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Введение. Эндотелий сосудов, на-
ходящийся на границе между циркули-
рующей кровью и клетками органов и 
тканей, выполняет не только барьер-
ную функцию. Он является ключевым 
регулятором сосудистого гомеостаза, 
поддерживает баланс между вазоди-
латацией и вазоконстрикцией, инги-
бированием или стимулированием 
миграции и пролиферации гладко-
мышечных клеток, фибринолизом и 
тромбообразованием, участвует в ре-
гуляции межклеточной адгезии и агре-
гации тромбоцитов. Эндотелиальная 
дисфункция лежит в основе патогене-
за многих сердечно-сосудистых забо-
леваний [3]. 

Активные формы  кислорода (АФК), 
окисленные  липопротеины низкой 
плотности (ЛПНП) и очень низкой 
плотности (ЛПОНП), свободные ради-
калы нарушают способность эндоте-
лия синтезировать оксид азота (NO). 
Под влиянием медиаторов воспаления 
и провоспалительных цитокинов на 
мембране эндотелиоцитов синтези-
руются Р- и Е-селектины, моноцитар-
ный хемотаксический белок-1 (MCP-1), 
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
молекулы межклеточной адгезии 1-го 

типа (ICAM-1) и молекулы адгезии со-
судистого эндотелия 1-го типа (VCAM-
1), способствующие адгезии макрофа-
гов и их миграции в сосудистый эндо-
телий. Воспалительный процесс ин-
дуцирует продукцию факторов роста, 
которые вызывают гиперпролифера-
цию гладкомышечных клеток, фиброз 
внеклеточного матрикса и отложение 
эластина, что увеличивает толщину 
интимы-медиа сосудистой стенки и 
способствует образованию бляшек и 
кальцинозу [54]. Из-за недостатка фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
основного регулятора ангиогенеза, 
происходит нарушение процесса об-
разования новых кровеносных сосу-
дов [43] .

Известно, что между развитием 
сердечно-сосудистых заболеваний и 
уровнем холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) существу-
ет сильная обратная корреляционная 
зависимость [1,21]. Антиатерогенное 
действие ЛПВП связывают, прежде 
всего, с их участием в обратном транс-
порте холестерина. Кроме того, в по-
следние годы получено много фактов, 
свидетельствующих о том, что ЛПВП 
обладают антиоксидантной, противо-
воспалительной, антитромбической 
и противоинфекционной функциями 
[4,15].  ЛПВП увеличивают выработку 
оксида азота (NO), стимулируют про-
лиферацию и миграцию эндотелиаль-
ных клеток, подавляют процессы вос-
паления и апоптоза в сосудистой стен-
ке.  Параоксоназа 1 (ПОН 1), фермент, 

связанный с ЛПВП, отвечает за его 
антиоксидантные функции [44]. Об-
суждаются антидиабетическая [8,39] 
и кардиопротекторная функции ЛПВП 
и его основного белкового компонента 
аполипопротеина А-I (апоА-I) [29].

Цель данного обзора – дать со-
временные представления об участии  
ЛПВП в функционировании эндотели-
альных клеток и предотвращении раз-
вития эндотелиальной дисфункции. 

