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РОЛЬ И НОВЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА 
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Рассмотрены функции липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), не связанные с об-
меном липидов, входящих в их состав. Представлены результаты собственных исследований, 
а также литературные данные, свидетельствующие о важной регуляторной роли. Регуляторные 
эффекты ЛПВП неразрывно связаны с их антиатерогенными свойствами. Однако необходимо 
учитывать, что механизм антиатерогенного действия ЛПВП не ограничивается только «обрат-
ным» транспортом холестерина от периферических тканей в печень, он определяется многими 
другими факторами, каждый из которых имеет значение не только в контексте защиты орга-
низма от атеросклероза, но и в протективной роли ЛПВП в более широком смысле. ЛПВП 
оказывают важное противовоспалительное действие, обладают антиоксидантными и антиапоп-
тотическими свойствами, регулируют сосудистый тонус и антикоагулянтную активность, дейс-
твуют как антимикробные и противовирусные агенты.

Подчеркнуто, что понимание молекулярных механизмов регуляторных свойств ЛПВП 
открывает новые перспективы для развития более эффективных методов лечения данной пато-
логии. Новые стратегии лечения должны включать разработку перспективных терапевтических 
подходов, модулирующих ЛПВП-метаболизм, что позволит повысить их содержание в крови 
и улучшить «обратный» транспорт холестерина. Рассмотрены два наиболее перспективных на-
правления – создание и использование рекомбинантных или реконструированных ЛПВП, а 
также пептидов-миметиков аполипопротеина А-I. 

Ключевые слова: атеросклероз, липопротеины высокой плотности, аполипопротеин А-I, 
регуляторная роль, апоА-I-пептиды-миметики, стратегии лечения.

ЛИПОПРОТЕИНЫ ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ: 

РЕГУЛЯТОРНАЯ РОЛЬ 

И АНТИАТЕРОГЕННЫЕ СВОЙСТВА

Представления о том, что липопротеины 
плазмы крови, подобно пептидным гормонам, 
могут являться регуляторами клеточного мета-
болизма, высказывались достаточно давно. Пер-
вые сообщения касались ингибирующего дейс-
твия β-липопротеинов из плазмы диабетичес-
ких крыс на поглощение глюкозы диафрагмой 
здоровых животных [1]. Обнаруженный эффект 
связывали с ингибированием гексокиназы ли-

попротеинами, обогащенными глюкокортикои-
дами в результате усиления функции коры над-
почечников на фоне диабета [2, 3].

В наших ранних исследованиях [4, 5] полу-
чены убедительные данные, свидетельствующие 
о способности липопротеинов участвовать в ре-
гуляции стероидогенеза в надпочечниках крыс. 
В экспериментах переживающие срезы надпо-
чечников крыс инкубировали с липопротеи-
нами различных классов плотности и методом 
спектрофлуориметрии регистрировали продук-
цию кортикостерона. Оказалось, что регулирую-
щее влияние на стероидогенез в надпочечниках 
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крыс оказывали главным образом липопротеи-
ны высокой плотности (ЛПВП), выполняющие 
функцию поставщика холестерина для синтеза 
гормона. Использование ЛПВП, нагруженных 
предшественниками биосинтеза кортикостерона 
(холестерином и прегненолоном), приводило к 
еще более выраженному увеличению продукции 
гормона. К аналогичным выводам в своих рабо-
тах пришли J.T. Gwynne и соав. [6, 7]. 

Наличие в среде инкубации крысиных или 
человеческих ЛПВП приводит к значительному 
повышению продукции стероидных гормонов 
тека-интерстициальными клетками яичников 
крыс. Отмечены некоторые особенности в дейс-
твии ЛПВП. Так, ЛПВП, обогащенные апоЕ, 
оказывали ингибирующее действие на синтез 
и секрецию стероидов яичниками. ЛПВП, очи-
щенные путем гепарин-аффинной хроматогра-
фии от апоЕ, таким эффектом не обладали [8]. 

Интересно, что поглощение клетками жел-
того тела яичников частиц ЛПВП, меченных 
двойной меткой (по белковому и липидному 
компоненту), не зависело от присутствия в среде 
инкубации ингибитора трансглутаминаз – дан-
силкадаверина, при этом до 80 % поглощенных 
ЛПВП подвергалось ретроэндоцитозу. Считает-
ся, что участие ЛПВП в биосинтезе прогести-
нов в клетках желтого тела яичников происхо-
дит без обязательной лизосомальной деградации 
их белкового компонента [9]. 

