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Резюме
Цель исследования — анализ антиатерогенной роли фермента параоксоназы 1, исследование гидролитической 

активности PON1 в сопоставлении со структурными особенностями кодирующего ее гена PON1, липидными и 
липопротеиновыми показателями крови и показателями перекисного окисления липидов. Материалы и методы. 
Обследовано 227 мужчин (средний возраст 46,9 ± 0,5 года), больных ишемической болезнью сердца (ИБС), пере-
несших инфаркт миокарда (ИМ) в возрасте до 45 лет, и 114 мужчин без признаков патологии сердечно-сосудистой 
системы в возрасте от 28 до 56 лет (средний возраст 40,0 ± 0,5 года). У всех пациентов определяли концентрации 
общего холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) в 
сыворотке крови, а также измерили гидролитическую активность PON1 с использованием в качестве субстрата 
фенилацетата. Уровень перекисного окисления липидов оценивали по содержанию малонового диальдегида (МДА). 
Полиморфизм L55M и Q192R гена PON1 определяли методом полиморфизма длины рестрикционных фрагментов 
(ПДРФ). Результаты. У больных, перенесших ИМ в возрасте до 45 лет, уровни ОХС и ТГ оказались достоверно выше 
(р = 0,024 и р < 0,001 соответственно), а ХС ЛПВП — достоверно ниже (р < 0,001), по сравнению с показателями у 
здоровых мужчин. Уровни МДА в плазме крови и в эритроцитах больных, перенесших ИМ, были достоверно выше, 
чем уровни аналогичного показателя у здоровых мужчин (р < 0,001), и находились в прямой корреляции с уровнями 
ОХС и ТГ (р = 0,01 и р < 0,001 соответственно). В то же время уровни активности PON1 у больных были снижены, 
по сравнению с показателями у здоровых мужчин (р < 0,001), и находились в прямой корреляции с уровнями ХС 
ЛПВП (p = 0,05). При этом активность параоксоназы 1 была достоверно ниже у больных ИБС-носителей аллеля 
192R по гену PON1, по сравнению с этим показателем у гомозиготных носителей аллеля Q192 (p = 0,012). Выво-
ды. Исследование активности PON1 у больных ИБС, наряду с факторами риска атеросклероза, влияющими на нее, 
таких как окислительный стресс, атерогенный липидный профиль сыворотки крови и генетический полиморфизм, 
важно для дифференцированного подхода к диагностике и лечению ИБС. 
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Введение
Клинические проявления атеросклероза, такие как 

ишемическая болезнь сердца (ИБС), остаются основной 
причиной смертности в России [1]. Поэтому исследование 
факторов риска развития атеросклероза с целью усовер-
шенствования программ ранней диагностики и лечения 
является одной из важнейших задач кардиологии. 

Наряду с традиционными факторами риска развития 
атеросклероза, в последнее время в литературе широко 
обсуждается роль окислительного стресса, который 
формируется в результате дисбаланса между проокис-
лительным и антиокислительным процессами в крови 
[2–3]. Активные формы кислорода (супероксид, перекись 
водорода, гидроксил) подвергают окислительной моди-
фикации белки, липиды и углеводы крови, оказывая на 
них повреждающее действие. В свою очередь факторы 
антиоксидантной защиты восстанавливают окисленные 
компоненты крови, препятствуя развитию окислитель-
ного стресса [4]. 

К настоящему времени наиболее изучен процесс 
воздействия активных форм кислорода (АФК) на липи-
ды. При атаке АФК происходит свободнорадикальное 
окисление полиненасыщенных жирных кислот, так на-
зываемое перекисное окисление липидов (ПОЛ). Было 
установлено, что перекисное окисление липидов в со-

ставе липопротеинов крови является инициирующим 
этапом атерогенеза [5]. Подвергшиеся окислительной 
модификации липопротеины крови являются лигандами 
для рецепторов моноцитов на поверхности эндотелия 
сосудов. Активированные моноциты проникают в су-
бэндотелиальное пространство сосудов, превращаясь в 
макрофаги, поглощающие и накапливающие модифи-
цированные липопротеины, и затем в пенистые клетки, 
образующие атеросклеротическую бляшку.

