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Ëè ïè äî çû — ãðóï ïà íà ñëåä ñò âåí íûõ ëè çî ñîì íûõ çà áî ëå âà íèé, õà ðàê òå ðè çó þ ùà ÿ ñÿ íà êîï ëå íè åì â òêà íÿõ ñëîæ íûõ ëè ïè -
äîâ. Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëàñü îöåí êà êîí öåí ò ðà öèè îê ñè ñòå ðî ëîâ: õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè î ëà (C-òðè îë) è 7-êå -
òî õî ëå ñòå ðè íà (7-KC) ïðè 4 ëè çî ñîì íûõ áî ëåç íÿõ èç ãðóï ïû ëè ïè äî çîâ è ó ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé áî ëåç íè Íè ìàí íà—Ïè -
êà òè ïà Ñ è Íè ìàí íà—Ïè êà òè ïà À/Â. Ïî êà çà íî ïî âû øå íèå êîí öåí ò ðà öèè õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè î ëà ïðè áî ëåç íè Íè ìàí -
íà—Ïè êà òè ïà Ñ, Íè ìàí íà—Ïè êà òè ïà À/Â è äå ôè öè òå ëè çî ñîì íîé êèñ ëîé ëè ïà çû. Íå âû ÿâ ëå íî çíà ÷è ìûõ èç ìå íå íèé ýòî ãî
ìå òà áî ëè òà ó ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Ãî øå. Ïî êà çà íî ïî âû øå íèå êîí öåí ò ðà öèè Ñ-òðè î ëà ó ãå òå ðî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé áî ëåç -
íè Íè ìàí íà—Ïè êà òè ïà Ñ. Âû ÿâ ëå íî äèà ãíî ñ òè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñî îò íî øå íèå õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè îë/7-êå òî õî ëå ñòå ðèí,
ïî çâî ëÿ þ ùèå óëó÷ øèòü ëà áî ðà òîð íóþ äèô ôå ðåí öè à ëü íóþ äèà ãíî ñ òè êó ýòèõ çà áî ëå âà íèé. Îïðå äå ëå íèå êîí öåí ò ðà öèè îê ñè -
ñòå ðî ëîâ ìîæ íî ïðè ìå íÿòü â êà ÷å ñò âå îä íî ãî èç áèî õè ìè ÷å ñêèõ òå ñ òîâ äëÿ ñå ëåê òèâ íî ãî ñêðè íèí ãà ãðóïï ðè ñ êà íà ëè çî ñîì -
íûå áî ëåç íè íà êîï ëå íèÿ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: áèî õè ìè ÷å ñêèå ìàð êå ðû, îê ñè ñòå ðî ëû, C-òðè îë, ËÁÍ, ÍÏ-À/B/C, íå äî ñòà òî÷ íîñòü ëè çî ñîì íîé êèñ ëîé
ëè ïà çû

