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Резюме
Наиболее клинически значимым фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) является нарушение липид­
ного обмена. В процессе диагностики ишемической болезни сердца и других ССЗ проводится определение уровня общего 
холестерина, холестерина липопротеидов низкой и высокой плотности, триглицеридов. Однако в последние годы пристальное 
внимание уделяется пересечению метаболических путей биосинтеза холестерина и сфинголипидов – группы липидов, в состав 
которых входит молекула алифатического спирта сфингозина. К ним относятся сфингомиелины, цереброзиды, ганглиозиды 
и церамиды, сфингозины и сфингозин-1‑фосфат (С1Ф). Церамиды и сфингозины обладают проапоптотическими свойствами, 
а С1Ф защищает клетки от апоптоза. Особое внимание в качестве индуктора ССЗ привлекает церамид. Установлено, что агре­
гированные липопротеины, изолированные из атеросклеротических зон, обогащены церамидами. Уровень церамида и сфин­
гозина повышается при ишемии / реперфузии сердца, в зоне инфаркта и в крови, а также при гипертонической болезни. С1Ф 
обладает ярко выраженными кардиопротективными свойствами. Его содержание резко уменьшается при ишемии и инфаркте 
миокарда. Особую функцию С1Ф выполняет в структуре липопротеидов высокой плотности, являясь одним из главных липид­
ных компонентов этих липопротеидов, что определяет их множественные функции. В последнее время интенсивно ведутся 
работы по созданию препаратов, способных корректировать метаболизм С1Ф. Наиболее удачными являются препараты, кото­
рые в качестве мишени используют рецепторы С1Ф, поскольку все его действия осуществляются через рецепторы. Увеличение 
содержания церамида и сфингозина и снижение уровня С1Ф в плазме крови может быть важным фактором в развитии атеро­
склероза. Предлагается использовать определение уровня сфинголипидов в  плазме крови для  ранней диагностики ишемии 
сердца и при артериальной гипертонии. В качестве основного метода тестирования этих липидов предполагается использова­
ние хромато-масс-спектрометрии.
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Summary
Lipid metabolism disorders are the most significant risk factor of development of cardiovascular diseases (CVD). In the process of di­
agnosing ischemic heart disease and other cardiovascular pathologies, levels of total cholesterol, low- and high- density lipoprotein 
cholesterol, triglycerides are determined. However, in recent years, close attention has been paid to the intersection of the metabolic 
pathways of the biosynthesis of cholesterol and sphingolipids. Sphingolipids – a group of lipids, which include a molecule of aliphatic 
alcohol sphingosine. This group includes sphingomyelins, cerebrosides, gangliosides and ceramides, sphingosines and sphingosine-
1‑phosphate (S-1‑P). Ceramides and sphingosines have pro-apoptotic properties, and S-1‑P protects cells from apoptosis. Particular 
attention as inducer CVD attracts ceramide. It has been established that aggregated lipoproteins isolated from atherosclerotic zones 
are enriched with ceramides. The level of ceramide and sphingosine increases with ischemia / reperfusion of the heart, in the infarc­
tion zone and in the blood, and also in hypertensive disease. S-1‑P has a pronounced cardioprotective properties. Its content sharply 
decreases with ischemia and myocardial infarction. S-1‑P performs a special function in the structure of high-density lipoproteins 
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Несмотря на то что исследования, посвященные роли 
нарушения обмена липидов при развитии атероскле-

роза, имеют длительную историю, до настоящего времени 
не существует единого мнения по поводу точных механиз-
мов их участия. Более того, у значительного числа больных 
атеросклеротический процесс не сопровождается сдвига-
ми уровня стандартных факторов (уровня общего холесте-
рина – ХС, ХС липопротеидов низкой плотности – ЛНП).

Существует несколько классификаций липидов [1]. 
В  настоящее время все липиды разделяют на  8 подклас-
сов  – жирные кислоты, глицеролипиды, глицерофосфо-
липиды, сфинголипиды, стеролы, пренольные липиды, 
сахаролипиды и  поликетиды [2]. В  начале 2018 г. в  базе 
данных «Lipid Maps» (http://www.lipidmaps.org) содер-
жалось описание более 40 тыс. различных веществ, отно-
сящихся к липидам [3].

В последние годы после разработки относительно про-
стых методик, позволяющих анализировать изменения 
в  липидоме, появилась возможность исследовать пересе-
чение метаболических путей биосинтеза ХС и  сфинголи-
пидов. Сфинголипиды  – группа липидов, в  состав кото-
рых входит молекула алифатического спирта сфингозина. 
К  ним относятся сфингомиелины, цереброзиды, ганглио-
зиды, церамиды, сфингозины, сфингозин-1‑фосфат (С1Ф) 
и  т. д. [4]. Установлено, что  катаболизм сфинголипидов 
связан с катаболизмом ХС [5]. Однако точный механизм 
этого взаимодействия до  сих пор неизвестен. Показано, 
что нарушения в одном из них четко отражаются на ката-
болизме другого липида. Например, гидролиз сфинголи-
пидов влияет на метаболизм ХС. Активация сфингомиели-
назы увеличивает этерификацию ХС без увеличения коли-
чества клеточного ХС [6]. А сфингозин, который является 
продуктом ферментативной деградации церамида, инги-
бирует этерификацию ХС [7]. Генетически обусловленные 
метаболические расстройства, такие, как  болезни Фабри, 
Ниманна–Пика, Гоше и  др., при  которых обнаружены 
дефекты ферментных систем метаболизма сфинголипидов, 
имеют одним из  своих проявлений развитие сердечной 
недостаточности и потенциально фатальные аритмии.