Регуляция тонуса сосудов. Из-
вестно, что связывание, интернализа-
ция и транспорт ЛПВП через клетки эн-
дотелия осуществляются с помощью 
следующих белков: «скэвенджер»-
рецептор класса В тип I (SR-BI), АТФ-
связывающий кассетный транспортер 
G1 (ABCG1), эндотелиальная липаза, 
экто-F1-АТФаза. Каждый из них вно-
сит свой вклад в сосудистый гоме-
остаз. Кроме того, эндотелиальные 
клетки экспрессируют сфингозин-1-
фосфатные рецепторы (S1PR) для 
S1P - биоактивного липида, 50-70% ко-
торого переносится ЛПВП (S1P-ЛПВП) 
[43]. Связывание ЛПВП/апоА-I или S1P 
с рецепторами не только приводит 
к трансэндотелиальному транспор-
ту липидов, но и запускает несколько 
внутриклеточных сигнальных событий, 
которые сопровождаются последую-
щими потенциальными вазопротек-
торными эффектами (рисунок). ЛПВП 
вызывают индукцию эндотелиальной 
синтазы оксида азота (eNOS), что по-
вышает синтез NO и приводит к рас-
слаблению сосудов; подавляют син-
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тез эндотелиальных молекул адгезии, 
предотвращают миграцию лейкоцитов 
и моноцитов/макрофагов в сосудистую 
стенку, оказывая противовоспали-
тельное действие. ЛПВП ингибируют 
активные формы кислорода (АФК), 
апоптоз, обеспечивают пролифера-
цию, миграцию эндотелиальных кле-
ток, ангиогенез и реэндотелиализацию 
[35,49]. Показано, что у тучных людей 
с диабетом и дислипидемией ЛПВП 
теряют способность к эндотелиальной 
защите [52]. 

Оксид азота является ключевой сиг-
нальной молекулой для поддержания 
нормальной функции сосудов посред-
ством регуляции сосудистого тонуса.  
Он предотвращает эндотелиальное 
воспаление и активацию тромбоцитов, 
а также снижает рост гладкомышеч-
ных клеток. Активность eNOS может 
регулироваться физиологическими 
концентрациями ЛПВП/апоA-I через 
фосфорилирование Ser1179 фермен-
та [36]. Индуцированное ЛПВП высво-
бождение NO уменьшалось под дей-
ствием N-нитро-L-аргининметилового 
эфира (L-NAME-неселективный инги-
битор eNOS). В эндотелиальных клет-
ках бычьей аорты (BAEC) была проде-
монстрирована солокализации апоА-I 
и eNOS, выявленная с помощью кон-
фокальной микроскопии при иммуно-
окрашивании этих белков. Взаимодей-
ствие между аpoA-I и eNOS, вероятнее 
всего, происходит в перинуклеарной 
области, а не на мембране [24]. Анти-
тела к апоА-I блокируют активацию 
eNOS, индуцированную ЛПВП, в изо-
лированных плазматических мембра-
нах эндотелиальных клеток [35]. 

Способность стимулировать eNOS 
в эндотелиальных клетках может быть 
опосредована разными сайтами свя-
зывания ЛПВП. Молекулярный меха-
низм активации может начинаться со 
взаимодействия ЛПВП с SR-BI и сти-
мулирования фосфатидилинозитол-3-
киназы (PI3K), которая в свою очередь 
вызывает параллельную активацию 
серин/треониновой протеинкиназы B 
(Akt)  и митоген-активированной про-
теинкиназы (MAPK)/Erk1/2 с последу-
ющим активированием eNOS, гене-
рирующей NO и сосудистую релакса-
цию [36, 37]. В культуре клеток аорты 
трансгенных мышей по апоА-I-/- на-
блюдалось снижение количества фос-
форилированных белков Akt и Erk1/2 
[25]. Этот сигнальный путь частично 
подавлялся при нокдауне SR-B1 с по-
мощью малых интерферирующих РНК 
(siRNA), а индукция SR-BI ингибитора-
ми HMG-CoA редуктазы (статинами) 
усиливала активацию eNOS [32].

Другой механизм активации eNOS 
начинается со взаимодействия  S1P-
ЛПВП с S1PR. S1P оказывал сильное 
сосудорасширяющее действие на 
аорту мышей дикого типа. В клетках 
HUVEC эффекты S1P на фосфорили-
рование Akt и eNOS зависели от его 
концентрации и полностью исчезали 
после предварительной обработки 
L-NAME. В эндотелиальных клетках 
мышей с дефицитом S1P фосфорили-
рование Akt и увеличение [Ca2+] в ответ 
на ЛПВП и S1P были значительно сни-
жены. Ранее было показано, что акти-
вация eNOS достигается за счет моби-
лизации [Ca2+] из внутренних запасов и 
является предпосылкой Akt-зависимой 

активации eNOS и NO-зависимой ва-
зорелаксации [26].