На апоА-I-, апоA-II- и апоE-дефицитных 
мышах установлено значение этих белков в про-
цессе синтеза стероидов в клетках надпочечни-
ков, яичников и яичек. Из этих трех основных 
белков ЛПВП только дефицит апоA-I вызывал 
почти полное отсутствие накопления эфиров 
холестерина в клетках, уменьшение базальной 
продукции кортикостерона и заниженный сте-
роидогенный ответ на стресс [10].

Открытие рецептор-опосредованного эндо-
цитоза липопротеинов способствовало дальней-
шему развитию исследований по изучению их 
регуляторной роли [11]. В Институте биохимии 
СО РАМН на различных модельных системах 
(in vitro, in vivo с использованием радиоактивной 
метки, а позднее in situ на перфузируемой пече-
ни крыс с использованием частиц коллоидно-
го золота) получены данные, демонстрирующие 
поглощение ЛПВП клетками различных тканей 
и их распределение по субклеточным фракци-
ям [12–16]. В частности, выявлено селективное 
поглощение ЛПВП3 стероидпродуцирующими 
органами (надпочечниками и яичниками), пока-
зано повышение ЛПВП-поглощающей способ-
ности надпочечников и печени после физичес-
кой нагрузки, а также ингибирующее влияние 

адреналина на включение белкового компонен-
та ЛПВП в митохондрии гепатоцитов крыс. 

Большое влияние липопротеинов (ЛП) ока-
зывают на функцию щитовидной железы. Так, 
введение крысам в течение 7–10 дней ЛП чело-
века вызывало достоверное подавление биосин-
теза тироксина. Наиболее выраженным ингиби-
рующим эффектом обладали ЛПВП. Последние 
также ослабляли стимулирующее действие ти-
реотропного гормона на накопление цАМФ в 
ткани щитовидной железы [17]. 

В настоящее время получены эксперименталь-
ные доказательства проникновения в клетку  ти-
реоидных гормонов при помощи белковых  пе-
реносчиков. Оказалось, что эти новые белки  не 
являются фрагментами уже извест ных   тирок син-
связывающих белков, а представ ляют собой ком-
поненты универсальной липо (апо) протеиновой 
транспортной системы. В частности, фракция 
ЛПВП3 обладала наибольшей связывающей спо-
собностью по отношению к тироксину [18].

На островках Лангерганса поджелудочной 
железы крыс показано, что ЛПВП и изолирован-
ный апоА-I значительно увеличивали продукцию  
инсулина, тогда как липопротеины очень низ-
кой плотности (ЛПОНП), липопротеины низ-
кой плотности (ЛПНП) и апоВ влияния не ока-
зывали [19]. Механизм обнаруженных явлений 
изучается.

Исследования по изучению влияния липо-
протеинов на окислительное фосфорилирование 
митохондрий печени крыс показали, что ЛПВП 
и их белковые компоненты способны иници-
ировать набухание изолированных органелл и 
увеличивать активность АТФазы, не влияя на 
проницаемость внутренней мембраны митохон-
дрий [20].

ЛПВП и их белковый компонент участвуют 
в регуляции углеводного обмена. В частности, на 
переживающих срезах печени показано коопера-
тивное действие адаптивных гормонов и ЛПВП, 
выражающееся в повышении активности гексо-
киназы и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. При 
этом ингибиторный анализ позволил предполо-
жить индукцию синтеза ферментов и важную 
роль лизосом в этом механизме [21, 22]. Вы-
яснилось, что белковый компонент ЛПВП ока-
зывает выраженный лизосомотропный эффект 
на клетки печени (гепатоциты), снижая осмо-
тическую устойчивость мембран лизосом и уве-
личивая свободную активность лизосомальных 
гидролаз, осуществляющих лимитированный  
протеолиз гистоновых белков в ядрах клеток. 

Регуляторные эффекты ЛПВП неразрывно 
связаны с их антиатерогенными свойствами. 
При этом необходимо учитывать, что механизм 
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антиатерогенного действия ЛПВП не ограни-
чивается только «обратным» транспортом хо-
лестерина от периферических тканей в печень, 
он определяется многими другими факторами, 
каждый из которых имеет значение не только в 
контексте защиты организма от атеросклероза, 
но и в протективной роли ЛПВП в более ши-
роком смысле [23–25].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ

ЛПВП обладают выраженным противовоспа-
лительным действием [26–28]. В основе данно-
го эффекта лежит способность ЛПВП ингиби-
ровать продукцию провоспалительных цитоки-
нов [29–33], снижать цитокин-индуцированную 
экспрессию молекул адгезии эндотелиальными 
клетками [28, 34, 35], а также влиять на способ-
ность связывать адгезивные участки мембранно-
го белка НВ2, препятствуя олигомеризации его 
молекул [36]. Однако противовоспалительная 
активность фракций ЛПВП различна. Отмече-
но, что большей способностью ингибировать 
экспрессию эндотелиального фактора адгезии 
VCAM-1 обладают ЛПВП третьего подкласса 
(ЛПВП3) [37].

