Изменение содержания ПФЛ оценивалось по доле жирных альдегидов в общей 
сумме жирных альдегидов и жирных кислот. Проводился также анализ состава 
жирных кислот, при котором определялось процентное содержание отдельных 
жирных кислот в их общей сумме. Более подробно процесс хроматографического 
анализа описан в статье [15].

Полученные значения представлены с использованием медианы (Ме) и ин- 
терквартильного размаха в формате Ме [LQ;UQ], где LQ -  нижний квартиль, UQ -  
верхний квартиль медианы. Оценка значимости различий между двумя связанными 
выборками проводилась с использованием критерия Уилкоксона. Различия считалась 
достоверными приp  < 0,05 [16].

Результаты и их обсуждения. В атеросклеротических брюшных аортах в срав­
нении с интактными общими сонными артериями отмечается более высокая доля 
жирных альдегидов. Так, в сонных артериях доля жирных альдегидов составляет 
0,22 [0,13; 0,55]% от общей суммы жирных кислот и жирных альдегидов, в то время 
как в брюшных аортах эта величина -  0,84 [0,56; 0,96]% (p < 0,05). Учитывая, что 
увеличение доли жирных альдегидов отражает рост содержания ПФЛ по отношению 
к другим липидам, содержащим жирные кислоты, можно говорить о более высоком 
содержании ПФЛ в атеросклеротических артериях в сравнении с интактными арте­
риальными сосудами. При этом более высокое содержание ПФЛ в атеросклеротиче­
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ских аортах отмечается на фоне характерного для атеросклероза роста содержания 
эфиров холестерина и триглицеридов в артериальной стенке [2; 17; 18].

Повышенное содержание ПФЛ в брюшной аорте может способствовать атеро- 
генезу благодаря тому, что они принимают наиболее активное участие в реакциях 
с АФК. Образующиеся при этом продукты окислительной деструкции ПФЛ могут 
влиять на функциональную активность и жизнеспособность клеток, в том числе 
оказывая влияние на физические свойства их клеточных мембран. Приводятся дан­
ные, что взаимодействие ЖА плазмалогенных фосфолипидов с активными формами 
хлора, такими как гипохлорит, образующимися под действием миелопероксидазы, 
приводит к формированию их хлорсодержащих производных, например, хлорсо­
держащих свободных ЖА, которые могут принимать участие в воспалительных 
реакциях и являться проатерогенными молекулами [4; 12].

В качестве наиболее вероятной причины роста ПФЛ в мембранах клеток ате­
росклеротических артерий может выступать тканевая гипоксия, возникающая в 
артериальной стенке при пролиферации интимы, а также формировании бляшки 
вследствие снижения эффективности диффузии кислорода. Развитию гипоксии 
также может содействовать высокое гидродинамическое давление крови на стен­
ку сосуда, способное вызывать снижение ее кровоснабжения через vasa vasorum 
[19-21]. При этом, главным образом, в результате повышения образования и по­
нижения окисления лактата в тканях наблюдается снижение pH [22]. Существуют 
данные, что гипоксия миокарда, вызванная сокращением коронарного кровотока 
до 20% от нормального, приводит к снижению pH его ишемизированных участков 
до величины 6,94 [23]. Формирование дефицита кислорода в артериальной стенке 
и развивающийся в этих условиях ацидоз стимулируют переход этого элемента в 
активную ионизированную форму [24]. Увеличение активной фракции кальция, в 
свою очередь, вызовет рост активности кальций-зависимых фосфолипаз и в первую 
очередь фосфолипазы А2 (ФЛ А2) с последующим ростом гидролиза мембранных 
ДАФЛ, сопровождающимся образованием лизофосфолипидов и СЖК. Согласно 
некоторым данным при острой ишемии миокарда в межклеточной жидкости может 
происходить двукратное увеличение лизофосфатидилхолина [25]. Значительный рост 
содержания лизофосфатидилхолина указывает на преимущественное возрастание 
активности кальций-зависимой секреторной ФЛ А2, присутствующей в межкле­
точной среде и гидролизующей ДАФЛ наружного монослоя клеточных мембран, 
в котором находится основное количество мембранного фатидилхолина. При этом 
показано [26], что рост активности этих фосфолипаз ассоциирован с риском раз­
вития осложнений атеросклероза.

