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Резюме
В последние годы резко увеличилось число публикаций, посвященных нарушениям у больных атеросклерозом свойств липо-
протеинов высокой плотности (ЛВП) – в первую очередь способности акцептировать холестерин (ХС) из макрофагов, лежа-
щей в  основе их  антиатерогенного действия. Это свойство оценивали ex vivo  – по  активности выхода ХС из  клеток к  ЛВП 
или в сыворотку обследуемых больных. Показана обратная связь ХС-акцепторной активности ЛВП с тяжестью атеросклероти-
ческого заболевания или частотой его обострения в течение длительных периодов наблюдения, независимо от концентрации 
ХС ЛВП. Результаты этих исследований привели к появлению концепции о важности «не только количества, но и качества 
ЛВП», т. е. их функциональности. В настоящем обзоре рассмотрены пути выведения ХС из клеток (с участием клеточных бел-
ков), методические подходы, используемые для выявления дисфункциональных ЛВП, результаты исследований у различных 
категорий больных. Приведены данные разных авторов по выявлению механизмов нарушений свойств ЛВП путем изучения 
их состава, включая протеомные и липидомные подходы. Определенных доказанных мишеней для коррекции дисфункциональ-
ности ЛВП в настоящее время нет. Единственный фактор, отмечаемый многими авторами, это существенная роль фосфолипи-
дов (ФЛ) ЛВП, уровень которых коррелирует с активностью выведения клеточного ХС. Это позволяет по-новому взглянуть 
на  применявшуюся ранее фосфолипидную терапию атеросклероза. Механизм ее заключается, по-видимому, не  в  снижении 
уровня ХС в плазме крови, как ожидалось, а в улучшении антиатерогенных свойств ЛВП. Для практического ее применения 
необходима разработка принципиально новых композиций с высокой биодоступностью ФЛ, обогащающих ЛВП, нормализуя 
их способность к выведению ХС из тканей.
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Summary
In recent years the number of articles on damages of high-density lipoproteins (HDL) properties in patients with atherosclerosis has 
sharply increased. First, it concerns their ability to accept cholesterol (CH) from macrophages – the basis of antiatherogenic action 
of HDL. This ability was assessed ex vivo – by activity of cell cholesterol (CH) efflux to HDL or into patient’s serum. In many works 
inverse relationship was shown between CH acceptor capacity of HDL and severity of atherosclerotic disease or frequency of its ex-
acerbations during long-term observation, independent from HDL CH concentration. This led to the emergence of the concept 
of importance of “not only HDL quantity but also of their quality”, i. e. functionality. In this review we consider pathways of cellular 
CH efflux (mainly mediated by cell proteins), methods used for detection of dysfunctional HDL, and results of relevant studies in vari-
ous categories of patients. These studies directed to identification of mechanisms of damages of HDL properties by means of analysis 
of  their composition, used various approaches including those of proteomics and lipidomics. However, now there are no proven 
targets for correction of HDL dysfunctionality. The only factor, that is underlined by many authors, is the significance of HDL phos-
pholipids, which level correlates with activity of cellular CH efflux. This allows to take a fresh look at previously used phospholipid 
therapy of atherosclerosis. Its mechanism is apparently not lowering of plasma CH, as was previously expected, but the improvement 
of HDL antiatherogenic properties. For its practical usage it is necessary to elaborate principally novel formulations with high bioavail-
ability of phospholipids – for HDL enrichment by phospholipid and thereby normalization of their ability to remove CH from tissues.
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Обратное соотношение между риском прогрессиро-

вания коронарного атеросклероза и  концентрацией 
в плазме крови липопротеинов высокой плотности (ЛВП) 
известно уже около 40  лет. Уровень ЛВП, измеряемый 
по  концентрации транспортируемого ими холестерина 
(ХС), входит в список традиционных клинических показа-
телей. Основным механизмом этого эффекта наряду с рядом 
других функций ЛВП считают их способность акцептиро-
вать из  мембран клеток и  транспортировать в  печень ХС, 
осуществляя тем самым его «обратный транспорт» [1, 2]. 
Меньшая заболеваемость ишемической болезнью сердца 
(ИБС) у лиц с высокой концентрацией ХС ЛВП [3] иници-
ировала поиск путей его повышения, и были созданы такие 
препараты, как ниацин, ингибирующий катаболизм основ-
ного белка ЛВП апоА1, а  также ряд ингибиторов белка  – 
переносчика эфиров ХС (cholesterol esters transport pro-
tein, CETР) – торцетрапиб, далцетрапиб, JTT-705 и др. [4]. 
Этот белок транспортирует ХС (в  виде эфиров) из  ЛВП 
к липопротеинам низкой плотности (ЛНП), и его ингиби-
рование, удерживая ХС в составе ЛВП, повышает концен-
трацию ХС ЛВП и, как надеялись, будет тем самым усили-
вать и их антиатерогенное действие. У кроликов с алимен-
тарным атеросклерозом при  введении JTT-705 наблюдали 
снижение прогрессирования поражения аорты [5]. Однако 
клинические исследования ингибиторов СЕТР, включав-
шие большое число больных ИБС, не показали улучшений 
терапевтических показателей, т. е. увеличение уровня ХС 
ЛВП не приводило к ожидаемому защитному действию [4]. 
Причина этого широко обсуждалась, и  сложилось пред-
ставление, что  такой показатель, как  ХС ЛВП, не  всегда 
оказывается достаточным. ХС составляет в ЛВП в среднем 
всего 25–30 % от общей массы [1], и оценка уровня (и, авто-
матически, эффекта) ЛВП только по уровню ХС была бы 
верной лишь при постоянстве соотношения компонентов. 
Однако это опровергается разнообразием их  субфракци-
онного состава [2, 6], а также негативными клиническими 
последствиями повышения уровня ХС ЛВП под действием 
ингибиторов СЕТР [4]. Такой результат, по  нашему мне-
нию, связан с  перегруженностью частиц ЛВП эфирами 
ХС, и вследствие этого, торможением ряда метаболических 
реакций, нужных для  нормального функционирования 
частиц ЛВП. Полученные результаты инициировали иссле-
дования, направленные на выявление антиатерогенной зна-
чимости других показателей, связанных с ЛВП.