Показана способность ЛПВП снижать сек-
рецию NK-клетками и Т-лимфоцитами таких 
цитокинов, как фактор некроза опухолей-α 
(ФНО-α), гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (GM-CSF), ин-
терлейкины-1 и 1β, но при этом стимулировать 
секрецию интерлейкина-2, интерлейкина-8 и 
интерферона-γ [29, 30].

Снижение экспрессии молекул адгезии свя-
зывают с ингибированием активности сфинго-
зинкиназы и ядерного фактора NF-κB, что при-
водит к уменьшению продукции сфингозин-1-
фосфата – индуктора синтеза молекул адгезии 
в эндотелиальных клетках [38]. Влияние ЛПВП 
на регуляцию активности ядерного фактора NF-
κB описано [39]. Данный эффект ЛПВП может 
быть опосредован действием аполипопротеинов, 
влияющих на содержание сфингозинфосфо-
рилхолина [40]. В то же время в исследовании 
G.W. Cockerill и соав. [41] показано NF-κB-не-
зависимое ингибирование экспрессии селектина 
Е при участии ЛПВП.

За счет антиадгезивных свойств ЛПВП спо-
собствуют снижению миграции макрофагов в 
артериальную стенку. На кроликах с острым 
воспалением артериального эндотелия показано 
снижение нейтрофильной инфильтрации стен-
ки сосудов после внутривенного введения ре-
конструированных ЛПВП [42]. Кроме того, от-
мечено снижение параметров функциональной 
активности нейтрофилов под влиянием аполи-
попротеина А-I in vitro [43].

Противовоспалительный эффект ЛПВП так-
же обусловлен способностью этих частиц свя-
зывать и транспортировать эндотоксин, элими-
нируя его через печень [44–46]. В комплексе с 
ЛПВП эндотоксин не вызывает полноценной 
активации макрофагов [47]. Действительно, 
нами показано, что комплексы ЛПВП с поли-
сахаридами бактериального и дрожжевого про-
исхождения способны ингибировать продукцию 
провоспалительного цитокина ИЛ-1β в опухоль-
ассоциированных макрофагах [48]. Прямое вза-
имодействие апоА-I с Т-лимфоцитами может 
блокировать активацию моноцитов [49]. Нако-
нец, ЛПВП-ассоциированные ферменты с анти-
оксидантной активностью способны подвергать 
гидролизу окисленные липиды, обладающие 
мощной провоспалительной активностью [33].

Противовоспалительный эффект ЛПВП под-
тверждается фактом высокого содержания С-ре-
активного белка в крови у людей с гипоальфали-
по протеинемией [50], а также способностью 
ЛПВП нейтрализовать С-реактивный белок, об -
ла дающий провоспалительной активностью [51].

АНТИОКСИДАНТНЫЙ ЭФФЕКТ

Заслуживают внимание антиоксидантные 
свойства ЛПВП. Показана способность этих 
час тиц снижать накопление активных метаболи-
тов кислорода как in vitro в условиях клеточных  
культур [52], так и in vivo на животных с мо-
делью артериального воспаления [42]. ЛПВП 
обладают способностью ингибировать окисле-
ние ЛПНП, подавляя образование окисленных 
форм фосфолипидов и альдегидов [53–55]. 

Антиокислительные свойства ЛПВП связа-
ны, прежде всего, с наличием в них ряда апо-
липопротеинов и ферментов с антиоксидантной 
активностью. К числу таких аполипопротеинов 
относят апоA-I, апоA-II, апоA-IV, апоJ и апоE. 
Антиоксидантная активность апоA-I связана с 
его способностью предотвращать перекисное 
окисление липидов или удалять из липопротеи-
новых частиц и сосудистой стенки образующи-
еся в процессе окисления продукты, аккумули-
руя их на поверхности ЛПВП-частиц и обеспе-
чивая таким образом элиминацию их в печени 
[54–56]. 

Антиатерогенные свойства апоЕ связаны не 
только с участием его в транспорте холестерина. 
Показана высокая антиоксидантная активность 
данного белка, а также его способность к рег-
рессии атеросклеротических бляшек независимо 
от снижения содержания плазменного холесте-
рина [57].