Ââå äå íèå

Ëè çî ñîì íûå áî ëåç íè íà êîï ëå íèÿ (ËÁÍ) — îá øèð íàÿ
ãðóï ïà íà ñëåä ñò âåí íûõ áî ëåç íåé îá ìå íà âå ùåñòâ, îáó -
ñëîâ ëåí íûõ íà ðó øå íè åì ôóí ê öèè ëè çî ñîì. Âû äå ëÿ þò
îêî ëî 50 ðàç ëè÷ íûõ ôîðì ËÁÍ, âñå îíè ñâÿ çà íû ñ íà ðó -
øå íè åì ìå òà áî ëèç ìà è íà êîï ëå íè åì â ëè çî ñî ìàõ êðóï -
íûõ ìàê ðî ìî ëå êóë [Ful ler M. et al., 2006; Kras no pol s -
kaya K. et al., 1993]. Â çà âè ñè ìî ñòè îò íà êàï ëè âà å ìûõ
ñóá ñò ðà òîâ ËÁÍ âû äå ëÿ þò ïîä ãðóï ïû: ãëè êîñ ôèí ãî ëè -
ïè äî çû, ãàí ã ëè î çè äî çû, ãëè êîï ðî òå è íî çû, ìó êî ïî ëè ñà -
õà ðè äî çû, à òàê æå áî ëåç íè íà ðó øå íèÿ ëè çî ñîì íî ãî
òðàíñ ïîð òà è íåé ðî íà ëü íûå öå ðî èä íûå ëè ïî ôóñ öè íî çû 
[Car s tea E. et. al., 1997]. Íàè áî ëåå îá øèð íîé ãðóï ïîé
ËÁÍ ÿâ ëÿ þò ñÿ ëè ïè äî çû, âêëþ ÷à þ ùèå 9 íî çî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ôîðì, èç êî òî ðûõ íàè áî ëåå ÷à ñ òû ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ áî -
ëåç íè Ãî øå, Íè ìàí íà— Ïè êà òè ïà À/Â (ÍÏÀ/Â), Íè -
ìàí íà—Ïè êà òè ïà Ñ (ÍÏÑ) è äå ôè öèò ëè çî ñîì íîé
êèñ ëîé ëè ïà çû (ÄËÊË). Â ñâÿ çè ñ îá ùíî ñòüþ ìå õà íèç -
ìîâ ïà òî ãå íå çà ðÿ äà çà áî ëå âà íèé èç ýòîé ãðóï ïû, íà -
áëþ äà åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íîå ñõîä ñò âî èõ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî -
ÿâ ëå íèé, ÷òî çà òðóä íÿ åò äèô ôå ðåí öè à ëü íóþ äèà ãíî ñ òè -
êó. Êðî ìå òî ãî, ïî èñê áèî ìàð êå ðîâ, ïî ìî ãà þ ùèõ â ïðî -
âå äå íèè äèà ãíî ñ òè êè è îò ðà æà þ ùèõ êàê åñ òå ñò âåí íîå
òå ÷å íèå çà áî ëå âà íèé (na tu ral his to ry) òàê è îò âåò íà ïðî -
âî äè ìóþ òå ðà ïèþ èìå åò áî ëü øåå çíà ÷å íèå â ïî ñëåä íèå
ãî äû â ñâÿ çè ñ ïî ÿâ ëå íè åì íî âûõ ìå òî äîâ ëå ÷å íèÿ [Clar -
ke J. et al., 2005; Sec hi A. et al., 2014].

Îä íîé èç èí òå ðåñ íûõ ãðóïï ñî å äè íå íèé, êî òî ðûå
àê òèâ íî èçó ÷à þò ñÿ â êà ÷å ñò âå ïî òåí öè à ëü íûõ áèî ìàð -
êå ðîâ, ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî èç âîä íûå õî ëå ñòå ðè íà — îê ñè ñòå -
ðî ëû, êî òî ðûå îá ðà çó þò ñÿ ïðè îêèñ ëå íèè õî ëå ñòå ðè íà
íå ôåð ìåí òà òèâ íûì ïó òåì èëè ïðè ó÷à ñ òèè ôåð ìåí òîâ,

îò íî ñÿ ùèõ ñÿ ê ìèê ðî ñî ìà ëü íî ìó öè òî õðî ìó P450. Ñè ñ -
òå ìà öè òî õðî ìà P450 ó÷à ñò âó åò â îêèñ ëå íèè ìíî ãî ÷èñ -
ëåí íûõ ñî å äè íå íèé, è èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â îá ìå íå ñòå -
ðî è äîâ, æåë ÷ íûõ êèñ ëîò è íå íà ñû ùåí íûõ æèð íûõ êèñ -
ëîò [Zhang J. et al., 2008]. Îê ñè ñòå ðî ëû ëî êà ëè çó þò ñÿ
â ìåì á ðà íàõ êëå òîê è â ëè ïîï ðî òå è íàõ, ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî -
ìå æó òî÷ íû ìè ïðî äóê òà ìè â ñèí òå çå æèð íûõ êèñ ëîò è
ïî òåí öè à ëü íû ìè áèî àê òèâ íû ìè ìî ëå êó ëà ìè, êî òî ðûå
ðå ãó ëè ðó þò ìå òà áî ëèçì æè ðîâ [Kant R. et al., 2013]. Îê -
ñè ñòå ðî ëû òàê æå âàæ íû â ðå ãó ëÿ öèè ýì á ðè î íà ëü íî ãî
ðàç âè òèÿ è ôóí ê öè î íè ðî âà íèè ýñò ðî ãå íî âûõ ðå öåï òî -
ðîâ. Îê ñè ñòå ðî ëû ñâÿ çû âà þò ñÿ ñî ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ðå -
öåï òî ðà ìè, âêëþ ÷àÿ ïå ÷å íî÷ íûé X-ðå öåï òîð (LXR), îò -
âåò ñò âåí íûé çà ðå ãó ëÿ öèþ çà õâà òà õî ëå ñòå ðè íà [Max fi -
eld F. et al., 2012].

