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Резюме
Представлен обзор данных литературы о роли неэтерифицированных жирных кислот (НЭЖК) в патогенезе 

сердечно-сосудистых заболеваний. НЭЖК — это карбоновые кислоты с длиной алифатической цепи не менее 4-х 
атомов углерода, находящиеся в организме в свободной форме (не этерифицированы). Бόльшая часть НЭЖК плаз-
мы образуется в результате липолиза триглицеридов жировой ткани, другим источником могут служить богатые 
триглицеридами липопротеины — хиломикроны, липопротеины очень низкой плотности, липопротеины проме-
жуточной плотности. 

Повышенная концентрация НЭЖК в плазме — фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного 
диабета 2 типа, независимый фактор риска гипертензии и внезапной смерти. Повышение концентрации НЭЖК в 
плазме наблюдается при атеросклерозе, остром инфаркте миокарда, сахарном диабете, ожирении, гипертензии и 
часто при метаболическом синдроме. Вероятной причиной накопления НЭЖК в плазме может быть переедание при 
малой физической активности, что приводит к увеличению массы жировой ткани, усилению липолиза и повышению 
концентрации НЭЖК в плазме. 

Обсуждается роль повышенных концентраций НЭЖК в плазме при абдоминальном ожирении, атерогенной 
дислипидемии, инсулинорезистентности и сахарном диабете второго типа, эндотелиальной дисфункции, сосудистом 
воспалении и атеросклерозе, гипертензии, ишемической болезни сердца, нарушениях ритма и внезапной смерти, а 
также возможные способы коррекции повышенных концентраций НЭЖК в плазме.

Ключевые слова: неэтерифицированные жирные кислоты, инсулинорезистентность, метаболический синдром, 
сердечно-сосудистые заболевания.
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Abstract
The paper reviews publications concerned the role of nonesterifi ed fatty acids (NEFA) in pathogenesis of cardiovascular 

diseases. NEFAs are four and more carbons chain length carbonic acids and they are presented in free form (nonesterifi ed) 
in human body. Plasma NEFAs are produced by the adipose tissue triglyceride lipolysis, another source are lipoproteins 
such as chylomicrons, very low density lipoproteins and intermediate density lipoproteins. Elevated NEFA concentrations 
in plasma are the risk factor of cardiovascular diseases and type 2 diabetes mellitus and the independent risk factor of 
hypertension and sudden death. NEFA plasma concentration is elevated in atherosclerosis, acute myocardial infarction, 
diabetes mellitus, obesity, hypertension, and often in metabolic syndrome. A probable cause of NEFA’s accumulation in 
plasma may be overeating and low physical activity, which result in increase of adipose tissue mass, lipolysis intensifi cation 
and elevation of NEFA’s concentration in plasma. The role of elevated plasma NEFA concentration in a number of conditions 
(abdominal obesity, atherogenic dyslipidemia, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, endothelial dysfunction, vascular 
infl ammation, atherosclerosis, hypertension, ischemic heart disease, rhythm disturbances, sudden death) and possible ways 
of their correction are discussed. 
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Введение
Известно, что повышенные концентрации неэте-

рифицированных жирных кислот (НЭЖК) в плазме 
наблюдаются при таких заболеваниях и состояниях, как 
интенсивная физическая нагрузка, длительное голодание, 
феохромоцитома, гипертиреоз, алкоголизм, стресс, пече-
ночная энцефалопатия и другие. В последние годы все 
больше появляется данных о взаимосвязи повышенных 
концентраций этих субстанций в плазме с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и их факторами риска, что 
обусловило рост интереса к этой проблеме.

Повышенная концентрация НЭЖК в плазме — насле-
дуемый фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[1]. Повышение концентрации НЭЖК в плазме наблюда-
ется при атеросклерозе [2], остром инфаркте миокарда 
[3], сахарном диабете [4], ожирении [5], гипертензии [6] и 
очень часто у людей с метаболическим синдромом [7]. 

Что является причиной повышения концентрации 
НЭЖК в плазме, не до конца ясно. Тем не менее, учи-
тывая образ жизни современного человека, наиболее 
вероятной причиной может быть переедание при малой 
физической активности. Наряду с углеводами и белками, 
в организм поступает избыточное количество жиров, в 
том числе жирных кислот, что значительно превышает 
энергетические и пластические потребности организма. 
Возникают «излишки», которые превращаются в три-
глицериды и при наличии генетической предрасположен-
ности накапливаются в жировой ткани (жировых «депо») 
в виде жировых отложений. Чем больше масса жировой 
ткани, тем интенсивнее липолиз, вследствие чего в кро-
воток поступает больше жирных кислот. В результате 
их количество значительно превышает потребности 
организма, поэтому жирные кислоты утилизируются не 
полностью и накапливаются в плазме в виде НЭЖК.

В данном обзоре будут освещены вопросы, касаю-
щиеся роли повышенных концентраций НЭЖК в плазме 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний.