В настоящее время изучено влия-
ние ЛПВП на продукцию NO через ре-
цепторы ABCG1 и их взаимодействие 
со структурным компонентом кавеол, 
холестерин-связывающим белком - 
кавеолином. Кавеолы и кавеолины 
являются важнейшими модулятора-
ми сигнальной трансдукции в клетке. 
Кавеолины взаимодействуют с сиг-
нальными молекулами, модулируя их 
активность, при этом в большинстве 
случаев исполняя роль ингибитора [2]. 
Увеличение холестерина в эндотели-
альных клетках лёгких мышей, находя-
щихся на высокохолестериновой дие-
те, усиливает взаимодействие между 
кавеолином и eNOS, что подавляет 
каталитическую активность фермен-
та и ухудшает высвобождение NO. 
ЛПВП отменяли ингибирование eNOS 
в эндотелиальных клетках, но не ока-
зывали эффект у мышей с дефицитом 
кавеолина. Стимулирование оттока 
холестерина и оксистеролов, которые 
обнаруживаются в большом количе-
стве в атеросклеротических бляшках, 
через ABCG1 приводит к снижению 
взаимодействия eNOS с кавеолином 
и  последующему фосфорилированию 
eNOS [14]. 

Недавно было показано, что экто-
F1-АТФаза является единственным 
рецептором, участвующим в стимуля-
ции продукции NO эндотелиальными 
клетками и NO-зависимой релаксации 
сосудов, индуцированными апоA-I, 
не содержащим липидов. Активация 
экто-F1-АТФазы под действием апоA-I 
в эндотелиальных клетках человека и 
аорте мыши приводила к фосфорили-
рованию  Ser1179 белка eNOS через 
сигнальный путь различных киназ, 
включая Akt, протеинкиназу А, AMPК, 
кальций/кальмодулин-зависимую про-
теинкиназу типа II (CaMKK2) [38].

Повышение уровня белка eNOS под 
действием ЛПВП было также проде-
монстрировано в эндотелиальных про-
гениторных клетках (ЭПК), являющих-
ся субпопуляцией стволовых клеток, 
которые могут дифференцироваться в 
зрелые эндотелиальные клетки и уча-
ствовать в процессах реэндотелиза-
ции и неоваскуляризации [12]. Кроме 
того, ЛПВП/апоА-I могут увеличивать 
количество белка eNOS, но не путем 
изменения транскрипции генов, а за 
счёт увеличения периода полураспада 
белка eNOS в эндотелиальных клет-
ках сосудов человека через активацию 
PI3K, Akt и p42/44 MAPK [38].

В экспериметальных моделях in vi-
tro и in vivo было показано, что ЛПВП 

Вазопротекторное влияние ЛПВП на функции эндотелиальных клеток [адаптировано из 
49]: МФ – макрофаг, АФК – активные формы кислорода, eNOS – эндотелиальная синтаза 
оксида азота, ХС – холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности
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стимулируют эндотелиальные клетки 
к выработке простациклина, увеличи-
вая поступление арахидоновой кисло-
ты и экспрессию циклооксигеназы-2 
(COX-2), вырабатывающей простаци-
клин (PGI2) - метаболит арахидоновой 
кислоты, вазоактивный эндотелиаль-
ный липидный медиатор. Простаци-
клин является мощным фактором, 
препятствующим агрегации тромбо-
цитов и вызывающим вазодилатацию. 
Различные подтипы ЛПВП2 и ЛПВП3 
способствовали высвобождению PGI2 
в эндотелиальных клетках дозоза-
висимым образом, которое блокиро-
валось специфическим ингибитором 
COX-2 - рофекоксибом. Нокдаун ре-
цепторов SR-B1 также значитель-
но снижал высвобождение PGI2 [5]. 
Гликированные ЛПВП при сахарном 
диабете 2-го типа теряют способность 
усиливать экспрессию COX-2 и вы-
свобождение PGI2 в эндотелиальных 
клетках HUVEC. Но добавление S1P 
к дисфункциональным ЛПВП восста-
навливает утраченную эту способ-
ность. Процесс регуляции экспрессии 
COX-2 включал фосфорилирование 
сигнального пути MAPK/ERK, кото-
рые увеличивали фосфорилирование 
ядерного транскрипционного факто-
ра CREB [51]. Потенциальный вклад 
ЛПВП в сосудистый гомеостаз через 
увеличение синтеза PGI2 может быть 
усилен статинами [33]. Помимо благо-
приятного влияния на вазодилатацию 
ЛПВП ингибирует синтез тромбоксана 
А2 - мощного вазоконстриктора эндо-
телиальных клеток [40].