В отличие от диацилглицерофосфолипидов ПФЛ являются субстратом специфи­
ческой кальций-независимой плазмалогенной ФЛ А2 [27-28]. Следовательно, рост 
активной фракции кальция и повышение активности фосфолипаз, гидролизующих 
ДАФЛ, приведет к снижению в мембранах относительного содержания диациль- 
ных фосфолипидов в сравнении с плазмалогенными. Таким образом, повышение 
относительного содержания ПФЛ в брюшной аорте, наиболее вероятно, является 
следствием роста в условиях дефицита кислорода активности ферментов, гидроли­
зующих ДАФЛ. В подтверждение этой точки зрения можно привести данные [29] 
о повышении активности ФЛ А2 в пораженных атеросклерозом областях артерий, 
а также об аккумуляции СЖК вследствие увеличения активности кальций-зависи-
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мых фосфолипаз при ишемии и ацидозе [30]. Кроме того, в атеросклеротических 
артериях отмечается увеличение содержания сфингомиелина (СМ) [17; 31-32], 
подобный рост также происходит в мембранах гладкомышечных клеток аорты при 
моделировании атеросклероза [33]. Как и в случае с ПФЛ, в распаде молекул СМ 
принимают участие не кальций-зависимые ФЛ А2, а, главным образом, зависящие 
от присутствия ионов магния и имеющие оптимум активности при нормальном 
pH крови сфингомиелиназы [34]. Следовательно, повышенное содержание СМ в 
атеросклеротической аорте также может быть связано с увеличенным гидролизом 
ДАФЛ. Кроме того, стоит заметить, что рост содержания ПФЛ в атеросклероти­
ческих сосудах, а также увеличение их относительного содержания в мембранах 
эритроцитов у пациентов с ИБС и атеросклерозом [15], по-видимому, происходит 
аналогичным образом.

Следует также сказать, что повышение в стенке атеросклеротической артерии 
активности кальций-зависимых фосфолипаз и вызванное этим увеличение содер­
жания лизофосфолипидов и СЖК в клетках и межклеточной жидкости должно 
стимулировать гибель претерпевших липидную трансформацию клеток артерий и 
тем самым способствовать формированию ядра внеклеточных липидных отложений 
атеросклеротической бляшки. При этом есть сведения [35], что клетки, накопившие 
много жировых вакуолей, особенно чувствительны к детергентному действию СЖК.

В предыдущей опубликованной работе [36] приводятся данные, что в орга­
низме пациентов с выраженным множественным атеросклерозом по сравнению 
с пациентами с существенно меньшими проявлениями атеросклероза отмечается 
системное изменение состава ЖК артерий, затрагивающее как неповрежден­
ные, так и атеросклеротические сосуды. При этом результаты показывают, что 
жирнокислотный состав интактных общих сонных артерий и брюшных аорт с 
атеросклеротическими бляшками, извлеченных из одних и тех же тел, имеет 
высокую степень сходства, несмотря на характерное для атеросклеротических 
артерий [17] значительное повышение содержания свободного и этерефицирован- 
ного холестерина. Тем не менее установлены достоверные различия, касающиеся 
содержания арахидоновой (С20 4) кислоты. Доля этой полиненасыщенной жирной 
кислоты (ПНЖК) в стенках брюшных аорт независимо от величины атероскле­
ротического поражения последних достоверно выше, чем в соответствующих 
им по телам фрагментах интактных сонных артерий (0,55 [0,47; 1,29]% против
0,32 [0,20; 0,51]%,p  < 0,05). В брюшных аортах в сравнении с общими сонными 
артериями также присутствует тенденция к росту долей полиненасыщенной 
эйкозатриеновой (С20 3) кислоты и полиненасыщенной докозагексаеновой (С22 6) 
кислоты. В целом сумма арахидоновой ( С 4), эйкозатриеновой ( С 3) и докоза­
гексаеновой (С22 6) кислот в брюшных аортах составляет 1,01 [0,84; 1,83]% от 
общей суммы ЖК, в то время как в общих сонных артериях этот показатель рав­
няется 0,73 [0,40; 0,85]% (р < 0,05). Накопление подобных высоконенасыщенных 
жирных кислот в стенках артерий с атеросклерозом будет способствовать более 
интенсивному протеканию процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 
этих сосудах, а следовательно, учитывая атерогенный характер продуктов ПОЛ, 
и развитию атерогенеза. Это обусловлено тем, что чем больше в углеводородной 
цепи жирной кислоты двойных связей, тем активнее она вступает в реакции со 
свободными радикалами [37-39].
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Повышенное содержание ЖА и ПНЖК с большим числом двойных связей в 
стенке атеросклеротической брюшной аорты может указывать на аккумуляцию в ней 
фосфатидилэтаноламина (ФЭ) и особенно плазмалогенной формы этого фосфоли­
пида. Показано [4], что животный ФЭ содержит высокие доли арахидоновой (С20.4) и 
докозагексаеновой (С26) кислот, при этом подавляющая часть ПФЛ в организме пред­
ставлена плазмалогенной формой ФЭ [40]. Фосфатидилэтаноламин в диацильной и 
особенно плазмалогенной форме, способствуя образованию в мембране локальных 
участков гексагональной фазы, может оказывать дестабилизирующее действие на 
липидный бислой [14; 41-44]. Показано, что он играет важную роль в изменении 
состояния сарколеммы кардиомиоцитов при ишемии миокарда. Повышение уровня 
цитозольного кальция и снижение уровня АТФ приводит к перемещению ФЭ с вну­
треннего на внешний монослой мембран кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток 
[45-47]. Существующие данные говорят, о том, что этот процесс предшествует 
потере целостности сарколеммы. При этом длительный период ишемии, вызывая 
неконтролируемое трансмембранное перемещение ФЭ, является одним из важных 
факторов дестабилизации липидного бислоя мембраны сарколеммы и приводит к 
ее необратимому повреждению [45]. Следовательно, повышенное содержание ПФЛ 
в артериальном сосуде также может способствовать развитию атеросклероза, осо­
бенно в ишемический период, оказывая непосредственное влияние на физические 
свойства липидного бислоя клеточных мембран.