У больных различных контингентов изучали уровень 
отдельных фракций ЛВП, а  также мелких плотных пре-
β-ЛВП, включающих свободный или «слабо липидиро-
ванный» апоА1.

По  данным большинства авторов, наибольшую функ-
циональную активность проявляют фракции малых плот-
ных частиц ЛВП – ЛВП3b и ЛВП3c , хотя из-за сложности 
путей превращения фракций ЛВП основные детерминан-

ты атеропротективных функций этого класса ЛП счита-
ют еще не идентифицированными [2]. В этом отношении 
наряду с антиатерогенным значением обратного транспор-
та ХС [1] интерес к нему обусловлен и тем, что он является 
основным путем биогенеза и созревания частиц ЛВП [7].

В качестве критерия его интенсивности в ряде послед-
них работ наряду c ХС ЛВП стали использовать данные 
по  способности ЛВП извлекать ХС из  различных видов 
клеток, в основном макрофагов. Результаты этих исследо-
ваний у больших контингентов больных привели к появле-
нию новой концепции  – «дисфункциональности» ЛВП, 
значимости не  только их  количества, но  и  «качества», 
в частности, ХС-акцептирующих свойств [6–8], что и яви-
лось темой настоящего обзора. Вопросы нарушений дру-
гих антиатерогенных функций ЛВП не  входили в  задачу 
обзора и детально рассмотрены другими авторами [1].

Активность выведения клеточного ХС 
у больных коронарным атеросклерозом, 
независимая от уровня ХС ЛВП

Впервые оценка активности выведения ХС при модели-
ровании этого процесса в условиях ex vivo была проведена 
у 645 больных ИБС в 2011 г. [8]. Авторы проводили насы-
щение мышиных макрофагов меченым ХС и  затем инку-
бировали их с сывороткой, из которой были удалены апо-
В-содержащие ЛП [9]. Выход клеточного ХС оценивали 
по радиоактивности, а в качестве клинического критерия 
использовали определяемую с  помощью ультразвука тол-
щину интимы–медии (ТИМ) сонной артерии. Выведение 
ХС сывороткой больных ИБС оказалось значительно сла-
бее, чем  у  здоровых лиц. Была также выявлена обратная 
корреляция интенсивности выведения ХС с  ТИМ. Эти 
взаимоотношения не зависели от уровня ХС ЛВП [8, 10].

Обратная связь ХС-акцепторной способности плаз-
мы с  выраженностью ИБС показана в  2015–2016 гг. 
в более 10 клинических исследованиях – как у пациентов, 
проходивших амбулаторное лечение или  обследование, 
так и в условиях госпитализации [7, 8, 11–17]. В отноше-
нии связи этого показателя c уровнем ХС ЛВП резуль-
таты противоречивы. В  большинстве работ отмечается 
ее отсутствие, хотя в  ряде случаев наблюдалась положи-
тельная корреляция с уровнем ХС ЛВП или с общей кон-
центрацией ЛВП, измерявшейся методом ядерно-маг-
нитного резонанса [18]. У больных с редким фенотипом 
ИБС при  крайне высоком уровне ХС ЛВП (в  среднем 
86 мг / дл) выход ХС в плазму из макрофагов J774 ex vivo 
оказался ниже, чем у здоровых лиц с аналогичным значе-
нием этой величины [3]. В  работе на  крысах, трансген-
ных по  апоА1, линейная зависимость выхода ХС из  кле-
ток Fu5AH от концентраций ХС ЛВП и апоА1 наблюда-
лась только в  ограниченных диапазонах значений этих 
величин [9]. Это указывает как на роль уровня ХС ЛВП 
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в сыворотке крови, так и на его недостаточность и нали-
чие других влияющих факторов. В  целом способность 
ЛВП плазмы крови акцептировать ХС из клеток оказыва-
ется ценным диагностическим критерием оценки риска 
развития ИБС и может служить, по мнению многих авто-
ров, новым информативным биомаркером [11–17].

Неожиданное исключение составили данные X. M. Li 
и соавт. (2013), исследовавших выход ХС из макрофагов 
RAW264.7 в двух когортах больных – с ангиографически 
подтвержденной ИБС и у амбулаторных пациентов [19]. 
В обеих когортах повышенный выход ХС из макрофагов, 
осуществляемый c участием клеточного транспортера 
АВСА1, был сопряжен с  меньшим риском возникнове-
ния или  обострения ИБС в  течение последующих 3  лет. 
Однако при  статистической обработке полученных дан-
ных с  учетом традиционных факторов риска развития 
ИБС (возраст, пол, курение, наличие сахарного диабета 
или  артериальной гипертензии, уровни ХС ЛНП и  ХС 
ЛВП) такая зависимость сохранялась только у амбулатор-
ных пациентов. Для  больных с  подтвержденным пораже-
нием сосудов количество острых сердечно-сосудистых 
осложнений (инфаркт миокарда, инсульт) оказалось нео-
жиданно для самих авторов несколько бóльшим у больных, 
отнесенных к верхнему терцилю по выходу ХС. Обсуждая 
эти результаты, A. V. Khera с соавт. – одни из основополож-
ников концепции функциональности ЛВП [8] – высказы-
вают предположение, что при выраженном поражении 
сосудов острое изменение атеросклеротической бляшки, 
запускающее коронарное осложнение, может быть свя-
зано и с другими факторами, помимо общей тяжести ате-
росклероза [10]. Предполагают возможное действие ряда 
факторов, содержащихся в плазме помимо ЛВП и косвен-
но коррелирующих с активностью выведения ХС, напри-
мер, влияние альбумина [19] или сывороточного амилои-
да SAA [20]. Кроме того, в данном исследовании не оце-
нивали общего выхода ХС (помимо опосредованного 
АВСА1) [10], и число больных (n=113) считают относи-
тельно небольшим по сравнению с таковым в других рабо-
тах [11–17]. Отмечают важность дальнейших исследова-
ний в  этой области  – для  выяснения еще  не  полностью 
изученных процессов и взаимодействий [10].