У людей с семейной гипоальфа-
липопротеинемией на фоне низкого 
уровня ЛПВП наблюдали резкое сни-
жение как базальной, так и стимули-
рованной активности NO, сопровожда-
емое эндотелиальной дисфункцией, 
которая оценивалась с помощью ве-
нозной окклюзионной плетизмогра-
фии. Однократное введение рекон-
струированных ЛПВП (рЛПВП), состо-
ящих из апоА-I и фосфатидилхолина, 
приводило к полному восстановлению 
вазомоторных функций [41]. Влияние 
ЛПВП in vivo также было доказано с 
использованием пептидов-миметиков 
апоA-I, которые представляют собой 
искусственно синтезированные пеп-
тиды, обладающие биологическими 
свойствами нативного апоА-I. Пе-
роральное введение пептида, ими-
тирующего действие апоA-1 (D-4F), 
мышам с нокаутом рецептора ЛПНП 
(т.е. гиперхолестеринемией) улучшает 
эндотелий-зависимую вазодилатацию 
и уменьшает толщину артериальной 
стенки [18]. 

Регуляция апоптоза. Окисленные 
ЛПНП вызывают устойчивое увеличе-
ние концентрации внутриклеточного 
кальция, что приводит к гибели эн-
дотелиальных клеток. Показано, что 
рЛПВП, состоящие из апоА-I, холесте-
рина и фосфолипидов, ингибировали 
апоптоз в эндотелиальных клетках. 
При этом обогащение рЛПВП плазма-
логенами или сфингомиелинами уве-
личивало их антиапоптотическую ак-
тивность [46]. Кроме того, ЛПВП сохра-
няли антиапоптотическую активность 
и после нокдауна eNOS с использо-
ванием его ингибитора - L-NAME, что 
свидетельствует о независимости ан-
тиапоптотической активности ЛПВП от 
активации eNOS [42]. 

ЛПВП предотвращают апоптоз эн-
дотелиальных клеток HUVEC, вызван-
ный различными стимулами. Механизм 
эндотелиального антиапоптотического 
эффекта ЛПВП зависит от стимула 
апоптоза. Подавление апоптоза, инду-
цированного TNF-α, связано с умень-
шением индукции каспазы 3, которая 
является компонентом всех первичных 
апоптотических путей. Ингибирование 
апоптоза в отсутствии в среде факто-
ров роста связано с ослаблением ми-
тохондриального пути апоптоза. При 
этом ЛПВП уменьшают рассеивание 
митохондриального потенциала, гене-
рацию АФК, высвобождение цитохро-
ма С в цитоплазму и активацию каспаз 
3 и 9. ЛПВП, активируя Akt, вызывают 
фосфорилирование мишени Akt – BAD 
(Bcl-2, связанный агонист гибели кле-
ток), что способствует отсоединению 
Bcl-2 от Bcl-xL и подавлению апопто-
за [35, 42]. Было показано, что ЛПВП, 
выделенные из крови пациентов со 
стабильной ишемической болезнью 
сердца или острым коронарным син-
дромом, содержащие повышенное 
количество аполипопротеинов С-I или 
С-III, превращались в мощные индук-
торы апоптоза в сосудистых гладко-
мышечных и эндотелиальных клетках 
за счет повышения активности Bcl-2 и 
стимуляции экспрессии проапоптоти-
ческого белка tBid [37].