Ассоциированный с ЛПВП апоJ, обладая 
цитопротекторными свойствами, также может 
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ингибировать продукцию активных кислородных 
метаболитов клетками и снижать экспрессию 
гена каспазы 3 [58]. Антиоксидантные свойства 
отмечены у апоA-II [59] и апоA-IV [60]. Однако 
мнения в отношение апоA-II довольно проти-
воречивы. Имеются данные, свидетельствую-
щие о том, что выраженная экспрессия этого 
белка у мышей с дислипидемией усиливала ате-
ро склероз, повышая накопление окисленных 
ЛПНП в клетках эндотелия и снижая антиок-
сидантную активность ЛПВП [61].

Основными ассоциированными с ЛПВП 
фер   ментами, обладающими антиоксидантной ак-
тив  ностью, являются параоксоназа (PON I), аце-
тилгидролаза фактора активации тромбоцитов 
(PAF-AH), глутатионпероксидаза, лецитин:хо ле-
стерол ацилтрансфераза (ЛХАТ) [53–55, 62]. 

Механизм антиокислительного действия 
PON I связан с гидролизом окисленных фос-
фолипидов в составе ЛПНП, которые фермент 
связывает на N-терминальном домене. Причем 
ассоциация фермента с ЛПВП является необхо-
димым условием для проявления его антиокси-
дантных свойств [63–66].

Отмечена и лактоназная активность PON I, 
которая заключается в гидролизе лактонов, 
вклю чая гомоцистеинтиолактон, влияющий на 
пост трансляционную модификацию белков, спо-
собствуя тем самым развитию атеросклероза [65, 
66]. Кроме того, PON I, повышая связывание 
ЛПВП с мембранным белком АBC-A1, участ-
вует в выведении холестерина из макрофагов 
[67].

Показано, что ацетилгидролаза фактора ак-
тивации тромбоцитов (PAF-AH) в ЛПВП в от-
личие от фермента, ассоциированного с ЛПНП, 
проявляет антиатерогенный эффект [68]. Дейс-
твительно, экспрессия энзима в клетках эндо-
телия снижает накопление окисленных ЛПНП, 
ингибирует воспаление, стресс-индуцированный 
тромбоз у кроликов без признаков гиперлипи-
демии [69]. Высказывается мнение, что анти-
оксидантный эффект PAF-AH превосходит та-
ковой PON I [70]. Отмечено, что с возрастом 
соотношение активностей PAF-AH и PON I 
повышается за счет снижения эффекта PON I 
[71]. Антиоксидантные свойства ЛПВП, кроме 
перечисленных, обусловлены также присутстви-
ем на поверхности частиц хелатирующих аген-
тов, в частности амилоида-β [72].

Структурная гетерогенность ЛПВП отра-
жается на их антиоксидантных свойствах. Рас-
пределение аполипопротеинов и ферментов с 
антиоксидантной активностью неравномерно в 
различных фракциях ЛПВП. Так, PON I ассо-
циирована преимущественно с ЛПВП2, а актив-
ность PAF-AH наиболее выражена в ЛПВП3, 

причем антиоксидантная активность различных 
фракций ЛПВП существенно варьирует. В ус-
ловиях окислительного стресса, вызванного вве-
дением аминопропангидрохлорида или ионов 
меди, она возрастала в ряду: ЛПВП2b, ЛПВП2a, 
ЛПВП3a, ЛПВП3b, ЛПВП3c [37].

Говоря о кардиопротекторном действии 
ЛПВП, необходимо всегда иметь в виду их ин-
тегральный эффект, хотя в разных эксперимен-
тах он проявлялся по-разному. Исследования на 
«нокаутных» животных показали, что наиболее 
важной функцией ЛПВП является участие их 
в «обратном» транспорте холестерина в печень. 
Так, экспрессия апоА-I у апоЕ-нокаутных мы-
шей приводила к замедлению развития атеро-
склероза без выраженного проявления антиок-
сидантного эффекта [73]. Однако у апоА-I-но-
каутных мышей была снижена как способность 
выведения холестерина из кровяного русла, так 
и антиоксидантный эффект [74].

АНТИАПОПТОТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ

ЛПВП обладают антиапоптотическим эф-
фектом, по крайне мере, по отношению к эн-
дотелиальным клеткам. Механизм этого дейс-
твия связан с их антиокислительной активнос-
тью, а также опосредован повышением в крови 
оксида азота (NO) [75]. Показана способность 
ЛПВП ингибировать апоптоз, индуцированный 
окисленными ЛПНП или ФНО-α [76]. Эффект 
сопровождался снижением генерации актив-
ных метаболитов кислорода и уровня маркеров 
апоптоза. Потенциальным антиапоптотическим 
агентом является фосфолипидный компонент 
ЛПВП – сфингозин-1-фосфат, который опосре-
дует свой эффект через повышение продукции 
NO [77]. Кроме того, взаимодействие ЛПВП 
с мембранным рецептором SR-BI приводит к 
повышению уровня клеточного церамида [78]. 
Дальнейшая активация образования NO опосре-
дована мобилизацией внутриклеточного кальция 
и фосфорилированием NO-синтазы [79]. На-
копление NO приводит к ингибированию кас-
пазы-3 и снижению содержания проматриксной 
металлопротеиназы 9 (MMP-9) в предшествен-
никах эндотелиальных клеток [80].

