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Аннотация. Обосновываются механизмы и значение повышения содержания холестерола липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП) плазмы крови при остром действии стресс-факторов, приводящих к активации метаболизма. 
Эти изменения отражают, в значительной степени, адаптационные перестройки в клеточных мембранах, характе-
ризующиеся, прежде всего, уменьшением содержания в их составе свободного холестерола вследствие ускоренного 
оттока его в частицы ЛПВП. Этому процессу, приводящему к снижению микровязкости мембран с целью интенси-
фикации внутриклеточного метаболизма и повышения функциональной активности клеток, способствуют и измене-
ния в жирнокислотном составе ЛПВП.
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Abstract. The article substantiates the mechanisms and significance of the increased contents of blood plasma cho-
lesterol and high density lipoproteins (HDLP) under acute exposure to stress factors leading to activation of metabolism.  
To a great extent, these changes reflect the adaptation rearrangements in cell membranes that are predominantly haracterized 
by a decreased content of free cholesterol in their composition due to its efflux to HDLP particles . The changes in HDLP fatty 
acid composition also contribute to this process resulting in a reduction of membrane microviscosity so that to intensify the 
intracellular metabolism and to enhance cellular functional activity.
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Введение. Для успешного решения вопросов повышения адаптационного потенциала орга-
низма и коррекции нарушенных функций в экстремальных условиях необходимо глубокое зна-
ние механизмов развития компенсаторно-приспособительных реакций. Учитывая важнейшее 
значение липидов в реализации проявлений реактивности и резистентности организма в разных 
условиях, мы изучили и проанализировали механизмы развития изменений в липидном составе 
липопротеинов различных фракций плазмы крови при остром действии стресс-факторов.

Материалы и методы исследования. В опытах использовались белые беспородные кры-
сы-самки массой 180–200 г. Одну группу иммобилизировали, привязывая за лапки к дощечкам 
брюшком кверху, другую охлаждали, погружая в воду (+25 °С) на 15, 30 и 60 мин. После дека-
питации животных собирали кровь и получали сыворотку, разделяя липопротеины на фракции 
[1]. Содержание холестерола в липидных экстрактах липопротеинов высокой плотности (ЛПВП)  
и суммарной фракции липопротеинов очень низкой и низкой плотности (ЛПОНП + ЛПНП) опре-
деляли с помощью реакции Либермана–Бурхардта, основанной на осаждении ЛПОНП и ЛПНП 
гепарином в присутствии хлористого марганца. Жирнокислотный состав липидов ЛПВП изу-
чался методом газожидкостной хроматографии метиловых эфиров жирных кислот на газовом 
хроматографе Sigma-2 (Perkin Elmer Corporation, Швеция). Использована колонка 1800 × 3 мм, 
носитель Cromaton-N Super с 5 % Reoplex 400, газ-носитель – азот, температура колонки 180 °С, 
детектора 220 °С, расход газа-носителя 30 мл/мин. Общее содержание жирных кислот (ОСЖК) 
определяли с использованием внутреннего стандарта [2]. Цифровой материал обработан метода-
ми вариационной статистики.

Результаты и их обсуждение. Опыты показали, что как иммобилизация, вызывающая эмо-
ционально-болевой стресс у животных, так и охлаждение (холодовой стресс), приводящее к раз-
витию неглубокой гипотермии (ректальная температура через 60 мин снижалась до 28,0 °С), 
сопровождались подъемом уровня холестерола и ОСЖК ЛПВП, достигая максимума на 30-й 
минуте воздействий. После часовой иммобилизации отсутствовали достоверные сдвиги содер-
жания холестерола ЛПВП, а после 60-минутного охлаждения не было значимого нарастания 
ОСЖК ЛПВП. Между изменениями уровня холестерола и ОСЖК ЛПВП отмечается прямая тес-
ная взаимосвязь как при иммобилизации (r = +0,88), так и при охлаждении (r = +0,95) (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1.  Изменение температуры тела, ОСЖК и содержания ХС ЛПВП и ЛПОНП + ЛПНП плазмы крови 
при охлаждении крыс в воде с температурой +25 °С

T a b l e  1.  Changes in body temperature, total fatty acid content and concentrations of cholesterol, HDLP  
and VLDLP + LDLP in blood plasma under cooling of rats in water with temperature of +25 °C

