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Метаболическая система  выведения холестерина из тканей. Возможность активации ее ключевых звеньев
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Рассматриваются вопросы метаболизма липидов. Подробно представлены пути трансформации холестерина, описаны белки,
регулирующие его транспорт. Особое внимание уделено роли липопротеидов высокой плотности, осуществляющих обратный транспорт
холестерина из клеток периферических тканей. Обсуждаются возможности фармакологической активации этой системы с целью
предупреждения и лечения атеросклероза.
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Lipid metabolism issues are reviewed. Ways of cholesterol transformation are represented thoroughly; proteins regulating its transportation are
described. Important place takes the role of high density lipoproteins in backward transportation of cholesterol from peripheral tissues. Possibilities
of pharmacological activation of this system, aimed at prevention and treatment of atherosclerosis are discussed.
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МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ СИСТЕМА 
ВЫВЕДЕНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА ИЗ ТКАНЕЙ. 
ВОЗМОЖНОСТЬ АКТИВАЦИИ ЕЕ КЛЮЧЕВЫХ ЗВЕНЬЕВ

Н.В. Перова, И.Н. Озерова, В.А. Метельская
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

В обширных международных многоцентровых
рандомизированных плацебо-контролируемых дли-
тельных клинических исследованиях гиполипидеми-
ческих препаратов было доказано снижение частоты
появления первых острых коронарных эпизодов и
смертности, как от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ), так и общей смертности. Это достигается
снижением уровня в плазме крови холестерина (ХС),
преимущественно за счёт ХС, входящего в состав ли-
попротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП). 

Частицы ЛПНП являются продуктом метаболиче-
ских превращений липопротеидов очень низкой
плотности (ЛОНП), которые синтезируются в печени и
секретируются в кровоток (см. рисунок). Здесь под
действием липолитических ферментов (перифериче-
ская липопротеидлипаза, печеночная липаза) ЛОНП
теряют большую часть триглицеридов (ТГ), превра-
щаются в липопротеиды промежуточной плотности
(ЛПП) и ЛПНП. В состав частиц всех этих классов ли-
попротеидов входит один и тот же структурный белок
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– аполипопротеин (апо) В-100. С участием белка-пе-
реносчика эфиров ХС (БПЭХС) апо В-содержащие и
первоначально несущие ТГ липопротеидные частицы
обогащаются эфирами ХС, становясь в кровотоке ос-
новными транспортёрами ХС в периферические тка-
ни, в том числе в интиму артериальной стенки. В свя-
зи с этой способностью ЛПНП транспортирующие
около 75% всего ХС плазмы крови, часто называют
основным атерогенным классом липопротеидов плаз-
мы крови человека. Избыток в крови ЛПНП и/или на-
личие их физико-химически модифицированных
форм способствует захвату этих липопротеидов клет-
ками, прежде всего макрофагами, накоплению в по-
следних эфиров ХС и развитию атеросклеротического
повреждения артериальной стенки.

Другая атерогенная система транспорта в ткани
ХС, абсорбированного эпителиальными клетками
кишечника из его просвета, представлена липопроте-
идами, основным апобелком которых является апо 
В-48 (см. рис.). В энтероцитах тонкого кишечника
синтезируются самые крупные и богатые триглицери-
дами липопротеиды – хиломикроны. В их состав вхо-
дит ХС, преимущественно в виде эфиров, который
поступил в кишечник в пищей и с желчью из печени.
Хиломикроны из энтероцитов попадают сначала в
лимфатическую, а потом в кровеносную систему.
Здесь в капиллярах они подвергаются липопротеид-
липолизу, в процессе которого часть ТГ распадается, а
частицы липопротеидов становятся меньше; они на-
зываются остатками, или ремнантами хиломикронов.
Эти частицы, с одной стороны, могут взаимодейство-
вать с рецепторными структурами печени и захваты-
ваться ею, а с другой – проникать в артериальную
стенку и способствовать накоплению в ней ХС и его
эфиров как компонентов атероматозной бляшки.

Фрагменты поверхностного слоя липопротеидов,
обогащенных ТГ и содержащих апоВ-100 и апоВ-48,
состоят преимущественно из молекул фосфолипидов
(ФЛ); с участием белка, переносящего ФЛ, они отде-
ляются и вместе с апобелками группы А (апо AI, апо
AII) образуют дискообразные частицы пре-бета ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП). 

