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Почти все известные стрессовые стимулы, включая воспалительные агонисты, химиотерапевтические средства и на-
сыщенные жирные кислоты, вызывают синтез церамидов и его метаболитов. В исследованиях последний лет было 
показано, что избыточный синтез церамидов вызывает развитие различных метаболических заболеваний, таких как 
ожирение, диабет и сердечно-сосудистые заболевания. В настоящее время роль церамидов в развитии ожирения и диа-
бета изучена достаточно хорошо. В то время как исследований, посвященных изучению церамидов в развитии сердечно 
сосудистых заболеваний не большое количество. В нашем обзоре мы обобщим данные о этом новом классе биоактивных 
липидов для понимания их роли развитии сердечно-сосудистых заболеваний.
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Almost all known stress stimuli, including inflammatory agonists, chemotherapeutic agents and saturated fatty acids, cause the 
synthesis of ceramide and its metabolites. In recent studies, it has been shown that excessive synthesis of ceramides causes the 
development of various metabolic diseases, such as obesity, diabetes and cardiovascular diseases. Currently, the role of cеramids 
in the development of obesity and diabetes has been studied quite well. At the same time, studies devoted to the study of lipid data 
in the development of cardiovascular disease are not large. In this review, we generalize the data on this new class of bioactive 
lipids for understanding their role in the development of cardiovascular diseases.
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Введение. Учитывая высокую распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний и связанной с ней смертно-
сти, профилактика инфарктов миокарда (ИМ) остается по-
стоянной клинической проблемой [1]. В настоящее время 
очень активно обсуждается роль церамидов в патогенезе 
развития таких заболеваний как инфаркт миокарда, арте-
риальная гипертония, инсульт и атеросклероз. Церамиды 

являются не только структурными компонентами клеточ-
ных мембран, но биологически активными липидами, 
которые могут запускать развитие различных стрессовых 
реакций, таких как воспаление, пролиферацию, митохон-
дриальную дисфункцию и апоптоз [2]. Целью этой статьи 
является обобщить данные о роли церамидов в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний.
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Синтез и метаболизм церамидов. Церамиды отно-
сятся к семейству биоактивных липидов, которое вклю-
чает в себя по меньшей мере 50 различных высокоги-
дрофобных молекул, состоящих из длинноцепочечного 
сфингозинового основания - сфингозина связанного 
амидной связью с ацильной группой [2,3]. Высокоги-
дрофобные церамиды генерируются мембранно-свя-
занными ферментами и оказывают свое действие либо 
в непосредственной близости от места генерации, либо 
требуют определенных транспортных механизмов для 
достижения своих целей в другом внутриклеточном 
компартаменте [4]. Церамид, по-видимому, способен пе-
реходить через мембрану, однако спонтанный межслой-
ный переход чрезвычайно медленный, поэтому переда-
ча церамида между внутриклеточными компартментами 
облегчается везикулярными транспортными путями [5]. 
Метаболизм церамидов представляет собой каскад био-
активных липидов, каждый из которых несет определен-
ную сигнальную способность. 

В настоящее время хорошо охарактеризованы 3 пути 
синтеза церамидов: 1) путь de novo, который проходит 
в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР); 2) гидролиз 
сфингомиелина или сфингомиелиназный путь, который 
превращает сфингомиелин (СМ) в церамиды в несколь-
ких клеточных компартментах, таких как плазматиче-

ская мембрана, лизосомы, комплекс Гольджи и мито-
хондрии; 3) и наименее изученный путь - рециркуляции 
сфинголипидов (путь спасения), который встречается 
в лизосомах и эндосомах и превращает комплексные 
сфинголипиды (СФЛ) в сфингозин, который повторно 
используется для получения церамидов путем реацили-
рования [6] (см. рисунок). 