Условия опыта
Experience conditions

Ректальная температура, 
°C, M ± m

Rectal temperature, °C, 
M ± m

ОСЖК, г/л
Total fatty acid content, g/l

Содержание ХС, ммоль/л
Concentrations of cholesterol, μmol/l

ЛПВП, M ± m ЛПОНП + ЛПНП, M ± m ЛПВП, M ± m ЛПОНП + ЛПНП, M ± m

Контроль (интактные), 
группа 1, n = 9

36,8 ± 0,10 0,65 ± 0,038 0,44 ± 0,048 1,38 ± 0,044 0,61 ± 0,052

Охлаждение 15 мин,  
группа 2, n = 9

29,5 ± 0,37
p(1–2) < 0,05

0,87 ± 0,027
p(1–2) < 0,05

0,39 ± 0,060 2,02 ± 0,053
p(1–2) < 0,05

0,49 ± 0,061

Охлаждение 30 мин,  
группа 3, n = 9

28,2 ± 0,17
p(1–3) < 0,05
p(2–3) < 0,05

0,86 ± 0,050
p(1–3) < 0,05

0,41 ± 0,068 2,08 ± 0,060
p(1–3) < 0,05

0,83 ± 0,059
p(1–3) < 0,05
p(2–3) < 0,05

Охлаждение 60 мин,  
группа 4, n = 9

28,0 ± 0,07
p(1–4) < 0,05
p(2–4) < 0,05

0,70 ± 0,028
p(3–4) < 0,05

0,55 ± 0,102 1,74 ± 0,059
p(1–4) < 0,05
p(2–4) < 0,05
p(3–4) < 0,05

0,76 ± 0,061

В условиях иммобилизации животных происходило увеличение процентного содержания 
стеариновой и арахидоновой кислот и снижение процента пальмитиновой и олеиновой кислот 
с повышением соотношения полиненасыщенные жирные кислоты (линолевая и арахидоновая) / 
мононенасыщенные жирные кислоты (пальмитолеиновая и олеиновая) (табл. 2). 
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Т а б л и ц а  2.  Изменение процентного состава ЖК ЛПВП плазмы крови при иммобилизации крыс

T a b l e  2.  Changes in percentage of fatty acid content of HDLP under immobilization of rats

Название ЖК и обозначение
Fatty acid name and designation

Контроль (интактные), 
 группа 1, n = 7, M ± m

Control (intact),  
group 1, n = 7, M ± m

Иммобилизация 15 мин, 
группа 2, n = 8, M ± m
Immobilization 15 min, 
group 2, n = 8, M ± m

Иммобилизация 30 мин, 
группа 3, n = 8, M ± m
Immobilization 30 min, 
group 3, n = 8, M ± m

Иммобилизация 60 мин, 
группа 4, n = 8, M ± m
Immobilization 60 min, 
group 4, n = 8, M ± m

Миристиновая C14:0 1,59 ± 0,15 1,76 ± 0,10 1,47 ± 0,07
p(2–3) < 0,05

1,45 ± 0,10

Пентадекановая C15:0 0,36 ± 0,05 0,41 ± 0,04 0,29 ± 0,02
p(2–3) < 0,05

0,22 ± 0,04
p(1–4, 2–4) < 0,05

Пальмитиновая C16:0 25,79 ± 0,61 22,84 ± 0,73
p(1–2) < 0,05

21,99 ± 0,38
p(1–3) < 0,05

23,10 ± 0,47
p(1–4) < 0,05

Пальмитолеиновая C16:1 11,79 ± 0,57 9,70 ± 0,97 9,83 ± 0,66
p(1–3) < 0,05

11,73 ± 0,75

Стеариновая C18:0 9,66 ± 0,53 12,30 ± 0,86
p(1–2) < 0,05

13,69 ± 0,60
p(1–3) < 0,05

11,39 ± 0,44
p(1–4, 3–4) < 0,05

Олеиновая C18:1 23,63 ± 0,55 21,64 ± 0,31
p(1–2) < 0,05

21,50 ± 0,66
p(1–3) < 0,05

23,61 ± 0,80
p(2–4) < 0,05

Линолевая C18:2 12,57 ± 0,19 13,59 ± 0,41
p(1–2) < 0,05

12,76 ± 0,21 13,18 ± 0,50

Арахидоновая C20:4 14,61 ± 0,72 17,76 ± 0,66
p(1–2) < 0,05

18,47 ± 0,84
p(1–3) < 0,05

15,32 ± 0,90
p(2–4, 3–4) < 0,05

Охлаждение крыс сопровождалось противоположными перестройками в жирнокислотном 
составе ЛПВП. При обоих видах стресса не отмечалось изменений в соотношении насыщенных 
и ненасыщенных жирных кислот липидов ЛПВП (табл. 3).