Неэтерифицированные жирные кислоты. 
Основные биохимические и физиологические 

представления
Жирные кислоты — это карбоновые кислоты с 

длиной алифатической цепи не менее четырёх атомов 
углерода. В организме человека они присутствуют в 
двух формах — связанной и свободной. Связанная фор-
ма — это этерифицированные жирные кислоты, то есть 
жирные кислоты в виде эфирных соединений со спир-
тами (глицеролом, холестеролом и другими) в составе 
триглицеридов, фосфолипидов и стероидов, составляют 
90–95 % от общего числа жирных кислот. Второй формой 
являются свободные, или неэтерифицированные, жирные 
кислоты (НЭЖК), которые составляют лишь 5–10 %.

В плазме крови определяется более 40 различных 
НЭЖК, из них около 70 % составляют пальмитиновая, 
стеариновая и олеиновая кислоты [8]. Основным транс-
портным белком НЭЖК в плазме является альбумин 
[9]. Лишь небольшая часть НЭЖК плазмы образуется 
при гидролизе богатых триглицеридами липопроте-
инов — хиломикронов, липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), липопротеинов промежуточной 
плотности (ЛППП) — под действием эндотелиальной 
липопротеинлипазы (К.Ф. 3.1.1.34, К.Ф. — код фермента) 
или печеночной липазы (К.Ф. 3.1.1.3). Основная часть 
НЭЖК плазмы поступает из жировой ткани, где образу-
ется в результате гидролиза (липолиза) триглицеридов 
при участии фермента — гормончувствительной липазы 
(К.Ф. 3.1.1.79). Триглицериды жировых депо выпол няют 
в обмене липидов такую же роль, как гликоген печени 
в углеводном обмене, а НЭЖК по происхождению и 
физиологической роли напоминают глюкозу, которая 
образуется в процессе расщепления гликогена. 

Утилизация НЭЖК происходит главным образом 
в печени и мышцах. Перенос через плазматическую 
мембрану осуществляется пассивно путем облегченной 
диффузии [10] при участии специфических белков-

Примечание: БСЖК — белок, связывающий жирные кислоты; НЭЖК — неэтерифицированные жирные кислоты; ТГ — триглицериды; 
ТЖК — транслоказа жирных кислот; ФЛ — фосфолипиды.

Рисунок 1. Основные этапы метаболизма НЭЖК
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переносчиков — транслоказ жирных кислот [11], хотя 
возможно участие других молекул [12]. Транспорт НЭЖК 
от внутренней поверхности цитоплазматической мембра-
ны через цитоплазму на акцепторные внутриклеточные 
мембраны осуществляется преимущественно при учас-
тии цитоплазматического белка, связывающего жирные 
кислоты (FABPc — cytoplasmatic Fatty Acid-Binding 
Protein) [13–14].

НЭЖК используются для синтеза триглицеридов, 
фосфолипидов и эфиров холестерола, а в печени подвер-
гаются бета-окислению с образованием промежуточных 
продуктов, которые в дальнейшем участвуют в синтезе 
АТФ (рис. 1). В миокарде в норме НЭЖК являются 
основным энергетическим ресурсом: при их окисле-
нии образуется 65–70 % АТФ, необходимой миокарду. 
В мышцах в качестве энергетического субстрата НЭЖК 
используются преимущественно в ночное время, когда 
уменьшается поступление глюкозы с пищей и антили-
политическое влияние инсулина.

Методы определения концентрации НЭЖК в 
плазме

Одними из первых были разработаны спектрофото-
метрические методы определения концентрации НЭЖК 
в плазме. Принцип метода заключается в экстракции 
НЭЖК из плазмы в органическую фазу при помощи 
различных органических растворителей (хлороформ, 
гептан, метанол и другие). Далее к экстрагированным 
НЭЖК добавляются красители или хромофоры (ионы 
уранила, дифенилкарбазид и прочие), в результате чего 
образуются окрашенные комплексы НЭЖК — хромофор, 
интенсивность окраски которых измеряется на спект-
рофотометре и соответствует концентрации НЭЖК в 
плазме [15]. 

Методика газожидкостной хроматографии вклю-
чает экстракцию НЭЖК в органическую фазу, последу-
ющее их метилирование и определение концентрации 
метиловых эфиров НЭЖК [16]. 

В последующем был предложен метод высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии, при котором, 
в отличие от газожидкостной хроматографии, после 
экстракции НЭЖК проводится их дериватизация, то есть 
образование фенациловых эфиров НЭЖК [17]. Также 
существует хромато-масс-спектрометрический метод, 
который сочетает в себе хроматографию и масс-спек-
трометрию [18]. Важной особенностью хромато-масс-
спектрометрического метода и высокоэффективной жид-
костной хроматографии является сравнительно высокая 
точность, а также возможность определять концентрации 
индивидуальных НЭЖК.

Все эти методы достаточно точны, но существенны-
ми их недостатками являются трудоемкость, многоста-
дийность, необходимость наличия дорогого оборудова-
ния и высокой квалификации персонала. 