Считается, что одним из основных ферментов крови, 
осуществляющих гидролиз окисленных липидов в соста-
ве липопротеинов, является кальций-зависимая гидрола-
за параоксоназа 1, которая обладает значительным анти-
оксидантным действием [6–7]. Параоксоназа 1 (PON1) 
в сыворотке крови находится в связанном состоянии с 
липопротеинами высокой плотности (ЛПВП) [8]. Было 
установлено, что PON1 снижает уровень окислительной 
модификации липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
in vitro, осуществляя гидролиз окисленных липидов [9]. 
Кроме того, PON1 защищает и сами ЛПВП от окисле-
ния, позволяя сохранять их антиатерогенные свойства 
[10–11]. Таким образом, PON1 выполняет антиатеро-
генную функцию. 

Имеется много данных о связи уровня активности 
фермента параоксоназы 1 с развитием атеросклероза и 
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Abstract
Objective. To assess possible association between PON1 activity, PON1 gene polymorphism, plasma lipid spectrum 

alterations, and the oxidative stress level in coronary artery disease (CAD) development. Design and methods. 227 male 
patients with CAD (mean age 46,9 ± 0,5 years), survived myocardial infarction being under 45 years old, and 114 healthy 
men (mean age 40,0 ± 0,5 years). Plasma total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high-density lipoprotein cholesterol 
(HDLC) levels, and arylestarase PON1 activity have been measured. Plasma malondialdehyde (MDA) concentrations, a 
lipid peroxidation product, were used as a marker of the oxidative stress levels. Q192R and L55M polymorphisms of the 
PON1 gene have been identifi ed using PCR-RFLP. Results. CAD patients had signifi cantly higher levels of TC and TG 
(р = 0,024 and р < 0,001, respectively), and signifi cantly lower levels of HDLC (р < 0,001), compared to the controls. 
Plasma MDA levels were signifi cantly higher in CAD patients than in the controls (р < 0,001), and correlated positively 
with TC and TG levels (р = 0,01 and р < 0,001, respectively). The patients had signifi cantly lower levels of serum PON1 
activity (p < 0,001), which directly correlated with HDLC levels (p = 0,05). Also among the patients, there was difference 
in PON1 activity depending on the Q192R polymorphism in the PON1 gene. RR-homozygotes had signifi cantly lower 
levels of serum PON1 activity compared to QQ-homozygotes (p = 0,012). Conclusions. Thus, investigation of the PON1 
activity together with atherosclerosis risk factors, such as oxidative stress, atherogenic plasma lipid profi le and genetic 
polymorphism, is important for CAD diagnostics and treatment.

Key words: coronary artery disease, paraoxonase 1, genetic polymorphism.
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его осложнений [7]. Кроме того, на активность PON1 
могут влиять многие из признанных факторов риска 
атеросклероза. Например, курение способствуют сни-
жению, а алкоголь — увеличению активности PON1 
[12–13]. При некоторых патологических состояниях 
(инфаркт миокарда, сахарный диабет тип 2, семейная 
гиперхолестеринемия) активность PON1 снижена [14]. 
Прием таких лекарственных препаратов, как статины 
и фибраты, приводит к повышению активности PON1 
[13, 15] Было установлено, что индивидуальные раз-
личия в активности PON1 в плазме крови могут быть 
ассоциированы с уровнями холестерина (ХС) ЛПВП [16]. 
Выявлено, что с возрастом активность PON1 снижается, 
что объясняется большей подверженностью к окислению 
ЛПНП у лиц старшего возраста [17]. 

