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ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ
К ВОССТАНОВЛЕНИЮ АНТИАТЕРОГЕН-
НОЙ ФУНКЦИИ ЛИПОПРОТЕИНОВ
ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ

Антиатерогенная функция липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) связана с их участием в  обратном транспорте избытка холесте-
рина из периферических тканей в печень. Исследованиями последних лет показано, что антиатерогенная функция ЛПВП при различных 
патологических состояниях может изменяться, что приводит к появлению дисфункциональных ЛПВП, неспособных выполнять в организ-
ме защитные функции. Настоящий обзор посвящён анализу современных подходов, направленных как на повышение уровня ЛПВП в 
плазме крови, так и на сохранение и восстановление их функциональных свойств.
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A low level of high density lipoproteins (HDLs) in blood plasma is considered to be an important risk factor for the development of atherosclero-
sis. The antiatherogenic function of HDLs is associated with their participation in the reverse transport of excess cholesterol from peripheral tissues 
to the liver. In addition, they have antioxidant, anti-inflammatory, antithrombotic and anti-infectious properties, which also contribute to their athero-
protective effect. Recent studies have shown that the structure and composition of HDLs can change under various pathological conditions, thus 
leading to the appearance of dysfunctional HDLs, which cannot perform protective functions in the body. This review is devoted to the analysis of 
modern approaches aimed both at increasing the level of HDLs in blood plasma and at maintaining and restoring their native functional properties.
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Введение. Крупные эпидемиологи-
ческие исследования продемонстри-
ровали обратную связь между концен-
трацией сывороточного холестерина 
(ХС) в липопротеинах высокой плот-
ности (ЛПВП) и риском развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Каждое увеличение ХС-ЛПВП на 0,026 
ммоль/л снижает риск развития ИБС 
на 2–3% [56]. В связи с этим были 
разработаны различные подходы для 
повышения уровня ХС-ЛПВП. Однако 
исследования последних лет, в том 
числе по оценке переноса эфиров ХС 
(эХС) с применением  ингибитора бел-
ка-переносчика эфиров ХС (Cholesteryl 
ester transfer protein, CETP) показали, 
что повышение только уровня ЛПВП и 
ХС-ЛПВП не приводит к снижению сер-
дечно-сосудистых заболеваний ССЗ 
[48]. В настоящее время внимание 
исследователей нацелено не на уро-
вень ЛПВП и ХС-ЛПВП, а на оценку их 
функционального состояния.

Основная антиатерогенная функ-
ция ЛПВП связана с  обратным транс-
портом ХС (ОТХ), но кроме этого они 
обладают антиоксидантной, противо-
воспалительной, антитромбической 
и противоинфекционной функциями, 
которые также обусловливают их ате-
ропротективное действие [6,8].  ЛПВП 

увеличивают выработку оксида азота 
(NO), стимулируют пролиферацию и 
миграцию эндотелиальных клеток, по-
давляют процессы воспаления и апоп-
тоза [39]. Ферменты параоксаназа-1 
(ПОН-1), лецитинхолестеринацил-
трансфераза (ЛХАТ), PAF-AH  (аце-
тилгидролаза фактора тромбоцитов), 
миелопероксидаза, ассоцированные с 
ЛПВП, отвечают за антиоксидантные 
функции [45]. Обсуждаются антидиа-
бетическая [22,38] и кардиопротектив-
ная функции ЛПВП [6].

Цель данного обзора – провести 
анализ терапевтических подходов, 
направленных на восстановление на-
тивных структурно-функциональных 
свойств ЛПВП. Среди них физические 
нагрузки и низкокалорийная диета; ин-
гибиторы СЕТР; увеличение уровня 
апопротеина A-I (апо А-I) при воздей-
ствии рекомбинантных ЛПВП (рЛПВП) 
или пептидов-миметиков апоА-I. 