Избыток ХС, синтезированного в периферических
тканях или доставленного сюда апо В-содержащими
липопротеидами, удаляется из тканей системой так
называемого обратного транспорта ХС, которая пере-
носит его в печень, где ХС или реутилизируется на по-
строение липопротеидных частиц, или используется
для синтеза желчных кислот, которые выводятся с
желчью в кишечник [1].

Обратно пропорциональная зависимость между
риском ССЗ и уровнем ХС, входящего в состав ЛПВП,
которые осуществляют транспорт ХС из перифериче-
ских тканей, в том числе из артериальной стенки в

печень, позволила называть ЛПВП антиатерогенным
классом липопротеидов. К настоящему времени на-
копились экспериментальные и клинические дан-
ные, которые составляют фундаментальный метабо-
лический базис способности ЛПВП осуществлять об-
ратный транспорт ХС. Более того, наряду с широким
применением гиполипидемической терапии для
коррекции повышенного уровня липопротеидов ате-
рогенных классов в последние годы резко возрос
интерес исследователей к изучению способности из-
вестных гиполипидемических лекарственных препа-
ратов влиять на отдельные звенья метаболических
процессов обратного транспорта ХС, а также к поис-
ку и созданию новых препаратов, селективно акти-
вирующих ключевые этапы процесса выведения ХС
из организма.

Система обратного транспорта 
холестерина 

Организм человека, как и любого млекопитающе-
го, не имеет ферментов, катаболизирующих ХС во
внепеченочных тканях. Cинтезированный во внепе-
ченочных тканях или принесенный сюда апо В-со-
держащими липопротеидами ХС, удаляется из тка-
ней в печень многокомпонентной системой обратно-
го транспорта ХС, активность которой зависит от сла-
женной работы ее отдельных этапов. Ниже кратко
рассмотрены ключевые звенья этой системы. 

Ацил-КоА: холестерин ацилтрансфераза (АХАТ)
Избыток ХС в клетке «запасается» в виде эфиров

ХС, образование которых катализируется фермен-
том АХАТ. При сниженной активности АХАТ абсорб-
ция ХС, например, эпителиальными клетками ки-
шечника, и его эстерификация в клетках, в частнос-
ти в печени, нарушаются [2]. Экспериментально
было показано, что накопление эфиров ХС в мак-
рофагах значительно меньше у животных с дефек-
том гена АХАТ и более низкой активностью этого
фермента, чем в контроле. Инкубация ингибитора
АХАТ Авасимиба с культивируемыми макрофагами
человека приводила к уменьшению связывания
ЛПНП с их рецепторами, уменьшению образования
эфиров ХС и увеличению выхода свободного ХС из
клеток в среду [3]. Поскольку АХАТ является ключе-
вым ферментом, который катализирует внутрикле-
точную эстерификацию ХС, можно ожидать, что его
ингибирование должно вести к замедлению атеро-
генеза [2]. У кроликов с помощью атерогенной ди-
еты индуцировали экспериментальный атероскле-
роз и изучали потенциальный эффект Авасимиба
на его регрессию. Одну группу животных лечили
Авасимибом (10мг/кг), другую – симвастатином
(2.5 мг/кг), третью – обоими препаратами, а чет-
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вертая группа была контрольной [4]. Симвастатин
снизил содержание ХС в аорте кроликов на 32%,
Авасимиб – на 26%. Комбинация препаратов при-
вела к снижению ХС в грудной аорте на 50%. При
этом количество макрофагов в аорте снизилось на
73% [4].

При направленном поиске ингибиторов АХАТ с
целью их использования для коррекции активности
этого фермента было показано, что лекарственный
препарат Тамоксифен, используемый в профилак-
тике и лечении рака молочной железы, снижает
уровень ХС плазмы крови и изменяет содержание
ЛПВП [5]. Механизм атеропротективного действия
Тамоксифена был исследован на эксперименталь-
ных животных и методами молекулярного модели-
рования. Последний подход позволил выявить, что
структура этого препарата гомологична структуре
ингибитора АХАТ - вещества 58-035 [2]. Тамокси-
фен вызывает образование тканевого фактора рос-
та-бета (TGF-β), а тот, в свою очередь, активирует
так называемый АТФ-зависимый кассетный транс-
портёр (АВСА1), ответственный за выход ХС из
клетки.