Путь синтеза церамида de novo начинается в ЭР с 
серином и пальмитоил СoА с образованием 3-кетос-
финганина. Процесс катализируется серин-пальмитоил-
СоА-ацилтрансферазой. Полученный 3-кетосфинганин 
затем восстанавливают в сфинганин (субстрата для це-
рамидсинтазы) через катализ 3-кетосфинганинредукта-
зы. Церамид-синтазы ацетилата сфинганина в дигидро-
керамид с различной длиной цепи. Эти ферменты имеют 
сродство к конкретным ацил-CoA и направляют сборку 
дигидроцерамида. Производство дигидроцерамида ка-
тализируется дигидрокерамид-десатуразой, и заверша-
ется процесс производства церамида путем добавления 
4,5-транс-двойных связей [7].

Гидролиз сфингомиелина одной из нескольких сфин-
гомиелиназ (СМазе) является еще одним источником 
церамида в клетке [8,9]. СМазе делятся на кислотные, 
нейтральные и щелочные формы, зависящие от оп-
тимального рН и их локализации. Кислотная СМазе 

 Синтез и метаболизм церамидов [24].
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(кСМазе) хорошо охарактеризованный фермент, кото-
рый способствует катаболизму сфиргомиелина и об-
разованию церамидов в лизосомах [8]. КСМазе может 
перемещаться из внутриклеточных компартментов в 
плазматическую мембрану, где она играет важную роль 
в гидролизе сфингомиелина и образовании церамидов в 
липидных рафтах. В различных исследованиях было по-
казано, что кСМазе гидролизует сфингомиелин, связан-
ный с окисленными липопротеинами низкой плотности 
(ЛПНП) более эффективно, чем сфингомиелин, связан-
ный с неповрежденными ЛПНП [9,10]. При этом уско-
ренный гидролиз сфингомиелина может усиливать агре-
гацию ЛПНП, приводящую к образованию макрофагов, 
что указывает на роль секреторной кСМазе в патогенезе 
атеросклероза. Нейтральная СMase (нСМазе) находится 
в плазматической мембране, цитоплазме и ядре. Пока-
зано, что воздействие клеток на различные стимулы, та-
кие как провоспалительные цитокины, окислительные 
или химиотерапевтические агенты, быстро активирует 
нСМазе, приводя к увеличению уровней церамида за пе-
риод от нескольких минут до часов [11].

Путь рециркуляции сфинголипидов является наи-
менее изученным. Суть пути заключается в том, что во 
время метаболизма церамидов, катаболизм сложных 
сфинголипидов, таких как сфингомиелин и гликосфин-
голипиды, подвергается ферментативной деградации до 
церамида посредством действия кСМАзе и кислотной 
глюкозидазы-1 [12]. Этот церамид затем превращается 
в сфингозин через кислую церамидазу, затем он может 
повторно входить в цитозоль и использоваться для ре-
циркуляции/регенерации церамида после ферментатив-
ной реконверсии через дигидроцерамидсинтазу. Извест-
ным активатором нСМАзе является фактор провоспали-
тельного цитокинового фактора некроза опухоли альфа 
(TNFα) [13]. Таким образом, окислительный стресс, вы-
званный TNFα, усиливает деградацию сфингомиелина 
и последующий синтез церамида через путь спасения. 
Другие компоненты врожденной иммунной системы, 
такие, как Toll-подобные рецепторы, после активации 
жирными кислотами запускают синтез церамида, тем 
самым дополнительно усиливают стимулирующее воз-
действие воспалительных цитокинов на уровни церами-
дов [14].

Церамиды и ССЗ. Церамиды являются компонента-
ми клеточной мембраны кардиомиоцитов. Некоторые 
биологически активные вещества, например, TNFα, 
могут индуцировать синтез церамида из сфингомиели-
на через сфингомиелиназу. Церамиды, в свою очередь, 
могут выступать в качестве вторичного мессендже-
ра, способствуя апоптозу кардиомиоцитов [15,16]. С 
другой стороны, показано, что производное церамида 
сфингозин-1-фосфат оказывает сильное кардиопротек-
торное действие и защищает кардиомиоциты от ише-
мии. [16,17]. Сеть сигнализации сфинголипидов обна-
ружена в различных типах клеток сердечно-сосудистой 
системы и участвует в клеточной пролиферации и гибе-
ли кардиомиоцитов [17].