Подавляющее большинство дока-
зательств антиапоптотического дей-
ствия ЛПВП на эндотелий получено 
из работы с клеточными культурами. 
Влияние ЛПВП in vivo было доказано 
при изучении апоА-I - миметика (D-4F) 
в качестве антиапоптотического сред-
ства в крысиной модели диабета и по-
казало, что D-4F улучшал сосудистую 
реактивность, уменьшал фрагмента-
цию и слущивание десквамированных 
эндотелиоцитов [16]. 

Регуляция ангиогенеза. Эндоте-

лиальные клетки обладают способно-
стью пролиферировать, мигрировать и 
участвовать в ангиогенезе, что лежит 
в основе неоваскуляризации и под-
держании целостности сосудистой 
стенки. ЛПВП (в концентрации 50, 100 
и 500 мкг/мл) дозозависимо в течение 
72 ч увеличивали пролиферацию кле-
ток HUVEC в 2-5 раз по сравнению с 
контрольной группой. При этом уже 
через 24 ч достоверно усиливали их 
миграцию и повышали способность к 
образованию сосудистоподобных эн-
дотелиальных трубок [23]. Флуорес-
центная микроскопия с применением 
красителя Alexa-568 в эндотелиальных 
клетках BAEC продемонстрировала 
заметное увеличение ламеллиподий 
(признак миграции клеток) под влия-
нием ЛПВП, что было сопоставимо с 
действием фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), основного регулятора 
ангиогенеза [7]. D-4F восстанавливал 
реэндотелизацию, нарушенную в при-
сутствии окисленных ЛПВП, способ-
ствуя пролиферации, миграции эндо-
телиальных клеток аорты человека 
(HAEC), образованию ламеллиподий. 
Пролиферация клеток была выявле-
на с помощью иммуноокрашивания на 
PCNA (ядерный фактор, участвующий 
в репликации и репарации ДНК про-
лиферирующих клеток). Эндотелиаль-
ную миграцию клеток и реэндотелиза-
цию подтверждали заживлением ран и 
transwell-анализом (тест для изучения 
миграционной реакции эндотелиаль-
ных клеток на ангиогенные индукторы 
или ингибиторы) [7]. 

Механизмы, контролирующие ан-
гиогенные реакции в ответ на ЛПВП, 
связаны увеличением количества 
рецепторов для VEGF (VEGFR), его 
быстрым фосфорированием т.е. акти-
вацией. Было показано, что VEGFR2 
- основной рецептор для VEGF, опос-
редующий ангиогенез в эндотели-
альных клетках под влиянием ЛПВП. 
Экспрессия VEGFR2 зависела от 
времени и дозы ЛПВП. Блокада акти-
вации VEGFR2 ингибитором SU1498 
заметно отменяла проангиогенную 
способность ЛПВП. Более того, инги-
битор S1P3 (сурамин) предотвращал 
экспрессию VEGFR2, последующую 
миграцию эндотелиальных клеток и 
формирование новых сосудов, в то 
время как агонист S1P1 (CYM-5442) и 
ингибитор S1P2 (JTE-013) не оказыва-
ли никакого эффекта [23]. В нормаль-
ных условиях ЛПВП через различные 
рецепторы (ABCG1, S1P, SR-BI) инду-
цируют активацию множества сигналь-
ных путей, необходимых для физиоло-
гического ангиогенеза, включая PI3K/
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AKT, Gi/Ras/ERK и eNOS. В результате 
усиливаются процессы миграции, про-
лиферации эндотелиальных клеток, 
мобилизация ЭПК, реэндотелизация, 
тубулогенез [50]. 