Однако основным фактором, определяющим инди-
видуальную изменчивость активности PON1, считается 
генетический полиморфизм [18–20]. На данный момент 
хорошо изучены полиморфизмы кодирующей области 
гена PON1 L55M (rs854560) и Q192R (rs662). Были 
установлены различия в уровне активности PON1 по от-
ношению к разным субстратам в зависимости от генети-
ческого полиморфизма Q192R [19–21]. Установлено, что 
изоформа белка Q192 обладает значительно сниженной 
параоксоназной активностью и осуществляет гидролиз 
нефизиологического субстрата параоксона менее эф-
фективно, чем изоформа 192R. В то же время уровень 
арилэстеразной активности, который определяется с 
использованием в качестве субстрата фенилацетата, оди-
наков у обеих форм [19–21]. С другой стороны, изоформа 
Q192 обладала более высокой гидролитической активно-
стью по отношению к окисленным ЛПНП и ЛПВП, по 
сравнению с изоформой 192R [22–23]. В последнее время 
обсуждается роль липолактоназной активности PON1 в 
антиатерогенной функции ЛПВП. Было выявлено, что 
благодаря своей липолактоназной активности PON1 мо-
жет осуществлять гидролиз окисленных фосфолипидов 
плазматической мембраны макрофагов с образованием 
липолактонов, являющихся модуляторами местного 
воспалительного процесса и стимуляторами обратного 
транспорта холестерина. Исходя из этого, было сделано 
предположение, что именно лактоназная активность 
PON1 определяет антиатерогенные свойства ЛПВП, в 
то время как параоксоназная и арилэстеразная актив-
ности являются второстепенными [24–25]. Также было 
выявлено, что уровень лактоназной активности PON1 
тоже различается между двумя белковыми изоформами 
Q192 и 192R [21]. Таким образом, вопрос биохимической 
и генетической природы физиологической активности 
PON1, лежащей в основе ее антиатерогенной функции, 
до сих пор остается невыясненным.

Цель исследования
Цель данной работы заключалась в исследовании 

арилэстеразной активности параоксоназы 1 у больных 
ИБС в сопоставлении со структурными особенностями 
кодирующего ее гена PON1, уровнями липидных и ли-
попротеиновых показателей крови и показателей пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ).

Материалы и методы 
Всего обследовано 227 мужчин (средний возраст 

46,9 ± 0,5 года), больных ИБС, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ) в возрасте до 45 лет, и 114 мужчин без 
признаков патологии сердечно-сосудистой системы 
в возрасте от 28 до 56 лет (средний возраст 40,0 ± 0,5 
года). У здоровых мужчин ИБС была исключена по-
средством клинических, лабораторных и инструмен-
тальных исследований — электрокардиографического, 
эхокардиографического исследований, холтеровского 
мониторирования, велоэргометрии. 

Уровень ПОЛ оценивали по содержанию конечного 
продукта ПОЛ, малонового диальдегида (МДА), из-
меренного у 102 пациентов и 80 здоровых мужчин по 
методу Ф.А. Тугушевой и соавт. [26].

Арилэстеразную активность PON1 сыворотки кро-
ви определили у 71 пациента и 25 здоровых мужчин 
с использованием в качестве субстрата фенилацетата. 
Скорость гидролиза субстрата измеряли спектрофото-
метрически при длине волны 270 нм и пересчитывали в 
нмоль/(мл × мин.) [27–28]. 

Определение концентрации общего холестерина 
(ОХС), ХС ЛПВП, триглицеридов (ТГ) в сыворотке 
крови производилось в автоматическом режиме на 
анализаторе Hitachi 902 Automatic Analyzer (Япония). 
Содержание ХС липопротеинов очень низкой плотно-
сти (ХС ЛПОНП) определяли расчетным методом по 
формуле ХС ЛПОНП = ТГ/2,2 (ммоль/л) и ХС ЛПНП по 
формуле Friedewald ХС ЛПНП = ОХС — (ХС ЛПВП + 
ТГ/2,2), а коэффициент атерогенности (КА) по формуле 
КА = (ОХС — ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП [29]. Все липидные 
показатели крови были пересчитаны в мг/дл. 

Для выделения дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) из лимфоцитов периферической крови исполь-
зовали фенол-хлороформный метод [30]. 

Аллели Q192 и 192R гена PON1 были опреде-
лены методом длины рестрикционных фрагмен-
тов (ПДРФ). Для проведения полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) были использованы прайме-
ры:  F5 ’TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG3’ и 
R5’CACGCTAAACCCAAATACATCTC3’ (ЗАО «Син-
тол», Россия). Рестрикция проводилась с помощью 
эндонуклеазы Kzo9I («Сибензим», Россия). Электро-
форетическое разделение рестрикционных фрагментов 
производилось в 10 % полиакриламидном геле [31]. 