Физические нагрузки. Регулярные 
упражнения и диета  повышают не 
только уровень ХС-ЛПВП, но и улуч-
шают функциональные свойства ли-
попротеиновых частиц, в том числе 
ЛПВП [29]. В разных исследованиях 
показано, что после тренировочной 
нагрузки уровни ЛПВП значительно 
увеличиваются. У спортсменов наблю-
дали более высокое максимальное по-
требление кислорода (VO2max), выше 
были концентрации ХС-ЛПВП и апоА-I 
в плазме крови, наряду с этим повы-
шалась эффективность ОТХ за счёт 
увеличения числа крупных зрелых 
частиц α1-ЛПВП, которые доставляют 

эХС в печень. Активность выведения 
ХС оценивалась по выходу меченого 
ХС из мышиных макрофагов при  ин-
кубировании их с ЛПВП плазмы крови, 
увеличение выхода свидетельствует 
об активации ОТХ [20,29]. У женщин с 
ожирением после выполнения значи-
тельной физической нагрузки (5 сеан-
сов в неделю, в течение 9 нед.) наблю-
дали уменьшение массы тела, сниже-
ние концентрации триглицеридов (ТГ), 
апоВ, при этом общий ХС, ХС-ЛПНП и 
ХС-ЛПВП достоверно не изменялись. 
Однако было обнаружено улучшение 
ОТХ, которое оценивали по способ-
ности ЛПВП удалять (14)С-ХС из клеток 
моноцитарно-макрофагальной линии 
человека THP-1 [42]. Перенос in vitro 
четырёх липидов изучали у бегунов-
марафонцев, у которых концентрации 
ХС-ЛПНП, апо B и ТГ не отличались от 
контрольной группы, ведущей сидячий 
образ жизни. Однако у марафонцев 
были выше уровни ХС-ЛПВП и апоA-I, 
при этом наблюдали увеличение пе-
реноса меченых липидов (ХС, эХС, 
ТГ, фосфолипиды - ФЛ) из донорской 
эмульсии в ЛПВП [53]. 

В результате физических упражне-
ний улучшалось защитное действие 
ЛПВП на эндотелий сосудов, про-
демонстрированное у пациентов с 
хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). У больных в начале 
исследования (до физических упраж-
нений) отмечали значительное сни-
жение эндотелиальной продукции NO, 
что было обнаружено при инкубации 
ЛПВП, полученных от больных ХСН,  
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с эндотелиальными клетками аорты 
человека (HAEC). ЛПВП от больных 
вызывали низкую стимуляцию фос-
форилирования Ser(1177), Thr(495), 
PKC-ßII-Ser(660) и p70S6K-Ser(411) 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS). 
Уровень продукции оксида азота (NO) 
был практически сведён к нулю. Еже-
дневные тренировки в течение 15 нед. 
значительно улучшали способность 
ЛПВП активировать eNOS и продук-
цию NO в клетках HAEC [2]. У паци-
ентов с метаболическим синдромом 
(МС) в плазме крови были обнаруже-
ны высокий уровень ТГ, низкая концен-
трация ХС-ЛПВП и низкая активность 
ПОН-1 в составе ЛПВП по сравнению 
с контрольной группой.  Через 3 мес. 
тренировок средней интенсивности 
без какой-либо специфической диеты 
наблюдали снижение уровня ТГ без 
изменения ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП. Од-
нако физические упражнения увеличи-
вали перенос свободного ХС в ЛПВП 
и способствовали повышению актив-
ности ПОН-1 в них [12].

Между аэробными упражнениями и 
ферментами, участвующими в регуля-
ции ОТХ (ЛХАТ, СЕТР, липопротеидли-
пазы - ЛПЛ) была обнаружена положи-
тельная взаимосвязь [29]. Важная роль 
в ОТХ принадлежит транспортерам 
ABCA1, ABCG1 и рецепторам SR-B1. В 
экспериментальных моделях, выпол-
ненных на крысах Wistar, через 6 нед. 
аэробных тренировок с физической 
нагрузкой было показано увеличение 
концентрации ХС-ЛПВП, апоА-I, ча-
стиц пре-β-ЛПВП и ЛХАТ в плазме кро-
ви. В печени и кишечнике животных на-
блюдали увеличение экспрессии мРНК 
транспортёра ABCA1. После 12 нед. 
аэробных тренировок экспрессия гена 
ABCA1 повышалась и в сердце [17]. У 
крыс с удаленными яичниками было 
показано повышение экспрессии генов 
SR-B1 и ABCA1 после 8 нед. аэробных 
тренировок [33]. Физически активные 
люди имеют более высокие концен-
трации мРНК ABCA1 в лейкоцитах, 
чем люди, ведущие малоподвижный 
образ жизни. Была установлена поло-
жительная корреляция между ABCA1 
в лейкоцитах с пре-β-ЛПВП и актив-
ностью ЛХАТ, а также между аpoA-I и 
ОТХ [21]. У мышей с моделью сахарно-
го диабета (СД) 2-го типа физическая 
тренировка также вызвала увеличение 
экспрессии гена ABCA1 [55]. 