В настоящее время наибольшее распространение по-
лучили так называемые ферментативные методы. Эти 
методы основаны на химических превращениях НЭЖК 
при участии различных ферментов (ацил-КоА синтетазы 
(К.Ф. 6.2.1.3), ацил-КоА оксидазы (К.Ф. 1.3.3.6), перокси-

дазы (К.Ф. 1.11.1.7) и других) с образованием продуктов 
реакции (НАД, НАДН, перекись водорода, пирофосфат 
и так далее), которые определяются спектрофотомет-
рическим, флуорометрическим или люминесцентным 
способом. По количеству этих продуктов можно судить 
об исходной концентрации НЭЖК в плазме [19–22]. 

Преимуществами данной группы методов являются 
отсутствие необходимости экстрагировать НЭЖК из 
плазмы, относительно низкая стоимость, быстрота и 
простота исполнения, достаточно высокая чувствитель-
ность и точность. В настоящее время целый ряд фирм 
выпускает коммерческие наборы для ферментативного 
измерения концентрации НЭЖК. Эти наборы доступны, 
просты в применении и идеально подходят для рутинной 
лабораторной диагностики.

Существуют другие методы, которые служат в ос-
новном для научных целей и в рутинной лабораторной 
практике практически не применяются. К таким методам 
относятся радиоизотопное исследование, суть которого 
заключается в введении меченных 13С или 14С НЭЖК и 
изучении их кинетики [23–24], а также измерение концен-
трации НЭЖК в плазме с помощью белков, связывающих 
жирные кислоты (Fatty Acid-Binding Protein — FABP). 
Последний метод основан на свойстве FABP специфи-
чески связывать НЭЖК [25–26]. 

Нормальная концентрация НЭЖК в плазме у взрослых 
составляет в среднем 0,3–0,9 ммоль/л, а у взрослых, стра-
дающих ожирением, и детей не превышает 1,1 ммоль/л 
[27]. Существенное влияние на концентрацию НЭЖК в 
плазме оказывают характер питания, различные гормоны 
и стрессовые факторы внешней среды. Забор крови для 
измерения концентрации НЭЖК должен проводиться 
натощак. Определение НЭЖК следует проводить в 
течение первых двух часов после забора крови, иначе 
из-за возможной липазной активности в образце мо-
жет произойти гидролиз содержащихся в нем тригли-
церидов с образованием дополнительных количеств 
НЭЖК, что может привести к завышению их истинной 
концентрации.

Абдоминальное ожирение
Ожирение — это патологическое увеличение веса 

за счет жировой ткани. Наиболее неблагоприятным 
считается абдоминальный (или андроидный) тип ожи-
рения, который характеризуется разрастанием жировой 
ткани в животе (по типу «яблоко»). Различают 2 подтипа 
абдоминального ожирения: подкожно-абдоминальный, 
с преимущественным отложением жира в подкожной 
жировой клетчатке живота, и висцеральный, с преиму-
щественным отложением жира во внутренних органах 
брюшной полости. Именно висцеральный тип ожире-
ния характеризуется самым высоким риском развития 
осложнений. 

Ожирение абдоминального типа — важный фактор 
риска инсулинорезистентности [28] и сахарного диабета 
второго типа [29], а также типичных сердечно-сосу-
дистых заболеваний [30–31], в частности, коронарного 
атеросклероза [32], сердечной недостаточности [33], а 
также нефропатии, ретинопатии. При абдоминальном 
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типе ожирения часто обнаруживаются повышенные 
концентрации НЭЖК в плазме [5]. Это связано с тем, что 
адипоциты висцеральной жировой ткани резистентны к 
антилиполитическому действию инсулина [34]. С другой 
стороны, их β3-адренорецепторы обладают бóльшим 
сродством к стимулирующим липолиз катехоламинам 
[35], чем β3-адренорецепторы жировой ткани другой 
локализации. Интенсивный висцеральный липолиз 
приводит к повышению концентрации НЭЖК в крови, 
особенно поступающей в воротную вену и доставляемой 
к печени [36].

Атерогенная дислипидемия
При абдоминальном ожирении, наряду с повышен-

ными концентрациями НЭЖК в плазме, часто наблюдает-
ся увеличение концентраций ЛПОНП, модифицирован-
ных ЛПНП и апо-В в плазме — множества атерогенных 
липидных субстанций. Возникновение атерогенной 
дислипидемии при висцеральном ожирении может быть 
обусловлено тем, что при висцеральном липолизе высво-
бождение НЭЖК непосредственно в портальную вену 
создает эффект «первого прохождения» их через печень. 
Это подтверждается исследованиями кинетики НЭЖК: у 
людей без избыточной массы тела вклад висцерального 
липолиза в общее количество НЭЖК, поступающих в 
печень, составляет 5–10 %; у тучных же людей с вис-
церальным ожирением их доля достигает 20–25 % и 
зависит от массы висцерального жира [37].

В ответ на повышенное поступление НЭЖК в пе-
чени увеличивается синтез триглицеридов и эфиров 
холестерола, соответственно, увеличивается продукция 
апо-В-100 и богатых триглицеридами липопротеинов 
(ЛПОНП) [38–39]. Кроме того, при повышении концен-
трации НЭЖК в плазме замедляется клиренс богатых 
триглицеридами ремнантов (остатков) липопротеинов 
[40] и увеличивается образование апо-B-48 и хило-
микронов в кишечной стенке [41]. Все эти обменные 
нарушения в итоге приводят к развитию гипертриглице-
ридемии — независимого фактора риска ишемической 
болезни сердца (ИБС). 