Все последующие исследования убедительно свидетель-
ствовали об  обратной корреляции выхода ХС из  клеток 
в  сыворотку крови и  клинических проявлений сосудисто-
го заболевания. Так, в  Далласском исследовании (Dallas 
Heart Study), проводимом в течение 9 лет у 2 924 человек 
без  ИБС, показана обратная связь частоты развившихся 
за этот период случаев ИБС с выходом ХС из макрофагов 
J774, наряду с отсутствием его зависимости от концентра-
ции ХС ЛВП [21]. В  Норфолкском исследовании (EPIG 
Norfolk study), проводимом у  3 494  человек в  течение 
12–16  лет, также нашли выраженную обратную корреля-

цию выхода ХС в сыворотку из макрофагов J774 с частотой 
развившихся за  это время случаев клинических проявле-
ний ИБС [18]. Выход ХС положительно коррелировал 
и  с  уровнями ХС ЛВП и  апоА1, однако обратная связь 
заболеваемости с  ХС-акцепторной активностью сыворот-
ки сохранялась и  при  анализе с  учетом этих показателей 
(т. е. рассмотрении групп больных с равными или сопоста-
вимыми с  ними значениями). Авторы этих работ делают 
вывод, что ХС-акцепторная способность плазмы – новый 
информативный биомаркер, и  добавление его к  другим 
показателям повышает точность прогнозирования ИБС 
[18, 21]. Информативность такой функциональной оцен-
ки ЛВП обусловливает внимание многих исследователей 
к механизмам выведения ХС из клеток к ЛВП с целью соз-
дания стандартизованных методов его оценки и выявления 
потенциальных терапевтических мишеней. Проводятся 
также с использованием современных липидомных и про-
теомных подходов поиски возможных биомаркеров, корре-
лирующих с  дисфункциональностью ЛВП  – для  выработ-
ки более доступных методов ее своевременного выявления.

Пути выведения ХС из клеток 
и методы его оценки

Различные пути выведения ХС из  клеток детально опи-
саны G. H.  Rothblatt и  соавт., впервые предложившими 
клеточные подходы ex vivo для  количественной оценки 
ХС-акцепторной активности ЛВП плазмы [9]. Авторы 
определяют 4 пути, различающихся в зависимости от типа 
клеток и природы акцептора. Это 2 активных пути с участи-
ем транслоказ мембранных липидов  – АТФ-связывающих 
кассетных транспортеров АВСA1 и ABCG1 [9, 22], и 2 пас-
сивных пути, основанные на  диффузии ХС из  мембра-
ны,  – простая диффузия через водную фазу и  ускоренная 
диффузия, опосредованная скэвенджер-рецептором SR-B1. 
Для  макрофагов показана возможность всех 4 путей, одна-
ко наиболее существенным и влияющим на биогенез ЛВП 
считают активное выведение ХС к  апоА1, запускаемое 
через АВСA1 [6, 22] или, в меньшей степени, ABCG1 [23]. 
При этом предполагают, что некоторые частицы ЛВП могут 
действовать в начальном движении ХС из мембраны, т. е. слу-
жить «челноками» (shuttles), а затем транспортировать его 
к более крупным частицам – пассивным носителям (sinks). 
Частицы, забирающие ХС из  клетки, могут быть малень-
кими и  обладать высокой способностью захватывать ХС, 
но низкой способностью его удерживать; таковы, в частно-
сти, пре-β-ЛВП. А частицы ЛП, являющиеся переносчиками 
ХС, могут быть большего размера и относительно неэффек-
тивными в выведении ХС из клетки, но имеют более высо-
кую способность его удерживать [9]. Дальнейшие реакции 
трансформации извлеченного из  клетки ХС  – с  участием 
лецитинхолестеринацилтрансферазы и белка – переносчика 
СЕТР детально описаны ранее [1].
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Транспорт, индуцируемый 
мембранным белком АВСА1

Этот транспортер, локализующийся в  мембранах 
клеток, индуцирует связывание апоА1 с  клеточной 
поверхностью, а  также способен вызывать транслока-
цию мембранных липидов к наружному слою мембра-
ны. Процесс осуществляется за  счет гидролиза моле-
кул АТФ на  двух цитоплазматических нуклеотидсвя-
зывающих доменах. Фосфолипид(ФЛ)-транслоказная 
активность АВСА1 обеспечивает транспорт ФЛ и ХС 
к  апоА1. Основой его являются известные детергент-
ные свойства апоА1 – способность солюбилизировать 
ФЛ [22]. При  этом амфипатические α-спиральные 
цепи белка проникают в  дефекты решетки в  мембра-
не, вызывая перегруппировку липидных молекул. Это 
в  сочетании с  индуцируемым АВСА1 липидтрансло-
казным действием способствует образованию ком-
плекса ФЛ и ХС с апоА1, т. е. происходит процесс мем-
бранной «микровезикуляции» липидов апопротеи-
ном А1 с  образованием дискоидальных частиц ЛВП. 
Образующиеся при этом преобладающие насцентные 
ЛВП (фракции пре-β-ЛВП) содержат 2  или  3 моле-
кулы апоА1, а  также фосфатидилхолин и  сфингоми-
елин, происходящие из  мембраны. Более крупные 
частицы ЛВП в  большей степени обогащены сво-
бодным ХС. Детальные механизмы биогенеза фрак-
ций ЛВП после их  взаимодействия с  АВСА1 в  плане 
их  ХС-транспортной активности нуждаются в  даль-
нейших исследованиях [22].