Таким образом, существенными факторами, влияю-
щими на  процессы атерогенеза, могут быть нарушения 
метаболизма сфинголипидов. Настоящий обзор посвя-
щен анализу накопленных данных, касающихся этого 
вопроса.

Метаболизм сфинголипидов
Сфинголипиды представляют собой высокоактивные 

соединения, которые не только служат компонентами мем-
браны, но и  участвуют в  регулировании пролиферации, 
дифференцировке клеток, межклеточных взаимодействи-
ях, миграции клеток, внеклеточной и  внутриклеточной 
передаче сигналов и в гибели клеток [4, 8]. Участие в пере-
численных процессах специфично для  определенных под-
классов сфинголипидов, но  внутри каждого подкласса 
наличие или  отсутствие определенных двойных связей 
может иметь существенное влияние на их функции [4].

Основным структурным элементом сфинголипидов 
является сфингозин. В его состав входят заряженные группы, 
такие как этаноламин, серин или холин, которые через амид-
ную связь связываются с  жирными кислотами. Церамиды 
состоят из  жирной кислоты, прикрепленной посредством 
амидной связи к  сфингозину. Церамид является предше-
ственником сфингомиелина, в  составе которого фосфо-
рилхолин или  фосфоэтаноламин прикреплены к  1‑гидрок-
сигруппе церамида. Церамиды могут деацилироваться 
до  сфингозина, который фосфорилируется, образуя С1Ф. 
Гликосфинголипиды также являются производными цера-
мида, к которому добавляется один или несколько сахарных 
остатков, присоединенных с  помощью гликозидной связи 
к концевой гидроксильной группе церамида (рис. 1).

Сфинголипидный метаболизм является чрезвычайно 
сложным процессом и  включает сотни соединений и  мета-
болических путей [8] (рис. 2). Синтез церамида de novo 
осуществляется на  плазматическом ретикулуме путем кон-
денсации серина и  пальмитоил-СоА с  помощью пальмито-
илтрансферазы с образованием 3‑кето-дигидросфингозина, 
с  последующим его восстановлением до  дигидросфингози-

(HDL), being one of the main lipid components of these lipoproteins, which determines their multiple functions. Recently, work 
has been underway to create drugs that can correct the metabolism of S-1‑P. The most successful drugs are those that use the S-1‑P 
receptor as a target, since all of its actions are carried out through receptors. Increasing ceramide and sphingosine and reducing blood 
plasma level of S-1‑P can be an important factor in the development of atherosclerosis. It is proposed to use the determination of the 
level of sphingolipids in blood plasma for early diagnosis of cardiac ischemia and in arterial hypertension. Chromatography-mass 
spectrometry has been suggested as the main method for testing these lipids.
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на с  помощью 3‑кето-дигидросфингозинредуктазы, кото-
рый N-ацилируется церамидсинтазой до дигидроцерамида. 
Этот метаболит превращается в церамид с помощью диги-
дроцерамиддесатуразы. У  млекопитающих ацильная цепь 
церамида содержит от 16 до 26 углеродных атомов, в зависи-
мости от типа церамидсинтазы, участвующей в синтезе цера-
мида. Известно 6  церамидсинтаз (CerS1–CerS6), которые 
включают жирные кислоты с разным количеством углерод-
ных атомов. CerS1 включает жирную кислоту С18, CerS2: 
C20‑C26, CerS3: C18 и C24, CerS4: C18 и C20, CerS5: C16, 
CerS6: С14 и С16. Однако кроме перечисленных церамид-
синтаз в  синтезе церамида участвуют и  другие ферменты, 
в частности, сфингомиелиназы и церамидазы [9].

Сфингомиелиназы гидролизуют сфингомиелин до цера
мида и  фосфохолина [4, 8, 10]. Сфингомиелиназы (ней-
тральная, кислая и  щелочная) характеризуются опреде-
ленными различиями по рН, при которых они достигают 
максимума активности, по локализации в клетке и зависи-
мости от ионов металлов. Семейство нейтральных сфин-
гомиелиназ, наивысшая активность которых проявляется 
при  рН 7,4, представлено 3 видами. Нейтральная сфин-
гомиелиназа-1 является Mg2+-зависимой с  молекулярной 
массой 47,5 кДа и  локализуется в  эндоплазматическом 
ретикулуме, а  нейтральная сфингомиелиназа-2  – в  аппа-
рате Гольджи [4, 8]. Нейтральную сфингомиелиназу-3 
можно обнаружить в  аппарате Гольджи, эндоплазмати-
ческом ретикулуме и  плазматической мембране. Кислая 
сфингомиелиназа является Zn2+-зависимой и  преиму-
щественно локализуется в  лизосомах [4, 10]. Структура 