Т а б л и ц а  3.  Изменение процентного состава ЖК ЛПВП плазмы крови при охлаждении крыс  
в воде с температурой +25 °С

T a b l e  3.  Changes in percentage of fatty acid content of HDLP under cooling of rats в water  
with temperature of +25 °С

Название ЖК и обозначение
Fatty acid name and designation

Контроль (интактные), 
 группа 1, n = 9, M ± m

Control (intact),  
group 1, n = 9, M ± m

Охлаждение 15 мин,  
группа 2, n = 9, M ± m

Cooling 15 min,  
group 2, n = 9, M ± m

Охлаждение 30 мин,  
группа 3, n = 9, M ± m

Cooling 30 min,  
group 3, n = 9, M ± m

Охлаждение 60 мин,  
группа 4, n = 9, M ± m

Cooling 60 min,  
group 4, n = 9, M ± m

Миристиновая C14:0 1,65 ± 0,06 1,49 ± 0,08 1,63 ± 0,04 1,47 ± 0,09
Пентадекановая C15:0 0,38 ± 0,05 0,27 ± 0,017 0,24 ± 0,01

p(1–3) < 0,05
0,26 ± 0,025
p(1–4) < 0,05

Пальмитиновая C16:0 24,19 ± 0,60 27,10 ± 0,75
p(1–2) < 0,05

27,23 ± 0,43
p(1–3) < 0,05

29,15 ± 0,77
p(1–4, 3–4) < 0,05

Пальмитолеиновая C16:1 9,36 ± 0,86 8,84 ± 0,45 8,79 ± 0,66 8,21 ± 0,41
Стеариновая C18:0 13,69 ± 0,72 11,52 ± 0,52

p(1–2) < 0,05
11,34 ± 0,48
p(1–3) < 0,05

9,55 ± 0,33
p(1–4, 2–4, 3–4) < 0,05

Олеиновая C18:1 18,45 ± 0,65 21,68 ± 0,32
p(1–2) < 0,05

23,89 ± 0,62
p(1–3, 2–3) < 0,05

24,40 ± 0,71
p(1–4, 2–4) < 0,05

Линолевая C18:2 13,86 ± 0,69 13,20 ± 0,74 13,75 ± 0,72 15,33 ± 0,83
Арахидоновая C20:4 18,42 ± 0,58 15,90 ± 0,78

p(1–2) < 0,05
13,13 ± 0,51

p(1–3, 2–3) < 0,05
11,63 ± 0,48

p(1–4, 2–4, 3–4) < 0,05

Известно, что ЛПВП играют важную роль в обеспечении холестеролового гомеостаза в ор-
ганизме, обладая способностью сорбировать свободный холестерол (СХС) из плазматических 
мембран клеток различных тканей, трансформировать его в эфиры (ЭХС) с участием лецитинхо-
лестеролацилтрансферазы (ЛХАТ) и транспортировать в печень для окислительной деградации 
в желчные кислоты, а также в некоторые эндокринные железы для синтеза стероидных гормо-
нов [3; 4]. Регулируя содержание холестерола в плазматических мембранах ЛПВП, тем самым, 
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влияют на микровязкость мембран – интегральный физико-химический показатель, от которого  
в значительной степени зависит интенсивность внутриклеточного метаболизма и функциональная 
активность клетки [3–6]. Удаление холестерола из плазматических мембран системой ЛПВП–
ЛХАТ обусловлено, прежде всего, тем, что большинство тканей организма не имеет фермент-
ных систем катаболизма холестерола [4]. Избавиться от избытка СХС клетка может также путем 
образования ЭХС под влиянием ацил-КоА-холестеролацилтрансферазы с последующим депо-
нированием их в цитоплазме (ЭХС, как известно, не встраиваются в фосфолипидный бислой 
клеточных мембран) [3; 4]. Уменьшение содержания холестерола в структуре мембран, также 
как и увеличение доли ненасыщенных и (или) короткоцепочечных жирных кислот, обеспечи-
вает повышение текучести и проницаемости липидного бислоя [3]. Встраивание СХС в мем-
браны при температуре выше фазового перехода липидов мембран, т. е. когда они находятся  
в жидкокристаллическом состоянии, приводит к заполнению промежутков между молекулами 
фосфолипидов и конденсации бислоя с увеличением микровязкости и повышением электриче-
ской стабильности мембран [4]. Установлено, что снижение микровязкости клеточных мембран,  
т. е. увеличение их жидкостности, обусловливает повышение активности ряда мембраносвя-
занных ферментов, увеличение скорости трансмембранного переноса глюкозы, пассивной диф-
фузии ионов натрия, нарастание амплитуды потенциала действия при возбуждении нервного 
волокна, стимуляцию дифференцировки клеток, увеличение выброса ацетилхолина из холи-
нергических синапсов и усиление синаптической передачи [3; 4]. Повышение микровязкости 
липидного бислоя вызывает снижение функциональной активности многих мембраносвязанных 
белков, уменьшение проницаемости мембран для различных субстратов, торможение синтеза 
ДНК, падение злокачественного потенциала опухолевых клеток (значительное снижение их пе-
ревиваемости и др.) и т. д. [3; 4]. Представленные факты отчетливо показывают, что изменяя 
содержание холестерола в клеточных мембранах можно регулировать интенсивность многих 
биохимических реакций и функциональную активность клеток в целом.

