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Резюме.
Цель – определить влияние терминальной почечной недостаточности на биохимический состав липопротеино-
вых комплексов крови.
Материал и методы. Работа выполняется в рамках ГПНИ «Трансляционная медицина, 2020 – 2025 годы», под-
программа 4.2 «Фундаментальные аспекты медицинской науки») по заданию 3.37 № госрегистрации 20220305.
Исследуемую группу пациентов сформировали 15 мужчин (36-60 лет) и 15 женщин (36-55 лет) с терминальной 
стадией хронической болезни почек, контрольную – 15 здоровых мужчин и 15 здоровых женщин того же воз-
раста. Проводилось выделение липопротеиновых комплексов (ЛПК) методом последовательного ультрацентри-
фугирования на препаративной ультрацентрифуге, определение количества белка в нативных ЛПК по методу 
Лоури, холестерола и триацилглицеридов биохимическим методом, пропротеинконвертазы субтилизин кексин 9 
(PCSK9) методом иммуноферментного анализа в сыворотке крови.
Результаты. У лиц с терминальной почечной недостаточностью отсутствуют характерные для здоровых людей 
гендерные отличия, заключающиеся в более низком содержании ХС и белка ЛПОНП и ЛПНП у женщин по срав-
нению с мужчинами. В крови пациентов с хронической почечной недостаточностью (ХПН) уровень ТГ ЛПОНП 
выше, чем у контрольной группы, а количество ХС и белка ЛПОНП увеличено по сравнению со здоровыми 
женщинами. Количество ТГ ЛПНП в крови у исследуемой группы выше в сравнении с контролем, а белка ЛПНП 
увеличено, в сравнении с женщинами контрольной группы.
Заключение. У пациентов с ХПН развиваются проатерогенные изменения ЛТС крови и нивелируются характер-
ные для здоровых лиц гендерные отличия как результат роста содержания ХС ЛПОНП, белка ЛПОНП и ЛПНП у 
женщин. При ХПН не изменяется количество PCSK9.
Ключевые слова: ХПН, липопротеиновые комплексы, холестерин, белок, PCSK9.

Abstract.
Objectives. To determine the effect of end-stage renal failure on the biochemical composition of blood lipoprotein 
complexes.
Material and methods. The work is carried out within the frames of the State Research Program «Translational Medicine, 
2020 - 2025», subprogram 4.2 «Fundamental Aspects of Medical Science» on task 3.37, State Registration Number 
20220305. The study group of patients was composed of 15 men (36-60 years old) and 16 women (36-55 years old) with the 
end-stage chronic kidney disease, the control group consisted of 15 healthy men and women of the same age. Lipoprotein 
complexes (LPC) were isolated by sequential ultracentrifugation on the preparative ultracentrifuge, the amount of protein 
in native LPC was determined by the Lowry method, cholesterol and triacylglycerides – by a biochemical method, 
proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK9) – by enzyme immunoassay in blood serum.
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Results. There are no gender differences characteristic of healthy subjects in the individuals of the study group. In patients 
with chronic renal failure (CRF), the level of VLDL TG is higher than that in the control group, and cholesterol and VLDL 
protein are increased compared to healthy women. The amount of LDL TG in the study group is higher compared to the 
control group, and the amount of LDL protein is increased in comparison with women in the control group.
Conclusion. CRF possesses a proatherogenic effect and eliminates gender differences characteristic of healthy individuals, 
and it also has a stronger effect on women, increasing the content of total VLDL cholesterol and VLDL and LDL protein. 
CRF does not affect the amount of PCSK9.
Keywords: CRF, lipoprotein complexes, cholesterol, protein, PCSK9.