МИТОГЕН-СТИМУЛИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ

Обсуждается митоген-стимулирующая актив-
ность ЛПВП. Показана возможность использо-
вания ЛПВП в культуре эпителиальных клеток 
для поддержания их роста и пролиферации [81]. 
В культуре гладкомышечных клеток человека 
ЛПВП стимулировали синтез ДНК и белка в 
отсутствии каких-либо митогенов, при добавле-
нии последних отмечался синергетический ответ 
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[82]. ЛПВП оказывают стимулирующее влияние 
на пролиферацию Т-лимфоцитов и NK-клеток 
[29].

На линиях вирустрансформированной лим-
фобластомы и аденокарциномы А549 показано 
преимущественное влияние подфракции ЛПВП3 
на пролиферативную активность клеток. Добав-
ление в среду ЛПВП3, а также апоА-I, апоА-I в 
комплексе с липосомами и апоА-II приводило к 
дозозависимой стимуляции синтеза ДНК в бес-
сывороточной среде во всех случаях, кроме пос-
леднего, что подчеркивает важную роль апоА-I 
в реализации митогенной активности ЛПВП. 
Максимальный эффект стимуляции синтеза был 
отмечен при концентрации белка 15–30 мкг/мл. 
Связывание ЛПВП с мембранами опухолевых 
клеток, как отмечают авторы, было двух типов: 
специфическое и низкоаффинное, зависимое от 
фосфолипидов и снижающееся в присутствии 
ЛПНП. Интернализации и деградации ЛПВП-
частиц при этом не наблюдалось [83, 84]. 

В исследованиях M. Rotheneder и G.M. Kost-
ner [85] показан митоген-стимулирующий эф-
фект ЛПВП на зависимых и не зависимых от 
гор монов раковых клетках молочной железы. От-
мечена дозозависимая способность ЛПВП уве-
личивать пролиферацию, при этом более выра-
женный ответ наблюдался со стороны клеток, 
не зависимых от гормонов. 

Повышение митотической активности раз-
личных клеток сопровождалось активацией про-
теинкиназы С и мобилизацией внутриклеточ-
ного кальция [86]. Молекулярные механизмы 
трансдукции митотического сигнала ЛПВП в 
настоящее время до конца не изучены, но яв-
ляются предметом активных исследований. От-
мечено индуцирующее воздействие ЛПВП на 
экспрессию трансформирующего фактора роста 
(TGF-2) эндотелиальных клеток [87]. Предпо-
лагается участие сфингозин-1-фосфата в реали-
зации митогенного эффекта ЛПВП в эндотели-
альных клетках [88]. Эффекты ЛПВП, включая 
митогенный и все составляющие антиатероген-
ной активности, реализуются при участии не-
скольких сигнальных путей: PI3K/Akt, ERK1/2, 
PKC, p38MAPK. Комплексное участие различ-
ных сигнальных путей отражает не только мно-
гогранность регуляторных эффектов ЛПВП, но 
и одновременное участие различных структур-
ных компонентов этих частиц, как белковой, 
так и липидной природы [89].

ВАЗОДИЛАТАТОРНЫЙ 

И АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ

Способность ЛПВП повышать образование 
NO, а также стимулировать продукцию проста-

циклинов, индуцируя экспрессию циклооксиге-
назы-2, обусловливает их вазодилататорный и 
антитромботический эффект [89]. Вазоактивное 
действие ЛПВП может быть опосредовано эф-
фектом сфингозин-1-фосфата при участии ли-
зофосфолипидного рецептора S1P3 [90, 91]. Ан-
титромботический эффект ЛПВП также может 
быть связан минорными анионными фосфоли-
пидами с выраженными антикоагуляционными 
свойствами – кардиолипином и фосфатидил-
этаноламином [92]. Показано, что ЛПВП ин-
гибировали действие факторов свертываемости, 
включая VIIa, X, Va, VIIIa, и повышали актив-
ность антикоагулянтной системы [93].