Транспорт, индуцируемый АВСG1
Другим АТФ-связывающим мембранным транс-

портером, участвующим в  выходе ХС, является белок 
ABCG1, экспрессирующийся в  клетках разных типов, 
включая макрофаги. Он локализуется в  эндосомах 
и  индуцирует транспорт ХС из  эндоплазматической 
сети к  плазматической мембране. ABCG1 индуциру-
ет также реорганизацию ХС в  мембране, повышая его 
доступность внешним воздействиям [22] и  десорбиру-
емость в  водную фазу [23]. Опосредованное ABCG1 
выведение ХС к  ЛВП не  включает связывание частиц 
ЛВП с  поверхностью клеток. В  отличие от  АВСА1 его 
экспрессия повышает выход ХС и ФЛ не к свободному 
апоА, а  к  частицам ЛВП [23]. Таким путем может уси-
ливаться выход ХС к  различным акцепторам, включая 
искусственные, в  экспериментах in vitro  – к  циклодек-
стринам и  ФЛ везикулам [22]. Показано, что  повышен-
ная экспрессия ABCG1 усиливает выход ХС в  равной 
степени и  к  ЛВП2 , и  к  ЛВП3 [24]. При  комбинирован-
ном дефиците АВСA1 и  ABCG1 у  мышей образуются 
пенистые клетки и  развивается атеросклероз, т. е. ХС 
не выводится из макрофагов [25].

Выход ХС из клетки с участием SR-B1
На  стимуляции выхода ХС из  мембраны основан 

другой путь его перехода из клеток в ЛВП – с участием 
скэвенджер-рецептора SR-B1. Это олигомерный глико-
протеин с  двумя концевыми трансмембранными доме-
нами и  большим центральным внеклеточным доменом. 
Известна его роль в печени как стимулятора захвата эфи-
ров ХС из ЛВП [1, 16]; впоследствии была также показана 
возможность его участия в выходе ХС из макрофагов [22]. 
Снижение способности к  выведению ХС через SR-B1 
показано для  плазмы больных с  уремией, повышающей 
риск развития ИБС [26]. На клетках разных видов проде-
монстрирована с использованием ФЛ-содержащих акцеп-
торов, в  том числе липосом или  выделенных ЛВП, зави-
симость выхода ХС от уровня экспрессии SR-B1. Однако 
SR-B1 не влияет на выход ХС к безлипидному апоА1 [27]. 
На основании этого был сделан вывод, что данные пути 
выхода ХС – к ЛВП и к апоА1 – представляют собой неза-
висимые процессы, и  связывание акцептора для  SR-B1 
не является определяющим [9, 27]. Считают, что он вызы-
вает реорганизацию липидных доменов, создавая домены 
активированного ХС, легче десорбируемого с мембраны. 
Этому, вероятно, способствует локализация SR-B1 в мем-
бранных рафтах – наиболее жестких и плотных областях 
мембраны, содержащих основную долю мембранного 
ХС и  сфингомиелина [28]. Впоследствии было показа-
но и  другое действие SR-B1  – через связывание ЛВП. 
При этом во внеклеточном домене рецептора создается 
«гидрофобный туннель», через который свободный ХС 
по градиенту концентраций выходит из клетки к ЛВП, где 
его доля ниже, чем в мембране. В соответствии с этой кон-
цепцией повышение содержания ФЛ в ЛВП способствует 
переходу к  ним ХС [29]. При  этом больший транспорт 
свойственен более крупным частицам ЛВП – из-за их луч-
шего связывания с рецептором [22].

Десорбция ХС через водную фазу
И, наконец, последний, 4-й, пассивный путь выхода 

ХС из  клеток, показанный в  модельных системах  – это 
десорбция молекулы ХС из  мембраны клетки в  водную 
фазу [22]. Несмотря на  низкую водорастворимость 
(около 10 нМ), молекулы ХС могут десорбироваться 
с  донорной частицы и, подвергаясь броуновскому дви-
жению в водной фазе, диффундировать до тех пор, пока 
не  будут захвачены акцепторной частицей. В  случае 
клетки десорбция обратима, и  вероятность столкнове-
ния с  исходной клеткой выше, чем  с  другими клетками 
или  акцепторными частицами, ЛВП. Скорость извлече-
ния ХС по  такому механизму зависит от  вероятности 
столкновения с акцепторной частицей, содержащей ФЛ 
и  способной удержать десорбировавшуюся молекулу 
ХС. Поэтому она возрастает с концентрацией акцептора. 
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В этом отношении разные частицы ЛВП (7–12 нм) явля-
ются примерно сходными акцепторами ХС из  водной 
среды. Эффективность соударений возрастает с  уве-
личением жидкостности монослоя ФЛ в  поверхности 
ЛВП [22]. Предполагают, что  в  качестве временной 
«челночной» молекулы для  ХС может служить и  аль-
бумин [30]. Это подтверждается данными об  относи-
тельно высоком (почти 10 %) содержании меченого ХС 
во  фракции альбумина после инкубации макрофагов 
с  сывороткой после удаления апоВ-ЛП [19]. Возможен 
некоторый вклад в  десорбцию ХС, вместе с  мембран-
ными ФЛ, микросолюбилизирующего влияния свобод-
ного апоА1  – это свойство было продемонстрировано 
для  некоторых амфипатических α-спиральных участков 
этого белка, особенно пептидов 44–65 и  209–241 [31]. 
В  то  же время нельзя не  отметить, что  доказательство 
применимости к условиям организма самой концепции 
пассивного водно-диффузионного выхода ХС из клеток 
к  ЛВП, сформулированной на  основе экспериментов 
с  модельными мембранами и  липосомами, методиче-
ски трудно достижимо. Поэтому реальный вклад тако-
го теоретически предсказанного транспорта в  общий 
выход клеточного ХС пока неясен и вряд ли может быть 
существенным на  фоне путей, катализируемых АВС-
транспортерами и SR-B1 [22].

