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уплотнением ЦЭК и гиперэхогeнными включениями, выяв-

лены у 5 (11,4±4,8%) пациентов.

У 29 (65,9±7,1%) обследованных отмечались 

гиперэхогeнные включения в почечной паренхиме (табл. 4). 

У 64 (59,3±4,7%) пациентов не выявлено изменений в УЗ-

картине почек. Поскольку среди них были преимущественно 

дети младшего возраста, возможно, это связано с меньшим 

стажем заболевания и, следовательно, меньшей выраженно-

стью синдрома мaльабсорбции.

У 17 (38,6±7,3%) пациентов из 44 с отклонениями в УЗ-

картине почек зафиксированы изменения в общем анализе 

мочи, преимущественно в виде кристаллурии. У 31 (70,5±6,9%) 

ребенка отмечались одновременные изменения в анализе су-

точной мочи на соли и УЗ-картине почек. У 5 (11,4±4,8%) де-

тей отклонения в УЗ-картине почек сочетались с изменениями 

при пробе Зимницкогo.

Таким образом, частота изменений функционального со-

стояния почек при целиакии коррелирует с длительностью 

заболевания: при длительности целиакии <3 лет они обнару-

жены у 48,5±8,7% пациентов, > 5 лет – у 94,7±5,1%.

Ранний признак поражения почек при целиакии – кри-

сталлурия, наиболее информативными критериями хрониза-

ции почечной патологии служат гипостенурия, гиперэхоген-

ность почечной паренхимы, уплотнение ЦЭК.

Проведенное нами исследование указывает на необхо-

димость комплексного обследования почек у пациентов с 

целиакией при каждой госпитализации с целью максималь-

но раннего выявления изменений на доклиническом этапе и 

принятия комплекса мер по их коррекции.
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Модифицированные липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) стимули-

руют накопление холестерина в клетках кровеносных сосудов, способ-

ствуя развитию атеросклероза. Атерогенную модификацию ЛПНП вы-

зывает фермент транссиалидаза. В данной работе исследовано влияние 

на транссиалидазную активность плазмы экстрактов из натуральных 

продуктов. 

Ключевые слова: атеросклероз, десиалирование, накопление липи-

дов, липопротеиды низкой плотности, натуральные продукты, транс-

сиалидаза.

из практики

Один из ключевых факторов в патогенезе атеросклероза – 

накопление липидов, включая эфиры холестерина, в 

клетках стенок сосудов. Большую роль во внутриклеточном 

накоплении липидов играют циркулирующие в плазме крови 

множественно модифицированные липопротеиды низкой 

плотности (ЛПНП) [1, 2], которые по физическим и химиче-

ским свойствам отличаются от нативных. Множественно мо-

дифицированные ЛПНП характеризуются низким содержа-

нием сиаловых кислот, меньшим размером и более высокой 

плотностью, высокой электроотрицательностью, тенденцией 

к агрегации, проявлением атерогенности [3, 4]. Вероятно, од-

ним из важнейших процессов, приводящих к образованию 

множественно модифицированных ЛПНП, является их фер-

ментативная модификация под влиянием транссиалидазы 

плазмы крови.

Транссиалидаза выделена из человеческой плазмы крови 

с помощью аффинной хроматографии на полисиаловой кис-

лоте, ковалентно связанной с агарозой [5, 6]. Обработка на-

тивных ЛПНП транссиалидазой приводит к их десиалирова-

нию и, как следствие, к проявлению их способности вызывать 

накопление холестерина в клетках интимы аорты человека [5, 

7]. Можно предположить, что ингибирование транссиалидазы 

снижает скорость модификации ЛПНП и снижает накопление 

холестерина в клетках сосудов. Было показано, что произво-

дные гепарина и цитозина способны снижать транссиалидаз-

ную активность [8]. Кроме того, возможность использовать 

продукты природного происхождения для предотвращения 

и лечения атеросклероза открывает хорошие перспективы с 

учетом их низкой токсичности.

Мы исследовали влияние экстрактов растений и продук-

тов пчеловодства на активность транссиалидазы плазмы кро-

ви человека. 
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Растительные экстракты. Использовались спиртовые 

экстракты (70% этанол) растений, водорослей и продуктов 

пчеловодства.

Выделение и радиоактивное мечение ЛПНП. Кровь брали 

из локтевой вены донора утром натощак в пробирку, содер-

жащую 1 мг/мл этилендиамидтетраацетата натрия (ЭДТА). 

Клетки крови отделяли центрифугированием при 1600 об. 

в течение 15 мин на центрифуге TJ-6 Beckman (Beckman 

Instruments, США). ЛПНП выделяли из плазмы крови дву-

кратным центрифугированием [8]. Образцы плазмы поме-

щали в поликарбоновые ультрацентрифужные пробирки 

(Beckman Instruments, США), затем на них наслаивали двой-

ное количество раствора NaBr (1,019 г/мл). После ультрацен-

трифугирования в течение 2 ч при 125 000 об. на роторе 50 Ti 

(Beckman Instruments, США) убирались слои, содержащие 

липопротеиды очень низкой и промежуточной плотности. 