Аллели L55 и 55M гена PON1 определялись мето-
дом ПДРФ. Для проведения ПЦР были использованы 
праймеры: F5’GAAGAGTGATGTATAGCCCCAG3’ и 
R5’TTTAATCCAGAGCTAATGAAAGCC3’ (ЗАО «Син-
тол», Россия). Рестрикция проводилась с помощью 
эндонуклеазы FaeI («Сибензим», Россия). Электрофоре-
тическое разделение рестрикционных фрагментов также 
производилось в 10 % полиакриламидном геле [31].

Статистический анализ проводили с помощью па-
кета статистических программ SPSS ver.15. В работе 
приведены средние величины со стандартной ошибкой 
среднего значения (М ± m). Для сравнения параметров 
распределения количественных показателей (средних, 
медиан) в обследованных группах использовали не-
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параметрические методы — U-тест Манна-Уитни. 
Для сравнения параметров качественных показателей 
использовали тест Хи-квадрат и точный критерий Фи-
шера. Для определения корреляции между количествен-
ными показателями использовали метод корреляции по 
Спирману. Для анализа влияния генотипов на актив-
ность PON1 применяли однофакторный дисперсионный 
анализ ANOVA с уточняющим дополнительным тестом: 
для однородных групп тест множественного сравнения 
Шеффе, для неоднородных групп — тест Тэмхена 2. 
За значимый принимали уровень достоверности р < 
0,05 [32]. 

Результаты 
У больных, перенесших ИМ в возрасте до 45 лет, 

уровни ОХС, ХС ЛПОНП и ТГ оказались достоверно 
выше, а ХС ЛПВП — достоверно ниже, по сравнению 
с показателями у здоровых мужчин (табл. 1). Таким об-
разом, у больных, перенесших ИМ в молодом возрасте, 
были выявлены более значимые нарушения липидного 
спектра, чем у здоровых мужчин. 

Уровни МДА, конечного метаболита ПОЛ, в плазме 
крови и в эритроцитах больных, перенесших ИМ, были 
достоверно выше, чем уровни аналогичного показателя 
у здоровых мужчин (табл. 1). Была установлена прямая 
корреляция между уровнями МДА и ОХС (r = 0,26; p = 
0,01), ТГ (r = 0,42; p = 0,001) и ХС ЛПОНП (r = 0,39; p = 
0,001) в группе мужчин, перенесших ИМ в молодом воз-
расте. Обращает на себя внимание тот факт, что в группе 
здоровых мужчин такие же корреляционные связи были 
выявлены для уровней МДА и уровней ОХС (r = 0,26; 
p = 0,02), ТГ (r = 0,24; p = 0,04) и ХС ЛПОНП (r = 0,25; 
p = 0,03).

Анализ уровня активности PON1 сыворотки крови 
выявил достоверное снижение активности фермента у 
больных, перенесших ИМ до 45 лет, по сравнению с 
этим показателем в группе здоровых мужчин (табл. 1). 
Была установлена прямая корреляция активности PON1 
с уровнями ХС ЛПВП в группе мужчин, перенесших ИМ 
до 45 лет (r = 0,24; p = 0,05). В то же время не выявлено 
корреляционных связей активности этого фермента с 

уровнями ХС ЛПВП сыворотки крови в группе здоровых 
мужчин.

Не было выявлено корреляционных связей между 
уровнем активности PON1 и уровнем МДА в обеих 
обследованных группах мужчин (здоровые мужчины r = 
0,06, р = 0,774; мужчины с ИМ r = -0,12, р = 0,467).

Частоты аллелей и генотипов Q192R и L55M гена 
PON1 в исследуемой выборке достоверно не отличались 
от теоретически ожидаемых в соответствии с законом 
Харди-Вайнберга (табл. 2). 

Сравнение распределения генотипов L55M и Q192R 
в группе здоровых мужчин и мужчин, перенесших ИМ в 
молодом возрасте, не выявило статистически значимых 
различий (χ2 = 0,642; р = 0,725 и χ2 = 1,674; р = 0,433 со-
ответственно). Также показатели липидного спектра у 
носителей разных генотипов по гену PON1 значимо не 
различались в обеих группах.