В целом множественность путей выведения ХС из кле-
ток, их специфичность для разных типов клеток, участие 
различных фракций ЛВП обусловливают сложность 
как  выявления дисфункциональности ЛВП, так и  интер-
претации получаемых результатов, поиска терапевтиче-
ской мишени и  возможности коррекции. В  настоящее 
время на решение этих вопросов направлены усилия мно-
гих исследователей.

Методы оценки ХС-акцепторной 
активности ЛВП

Несмотря на  показанную многими авторами высо-
кую информативность оценки способности ЛВП 
к выведению клеточного ХС, в настоящее время нет еди-
ного методического подхода для ее определения, и при-
меняемые способы различаются по 3 основным этапам: 
выбору клеток, характеру анализируемого образца 
плазмы и  методу количественной оценки выхода ХС. 
Авторы, предложившие саму идею такого подхода [9], 
провели исследования на 13 видах клеточных культур – 
различных видах макрофагов, фибробластов или опухо-
левых клеток человека или  экспериментальных живот-
ных, предварительно насыщая клетки меченым ХС, 
с последующим анализом его выхода в среду. В качестве 
акцептора ХС использовали препараты ЛВП или искус-
ственные акцепторы  – везикулы ФЛ, циклодекстрины. 
Для клеток разных типов наблюдали существенные раз-

личия в  выведении ХС, однако пропорциональность 
соотношений между активностью разных акцепторов 
сохранялась [9]. Чаще всего использовали макрофаги 
мыши J774 [32], а также клетки COS [33], Fu5AH [34] 
или  ТНР-1 [35]. В  ряде работ для  оценки конкретных 
путей выхода ХС выбирали специально клетки с  повы-
шенной экспрессией эффекторных белков  – клетки 
гепатомы, экспрессирующие SRB-1, клетки СНО-К1 
человека с  трансфекцией ABCG1 [20]. Для  специфиче-
ского повышения экспрессии АВСА1 клетки (в  частно-
сти, макрофаги J774) стимулировали предварительной 
обработкой производными цикло-АМФ [36]. Из-за раз-
личия результатов для разных клеток и отсутствия уни-
версальной стандартной методологии в  каждой работе 
проводились только сравнительные исследования  – 
с  одновременным анализом образцов, взятых у  разных 
категорий обследуемых.

Методические различия в  работах отдельных авто-
ров заключались также в  степени фракционирования 
исследуемой плазмы. Проводили оценку выхода ХС 
из  клеток к  выделенным ультрацентрифугированием 
препаратам ЛВП [37] или  в  цельную сыворотку [38]. 
В большинстве же исследований с клетками инкубиро-
вали плазму или сыворотку после предварительной пре-
ципитации апоВ-ЛП [8, 12, 18, 19, 21, 32, 39]. Для этого 
использовали те же реакции, что лежат в основе тради-
ционного определения ХС ЛВП: осаждение апоВ-ЛП 
фосфорно-вольфрамовой кислотой или  декстран-суль-
фатом с хлоридом магния, раствором гепарина с хлори-
дом марганца, полиэтиленгликолем [15]. Недостатками 
этих методов являются содержание в образце альбуми-
на, вносящего вклад в  общий выход ХС, чувствитель-
ность образцов после некоторых реагентов к  предва-
рительной заморозке, риск неполной преципитации 
апоВ-ЛП для  плазмы с  выраженной гипертриглицери-
демей. Для их преодоления A. Hafiane и J. Genest сове-
туют проводить преципитацию полиэтиленгликолем, 
используя для  гиперлипидемической плазмы допол-
нительное центрифугирование. Авторами показано, 
что  такие образцы могут содержать 4–7 % оставшихся 
апоВ-ЛП [40]. Тем  не  менее большинство исследова-
ний по  выходу клеточного ХС, особенно на  больших 
контингентах (несколько сотен пациентов), проведе-
но с  образцами плазмы после преципитации апоВ-ЛП, 
хотя получаемая при  этом информация характеризует 
не  только свойства ЛВП, но  и, в  небольшой степени, 
влияние других компонентов плазмы [10, 19].

Различия в  используемых методах заключаются так-
же в  выборе конечного этапа  – количественного опре-
деления выхода ХС из  клеток. В  большинстве работ 
для  этого использовали меченый ХС, предваритель-
но включаемый в  клетки. Однако в  ряде исследований 
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использовали ХС c флуоресцентной меткой BODIPY 
(боро-дипиррометен; полное химическое название  – 
4,4-дифтор-1,3,5,7-тетраметил-4-бора-3а,4а-диаза-s-
индацен-8-ил) [21, 41]. Показана идентичность резуль-
татов, полученных таким методом, с измерением выхода 
радиоактивного ХС [21]. Другим методом, использовав-
шимся гораздо реже, было измерение убыли ХС в макро-
фагах методом газовой хроматографии [37]

Поиск биомаркеров дисфункциональности 
ЛВП и ее возможные механизмы

 Продемонстрированная у  больных многих катего-
рий высокая диагностическая значимость способности 
ЛВП к выведению клеточного ХС стимулировала иссле-
дования в  области поиска биомаркеров ее возможных 
нарушений. Этому способствовало развитие современ-
ных протеомных и  липидомных методов, основанных 
на  масс-спектрометрии (МС). Задачи таких исследова-
ний обусловлены также и тем, что механизм нарушения 
ХС-акцепторных свойств ЛВП в  настоящее время нея-
сен, несмотря на высказываемые рядом авторов предпо-
ложения о  влиянии отдельных белковых или  липидных 
компонентов ЛВП.