ЛПВП выполняют ключевую роль 
в регуляции ангиогенеза, вызванного 
гипоксией. В условиях снижения вну-
триклеточного кислорода ЛПВП моду-
лируют посттрансляционную модифи-
кацию HIF-1a (фактор транскрипции, 
индуцируемый гипоксией 1-а), после 
чего он транслоцируется в ядро. Это 
стимулирует экспрессию проангиоген-
ных медиаторов, таких как VEGF, анги-
опоэтин, фактор роста фибробластов 
и др. ЛПВП после связывания с ре-
цептором SR-BI на клеточной поверх-
ности опосредуют ангиогенез в усло-
виях гипоксии через сигнальный путь 
PI3K/Akt, модуляцию HIF-1α/VEGF, а 
также усиления активности eNOS [50].  
Введение рЛПВП/апоА-I повышало 
уровни мРНК VEGF, способствовало 
увеличению плотности икроножных 
капилляров в ишемизированных за-
дних конечностях у мышей со стреп-
тозотоцин-индуцированным сахарным 
диабетом. Местное применение ЛПВП 
восстанавливало ангиогенез, образо-
вание коронарных коллатералей, спо-
собствовало заживлению ран [28]. 

Для подтверждения реэндотелиза-
ции in vivo измеряют площадь оголе-
ния сосудистой стенки после перива-
скулярной электротравмы. Используя 
данную модель, было показано, что у 
мышей трансгенных по апоА-I-/- можно 
восстановить  эндотелизацию сосудов, 
нарушенную электротравмой, с помо-
щью введения в соматические клетки 
гена апоА-I человека [27]. Влияние 
на восстановление эндотелия in vivo 
было продемонстрировано на мышах, 
получавших диету с высоким содер-
жанием холестерина, с повреждением 
сонных артерий, вызванным электри-
ческим током. В опытной группе за-
живление происходило медленнее, 
чем у контрольных мышей: на 5-й день 
заживление составило 27,8% против 
48,2% соответственно. Введение D-4F 
улучшило восстановление эндотелия у 
мышей до 43,4%. При этом наблюда-
лась значительная обратная корреля-
ция между заживлением эндотелия и 
плазменными маркерами окислитель-
ного стресса [13]. 

Кроме того, ЛПВП способны оказы-
вать стимулирующее действие на ре-
эндотелизацию и неоваскуляризацию 
в местах повреждения через диффе-
ренцировку ЭПК в зрелые эндотели-
альные клетки и их адгезию к стенкам 
сосудов [12]. Миметик апоА-I, D-4F, 

увеличивал количество и функцио-
нальную активность (пролиферацию, 
миграцию и образование капиллярных 
трубок) мышиных и человеческих ЭПК 
[19]. ЛПВП способствовали ангиогене-
зу, нарушенному ишемией, стимули-
руя дифференцировку ЭПК через сиг-
нальный путь PI3K/Akt [22].

ApoA-I повышал экспрессию анги-
опоэтина 4 (белковый фактор роста, 
стимулирующий формирование кро-
веносных сосудов из существовав-
ших ранее) в эндотелиальных клет-
ках аорты человека. Этот сигнальный 
путь протекал через PI3K/Akt/FOX01 
(forkhead box protein O1 - фактор 
транскрипции) [30]. 

У мышей с поражением мозга, ана-
логичным боковому амиотрофическо-
му склерозу человека, апoA-1 снижал 
гибель эндотелиальных клеток мозга 
(mBEC) через сигнальный путь PI3K/
Akt, который был подтвержден ингиби-
рованием вортманнином (ингибитором 
PI3K). При этом апоЕ не оказывал по-
добного влияния на культуру клеток. 
Получены доказательства значитель-
ного увеличение гибели эндотелиаль-
ных клеток при ингибировании дей-
ствия апoA-I моноклональными анти-
телами [19]. 

Влияние на барьерные функции. 
ЛПВП-S1P обеспечивают стабиль-
ность и проницаемость сосудов [22]. У 
генетически модифицированных мы-
шей (апоМ-/-) при сильном снижении 
уровня S1P в плазме была усилена 
экссудация плазмы во внесосудистые 
ткани [31]. Кроме того, у мышей апоМ-
/- методом двухфотонной микроско-
пии, использующейся для получения 
изображений мозга in vivo, было по-
казано увеличение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера для 
малых молекул (флуоресцентный 
альбумин, 45 kDA) и опосредованного 
трансцитозом потока больших белков 
(флуоресцеин натрия, 365 Da и Alexa 
fluor488, 643 Da). Например, пере-
нос флуоресцентного альбумина в 
артериолах увеличивался в 3-10 раз. 
Агонист S1PR1 (SEW2871) быстро 
нормализовал нарушенную прони-
цаемость и поддерживал её во всех 
микрососудах головного мозга [10]. 
Ранее было показано, что у мышей 
отсутствие апоМ нарушает эндотели-
альный барьер в легких и бурой жиро-
вой ткани [47].