Повышение концентрации ЛПОНП в плазме стиму-
лируют обмен эфиров холестерола из ЛПВП и ЛПНП на 
триглицериды из ЛПОНП при участии белка-переносчи-
ка эфиров холестерола (БПЭХ) [38, 42]. В результате об-
разуются обогащенные триглицеридами ЛПВП и ЛПНП 
и обогащенные эфирами холестерола ЛПОНП. Такие 
ЛПВП подвержены действию печеночной липазы (и, 
возможно, липопротеинлипазы), которые гидролизуют 
входящие в их состав триглицериды [43]. В результате 
образуются мелкие ЛПВП, которые теряют часть своей 
поверхности, включая aпoA-I, что снижает способность 
этих липопротеинов транспортировать холестерол из тка-
ней к печени. Обогащенные триглицеридами ЛПНП под-
вергаются липолизу и становятся маленькими, плотными 
и более атерогенными (модифицированные ЛПНП) [44]. 
Обогащенные эфирами холестерола ЛПОНП переносят 
в стенки сосудов, соответственно, бóльшее количество 
холестерола, где он и аккумулируется [45]. Все это спо-
собствует прогрессированию атеросклероза.

Инсулинорезистентность и сахарный диабет 
второго типа

Развитию сахарного диабета второго типа обычно 
предшествуют абдоминальное ожирение и инсулиноре-
зистентность, то есть устойчивость тканей к действию 
инсулина, обеспечивающего перенос глюкозы из крово-
тока в клетку, что приводит к ухудшению утилизации 
глюкозы клетками. Неясными остаются причины инсу-
линорезистентности и ее связь с ожирением. Замечено, 
что при сахарном диабете, развивающемся на фоне 
ожирения, концентрации НЭЖК в плазме повышены [5, 
46]. Но если концентрация НЭЖК в плазме повышена 
у практически здорового человека, то в последующем, 
скорее всего, у него разовьется нарушение толерантности 
к глюкозе [47] и сахарный диабет [47–49] независимо 
от интенсивности секреции инсулина и наличия у него 
инсулинорезистентости.

Повышение концентрации НЭЖК в плазме у здо-
ровых добровольцев после введения эмульсии липидов 
снижает поглощение глюкозы клеткой в присутствии 
инсулина [50–53]. Устойчивое повышение концентрации 
НЭЖК в плазме снижает чувствительность к инсулину, 
поглощение глюкозы клеткой и вызывает инсулиноре-
зистентность, а также снижает секрецию инсулина [54]. 
Снижение концентрации НЭЖК в плазме у больных 
сахарным диабетом после введения аципимокса (про-
изводное никотиновой кислоты, ингибитор липолиза) 
улучшает гликемические показатели и повышает чувс-
твительность тканей к действию инсулина [55]. 

В связи с этим были предложены различные гипо-
тезы относительно того, как повышенные концентрации 
НЭЖК в плазме могут влиять на чувствительность тканей 
к инсулину, скорость утилизации глюкозы и инсулино-
резистентность.

Около 40 лет назад Рэндл с соавт. (1965) предложили 
гипотезу, согласно которой при повышенных концен-
трациях НЭЖК в плазме происходит ингибирование 
гексокиназы II (К.Ф. 2.7.1.1) — ключевого фермента 
метаболизма глюкозы, что вызывает снижение утили-
зации глюкозы [56]. В основе данной гипотезы лежит 
предположение, что при повышенных концентрациях 
НЭЖК в плазме увеличивается их поступление в клетку и 
β-окисление, в результате чего образуются повышенные 
количества ацетил-КоА, НАДН и цитрата. Эти субстраты 
негативно влияют на активность фосфофруктокиназы 
(К.Ф. 2.7.1.11) и пируватдегидрогеназы (К.Ф. 1.2.4.1), 
что приводит к ингибированию гликолиза. В результате 
накапливается глюкозо-6-фосфат (субстрат гликолиза), 
который и ингибирует гексокиназу II. 

В последние десятилетия получены данные, про-
ливающие свет на молекулярные механизмы действия 
инсулина на рецепторном и пострецепторном уровнях. 
В частности, известно, что связывание инсулина с его 
рецептором вызывает фосфорилирование тирозина 
инсулинового рецептора, что приводит к активации 
фосфатидилинозитол-3-киназы (К.Ф. 2.7.1.137), ключе-
вого фермента, участвующего в перемещении GLUT4 
(переносчик глюкозы) к плазматической мембране. 
В эксперименте при повышении концентрации НЭЖК 
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после внутривенного введения интралипида у здоровых 
людей и в эксперименте у крыс наблюдается сниженная 
скорость фосфорилирования тирозина инсулинового ре-
цептора под влиянием инсулина и сниженная активность 
фосфатидилинозитол-3-киназы [50, 57]. В связи с этим 
наблюдением появилась альтернативная гипотеза: высо-
кие концентрации НЭЖК в плазме приводят к ингиби-
рованию транспорта и/или фосфорилирования глюкозы, 
стимулированных инсулином. Это приводит к снижению 
образования глюкозо-6-фосфата, что противоречит ги-
потезе Рэндла, и, соответственно, к снижению скорости 
окисления глюкозы и синтеза гликогена [52, 58–59]. 