Показано, что физические нагруз-
ки способствуют повышению экс-
прессии генов и содержания белка 
PPAR-альфа (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor α) в печени, что 
играет важную роль в улучшении функ-

ций ЛПВП [55]. Ядерные транскрип-
ционные факторы PPAR повышают 
синтез основных белков, входящих в 
состав ЛПВП, что способствует усиле-
нию ОТХ. Кроме того, PPAR-α усили-
вают захват ЛПВП печенью [7]. PPAR-α 
также принимают участие в регуляции 
процессов воспаления, экспрессии 
молекул адгезии, выработке факторов 
хемотаксиса, а также подавляют про-
лиферацию гладкомышечных клеток и 
активность фибробластов, непосред-
ственно участвуя в процессах атероге-
неза. Их активация может способство-
вать регрессу атеросклеротических 
бляшек [7]. Аэробные упражнения низ-
кой интенсивности в течение длитель-
ного времени у людей, ведущих мало-
подвижный образ жизни, активируют 
PPARγ и приводят к положительной 
модуляции рецепторов CD36, транс-
портёров ABCA1 и ABCG1, непосред-
ственно участвующих в ОТХ [10].

Таким образом, физические нагруз-
ки улучшают функциональные свой-
ства ЛПВП, в первую очередь за счёт 
ускорения ОТХ, что осуществляется 
благодаря увеличению концентрации 
апоА-I, активности ферментов (ЛХАТ, 
ЛПЛ), экспрессии АТР-связывающих 
кассетных транспортеров ABCA1, 
ABCG1, ядерных факторов PPAR, 
участвующих в этом процессе. Увели-
чение физической активности улучша-
ло способность ЛПВП активировать 
eNOS и продукцию NO, что влияет на 
состояние эндотелий-зависимой вазо-
дилатации. Физические нагрузки повы-
шают антиоксидантную способность 
субфракций ЛПВП и активность ПОН-1 
в ЛПВП.

Низкокалорийная диета. Диета 
и питание играют решающую роль в 
метаболизме липопротеинов, вклю-
чая ЛПВП. При снижении массы тела 
на каждый килограмм наблюдается 
увеличение ХС-ЛПВП на 0,01 ммоль/л 
(0,4 мг/дл). Аэробные физические на-
грузки, такие как быстрая ходьба, на 
25-30 км в неделю (или эквивалентная 
активность), способствуют снижению 
веса и повышению уровня ХС-ЛПВП 
на 0,08-0,15 ммоль/л (3,1-6 мг/дл) [1]. 
У женщин с ожирением после выпол-
нения значительной физической на-
грузки наблюдали уменьшение массы 
тела в среднем от 2,3 до 15,5 кг. Была 
обнаружена значительная корреляция 
между количеством потерянного веса 
и OTX [42].

В рандомизированном контроли-
руемом исследовании PREDIMED в 
течение года изучали функции ЛПВП 
после приема, богатой антиоксиданта-
ми, традиционной средиземноморской 

диеты. В результате диеты наблюда-
ли увеличение ОТХ относительно ис-
ходного уровня, снижение активности 
CETP, увеличение активности ЛХАТ, 
ПОН-1 и способности ЛПВП индуци-
ровать высвобождение NO в эндо-
телиальных клетках. Таким образом, 
средиземноморская диета улучшала 
атеропротекторные функции ЛПВП у 
человека [20]. У мужчин с избыточной 
массой тела и ожирением после при-
ёма низкокалорийной диеты в течение 
12 нед. снижалась не только масса 
тела, но и достоверно уменьшался 
уровень микроРНК (miR-223) в составе 
ЛПВП. MiR-223 – небольшие эндоген-
ные некодирующие РНК, связанные с 
метаболическими нарушениями при 
ожирении [46]. 