щелочной сфингомиелиназы отличается от других типов 
сфингомиелиназ (она принадлежит семейству нуклеотид 
пирофосфатаз / фосфодиэстераз), но  ее ферментативные 
свойства совпадают с  другими ферментами, расщепляю-
щими сфингомиелин до церамида [4]. О функциональной 
роли нейтральных сфингомиелиназ-1 и -3 до сих пор мало 
сведений, в то время как роль нейтральной сфингомиели-
назы-2 вполне доказана в передаче внутриклеточного сиг-
нала и патогенезе ряда неврологических заболеваний [4].

Церамид превращается в  сфингомиелин путем пере-
носа фосфохолиновой группы с помощью фосфатидилхо-
линтрансферазы из фосфатидилхолина на церамид. Такой 
тип фосфатидилхолинтрансферазы называется сфинго-
миелинсинтазой (СМС). Обнаружено два типа фермен-
та  – СМС1 и  СМС2. У  человека СМС1 локализуется 
в аппарате Гольджи, в то время как СМС2 первоначально 
появляется на плазматической мембране [11].

Кроме участия в  синтезе сфингомиелина, церамид 
может превращаться в  сфингозин и  жирные кислоты 
при  действии церамидаз. Подобно сфингомиелиназам 
церамидазы также различаются по рН оптимуму их фер-
ментативной активности и локализации в клеточном про-
странстве. К настоящему времени известно 5 церамидаз 
[9]. Кислая церамидаза локализована в  лизосомальных 
компартментах, нейтральная церамидаза преимуще-
ственно находится в плазматической мембране, 3 щелоч-
ных церамидазы обнаружены в аппарате Гольджи и плаз-
матической мембране. Установлено, что церамид и сфин-
гозин обладают проапоптотическими свойствами.
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Сфингозин превращается с  помощью сфингозинкина-

зы в С1Ф [9, 12]. Уровень С1Ф регулируется активностью 
двух ферментов: сфингозинкиназы [13] и  сфингозин-
1‑фосфатлиазы [14]. Существует значительное количество 
данных, указывающих, что  продукты данного метаболи-
ческого пути принимают участие в процессах регуляции 
апоптоза, воспаления, миграции клеток, процессах клеточ-
ной дифференцировки, формирования чувствительности 
клеток к инсулину, т. е. в том комплексе реакций, которые 
принимают участие в  атерогенезе. В то  же время ключе-
вая роль этих факторов не  очевидна и  нуждается в  даль-
нейшем изучении. Кроме того, поскольку в  метаболизме 
сфинголипидов принимает участие значительное число 
ферментов (по  некоторым сведениям, их  насчитывается 
около 40), нельзя исключить, что варианты соответствую-
щих генов могут играть патологическую роль и отвечать 
за  наследование атеросклероза. Возможно, исследования 
в  этой области смогут раскрыть механизм его развития 
в  отсутствие значительных изменений традиционных 
маркеров нарушения липидного обмена. По крайней мере 
уже описано участие сфингомиелинсинтазы в  развитии 
экспериментального атеросклероза [15].

Анализ сфинголипидов 
методами масс-спектрометрии

Исследования липидома подразумевают последо-
вательность действий, на  первом этапе которых стоит 
выбор анализируемого образца ткани, клетки или  био-
логические жидкости. После экстракции липидов послед-
ние могут быть подвергнуты сепарации с помощью газо-
вой или  жидкостной хроматографии, с  последующим 
проведением масс-спектрометрического анализа, кото-
рый иногда можно выполнять без предшествующей хро-
матографии [3].

Развитие методов жидкостной хроматографии ультра-
высокого разрешения и  масс-спектрометрии [16] дало 
толчок к  изучению значительно большего числа липид-
ных маркеров, возможно, ассоциированных с  ранним 
развитием атеросклероза [1, 17, 18]. Получены результа-
ты исследований на животных моделях и культуре тканей. 
Проведены пилотные исследования липидомики атеро-
склеротических бляшек человека, а  также исследования 
липидома плазмы крови [18, 19]. На  животных моделях 
в  эксперименте было показано, что  глицерофосфолипи-
ды, сфинголипиды, жирные кислоты и  пренолы могут 
быть маркерами, ассоциированными с  развитием атеро-
склероза. Нарушение липидного состава мембраны тром-
боцитов может предрасполагать к тромбозу коронарных 
артерий и  обострению ишемической болезни сердца 
(ИБС). Таким образом, интерес к  липидам в  развитии 
различных патологических состояний, включая сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ), возрос не только потому, 

что липиды в патогенезе этих заболеваний играют опре-
деляющую роль, но и  благодаря развитию метода масс-
спектрометрии.