К оставшейся плазме добавляли твердый NaBr (до конечной 

плотности 1,470 г/мл), затем наслаивали 2-й раствор NaBr 

(1,065 г/мл) и центрифугировали в течение 18 ч при 125 000 об. 

Кольцо, содержащее ЛПНП, отбирали отдельно, диализовали 

при 4°C в течение ночи против 4000 объемов 50 мМ Tris–HCl 

(pH 7,0), после чего стерилизовали фильтрацией (диаметр пор 

0,45 мкм). 3H-мечение ЛПНП осуществляли на С-8 положе-

нии сиаловой кислоты, как описано R. Veh и соавт. [9].

Получение липопротеиддефицитной плазмы. Для получения 

липопротеиддефицитной плазмы начальную плотность плаз-

мы доводили до 1,39 г/мл твердым NaBr. На образцы наслаи-

вали равный объем раствора NaBr (1,065 г/мл) и центрифу-

гировали в течение 18 ч при 125 000 об. (ротор 50 Ti, Beckman 

Instruments, США). Свободные липопротеиды удаляли, а ли-

попротеиддефицитную плазму диализовали при 4°C в течение 

ночи против 4000 объемов 50 мМ Tris–HCl (pH 7.0).

Выделение транссиалидазы. Сывороточную транссиалида-

зу выделяли с помощью аффинной хроматографии. Челове-

ческую липопротеиддефицитную плазму наносили на колон-

ку с сефаразой с ковалентно связанной с ней полисиаловой 

кислотой (Syntesome GmbH, Германия). Колонку промывали 

10 объемами 50 мМ Tris-HCl; связанный фермент эллюиро-

вали 3 объемами раствора 5 мМ сиаловой кислоты в 50 мМ 

Трис-HCl (рН 7,0). Полученный препарат транссиалидазы 

диализовали против 5 мМ Трис-HCl в течение дня с тройной 

сменой буфера. Фермент концентрировали методом ультра-

фильтрации (Amicon, США) и хранили при -70°С. Концен-

трацию белка в растворе фермента определяли по [3].

Измерение транссиалидазной активности. Для определе-

ния транссиалидазной активности ЛПНП, меченные тритием, 

ковалентно связывали с CNBr-активированной сефарозой и 

использовали как донора сиаловой кислоты [4]. Реакционная 

смесь содержала (общий объем 200 мкл): 10–20 мкл меченных 

ЛПНП, связанных с сефарозой, 50 мкг асиалофетуина, 50 мМ 

Tris–HCl (pH 7,0), 1 мМ дитиотреитол (ДТТ), 2 мМ CaCl
2
 и 10 мкг 

транссиалидазы, выделенной из плазмы крови человека. Ин-

кубацию проводили при постоянном перемешивании в тече-

ние 4 ч при 37°C. Контрольная смесь не содержала фермента. 

После инкубации к реакционной смеси добавляли 0,3 мл ле-

дяной воды и центрифугировали в течение 5 мин при 5000 об. 

при 4°C; 0,2 мл надосадочной жидкости использовали для 

определения радиоактивности с помощью жидкостного сцин-

тилляционного счетчика 1215 Rack-Beta (LKB, Швеция).

Достоверность различий между группами среднего значе-

ния оценивали с помощью двустороннего t-теста Стьюдента, 

используя BMDP – статистический пакет программ [10].

Данные, представленные в таблице, показывают влияние 

различных концентраций экстрактов растений, водорослей и 

продуктов пчеловодства на активность транссиалидазы, вы-

деленной из плазмы крови человека. 

Экстракты корня лапчатки (Potentilla erecta) и цве-

тов календулы (Calendula officinalis) не оказывают влияния 

на активность фермента. Экстракты зверобоя (Hypericum 

perforatum) и тысячелистника (Achillea millefolium) снижают 

транссиалидазную активность на 45–71% при концентраци-

ях 100–1000 мкг/мл.

Влияние различных экстрактов натуральных веществ на активность транссиалидазы, 
выделенной из плазмы крови человека, in vitro (М±σ, % от контроля)

Экстракт
Концентрация экстракта, мг/мл

0 0,01 0,1 1 10 100 1000

Корень лапчатки (Potentilla erecta) 100±7 99±9 94±8 97±6 95±6 102±5 89±6

Цветы календулы (Calendula officinalis) 100±7 111±12 108±7 103±3 105±8 92±6 88±4

Зверобой (Hypericum perforatum) 100±7 93±7 95±9 98±5 95±7 72±5 57±4

Тысячелистник (Achillea millefolium) 100±7 99±5 94±3 92±8 78±4 54±4 27±3

Корень женьшеня (Panax ginseng) 100±7 94±6 95±8 98±6 99±3 95±5 88±6

Корень элеутерококка (Eleutherococcus senticosus) 100±7 95±5 105±7 100±7 101±8 95±6 85±8