Учитывая изложенные данные можно предположить, что повышение уровня холестеро-
ла ЛПВП при холодовом и иммобилизационном стрессе, а также при физической нагрузке [7]  
и эмоциональном возбуждении различной природы [8] отражает увеличенный отток холестеро-
ла из плазматических мембран клеток различных тканей. Это, вероятно, обусловлено необходи-
мостью снижения микровязкости мембран при развитии стресса для интенсификации внутри-
клеточного метаболизма и повышения активности функциональных систем организма.

Анализируя сдвиги уровня холестерола ЛПВП в динамике охлаждения и иммобилизации 
(максимальный подъем на 30-й минуте и существенно меньший прирост после часового воз-
действия) можно предположить, что в процессах коррекции степени жидкостности мембран на 
более поздних сроках развития стресс-реакции все большее значение приобретают перестройки 
в жирнокислотном составе и соотношении различных фракций фосфолипидов. Это представле-
ние согласуется с результатами экспериментов, в которых показано, что кратковременное дей-
ствие на крыс холода и иммобилизации приводит к понижению содержания в липидах мозга 
холестерола, обусловленное выбросом его из нервной ткани, с тенденцией к увеличению содер-
жания ненасыщенных жирных кислот [9]. На основании этих данных был сделан вывод, что из-
менения содержания холестерола и жирнокислотного состава общих липидов мозга, в основном, 
и обусловливают уменьшение температуры фазового перехода липидов мозга в первые минуты 
стресса, что, по мнению авторов, и является основой повышения функциональной активности 
нервной ткани. Причем первостепенное значение в понижении температуры фазового перехода  
в начале развития стресс-реакции принадлежит снижению содержания холестерола, так как из-
менение температуры фазового перехода происходило, как правило, не во фракции фосфолипи-
дов, где холестерол отсутствовал, а во фракции общих липидов мозга.

Наблюдающееся при перегревании падение уровня холестерола ЛПВП [9] связано, вероятно, 
с уменьшением скорости поступления холестерола из мембран, что необходимо для поддержа-
ния оптимального жидкокристаллического состояния липидного бислоя в этих условиях, когда 
возникает потребность повысить микровязкость биомембран и снизить скорость обменных про-
цессов с целью предупреждения чрезмерного разжижения клеточных мембран и ограничения 
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теплопродукции. Известно также, что существенное уменьшение интенсивности обмена в ус-
ловиях гипокинезии сочетается с почти полным исчезновением СХС и ЭХС из ЛПВП [10], что 
может характеризовать значительное угнетение трансфера холестерола из клеточных мембран 
в ЛПВП, а также торможение включения холестерола в синтезирующиеся ЛПВП в гепатоцитах.

