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Резюме
Высокий уровень липопротеинов высокой плотности (ЛВП) в плазме крови традиционно считался антиатерогенным 

фактором, однако эта точка зрения не всегда подтверждается данными эпидемиологических и генетических исследо-
ваний. Значительно большее значение имеют функции липопротеинов, основная из которых – осуществление обрат-
ного тока холестерина (ОТХ) из клеток в печень. В первой части обзора приведена последовательность перемещения 
холестерина в составе ЛВП, показана значимость каждого звена этой цепи для развития атеросклероза; приведены 
основные методы определения ОТХ. Во второй части будут рассмотрены изменения структуры и функции ЛВП, играю-
щие важную роль в патогенезе ряда хронических заболеваний, так или иначе стимулирующих развитие атеросклероза. 
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summary
High levels of high-density lipoproteins (HDL) in blood plasma have traditionally been considered an anti-atherogenic 

factor, but this opinion is not always supported by epidemiological and genetic studies. The functions of lipoproteins are 
of much greater importance, the main of which is the implementation of the reverse cholesterol transport (RCT) from cells 
to the liver. The part 1 of the review presents the sequence of passage of cholesterol in HDL, shows the importance of each 
link in this chain for the development of atherosclerosis; the main methods for determining RCT are given. Changes in the 
structure and function of HDL, which play the important role in the pathogenesis of a number of chronic diseases that in one 
way or another stimulate the development of atherosclerosis, are considered in part 2 of the review.
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введение
Ключом к эффективному лечению сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ), патогенетически 
связанных с атеросклерозом, является понимание 
сложной транспортной системы липопротеинов 
в организме. Традиционно считается, что холе-
стерин липопротеинов высокой плотности (ХС-
ЛВП) – «хороший» холестерин (ХС) и высокий 
уровень ЛВП в плазме гарантируют снижение 
сердечно-сосудистого риска. Однако в настоящее 
время связь между уровнем ЛВП в плазме и риском 
развития ССЗ и смертностью пересматривается. 
Выявленная первоначально во Фремингемском 
исследовании связь между ЛВП и риском ССЗ [1] 
оказалась чрезвычайно сложной из-за множества 
функций ЛВП. Частицы ЛВП обладают нескольки-
ми потенциально антиатерогенными свойствами, 
включая антиоксидантные, противовоспалитель-
ные и антитромботические [2]. С другой стороны, 
Framingham Offspring Study продемонстрировало, 
что изолированный низкий уровень ХС-ЛВП не 
ассоциировался с повышением риска, если уровни 
ХС липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП) 
и триглицеридов (ТГ) остаются нормальными. Бо-
лее того, недавние сообщения показали, что чрез-
вычайно высокий уровень ХС-ЛВП был связан 
с увеличением, а не снижением смертности [3]. 
В настоящее время большое внимание уделяется 
оценке тех или иных функций ЛВП. Опубликована 
серия работ, доказывающих независимость между 
уровнем ЛВП в плазме и их функцией [4–6].

отток  клеточного  холестеРинА 
(обРАтный  тРАнспоРт  холестеРинА)
ЛВП – плазменные белково-липидные ком-

плексы, содержащие в качестве белковой состав-
ляющей апопротеины группы А. В основном апо-
протеины ЛВП представлены апоА-I (около 70 %), 
несколько меньше – апоА-II (примерно 20 %), 
только 10 % приходится на другие апобелки (апоE, 
апоA-IV, апоA-V, апоJ, апоC-I, апоC-II и апоC-III). 
В составе ЛВП сравнительно большое количест-
во ХС (до 25 %) и очень мало ТГ (около 5 %) [7]. 
Структура ЛВП неоднородна; частицы различают-
ся соотношением белков и липидов, размером (от 
<7 до >14 нм), формой, зарядом. Гетерогенность 
ЛВП является результатом действия нескольких 
факторов, участвующих в сборке и ремоделиро-
вании этих частиц в плазме. В их числе АТФ-свя-
зывающий кассетный переносчик А1 (АВСА1), 
лецитин-холестерин-ацилтрансфераза (ЛХАТ), бе-
лок-переносчик эфира холестерина (СЕТР), пече-
ночная липаза, белок-переносчик фосфолипидов, 
эндотелиальная липаза и скевенджер-рецептор 
класса B типа I (SR-BI). Биогенез ЛВП начинается 
с синтеза в клетках печени и кишечника молекул 
апоА-I, не связанного с молекулами липидов (дели-
пидированного). Присоединение к этим белковым 

молекулам свободного ХС и фосфолипидов (ФЛ) 
осуществляется при участии АВСА1 [8].