При повышенных концентрациях НЭЖК в плазме 
увеличивается содержание внутри клетки их метаболи-
тов (диацилглицерола, ацил-КоА или церамидов). Они 
блокируют фосфорилирование тирозина инсулинового 
рецептора и активируют каскад серин/треониновых 
киназ, которые фосфорилируют серин-треониновые 
участки инсулинового рецептора. В результате инсу-
линовый рецептор утрачивает способность связываться 
и/или активировать фосфатидилинозитол-3-киназу. 
Перемещения GLUT4 к наружной мембране миоцитов 
не происходит, и нарушается транспорт глюкозы со 
всеми вытекающими из этого обстоятельствами (рис. 2) 
[60–61]. Если эта гипотеза верна, то любая патология 
(в том числе и повышение концентрации в плазме 
НЭЖК), способствующая повышенному образованию 
или накоплению ацил-КоА и/или других метаболитов 
жирных кислот в клетке, может привести к развитию 
инсулинорезистентности. 

В итоге возникает «порочный» круг: повышение 
концентрации НЭЖК в плазме приводит к развитию 
инсулинорезистентности, в том числе и в жировой ткани. 
Как следствие, антилиполитическое влияние инсулина 
на жировую ткань снижается, что приводит к усилению 
липолиза и дальнейшему повышению концентрации 
НЭЖК в плазме [62].

Кроме того, повышенные концентрации НЭЖК в 
плазме влияют на секрецию инсулина. НЭЖК являются 
физиологическими стимуляторами секреции инсулина 
[63]. При повышении концентрации НЭЖК в плазме 
(на фоне введения эмульсии липидов) у здоровых людей 
секреция инсулина стимулируется настолько, насколько 
это необходимо для того, чтобы компенсировать вы-
званную ими инсулинорезистентность. Однако у лиц, 
генетически предрасположенных к развитию сахарного 
диабета 2 типа, стимуляция секреции инсулина неэте-
рифицированными жирными кислотами не достаточна 
для того, чтобы полностью компенсировать вызванную 
ими инсулинорезистентность, что в итоге приводит к 
снижению утилизации глюкозы и развитию и прогресси-
рованию нарушений углеводного обмена [54, 64]. Кроме 
того, экспериментальные данные свидетельствуют о том, 
что при длительном повышении концентрации НЭЖК в 
плазме (более 48 часов) секреция инсулина может даже 
снижаться [65]. Данный эффект может быть обусловлен 
«липотоксичностью» жирных кислот [66], особенно 
насыщенных жирных кислот [67–68]. Этот феномен 
проявляется в череде неблагоприятных изменений. При 

повышенных концентрациях НЭЖК в плазме их поступ-
ление в клетку увеличивается, они не успевают метабо-
лизироваться и накапливаются. Происходит перегрузка 
липидами панкреатических островков. Это приводит к 
усиленному апоптозу и сниженной способности β-кле-
ток к пролиферации [69–70] и, наконец, к их гибели и 
нарушению секреции инсулина. Одним из предполага-
емых механизмов апоптоза ß-клеток при повышенных 
концентрациях в плазме НЭЖК является избыточный 
синтез медиаторов апоптоза: церамида [70], который 
является производным жирных кислот, и пероксинитри-
та [71]. Он образуется при избытке оксида азота (NO), 
накапливающегося в результате активации избыточным 
содержанием НЭЖК в плазме индуцибельной синтазы 
оксида азота (inducible NOS — iNOS) [72]. 

НЭЖК также влияют на глюконеогенез. При повы-
шенных концентрациях в плазме НЭЖК они в избытке 
поступают в печень и окисляются, в результате чего 
образуется избыток ацетил-КоА, который стимулирует 
ферменты глюконеогенеза [73]. В результате этого увели-
чивается синтез глюкозы de novo из белков и жиров. Это 
может приводить к ухудшению гликемических показате-
лей. Увеличивается риск развития и прогрессирования 
сахарного диабета.

Учитывая вышеизложенное, повышенные концен-
трации НЭЖК в плазме, особенно на фоне ожирения, 
могут быть ранним нарушением в патогенезе сахарного 
диабета, еще до развития инсулинорезистентности.

Эндотелиальная дисфункция, сосудистое воспа-
ление и атеросклероз

Эндотелий — внутренняя выстилка сосудов. Эн-
дотелий выполняет барьерную, секреторную функции, 
поддерживает гемостаз, регулирует тонус сосудов, играет 
важную роль в процессах воспаления и ремоделирова-
ния сосудистой стенки. Нарушение функции эндотелия 
(эндотелиальная дисфункция) является одним из универ-
сальных механизмов патогенеза многих заболеваний, в 
том числе является ключевым фактором развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и представляет собой наибо-
лее раннее нарушение в патогенезе атеросклероза. 