Для анализа липидов использовались практически все 
известные методы ионизации. Тем не менее наиболее рас-
пространенными методами анализа липидов в настоящее 
время являются ионизация электрораспылением, хими-
ческая ионизация при  атмосферном давлении, матрично 
активированная лазерная десорбция / ионизация, а также 
методы масс-спектрометрии с ионизацией на воздухе [20].

В  настоящее время в  липидомике существует два 
основных подхода. Первый из  них основан на  предва-
рительном хроматографическом разделении образца, 
как правило, методом жидкостной хроматографии, и вво-
де элюата в масс-спектрометр в онлайн-режиме, а второй – 
на прямом вводе всей пробы непосредственно в ионный 
источник. Основное достоинство второго подхода заклю-
чается в возможности получения сигнала молекулярного 
иона конкретного липида с постоянной интенсивностью. 
Это позволяет провести любые тандемные эксперимен-
ты, необходимые для  установления структурных осо-
бенностей молекулы. Тем не  менее следует учитывать, 
что при  одновременном вводе сложных смесей в  источ-
ник возможна дискриминация отдельных компонентов 
[20]. Безусловно, наиболее информативны подходы 
с использованием тандемной масс-спектрометрии и масс-
спектрометрии высокого разрешения. Структурная 
близость липидов одного типа позволяет использовать 
для  идентификации и  определения методы вычислитель-
ной липидомики. В частности, предложен вариант одно-
временного полуколичественного определения более 
800 фосфолипидов в клеточных экстрактах.

Сфинголипиды исследуют методами масс-спектро
метрии последние 40 лет [21, 22]. Эти липиды очень про-
сто анализировать, поскольку они легко ионизируются, 
а фрагментация ионов дает исчерпывающую информацию 
об  углеводородном составе молекул и  типе гидрофобной 
части молекулы. Проведение фрагментации как  простых, 
так и сложных сфинголипидов позволяет узнать тип гидро-
фильной части молекулы и жирнокислотный состав.

При  анализе молекул со  сфингоидным основанием, 
а  также С1Ф методом анализа ионов-предшественни-
ков, необходимо помнить, что  молекулы, содержащие 
4  двойные связи и  более, образуют ионы-продукты, 
более интенсивные, чем  молекулы с  меньшим количе-
ством двойных связей. Это означает, что при  проведе-
нии количественного анализа необходимо использовать 
стандарты как для  молекул без  двойных связей, так 
и для молекул с двойными связями.

Для  анализа сфинголипидов широко используются 
два типа хроматографического анализа: с  обращенной 
фазой (разделение основано на гидрофобности молекул, 
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например, для  отделения сфингозина от  сфинганина) 
и  с  нормальной фазой (разделение происходит по  типу 
полярной части молекулы, например, для отделения цера-
мидов от сфингомиелинов) [21].

Взаимодействие метаболических 
путей ХС и сфинголипидов

Для работы клетки чрезвычайно важны не только ХС 
и  сфинголипиды как  отдельные представители клеточ-
ного и мембранного липидома, но и их комплексы. Они 
представляют динамический дуэт, образующийся в ответ 
на  воздействия, которым подвергается клетка. Однако 
они могут выступать в качестве «недружелюбных» пар-
тнеров в  случае их  дисбаланса в  результате различных 
патологических состояний сердечно-сосудистой системы 
и мозга [5, 23].

Как  правило, в  качестве комплекса ХС и  сфингомие-
лин существуют в  структурах рафтов  – специфических 
мембранных образований, на которых расположены сиг-
нальные комплексы. Существует две молекулярные моде-
ли рафтов, объясняющие их природу и поведение [24, 25]. 
В первой модели в структуру рафта в качестве липидной 
составляющей включены ХС и  сфинголипиды, которые 
ассоциированы с белками. В таких рафтах основным ком-
понентом сфинголипидов является церамид или  сфин-
гомиелин, который состоит из  гидрофобного церамида 
и  гидрофильной головки фосфорилхолина. Тесное взаи-
модействие между стерольным кольцом ХС и  церамид-
ной последовательностью сфингомиелина обеспечивает 
латеральное взаимодействие между сфингомиелином 
и ХС, образуя специфический домен.

В  этих микродоменах ХС выполняет стабилизирую-
щую функцию, заполняя пустоты между большим объе-
мом сфинголипидов. Холестерин-сфингомиелиновое вза-
имодействие определяет переход этих доменов в  жидко-
упорядоченную или желеобразную фазу, что определяет 
уникальную характеристику рафтов. Другие  же домены 
клеточной мембраны существуют в  более дезорганизо-
ванных жидких фазах из‑за отсутствия холестерин-сфин-
гомиелиновых взаимодействий [25].

В  многочисленных исследованиях показано, что  мно-
жественные перекрестные пути биосинтеза ХС и  сфин-
голипидов происходят не только на генетическом уровне, 
но и  в  составе рафтов. Содержание ХС в  мембране чет-
ко коррелирует с  содержанием сфинголипидов [5, 26]. 
При снижении уровня сфингомиелина и церамида содер-
жание ХС также падает.