Приведенные данные позволяют предположить, что уровень холестерола ЛПВП может яв-
ляться показателем интенсивности метаболизма при действии на организм стресс-факторов. 
Сопоставляя изменения уровня холестерола и ОСЖК в ЛПВП, легко заметить существование 
тесной прямой взаимосвязи между сдвигами этих показателей. Обнаруженный факт может сви-
детельствовать об увеличении количества частиц ЛПВП в крови и (или) увеличении их размера, 
связанном с накоплением в сердцевине дискообразных (насцентных) ЛПВП ЭХС, образующихся 
в оболочке частиц под влиянием ЛХАТ или поступающих с помощью специальных транспорт-
ных белков от липопротеинов очень низкой и низкой плотности (ЛПОНП + ЛПНП). Установле-
но, что более высокий уровень циркулирующих ЛПВП обеспечивает значительно больший от-
ток холестерола из плазматических мембран, чем низкий уровень этих частиц в крови [11]. Пред-
полагается, что способность ЛПВП к захвату холестерола обусловлена низким соотношением 
холестерол/фосфолипиды в оболочке частиц, намного более низким, чем в клеточной мембране [3]. 
Логично предположить, что оптимизировать процесс сорбции холестерола с плазматических 
мембран клеток различных тканей могут и изменения в жирнокислотном составе ЛПВП. Счита-
ется, что увеличение содержания ненасыщенных (особенно полиненасыщенных) жирных кислот 
в лецитинах ЛПВП обусловливает большую жидкостность поверхностного слоя частиц и луч-
шее включение в них холестерола [6; 12]. Кроме того, ЛПВП, содержащие фосфолипиды, обо-
гащенные ненасыщенными жирными кислотами, в лучшей степени обеспечивают отток СХС 
из плазматических мембран и перевод его в эстерифицированную форму за счет более высокой 
способности активировать ЛХАТ [13]. 

Обнаруженное нами увеличение доли полиненасыщенных жирных кислот при неизменном 
соотношении насыщенных и ненасыщенных жирных кислот в условиях иммобилизации живот-
ных может обеспечить большую жидкостность поверхностного слоя частиц ЛПВП, лучшее вза-
имодействие их с мембранами и более легкий переход СХС с мембран в частицы с последующей 
эстерификацией молекул. При охлаждении животных, однако, происходит уменьшение величи-
ны полиненасыщенные жирные кислоты/мононенасыщенные жирные кислоты (прежде всего,  
в результате снижения процента арахидоновой кислоты). Возможно, образующиеся в этих ус-
ловиях в плазме крови ЭХС (у крыс ЛХАТ, активность которой заметно возрастает при острой 
гипотермии [14], катализирует, преимущественно, наработку холестероларахидоната [15]) боль-
шей частью поступают к ЛПОНП и ЛПНП (нами обнаружено увеличение относительного содер-
жания арахидоновой кислоты в суммарной фракции ЛПОНП + ЛПНП в условиях развивающей-
ся гипотермии), в то время как при иммобилизации крыс основное количество образующихся 
ЭХС поступает, вероятно, в ядро частиц ЛПВП. Однако если при развитии неглубокой гипотер-
мии значительная часть образующихся ЭХС переносится к ЛПОНП и ЛПНП, то не должен был 
бы нарастать уровень холестерола ЛПВП. В то же время известно, что при непродолжительном 
охлаждении животных до температуры тела 28 °С ускоряется перенос холестерола и его эфиров 
из ЛПОНП + ЛПНП к ЛПВП [14]. Указанные процессы, вероятно, и обеспечивают повышение 
содержания холестерола ЛПВП при острой гипотермии. Это предположение подтверждается 
следующим. Известно, что в составе ЛПОНП крыс среди ЭХС доминирует холестерол-олеат [15] 
и транслокация этих молекул от ЛПОНП к ЛПВП может приводить к обнаруженному нами при 
охлаждении крыс увеличению процентного содержания олеиновой кислоты в липидах ЛПВП  
и снижению процента этой кислоты в жирнокислотном составе ЛПОНП + ЛПНП. 

Заключение. Результаты собственных исследований и литературные данные об изменениях 
уровня холестерола и жирнокислотного состава ЛПВП плазмы крови при различных функци-
ональных состояниях организма позволили предположить, что повышение содержания холе-
стерола ЛПВП при остром действии стресс-факторов, приводящих к активации метаболизма,  
отражает, в значительной степени, адаптационные перестройки в структуре клеточных мем-
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бран,	характеризующиеся,	прежде	всего,	уменьшением	содержания	в	их	составе	СХС	вследствие	
ускоренного	оттока	его	в	частицы	ЛПВП.	Этому	процессу,	приводящему	к	снижению	микровяз-
кости	мембран	с	целью	интенсификации	внутриклеточного	метаболизма	и	повышения	функцио-
нальной	активности	клеток,	способствуют	и	изменения	в	жирнокислотном	составе	ЛПВП.	
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