В последнее время стали появляться исследования, 
в которых церамиды предлагают использовать в каче-
стве прогностического маркера развития сердечно- со-
судистых заболеваний. Так, в исследовании J. Meeusen и 
соавт. [17] было показано, что у лиц с высоким уровнем 
содержания церамида в крови в 3-4 раза больше риск 
развития сердечно-сосудистых событий, независимо от 
уровня холестерина ЛПНП или наличия стеноза коро-

нарной артерии. Пациенты были разделены на 4 группы 
в зависимости от уровня церамида: низкий (0-2), проме-
жуточный (3-6), умеренный (7-9) и высокий (10-12). Бы-
ло показано, что риск возникновения неблагоприятного 
события повышался по мере увеличения уровня церами-
дов в крови, и частота неблагоприятных событий была 
вдвое выше среди людей с самым высоким показателем 
церамидов по сравнению с теми, у кого данный пока-
затель низкий (8,1 против 4,1% соответственно). Среди 
пациентов, не имеющих стеноз коронарных сосудов, ча-
стота наступления неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий составила всего 3,1%, что ниже среднего 
показателя. Однако при делении этой группы пациентов 
по содержанию церамидов было показано, что у людей с 
самым высоким уровнем церамидов в четыре раза чаще 
имели событие по сравнению с теми, у кого самый низ-
кий (7,8 против 2,2% соответственно).

В исследовании J.W. Meeusen и соавт. [18] из-
учалась роль плазменных концентраций 4-церамидов: 
N-пальмитоил-сфингозин [Cer (16: 0)], N-стеароил-
сфингозин [Cer (18:0)], N-нервоноил-сфингозин [Cer 
(24:1)] и N-лигноцероил-сфингозин [Cer (24: 0)] для 
прогнозирования неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий у разных пациентов после ЧКВ. Было 
показано, что концентрации изучаемых церамидов в 
плазме крови независимо связаны с серьезными не-
благоприятными сердечно-сосудистыми событиями 
у пациентов с ишемической болезнью сердца. В рабо-
те L.P. de Carvalho и соавт. [19] также было показано, 
что повышение уровня 12 церамидов (Cer(d18:1/22:1), 
Cer(d18:1/24:1(15Z), DHCer(d18:0/16:0), Cer(d18:1/20:0), 
Cer(d18:1/25:0), Cer(d18:1/16:0), Cer(d18:1/18:0), 
Cer(d18:1/26:0), Cer(d18:1/22:0), Cer(d18:1/24:0), 
Cer(d18:1/14:0) Cer(d18:1/23:0)) в артериальной крови и 
ткани у пациентов с острым ИМ (после АКШ), связано с 
развитием неблагоприятных исходов (сердечно-сосуди-
стой смертностью, рецидивирующим ИМ и инсультом). 
Кроме того, показано, что содержание церамида в плаз-
ме крови является независимым предиктором смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний независимо 
от других липидных маркеров и уровня С-реактивного 
белка.