Установлено, что  катаболизм сфинголипидов связан 
с  катаболизмом ХС. Однако точный механизм этого вза-
имодействия до  сих пор не  установлен [27]. Известно, 
что нарушения в одном из них четко отражаются на ката-
болизме другого липида. Например, гидролиз сфинго-

липидов влияет на  метаболизм ХС. Активация сфинго-
миелиназы ускоряет этерификацию ХС без  увеличения 
содержания клеточного ХС [6]. При  этом сфингозин, 
который является продуктом ферментативной деграда-
ции церамида, ингибирует этерификацию ХС [7].

Таким образом, начальный этап атерогенеза  – нако-
пление ХС в субэндотелиальном слое – может быть свя-
зан в том числе с нарушением метаболизма сфинголипи-
дов [26–28]. Исследование уровня сфинголипидов может 
иметь даже большее значение, чем  определение уровня 
стандартных липидов сыворотки крови.

Сфинголипиды и воспаление
По современным представлениям, процессы воспале-

ния играют ключевую роль как в  инициации атероскле-
роза, так и в  развитии его осложнений. Сфинголипиды 
принимают активное участие в этих процессах, являясь, 
в  частности, медиаторами апоптоза [29]. Увеличение 
внутриклеточного уровня церамидов обнаружено 
при  апоптозе, индуцированном α-фактором некроза 
опухоли (α-ФНО). При  этом α-ФНО может стимулиро-
вать синтез церамидов внутри клетки [30]. α-ФНО – это 
цитокин, экспрессирующийся в виде двух форм – транс-
мембранной и секретируемой [31].

α-ФНО является мощным провоспалительным цито-
кином и  играет решающую роль в  процессе воспале-
ния как  активный участник реакций иммунного отве-
та и  апоптоза. Даже небольшие колебания экспрессии 
α-ФНО за  счет полиморфизма некодирующей части 
его гена, например G(-308), при  котором носительство 
аллеля A ассоциировано с более выраженной транскрип-
ционной активностью по  сравнению с  носительством 
генотипа GG [32], сопровождается значительно более 
неблагоприятным течением осложнений атеросклероза 
[33]. В контексте данного обзора α-ФНО интересен тем, 
что его уровень может быть связан с уровнем сфинголи-
пидов [34], определяя развитие инсулинорезистентно-
сти и  проатерогенные изменения липидов крови. Есть 
основания считать, что  регуляция экспрессии провоспа-
лительных цитокинов сфинголипидами осуществляется 
на  уровне взаимодействия последних с  промотерными 
областями генов [35] внутри клеточного ядра. Кроме 
того, показано, что  увеличение уровня дигидроцерами-
дов, индуцируемое витамином Е, снижает воздействие 
α-ФНО на  такие внутриклеточные медиаторы воспале-
ния, как NF-κB [36].

Аналогичным образом С1Ф угнетает продукцию 
α-ФНО, а также интерлейкинов-6 и -8 [37]. В то же время 
показано, что в некоторых клинических ситуациях (таких, 
как бронхиальная астма) С1Ф выступает в роли провос-
палительного агента, что, возможно, связано с  действи-
ем через разные типы рецепторов [37]. Сфинголипиды 
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участвуют в  регуляции функции нейтрофилов на  всех 
этапах участия этих клеток в  воспалительных реакци-
ях  – от  постоянного обновления пула клеток, фагоцито-
за до их  управляемой гибели [38]. Таким образом, хотя 
вовлеченность сфинголипидов в  процессы воспаления 
не  вызывает сомнений, механизм такого участия и  то, 
от чего зависит конечный эффект, остается неясным.

Сфинголипиды и факторы риска 
развития атеросклероза

Сфинголипиды могут быть тем  самым недостающим 
звеном, которое объясняет механизм ускорения атероге-
неза при наличии факторов риска его развития у больного. 
Так, в отсутствие проатерогенных сдвигов в уровне липо-
протеидов крови при  артериальной гипертензии зафик-
сированы генетически обусловленные сдвиги в липидоме 
[39]. Артериальная гипертензия также может быть ассо-
циирована с  изменениями сфинголипидов. На  экспери-
ментальных моделях гипертонии у мышей и крыс обнару-
жено изменение сфинголипидов, в  частности, церамида 
[40]. В нескольких клинических исследованиях было уста-
новлено повышение уровня церамида в плазме у пациен-
тов с  гипертонической болезнью, при  этом его уровень 
коррелировал с тяжестью заболевания [40]. Интересный 
факт касается роли церамида в плазме и в стенке сосуда 
[41]. Выяснилось, что  препараты, снижающие уровень 
артериального давления, лозартан и гидралазин, снижают 
уровень церамида только в стенке сосудов, не влияя на его 
содержание в плазме крови [42]. При этом наблюдается 
снижение жесткости сосудистой стенки и, как следствие, 
снижение так называемого центрального давления, кото-
рое, по  современным представлениям, существенно луч-
ше коррелирует с сердечно-сосудистыми осложнениями 
артериальной гипертонии. Перспективной представля-
ется гипотеза, согласно которой именно различия в  воз-
действии на  церамиды могут лежать в  основе различий 
в  действии гипотензивных лекарств на  жесткость сосу-
дистой стенки. Кроме того, такие данные предполагают 
поиск лекарств, воздействующих на артериальное давле-
ние через метаболизм сфигнолипидов [43].