Анализ активности параоксоназы при различных 
генотипах PON1 Q192R не показал значимых различий 
в группе здоровых мужчин (р = 0,141). В то же время 
выявлены статистически достоверные различия в ак-
тивности PON1 в группе мужчин, перенесших ИМ до 
45 лет, между носителями генотипов QQ и RR (табл. 3). 
Активность PON1 у носителей генотипа RR была зна-
чимо ниже, чем у носителей генотипа QQ (р = 0,012). 
У носителей гетерозиготного генотипа QR были проме-
жуточные значения активности PON1, которые незначи-
мо отличались от значений активности PON1 у гомозигот 
QQ, и RR (р = 0,062; р = 0,507 соответственно). При 
этом в группе здоровых мужчин гомозиготы QQ имели 
более низкие значения активности PON1 по сравнению 
с носителями аллеля 192R, но не достоверно (р = 0,141). 
А в группе больных гомозиготы QQ имели более высокие 
значения активности PON1 по сравнению с носителями 
аллеля 192R (p = 0,054).

Анализ активности параоксоназы в зависимости 
от варианта L55M гена PON1 в группе здоровых муж-
чин и больных мужчин, перенесших ИМ до 45 лет, не 
выявил различий в активности PON1 (табл. 2) между 
носителями разных генотипов (р = 0,817; р = 0,841 со-
ответственно).

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ ЛИПИДНОГО СПЕКТРА КРОВИ, УРОВЕНЬ МАЛОНОВОГО ДИАЛЬДЕГИДА 

И АКТИВНОСТЬ ПАРАОКСОНАЗЫ 1 У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ИНФАРКТ МИОКАРДА 
В ВОЗРАСТЕ ДО 45 ЛЕТ, И ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН

Показатель Мужчины с ИМ до 
45 лет

Здоровые мужчи-
ны р

ОХС, мг/дл 230,0 ± 4,8 212,0 ± 4,6 0,024

ТГ, мг/дл 218,8 ± 12,7 120,1 ± 7,1 < 0,001

ХС ЛПВП, мг/дл 38,2 ± 1,0 43,4 ± 1,1 < 0,001

ХС ЛПНП, мг/дл 150,4 ± 4,1 145,6 ± 4,3 0,948

ХС ЛПОНП, мг/дл 44,5 ± 2,6 23,5 ± 1,3 < 0,001

МДА, нмоль/мл 10,4+0,5 7,9+0,3 < 0,001

Активность PON1, нмоль/(мл × мин.) 8,3 ± 0,9 22,7 ± 2,3 < 0,001

Примечание: ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; МДА — малоновый диаль-
дегид; PON1 — параоксоназа 1.
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Обсуждение 
В данной работе у больных ИБС, перенесших ИМ в 

молодом возрасте, жителей Санкт-Петербурга, с целью 
анализа антиатерогенной роли фермента параоксоназы 
1 была исследована арилэстеразная активность PON1 в 
сопоставлении со структурными особенностями коди-
рующего ее гена PON1, липидными и липопротеино-
выми показателями крови и показателями перекисного 
окисления липидов.

Для оценки уровня ПОЛ в исследованных группах 
мы измерили содержание конечного продукта ПОЛ — 
малонового диальдегида. МДА является продуктом 
окисления арахидоновой кислоты фосфолипидов, в 
том числе и фосфолипидов в составе ЛПНП. Было 
установлено, что уровни его повышены у больных 
ИБС [33–35]. В нашем исследовании уровни МДА 
также были повышены у мужчин с ИБС, по срав-
нению с этим показателем у здоровых мужчин, что 
согласуется с результатами других исследователей. 
Также значения уровня МДА и у здоровых мужчин, 
и у больных ИБС находились в прямой корреляции 
со уровнями ОХС, ТГ и ХС ЛПОНП сыворотки кро-

ви, являющимися субстратом для ПОЛ. При этом у 
больных ИБС именно уровни ОХС, ТГ и ХС ЛПОНП 
были статистически значимо выше, по сравнению с 
таковыми у здоровых мужчин. Таким образом, уровни 
и субстратов для ПОЛ, и конечного продукта ПОЛ в 
крови у мужчин с ИБС, перенесших ИМ в молодом 
возрасте, были выше, чем у здоровых мужчин сопо-
ставимого возраста. Следовательно, окислительный 
процесс у больных ИБС протекал интенсивнее, чем 
у здоровых мужчин, и коррелировал с нарушениями 
липидного спектра крови.

