
133ЗДОРОВЬЕ. МЕДИЦИНСКАЯ ЭКОЛОГИЯ. НАУКА 4-5 (39-40) 2009

УДК [612.123+61+57]:001.8

ЛИПИДОМИКА В МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ НИИ МЕДИЦИНСКОЙ 
КЛИМАТОЛОГИИ И ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ

Татьяна Павловна НОВГОРОДЦЕВА 

Владивостокский филиал Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания СО РАМН 
– НИИ медицинской климатологии и восстановительного лечения 

Представлены основные итоги исследований НИИ медицинской климатологии и восстановительного лече-
ния в области липидологии. Отражены этапы становления в Институте научного направления, связанного 
с изучением роли клеточных липидов в формировании, развитии и наследовании кардиореспираторной 
патологии. Обсуждаются возможности и перспективы липидомных исследований для предиктивной и пре-
вентивной медицины.

Ключевые слова: липидомика, липиды эритроцитов, фосфолипиды, жирные кислоты, липотропные 
технологии

Т.П. – д.б.н., профессор, заместитель директора, e-mail: curdeal@mail.ru

В современной литературе широко обсуждает-
ся новое и интенсивно развивающееся направление 
науки – метаболомика, подразумевающая всеобъ-
емлющий анализ (идентификацию и количествен-
ное измерение) метаболитов биологических объ-
ектов. Основные патологии, находящиеся в фокусе 
метаболомики – метаболический синдром, диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания, патологии пече-
ни. Среди распространенных подходов, используе-
мых в метаболомике, выделяется метаболическое 
профилирование – количественный анализ метабо-
литов, относящихся к одному химическому классу 
веществ или определенному биохимическому пути 
[1]. Метаболическое профилирование проводится с 
целью выявления биомаркеров заболеваний, анализа 
целевых групп метаболитов, диагностики или поис-
ка мишеней для воздействия лекарств. Особое вни-
мание в метаболическом профилировании уделяется 
липидомике – идентификации и количественному 
измерению липидов биологического объекта. Как 
известно, липиды входят в набор основных «моле-
кул жизни». Во-первых, они служат каркасом для 
всех клеточных мембран, выполняя барьерную или 
структурно-регуляторную функцию, что позволяет 
клеткам сохранять постоянство внутренней среды. 
Во-вторых, многие жиры или их производные яв-
ляются важнейшими участниками цепей переноса 
регуляторных сигналов, определяя так называе-
мую регуляторно-сигнальную функцию липидов в 
организме.

На протяжении более двух десятков лет в Ин-
ституте создавалось научное направление, свя-
занное с разработкой теоретических положений о 

формировании, дезорганизации и регуляции гомео-
стаза липидов в живом организме. Начиная с 80-х 
годов, группой исследователей под руководством 
доцента Э.А. Эндаковой разрабатывались методо-
логические подходы комплексного изучения поли-
ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) и липидов 
на их основе с целью установления их роли в ате-
рогенезе, создания алгоритмов для диагностической 
и прогностической медицины. Нельзя не сказать о 
значительной методической поддержке Института 
биологии моря (ИБМ) ДВО РАН в реализации раз-
рабатываемого направления. К тому времени в ИБМ 
была сформирована липидная школа, возглавляемая 
засл. деят. науки, профессором В.Е. Васьковским, а 
методические приемы этой школы использовались 
во всем мире. 

Технологической платформой для липидомных 
исследований в Институте в разные временные пе-
риоды являлся комплекс методов микротонкослой-
ной, газожидкостной (ГЖХ), высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с привлечением масс-
спектрометрии (МС). На начальном этапе исследо-
вания клеточных липидов были ограничены. Про-
гресс методических приемов, совершенствование 
техники хроматографического анализа, внедрение 
капиллярной ГЖХ, применение МС способствовали 
более точной идентификации профиля липидома, 
детальному количественному измерению липидов 
биологических объектов, исследованию их метабо-
лизма. Включение в комплекс методических прие-
мов современных методов биоинформатики позво-
лило разработать ряд уникальных диагностических 
технологий на основе анализа липидома, способов 
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прогноза и диагностики сердечно-сосудистых и 
бронхо-легочных заболеваний, создать алгоритмы 
для диагностической и прогностической медицины, 
а также новые терапевтические стратегии лечения 
[2-8]. 