Значительное снижение веса можно 
достичь при использовании бариатри-
ческой операции, которая также приво-
дит к восстановлению функции ЛПВП. 
Бариатрическая операция - обходной 
желудочный анастомоз по Ру (Roux-
en-Y gastric bypass, RYGB), является 
хирургической операцией, в результа-
те которой значительно уменьшается 
объем желудка, объем всасываемых 
питательных веществ. Ретроспектив-
ное обсервационное наблюдение сре-
ди взрослых пациентов с ожирением и 
СД 2-го типа показало, что в группе по-
сле RYGB частота макро- и микрососу-
дистых осложнений СД сокращалась 
[3]. В экспериментальных моделях 
было продемонстрировано, что RYGB 
способствует раннему улучшению 
функции ЛПВП, включая способность 
ОТХ, антиапоптотическую, антиокси-
дантную и противовоспалительную 
активность. RYGB также быстро вос-
станавливает эндотелиальную дис-
функцию, повышая способность ЛПВП 
продуцировать NO. Восстановление 
функции ЛПВП после бариатрической 
операции было стабильным в течение 
длительного времени [36].  

Таким образом, значительное сни-
жение избыточной массы тела с по-
мощью низкокалорийного питания, 
богатого антиоксидантами, или RYGB 
являются мероприятиями, направлен-
ными на повышение уровня ЛПВП, 
усиление ОТХ и снижение активности 
CETP. При этом также увеличивается 
активность ферментов ЛХАТ, ПОН-1, 
повышается способность ЛПВП к вы-
свобождению NO в эндотелиальных 
клетках.

Влияние ниацина (никотиновая 
кислота - НК, витамин B3). Основными 
органами-мишенями НК являются пе-
чень и жировая ткань. В печени НК ин-
гибирует диацилглицерол-ацилтранс-
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феразу-2, что ведет к уменьшению 
секреции ЛПОНП и снижению уровня 
ЛПНП в плазме крови. Но, прежде все-
го, НК способствует повышению уров-
ня ХС-ЛПВП и апоА-I за счёт стимуля-
ции продукции апобелка в печени [1]. 

Ранняя оценка монотерапии ниаци-
ном для уменьшения риска ССЗ ока-
залась многообещающей. В рандоми-
зированном плацебо-контролируемом 
исследовании (Coronary Drug Project) в 
течение 15-летнего наблюдения были 
продемонстрированы преимущества 
монотерапии НК: уменьшение частоты 
возникновения ССЗ, снижение риска 
смертельных исходов [11]. Согласно 
данным метаанализа, опубликованно-
го в 2010 г., длительное применение 
НК уменьшало частоту сердечно-сосу-
дистых осложнений на 25% [9], а в со-
четании со статинами способствовало 
регрессу атеросклероза, оцениваемо-
му по изменениям толщины интима-
медиа сонной артерии [6]. Однако в 
результате дальнейших исследований 
не было выявлено положительного 
клинического эффекта от монотерапии 
препаратом, более того, было обнару-
жено увеличение количества серьёз-
ных нежелательных эффектов (прили-
вы крови к коже головы, шеи и верхней 
части туловища). Побочные действия 
НК были обусловлены высвобождени-
ем в коже простагландина D2 (ПГD2), 
из-за чего терапия ниацином не стала 
популярной [52]. Современные формы 
ниацина замедленного высвобожде-
ния в комбинации с ларопипрантом 
(селективный антагонист рецептора 
ПГD2) были разработаны для умень-
шения побочного эффекта. Однако в 
исследовании, изучавшем эффектив-
ность препарата “Tredaptiv” (НК+ ларо-
пипрант), не было обнаружено допол-
нительных преимуществ при добавле-
нии препарата к терапии статинами. 
Кроме того, в группе, получавшей 
ниацин+ларопипрант, усиливалась ин-
сулинорезистентность и увеличивался 
риск развития диабета на 32%, чем в 
группе плацебо. Лечение препаратом 
“Tredaptiv” увеличивало риск других 
побочных эффектов, включая миопа-
тию, желудочно-кишечное кровотече-
ние, инсульт и инфекции [52]. 