Церамиды при ишемии. В нескольких эксперимен-
тальных исследованиях, было показано, что после ише-
мии миокарда происходит увеличение уровня церами-
дов. Так, в работе G.A. Cordis и соавт. [20] наблюдалось 
значительное снижение уровня сфингомиелина на 50%, 
связанное с повышенными концентрациями церамида во 
время in vitro ишемии кардиомиоцитов. Исследования, 
выполненные на модели ишемии миокарда у кроликов, 
продемонстрировали снижение активности как кСмазе, 
так и нСмазе и значительно увеличенных концентраций 
церамидов [21]. В другом исследовании, выполненном 
на модели окклюзии коронарной артерии у крыс, бы-
ло получено, что содержание церамида в ишемизиро-
ванном миокарде повышалось до 155% от исходных 
уровней после 30-минутной ишемии и дополнительно 
увеличивалось до 250% после 3-х часовой ишемии. Это 
увеличение не ассоциировалось с повышенной актив-
ностью нСМазе или кСМазе, а скорее с уменьшением 
активности церамидазы (фермент метаболизирующий 
церамид) [21]. При проведении подобного эксперимента 
на кроликах было обнаружено повышение содержания 
церамидов в течение первой минуты ишемии, которое 
достигало своего максимума к 5 минуте. Однако этот 
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пик был кратковременным, поскольку содержание цера-
мида в течение 10-й минуты возвращалось к исходным 
значениям [22]. В работе P. Der и соавт. [23], выполнен-
ной на экспериментальной модели ишемии миокарда, 
было показано 2-х кратное повышение уровня церамида 
после 30-минутной ишемии. При этом введение инги-
битора кислотной SMase (препарат дезипрамин) предот-
вращает накопление церамида [9,24]. Интересно, что 
значительное количество церамида после ишемии нака-
пливается в микродоменах плазматической мембраной, 
богатой кавеолином-1, при этом уровень данных липи-
дов также снижается после предварительного введения 
дезипрамина [24]. Эти данные свидетельствуют о роли 
церамида в механизме постишемического повреждения 
миокарда. 

Церамиды при артериальной гипертонии. По-
скольку церамиды участвуют в регуляции как сосу-
дистого роста, так и сосудистого тонуса, появились 
предположения, что при гипертонической болезни 
происходит повышение церамидов, что приводит к из-
мененной вазомоторной функции. В экспериментах in 
vitro, проведенных на сонных артериях, выделенных из 
спонтанно гипертензивных крыс, продемонстрировано 
значительное повышение уровня церамидов по сравне-
нию с крысами, имеющими нормальное давление [25]. 
Повышение церамида в артериях спонтанно гипертен-
зированых крыс вызывало выраженное эндотелий-за-
висимое высвобождение тромбоксана A2 (ТХА2) и 
способствовало развитию эндотелиальной дисфункции 
при артериальной гипертонии. Предпосылкой для этой 
сократительной реакции на церамид является повышен-
ная артериальная экспрессия ферментов, участвующих 
в синтезе ТХА 2, наблюдаемая в сосудах гипертензивных 
животных [25, 26].

Активация рецептора сфингозин-1-фосфат инду-
цирует пролиферацию многих типов клеток, включая 
сосудистые клетки, и запускает синтез оксида азота. 
Сфингозин-1-фосфат вызывает как вазоконстрикцию, 
так и вазодилатацию, в зависимости от типа активиро-
ванного рецептора. R.M. Fryer и соавт. [27] наблюдали 
дозозависимое и устойчивое повышение артериаль-
ного давления у крыс линии Sprague Dawley в резуль-
тате перорального введения неселективного агониста 
сфингозин-1-фосфатного рецептора (FTY720). После 
4-х недельного введения экспериментальным крысам 
лозартана (антигипертензивный препарат) наблюдалось 
значительно снижение артериального давления и уров-
ня церамидов в тканях сосудов, при этом концентрация 
церамида в плазме не уменьшалась, что указывает на 
то, что только уровень сосудистого церамида чувстви-
телен к антигипертензивной терапии [25]. Точный ме-
ханизм, при котором снижение артериального давления 
приводит к снижению уровня сосудистых церамидов, в 
настоящее время неизвестен. Хотя стимуляция рецеп-
тора ангиотензина II типа в 2 раза увеличивает уровни 
клеточного церамида, он не объясняет механизм взаи-
модействия между лозартаном, антагонистом рецептора 
ангиотензина II типа и сосудистыми уровнями церами-
да [27]. Механизм, который может объяснить наблюда-
емый эффект лозартана на уровень сосудистых цера-
мидов, был предложен M. Czarny и соавт. [28], которые 
показали, что нСМазе в плазматической мембране дей-
ствует как механосенсор, активность которого усилива-
ется при стрессе и приводит к образованию церамида. 
Связь между артериальной гипертонией и церамидами 

предполагает новый патофизиологический механизм, 
ведущий к эндотелиальной дисфункции и аномальной 
регуляции артериального давления. 