АНТИМИКРОБНЫЙ 

И ПРОТИВОВИРУСНЫЙ ЭФФЕКТ

Обсуждая регуляторные свойства ЛПВП, сле-
дует отметить их антимикробные и противови-
русные свойства. В частности, обнаружена спо-
собность плазмы крови человека ингибировать 
рост грамотрицательных условно-патогенных 
бактерий Staphylococcus epidermidis [94]. Методом 
колоночной хроматографии показана ассоциа-
ция эффекта с липопротеинами. Все три фрак-
ции липопротеинов подавляли рост бактерий в 
течение 3 ч, однако ЛПОНП после 9 ч инку-
бации усиливали клеточный рост. Выраженный 
эффект на протяжении 21 ч оказывали  только 
ЛПВП. Важно отметить, что после иммуноаф-
финной хроматографии с анти-апоА-I монокло-
нальными антителами ЛПВП антимикробной 
активностью не обладали. Авторы высказали 
предположение, что обнаруженные свойства 
ЛПВП могут играть важную роль в механизмах 
защиты у людей с ослабленным иммунитетом. 

Исследования Y. Agawa и соавт. [95] подчер-
кивают значение амфипатных α-спиральных об-
ластей в связывании апоА-I с клеточной стен-
кой E. coli и различных видов стафилококков. 
Кроме того, показана активность ЛПВП лизи-
ровать Trypanosome brucei brucei, ассоциирован-
ная преимущественно с минорными крупными 
частицами ЛПВП (М.м. 490 кДа) [96].

Благодаря исследователям из университета 
штата Алабама (г. Бирмингем) стали известны 
антивирусные свойства апоА-I. Это касается 
вируса герпеса и вируса иммунодефицита чело-
века [97]. Как и в отношении противомикроб-
ной активности, выраженными антивирусными 
свойствами обладали 18-членные синтетические 
пептиды апоА-I, содержащие амфипатные α-
спиральные участки, а также димеры этих пеп-
тидов, «сшитые» через концевые пролин или 
аланин. Интересно, что апоА-I и его синтети-
ческие аналоги ингибировали проникновение 
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вирусного материала в цитоплазму, влияя на 
взаимодействие вирусного gp120 с рецептором 
CD-4 наружной клеточной мембраны.

НОВЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ 

ЛЕЧЕНИЯ АТЕРОСКЛЕРОЗА

Взаимодействие вышеперечисленных биоло-
гических свойств ЛПВП наряду с выполнени-
ем их основной функции, как уже отмечалось, 
определяет их интегральный антиатерогенный 
эффект. В связи с актуальностью проблемы сер-
дечно-сосудистых заболеваний следует подчерк-
нуть, что понимание молекулярных механизмов 
метаболизма ЛПВП и изучение их регулятор-
ных свойств открывают новые перспективы для 
развития более эффективных методов лечения 
данной патологии. Новые стратегии лечения 
должны включать разработку перспективных 
терапевтических подходов, модулирующих мета-
болизм ЛПВП, что позволит повысить концен-
трацию ЛПВП и улучшить «обратный» транс-
порт холестерина [98–100]. Новые подходы, 
повышающие ЛПВП, в настоящее время уже 
используются в клинике или находятся в стадии 
разработки, в их числе: ингибиторы холестерин/
эфир переносящего белка (CETPi), агонисты X 
рецептора печени (LXR), реконструированные 
ЛПВП (рЛПВП), а также пептиды-миметики 
apoA-I. В настоящем обзоре мы остановимся 
на рассмотрении, на наш взгляд, двух наиболее 
перспективных направлений – это создание и 
использование рекомбинантных или реконстру-
ированных ЛПВП, а также пептидов-миметиков 
апоА-I. 

РЕКОНСТРУИРОВАННЫЕ ЛПВП

Реконструированные ЛПВП (рЛПВП), как 
правило, получают из апоА-I и различных фос-
фолипидов, но они могут также включать и 
апоЕ. Разработка методов получения рЛПВП 
позволило перейти к созданию инновационны-
го подхода к непосредственной терапии атеро-
склероза путем внутривенного введения рЛПВП 
и быстрого увеличения уровня HDL в ответ на 
внутривенную инъекцию [101]. Многочисленные 
исследования, выполненные на моделях живот-
ных, показали, что инъекции рЛПВП приводят 
к ингибированию экспрессии молекул адгезии, 
снижению секреции эндотоксин-индуцирован-
ных провоспалительных цитокинов, снижению 
накопления активных метаболитов кислорода, 
сохранению способности ингибировать окисле-
ние ЛПНП, предотвращая при этом образование 
окисленных форм фосфолипидов и альдегидов, 
а также к стабилизации или уменьшению раз-
меров атеросклеротической бляшки [102–104].

Предложены две основные модели рЛПВП, 
отличающиеся генетическим полиморфизмом 
вхо дящих в их состав белков. Первая модель ре-
конструированных частиц ЛПВП содержит на-
тивный апоА-I, вторая – апоА-I Milano (рЛП-
ВП Milano), в котором в 173 положении арги-
нин заменен на цистеин [105]. Вследствие более 
мощного захвата и выведения холестерина ока-
залось, что вариант Milano более эффективный, 
чем нативная форма апоA I и, как следствие, 
обладает более выраженными антиоксидантны-
ми свойствами. 