Связь между гипертензией, церамидом и С1Ф предпо-
лагает новый патофизиологический механизм, осущест-
вляющий дисфункцию эндотелия и патологическую регу-
ляцию артериального давления [40]. Однако этот меха-
низм нуждается в  экспериментальном подтверждении 
и поиске мишеней, на которые в данном случае оказывает 
действие церамид. Подтверждение предложенного меха-
низма может открыть новые возможности для  поиска 
новых препаратов, которые корректируют сфинголипид-
ный метаболизм и  смогут эффективнее лечить гиперто-
ническую болезнь. С1Ф активирует NO-синтазу через 
рецепторы С1Ф 1‑го типа, при  этом регуляция данного 

взаимодействия осуществляется, по‑видимому, через 
экспрессию рецепторов [44]. Правда, оценивая эти све-
дения, следует иметь в  виду, что  эндотелиальная регуля-
ция тонуса сосудов имеет разное значение в  различных 
сосудистых регионах. Подобный механизм может скорее 
иметь значение для  формирования гипертензии малого 
круга кровообращения, чем для большого.

При  сахарном диабете (СД) выявлено увеличение 
содержания так называемого аполипротеида (апо) М 
(основной переносчик С1Ф) в  липопротеидах высокой 
плотности (ЛВП) и  увеличение содержания С1Ф в  этих 
липидных частицах [45]. В то же время показано, что гене-
тический полиморфизм апоМ ассоциирован с  развитием 
СД [46]. Значение этого факта до конца неясно. С одной 
стороны, возможно, таким образом, компенсаторно усили-
вается опосредованная С1Ф защита эндотелия. С другой 
стороны, этот сфинголипид может обладать и  проатеро-
генными свойствами, и  быть тем  патологическим факто-
ром, который отвечает за ускорение атерогенеза при СД.

Еще один принципиальный фактор риска развития ате-
росклероза, привлекающий в последнее время все больше 
внимания,  – сниженная функция почек. Имеются убеди-
тельные данные, что основные сигнальные сфинголипиды 
(церамиды, сфингозин и С1Ф) могут быть включены в пато-
генез хронической болезни почек. Одна из возможностей 
такого участия – взаимодействие с участниками свободно-
радикального окисления. Показано, что  дисфункция мета-
болизма сфинголипидов, развивающаяся при  СД, может 
вносить существенный вклад в  развитие диабетической 
нефропатии. В зависимости от условий С1Ф демонстриру-
ет как  про-, так и  антифибротическое действие в  отноше-
нии развития интерстициального фиброза почек [47].

Наследственные нарушения 
липидного обмена и липидом

Формирование неблагоприятной наследственности 
в  отношении раннего развития осложнений атероскле-
роза может быть связано с  неблагоприятными измене-
ниями в  регуляции липидома. Эта гипотеза подтвержда-
ется в  исследовании, объединившем данные 42 мекси-
канских семей с  общим числом участников 1212 человек. 
При наблюдении в течение 23 лет было продемонстриро-
вано, что  особенности липидома имеют наследственный 
характер, при  этом степень ассоциации с  наследственно-
стью каждого из  компонентов различается. Максимально 
ассоциированными с  наследственностью оказались сфин-
голипиды. Иерархический кластерный анализ выделил 
12 наследуемых кластеров липидома, по‑разному ассоции-
рованных с сердечно-сосудистой смертностью [48].

Аналогичные данные, демонстрирующие связь гене-
тических особенностей и  особенностей липидомно-
го профиля, были получены при  анализе близнецовых 
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пар [49]. Выявлены отличия в  метаболизме экзогенно-
го сфингомиелина в  культуре фибробластов больных 
семейной формой гиперхолестеринемии по  сравнению 
с  фибробластами здоровых лиц [50]. Нарушение соот-
ношения сфингомиелина и  фосфатидилхолина в  ЛВП, 
зафиксированное у больных с семейной формой гиперхо-
лестеринемии, может нарушать обратный транспорт ХС 
дополнительно к дефекту захвата ЛНП, обусловленному 
нарушениями в гене LDLR [51]. В то же время сфинголи-
пиды могут выступать в качестве фактора, защищающего 
носителя патологического варианта гена, который вызы-
вает развитие семейной гиперхолестеринемии, от клини-
ческой манифестации заболевания [52], что может быть 
потенциально использовано в лечении таких больных.

Церамиды и атеросклероз
Среди сфинголипидов особое внимание в  качестве 

индуктора ССЗ привлекает церамид, который обладает 
проапоптотическими свойствами [30, 53].