ЛПВП способствуют целостности 
эндотелиального барьера HUVEC по-
средством процесса, включающего 
S1PR1 и активацию Akt [43]. Недавно 
было показано, что сохранение це-
лостности эндотелиального барьера в 

микрососудах человека под действи-
ем S1P сигнального пути происходит 
через активацию AMPK [45].

В работе Svensson D. [11] была про-
анализирована способность апоА-I 
дикого типа ослаблять негативное 
влияние пептида - кателицидина (LL-
37) - на жизнеспособность эндотели-
альных клеток HUVEC. LL-37 синтези-
руется гранулоцитами, лимфоцитами 
и моноцитами, а после связывания с 
клеточными мембранами может вы-
зывать образование в ней пор, снижая 
жизнеспособность клеток. Связыва-
ние апоA-I с LL-37 приводило к струк-
турной перестройке пептида, снижая 
его антибактериальное действие и 
цитотоксичность. Нокдаун гена апоA-I 
с помощью siRNA для снижения экс-
прессии белка в клетках HepG2, про-
дуцирующих апоA-I, увеличивает LL-
37-индуцированную цитотоксичность.

Противовоспалительное дей-
ствие. Важным свойством ЛПВП яв-
ляется прямое воздействие на эндоте-
лий, которое связано с его противовос-
палительным действием. В частности, 
ЛПВП ослабляют экспрессию молекул 
адгезии VCAM-1, ICAM-1 и Е-селектина 
в культивируемых эндотелиальных 
клетках [9,53]. Этот процесс опос-
редован SR-BI- и S1P-рецепторами, 
PI3K и eNOS [35]. S1P-ЛПВП индуци-
рованное фосфорилирование AMPK 
в ингибировании экспрессии молекул 
адгезии было подтверждено in vitro в 
клетках  HUVEC и in vivo в эндотели-
альных клетках аорты мыши. Введе-
ние мышам активатора АМРК (AICAR) 
в естественных условиях в течение 3 
дней стимулировало фосфорилирова-
ние AMPK с последующей активацией 
eNOS, ингибированием экспрессии 
VCAM-1, миграции моноцитов и их 
адгезии к эндотелиальным клеткам. 
При этом активация AMPK и eNOS 
были полностью подавлены siRNA 
к CaMKK2, лежащей выше уровня 
AMPK, или STO-609, специфическим 
ингибитором CaMKK2 [34].

Ключевая роль в модуляции клеточ-
ных ответов на воспаление принадле-
жит ядерному фактору транскрипции 
NF-kB. В неактивном состоянии фак-
тор NF-kB образует локализованный 
в цитозоле гетеродимерный комплекс, 
состоящий из двух субъединиц, р50 и 
р65, связанных с ингибирующим бел-
ком IkB. При активации фактора NF-kB 
высокими концентрациями глюкозы, 
активными формами кислорода (АФК), 
воспалительными цитокинами белок 
IkB фосфорилируется, подвергается 
деградации. Высвобождаемый в ре-
зультате этого р50/р65-гетеродимер 
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транслоцируется в ядро и инициирует 
транскрипцию генов, вовлечённых в 
развитие воспалительных реакций эн-
дотелия, в том числе молекулы клеточ-
ной адгезии (ICAM-1 и VCAM-1), фак-
тор Виллебранда, E и P-селектины, 
что приводит к дисфункции эндоте-
лиальных клеток [20]. Противовоспа-
лительное действие ЛПВП связано с 
ингибированием продукции различных 
факторов, включая Е-селектин, моле-
кулы клеточной адгезии и цитокины 
[6]. Было показано, что апоА-I снижа-
ет активацию NF-kB, индуцированную 
пальмитатом в культивируемых эндо-
телиальных клетках [35]. Положитель-
ные эффекты, связанные с противо-
воспалительным действием апоA-I в 
различных клетках, обсуждались в не-
давних обзорах [20,43]. 