Поскольку большинство типов клеток не спо-
собны катаболизировать ХС, для поддержания 
его гомеостаза необходим обратный транспорт 
холестерина (ОТХ), представляющий собой про-
цесс перемещения ХС из внепеченочных тканей 
обратно в печень. ОТХ состоит из следующих 
этапов: 1) отток ХС из периферических тканей в 
плазму; 2) ЛХАТ-опосредованная этерификация 
ХС и ремоделирование частиц ЛВП; 3) прямой путь 
доставки ХС-ЛВП в печень; 4) непрямой путь до-
ставки ХС-ЛВП в печень посредством CETP-опос-
редованного переноса [9].

Отток ХС из клеток в сыворотку является на-
чальным этапом пути ОТХ, ключевыми медиатора-
ми которого являются липопротеины, содержащие 
апоА-I, то есть ЛВП, в то время как липопротеины, 
содержащие апоВ (преимущественно ЛНП) уча-
ствуют в доставке липидов. Считается, что ЛВП 
разного состава участвуют в различных путях от-
тока клеточного ХС [10]. Отток ХС из клеток за-
висит от его содержания в макрофагах, экспрес-
сии различных переносчиков ХС из макрофагов, 
которые опосредуют отток, а также от особенно-
стей ЛВП, выступающих в качестве внеклеточных 
акцепторов, в основном с точки зрения липидно-
го и белкового состава, а также размера частиц 
[11, 12]. Именно способность осуществлять ОТХ 
(Cholesterol Removal Capacity) определяет основ-
ное антиатерогенное действие ЛВП: предотвраще-
ние образования атеросклеротических бляшек и 
прогрессирования атеросклероза за счет удаления 
ХС из артериальной стенки [13].

На первом этапе ХС перемещается из арте-
риальных макрофагов в ЛВП, циркулирующие в 
плазме. Этот этап ограничивает скорость всего 
процесса ОТХ, и он играет ключевую роль в под-
держании гомеостаза внутриклеточного ХС, что 
имеет решающее значение для функции и жиз-
неспособности макрофагов. Избыток свободного 
ХС (СХ) токсичен для клеток, и это может быть 
очень важным отрицательным фактором, тем бо-
лее что большинство периферических клеток и 
тканей (кроме клеток стероидогенных органов) 
не способны катаболизировать ХС. Макрофаги за-
щищают себя от накопления СХ, либо превращая 
его в сложные эфиры ХС (ЭХ) для внутриклеточ-
ного хранения, либо выводя его к внеклеточным 
акцепторам, таким как ЛВП. Обогащенные ХС ма-
крофаги могут высвобождать его 4 независимыми 
путями, включая водную диффузию, посредством 
SR-BI, ABCA1 и ABCG1.

Важную роль в биогенезе ЛВП играет кассет-
ный транспортер ABCA1, обеспечивающий одно-
направленный экспорт ХС и ФЛ в свободный от ли-
пидов apoAI (основной структурный белок ЛВП). 
Это запускает процесс образования ЛВП [14]. 
ABCA1 принадлежит к семейству АТФ-связыва-
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ющих кассетных транспортеров, которое состоит 
из 49 членов, разделенных на 7 подсемейств, от A 
до G; все они используют АТФ в качестве источ-
ника энергии [15]. Кассетный транспортер ABCA1 
был обнаружен в 1999 г. у пациентов с болезнью 
острова Танжер – редким заболеванием, харак-
теризующимся резким снижением концентрации 
ЛВП в плазме, накоплением пенистых клеток в 
различных тканях, периферической невропатией 
и умеренным усилением атеросклероза. Было уста-
новлено, что за это заболевание у человека ответ-
ственны несколько мутаций в гене ABCA1, контро-
лирующего перенос ХС и ФЛ на aпoA-I. При этом 
в структуре ЛВП образуются пре-β-мигрирующие 
частицы. Регуляции транскрипции гена ABCA1 
способствуют циклический аденозин-монофос-
фат (цАМФ) и ингибиторы фосфодиэстеразы-4, 
которые стимулируют транскрипцию гена [16]. 
Нарушение активности ABCA1 из-за аномальных 
вариаций в гене АВСА1 влечет за собой низкую 
нагрузку апоА-1 липидами, что ускоряет его вы-
ведение с мочой и, в конечном итоге, предотвра-
щает образование ЛВП. Эпидемиологические ис-
следования показали, что генетические вариации 
в гене ABCA1 связаны с повышенным риском ССЗ 
независимо от уровня ХС-ЛВП в плазме. R. Frikke-
Schmidt (2011) представил данные об ассоциации 
между распространенными однонуклеотидными 
полиморфизмами в гене ABCA1 и риском заболе-
ваний и смертности от ССЗ [17].