Установлено, что при  атеросклерозе наблюдается 
увеличение концентрации церамидов в  плазме крови [5, 
54], а  агрегированные липопротеины, изолированные 
из  атеросклеротических зон, обогащены этими сфинго-
липидами [55]. Об  участии церамидов в  развитии ССЗ 
свидетельствуют эксперименты по их влиянию на ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему, которая играет 
одну из ключевых ролей в регуляции сосудистого тонуса 
и  водно-солевого обмена, обусловливая развитие арте-
риальной гипертензии [56]. Церамиды могут вызывать 
апоптоз клеток сердца и сосудов [43, 57]. Риск развития 
ССЗ был обнаружен при  тех метаболических расстрой-
ствах, которые связаны с  генетическими нарушениями 
в метаболизме сфинголипидов на модели ишемии сердца 
животных (мышей и крыс) и ИБС человека, где показано 
повышение уровня церамида [58].

При  реперфузии кардиомиоцитов до  50 % снижает-
ся уровень сфингомиелина и  одновременно повышается 
содержание церамида. При  реперфузии ишемизирован-
ного сердца крысы наблюдали снижение активности кис-
лой и нейтральной сфингомиелиназ и повышение уровня 
церамида [59]. У крыс при экспериментальном инфаркте 
миокарда (ИМ) повышалось содержание церамида в плаз-
ме, мембранах эритроцитов и  тромбоцитов. При  этом 
уровень С1Ф снижался [60]. У пациентов с ИМ значитель-
но увеличивался уровень церамидов в крови через 7 дней 
после первого приступа по сравнению с таковым у здоро-
вых. Активность сфингомиелиназы, генерирующей цера-
мид, повышалась уже на 3‑й день после ИМ. Наблюдение 
в  течение 2  лет за  пациентами, перенесшими ИМ, пока-
зало, что уровень церамида и С1Ф в плазме возвращается 
к контрольным значениям [61]. Авторы этого исследова-
ния полагают, что увеличение уровня церамида и повыше-

ние активности сфингомиелиназы при ИБС может быть 
важным фактором в  прогрессировании атеросклероза, 
а изменение содержания сфинголипидов может указывать 
на их участие в молекулярном механизме дестабилизации 
атеросклеротических бляшек. Кроме того, предлагается 
использовать определение уровня церамидов в  плазме 
крови для ранней диагностики ИБС [62].

Есть основания полагать, что с  участием церамидов 
происходят процессы кальцификации атеросклеротиче-
ских бляшек [63]. С одной стороны, остеофикация атеро-
мы считается патологическим процессом, с другой, нель-
зя исключить, что в данном случае происходит «укрепле-
ние» покрышки бляшки, что  потенциально снижает ее 
уязвимость.

Церамиды, связанные с ЛНП, могут уменьшать агре-
гацию этих липопротеидных частиц при  попадании 
в субинтимальный слой [64]. Считается, что именно этот 
процесс вкупе с привязкой к структурам внеклеточного 
матрикса защищает ЛНП от  «обычного» эндоцитоза 
и требует участия макрофагов в «очистке» субинтималь-
ного слоя. В  результате макрофаги трансформируются 
в  тучные клетки, что  является первым этапом формиро-
вания атеросклеротического поражения. Таким образом, 
участие церамидов в  данном процессе может замедлять 
атерогенез, а их накопление в атеросклеротических бляш-
ках может указывать на  своеобразный «срыв» данного 
компенсаторного механизма.

Сфингозин-1‑фосфат и атеросклероз
С1Ф образуется из сфингозина внутри клетки. В насто-

ящее время известно 5 мембранных рецепторов, лока-
лизованных на  поверхности клеток (некоторые найдены 
и  на  внутриклеточных мембранах), через которые может 
реализовываться действие С1Ф [65]. При  этом в  крово-
токе имеется 3 области скопления С1Ф: наибольшее его 
количество содержится в  ЛВП [66], чуть меньше ассоци-
ировано с  альбуминами плазмы, а  небольшая часть содер-
жится в липопротеидных частицах, содержащих апобелок В. 
При этом в ЛВП он содержится в той их фракции, в кото-
рой имеется так называемый апо М [67], По-видимому, 
именно этот апобелок отвечает за  доставку С1Ф к  эндо-
телиальным рецепторам. АпоМ может не  только выпол-
нять функцию переносчика, но и участвовать в регуляции 
содержания С1Ф внутри клеток. До  настоящего времени 
механизм такой регуляции остается неизвестным [65]. 
Частицы ЛВП, содержащие наибольшее количество С1Ф, 
относятся к подфракции ЛВП3, для которой и характерны 
все индуцируемые С1Ф эффекты [68]. Основными источ-
никами внеклкточного С1Ф в плазме крови служат эритро-
циты, в меньшей степени – тромбоциты и эндотелиальные 
клетки [69], при этом концентрация С1Ф в плазме крови 
варьирует от 200 до 1000 пмоль / мл [70].
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С1Ф является участником значительного количества 

процессов, которые условно можно считать как анти-, так 
и проатерогенными.