Таким образом, замедление развития атероскле-
роза под действием Тамоксифена может быть об-
условлено угнетением активности внутриклеточного
фермента АХАТ и усилением удаления избытка ХС из
клеток. Недавно был обнаружен еще один ингибитор
АХАТ – вещество МСС-147, который также увеличи-
вает экспрессию транспортёра АВСА1 и, таким обра-
зом, способствует выходу молекул ФЛ и ХС из макро-
фагов и других клеток [6].

Механизмы перехода ХС из клеток 
в состав ЛПВП

Первым этапом на пути молекул ХС из перифери-
ческих тканей в печень является переход их с клеточ-
ных мембран на внеклеточный акцептор - частицы
ЛПВП. В составе частицы ЛПВП этот переход ХС опо-
средуется основными её компонентами: ФЛ и апо АI.

Известны два различных механизма удаления ХС
из клеток к ЛПВП [7]. Фосфолипиды и апо АI в части-
це ЛПВП действуют как акцепторы молекул ХС, кото-
рые спонтанно отделяются от особых «плавающих» в
мембране липидных участков (рафтов) и диффун-
дируют через водную среду. Этот процесс протекает
пассивно, а его скорость определяется градиентом
концентрации ХС между плазматическими мембра-
нами клеток и поверхностным слоем частиц ЛПВП
[8]. В то же время это взаимодействие индуцирует
второй механизм – взаимодействие апо АI непо-
средственно с мембраной клетки для обеспечения
оттока ХС через процесс «микросолюбилизиции»,
который является энергозависимым и включает

участие транспортёра АВСА1 [9, 10]. Этот процесс
более медленный, но он обеспечивает отток боль-
шей массы ХС, включая и тот ХС, который образо-
вался в клетке за счет гидролиза его эфиров при
участии АХАТ. Дисфункция транспортёра АВСА1
блокирует апо АI-зависимый процесс удаления ФЛ и
ХС, что проявляется в низком уровне ЛПВП, напри-
мер, при Танжерской болезни. Способность стиму-
лировать выход ХС и ФЛ из клеток опосредуется ря-
дом аполипопротеинов (АI, АII, AIV, E, C); при этом
апопротеины непосредственно взаимодействуют с
мембранными липидами, а не связываются пердва-
рительно со специфическими аполипопротеиновы-
ми рецепторами.

Лецитин-холестерин ацилтрансфераза 
(ЛХАТ)

Эстерификация вышедших из клеток молекул ХС
в плазме катализируется ферментом ЛХАТ. В ЛХАТ-
реакции остатки жирных кислот из sn-2 позиции
фосфатидилхолина (лецитина) переносятся к 3-бе-
та-гидроксильной группе молекулы ХС. В результа-
те образуются лизофосфатидилхолин и эфир ХС.
Как предположил J. Glomset, ЛХАТ реакция играет
важную роль в ЛПВП-зависимом транспорте ХС из
периферических тканей в печень [11]. Генетические
дефекты белков – активаторов ЛХАТ, прежде всего
апо АI, приводят к дефициту ЛПВП и таким клини-
ческим проявлениям, как помутнение роговицы,
ксантомы, преждевременное развитие атероскле-
роза артерий [12]. 

Описан ряд мутаций гена фермента ЛХАТ, сопря-
жённых с низким уровнем ХС ЛПВП и наличием ише-
мической болезни сердца (ИБС) [2]. Снижение ак-
тивности ЛХАТ и антиоксидантного фермента пара-
оксоназы, транспортируемого в составе ЛПВП, может
быть несомненным следствием накопления окислен-
ных ФЛ и обогащения частиц ЛПВП сфингомиели-
ном, что ведёт к ускоренному развитию атеросклеро-
тических повреждений артерий у мышей [13].

Повышенная экспрессия гена ЛХАТ человека у
трансгенных мышей приводит к образованию у них
частиц ЛПВП с нарушенной функцией и к ускоренно-
му развитию алиментарного экспериментального
атеросклероза. Однако действие белка, переносяще-
го эфиры ХС, корригирует проатерогенный эффект
повышенной экспрессии ЛХАТ [14].