Исследования, проведенные на трансгенных 
апоЕ-нулевых мышах, показали, что последо-
вательные инъекции рЛПВП Milano (40mg/kg) 
за 5 недель в значительной степени подавляли 
развитие атеросклероза аорты, содержание ли-
пидов и инфильтрацию макрофагов в стенку 
аорты [106]. 

Данные, полученные на животных, свиде-
тельствуют, что инфузии рЛПВП могут приме-
няться в клинике и оказывать лечебный эффект 
на больных с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями. Однако на сегодняшний день существу-
ет лишь ограниченное число клинических ис-
следований по изучению последствий инфузии 
рЛПВП у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Одно из таких первых исследо-
ваний у больных с острым коронарным синдро-
мом было проведено Nissen et al. [107]. Паци-
енты получали по пять еженедельных инфузий 
плацебо или рЛПВП Milano (15 или 45 мг/кг). 
Курс лечения с применением рЛПВП Milano 
привел к сокращению объема атеромы на 4,2 % 
по сравнению с исходным [107]. Таким образом, 
данные, полученные на животных, а также ре-
зультаты исследований с применением УЗИ на 
больных показывают, что инфузии рЛПВП при-
водят к регрессии и ремоделированию бляшки. 

АПОА-I ПЕПТИДЫ-МИМЕТИКИ

Еще одним из новых направлений в терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний в настоящее 
время является разработка пептидов апоА-I-ми-
метиков [108–111]. В настоящее время прове-
ден структурно-функциональный анализ целого 
ряда различных апоА-I-миметиков с целью вы-
яснения механизмов их антиатерогенной актив-
ности [112]. 

Главной особенностью данных пептидов яв-
ляется сходство с нативным апоА-I аминокис-
лотных последовательностей и наличие амфи-
патной α-спирали класса А. Одним из первых 
таких пептидов был 18-членный пептид (18А 
пептид) с аминокислотной последовательностью 
DWLKAFYDKVAEKLKEAF, а также 37рА пеп-
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тид, состоящий из двух 18А пептидов, связан-
ных пролином [113]. Полученный двуспираль-
ный пептид содержал 5 аланиновых замен в 
гидрофобных участках α-спирали, что снижало 
липидный аффинитет ко второй спирали и по-
вышало способность пептида удалять из клеток 
холестерин при участии транспортера АВС-А1.

Изучение физико-химических и биологи-
ческих свойств различных пептидов-миметиков 
апоА-I выявило наибольшую активность пеп-
тида D-4F [114]. Данный миметик представля-
ет собой вариант 18А пептида из 18 остатков 
D-аминокислот, в том числе четырех остатков 
фенилаланина. Пептид также был способен об-
разовывать амфипатную α-спираль класса А и, 
соответственно, обладал липид-связывающей 
способностью. Аминокислотные остатки фе-
нилаланина усиливают гидрофобные свойства 
спирали. Использование D-аминокислот в со-
ставе пептида обеспечивает их стабильность в 
кровотоке, увеличивает время полувыведения 
при приеме per os в противоположность L-ами-
нокислотным пептидам, которые быстро дегра-
дируют и выводятся с мочой [115].

Экспериментальные исследования in vitro 
на клеточных культурах и in vivo (преимущес-
твенно введение пептида per os) демонстриру-
ют высокую биологическую активность D-4F. 
В частности, показан антиоксидантный эффект 
миметика, который оценивали по способнос-
ти ингибировать окисление ЛПНП, а также 
по связыванию уже образовавшихся продуктов 
окисления. Отмечено повышение активности 
ЛПВП-ассоциированной параоксоназы и анти-
окислительных свойств частиц в целом. Обна-
ружена способность миметика стимулировать 
образование пре-β-ЛПВП, а также способность 
пептида D-4F повышать эффективность «обрат-
ного» транспорта холестерина преимуществен-
но при участии мембранных белков АВС-А1 в 
сравнении с АВС-G1 [109, 113, 115, 116].

Примечательно, что эффект миметика пре-
восходил таковой природного апоА-I. Так, фи-
зиологические концентрации апоА-I не оказы-
вали влияния на ЛПНП-индуцированную хемо-
аттрактантную активность моноцитов в культуре 
эндотелиальных клеток аорты человека, в то вре-
мя как добавление миметика (нМ) значительно 
снижало интенсивность воспалительного ответа. 
Окисленные липиды пептид D-4F связывает 
даже с большим аффинитетом, чем нативный 
апоА-I, хотя следует отметить, что внутривенное 
введение кроликам пептидов, содержащих D- и 
L-аминокислотные остатки, не обнаружило их 

различий между собой в способности оказывать 
антиоксидантное действие [109]. 