Корень родиолы розовой (Rhodiola rosea) 100±7 98±6 103±5 98±5 89±5 72±4 58±5

Прополис 100±7 97±9 99±8 108±10 103±7 98±3 88±5

Мед 100±7 94±4 95±6 92±5 88±4 85±8 60±4

Пыльца 100±7 92±5 80±2 49±4 43±2 21±3 14±2

Королевский комбу (Saccharina) 100±7 98±7 95±6 89±5 85±4 81±5 74±3

Фукус пузырчатый (Fucus vesiculosus) 100±7 93±8 101±5 90±4 81±3 75±4 65±2

Лук (Allium cepa) 100±7 96±4 97±5 95±7 92±6 82±2 73±6

Чеснок (Allium sativum) 100±7 92±4 85±5 81±6 63±4 32±3 10±4
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Среди растительных экстрактов с общим седативным 

эффектом только экстракт корня родиолы розовой (Rhodiola 

rosea) снижает транссиалидазную активность на 36–44% 

при концентрациях 100–1000 мг/мл. Представители семей-

ства Araliaceae – женьшень (Panax ginseng) и элеутерококк 

(Eleutherococcus senticosus) – не оказывают необходимого 

эффекта.

Экстракты продуктов пчеловодства вызывают снижение 

транссиалидазной активности. Спиртовой экстракт пчелиной 

пыльцы подавляет транссиалидазную активность на 51–86% 

при концентрациях 1–1000 мг/мл. Водный экстракт оказы-

вает подобный эффект на активность фермента (данные не 

представлены). 

Экстракты королевского комбу (Saccharina japonica) и фу-

куса пузырчатого (Fucus vesiculosus) снижают транссиалидаз-

ную активность соответственно на 24 и 36% при использова-

нии наибольших концентраций. 

Экстракты растений семейства лилейных (Liliacea) вызы-

вают значительное уменьшение активности транссиалидазы. 

Спиртовой экстракт чеснока (Allium sativum) снижает актив-

ность фермента на 92% при концентрации 1000 мг/мл. Подоб-

ный ингибиторный эффект наблюдается для водного и хлоро-

формного экстрактов чеснока (данные не представлены).

Наиболее важные исследования транссиалидазы были 

проведены при изучении простейших, таких как Trypanosoma 

cruzi, Trypanosoma brucei, Endotrypanum spp. [11] и др. Многие 

из этих организмов могут быть причиной опасной патологии 

(сонной болезни, болезни Чагаса). Большинство транссиали-

даз простейших паразитов являются фактором вирулентно-

сти. Поэтому поиск ингибиторов транссиалидазы представ-

ляет особый интерес [12]. 

Мы провели поиск потенциальных ингибиторов транс-

сиалидазной активности человеческой плазмы крови среди 

продуктов природного происхождения. Исследование по-

казало, что ингибиторы транссиалидазы можно получить из 

некоторых растений и продуктов пчеловодства. Экстракты 

королевского комбу, фукуса пузырчатого, тысячелистника, 

зверобоя, лука и меда оказали ингибиторный эффект на ак-

тивность транссиалидазы. Однако наибольший эффект на-

блюдался в экспериментах с пчелиной пыльцой и экстрак-

том чеснока.

Ранее мы показали, что главный атерогенный компонент 

плазмы крови от пациентов с коронарным атеросклерозом – 

ЛПНП с низким содержанием сиаловых кислот [1, 13]. Об-

работка нативных ЛПНП транссиалидазой in vitro приводит к 

их десиалированию и активации атерогенных свойств. Таким 

образом, можно предположить, что ингибирование транссиа-

лидаз должно привести к сокращению атерогенных свойств 

плазмы крови. Результаты данной работы могут послужить 

основой для разработки новых подходов к профилактике и 

лечению атеросклероза у человека.
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EFFECT OF NATURAL PRODUCTS ON THE ATHEROGENIC MODIFICATION OF LDL
I. Azarova1, 2; A. Feoktistov2, Candidate of Biological Sciences; Professor 
A. Orekhov2, 3, Biol.D 
1Moscow Institute of Physics and Technology, Dolgoprudnyi, Moscow Region
2Institute for Atherosclerosis Research (Skolkovo), Moscow 
3Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Russian Academy 
of Medical Sci-ences, Moscow

Modified low-density lipoproteins (LDL) stimulate cholesterol accumulation in the 
cells of blood vessels, favoring the development of atherosclerosis. The enzyme 
trans-sialidase induces atherogenic modification of LDL. This investigation has 
studied the effect of extracts from natural products on plasma trans-sialidase 
activity.
Key words: atherosclerosis, desialation, lipid accumulation, low-density 
lipoproteins, natural products, trans-sialidase.