Наиболее значимыми для медицинской нау-
ки результатами, полученными в Институте за 25-
летний период становления, являются выявление 
фенотипических особенностей липидного гомеоста-
за в популяции Юга Приморья, роли мембранных 
фосфолипидов (ФЛ) и жирных кислот (ЖК) в пу-
сковых механизмах атерогенеза и разработка на их 
основе критериев формирования групп риска. Было 
показано, что специфичность метаболических про-
цессов в популяции Дальнего Востока обусловлена 
различиями в механизмах регуляции ферментов де-
сатураз жирных кислот. Установлена различная ин-
тенсивность обмена липидов в мужской, женской и 
детской когортах населения Дальнего Востока, что 
явилось отправной точкой при изучении пусковых 
механизмов кардиальной патологии [9]. 

Было доказано, что формирование и развитие 
ишемической болезни сердца (ИБС) сопровождает-
ся изменением уровней основных компонентов мем-
бранных ФЛ, нарушениями в превращениях ω6 и ω3 
ЖК. Установлена причина этого явления – дефект ра-
боты ферментов-десатураз, ответственных за мета-
болизм ЖК. Впервые была обоснована возможность 
использования жирных кислот эритроцитов крови 
для доклинической диагностики ИБС, разработаны 
критерии, отражающие нарушения в метаболизме 
ЖК. Возможность доклинической диагностики ИБС 
стала реальной с высокой степенью эффективности, 
а сам способ диагностики был впоследствии адапти-
рован к скрининговому обследованию [9, 10]. 

Приоритетными в области липидомных иссле-
дований признаны научные изыскания Института 
по проблеме «Здоровье семьи». В совместных ис-
следованиях с Институтом биологии моря ДВО 
РАН, Институтом экспериментальной кардиоло-
гии РКНПК МЗ РФ (Москва) были получены но-
вые знания о трансляции нарушений состава ФЛ и 
ЖК липидов эритроцитов при развитии семейной 
кардиальной патологии. Блок экспериментальных 
исследований позволил установить закономерно-
сти становления гомеостаза липидов у крыс по-
пуляции Вистар в онтогенезе, разработать новую 
биологическую модель, позволившую проследить 
за характером модификации мембранных липидов 
под влиянием наследственного фактора [11, 12]. В 
клинических исследованиях были установлены за-
кономерности трансляции липидных нарушений по 
мужской и женской линиям, разработаны критерии 
оценки генеалогических связей среди показателей 

эритроцитарных липидов. В опытах in vitro на куль-
туре клеток интимы аорты человека была доказана 
атерогенность метаболических дефектов клеточных 
липидов у потомков больных. Уровень дефектов в 
метаболизме клеточных липидов лег в основу разра-
ботки этиопатогенетических типов формирования 
кардиальной патологии в семье [5, 9, 13]. Результаты 
исследования модификации мембранных липидов 
при кардиальной патологии явились основой при 
выборе средств и разработке программ адресной се-
мейной профилактики.

Исследования в области липидологии в Инсти-
туте получили свое дальнейшее развитие в изуче-
нии причинно-следственных связей формирования 
и развития дислипидемий при патологии выдели-
тельных систем – пищеварительной, респираторной, 
мочевыделительной. Подтверждена гипотеза, впер-
вые высказанная В.Н. Титовым, в которой важное 
место в развитии ряда заболеваний принадлежит 
эндогенному блоку активного транспорта в клетки 
полиеновых ЖК [14]. Длительный эндогенный де-
фицит полиеновых ЖК в клетках активирует ком-
плекс компенсаторных процессов, приводящих в 
конечном итоге к развитию гиперлипопротеидемии, 
гипертензии, активации тромбообразования, повы-
шению чувствительности к воспалению. Постоянная 
функциональная потребность почек, печени, легких 
в поступлении ПНЖК определяет специфику разви-
вающихся осложнений. 