Белки, ассоциированные с ЛВП, 
как возможные регуляторы выведения ХС. 
Протеомные исследования ЛВП

Развитие методов МС позволило выявить в  ЛВП, 
помимо известных ранее белков, участвующих в транс-
порте липидов, также и ряд минорных белков, включен-
ных в иммунный и острофазный ответ, регулирование 
комплемента, ингибирование протеиназ [42]. В зависи-
мости от метода выделения в ЛВП человека обнаружи-
вают более 80 белков, на основании чего предполагают 
возможность осуществления и других, ранее неизвест-
ных регуляторных воздействий [42]. Показана обрат-
ная корреляция уровня в ЛВП сывороточных амилоид-
ных белков SAA1 и SAA2 со способностью к выведению 
ХС [43]. В работе [44] был проведен протеомный ана-
лиз ЛВП у мышей 5 линий с разной восприимчивостью 
к  развитию атеросклероза, сопряженной, по  мнению 
авторов, с разной функциональностью ЛВП. Показано 
наличие 72 белков, связанных с  различными функци-
ями ЛВП. При  этом выведение клеточного ХС, опос-
редованное АВСА1, коррелировало с  апоА1, апоС-
III и  апоD и  обратно коррелировало с  уровнем апоЕ. 
Суммарный выход ХС коррелировал с  количеством 
ретинолсвязывающего белка-4 и  ФЛ-транспортного 
белка, но  не  апоА1 [44]. Протеомный анализ ЛВП 
после воздействия in vitro акролеином (альдегидом, 
содержащимся в  сигаретном дыме) выявил сниже-
ние выведения ХС из  клеток COS (экспрессирующих 

SRB-1), наряду с  изменением ряда белков. Показано 
образование сшивок белков и аддуктов апоAI и апоA-II 
с акролеином, что, по мнению авторов, может вносить 
вклад в атерогенное действие при курении путем осла-
бления активности ЛВП [33].

Имеются сообщения о  протеомных исследованиях 
ЛВП в плане выяснения особенностей их состава, сопря-
женных с  ИБС. Наблюдалось повышение уровня про-
воспалительных белков SAA, C5, гистона Н1 и  ассоци-
ированной с ЛВП β-цепи фибриногена, апоС-III, апоЕ, 
наряду со  снижением уровня белков липидного мета-
болизма  – апоС-I, апоС-II, ЛХАТ, ФЛ-транспортного 
белка [45]. В  апоА1 ЛВП больных ИБС и  сахарным 
диабетом 2-го типа показаны некоторые модификации, 
в  частности, окисление метионина в  положении 148. 
Предполагают возможную связь выявленных наруше-
ний с  дисфункциональностью ЛВП [45], хотя в  отно-
шении белка SAA это предположение опровергается 
отсутствием изменений ХС-акцепторных свойств ЛВП 
при старении, несмотря на 3-кратное повышение в ЛВП 
уровня этого белка [46].

Липидомный анализ дисфункциональных ЛВП
Рядом авторов проведен липидомный анализ ЛВП 

в  связи с  нарушением их  ХС-акцепторного потенциала. 
При этом в ЛВП различных групп больных ИБС со сни-
женной способностью ЛВП к выведению клеточного ХС 
наблюдалось сниженное количество ФЛ и  повышенное 
триглицеридов (обычно составляющих всего 2–5 %), при-
чем эти изменения усиливались по  мере прогрессирова-
ния болезни [45, 47]. Показано также возрастание отно-
сительного уровня ХС, снижение уровня ненасыщенных 
жирных кислот, особенно ω-3, и повышение насыщенных 
[47], а  также окисленных производных арахидоновой 
и линолевой кислот [48]. Наблюдалось снижение уровня 
сфингозинфосфата  – биоактивного сфинголипида, игра-
ющего существенную роль в  различных проявлениях 
антиатерогенных функций ЛВП [49].

Среди всех классов липидов ЛВП наибольшее вни-
мание уделяется ФЛ. Роль ФЛ ЛВП в  обеспечении 
ХС-акцепторной активности этих ЛП подчеркивается 
многими авторами [3, 22, 34], и  она отмечалась нами 
еще  более 20  лет назад [50]. По  мнению ряда авторов, 
именно наличие ФЛ в  частице в  виде поверхностного 
монослоя обеспечивает способность ЛВП солюбилизи-
ровать и транспортировать свободный ХС, извлеченный 
из  клеток [22, 34]. N.  Fournier и  соавт. [34] анализиро-
вали корреляцию выхода ХС из  клеток Fu5AH к  сыво-
ротке с  рядом липидных параметров у  двух групп лиц  – 
с нормальным и с высоким уровнем ХС ЛВП. Несмотря 
на  больший выход в  группе с  высоким ХС ЛВП, един-
ственным параметром, коррелирующим при  многофак-





80 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(3).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
торном анализе с  активностью выведения ХС, оказался 
уровень ФЛ ЛВП. Авторы сделали вывод, что концентра-
ция ФЛ ЛВП может быть использована как  предиктор 
способности сыворотки акцептировать клеточный ХС 
[34]. Это подтверждается данными о низкой активности 
выведения ХС из  мышиных макрофагов J774 в  плазму 
больных ИБС с  гиперальфалипопротеинемией: уровень 
ФЛ ЛВП оказался у них неожиданно низким. По мнению 
авторов данной работы [3], это и явилось причиной дис-
функциональности ЛВП и обусловленной ею подвержен-
ности организма коронарному атеросклерозу, несмотря 
на высокий уровень ХС ЛВП.