В исследовании здоровых добро-
вольцев было показано, что терапия 
препаратом (НК+ларопипрант) в дозе 
2 г/день в течение 16 нед. оказыва-
ла типичное влияние на липиды (ХС-
ЛПВП увеличился на 16%; ХС-ЛПНП 
снижался на 20%, ТГ снижались на 
15%), но вызывала протеомное ремо-
делирование ЛПВП с заменой апоА-I 
на SAA [19]. Частицы ЛПВП, обогащен-

ные SAA, являются дисфункциональ-
ными, утрачивают атеропротекторные 
свойства ЛПВП и могут иметь провос-
палительную активность [40]. Ниацин 
не оказывал существенного влияния 
на отток ХС по сравнению с исходным 
уровнем, что было показано in vitro на 
клетках макрофагов J774 и первичных 
эндотелиальных клетках аорты круп-
ного рогатого скота. Ниацин не дей-
ствовал  на активацию фосфорилиро-
вания eNOS (Ser1179) и Akt (Ser473), 
а следовательно, он не влиял на спо-
собность ЛПВП улучшать функцию эн-
дотелия. Возможно, этим объясняется, 
отсутствие кардиозащитного действия 
при терапии НК [19]. 

В настоящее время не одобрено к 
применению ни одного лекарственного 
препарата, содержащего НК [52].

Роль ингибиторов СЕТР. Белок, 
переносчик эХ (СЕТР) - гликопроте-
ин, который синтезируется в печени 
и играет важную роль в двунаправ-
ленном переносе сложных эХС и ТГ 
между липопротеинами. Сложные 
эХС переносятся с ЛПВП на потенци-
ально атерогенные частицы ЛПОНП и 
ЛПНП, которые затем удаляются с по-
мощью печёночных рецепторов ЛПНП 
(LDLR). Ингибирование CETP снижает 
скорость передачи эХС из ЛПВП в ЛП, 
богатые ТГ, в результате увеличивает-
ся содержания эХС в ЛПВП. Ингибиро-
вание CETP или нокаутирование гена 
СЕТР у кроликов приводит к снижению 
выраженности атеросклероза аорты и 
коронарных артерий даже при корм-
лении пищей с высоким содержанием 
ХС [48]. Генетический полиморфизм, 
обусловливающий низкий уровень 
или активность СЕТР, сопровождает-
ся более высокой концентрацией ХС-
ЛПВП, а также низкой концентрацией 
ХС-ЛПНП в крови, при этом снижается 
риск развития ИБС. Это послужило ос-
нованием для разработки лекарствен-
ных препаратов, относящихся к клас-
су ингибиторов (иСЕТР), применение 
которых, как предполагалось, может 
привести к снижению риска развития 
осложнений ССЗ [6, 24, 48].

Четыре иСЕТР прошли испытания 
III фазы, но результаты двух из них 
– дальцетрапиба и торцетрапиба – 
были отрицательными. Исследование 
ILLUMINATE у больных ССЗ, принима-
ющих торцетрапиб, несмотря на повы-
шение ХС-ЛПВП и апоА-I (основного 
белка ЛПВП), было преждевременно 
прекращено. У больных наблюдали 
нарушение электролитного состава, 
увеличение концентрации альдо-
стерона в плазме крови, повышение 
артериального давления, учащение 

сердечных приступов по сравнению 
с контрольной группой, получающей 
аторвастатин [5]. В исследовании dal-
OUCOMES терапия иСЕТР, дальце-
трапибом, не снижала риск осложне-
ний и смертность от ССЗ, несмотря 
на отсутствие побочных эффектов по 
сравнению с торцетрапибом. Испыта-
ние также было прекращено досроч-
но из-за очевидной неэффективности 
препарата [43]. 

В исследовании ACCELERATE из-
учали эффективность мощного иСЕТР 
– эвацетрамиба. Назначенный в боль-
шой дозе (500 мг/сут) в виде монотера-
пии, он повышал уровень ХС-ЛПВП и 
снижал ХС-ЛПНП. Однако наблюдение 
также было остановлено примерно че-
рез 2 года из-за отсутствия эффектив-
ности в снижении сердечно-сосуди-
стых событий [27]. 