Характерным для заболеваний выделитель-
ных систем (гепатобилиарной, мочевыделительной, 
бронхолегочной) явилось наличие компенсирован-
ного, субкомпенсированного и декомпенсированного 
вариантов липидных нарушений, отличающихся по 
тяжести метаболических дефектов. Первый вариант 
проявляется на уровне структурно-функциональных 
дефектов мембранных липидов на фоне нормально-
го функционирования липидтранспортной системы; 
при втором варианте присоединяются дислипопро-
теинемии различной степени выраженности в зави-
симости от нозологических форм, процессы липопе-
роксидации сбалансированы; третий вариант харак-
теризуется глубокими метаболическими дефектами 
липидной компоненты клеточной мембраны и ли-
пидтранспортной системы, низким стационарным 
уровнем процессов липопероксидации. Сделано за-
ключение, что независимо от нозологии у больных 
с заболеваниями выделительных систем формиру-
ется липидный дистресс-синдром, который являет-
ся системной патологической реакцией организма и 
характеризуется дисбалансом плазменных липидов, 
перераспределением клеточных ФЛ и входящих в их 
состав ЖК [15]. 

В экспериментальных исследованиях на моделях 
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алиментарных, кардиогенных, нефрогенных дисли-
пидемий (ДЛП) изучался характер дислипидемиче-
ской мотивации органов-мишеней (печень, сердце, 
почки), установлена роль модификации липидов 
клеточных и тканевых субстратов в механизмах 
формирования заболеваний сердечно-сосудистой, 
гепатобилиарной, мочевыделительной систем [8, 
16]. Изучалась кооперация основных этиозависимых 
систем организма в условиях дислипидемии при 
формировании полиорганной дисфункции, прояв-
ляющейся кардиовазопатией, нефропатией, фибро-
зом печени. Показано, что прогрессирование мета-
болических нарушений в условиях эксперименталь-
ных ДЛП сопровождается усложнением внутри- и 
межсистемных взаимодействий, обусловленным 
развитием системного воспалительного процесса, 
нарушением взаимодействия липорегуляторных и 
иммунорегуляторных функций организма, дисба-
лансом про- и противовоспалительных сигнальных 
молекул [17]. Итогом этого этапа исследований яви-
лась разработка ряда диагностических и лечебных 
технологий, алгоритмов дифференцированной ли-
потропной терапии заболеваний с учетом патогене-
тических особенностей и клинических проявлений 
дислипидемий [6-8, 18,19].

Разработка методов коррекции метаболических 
нарушений в группах риска и целевых профилакти-
ческих программ – один из важнейших этапов ли-
пидных исследований Института. Изначально ме-
тодологический подход основывался на доказанном 
нами факте, что формирование и развитие сердечно-
сосудистых заболеваний сопровождается дефици-
том ω3 ЖК. Учитывая способность алиментарных ω3 
ЖК быстро включаться в мембрану и подвергаться 
дальнейшей метаболической конверсии, обоснова-
на целесообразность дозированного использования 
природных препаратов из морских гидробионтов с 
высоким содержанием ПНЖК в профилактических 
и восстановительных программах. Было показано, 
что степень воздействия алиментарного фактора на 
каждое звено метаболизма ЖК избирательна. Раз-
работаны критерии выбора средств профилактики, 
система прогнозирования индивидуальной чувстви-
тельности к диетотерапии, позволяющая корректи-
ровать сроки и курсы восстановительных меропри-
ятий в зависимости от изначально определенных 
метаболических поломок у индивидуума [20]. В 
дальнейшем изучались саногенетические механиз-
мы различных природных препаратов, направлен-
ных на снижение дислипидемической мотивации 
органов и систем при ДЛП различного генеза [18, 
21-25]. В зависимости от степени функциональных 
и структурных нарушений при ДЛП обоснована це-
лесообразность применения природных препаратов 

различной направленности действия – системного, 
метаболического, сорбционного, антиоксидантного 
[19]. 