Èç íà ÷à ëü íî îïðå äå ëå íèå êîí öåí ò ðà öèè îê ñè ñòå ðî -
ëîâ áû ëî ïðåä ëî æå íî â 2010ã. äëÿ áèî õè ìè ÷å ñêîé äèà -
ãíî ñ òè êè áî ëåç íè ÍÏÑ [Wal ter fang M. et al., 2010]. Èñ -
ñëå äî âà íèÿ êëå òî÷ íûõ êó ëü òóð æè âîò íûõ ìî äå ëåé
ñ ÍÏÑ ïî êà çà ëè êîð ðå ëÿ öèþ ìåæ äó íà êîï ëå íè åì ëè ïè -
äîâ è îêèñ ëè òå ëü íûì ñòðåñ ñîì, êî òî ðûé ïðè âî äèò
ê óâå ëè ÷å íèþ êî ëè ÷å ñò âà àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà
â êëåò êàõ ðàç ëè÷ íûõ òêà íåé [Hel m s c h rodt C. et al., 2013].
Ïî êà çà íî, ÷òî íå áî ëü øàÿ ÷àñòü õî ëå ñòå ðè íà îêèñ ëÿ åò ñÿ
äî îê ñè ñòå ðî ëîâ, êî òî ðûå ìî ãóò áûòü èç ìå ðå íû â ïëàç -
ìå è ñû âî ðîò êå êðî âè ìå òî äîì ãà çî âîé õðî ìà òîã ðà -
ôèè/ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè (ÃÕ-ÌÑ) èëè âû ñî êî ýô ôåê -
òèâ íîé æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã ðà ôèè/òàí äåì íîé
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè (ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ). Ïî ñëåä íèé ìå -
òîä ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ïî÷ òè òå ëü íûì, ïî ñêî ëü êó ïî çâî ëÿ åò
îïðå äå ëÿòü ýòè ñî å äè íå íèÿ â íå áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå
áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà è íå òðå áó åò äëè òå ëü íîé ïðî -
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áî ïîä ãî òîâ êè [Klin ke G. et al., 2015]. Â ïëàç ìå ïà öè åí -
òîâ ñ ÍÏÑ ïðî äóê òû îêèñ ëå íèÿ õî ëå ñòå ðè íà, òà êèå, êàê

õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè îë (C-òðè îë) è 7-êå òî õî ëå ñòå ðèí
(7-KC), êàê ïðà âè ëî, ñó ùå ñò âåí íî ïî âû øå íû. Â äèà -
ãíî ñ òè êå áî ëåç íè ÍÏÑ ó ðîñ ñèé ñêèõ áîëü íûõ òàê æå ïî -
êà çà íà âû ñî êàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü òå ñ òà îïðå äå ëå íèÿ
êîí öåí ò ðà öèè îê ñè ñòå ðî ëîâ [Ïðî øëÿ êî âà Ò. è äð.,
2015].

Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëîñü èçó ÷å íèå îê ñè -
ñòå ðî ëîâ â êà ÷å ñò âå áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà äëÿ äèô -
ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè íå êî òî ðûõ ëè çî ñîì íûõ çà -
áî ëå âà íèé: áî ëåç íè ÍÏÀ/Â è ÍÏÑ, áî ëåç íè Ãî øå, à
òàê æå ÄËÊË (áî ëåçíü Âî ëü ìà íà è áî ëåçíü íà êîï ëå íèÿ
ýôè ðîâ õî ëå ñòå ðè íà).

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ áèî õè ìè ÷å ñêîé äèà ãíî ñ òè êè ÿâ ëÿ -
ëàñü ïëàç ìà êðî âè. Â êà ÷å ñò âå àí òè êî à ãó ëÿí òà ïðè çà áî -
ðå áèî îá ðàç öîâ èñ ïî ëü çî âà ëè ÝÄÒÀ. Â èñ ñëå äî âà íèå
âêëþ ÷å íî 63 îá ðàç öà ïëàç ìû è öå ëü íîé êðî âè ïà öè åí -
òîâ ñ óñòà íîâ ëåí íûì äèà ãíî çîì ËÁÍ, à òàê æå 360 êîí ò -
ðî ëü íûõ îá ðàç öîâ. Â èñ ñëå äî âà íèå áû ëè âêëþ ÷å íû îá -
ðàç öû ñëå äó þ ùèõ ãðóïï ïà öè åí òîâ: ñ áî ëåçíüþ ÍÏÑ
(n = 15), áî ëåçíüþ ÍÏÀ/Â (n = 8), ñ ÄËÊË (n = 8), áî -
ëåçíüþ Ãî øå (n = 10), è ãå òå ðî çè ãîò íûå íî ñè òå ëè áî ëåç -
íè ÍÏÑ (n = 18) è íî ñè òå ëè áî ëåç íè ÍÏÀ/Â (n = 4). Îò
êàæ äî ãî ïà öè åí òà èëè åãî çà êîí íî ãî ïðåä ñòà âè òå ëÿ
ïîëó÷åíî èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå.