Терапевтический эффект D-4F в условиях 
эксперимента показан на различных видах па-
тологии: ожирении, склеродермии и атероскле-
роза мышей, артрита крыс. Применение миме-
тика снижало интенсивность воспалительного 
ответа, повышало антиоксидантную активность 
ЛПВП. У мышей с ожирением повышался уро-
вень адипонектина и чувствительность тканей к 
инсулину [109]. У апоЕ-нокаутных мышей раз-
мер атеросклеротических бляшек уменьшался 
на 75 %, а у мышей с отсутствием ЛПНП-рецеп-
тора – на 79 % [114].

Использование различных доз мимети-
ка (30–500 мг) в клинических исследованиях 
приводило к повышению антиокислительного 
и противовоспалительного индекса ЛПВП, ко-
торый оценивали по эффективности действия 
частиц в культуре клеток. Липидный профиль 
пациентов при этом оставался без изменений 
[115]. Однако следует отметить, что терапевти-
ческий эффект многих миметиков в клиничес-
ких исследованиях оказался все же менее выра-
женным, чем в эксперименте [116]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Различные регуляторные эффекты ЛПВП и 
апоА-I неразрывно связаны с их антиатероген-
ными свойствами. При этом необходимо учиты-
вать, что механизм антиатерогенного действия 
ЛПВП не ограничивается только «обратным» 
транспортом холестерина от периферических 
тканей в печень, он определяется многими дру-
гими факторами, каждый из которых имеет зна-
чение не только в контексте защиты организма 
от атеросклероза, но и в протективной роли 
ЛПВП в более широком смысле. Таким обра-
зом, в настоящее время созданы теоретические 
и методические предпосылки для возможности 
использования рЛПВП и апоА-I-миметиков в 
стратегии развития новых, более эффективных 
методов лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний. Новые стратегии лечения должны включать 
разработку перспективных терапевтических под-
ходов, модулирующих ЛПВП-метаболизм, что 
позволит повысить в крови содержание ЛПВП 
и, в итоге, улучшить «обратный» транспорт хо-
лестерина. Разнообразие регуляторных эффектов 
ЛПВП и апоА-I, а также взаимодействие выше-
перечисленных биологических свойств ЛПВП 
наряду с выполнением их основной функции 
предопределяет перспективность их применения 
в терапии атеросклероза и при других видах па-
тологии. Открытие новых, ранее неизвестных 
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свойств ЛПВП и апоА-I, связанных с регуляци-
ей внутриклеточного метаболизма, позволит по-
новому подойти к анализу таких явлений, как 
пролиферация и опухолевый рост, механизмы 
воспаления и иммунитета. 
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HIGH-DENSITY LIPOPROTEIN, AND APOLIPOPROTEIN A-I: 
A REGULATORY ROLE AND NOVEL THERAPEUTIC STRATEGIES

 FOR THE TREATMENT ATHEROSCLEROSIS

L.M. Polyakov, L.E. Panin

In the review show the functions of high-density lipoprotein, is not related to the exchan-
ge   of lipids within them. The results own research, as well as literary evidenced of the impor-
tant regula tory role. Regulatory effect of HDL is closely related to their antiatherogenic proper-
ties. However, it should be noted that the mechanism of action of antiatherogenic HDL is 
not limited to a “reverse” transport of cholesterol from peripheral tissues to the liver, it is de-
termined by many other factors, all of which is important not only in the context of defense 
against athe ro  sclerosis, but also in the protective role of HDL in a broader sense. The data show 
that HDL has an important antiinflammatory effect, have antioxidant and antiapoptotic proper-
ties, regulate vascular tone and anticoagulant activity, act as antimicrobial and antiviral agents.
Due to the urgency of the problem of atherosclerosis in the emphasis that understanding the molecu-
lar mechanisms of the regulatory properties of HDL opens up new prospects for the development of 
more effective treatments for this disease. New treatment strategies should include the development of 
pro mising therapeutic approaches that modulate HDL metabolism, which would increase their levels 
in the blood and improve the “reverse” cholesterol transport. This review deals with, in our opinion, 
the two most promising areas – is the creation and use of recombinant HDL or reconstructed, as 
well as peptide-mimetics of apolipoprotein A-I

Keywords: atherosclerosis, high density lipoprotein, apolipoprotein A-I, the regulatory role of 
apoA-I-mimetic peptides, treatment strategies.
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