Введение

Многочисленные исследования состава и 
функциональной активности липидтранспорт-
ной системы (ЛТС) крови у пациентов с терми-
нальной почечной недостаточностью указывают 
на проатерогенные изменения и высокий риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Так, 
в липопротеинах высокой плотности (ЛПВП) па-
циентов с терминальной почечной недостаточно-
стью значительно изменяется белковый состав, и 
снижается активность элиминации холестерола 
(ХС) из них. Однако в настоящее время отсут-
ствует единая точка зрения на описываемые в на-
учной литературе противоречивые сведения об 
изменениях состава ЛПВП и их роли в прогрес-
сировании почечной недостаточности и состоя-
нии после пересадки почки [1]. В работе Helena 
Kastarinen и соавторов указывается на связь тя-
жести почечной недостаточности с элиминацией 
из кровотока липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), при этом авторы указывают на то, что 
продукция апо-B не связана с тяжестью повреж-
дения почек [2], что противоречит известным 
механизмам рецепторно-опосредованного захва-
та ЛПНП посредством апо-В100/Е рецепторов и 
свидетельствует о наличии иных механизмов не 
свойственных нормальному состоянию. Baohai 
Shao и соавторы считают, что уровень ХС ЛПВП 
не отражает риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при терминальной почечной недо-
статочности и который определяется, с их точки 
зрения, в первую очередь 4 белками параоксо-
назами 1 и 3 (PON1, PON3), апо-А1 и лецитин-
холестерол-ацилтрансферазой (ЛХАТ) [3]. Вме-
сте с тем существует и противоположная точка 
зрения, указывающая на то, что дислипопроте-
инемии (ДЛП) и поражение почек не связано с 
активностью PON [4]. Имеются указания на то, 
что мутации в апо-А-I, апо-Е и ЛХАТ связаны с 
развитием почечного повреждения [5]. Shoji T и 

соавторы указывают на снижение активности пе-
ченочной триглицеридлипазы (ПТГЛ) и ЛХАТ у 
пациентов с уремией [6]. Hideki Kimura и соавто-
ры пишут о связанной с мужским полом мутации 
гена D442G кодирующего структуру белка, пере-
носящего эфиры холестерола (БПЭХС) приводя-
щую к снижению его содержания у пациентов, 
находящихся на гемодиализе [7]. Кроме того, в 
популяционном исследовании показано, что эта 
мутация является предиктором высокого риска 
атеросклероза у мужчин [8]. Reade V и соавто-
рами опубликованы данные о том, что у пациен-
тов с уремией содержание БПЭХС снижено по 
сравнению со здоровыми людьми [9], однако это 
может быть обусловлено возрастными отличия-
ми [7]. Отмечено, что женские половые гормоны 
могут влиять на различия в содержании БПЭХС 
у мужчин и женщин [10]. Так же описаны и иные 
мутации данного белка. В частности, в 2000 году 
Agerholm-Larsen B и соавторами описана, мута-
ция гена I405V являющаяся фактором риска ише-
мической болезни сердца у белых женщин [11]. 

С нашей точки зрения может быть несколь-
ко причин получения противоречивых данных. 
Так, ряд исследователей изучают состояние ЛТС 
крови с использованием клинических методов 
диагностики ДЛП включающие в себя осаждение 
апо-В-содержащих ЛПК солями магния и после-
дующего математического расчёта содержания 
ТГ и ХС ЛПК [12, 13]. Данный метод не позво-
ляет судить в полной мере о нативной структуре 
ЛПК крови. Ряд исследователей не учитывают 
возрастные и гендерные особенности обследуе-
мых пациентов или пользуются клиническими 
классификаторами без учета возрастных физио-
логических классификаций [14, 15].

В связи с вышеизложенным, целью нашей 
работы было исследование состава нативных 
ЛПК крови, выделенных с использованием пре-
паративного ультрацентрифугирования у мужчин 
и женщин второго периода зрелого возраста, на-
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ходившихся на гемодиализе в связи терминаль-
ной почечной недостаточностью. 