Êîí öåí ò ðà öèþ õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè î ëà (C-òðè -
îë) è 7-êå òî õî ëå ñòå ðè íà (7-ÊÑ) â ïëàç ìå êðî âè èç ìå -
ðÿ ëè â âè äå äè ìå òè ëà ìè íî áó òè ëî âûõ ýôè ðîâ ìå òî äîì
ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ, êàê îïè ñà íî ðà íåå ñ íå áî ëü øè ìè ìî -
äè ôè êà öè ÿ ìè [Bo e nzi S. et al, 2014; Ïðî øëÿ êî âà Ò. è
äð., 2015]. Õðî ìà òîã ðà ôè ÷å ñêîå ðàç äå ëå íèå ïðî âî äè -
ëîñü íà êî ëîí êå Gold C18 (2.1Õ100 mm, 5 ìèê ðîí)
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ëè íåé íî ãî ãðà äè åí òà 5 mM ôîð ìè à -
òà àì ìî íèÿ è àöå òî íèò ðè ëà íà ÂÝÆÕ ñè ñ òå ìå LC20
(Shi mad zu, Ja pan), ñ ïî ñëå äó þ ùåé äå òåê öèåé íà
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðå Sci ex 3200QTrap (AB S ci ex, USA).

D7-õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè îë è D7-7-êå òî õî ëå ñòå ðèí
áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû â êà ÷å ñò âå âíóò ðåí íå ãî ñòàí äàð òà
(ðèñ. 1).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî ãðàì ìû Sta tis ti ca è ìå òî äîâ íå ïà -
ðà ìåò ðè ÷å ñêîé ñòà òè ñòè êè. Àíà ëè çó äàí íûõ ïðåä øå ñò -
âî âà ëà ïðî âåð êà ðàñ ïðå äå ëå íèé çíà ÷å íèé ïî êà çà òå ëåé
íà ñî îò âåò ñò âèå èõ êðè òå ðè ÿì «íîð ìà ëü íî ñòè». Â îò ñóò -
ñò âèå òà êî âîé èñ ïî ëü çî âàë ñÿ êðè òå ðèé Íüþ ìà íà—Êåé -
ëñà. Äëÿ îöåí êè ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè, ñïå öè ôè÷ íî ñòè è
äðó ãèõ ïî êà çà òå ëåé èí ôîð ìà òèâ íî ñòè èñ ïî ëü çî âà ëè îí -
ëàéí ïðî ãðàì ìó http://stat pa ges.org/ctab2x2.

Çíà ÷å íèÿ êîí öåí ò ðà öèè Ñ-òðè î ëà è 7-ÊÑ â ïëàç ìå
êðî âè ïðè âå äå íû â âè äå ìå äè à íû è ìè íè ìà ëü íîãî/ìàê -
ñè ìà ëü íîãî çíà ÷å íèé.
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Ðèñ. 1. Õðî ìà òîã ðàì ìû îê ñè ñòå ðî ëîâ â ïëàç ìå êðî âè â âè äå äè ìå -
òèëà ìè íî áó òè ðî âûõ ýôè ðîâ (ñëå âà — íîð ìà, ñïðà âà — ïà òî ëî ãèÿ). Îê -
ñè ñòå ðî ëû: õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè îë (C-òðè îë) — çå ëå íûé, d7-C-tri ol
— ñå ðûé (ìå ÷å íûé âíóò ðåí íèé ñòàí äàðò), 7-êå òî õî ëå ñòå ðèí (7-KC) —
ñè íèé, d7-7-KC (ìå ÷å íûé âíóò ðåí íèé ñòàí äàðò) — êðàñ íûé.