Высокая корреляция (r2=0,84) способности ЛВП 
к  выведению ХС из  клеток Fu5AH и  концентрации ФЛ 
ЛВП показана в экспериментах с сывороткой крови крыс, 
трансгенных по  апоА1. В  отличие от  упомянутой выше 
ограниченной корреляции с ХС ЛВП и апоА1, линейная 
зависимость выхода ХС от уровня ФЛ ЛВП наблюдалась 
при всех его значениях, из чего авторы сделали заключе-
ние, что ФЛ ЛВП являются основными детерминантами 
выхода клеточного ХС [9].

Роль такого показателя, как  уровень ФЛ ЛВП, отме-
чали и  без  оценки выведения ХС. Так, на  большом кон-
тингенте больных показано его обратное соотношение 
с  предрасположенностью к  метаболическому синдрому 
[51] и  сосудистым заболеваниям мозга [52], со  сверты-
ваемостью крови [53]. С повышением концентрации ФЛ 
ЛВП связывают снижение риска развития ИБС у  жен-
щин в постменопаузе после курса терапии модулятором 
эстрогеновых рецепторов (ралоксифеном) [54].

Помимо общего количества ФЛ в  ЛВП, их  антиате-
рогенные функции, особенно способность акцептиро-
вать клеточный ХС, сопряжены также с  изменением 
их  свойств и  состава. По  мнению А.  Kontush и  соавт. 
[55], при  осуществлении ЛВП одной из  их  функций  – 
антиоксидантной защиты ЛНП  – может повышать-
ся ригидность поверхностного ФЛ-слоя ЛВП за  счет 
транспорта окисленных молекул ФЛ от  ЛНП к  ЛВП, 
при  недостаточности последующих реакций их  выве-
дения [55]. Такие изменения приводят к  ослаблению 
взаимодействия поверхности частицы с  ХС, т. е. спо-
собности к  его включению [9, 22]. Может изменяться 
и  состав ФЛ. Так, у  больных ИБС показано снижение 
в ЛВП уровня фосфатидилхолина (ФХ) и сфингомиели-
на, больший уровень лизолецитина, причем эти изме-
нения усиливались по мере прогрессирования болезни 
[45]. Наблюдалась высокая корреляция выведения ХС 
из клеток с уровнем в ЛВП ФХ (r2=0,985) [29] и, мень-
шая  – сфингомиелина (r=0,43) [34], наряду с  отрица-
тельной корреляцией с  уровнем фосфатидилэтанола-
мина (r= –0,64) [34]. Добавление к  сыворотке крови 
ФХ или сфингомиелина в виде дисперсий, приводящее 

к обогащению ими фракции ЛВП, повышало выход ХС 
из клеток [56]. В ФЛ ЛВП больных уремией (и снижен-
ной функциональностью ЛВП) наблюдали некоторое 
возрастание доли лизолецитина [26]. Увеличение доли 
этого ФЛ показано во  фракциях ЛВП (ЛВП2b, 2a, 3a, 
3b, 3c) у  больных ИМ наряду с  повышением уровня 
другого, минорного, ФЛ  – фосфатидной кислоты [35]. 
Оба эти ФЛ сопряжены с  воспалительными процесса-
ми  – за  счет активации фосфолипаз. Авторы провели 
in vitro обогащение ими выделенных ЛВП, после чего 
наблюдали снижение выведения ХС из  клеток ТНР-1 
[35]. Обогащение  же ЛВП ФХ существенно повыша-
ло, а обработка фосфолипазой А2 (гидролизующей этот 
ФЛ) ослабляла выведение ХС [29].

Внедрение в  липидную химию методов МС позво-
лило исследовать не  только соотношение классов ФЛ, 
но и (в свете многообразия их жирнокислотного соста-
ва) проводить анализ уровня их  индивидуальных моле-
кулярных видов, что  и  было сделано для  ФЛ ЛВП [2]. 
При  МС-профилировании, названном авторами «фос-
фосфинголипидомом», оценивали 162 молекулярных 
вида в 9 классах липидов. В работе проведен МС-анализ 
возможной сопряженности состава ФЛ и  церамидов 
ЛВП с  их  биологическими функциями, в  частности, 
способностью извлекать ХС из  клеток. Единственным 
существенным в  этом отношении компонентом ока-
зался минорный ФЛ фосфатидилсерин, некоторое 
повышение содержания которого авторы наблюдали 
во  фракции малых плотных ЛВП3 , основных эффекто-
ров выведения ХС. О роли его отдельных молекулярных 
видов не  говорится. Проведенное in vitro обогащение 
этим ФЛ выделенных ЛВП привело к повышению выве-
дения ХС из  клеток ТНР-1. Авторы полагают, что  это 
обусловлено отрицательным зарядом молекулы фосфа-
тидилсерина: он может вызывать конформационные 
изменения апоА1, способствующие его взаимодей-
ствию с  клеткой и  выходу ХС. Такое  же свойство авто-
ры предполагают и для другого электроотрицательного 
ФЛ – фосфатидной кислоты [2]. Однако это опроверга-
ется упомянутыми выше данными работы [35], показав-
шими, наоборот, снижение интенсивности выведения 
ХС из  клеток ТНР-1 при  обогащении ЛВП фосфатид-
ной кислотой. Обращает внимание, что  при  исследо-
вании связи «фосфосфинголипидома» фракций ЛВП 
с  их  ХС-акцепторной активностью нормирование кон-
центрации образцов проводилось по  общим ФЛ ЛВП, 
т. е. авторы этой работы также считают фракцию ФЛ 
в  ЛВП ответственной за  их  ХС-выводящую функцию, 
проводя затем ее детальный анализ [2].