Дисфункция эндотелия проявляется прежде всего 
в нарушении генерации NO [74]. Эта важная молекула 
вырабатывается при участии эндотелиальной NO-синта-
зы (endothelial NO synthase — eNOS, К.Ф. 1.14.13.39) из 
L-аргинина и посредством активации гуанилатциклазы 
(К.Ф. 4.6.1.2) гладкомышечных клеток сосудов вызывает 
вазодилатацию [75]. Кроме того, NO способен предотвра-
щать взаимодействие тромбоцитов [76] и лейкоцитов [77] 
с сосудистой стенкой и ингибировать пролиферацию и 
миграцию гладкомышечных сосудистых клеток [78], тем 
самым «защищая» кровеносные сосуды от эндогенного 
повреждения, например, атеросклероза. У мышей с 
повреждением гена eNOS наблюдается инсулиноре-
зистентность, гипертензия и дислипидемия — кластер 
сердечно-сосудистых факторов риска [79].

В норме главным медиатором синтеза NO эндоте-
лиальными клетками является инсулин, который при 
взаимодействии с инсулиновым рецептором вызывает 



98

Том 16, № 1 / 2010ОБЗОР

фосфорилирование его аминокислоты тирозина с пос-
ледующей активацией фосфатидилинозитол-3-киназы. 
Это приводит в итоге к фосфорилированию eNOS и ее 
активации [53, 80–81]. 

На фоне повышенных концентраций НЭЖК в плазме 
наблюдается ухудшение эндотелий-зависимой и инсу-
лин-опосредованной вазодилатации [53, 82–83], а также 
снижается способность инсулина в условиях эугликемии 
ее увеличивать [84]. Этот эффект, во-первых, может 
быть обусловлен нарушением сигнала инсулина при 
повышенных концентрациях НЭЖК в плазме (см. раздел 
«Инсулинорезистентность») [85–87] и, как следствие, 
снижением активности eNOS и ослаблением синтеза NO 
(рис. 2). Во-вторых, повышение концентрации НЭЖК 
в плазме может способствовать снижению количества 
циркулирующих аминокислот, в том числе L-аргинина 
[88] — субстрата для синтеза NO. 

ядерный фактор транскрипции κB (Nuclear factor kappa 
B — NF-κB) [91], и другие. Роль NF-κB при воспалении 
заключается в активации транскрипции генов провос-
палительных цитокинов, молекул адгезии и ферментов, 
участвующих в продукции активных форм кислорода 
(рис. 3). 

Повышение концентрации отдельных НЭЖК сопро-
вождается повышенной экспрессией и синтезом молекул 
адгезии для лейкоцитов и продукцией хемокинов и ци-
токинов [94–95], что инициирует миграцию моноцитов 
в интиму с формированием пенистых клеток, а также 
миграцию гладкомышечных клеток из медии в интиму 
и их пролиферацию [96]. НЭЖК (олеиновая кислота) 
вызывают митогенную реакцию (пролиферацию) в 
гладкомышечных сосудистых клетках опосредованно 
через индукцию протеинкиназы С (К.Ф. 2.7.11.13) [97], 
образование активных форм кислорода. 

Кроме того, повышенные концентрации НЭЖК 
способны ингибировать пролиферацию эндотелиаль-
ных клеток [98] и запускать их апоптоз [99], в том числе 
посредством активации NF-κB [100]. Эндотелиальные 
клетки, подвергшиеся апоптозу, нарушают целостность 
и барьерную функцию эндотелиального монослоя, ини-
циируют эрозию и разрыв атеросклеротической бляшки. 
Это, наряду со снижением синтеза простациклина на 
фоне повышенных концентраций НЭЖК в плазме [101], 
благоприятствует тромбозу и развитию сердечно-сосу-
дистых осложнений.

Важную роль при атеросклерозе и диабетической 
микроангиопатии играет экстрацеллюлярный матрикс 
интимы артерий, большая часть которого синтезируется 
гладкомышечными клетками артерий. Он является мес-
том отложения и модификации апо-В-100-содержащих 
липопротеидов, играющих ключевую роль в инициации 
атерогенеза. Протеогликаны экстрацеллюлярного мат-
рикса связывают ЛПНП через специфические последо-
вательности в апо-В-100, что ведет к задержке ЛПНП в 
стенке артерии [102]. 

При воздействии повышенных концентраций НЭЖК 
в крови синтез протеогликанов, гликопротеинов и гли-
колипидов экстрацеллюлярного матрикса увеличивается 
как за счет влияния НЭЖК на экспрессию соответству-
ющих генов в гладкомышечных клетках артерий [103], 
так и за счет повышенного образования субстратов для 
их синтеза — уридин-дифосфат-N-ацетил-глюкозамина 
и уридин-дифосфат-N-ацетил-галактозамина [104].

In vitro при воздействии высоких концентраций 
НЭЖК наблюдается бóльшая аффинность ЛПНП к 
протеогликанам экстрацеллюлярного матрикса [96], 
изменяется состав экстрацеллюлярного матрикса и уве-
личивается проницаемость эндотелиальной базальной 
мембраны [105], в результате чего увеличивается поток 
липопротеинов в интиму артерий [106]. 