В исследованиях REVEAL исследо-
вали действие анацетрапиба. Исполь-
зование анацетрапиба приводило к 
увеличению ХС-ЛПВП более чем в два 
раза, апоА-I на 36%. Эффективность 
и безопасность препарата исследо-
вали на протяжении 4 лет. За время 
лечения анацетрапибом не наблюда-
ли  побочных эффектов. Анацетрапиб 
показал умеренное снижение основ-
ных сердечно-сосудистых осложнений 
уже в течение первого года лечения 
и значительное снижение в течение 4 
лет по сравнению с плацебо [51]. Ме-
ханизм благоприятного действия ана-
цетрапиба связывают с улучшением 
качества ЛПВП. У лиц, получавших 
анацетрапиб, ЛПВП повышали ОТХ из 
макрофагов, нагруженных ХС, в 1,5—2 
раза [48]. Другой иСЕТР, эвацетрапиб, 
увеличивал скорость ОТХ на 34%, а 
приём нового иCETP (TA-8995) - на 
50% [6]. Кроме того, ЛПВП после при-
ема иСЕТР сохраняли свои противо-
воспалительные и антиоксидантные 
эффекты [6,51]

Дополнительным бонусом к при-
менению иСЕТР стало уменьшение 
частоты новых случаев диабета, сни-
жение уровня гликированного гемо-
глобина, глюкозы и индекса инсулино-
резистентности (HOMA-IR). Таким об-
разом, иСЕТР противодействуют про-
диабетогенному действию статинов и 
терапии ниацином [30]. В связи с этим 
изучение и восстановление функци-
ональных свойств ЛПВП при помощи 
ингибирования СЕТР продолжается.

Влияние рекомбинантных ЛПВП. 
Фосфолипидные комплексы апоА-I 
с низким содержанием липидов, так 
называемые  рекомбинантные ЛПВП 
(рЛПВП), ранее были изучены в экс-
периментальных моделях на живот-
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ных. Трансгенное увеличение апоА-I    
или внутривенное введение рЛПВП 
способствовали усилению ОТХ из 
макрофагов и выраженной регрессии 
атеросклероза у мышей и кроликов [6, 
13, 37]. 

Одним из первых рЛПВП изучали 
комплекс нативного апоА-I с соевым 
лецитином - CSL-111. При введении 
CSL-111 в дозе 80 мг/кг однократно на-
блюдали уменьшение объема и изме-
нение ультразвуковых характеристик 
бляшки [13]. Аналогичные результаты 
были получены при введении 4 еже-
недельных инфузий CSL-111 в дозе 40 
мг/кг у пациентов c коронарным атеро-
склерозом [44]. У больных после атеро-
тромботического инсульта или острого 
ИМ 4 еженедельные инфузии по 40 мг/
кг CSL-111 увеличивали мобилизацию 
эндотелиальных прогениторных кле-
ток, что приводило к восстановлению 
эндотелия и неоваскуляризации [16].  
У пациентов с атеросклеротическим 
поражением периферических артерий 
нижних конечностей даже однократное 
введение препарата через 5–7 дней 
приводило к значительному снижению 
содержания ХС и экспрессии молекул 
клеточной адгезии (VCAM-1) в бляш-
ках, вырезанных при атерэктомии 
[14]. Переформулированная версия 
CSL-111, так называемая CSL-112, в 
четыре раза увеличивала ABCA1-
опосредованный отток ХС. Начаты 
клинические исследования внутривен-
ного введения CSL-112 [18].

В настоящее время изучается дей-
ствие рЛПВП, CER-001, модифициро-
ванной отрицательно заряженной ли-
попротеиновой частицы, содержащей 
рекомбинантный человеческий апоA-I 
и природные фосфолипиды. У мышей, 
находящихся на диете с высоким со-
держанием ХС, CER-001 способство-
вал усилению ОТХ [50]. У пациентов 
с семейной гипо-α-липопротеинемией 
терапия CER-001 приводила не только 
к увеличению содержания ХС в ЛПВП, 
но и ускоряла ОТХ. Кроме того было 
обнаружено значительное снижение 
активности воспаления в аорталь-
ных и каротидных бляшках, уменьше-
ние толщины стенок сонной артерии 
[26]. Аналогичный эффект был полу-
чен у пациентов с гомозиготной се-
мейной гиперхолестеринемией [23]. 
У пациентов с ОКС 6 еженедельных 
инфузий CER-001 в дозе 3 мг/кг спо-
собствовали снижению общего объ-
ема атеромы по сравнению с плацебо 
[25,31,49]. 