В спектре частиц ЛПВП наибольшей способностью
удалять ХС из периферических клеток обладают час-
тицы, имеющие пре-бета-подвижность при двухмер-
ном электрофорезе [15]. Такие пре-бета ЛПВП пред-
ставляют собой дискообразные частицы - вновь син-
тезированные ЛПВП, которые секретируются печенью
и тонким кишечником или образуются в кровотоке
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при липопротеидлиполизе ТГ-обогащённых частиц
(хиломикронов или ЛОНП) в результате отделения от
них фрагментов поверхностного слоя при участии
белка-переносчика эфиров ХС и белка- переносчика
ФЛ (см. рисунок). 

Белок-переносчик эфиров холестерина 
(БПЭХС)

Белок-переносчик эфиров ХС является ключевым
фактором, регулирующим распределение плазмен-
ного ХС между ЛПВП и апо В-содержащими липоп-
ротеидами. Основной функцией БПЭХС является пе-
ренос эфиров ХС из ЛПВП к липопротеидам, обога-
щенным триглицеридами, в обмен на их ТГ, перехо-
дящие на частицы ЛПВП и делающие их субстратом
для печёночной липазы. Генетические дефекты
БПЭХС, сопряжённые с дефицитом этого белка, про-
являются увеличением ХС ЛПВП, апо АI и отношения
подфракций ЛПВП2/ЛПВП3. Данные литературы о
влиянии мутаций БПЭХС на риск ИБС весьма проти-
воречивы (см. обзор [2]). 

При лечении статинами больных ИБС с гиперли-
пидемиями выявляется определённый процент боль-
ных, резистентных к такой терапии; обычно у них от-
мечают низкий уровень ХС ЛПВП. Если уровень ХС
ЛПВП не повышается при лечении статинами более
чем на 10%, может быть применён новый подход.
Поскольку показано, что дефицит БПЭХС приводит к
значительному увеличению уровня ХС ЛПВП, то фар-
макологическое ингибирование БПЭХС может стать
новой мишенью для нормализации обратного транс-
порта ХС и торможения развития атеросклероза. По-
ка только в экспериментах на животных и в исследо-
ваниях на небольших группах добровольцев с гипер-
холестеринемией показано, что введение ингибито-
ра БПЭХС JTT-705 и снижение активности БПЭХС
приводило к повышению ХС ЛПВП на 34% [16]. Ме-
ханизмом такого снижения активности БПЭХС явля-
ется увеличение содержания ФЛ и апо АI в ЛПВП и
скорости синтеза ЛПВП.

Недавно был исследован новый ингибитор
БПЭХС Торсетрапиб. Показано, что введение Торсит-
рапиба здоровым людям приводит к снижению ак-
тивности БПЭХС наряду со снижением массы этого
белка. Из этих результатов сделан вывод, что под
влиянием Торсетрапиба свободный БПЭХС перехо-
дит в связанную с ЛПВП форму. При этом уровень ХС
ЛПВП увеличивается на 91%, апо АI - на 27%, апо Е
- на 66 % [17]. 

В другом исследовании на группе людей со сни-
женным уровнем ХС ЛПВП (≤41 мг/дл) одна из под-
групп получала комбинацию Торсетрапиба с аторвас-
татином [18]. И в этой подгруппе увеличение ХС
ЛПВП достигло 61%, тогда как монотерапия Торсет-

рапибом (120 мг/день, 4 нед) привела к увеличению
ХС ЛПВП лишь на 46%.

Белок-переносчик фосфолипидов (БПФЛ)
Белок-переносчик ФЛ – это многофункциональ-

ный связанный с ЛПВП липид-переносящий белок.
Его основная функция заключается в переносе повер-
хностных ремнантов, образующихся при липолизе
богатых ТГ липопротеидов, на ЛПВП; тем самым он
участвует в детерминации уровня ЛПВП. Кроме того,
БПФЛ модулирует размер и состав частиц ЛПВП, ге-
нерирует образование пре-бета ЛПВП и стимулирует
выход ХС и ФЛ из клеточных мембран.