В нашей работе мы установили, что у мужчин с 
ИБС уровни арилэстеразной активности PON1 были 
значительно снижены, по сравнению с этим показателем 
в группе здоровых мужчин, что согласуется с данными 
других авторов [12, 36–38]. Также мы установили, что 
уровень арилэстеразной активности параоксоназы 1 
коррелировал с уровнем ХС ЛПВП в группе больных, 
а в группе здоровых мужчин сопоставимого возраста 
корреляция отсутствовала. Дело в том, что у мужчин 
с ИБС уровни ХС ЛПВП были достоверно ниже, чем 
данный показатель у здоровых мужчин. В то же время 

Таблица 2
ЧАСТОТЫ ГЕНОТИПОВ ПО ГЕНУ PON1 У ПАЦИЕНТОВ, ПЕРЕНЕСШИХ ИНФАРКТ МИОКАРДА В ВОЗРАСТЕ ДО 45 ЛЕТ, 

И ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН

Генотип Мужчины с инфарктом миокарда 
до 45 лет Здоровые мужчины р

 число (%) число (%)  

Полиморфизм L55M

Генотип LL 97 (44) 39 (48)

0,725Генотип LM 101 (46) 33 (41)

Генотип MM 22 (10) 9 (11)

Полиморфизм Q192R

Генотип QQ 129 (57) 76 (66)

0,433Генотип QR 80 (35) 34 (30)

Генотип RR 18 (8) 5 (4)

Таблица 3
УРОВНИ АКТИВНОСТИ ПАРАОКСОНАЗЫ 1 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПА В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ МУЖЧИН

Генотип
Мужчины с инфарктом миокарда до 45 лет Здоровые мужчины

Число Активность PON1, нмоль/(мл × мин.) Число Активность PON1, нмоль/(мл × мин.)

Полиморфизм L55M

LL 32 8,5 ± 1,3 7 24,2 ± 5,5

LM 30 8,5 ± 1,6 15 22,6 ± 2,2

MM 8 6,8 ± 1,6 2 19,0 ± 0,1

Полиморфизм Q192R

QQ 44 9,9 ± 1,3 21 21,6 ± 1,7

QR 23 5,9 ± 1,1 2 20,4 ± 0,3

RR 4 3,7 ± 1,2 2 35,8 ± 18,9
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известно, что PON1 имеет более высокую активность в 
связанном состоянии с ЛПВП, чем в свободной форме 
[21, 24, 39]. Во-вторых, как мы установили исходя из 
уровней МДА, у мужчин с ИБС процесс ПОЛ протекал 
интенсивнее, а, следовательно, и количество окисленных 
липопротеинов в крови должно быть больше, что влияет 
на активность PON1, потому что, как было установлено 
другими исследователями, гидролизуя окисленные ли-
пиды, PON1 необратимо теряет активность [40]. Таким 
образом, нарушения липидного спектра крови у больных 
ИБС оказывают влияние на активность PON1.

Далее мы выяснили, что у больных, перенесших 
ИМ в молодом возрасте, полиморфизм Q192R гена 
PON1 был ассоциирован с арилэстеразной активностью 
PON1. Гомозиготные носители аллеля 192R обладали 
достоверно более низкими уровнями активности PON1, 
чем гомозиготные носители аллеля Q192. Вместе с тем 
у здоровых мужчин полиморфизм Q192R не был ассо-
циирован с уровнями активности PON1. Известно, что 
позиция 192 белка PON1 является частью сайта актив-
ности фермента [21], а полиморфизм данной позиции 
изменяет чувствительность фермента к субстрату. При 
этом было выявлено, что в основе данного явления 
лежит более высокое сродство изоформы 192R к белку 
аполипопротеину АI (ApoAI) в составе ЛПВП, чем 
изоформы Q192 [21, 24, 39]. Мы полагаем, что фракция 
белка PON1, содержащего аминокислоту 192R, обла-
дая лучшим сродством к ЛПВП, быстрее и в большей 
концентрации связывается с ЛПВП, вследствие чего 
активность PON1 в сыворотке крови становится выше 
к различным субстратам, в том числе и к окислен-
ным липопротеинам крови. Гидролизуя окисленные 
липопротеины крови, PON1 необратимо теряет свою 
гидролитическую активность по отношению к своему 
физиологическому субстрату, которым, по мнению 
некоторых авторов, являются липолактоны в составе 
мембраны макрофагов и не может выполнять свои 
физиологические функции в виде участия в транспорте 
холестерина из макрофагов в ЛПВП [24–25].