Большой интерес представляют 
рЛПВП, содержащие апоА-I Milano 
(ETC-216), который отличается от 

апоА-I дикого типа заменой аминокис-
лоты цистеин на аргинин в положении  
173 и характеризуется более длин-
ным периодом полураспада. Мутация 
апоА-I Milano впервые обнаружена в 
когорте итальянцев с низкой распро-
страненностью атеросклероза, несмо-
тря на очень низкий уровень ХС-ЛПВП 
[47]. Внутривенное введение ETC-216  
приводило к значительному снижению 
содержания липидов в атероматозной 
бляшке и вызывало быструю и значи-
тельную регрессию атеросклероза у 
кроликов и мышей [49]. Внутривенное 
введение 5 еженедельных инфузий 
ETC-216 в дозе 15 мг/кг пациентам с 
ОКС также приводило к значительно-
му снижению объема и средней макси-
мальной толщины атеромы коронар-
ных сосудов [35]. Однако в более позд-
них исследованиях, инфузия рЛПВП c 
апоA-I Milano не показала убедитель-
ную клиническую пользу. В исследо-
ваниях, проведенных в 22 больницах 
Канады и Европы, внутривенное вве-
дение стандартизированного рЛПВП, 
содержащего апоА-I Milano (MDCO-
216), у пациентов с ОКС, получавших 
статины, не приводило к регрессии 
атеросклеротических бляшек [31].

В настоящее время апробирует-
ся новая форма рЛПВП, названная 
Тетранектин-апоА-I (TН-апоА-I), соз-
данная путем слияния трёх молекул 
апоА-I с белком тетранектина чело-
века и фосфолипидами в различных 
соотношениях. Комплекс TН-апоА-I  
не фильтруется почками и имеет бо-
лее длительный период полувыве-
дения, что потенциально повышает 
его эффективность. Было показано, 
что рЛПВП, TН-апоА-I стимулируют 
ОТХ, активируют ЛХАТ и оказывают 
противовоспалительный эффект [37]. 
У кроликов однократная внутривенная 
инфузия TН-апоА-I способствовала 
стабилизации атеросклеротических 
поражений за счёт значительного сни-
жения миграции моноцитов и содер-
жания макрофагов в бляшках сонных 
артерий. Количественная оценка ОТХ 
образцов плазмы кроликов, проводи-
мая на мышиных макрофагах J774, 
показала, что TН-апоА-I вызывают за-
метное увеличение оттока ХС через 
ABCA1-опосредованный путь. Кроме 
того, инфузия рЛПВП значительно 
снижала эндотелиальную экспрессию 
молекул клеточной адгезии (VCAM-1, 
ICAM-1 и MCP-1), проявляя противо-
воспалительный эффект и оказывая 
защитное действие на эндотелиаль-
ные клетки [37]. Предполагают, что 
рЛПВП индуцируют антиоксидантный 
белок 24-дегидрохолестеринредуктазу 

(DHCR24) в эндотелиальных клетках, 
что приводит к усилению их противо-
воспалительных свойств [41]. 

Таким образом, исследования по-
казывают, что инфузии рЛПВП явля-
ются эффективными акцепторами 
высвобождения ХС из макрофагов, 
усиливают ОТХ и оказывают противо-
воспалительное действие на стенку 
артерии. Эти программы продолжают 
проходить клинические испытания.