Òàá ëè öà 1
Êîí öåí ò ðà öèÿ îê ñè ñòå ðî ëîâ ïðè ËÁÍ

Çíà ÷å íèå ÍÏÀ/B ÍÏÑ ÄËÊË Íî ñèò. ÍÏÑ Íî ñèò. ÍÏÀ/B Ãî øå Íîð ìà

Ñ-òðè îë

Ìè íè ìà ëü íîå 61,6 37,5 21,3 4,3 6,2 2,5 1,4

Ìå äè à íà 147 82 38,7 16,5 8,2 3,4 3,9

Ìàê ñè ìà ëü íîå 279,6 150,7 143 43,5 10,6 7,5 18,8

7-ÊÑ

Ìè íè ìà ëü íîå 69,8 74 99 12,3 26,2 14,3 7,3

Ìå äè à íà 249,5 196 206,3 59,2 31,4 24,2 24,8

Ìàê ñè ìà ëü íîå 439,7 390,8 650 123 42,3 94 91,8



Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ìå äè à íà êîí öåí ò ðà öèè â êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êå äëÿ 
Ñ-òðè î ëà ñî ñòà âè ëà 3,9 íã/ìë (1,4—18,8 íã/ìë), äëÿ
7-ÊÑ — 24,8 íã/ìë (7,3—91,8 íã/ìë), ÷òî õî ðî øî ñî ãëà -
ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó ðû (òàáë. 1) [Bo e nzi S. et al,
2016; For bes D. et al., 2010]. Îá ðàç öû êîí ò ðî ëü íîé ïëàç -
ìû (n = 50) áû ëè ïî âòîð íî ïðî à íà ëè çè ðî âà íû ÷å ðåç
ìå ñÿö õðà íå íèÿ ïðè –20°Ñ. Êîí öåí ò ðà öèÿ Ñ-òðè î ëà íå 
ïîä âåð ã ëàñü èç ìå íå íè ÿì, â òî âðå ìÿ êàê êîí öåí ò ðà öèÿ
7-ÊÑ óâå ëè ÷è ëàñü â 2 ðà çà è áî ëåå âñëåä ñò âèå àâ òî -
îêèñ ëå íèÿ õî ëå ñòå ðè íà. Èç ýòî ãî ñëå äó åò íå îá õî äè -
ìîñòü ñî áëþ äàòü îñòî ðîæ íîñòü â èí òåð ï ðå òà öèè ðå -
çóëü òà òîâ àíà ëè çà 7-ÊÑ, ïî ñêî ëü êó ïî âû øå íèå êîí -
öåí ò ðà öèè ìî æåò áûòü ðå çó ëü òà òîì ãå ìî ëè çà èëè íå -
ïðà âè ëü íî ãî õðà íå íèÿ è òðàíñ ïîð òè ðîâ êè îá ðàç öîâ.
Ýòî òàê æå îò ìå ÷å íî â ëè òå ðà òó ðå è çíà ÷è òå ëü íî çà òðóä -
íÿ åò òî÷ íîñòü àíà ëè çà äàí íî ãî áèî ìàð êå ðà [Hel m s c h -
rodt C. et al., 2014].

Êîí öåí ò ðà öèÿ Ñ-òðè î ëà â ïëàç ìå êðî âè áû ëà äî ñòî -
âåð íî ïî âû øå íà â òðåõ ãðóï ïàõ: ÄËÊË — 38,7 íã/ìë
(21,3—143 íã/ìë, p<0,0001), ÍÏÑ — 82 íã/ìë
(37,5—150,7 íã/ìë, p<0,0001), ÍÏÀ/Â — 147 íã/ìë
(61,6—279,6 íã/ìë, p<0,0001). Ïðè ýòîì ïî êà çà íî äî ñòî -
âåð íîå ðàç ëè ÷èå ïî Ñ-òðè î ëó ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè
ãðóï ïà ìè (ðèñ. 2, òàáë. 1, òàáë. 2). Êîí öåí ò ðà öèÿ 7-ÊÑ
(ðèñ. 3, òàáë. 1, òàáë. 3) òàê æå áû ëà äî ñòî âåð íî ïî âû øå -
íà â òðåõ ãðóï ïàõ: ÍÏÑ — 196 íã/ìë (74—390,8 íã/ìë,
p<0,0001), ÄËÊË — 206,3 íã/ìë (99—650 íã/ìë,
p<0,0001), ÍÏÀ/Â — 249,5 íã/ìë (69,8—439,7 íã/ìë,
p<0,0001). Äî ñòî âåð íîå ðàç ëè ÷èå ïî 7-ÊÑ âû ÿâ ëå íî
ìåæ äó ãðóï ïà ìè ÍÏÑ è ÄËÊË, íî íå âû ÿâ ëå íî ìåæ äó
ÍÏÀ/Â è ÍÏÑ. Ó ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Ãî øå ïî âû øå -
íèå êîí öåí ò ðà öèè Ñ-òðè î ëà è 7-ÊÑ íå âû ÿâ ëå íî
(ðèñ. 2, ðèñ. 3, òàáë. 1).