Кассетный транспортер ABCG1 представляет 
собой мембранный полутранспортер, который 
отвечает за связывание и гидролиз АТФ. Белок 
ABCG1 экспрессируется во многих типах клеток, 
таких как макрофаги, нейроны, астроциты, эн-
дотелиальные и эпителиальные клетки, а также 
в клетках печени, кишечника, почек, селезенки, 
легких и мозга [18]. В отличие от ABCA1, ABCG1 
способствует поступлению ХС главным образом 
в зрелые ЛВП. В связи с этим представляется, что 
транспортеры ABCA1 и ABCG1 могут действовать 
последовательно: ABCA1 способствует оттоку ХС 
и ФЛ к апоА-I или пре-β-мигрирующим ЛВП, что 
приводит к образованию дисковидных ЛВП, на-
груженных липидами, которые, в свою очередь, 
осуществляют отток ХС с помощью ABCG1. Ак-
тивность ABCG1 частично неспецифична, так как 
он может способствовать оттоку ХС не только в 
ЛВП, но и в ЛНП и фосфолипидные везикулы 
[19]. ABCG1, по-видимому, играет роль в некото-
рых нарушениях обмена веществ, включая диабет, 
резистентность к инсулину и ожирение, хотя ре-
зультаты исследований на мышах и людях все еще 
противоречивы [20].

Скевенджер-рецепторы SR-BI и транспортер 
ABCG1 способствуют созреванию ЛВП. SR-BI опо-
средует двунаправленный обмен ХС [21]. ЭХ за-
хватываются или непосредственно печеночными 
клетками посредством SR-B1 или CETP, который 

осуществляет их перенос на апоВ-содержащие 
ЛНП. ABCG1 способствует транспорту СХ изнутри 
клетки к плазматической мембране. ХС, переме-
щаемый ABCG1 в клеточную мембрану, экспор-
тируется в ЛВП посредством водной диффузии. 

На последующих этапах ОТХ ЛВП, обогащенные 
ХС, могут подвергаться ремоделированию по раз-
меру и составу за счет активности 2 ферментов: 
ЛХАТ и СЕТР. 

ЛХАТ, синтезируемый в печени, является един-
ственным ферментом, способным этерифициро-
вать СХ ЛВП до эстерифицированного, превра-
щая зарождающиеся дисковидные частицы в сфе-
рические ЛВП. Этерифицируя ХС ЛВП, фермент 
ЛХАТ помогает поддерживать градиент неэтери-
фицированного ХС между клеточной мембраной 
и внеклеточными акцепторами, определяя посто-
янный поток ХС от периферии к циркулирующим 
липопротеинам и избегая обратного захвата ХС 
клетками. Несмотря на его центральную роль в 
ремоделировании и созревании ЛВП, роль ЛХАТ 
в патогенезе атеросклероза все еще обсуждает-
ся. Существующие данные противоречивы, но 
явно поддерживают идею о том, что снижение 
концентрации и активности ЛХАТ, несмотря 
на снижение уровня ЛВП, не связано с патоге-
незом атеросклероза [22]. В частности, исследо-
вание, проведенное группой L. Calabresi (2009), 
показало, что сыворотка пациентов с дефицитом 
ЛХАТ демонстрирует повышенную ABCA1-опос-
редованную способность увеличивать отток ХС 
по сравнению с контрольными субъектами из-за 
высоких уровней пре-β-ЛВП [23]. Зрелые части-
цы ЛВП могут ремоделироваться в более мелкие 
частицы с высвобождением апоА под действием 
печеночной липазы, эндотелиальной липазы и 
фосфолипазы А2, которые гидролизуют ТГ и ФЛ 
в составе ЛВП [24–26].