Таким образом, в нашей работе мы установили, что 
повышение уровня окислительного процесса и уровней 
атерогенных липопротеинов крови вместе со снижением 
уровня ЛПВП связано со снижением гидролитической 
активности PON1. При этом более активная изоформа 
192R теряет ее быстрее, поэтому у носителей варианта 
192R активность PON1 значительно снижена по сравне-
нию с обладателями генотипа QQ. Носительство аллеля 
192R может определять повышенный риск ИМ у людей 
с высокими уровнями атерогенных липопротеинов кро-
ви, низкими уровнями ХС ЛПВП или высоким уровнем 
ПОЛ в крови. 

Например, было выявлено, что курение снижает 
активность PON1 [41]. Возможно, это связано с тем, 
что курение повышает проокислительный статус кро-
ви, который в свою очередь снижает гидролитическую 
активность PON1. Интересно отметить, что курение 
модифицирует ассоциацию между генетическим по-
лиморфизмом Q192R PON1 и риском ИМ. Было уста-
новлено, что если у некурящих связь между генотипом 

и риском ИМ была значимой, то в группе курильщиков 
она теряла значение, то есть эффект от курения был на-
столько высок, что скрывал более слабый генетический 
эффект [41]. 

У пациентов с сахарным диабетом тип 2 и семейной 
гиперхолестеринемией активность PON1 также снижена, 
и причиной этого, по всей видимости, являются липид-
ные нарушения, характерные для данных заболеваний.

Установлено, что прием гиполипидемических пре-
паратов, статинов и фибратов повышает активность 
PON1. В промоторной области гена PON1 располага-
ется сайт связывания с транскрипционным фактором 
SREBP-2 (sterol regulatory element-binding protein-2). 
Ингибируя синтез холестерина в гепатоцитах, статины 
стимулируют активность SREBP-2, который связывается 
с участком промоторной области гена PON1, активируя 
экспрессию гена, результатом чего является повышение 
концентрации, а, следовательно, и активности белка 
PON1 в сыворотке крови [15]. Известно, что экспрессия 
гена SREBP-2 контролируется с участием белков PPAR 
класса gamma (peroxisome proliferator-activated receptors), 
регулирующих липидный обмен. Фибраты оказывают 
гиполипидемическое действие на организм, активируя 
работу PPAR. Поэтому, возможно, что фибраты также 
увеличивают активность PON1 через описанный меха-
низм. Важно отметить, что одним из активаторов PPAR 
является физическая активность, в результате которой 
в крови увеличивается концентрация лигандов для 
PPAR. Следовательно, физическая активность также 
может влиять на концентрацию и активность PON1 в 
сыворотке крови.

Во многих работах была выявлена связь между поли-
морфизмом Epsilon по гену аполипопротеина Е (APOE) и 
активностью PON1 [42]. Носительство аллеля E4 по гену 
APOE было ассоциировано со сниженной активностью 
PON1. Ранее было установлено, что гидролитическая 
активность PON1 зависит не только от белка ApoAI в 
составе ЛПВП, но и от наличия белка ApoE. И в отсут-
ствие обоих апо-белков арилэстеразная активность PON1 
сильно редуцирована [39]. По-видимому, в основе меха-
низма влияния ApoE на активность и стабильность PON1 
лежит такой же принцип, как и в механизме влияния на 
стабильность PON1 белка ApoA1 [43].

Таким образом, большое количество генетических 
и внешних факторов риска атеросклероза оказывают 
влияние на активность PON1, которая в свою очередь 
становится дополнительным фактором риска. 

Заключение
Исследование активности PON1 у больных ИБС, 

наряду с факторами риска атеросклероза, влияющими 
на нее, таких как окислительный стресс, атерогенный 
липидный профиль сыворотки крови и генетический 
полиморфизм, важно для дифференцированного подхода 
к диагностике и лечению ИБС.
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