Изучение роли БПФЛ в удалении ХС из клеток
было проведено, в основном, на клеточных культу-
рах. Инкубация фибробластов, нагруженных мече-
ным тритием ХС, с БПФЛ усиливала выход ХС из
клеток на ЛПВП. Этот процесс осуществляется с
участием транспортёра АВСА1, с которым связыва-
ются БПФЛ и апо АI [19]. БПФЛ может способство-
вать выходу клеточного ХС и непрямым механиз-
мом, увеличивая концентрацию в плазме крови
пре-бета ЛПВП. Так, плазма крови лиц с резистент-
ностью тканей к инсулину имеет нормальную спо-
собность индуцировать выход ХС из клеток благо-
даря высокой активности БПФЛ и повышенному об-
разованию пре-бета-ЛПВП [20]. Интересно, что из-
быточная экспрессия гена БПФЛ у мышей, получав-
ших атерогенную диету, была сопряжена с высоким
уровнем в плазме крови ХС ЛОНП, ХС ЛПНП и сни-
женным уровнем ХС ЛПВП; однако несмотря на это,
риск развития атеросклероза не возрастал [21]. Ге-
нетически обусловленный дефицит БПФЛ влияет на
ХС ЛПВП различно в зависимости от генетических
особенностей других белков, вовлечённых в транс-
порт ХС, особенно апо В и апо Е.

SR-B1-скавенджер-рецептор
В последние годы появилось много работ о значе-

нии так называемого скавенджер-рецептора (рецеп-
тора-уборщика "мусора") класса В типа 1 в метабо-
лизме ЛПВП. Скавенджер-рецептор В1 (SR-В1) опо-
средует селективный захват эфиров ХС из частиц
ЛПВП в клетки печени и других органов, где нужен
ХС. Печеночная липаза участвует в захвате эфиров ХС
из апо АI-содержащих частиц ЛПВП посредством SR-
B1 печени [22]. 

SR-B1 очень активен, например, в надпочечниках
[23], где ХС используется для синтеза стероидных
гормонов. У мышей с неэкспрессированным – «вы-
битым» геном апо АI резко снижен уровень ХС ЛПВП,
уменьшены запасы ХС в надпочечниках и нарушен
синтез кортикостероидов [23].
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Пути транспорта ХС в печень
После акцепции с мембран свободного ХС диско-

видными частицами пре-бета ЛПВП и его эстерифи-
кации с участием фермента ЛХАТ образуются эфиры
ХС, которые накапливаются в ядре частиц ЛПВП,
вследствие чего частицы становятся сферическими.
Эти частицы осуществляют обратный транспорт ХС в
печень разными путями.

1. Когда частицы ЛПВП достигают значительных
размеров и в них располагается несколько мо-
лекул апо Е, то эти частицы могут удаляться из
кровотока вследствие взаимодействия с пече-
ночными ЛПНП (апо В, Е)-рецепторами. 

2. ЛПВП могут присоединяться к поверхности
печеночных клеток посредством рецептора,
родственного скавенджер-рецепторам SR-BI с
последующим селективным захватом молекул
ХС и эфиров ХС без расщепления белков
ЛПВП [22].

3. У человека эфиры ХС могут переноситься из
ЛПВП к обогащенным триглицеридами липоп-
ротеидам при участии БПЭХС в обмен на ТГ,
после чего обогащённые эфирами ХС остатки
богатых ТГ липопротеидов захватываются клет-
ками печени с участием ЛПНП (апоВ, Е)-рецеп-
торов и/или белка, родственного ЛПНП-рецеп-
тору, в этом процессе участвуют и протеоглика-
ны клеток печени.

Таким образом, антиатерогенный эффект может
быть обусловлен рядом свойств ЛПВП: опосредова-
нием обратного транспорта ХС, антиоксидантным эф-
фектом, способностью ингибировать агрегацию ате-
рогенных липопротеидов. Нарушение ЛПВП-опосре-
дованного обратного транспорта ХС играет немало-
важную роль в детерминации высокой атерогенности
таких состояний, как инсулинорезистентность и мета-
болический синдром. Низкий уровень в крови ХС
ЛПВП является одной из причин дисфункции эндоте-

ХМ
ЛПОНП

ПЕЧЕНЬ

КИШЕЧНИК

ТГ

липопротеид

липолиз
Ремнант

ХМ

ЛПНП

ЛПВП

БПЭХС
ЭХС

КРОВОТОК

ЛХАТ

Акцепция ХС

св. ХС, ФЛ Транспорт
ХС в ткани

Клетки периферических тканей

Рис.  Схема метаболических связей между липопротеидами низких плотностей, осуществляющих транспорт

холестерина в ткани из кишечника (начиная с хиломикронов) и печени (начиная с липопротеидов очень низкой

плотности) и обратный транспорт холестерина из клеток периферических тканей.