К  потенциально антиатерогенным реакциям отно-
сят антиапоптотическое действие в  отношении эндоте-
лиальных клеток, участие в  активации эндотелиальной 
NO-синтазы. Показано снижение под  действием С1Ф 
адгезивной активности эндотелиальных клеток за  счет 
уменьшения экспрессии молекул клеточной адгезии. 
Известно, что  именно эти молекулы служат ключевы-
ми участниками самой ранней стадии атеросклероза 
[71]. В то же время в качестве проатерогенного агента 
С1Ф может участвовать в  провоспалительных реакци-
ях, выступая в  роли хемоаттрактанта для  лимфоцитов 
в  месте воспаления, стимулирует экспрессию фактора 
некроза опухоли в  макрофагах и  моноцитах. Выявлено 
участие С1Ф в стимуляции тромбообразования за счет 
увеличения экспрессии тканевого фактора на  поверх-
ности эндотелиоцитов и  участия в  активации тромбо-
цитов. С1Ф, связываясь с рецепторами 1‑го и 3‑го типа, 
активирует миграцию гладкомышечных клеток сосуди-
стой стенки, тогда как  взаимодействие с  рецепторами 
2‑го типа ее угнетает [72].

Какие из эффектов С1Ф (про- или антиатерогенные) 
будут проявляться в  каждом конкретном случае, может 
зависеть от  исходных условий, например, от  диеты. 
Так, ингибирование сфингозинкиназы в  эксперименте 
на  мышах, находящихся на  диете с  высоким содержа-
нием ХС, уменьшает атеросклеротическое поражение, 
чего не  происходит, если экспериментальное животное 
находится на  обычной диете. Такой дуализм действия 
служит препятствием для использования вещества в каче-
стве антиатеросклеротического агента. Есть основания 
полагать, что  антиатерогенные свойства потенцируют-
ся присутствием апоМ, по крайней мере, этот апобелок 
может подавлять хемотаксические свойства С1Ф [73]. 
Снижение уровня С1Ф, связанного с  ЛВП, ассоцииро-
вано с  большей выраженностью атеросклеротическо-
го поражения коронарного русла [74]. Иначе говоря, 
использование С1Ф как  потенциального биомаркера 
при атеросклерозе требует принципиального понимания 
участия этого сфинголипида в патогенезе атеросклероза.

Изменения в липидоме на фоне 
применения статинов

Статины  – группа гиполипидемических средств, 
специфической (и до  последнего времени уникальной) 
особенностью которых является снижение общей и  сер-
дечно-сосудистой смертности, коррелирующее со  сте-
пенью снижения ЛНП. До  настоящего времени нет 

полной ясности, только  ли снижение проатерогенной 
фракции в  данном случае имеет значение. Механизм дей-
ствия лекарств этого класса – блокада гидроксиметил-КоА-
редуктазы – подразумевает значительные сдвиги не толь-
ко в  уровне внутриклеточного синтеза ХС, но и  других 
метаболитов мевалоновой кислоты. Подобное воздей-
ствие получило в  литературе наименование плейотроп-
ного эффекта, проявлениями которого служит противо-
воспалительное и  антитромботическое действие этих 
препаратов.

Несмотря на  длительную историю исследований 
статинов, их  влиянию на  липидом посвящено малое 
число работ. Однако показано, что  применение стати-
нов приводит к снижению в липопротеидных частицах 
потенциально окисляемых липидных компонентов, 
а также к увеличению способности ЛВП противостоять 
окислительному стрессу [75]. Важной характеристи-
кой влияния статинов на  компоненты липидома явля-
ется отсутствие параллелизма между их  изменением 
и изменением основных фракций липопротеидов плаз-
мы крови [76]. Представляется весьма перспективным 
продолжение исследований фармакодинамики гипо-
липидемических средств с  точки зрения их  влияния 
на компоненты липидома.

Заключение
Таким образом, исследование липидома при  сердеч-

но-сосудистых заболеваниях может изменить представ-
ления об их  патогенезе и  вплотную подойти к  выявле-
нию новых мишеней для их  медикаментозной терапии. 
Открытым остается вопрос о  роли изменений липи-
дома в  формировании риска развития атеросклеро-
за при  врожденных нарушениях липидного обмена. 
Представляется перспективной гипотеза, касающаяся 
участия ферментных систем, определяющих метабо-
лизм сфинголипидов, в  формировании отягощенной 
наследственности в  отсутствие значимых изменений 
стандартных липидных маркеров. Недостаточно знаний, 
касающихся влияния современных гиполипидемиче-
ских препаратов на  компоненты сфинголипидов и  воз-
можности использования этих параметров для  инди-
видуализации лечения. Развитие и  упрощение методик 
определения компонентов липидного обмена, прежде 
всего, масс-спектрометрии, делают все более реальным 
получение недостающих сведений и внедрение получен-
ных знаний в клиническую практику.

Работа выполнена при  поддержке гранта РФФИ 
№ 19‑04‑00870 «Сфинголипидомный анализ маркеров 
сердечно-сосудистых заболеваний».
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