Вторым ферментом, играющим ключевую роль 
в ОТХ, является CETP. Этот фермент представляет 
собой гидрофобный гликопротеин, в основном вы-
рабатываемый печенью, циркулирующий в плазме 
и в значительной степени связанный с ЛВП. Он 
способствует переносу ЭХ от антиатерогенных 
ЛВП к проатерогенным липопротеинам, содержа-
щим апоВ, в обмен на ТГ. Исследования на людях 
в целом подтверждают идею о том, что дефицит 
CETP, связанный с повышенным уровнем ЛВП и 
апоА-I, является антиатерогенным. Эта гипотеза 
проложила путь к разработке ингибиторов CETP 
в качестве возможной стратегии повышения уров-
ня ЛВП у людей, уменьшения прогрессирования 
атеросклероза и лечения ССЗ. В исследованиях на 
людях ингибирование CETP действительно вызы-
вало увеличение уровня ЛВП вместе со снижением 
не-ЛВП. При этом только 4-й препарат этого класса 
Энацетрапиб показал способность снижать риск 
повторных сердечно-сосудистых событий (коро-
нарная смерть, инфаркт миокарда,  коронарная 
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 реваскуляризация) на 20 % по сравнению с пла-
цебо в клиническом исследовании REVEAL [27, 28]. 
Весьма перспективным представляется и новый 
препарат этого класса Обицетрапиб, обеспечив-
ший не только значимое повышение уровня ХС-
ЛВП, но и снижение уровня ХС-ЛНП на 45,3 % в 
исследовании TULIP. В настоящее время иници-
ирована целая серия клинических исследований 
этого препарата у различных категорий больных, 
в том числе для оценки влияния на сердечно-сосу-
дистые исходы [29].

На следующем этапе ОТХ свободный и эстери-
фицированный ХС поступает из ЛВП в гепатоциты 
при участии SR-BI. ЛВП, освободившиеся от основ-
ного количества ХС, могут рециркулироваться 
[30]. После поглощения печенью ХС может выво-
диться в желчь в виде нейтральных стеролов через 
транспортеры ABCG5/ABCG8 или через ABCA1, 
после преобразования в желчные кислоты, и уда-
ляться с фекалиями. В течение многих лет гепа-
тобилиарный путь считался единственным путем 
экскреции ХС. В последние годы был открыт дру-
гой метаболический путь – трансинтестинальная 
экскреция; по этому пути ХС поступает непосред-
ственно из плазмы в просвет кишечника и заметно 
способствует экскреции нейтральных стеролов с 
фекалиями [31].

SR-BI экспрессируется во многих типах клеток, 
включая клетки кишечника, макрофаги, эндотели-
альные и гладкомышечные клетки, кератиноциты, 
адипоциты, клетки плаценты. SR-BI способствует 
двунаправленному потоку СХ между клетками и 
зрелыми частицами ЛВП; направление потока за-
висит от градиента концентрации ХС. Несколько 
исследований на моделях мышей показали, что 
сверхэкспрессия SR-BI в печени замедляет разви-
тие атеросклероза, тогда как частичная или полная 
потеря SR-BI стимулирует ускоренное развитие па-
тологии. Помимо роли в оттоке ХС, SR-BI проявля-
ет свою антиатерогенную активность, регулируя 
воспаление макрофагов посредством активации 
сигнального пути Akt (протеинкиназы В) и подав-
ления нуклеарного фактора транскрипции NF-kB 
после взаимодействия с ЛВП [32].

опРеделение  функции  лвп
Анализ ряда проспективных и кросс-секцион-

ных исследований, посвященных функции ЛВП, 
показал, что повышенная способность ЛВП осу-
ществлять ОТХ, а также антиоксидантные и проти-
вовоспалительные свойства, присущие этому клас-
су липопротеинов, были связаны с более низким 
риском ССЗ. Однако, учитывая неоднородность 
исследований и свидетельства предвзятости пу-
бликаций, авторы обзора призывают к осторожно-
сти в их интерпретации и подчеркивают необходи-
мость проведения более крупных проспективных 
исследований со стандартизированными анализа-
ми и конкретными результатами [33].

Неоднозначны и результаты клинических ис-
следований фармакологических вмешательств, 
направленных на повышение уровня ХС-ЛВП. 
Испытания, связанные с лечением никотиновой 
кислотой, ингибиторами СЕТР Эвацетрапибом и 
Далцетрапибом, не продемонстрировали клини-
ческой пользы, несмотря на увеличение ХС-ЛВП 
[34–36]. Более обнадеживающими являются ре-
зультаты исследований Энацетрапиба и Обице-
трапиба, которые помимо повышения ХС-ЛВП 
значимо снижают уровень ХС-ЛНП [28, 29].