Использование миметиков 
апоА-I. Пептиды-миметики аpoA-I 
представляют собой серию синтезиро-
ванных пептидов, которые обладают 
биологическими функциями нативно-
го апоА-I. Среди пептидов-миметиков 
наиболее изученным и эффективным 
препаратом является D-4F, содержа-
щий 4 остатка фенилаланина (F) [54]. 
D-4F – пептид, состоящий из 18 ами-
нокислот, не разлагается пищевари-
тельными ферментами и проникает 
в плазму перорально [15]. Показано, 
что D-4F проявлял антиатерогенные 
эффекты, аналогичные ЛПВП: ускорял 
образование пре-β-ЛПВП, повышал 
ОТХ, увеличивал экспрессию eNOS и 
продукцию NO, снижал окислительный 
стресс. Механизм антиоксидантного 
действия D-4F связан с экспрессией 
индуцибельного фермента гемоксиге-
назы 1 (HO-1). Последний нейтрали-
зует АФК, образованные окисленными 
ЛПНП, предотвращая воспаление и 
апоптоз в клетках, что в итоге способ-
ствует восстановлению эндотелия и 
его функций. D-4F, ингибируя экспрес-
сию молекул адгезии, а также хемотак-
сический фактор моноцитов-1 (МСР-
1), способствует миграции и репара-
ции эндотелиальных клеток HAEC [28]. 

RVX-208 – так же небольшая син-
тетическая молекула, известная как 
RVX000222, разработанная в лабора-
тории Resverlogix Corporation (Калга-
ри, AB, Канада) для лечения ОКС, ате-
росклероза и болезни Альцгеймера. 
Пероральный препарат RVX-208 изби-
рательно активирует ядерный фактор 
транскрипции, который увеличивает 
печеночную и кишечную продукцию 
апоА-I. В клетках HepG2 препарат 
RVX-208 индуцировал синтез мРНК 
апоА-I и белка, что приводило к повы-
шению уровня пре-β-ЛПВП и α-ЛПВП 
[34]. У африканских зеленых обезьян, 
получавших RVX-208 (в дозе 7,5; 15 и 
30 мг/кг 2 раза в день или 60 мг/кг 1 
раз в сут в течение 2 мес.), в сыворот-
ке крови повышался уровень апоА-I и 
ЛПВП на 57 и 92, соответственно.  При 
этом инкубация сыворотки крови с мы-
шиными макрофагами усиливала ОТХ 
[4]. Результаты исследований в фазе 
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Ib/IIa испытаний демонстрируют без-
опасность и хорошую переносимость 
RVX-208. У здоровых добровольцев 
было выявлено значительное увели-
чение количества пре-β-ЛПВП, апоА-I 
и усиление оттока ХС из макрофагов 
[34]. К сожалению, значительного уве-
личения уровня апоА-I (как у обезьян) 
не было выявлено у пациентов с ИБС 
даже при назначении высокой дозы 
RVX-208. При этом максимальная доза 
препарата повышала уровень транса-
миназ в 3 раза. Обнадёживающим ре-
зультатом в исследовании было улуч-
шение ОТХ (примерно на 20%) за счет 
ускоренного созревания ЛПВП [32]. 

Таким образом, повышение уровня 
апоА-I за счет экзогенного введения 
рЛПВП или с использованием пеп-
тидов-миметиков апоА-I обеспечива-
ет положительное влияние на ОТХ, 
функцию эндотелия и регрессию ате-
росклеротической бляшки. Улучшение 
функции эндотелия происходит за счет 
ингибирования апоптоза, воспаления 
и увеличения продукции NO. 

Заключение. Исследования по-
следних лет показали, что в патоге-
незе атеросклеротических поражений 
сосудов и, как следствие, сердечно-со-
судистых заболеваний, значительная 
роль принадлежит модифицирован-
ным или дисфункциональным ЛПВП. 
Такие ЛПВП теряют свои антиатеро-
генные, антиоксидантные, противовос-
палительные свойства. Существует 
несколько подходов к восстановлению 
утраченных функций ЛПВП. Среди них 
простые, но весьма эффективные: по-
вышение повседневной физической 
активности, диета, способствующая 
снижению излишней массы тела. В по-
следние годы для коррекции обмена 
липопротеинов предлагается исполь-
зовать ингибиторы СЕТР, пептиды-ми-
метики апоА-I, рЛПВП и ЛПВП, содер-
жащие апоА-I Milano.

Такие терапевтические подходы по-
зволяют не только повысить уровень 
ЛПВП и апоА-I в плазме крови, но и 
усилить их антиатерогенное действие 
через ускорение ОТХ, повышение ак-
тивности ферментов ЛХАТ и ПОН-1, 
восстановление функций эндотелия 
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