Церамиды при атеросклерозе. В последние годы 
появляются доказательства, что сфинголипиды имеют 
большое значение в развитии атеросклероза. Впервые 
возможное участие церамида в атерогенезе посредством 
его митогенного воздействия на гладкомышечные клетки 
выявили N. Auge и соавт. [29]. Эндотелиальные клетки, 
покрывающие атеросклеротические поражения, секре-
тируют кСМазе, кроме того секреция фермента усили-
вается атерогенными провоспалительными цитокинами 
[30]. кСМазе гидролизует сфингомиелин до церамида на 
поверхности атерогенных липопротеидных частиц даже 
при нейтральном рН. Повышение количества церамидов 
способствует слиянию и субэндотелиальной агрегации 
частиц липопротеинов, увеличивая их сродство к про-
теогликанам артериальной стенки и приводя к образова-
нию пенистых клеток [11].

В исследовании X.C. Jiang и соавт. [31] показано, что 
концентрация плазменного сфингомиелина коррелирует 
с развитием атеросклероза и, кроме того, является не-
зависимым предиктором болезни ишемической болезни 
сердца. Накопление сфинголипидов при атеросклерозе, 
по-видимому, влияет на атерогенный процесс, влияя на 
метаболизм липопротеинов и отток липидов и действуя 
как ключевая сигнальная молекула. Этот факт был дока-
зан в работе S.L. Schissel и соавт. [32], которые обнару-
жили, что содержание церамидов в атеросклеротических 
бляшках в 10-50 раз выше по сравнению с плазменным 
уровнем. Кроме того, Z. Li и соавт. [33] показали, что 
кормление мышей диетой, богатой сфинголипидом при-
водит к значительному атеросклеротическому пораже-
нию в аорте. Механизмы, с помощью которых сфинго-
липиды, окисленные ЛПНП, воспалительные цитокины 
и эндотелиальные клетки взаимодействуют между со-
бой, еще не полностью определены. Однако становится 
очевидным, что церамиды являются важным маркером 
при множественных атеросклеротических процессах.

Церамиды и потенциальная терапия. Описав 
многогранные действия церамида в развитии ССЗ ста-
новится очевидным, что они могут стать весьма при-
влекательной терапевтической мишенью. Для пути био-
синтеза сфинголипидов отмечено несколько возможных 
участков вмешательства. Первым этапом воздействия на 
синтез церамидов может стать серин пальмитоил-СоА-
трансфераза. Известно, что этот фермент играет зна-
чительную роль в метаболизме сфинголипидов, но его 
роль в липидном метаболизме и патогенезе атероскле-
роза ранее не была явно показана. Было отмечено, что 
увеличение активности серин пальмитоил-СоА-транс-
феразы повышает образование сфинголипидов в печени 
и легких [34]. Аналогично, активность серин пальмито-
ил-СоА-трансферазы увеличивается в аорте кроликов, 
питающихся на высокохолестериновой диете [34]. Эти 
факты делают церамиды перспективной мишенью для 
терапевтического вмешательства. 