Генетические исследования показали, что ни 
редкие, ни распространенные генетические вари-
анты, приводящие к изменению уровня ХС-ЛВП, 
не имеют сильной связи с ССЗ [37]. Эти результаты 
укрепили представление о том, что уровень ХС-
ЛВП не является ни надлежащим предиктором ри-
ска ССЗ, ни подходящей терапевтической целью. 
Принимая во внимание растущее количество дока-
зательств, подчеркивающих лучшую прогностиче-
скую значимость потенциала ЛВП для реализации 
ОТХ, а не уровней ХС-ЛВП, были предприняты 
значительные усилия для разработки методов из-
мерений этого параметра при различных состоя-
ниях, связанных с риском ССЗ [38].

Описанию методов измерения способности 
ЛВП осуществлять ОТХ посвящен подробный 
обзор, опубликованный в 2019 г. Ryuji Toh [3]. 
На сегодняшний день существует несколько ог-
раничений для внедрения этого маркера в клини-
ческую практику. Во-первых, метод предполагает 
использование радиоактивной метки и культиви-
рование клеток, и эти процедуры требуют много 
времени. Во-вторых, процедуры измерения ОТХ 
не стандартизированы, что затрудняет сравне-
ние результатов различных исследований. Су-
ществуют различные системы определения ОТХ. 
Поскольку процедура ультрацентрифугирования 
для выделения ЛВП требует нескольких дней, в 
большинстве сообщений в качестве акцептора 
ХС использовалась сыворотка, обедненная апоВ. 
Однако такая сыворотка содержит не только ЛВП 
и апоА1, но и другие компоненты, такие как альбу-
мин, которые могут принимать ХС, высвобождае-
мый из макрофагов. Более того, состав ЛВП и/или 
распределение по размеру входящих в него частиц 
могут варьировать в зависимости от методов уда-
ления [39]. Для измерения ОТХ на разных этапах 
оттока используются несколько донорских клеток. 
Клетки гепатомы крыс Fu5AH, которые экспресси-
руют высокие уровни SR-BI, но лишены функцио-
нального ABCA1, используются для оценки SR-BI-
опосредованного [40]. Мышиные макрофагальные 
клетки J774 экспрессируют низкие уровни SR-BI, 
и стимуляция циклическим аденозин-монофосфа-
том (цАМФ) может усиливать экспрессию ABCA1 
[41]. В качестве альтернативы радиоактивной мет-
ке для измерений ОТХ можно использовать ХС с 
флуоресцентной меткой. Сообщалось, что фракци-
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онная скорость оттока, полученная с BODIPY-холе-
стерином, была выше, чем у меченного тритием ХС 
[42]. 3 ограничение заключается в том, что статус 
доноров эндогенного ХС не будет учитываться в 
анализах ОТХ in vitro. В различных условиях кле-
точная функция макрофагов in vivo меняется.

Для преодоления этих ограничений Ryuji Toh 
et al. (2017) предложил «простую, высокопроиз-
водительную, бесклеточную систему анализа» 
для оценки способности поглощения холестерина 
(СПХ) в качестве новой концепции функциональ-
ности ЛВП [43]. Суть этой системы в следующем: 
после удаления апоВ сыворотку инкубируют с флу-
оресцентно-меченым ХС, ЛВП захватывают спе-
цифическими антителами к апоА1, нанесенными 
на микропланшет, а затем измеряют количество 
меченого ХС в ЛВП с помощью планшет-ридера. 
Эта система анализа не требует радиоактивной 
маркировки и культивирования клеток, а проце-
дуры просты и занимают короткое время. Более 
того, применение антител против апоА1 позволяет 
специфически оценить способность ЛВП акцеп-
тировать ХС. Авторы доказали, что СПХ обратно 
коррелирует с потребностью в реваскуляризации 
из-за рецидива коронарных поражений у пациен-
тов с оптимальным контролем уровня ХС-ЛНП. 
Многофакторный анализ с поправкой на тради-
ционные коронарные факторы риска показал, что 
только СПХ оставался значимым.

зАклЮчение
ЛВП остаются главным компонентом липидо-

граммы, защищающим от атеросклероза. Однако 
их количество в циркуляции не может считаться 
достоверным маркером протекции, более значимы-
ми представляются изменения структуры и функ-
ции ЛВП, прежде всего ОТХ. Предлагаемые мето-
ды определения функции липопротеинов пока не 
применимы в рутинной клинической практике, т. к. 
отсутствуют единые методики, не выработаны ре-
ференсные значения для разного возраста и пола.

Во второй части обзора будут рассмотрены из-
менения структуры и функции ЛВП, играющие 
важную роль в патогенезе ряда хронических забо-
леваний, так или иначе стимулирующих развитие 
атеросклероза.
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