Ïðî äóê òû ãå íîâ — ôåð ìåí òû è áåë êè — NPC1 è
NPC2 (áî ëåçíü ÍÏÑ), SMPD1 (áî ëåçíü ÍÏÀ/Â) è LAL 
(ÄËÊË) ó÷à ñò âó þò â îä íîì ìå òà áî ëè ÷å ñêîì ïó òè, íî
âû ïîë íÿ þò ðàç íûå ôóí ê öèè â îá ìå íå õî ëå ñòå ðè íà:
áåë êè NPC1 è NPC2 ó÷à ñò âó þò â òðàíñ ïîð òå õî ëå ñòå -
ðè íà è ëè ïè äîâ âíóò ðè êëåò êè, ôåð ìåíò êèñ ëàÿ ëè ïà çà
(LAL) — ðàñ ùåï ëÿ åò ïî ñòó ïà þ ùèå â êëåò êó ýôè ðû õî -

ëå ñòå ðè íà äî ñâî áîä íî ãî õî ëå ñòå ðè íà è æèð íûõ êèñ -
ëîò. Ôåð ìåíò ñôèí ãî ìè å ëè íà çà (SMPD1) — îò âå ÷à åò çà 
ðàñ ùåï ëå íèå ñôèí ãî ìè å ëè íà â ìåì á ðà íàõ ëè çî ñîì.
Åãî íå äî ñòà òî÷ íîñòü ïðè âî äèò ê èç áû òî÷ íî ìó íà êîï -
ëå íèþ ñôèí ãî ìè å ëè íà, è êàê ñëåä ñò âèå, è ê áî ëåå øè -
ðî êî ìó íà ðó øå íèþ ëè ïèä íî ãî ìå òà áî ëèç ìà, âêëþ ÷àÿ
íà êîï ëå íèå õî ëå ñòå ðè íà è äðó ãèõ ëè ïè äîâ êëåò êè, âîç -
ìîæ íî, ïî ý òî ìó êîí öåí ò ðà öèÿ Ñ-òðè î ëà è 7-ÊÑ ó ïà -
öè åí òîâ ñ ÍÏÀ/Â íàè áî ëåå âû ñî êàÿ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ äðó ãèì ãðóï ïà ìè. Íå ñìîò ðÿ íà îá ùíîñòü êëè íè ÷å -
ñêèõ ñèì ï òî ìîâ (ãå ïà òîñ ï ëå íî ìå ãà ëèÿ), ïðè áî ëåç íè
Ãî øå, â îò ëè ÷èå îò äðó ãèõ èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï, íå ïðî -
èñ õî äèò íà ðó øå íèÿ îá ìå íà õî ëå ñòå ðè íà è êîí öåí ò ðà -
öèÿ îê ñè ñòå ðî ëîâ íå èç ìå íÿ åò ñÿ.

Òàê æå äî âî ëü íî èí òå ðåñ íî, ÷òî ó çäî ðî âûõ ãå òå ðî çè -
ãîò íûõ íî ñè òå ëåé ÍÏÑ êîí öåí ò ðà öèÿ Ñ-òðè î ëà è 7-KC
äî ñòî âåð íî ïî âû øå íà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé âû -
áîð êîé, â òî âðåìÿ êàê ïðè áî ëåç íè ÍÏÀ/Â íè ó îä íî ãî
èç îá ñëå äó å ìûõ íî ñè òå ëåé íå áû ëî âû ÿâ ëå íî òà êîé çà -
êî íî ìåð íî ñòè (ðèñ. 2, ðèñ. 3, òàáë. 2, òàáë. 3). Òà êèì îá -
ðà çîì, îê ñè ñòå ðî ëû ìî ãóò ïî âû øà òü ñÿ íå òî ëü êî ó ïà -
öè åí òîâ ñ íå êî òî ðû ìè ËÁÍ, íî è ó çäî ðî âûõ ãå òå ðî çè -
ãîò íûõ íî ñè òå ëåé ÍÏÑ.
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Ðèñ. 2. Êîí öåí ò ðà öèÿ Ñ-òðè î ëà âî âñåõ ãðóï ïàõ èñ ñëå äî âà íèÿ. Îò -
ìå ÷å íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ, p<0,05.