Таким образом, при повышении концентрации 
НЭЖК в плазме наблюдается как ускоренное поступ-
ление в интиму ЛПНП, так и большее их связывание 
протеогликанами экстрацеллюлярного матрикса, синтез 
которых также увеличивается. Эти нарушения благопри-
ятствуют развитию атеросклероза.

Рисунок 2. Роль НЭЖК в развитии 
инсулинорезистентности и дисфункции эндотелия

Примечание: Akt, PKCζ — серин-треониновые киназы; 
eNOS — эндотелиальная NO-синтаза; GLUT 4 — транспортер 
глюкозы; IRS-1 — субстрат инсулинового рецептора; NO — оксид 
азота; PDK 1 — фосфатидилинозитолзависимая протеинкиназа 1; 
PI3K — фосфатидилинозитол-3-киназа; НЭЖК – неэтерифицирован-
ные жирные кислоты; ИР — инсулиновый рецептор. 

Важную роль в развитии дисфункции эндотелия и 
инициации и прогрессировании атеросклероза играют 
также окислительный стресс и воспаление. Замечено, 
что при повышенных концентрациях НЭЖК в плазме 
в эндотелиоцитах, гладкомышечных клетках сосудов 
и макрофагах увеличивается образование активных 
форм кислорода, главным образом супероксид-аниона 
[89–91]. При повышении содержания внутри клетки 
НЭЖК наблюдается снижение концентрации глутатиона 
внутри клетки, что приводит к ослаблению эндогенных 
механизмов защиты [92]. 

НЭЖК стимулируют образование провоспалитель-
ных факторов и цитокинов, таких как интерлейкин-6 [93], 
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НЭЖК и гипертензия
В исследовании Paris Prospective Study было про-

демонстрировано, что высокая концентрация НЭЖК в 
плазме натощак и через 2 часа после углеводной нагрузки 
(75 г глюкозы) является независимым фактором риска 
развития гипертензии [6]. У людей с повышенными 
концентрациями НЭЖК в плазме на фоне избыточной 
массы тела наблюдается повышенная α1-адренергическая 
сосудистая реактивность [107]. В эксперименте (после 
инфузии эмульсии липидов с гепарином или введении 
соматостатина) наблюдается повышение концентрации 
НЭЖК в плазме у здоровых добровольцев, не страдаю-
щих артериальной гипертензией, подъем артериального 
давления, повышение α1-адренергического тонуса в сосу-
дах предплечья [108] и ухудшение эндотелий-зависимой 
вазодилатации [82]. 

Механизмы нарушения эндотелий-зависимой ва-
зодилатации при повышении концентрации НЭЖК в 
плазме рассмотрены в предыдущем разделе. Возмож-
ными механизмами усиления сосудистого тонуса при 
повышении концентрации НЭЖК в плазме могут быть 
следующие: 1) повышение чувствительности сосудис-
той сети к вазоконстрикторам [108]; 2) ингибирование 
Na+/K+-ATФ-азы [109]; 3) снижение текучести мембран, 
нарушение трансмембранных ионных потоков [110], 
в том числе повышение плотности Ca+ тока и измене-
ние кинетики Ca+ канала в мембране гладкомышечных 
клеток сосудов [111]; 4) влияние на пролиферацию 
гладкомышечных клеток и ремоделирование сосудов 
за счет непосредственной активации протеинкиназы С 
[97]; 5) увеличение образования арахидоновой кислоты 
за счет повышения эндогенного синтеза, что приводит 
к усиленному образованию простагландина-H2, который 

вызывает вазоконстрикторную реакцию [112]; 6) акти-
вация симпатоадреналовой системы и/или гипоталамо-
гипофизарно-адреналовой системы рефлекторно через 
рецепторы к НЭЖК в печени [113]. 

Ишемическая болезнь сердца
В проспективном исследовании Québec Cardiovascular 

Study было показано, что повышенные концентрации 
НЭЖК в плазме крови натощак связаны с повышенным 
риском ИБС [114]. При остро развившейся ишемии 
миокарда концентрация НЭЖК в плазме увеличива-
ется независимо от наличия или отсутствия маркеров 
некроза миокарда (тропонин I) и может быть ранним 
предиктором ишемии миокарда [115]. Это может быть 
обусловлено тем, что в условиях ишемии увеличивается 
утилизация глюкозы за счет анаэробного гликолиза, а 
скорость аэробного окисления НЭЖК снижается. НЭЖК 
накапливаются внутри ишемизированных клеток, а кон-
центрация их в плазме повышается [116]. Это приводит к 
активации процессов апоптоза в кардиомиоцитах [117], 
снижению аритмогенного порога кардиомиоцитов, а 
также снижению контрактильности миокарда, развитию 
диастолической дисфункции [118–119] и сердечной не-
достаточности [120].

Нарушения ритма и внезапная смерть
В группе пациентов, которым выполнялась коронаро-

графия, было выявлено, что повышенные концентрации 
НЭЖК в плазме являются независимым фактором риска 
внезапной смерти [121]. Повышенные концентрации 
НЭЖК в плазме независимо связаны с общей и сердеч-
но-сосудистой смертностью у людей с ангиографически 
подтвержденной ИБС [122]. 