Одним из известных ингибиторов серин пальмитоил-
СоА-трансферазы является мириоцин. Было установле-
но, что мириоцин имеет сходную структуру с сфинго-
зином. Мириоцинсвязывающие белки LCB1 и LCB2, 
ответственны за активность серин пальмитоил-СоА-
трансферазы [35]. T.S. Park и соавт. [36] показали, что 
пероральное введение мириоцина ароЕ-дефицитным 
мышам вызывало значительно снижение уровня сфин-
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гомиелина в зависимости от дозы. Кроме того, они по-
казали, что мириоцин снижает общий уровень холесте-
рина, триглицеридов, ЛПОНП и ЛПНП в плазме крови. 
Это не удивительно, поскольку было обнаружено, что 
мириоцин вызывает подавление HMG CoA редуктазы и 
синтазы жирных кислот. В конечном счете, эти эффек-
ты мириоцина могут влиять на атерогенный процесс. В 
работе M.R. Hojjati и соавт. [37] также было обнаруже-
но, что введение мириоцина вызывало снижение уров-
ней сфингомиелина, церамида, сфингозин-1-фосфата, а 
также увеличение уровней фосфатидилхолина в плазме. 
Однако они не показали снижения общего холестерина, 
триглицеридов, ЛПОНП и ЛПНП в плазме крови. Дан-
ное несоответствие, скорее всего можно объяснить раз-
личным способом введения данного ингибитора. Так, 
в первом исследовании способ введения вещества был 
пероральный, а во втором - внутрибрюшинным, тем не 
менее, в данных работах мириоцин вызывал снижение 
атеросклеротических поражений у мышей, находящих-
ся как на сбалансированном питании, так и на диете с 
высоким содержанием жиров. Кроме того, T.S. Park и 
соавт. [36] показали, что мириоцин способен снижать 
уровень воспалительных цитокинов, что также может 
способствовать снижению степени атеросклеротиче-
ских поражений. Кроме того, лечение мириоцином при-
водило к уменьшению площади некроза. Это важно, 
так как острые сердечно-сосудистые события обычно 
зависят от разрыва, некроза и тромбоза нестабильных 
бляшек. Кроме того, в различных исследованиях дока-
зано, что мириоцин обладает сильнейшими иммуноде-
прессивными свойствами. Учитывая роль иммунологи-
ческих процессов в атерогенезе необходимо учитывать 
возможность того, что этот эффект соединения может 
быть, по меньшей мере, частично ответственным за сни-
жение атеросклероза, возможно, работая совместно с за-
щитным изменением профиля липопротеинов.

Статины эффективны для снижения холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) и используются для 
лечения первичной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний [37]. Более того, плейотропные 
эффекты статинов могут распространятьcя и на другие 
классы липидов, в частности, на сфинголипиды [38]. Пока-
зано, что розувастатин дозозависимо снижает плазменные 
уровни сфинголипидов и фосфолипидов, независимо от 
снижения липопротеинов низкой плотности. Точные меха-
низмы, с помощью которых статины снижают плазменные 
сфинголипиды и фосфолипиды, не ясны и могут включать 
несколько путей [39]. Так, недавно было показано, что ади-
понектин снижает уровни церамидов, изменяя активность 
церамидазы через рецепторы адипонектина [40]. Посколь-
ку статины незначительно увеличивают уровни циркули-
рующего адипонектина, а он, в свою очередь, оказывает 
полезное метаболическое действие, снижая уровень кле-
точных церамидов. Однако, по данному вопросу требуют-
ся дополнительные исследования. 

Заключение. Церамид состоит из сфингозина и 
жирной кислоты и образуется через СМазе-путь, кото-
рый разрушает сфингомиелин в клеточной мембране и 
высвобождает церамид. Помимо их роли в структуре 
мембран, церамиды могут действовать как сигнальная 
молекула, регулирующая многие клеточные реакции и 
функции, включая дифференцировку, пролиферацию, 
апоптоз, и экспрессию генов, таких, как цитокины. Лю-
бые нарушения сбалансированной взаимосвязи между 
этими сфинголипидами ускоряют индукцию апоптоза, 

и запускают патогенез таких заболеваний, как инфаркт 
миокарда, инсульт, артериальную гипертензию. Та-
ким образом, факторы, которые регулируют биосинтез 
сфинголипидов для получения церамида, должны быть 
подробно изучены. Дальнейшее исследование молеку-
лярных механизмов может иметь важное значение для 
лучшего понимания воздействия на церамиды в каче-
стве мишени для лечения сердечно-сосудистых заболе-
ваний. 
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