В эндотелиальных клетках дели-
пидированный апоА-I и рЛПВП пода-
вляли экспрессию молекул адгезии, 
повышая активность гемоксигеназы-1.  
Гемоксигеназа-1 (HO-1) является ин-
дуцибильным ферментом, который 
нейтрализует АФК, образованные NA-
DPH-оксидазой под влиянием окис-
ленных ЛПНП. В клетках HUVEC D-4F 
увеличивал экспрессию HO-1 в зави-
симости от дозы и времени действия. 
Механизм действия D-4F связан с ак-
тивацией фермента HO-1 через путь 
Akt/AMPK/eNOS/HO-1 [48]. D-4F пода-
влял накопление окисленных ЛПНП, 
миграцию моноцитов, ингибировал 
экспрессию молекул адгезии и МСР-
1, что приводило к восстанавлению 
миграции и репарации клеток HAEC 
in vitro [13]. У крыс Sprague Dawley 
пероральное введение D-4F in vivo 
снижало индуцированное йодиксано-
лом воспаление, путём ингибирования 
NADPH-оксидазы, продукции АФК и 
образования пероксинитрита (ONOO-) 
[17]. Таким образом, D-4F in vitro и in 
vivo предотвращает эндотелиальную 
дисфункцию, окислительный стресс, 
воспаление.  

ЛПВП уменьшает воспаление в эн-
дотелиальных клетках путем увеличе-
ния в них экспрессии аннексина (липо-
картина) с последующим ингибирова-
нием активации фосфолипазы А2. В 
TNF-α-активированных эндотелиаль-
ных клетках HUVEC ЛПВП повышали 
уровень аннексина A1 через рецептор 
SR-BI, вовлекая ERK, p38MAPK, Akt 
и PKC сигнальные пути. Аннексин A1, 
индуцированный ЛПВП, ингибировал 
экспрессию молекул клеточной адге-
зии (VCAM-1, ICAM-1) и E-селектина, 
а также секрецию MCP-1, IL-8, VCAM-
1 и E-селектина, тем самым подавляя 
адгезию моноцитов. Специальные ин-

гибиторы вышеуказанных сигнальных 
путей in vitro ослабляли ингибирующий 
эффект ЛПВП на адгезию моноцитов 
к TNF-α-активированным эндотели-
альным клеткам. В экспериментах in 
vivo ЛПВП (10 мг/кг) индуцировали экс-
прессию аннексина в эндотелиальных 
клетках грудной аорты, а также предот-
вращали его снижение под действием 
TNF-α [6]. 

Заключение Представленные в 
обзоре факты свидетельствуют о важ-
ной роли ЛПВП в функционировании 
эндотелиальных клеток. Регуляторное 
влияние ЛПВП осуществляют через 
рецепторы на мембране эндотелиаль-
ных клеток (SR-BI, ABCG1, S1PR), а 
также через активацию эндотелиаль-
ной липазы и экто-F1-АТФазы. Таким 
образом, связывание ЛПВП с рецепто-
рами необходимо не только для транс-
эндотелиального транспорта липидов, 
но и для запуска внутриклеточных сиг-
нальных событий, в том числе PI3K/
Akt, AMPK, MAPK. В результате ЛПВП 
вызывают индукцию эндотелиальной 
синтазы оксида азота, повышают про-
дукцию NO, стимулируют синтез про-
стациклина, что приводит к снижению 
тонуса сосудов. Подавляя синтез мо-
лекул межклеточной адгезии, ЛПВП 
предотвращают миграцию лейкоцитов 
и моноцитов/макрофагов в сосудистую 
стенку, оказывая противовоспалитель-
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