Òàá ëè öà 2
Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ. Ðàç ëè ÷èÿ ïî Ñ-òðè î ëó ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãðóï ïà ìè 

ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ Íüþ ìà íà—Êåéë ñà. Îò ìå ÷å íû ðàç íî ñòè, çíà ÷è ìûå íà óðîâ íå p<0,05

ÍÏÑ,
Ì = 91,117

Íî ñèò. ÍÏÑ,
Ì = 19,067

ÍÏÀ/Â,
Ì = 155,65

Íî ñèò. ÍÏÀ/Â,
Ì = 8,2750

ÄËÊË,
Ì = 54,813

Ãî øå,
Ì = 3,7900

Íîð ìà,
Ì = 4,7302

ÍÏÑ 0,0 00022 0,000009 0,000008 0,000009 0,000020 0,000017

Íî ñèò. ÍÏÑ 0,000022 0,000008 0,065840 0,000009 0,045536 0,038619

ÍÏÀ/Â 0,000009 0,000008 0,000017 0,000022 0,000026 0,000020

Íî ñèò. ÍÏÀ/Â 0,000008 0,065840 0,000017 0,000022 0,724817 0,545683

ÄËÊË 0,000009 0,000009 0,000022 0,000022 0,000017 0,000008

Ãî øå 0,000020 0,045536 0,000026 0,724817 0,000017 0,872690

Íîð ìà 0,000017 0,038619 0,000020 0,545683 0,000008 0,872690



Ïðè àíà ëè çå ñî îò íî øå íèÿ Ñ-òðè î ëà/7-ÊÑ âû ÿâ ëå íû 
äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï ïà ìè ÍÏÑ è ÍÏÀ/Â îò 
âñåõ îñòà ëü íûõ èñ ñëå äó å ìûõ ãðóïï è ìåæ äó ñî áîé. Òàê -
æå âû ÿâ ëå íû äî ñòî âåð íûå îò ëè ÷èÿ ãðóï ïû ÄËÊË îò
ÍÏÑ, ÍÏÀ/Â è íî ñè òå ëåé ÍÏÑ (ðèñ. 4, òàáë. 4). Îöåí -

êà ñî îò íî øå íèÿ Ñ-òðè î ëà/7-ÊÑ ìî æåò ïî ìî÷ü â äèô -
ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ òè êå çà áî ëå âà íèé èç èñ ñëå äó å -
ìûõ ãðóïï. Ðà íåå òà êî ãî ðî äà çà êî íî ìåð íîñòü â ëè òå ðà -
òó ðå îïè ñà íà íå áû ëà.

Ïî êà çà íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ
â ãðóï ïàõ ÍÏÀ/Â, ÍÏÑ è ÄËÊË ïî Ñ-òðè î ëó è Ñ-òðè -
îë/7-ÊÑ. Òà êèì îá ðà çîì, Ñ-òðè îë è 7-ÊÑ ìî ãóò áûòü
ïîä õî äÿ ùè ìè áèî ìàð êå ðà ìè äëÿ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé
äèà ãíî ñ òè êè ïà öè åí òîâ ñ ËÁÍ.

Çà êëþ ÷å íèå

Èç ìå ðå íèå êîí öåí ò ðà öèè õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè î ëà
è 7-êå òî õî ëå ñòå ðè íà â ïëàç ìå êðî âè ïà öè åí òîâ ìî æåò
ïðè ìå íÿ òü ñÿ äëÿ ñå ëåê òèâ íî ãî ñêðè íèí ãà íà ËÁÍ, ïî -
ñêî ëü êó ïî çâî ëÿ åò äî ñòî âåð íî îòëè ÷àòü ïà öè åí òîâ
ñ ÍÏÀ/Â, ÍÏÑ è ÄËÊË îò êîí ò ðî ëÿ, ïà öè åí òîâ ñ áî -
ëåçíüþ Ãî øå è íî ñè òå ëåé ÍÏÀ/Â. Òàê æå êîí öåí ò ðà öèÿ
îê ñè ñòå ðî ëîâ ìî æåò ïî âû øà òü ñÿ ó çäî ðî âûõ íî ñè òå ëåé
ÍÏÑ. Ââå äå íèå äî ïîë íè òå ëü íî ãî ïà ðà ìåò ðà — àíà ëè çà

ñî îò íî øå íèÿ õî ëå ñòàí-3b,5a,6b-òðè î ëà/7-êå òî õî ëå ñòå -
ðèí — ïî çâî ëÿ åò äî ñòî âåð íî ðàç ëè ÷àòü ïà öè åí òîâ
ñ ÄËÊË îò íî ñè òå ëåé ÍÏÑ.
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Ðèñ. 3. Êîí öåí ò ðà öèÿ 7-ÊÑ âî âñåõ ãðóï ïàõ èñ ñëå äî âà íèÿ. Îò ìå ÷å -
íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ, p<0,05.