Материал и методы

Для достижения поставленной цели форми-
ровались группы пациентов с терминальной ста-
дией хронической болезни почек, находившихся 
на заместительной почечной терапии (2 – пе-
ритонеальный диализ, 26 – гемодиализ). Среди 
причин хронической почечной недостаточности 
3/4 составлял хронический гломерулонефрит с 
исходом в нефросклероз, 1/4 – сахарный диабет 
с исходом в нефропатию, поликистоз, гиперто-
ническая болезнь с поражением почек. Анализ 
полученных результатов не выявил статистиче-
ски значимого влияния этиологии заболевания на 
исследуемые показатели. В группу обследуемых 
пациентов включены 15 женщин второго перио-
да зрелого возраста [16] (36-55 лет) и 15 мужчин 
второго периода зрелого возраста (36-60 лет). В 
контрольную группу включены по 15 здоровых 
мужчин и 15 здоровых женщин того же возраста. 
Материал для исследований забирали в «Мин-
ском научно-практическом центре хирургии, 
трансплантологии и гематологии». Кровь лиц 
группы сравнения отбирали в утренние часы на-
тощак в вакутайнеры с ЭДТА. Кровь пациентов 
отбирали перед операционным вмешательством 
по поводу трансплантации почки. Плазму крови 
замораживали в жидком азоте и хранили до об-
работки в морозильной камере при температуре 
-20OС. Липопротеиновые комплексы выделяли 
методом последовательного ультрацентрифу-
гирования на препаративной ультрацентрифуге 
Beckman Optima LE80K (США) с использовани-
ем ротора 50.4Ti [17]. Количество белка в натив-
ных ЛПК определяли по Лоури [18], количество 
холестерола и триацилглицеридов определяли с 
использованием биохимических наборов ООО 
«Арвитмедикл» (Республика Беларусь). Количе-
ство пропротеинконвертазы субтилизин кексин 
9 (PCSK9) определяли с использованием имму-
ноферментного набора фирмы Elabscience (КНР).

Обработка и статистический анализ данных 
выполнен при помощи пакета прикладных про-
грамм R version 4.0.5 (2021-03-31).

Распределение исследуемых признаков оце-
нивали с использованием критерия Шапиро-
Уилка, и при условии соответствия гауссовскому 
распределению для сравнения использовались 
методы параметрической статистики, при несо-

ответствии – непараметрические методы. Парное 
сравнение осуществляли на основании критерия 
Стьюдента или критерия Вилкоксона-Манна-Уит-
ни. Множественное сравнение выполняли при по-
мощи ANOVA (в случае гетерогенности диспер-
сий исследуемых признаков применяли поправку 
Уэлча) или H-критерия Краскела-Уоллиса. Анализ 
post hoc выполняли согласно критерию Тьюки или 
H-критерию Краскела-Уоллиса в модификации 
Данна с поправкой на множественные сравнения 
по методу Бенджамини-Иекутиели.

Анализ повторных измерений проводился 
при помощи линейных моделей со смешанны-
ми эффектами [19]. Оценка значимости отличий 
между уровнями фактора (период и пол) прово-
дилась путем построения контрастов линейной 
модели [20]. 

Результаты и обсуждение

Оценка исследуемых показателей у здоро-
вых мужчин и женщин выявила, что содержа-
ние ХС ЛПОНП и ХС ЛПНП в крови у женщин 
были статистически значимо ниже, чем у мужчин 
(табл., p=0,013, p=0,048 соответственно), а со-
держание ХС ЛПВП было выше, чем у мужчин 
с ошибкой 7,2% (p=0,072). Полученные данные 
в основном согласуются с опубликованными в 
научных работах сведениях о гендерных разли-
чиях ЛТС здоровых людей [21, 22]. Отсутствие 
выраженных отличий по ХС ЛПВП может быть 
обусловлено описанным в литературе [26] сни-
жением уровня тестостерона у мужчин данной 
возрастной группы, содержание которого имеет 
значительную обратную корреляционную связь 
с ХС ЛПВП [23]. Помимо указанного, выявлено 
что у здоровых мужчин по сравнению со здоро-
выми женщинами, содержание белка ЛПОНП и 
белка ЛПНП было статистически значимо выше 
(p<0,001 и p=0,0076 соответственно). Известно, 
что разница белкового состава ЛПК может ока-
зывать существенное влияние на их внутрисосу-
дистую трансформацию и элиминацию из крово-
тока [24]. Выявленные отличия свидетельствуют 
о разнице в функционировании ЛПК крови у здо-
ровых мужчин и женщин, однако для понимания 
в чем состоит эта разница, необходимы дополни-
тельные исследования основных апопротеинов. 