Таким образом, пока не сформулировано четкое пред-
ставление о  том, какие конкретные химические изме-
нения в  ЛВП ответственны за  нарушение их  основной, 
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ХС-выводящей функции, и  большие надежды в  этом 
отношении возлагают на  дальнейшие протеомные 
и липидомные исследования. Данные различных авторов 
противоречивы, и единственное, в чем сходится мнение 
большинства авторов, это существенная роль частиц ФЛ 
ЛВП в выведении ими клеточного ХС, и что их содержа-
ние в ЛВП [29, 56] коррелирует со способностью к выве-
дению ХС из клеток.

Терапевтические мишени для коррекции 
нарушений ХС-акцепторных функций ЛВП. 
Воздействие экзогенных ФЛ

Из-за  отсутствия ясности в  причинах дисфунк-
циональности ЛВП пока не  существует доказанных 
мишеней для  ее коррекции. Как  отмечено A. V.  Khera 
и  соавт. [10], это еще  «молодая область исследова-
ний», и она находится пока на уровне накопления дан-
ных. Имеющиеся подходы с  использованием мимети-
ков и  рекомбинантов апоА1 [57] компенсируют недо-
статочность выведения ХС за счет дополнительных его 
акцепторов, но  не  влияют на  свойства собственных 
частиц ЛВП. Отрицательный опыт с  лекарственным 
повышением уровня ХС ЛВП [4] также показывает, 
что воздействия только на концентрацию фракций ЛВП 
не  дадут желаемого результата. Данные о  специфиче-
ских атерогенных изменениях соотношений отдельных 
фракций ЛВП при ИБС еще противоречивы. В ряде слу-
чаев у  больных наблюдали относительное повышение 
малых плотных частиц ЛВП [58] (обусловливающих 
в  норме акцепцию ХС [2]), однако при  дислипидеми-
ях и ИБС эта их способность оказывается нарушенной 
[8–10]. Таким образом, вопрос упирается снова в необ-
ходимость воздействия не  на  уровень фракций ЛВП, 
а  на  их  свойства. А  какое из  них является первичным, 
пока неясно. В кратко рассмотренных нами модельных 
и  липидомных исследованиях [2, 29, 35, 56] показана 
возможность модификации ХС-выводящей активности 
ЛВП путем обогащения их  in vitro тем  или  иным ФЛ. 
Данные эти в ряде случаев противоречивы и пока далеки 
от реальных практических подходов.

Однако существует и  широко применяется терапев-
тический подход, разработанный давно и предназначен-
ный исходно для  других целей  – использование поли-
ненасыщенных соевых ФЛ. В период разработки таких 
препаратов (липостабил или  эссенциале), более 40  лет 
назад, понятия «дисфункциональности ЛВП» не суще-
ствовало, и  эти препараты разрабатывали и  исполь-
зовали для  коррекции дислипидемий или / и  для  лече-
ния заболеваний печени [59, 60]. Впоследствии была 
показана их  способность повышать уровень ХС ЛВП 
и восстанавливать свойства поврежденных клеточных 
мембран [61], однако они были вытеснены с  рынка 

статинами. Сейчас в  лечении атеросклероза они прак-
тически не  применяются, и  их  использование ограни-
чено в  основном гепатопротекторной терапией [60, 
61]. В  то  же время суммированные в  настоящем обзо-
ре последние данные о вариациях в функциональности 
ЛВП и о роли в ней ФЛ позволяют по-новому взглянуть 
на  механизм действия таких препаратов. По  всей веро-
ятности, введение их  в  организм может повысить уро-
вень ФЛ в  ЛВП и, тем  самым, их  способность к  выве-
дению ХС из  клеток. Можно полагать, что  в  первую 
очередь именно это свойство, а  не  снижение концен-
трации общего ХС в  плазме, как  предполагалось [60], 
и является основным механизмом действия препаратов 
ФЛ. Существенно, по  всей вероятности, то, что  основ-
ным компонентом препаратов соевых ФЛ является ФХ 
[59–61], уровень которого в  ЛВП, как  отмечено выше, 
прямо коррелирует с  их  ХС-выводящей активностью 
[29, 45, 56]. Повышение этого эффекта должно быть 
тем  выражено, чем  больше включение ФХ в  ЛВП, зави-
сящее, в  свою очередь, от  биодоступности вводимого 
ФЛ. Для достижения этой цели в ФГБНУ ИБМХ разра-
батывается препарат (фосфолиповит) на основе соевого 
ФЛ, представляющий собой эмульсию наночастиц раз-
мером 20–25 нм, устойчивую при хранении в виде лио-
филизированного порошка. При  инкубации с  плазмой 
крови наблюдалось преимущественное обогащение ФХ 
фракции ЛВП [62], а в предварительных исследованиях 
при  клинических испытаниях I фазы после 2-недельно-
го его приема добровольцами также показано относи-
тельное обогащение ЛВП ФЛ. В  соответствии с  при-
веденными в  настоящем обзоре многочисленными дан-
ными это должно привести к повышению способности 
ЛВП выводить ХС из макрофагов, оказывая тем самым 
защитное антиатерогенное действие. Такое воздействие 
может быть одним из  путей коррекции функциональ-
ности ЛВП – за счет репарации их нарушенных свойств. 
В  то  же время отмечается необходимость дальнейших 
исследований, с  использованием сочетания липидом-
ных подходов и  детальным изучением регуляторных 
реакций, определяющих формирование, метаболизм 
и  свойства частиц ЛВП [2, 4, 7]. Более глубокое пони-
мание таких взаимодействий может выявить мишени 
для первичной коррекции свойств ЛВП с целью поддер-
жания их нормального метаболизма и предотвращения 
дисфункциональности.
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