Заключение
В брюшных аортах с атеросклерозом различной степени тяжести в сравнении 

с соответствующими им по постмортальному материалу неповрежденными об­
щими сонными артериями отмечается повышенное содержание плазмалогенных 
фосфолипидов по отношению к другим содержащим жирные кислоты липидам. 
Об этом свидетельствует более высокая доля жирных альдегидов в общей сумме 
жирных кислот и жирных альдегидов этих сосудов. Повышенное содержание 
ПФЛ в брюшной аорте может способствовать развитию атеросклероза, так как 
они принимают крайне активное участие в реакциях свободнорадикального 
окисления липидов. Образующиеся при этом продукты окислительной деструк­
ции ПФЛ могут обладать провоспалительной и проатерогенной активностью. 
Эти фосфолипиды также могут стимулировать атерогенез, оказывая непосред­
ственное влияние на физические свойства двойного липидного слоя мембран 
артериальных клеток.

Следует также отметить, что состав жирных кислот атеросклеротических брюш­
ных аорт и интактных общих сонных артерий, извлеченных из одних и тех же тел, 
имеет очень высокую степень сходства, несмотря на присущий атеросклерозу рост 
содержания холестерина и его соединений с жирными кислотами в артериальной 
стенке. Тем не менее проведенный анализ состава ЖК показал в стенках атеро­
склеротических брюшных аорт повышенную долю арахидоновой (С ) ПНЖК, а 
также тенденцию к росту содержания полиненасыщенных эйкозкатриеновой (С204) 
и докозагексаеновой (С ) кислот (сумма этих ПНЖК достоверно отличалась). Дан­
ные ПНЖК содержат большое количество двойных связей в углеводородной цепи, 
благодаря чему принимают активное участие в процессах свободнорадикального 
окисления липидов с образованием проатерогенных соединений.
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В целом можно сделать вывод о меньшей устойчивости липидов атеросклеро­
тических артериальных сосудов к действию свободных радикалов в сравнении с 
липидами интактных артерий.
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Osipenko A. PLASMALOGENS IN INTACT AND ATHEROSCLEROTIC ARTERIES.
The article presents experimental data indicating the increased content o f  plasmalogens in the 

walls o f  atherosclerotic arteries. This increase probably contributes to atherogenesis due to the fact 
that plasmalogens take an extremely active part in reactions with free radicals. The resulting products 
o f  oxidative degradation o f  plasmalogens may have a proatherogenic effect. In addition, there is an 
increase in the proportion o f  some polyunsaturatedfatty acids in the fatty acid composition o f  arteries 
with atherosclerosis, which may also cause more active free-radical lipid oxidation and atherogenesis.
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