Примечание: eNOS — эндотелиальная NO-синтаза; GLUT 4 — транспортер глюкозы; IkB — ингибитор фактора транскрипции kB; IKK — ки-
наза ингибитора фактора транскрипции kB; NFkB — ядерный фактор транскрипции kB; IRS 1/2 — субстрат инсулинового рецептора 1/2; NO — оксид 
азота; ДАГ — диацилглицерол; НЭЖК — неэтерифицированные жирные кислоты; ФИ-3 киназа — фосфатидилинозитол-3 киназа. 

Рисунок 3. Влияние НЭЖК на внутриклеточную передачу сигнала: 
роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний
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При инфаркте миокарда наблюдается повышение 
концентрации НЭЖК в плазме, что коррелирует с час-
тотой развития желудочковых аритмий и внезапной 
смерти [123–124]. Это, вероятно, связано с повыше-
нием липолиза под действием катехоламинов, а также 
снижением утилизации НЭЖК в условиях ишемии, что 
приводит к повышению их концентрации в плазме [125]. 
Высокие базальные концентрации НЭЖК в плазме 
связаны с бόльшей частотой экстрасистол независимо 
от наличия ИБС [126]. В крупномасштабном исследо-
вании Paris Prospective Study I было установлено, что 
высокие уровни НЭЖК в плазме являются независи-
мым фактором риска внезапной смерти среди мужчин 
среднего возраста, не имеющих сердечно-сосудистых 
заболеваний [127]. 

В основе аритмогенного действия повышенных 
концентраций НЭЖК в плазме могут лежать различные 
эффекты: 1) активация Сa2+ каналов и перегрузка клетки 
Ca2+ [128], что вызывает разобщение между клетками 
и поддерживает re-entry; 2) модулирование АТФ-зави-
симых К+ каналов и активация АТФ-независимых К+ 
каналов (арахидоновая кислота) [129], что способствует 
накоплению К+ в межклеточном пространстве и укоро-
чению длительности потенциала действия; 3) ингиби-
рование Na+/K+-АТФ-азы приводит к нарушению Na+, 
K+, and Ca2+ тока и повышению концентрации Na+ и K+ 
в клетке [109]; 4) влияние на процессы реполяризации в 
миокарде: увеличение длительности корригированного 
интервала QT [130], что является фактором риска злока-
чественных аритмий и внезапной смерти; а также 5) не-
посредственная стимуляция симпатической активности 
автономной кардиальной нервной системы [131–132], 
вызывающая электрическую нестабильность в миокарде 
желудочков.

Заключение
Причины повышения концентрации НЭЖК в плазме 

не до конца ясны. Наиболее вероятно участие средовых 
факторов, а именно избыточного питания, что, наряду 
с малой физической активностью, ведет к развитию 
избыточной массы тела, накоплению жировых отложе-
ний и усилению липолиза. Это приводит к усиленному 
поступлению НЭЖК в кровоток и росту их концентрации 
в плазме. Не исключается также влияние генетических 
факторов и особенностей метаболизма, способствующих 
накоплению НЭЖК в плазме. 

Повышение концентрации НЭЖК в плазме наблюда-
ется практически при всех заболеваниях, составляющих 
метаболический синдром, причем на ранних этапах раз-
вития этих заболеваний, еще до появления отчетливой 
клинической картины. Возможно, повышенные концент-
рации НЭЖК и являются тем общим пусковым фактором 
и единым патогенетическим звеном, которое лежит в 
основе всех заболеваний, составляющих метаболичес-
кий синдром. Однако рутинное использование НЭЖК 
в качестве диагностического инструмента ограничено в 
связи со значительной вариабельностью их концентрации 
в плазме, обусловленной различным характером питания, 
влиянием некоторых гормонов и так далее.

Экспериментальное снижение изначально высоких 
концентраций НЭЖК в плазме приводит к значитель-
ному уменьшению их неблагоприятных эффектов. 
Долгосрочная коррекция повышенных концентраций 
НЭЖК в плазме, по-видимому, будет способствовать 
снижению риска развития и прогрессирования сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Несомненно, основными 
немедикаментозными способами коррекции НЭЖК 
в плазме должны быть диета и физические упражне-
ния. Среди медикаментозных средств, которые могут 
использоваться для длительной коррекции НЭЖК в 
плазме, стоит упомянуть тиазолидиндионы и фибраты 
[133], механизм действия которых сопряжен с активаци-
ей окисления жиров. Однако эффект от этих препаратов 
невелик [134–135], а безопасность тиазолидиндионов 
сомнительна [136]. Таким образом, достаточно эффек-
тивного способа долгосрочной коррекции повышенных 
концентраций НЭЖК в плазме в настоящее время не су-
ществует. Новые способы медикаментозной коррекции 
повышенных концентраций НЭЖК в плазме находятся 
в стадии разработки.

Итак, повышенные концентрации НЭЖК в плазме 
могут рассматриваться, с одной стороны, как маркер «не-
благополучия», ранний фактор риска, с другой стороны, 
как часть патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний, 
поэтому могут быть мишенью для терапевтического 
воздействия. 
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