Òàá ëè öà 3
Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ. Ðàç ëè ÷èÿ ïî 7-ÊÑ ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãðóï ïà ìè 

ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ Íüþ ìà íà—Êå éë ñà. Îò ìå ÷å íû ðàç íî ñòè, çíà ÷è ìûå íà óðîâ íå p<0,05

ÍÏÑ,
Ì = 218,83

Íî ñèò. ÍÏÑ,
Ì = 65,489

ÍÏÀ/Â,
Ì = 243,10

Íî ñèò. ÍÏÀ/Â,
Ì = 32,800

ÄËÊË,
Ì = 292,05

Ãî øå,
Ì = 39,920

Íîð ìà,
Ì = 27,590

ÍÏÑ 0,000009 0,171152 0,000008 0,000126 0,000022 0,000017

Íî ñèò. ÍÏÑ 0,000009 0,000022 0,155533 0,000008 0,149305 0,141318

ÍÏÀ/Â 0,171152 0,000022 0,000017 0,005784 0,000008 0,000020

Íî ñèò. ÍÏÀ/Â 0,000008 0,155533 0,000017 0,000020 0,688019 0,768898

ÄËÊË 0,000126 0,000008 0,005784 0,000020 0,000017 0,000026

Ãî øå 0,000022 0,149305 0,000008 0,688019 0,000017 0,766194

Íîð ìà 0,000017 0,141318 0,000020 0,768898 0,000026 0,766194

Òàá ëè öà 4
Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ. 

Ðàç ëè ÷èÿ ïî ñîîòíîøåíèþ Ñ-òðè î ëà / 7-ÊÑ ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãðóï ïà ìè 
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ Íüþ ìà íà—Êåéë ñà. Îò ìå ÷å íû ðàç íî ñòè, çíà ÷è ìûå íà óðîâ íå p<0,05

ÍÏÑ,
Ì = 0,46082

Íî ñèò. ÍÏÑ,
Ì = 0,30140

ÍÏÀ/Â,
Ì = 0,67694

Íî ñèò. ÍÏÀ/Â,
Ì = 0,25303

ÄËÊË,
Ì = 0,18846

Ãî øå,
Ì = 0,13380

Íîð ìà,
Ì = 0,19184

ÍÏÑ 0,000776 0,000014 0,000027 0,000004 0,000004 0,000003

Íî ñèò. ÍÏÑ 0,000776 0,000011 0,307582 0,027566 0,000938 0,027501

ÍÏÀ/Â 0,000014 0,000011 0,000003 0,000004 0,000004 0,000004

Íî ñèò. ÍÏÀ/Â 0,000027 0,307582 0,000003 0,200592 0,019573 0,196705

ÄËÊË 0,000004 0,027566 0,000004 0,200592 0,248856 0,943294

Ãî øå 0,000004 0,000938 0,000004 0,019573 0,248856 0,250846

Íîð ìà 0,000003 0,027501 0,000004 0,196705 0,943294 0,250846
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Dif fer en tial di ag nos tics of lysosomal stor age dis or ders us ing oxysterol as say

Proshlyakova T.Y.1, Baydakova G.V.1, Kamenets E.A.1, 
Mikhailova S.V.2, Malakhova V.A.1, Zakharova E.Y.1
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Lipidoses is a group of in her ited lysosomal dis eases, char ac ter ized by ac cu mu la tion of com plex lipids in the tis sues. The aim of
this study was to eval u ate the lev els of oxysterols: cholestan-3b,5a,6b-triol (C-triol) and 7-ketocholesterol (7-KC) at four lysosomal
dis eases from the lipidoses group and in het ero zy gous car ri ers of Niemann—Pick (NP) type C and Niemann—Pick type A/B dis eases.
In creased lev els of cholestan-3b,5a,6b-triol were found at NP-C, NP-A/B, and de fi ciency of lysosomal acid lipase (LAL-D). The level
of C-triol was not in creased in Gousher’s syn drome pa tients. An in creased av er age con cen tra tion of cholestan-3b,5a,6b-triol was
also re vealed in het ero zy gous car ri ers of Niemann—Pick type C dis ease. A di ag nos ti cally sig nif i cant
cholestan-3b,5a,6b-triol/7-ketocholesterol ra tio was pro posed that can im prove lab o ra tory dif fer en tial di ag nos tics of these dis eases. 
The oxysterol as say can be used as a bio chem i cal tech nique for se lec tive screen ing of the risk groups for these dis eases.
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Ðèñ. 4. Ñî îò íî øå íèå Ñ-òðè î ëà / 7-ÊÑ âñåõ ãðóïï èñ ñëå äî âà íèÿ. Îò -
ìå ÷å íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ p<0,05.