БПЭХС – белок переносчик эфиров холестерина,  ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности, 

ЛХАТ – лецитин-холестерин ацилтрансфераза, ТГ – триглицериды,  ФЛ – фосфолипиды,  

ХМ –  хиломикроны,  ХС – холестерин,  ЭХС – эфир холестерина
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лия, приводящей к нарушенной релаксации сосудис-
той стенки. ЛПВП восстанавливают эндотелийзависи-
мую вазодилатацию прямой стимуляцией эндотели-
альной синтазы окиси азота (NО–синтазы) и увеличе-
нием продукции окиси азота. Более того, ЛПВП защи-
щает клетки эндотелия от апоптотической гибели [1]. 

Таким образом, кроме клеточных рецепторов к
апобелкам липопротеидов в организме человека ак-
тивно функционирует система белков, регулирующих
метаболизм и транспорт ХС (АХАТ, ЛХАТ, транспортёр
АВСА1, БПЭХС, БПФЛ и скавенджер-рецептор SR-
B1). Имеются веские основания полагать, что именно
эти белки и являются теми мишенями, через активи-
рование или ингибирование которых можно влиять
на атерогенные свойства липопротеидов.

Действительно, было показано, что ингибирова-
ние АХАТ снижает абсорбцию ХС, уровень ХС в плаз-
ме крови, эстерификацию ХС в аорте. При комбина-
ции со статинами ингибирование АХАТ потенцирует
их антиатерогенные свойства, препятствуя отложению
эфиров ХС в клетках (макрофагах). В этом отношении
большие надежды возлагаются на ингибитор АХАТ Та-
моксифен, который стимулирует выход ХС из клеток,
опосредованный транспортёром АВСА1. Важна уни-
версальность этого транспортёра ХС из клеток как со-
судистой стенки в кровоток (к ЛПВП), так и из энтеро-
цитов в просвет кишечника. Ингибитор БПЭХС Торсет-
рапиб повышает уровень ХС ЛПВП на 50-100%. Воз-
можность увеличивать скорость обратного транспорта
ХС путём использования для лечения нового класса
медикаментозных препаратов, регулирующих актив-
ность этого процесса, наряду с использованием гипо-
липидемических средств, может открыть новую эру в
профилактике и лечении ишемической болезни
сердца (ИБС).

Параметры ЛПВП-опосредованного 
обратного транспорта ХС 
при краткосрочном лечении 
больных ИБС с гиперлипидемией 
аторвастатином (Тулип, ЛЕК, Словения)

Во многих крупномасштабных клинических мно-
гоцентровых рандомизированных исследованиях
было показано, что повышение уровня в плазме кро-
ви ХС ЛПВП при лечении различными гиполипиде-
мическими препаратами сопряжено со снижением
риска развития и острых осложнений ИБС и других
атеросклеротических ССЗ. Это объясняется повыше-
нием ЛПВП-зависимого транспорта ХС из артериаль-
ной стенки вследствие увеличения количества частиц
ЛПВП в плазме крови. Однако представленные в на-
стоящем обзоре материалы о системе регуляторных
белков и о разных путях обратного транспорта ХС в
печень свидетельствуют о том, что уровень ХС ЛПВП

не является единственным показателем активности
этого процесса, который может изменяться по-разно-
му при лечении различными препаратами.

Так, хорошо известная высокая эффективность
аторвастатина по снижению риска смертельных и не-
смертельных клинических эпизодов ИБС и других
атеросклеротических ССЗ и невысокая его способ-
ность повышать ХС ЛПВП, показанная во многих ис-
следованиях [24], не соответствует общепринятому
представлению о том, что, чем выше поднимается
уровень ХС ЛПВП под влиянием лечения, тем эффек-
тивнее противоатеросклеротическая активность пре-
парата.