Было показано, что на функциональной стадии 
ДЛП обосновано применение препаратов, обладаю-
щих детоксикационными и гиполипидемическими 
эффектами, стабилизирующих мембранодеструк-
тивные процессы посредством модификации мем-
бранных фосфолипидов и сорбции потенциальных 
субстратов окисления и промежуточных продуктов 
липопероксидации. Рекомендовано применение сор-
бентов группы альгиновой кислоты (альгинат на-
трия, альгинат калия-магния) из бурой водоросли 
Laminaria japonica. На компенсированной стадии 
ДЛП показано использование биорегуляторов, об-
ладающих гепатопротекторными и мембранотроп-
ными эффектами. Целесообразно использование 
полифенолов растительного происхождения (фукои-
дан) и липидных комплексов из бурых водорослей с 
высоким содержанием ПНЖК. На стадии декомпен-
сации патогенетически обосновано использование 
препаратов системного иммунометаболического, 
органотропного действия. Корригирующий эффект 
достигается от применения ПНЖК из морских ги-
дробионтов с различным соотношением ω3/ω6 жир-
ных кислот, природных алкилдиацилглицеролов 
морских гидробионтов, липидных комплексов из 
бурых водорослей. Итогом этих исследований яви-
лась разработка принципов целевой алиментарной 
регуляции структурно-функциональных дефектов 
и липотропных технологий коррекции ДЛП при ас-
социированных с ними заболеваниях. Липотропная 
терапия основывалась на использовании природных 
лечебных факторов – БАВ на основе сырья расти-
тельного и морского происхождения, бальнеотера-
пии [6-7, 19, 24, 26].

Подводя итог изысканиям Института в области 
липидологии можно заключить, что полноценное 
исследование липидома потенциально несет огром-
ную информацию. В перспективном плане реальной 
может стать возможность построения метаболиче-
ских сетей, в которых участвуют практически все 
липиды и медиаторы, являющиеся производными 
липидов. С помощью этого подхода возможно уста-
новить детальное строение мембран многих типов 
клеток у индивидуумов при различных патологи-
ческих состояниях, изучить механизмы активации 
провоспалительных цитокинов, происходящие за 
счет медиаторов, связанных с липидами. Научное 
значение многомерного анализа липидома для ме-
дицины переоценить невозможно. Этот подход уже 
привел к выявлению механизмов возникновения и 
развития многих патологий. Для лабораторной диа-
гностики – это новые маркеры, открытие которых 
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позволит идентифицировать многие заболевания 
на ранних стадиях развития. С другой стороны, не 
существует единственной причины становления па-
тологий. Возможным решением этой проблемы мо-
жет стать разработка стандартных комплексов мар-
керов из специфичных олигонуклеотидов, белков, 
липидов и др. метаболитов, которые будут давать 
достоверную предикторную или диагностическую 
информацию.
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ВЛИЯНИЕ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ПРИЕМА ЭКСТРАКТА ИЗ КАЛИНЫ НА 
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ ОРГАНИЗМА МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ
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У медицинских работников, работающих во вредных условиях труда, определено содержание метаболитов 
оксида азота в сыворотке крови до и после применения экстракта из калины «Калифен». Установлено, что 
экстракт калины является регулятором метаболизма NO в условиях его высоких концентраций в крови. 
Биохимический механизм снижения концентрации NO обусловлен переключением переноса электронов и 
протонов от НАДН с нитритредуктазного пути на путь их акцепции растительными полифенолами, имею-
щими большую буферную емкость. Кроме того, растительные полифенолы, являясь ловушками радика-
лов, способны инактивировать радикалы NO. При низких или физиологически нормальных значениях кон-
центраций NO экстракт калины не оказывает биологического эффекта. Результаты позволяют продолжить 
изучение экстракта калины в качестве возможной профилактической БАД.

Ключевые слова: доктора, кровь, оксид азота, экстракт из калины

Павлова Г.Г. – зам. главного врача по поликлинике
Богданович Р.Н. – д.б.н., зав. лаб. инновационных медико-биологических исследований и технологий,  
e-mail: lnbogd@mail.ru 
Кушнерова Н.Ф. – д.б.н., зав. лаб. биохимии
Мерзляков В.Ю. – мл. науч. сотр. лаб. биохимии

Изучение состояния здоровья медицинских ра-
ботников представляет собой актуальную медико-
профилактическую проблему. Специфика трудовой 
деятельности медицинских работников обусловли-
вает их высокую заболеваемость, что связано с воз-
действием на организм целого ряда неблагоприятных 
факторов-стрессоров (биологических, химических, 
физических, психологических, ответственность за 

здоровье других людей, напряженность труда и т.д.). 
В формировании защитных механизмов адаптации к 
стрессорным воздействиям вовлечены практически 
все системы организма: сердечно-сосудистая, нерв-
ная и др. Одним из наиболее универсальных регуля-
торов внутриклеточной и межклеточной сигнализа-
ции является оксид азота (NO) [1]. Малые размеры 
NO, хорошая растворимость в воде и липидах обе-