Оценка ЛТС пациентов с хронической по-
чечной недостаточностью не выявила гендерных 
отличий. В связи с выявленными особенностями 
строения ЛПК крови здоровых людей, дальней-
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шие сравнения проводили с учетом гендерных 
отличий. Сравнение содержания ХС, ТГ и белка 
ЛПОНП показал, что у пациентов с терминальной 
стадией ХПН их содержание было статистиче-
ски значимо выше, чем у здоровых людей (ТГ и 
белок - p<0,001). Количество ХС и белка ЛПОНП 
было увеличено лишь по сравнению со здоровыми 
женщинами (p<0,001). Полученные данные свиде-
тельствуют о более выраженном влиянии ХПН на 
ЛТС женщин по показателю холестерола и белка 
ЛПОНП. Выявленные изменения могут обуслав-
ливаться описанными в литературных источниках 
изменениями гормонального фона пациентов с 
уремией [25]. Рост содержания ТГ вероятнее все-
го обусловлен описанным в литературе снижени-
ем активности липопротеинлипазы и печеночной 
триглицеридлипазы [6] обусловленный изменени-
ем белкового состава ЛПК крови.

Оценка изменений в составе ЛПНП показа-
ла, что количество ХС не имело статистически 
значимых отличий, в то время как количество ТГ 
ЛПНП статистически значимо увеличивалось у 
пациентов с ХПН (p<0,001), при этом, количе-
ство белка было статистически значимо выше 
у пациентов с ХПН (p=0,0052) по сравнению со 
здоровыми женщинами.  Выявленные изменения 
также свидетельствуют о снижении активности 
печеночной триглицеридлипазы и модификации 
белковой компоненты ЛПК, способной оказать 

существенное влияние на активность липолити-
ческих ферментов крови и, таким образом обу-
словить рост содержания ТГ в составе ЛПНП и 
ЛПОНП. 

Исследование количества PCSK9 не выявило 
статистически значимых отличий, что косвенно 
свидетельствует о сохранности рецепторно-опос-
редованного захвата ЛПНП.

Заключение

Таким образом, исходя из представленного 
материала можно сделать следующие выводы.

1. У пациентов с ХПН наблюдаются проате-
рогенные сдвиги заключающиеся в увеличении 
содержания ТГ ЛПОНП и ЛПНП.

2. У женщин с ХПН увеличивается содержа-
ние ХС и белка ЛПОНП, а также белка ЛПНП, 
что нивелирует гендерные отличия в содержании 
ХС ЛПНП, поднимая его до уровня, не отличаю-
щегося от такового у мужчин.

3. У пациентов с ХПН не изменяется количе-
ство PCSK9 в крови.

Работа выполняется в рамках ГПНИ 
«Трансляционная медицина, 2020 – 2025 годы», 
подпрограмма 4.2 «Фундаментальные аспекты 
медицинской науки») по заданию 3.37 № госреги-
страции 20220305.

Таблица – Основные показатели липидтранспортной системы крови

Примечание: * – статистически значимо по сравнению с мужчинами, ** – статистически значимо по сравне-
нию с женщинами; *** – статистически значимо по сравнению с контролем, ∆ – p>0,05, но <0,1 по сравнению с 
мужчинами. 

Здоровые Пациенты

ХС ЛПОНП мМ/л мужчины женщины 0.37±0.28**0,24±0,16 0,12±0,08*
ТГ ЛПОНП, мМ/л 0,25±0,18 0.53±0.38***

Белок ЛПОНП, мкг/мл мужчины женщины 250.48±182.11**137,57±86,30 84,87±46,18*

ХС ЛПНП, мМ/л мужчины женщины 1,37±0,601,44±0,48 1,10±0,43*
ТГ ЛПНП, мМ/л 0.11±0.06 0,18±0,08***

Белок ЛПНП, Мкг/мл мужчины женщины 531,20±202,00**493.95±159.29 356.92±83.53*

ХС ЛПВП, мМ/л
мужчины женщины

0,55±0,240,47±0,12 0,56±0,14∆

0,51±0,14
ТГ ЛПВП, мМ/л 0,04±0,04 0,06±0,04
Белок ВП, Мкг/мл 663,76±200,80 662,74±181,13
PCSK9 нг/мл 29,23±6,49 29,81±5,66
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