Можно предложить несколько механизмов дей-
ствия аторвастатина на ЛПВП-зависимый обратный
транспорт ХС на примере детального исследования
состава частиц ЛПВП и их способности в условиях in
vitro на модели периферических клеток акцептиро-
вать меченый тритием ХС из предварительно нагру-
женных им клеток в клеточной культуре.

В недавнем 6-недельном исследовании по изуче-
нию эффективности и безопасности генерика атор-
вастатина Тулипа (ЛЕК, Словения), в подгруппе из 45
человек, подобранных по полу, возрасту и уровень
ХС ЛПНП, был проведен анализ не только уровня ате-
рогенных и неатерогенных липопротеидов по коли-
честву входящего в них ХС, но и ряда параметров со-
става частиц ЛПВП и их способности акцептировать
ХС из клеток в культуре.

Было обнаружено, что при значительном сниже-
нии в сыворотке крови уровня общего ХС и ХС ЛПНП

Показатель, Тулип (n=45) Т0 Тулип (n=45) Т2

мг/дл исходно через 6 нед

ХС 274 ± 5.8 189 ± 4.3**

ХС ЛНП 193 ± 5.6 115 ± 3.8**

ТГ 146 ± 14.0 110 ± 8.2**

ХС ЛВП 51.4 ± 1.38 52.3 ± 1.31

ФЛ ЛВП 135 ± 2.9 132 ± 2.7

Апо AI 141 ± 2.9 140 ± 3.2

ХС ЛВП/ФЛ ЛВП 0.381 ± 0.009 0.399 ± 0.012*

ХС ЛВП/Апо AI 0.363 ± 0.009 0.376 ± 0.009

ХС-акцепция, % 23.0 ± 0.79 24.6 ± 0.72#

*p<0.05; **p<0.001;  # 0.05<p<0.1 

по сравнению с исходным значением (Т0)

Таблица.  Динамика показателей спектра липопротеи-

дов и ЛПВП-зависимого обратного транс-

порта холестерина при лечении больных ИБС

с гиперлипидемией Тулипом (M±m)
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на 31% и 40%, соответственно, а также ТГ на 25%
содержание ХС ЛПВП не изменилось. Более того, не
изменилось и содержание ФЛ и апо АI, входящих в
состав ЛПВП (см. таблицу). Означает ли это, что Тулип
действует только на прямой транспорт ХС, снижая его
синтез в печени и повышая захват ЛПНП печёночны-
ми клетками?

Анализ полученных данных показал, что это пред-
положение неверно, поскольку в опытах с культурой
клеток преформированной гепатомы линии Hep G2,
моделирующей взаимодействие липопротеидов с
периферическими клетками, была обнаружена тен-
денция к увеличению ХС-акцепторной способности
ЛПВП плазмы крови пациентов, получавших лечение
Тулипом. Это было сопряжено с повышением показа-
теля загруженности частиц ЛПВП холестерином в рас-
чёте на ФЛ.

В литературе имеются данные о том, что аторвас-
татин стимулирует экспрессию SR-B1 mRNA [24]. В

таком случае ХС, захваченный из периферических
клеток преимущественно пре-бета-ЛПВП и эстери-
фицированный в ЛХАТ-реакции, покидает частицы
ЛПВП селективно, поэтому повышения ХС ЛПВП
под влиянием Тулипа не наблюдается. Поскольку
при лечении аторвастатином активность ЛПНП-ре-
цепторов в печёночных клетках резко возрастает как
следствие длительного (14-17 часов) ингибирова-
ния ключевого фермента синтеза ХС – ГМГ-КоА-ре-
дуктазы, то обогащенные эфирами ХС липопротеи-
ды низких плотностей активно удаляют их из крово-
тока в печень, осуществляя финальный этап обрат-
ного транспорта ХС.

Таким образом, под влиянием аторвастатина мо-
лекулы ХС попадают в печень ускоренно и, хотя уро-
вень ХС ЛПВП в плазме крови не повышается, физио-
логический многоступенчатый процесс выведения
избытка ХС из тканей, в том числе из артериальной
стенки, активен. 
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