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Антиатерогенная роль липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) связана, прежде всего, с их участием в обратном 
транспорте избытка холестерина  из периферических тканей в печень. Эффективность данного механизма зависит от 
способности аполипопротеина А-I (апоА-I) – основного белкового компонента ЛПВП, захватывать холестерин  из кле-
ток. Как известно, акцепторные свойства данного белка могут изменяться под влиянием различных факторов. В обзоре 
обсуждаются современные подходы, направленные как на повышение уровня ЛПВП в плазме крови, так и на сохране-
ние их нативных функциональных свойств. В качестве одного из ключевых критериев функциональности ЛПВП пред-
лагается определять способность ЛПВП осуществлять отток холестерина из макрофагов. Исследования показали, 
что введение в организм реконструированных ЛПВП или пептидов-миметиков апоА-I ускоряет отток холестерина из 
периферических тканей, улучшает состояние эндотелия сосудов и приводит к регрессии атеросклеротической бляшки. 
Таким образом, терапия с использованием реконструированных ЛПВП и/или апоА-I-миметиков может стать эффек-
тивным способом лечения сердечно-сосудистых заболеваний, вызванных накоплением холестерина в сосудистой стенке. 
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The antiatherogenic role of high-density lipoproteins (HDL) is associated primarily with their participation in the reverse transport 
of excess cholesterol from peripheral tissues to the liver. The efficiency of this mechanism depends on the ability of apolipoprotein 
A-I (apoA-I), the main protein component of HDL, to capture cholesterol from cells. It is known that the acceptor properties of this 
protein can change under the influence of various factors. This review discusses modern approaches aimed both at increasing the 
plasma level of HDL and preserving their native functional properties. As one of the key criteria of HDL functionality it is proposed 
to determine the ability of HDL to accept labeled cholesterol from macrophages. Studies have shown that injection of recombinant 
HDL or apoA-I mimetic peptides accelerates cholesterol efflux from peripheral tissues, improves vascular endothelial state, and 
leads to regression of atherosclerotic plaque. Thus, therapy with recombinant HDL/apoA-I may become an effective way to treat 
cardiovascular diseases caused by cholesterol accumulation in the vascular wall. 
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Введение. Фрамингемское исследование в 1986 г. бы-
ло первым знаменательным событием, которое выявило 
положительную связь между ишемической болезнью 
сердца (ИБC) и низким уровнем липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП). Повышение холестерина (ХС) ЛПВП 
на 1 мг/дл (0,026 ммоль/л) ассоциируется со снижением 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
на 2-3% [1]. Концентрация ХС-ЛПВП считалась надёж-
ным, независимым, обратным предиктором ССЗ. Его 
определение в сыворотке крови человека входит в спи-
сок традиционных биомаркеров ССЗ [2]. Действительно, 
множество экспериментальных исследований подтверж-
дают, что основная антиатерогенная функция ЛПВП 
связана с  обратным транспортом холестерина (ОТХ), но 
кроме этого они обладают антиоксидантной, противо-
воспалительной, антитромбической и противоинфекци-
онной функциями [3, 4]. ЛПВП увеличивают выработку 
оксида азота (NO), стимулируют пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток, подавляют процессы вос-
паления и апоптоза в сосудистой стенке. Параоксоназа 
1 (ПОН1), фермент, связанный с ЛПВП, отвечает за его 
антиоксидантные функции [5]. Обсуждаются антидиабе-
тическая [6, 7] и кардиопротекторная функции ЛПВП [8].

Однако результаты эпидемиологических наблюдений, 
проведённые в последние годы с использованием менде-
левской рандомизации, показали, что связь между концен-
трацией ХС-ЛПВП и ССЗ довольно сложная и, на самом 
деле, не является линейной, а количество частиц ЛПВП 
не отражает их функциональное состояние [9, 10]. Растет 
количество литературных источников, указывающих на 
существование модифицированных, дисфункциональных 
и провоспалительных частиц ЛПВП, у которых нарушает-
ся способность к ОТХ, утрачиваются атеропротективные 
свойства [11, 12]. Замена основного белка ЛПВП – апо-
липопротеина A-I (апоА-I) на провоспалительные белки, 
такие, как сывороточный амилоид А, комплемент 3 или 
липополисахарид-связывающий белок при системном 
хроническом воспалении сопровождается нарушением 
нативных функциональных свойств ЛПВП [13]. Парадок-
сальное повышение уровня апоА-I у некоторых больных 
сахарным диабетом (СД) 2 типа сопровождается окисли-
тельной модификацией белка с появлением у ЛПВП про-
воспалительных и проатерогенных свойств [14].  Было по-
казано, что чрезвычайно высокая концентрация ХС-ЛПВП 
связана с возрастанием общей смертности. У мужчин и 
женщин с ХС-ЛПВП 2,5–2,99 ммоль/л отношение шансов 
по всем причинам смертности почти в два раза меньше, 
чем с ХС-ЛПВП ≥ 3,0 ммоль/л [15].  

Цель данного обзора – провести анализ современных 
технологий, направленных как на коррекцию уровня 
ЛПВП и апоА-I в плазме крови, так и  на восстановле-
ние их нативных функциональных свойств. 

Процесс обратного транспорта холестерина. Со-
гласно современным представлениям, одной из причин 
развития атеросклероза является нарушение ОТХ, осу-
ществляемого ЛПВП. В связи с этим считается, что эффек-
тивность оттока ХС на ЛПВП лучше отражает риск раз-
вития ССЗ, чем стандартные количественные показатели 
уровня ХС-ЛПВП [1, 8]. Высказано предположение, что 
терапевтические подходы, направленные на увеличение 
оттока ХС из атероматозной бляшки, будут способствовать 
её регрессии и приводить к снижению развития ИБС [16]. 
На рис.1. представлена схема ОТХ (адаптировано из [17]). 

Процесс ОТХ начинается с переноса свободного 
ХС из нагруженных липидами макрофагов (перифери-

ческих клеток) в дисковидную частицу пре-β1-ЛПВП, 
которая синтезируется в печени и кишечнике из апоА-I 
с добавлением фосфолипидов. Частицы пре-β1-ЛПВП 
захватывают свободный ХС с клеточных мембран че-
рез АТФ-связывающий кассетный транспортёр А1 
(ABCA1), превращаясь в α4-ЛПВП (рис.1, путь А). Со-
зревая, такие частицы захватывают ещё больше свобод-
ного ХС из клеток  (включая макрофаги) через АВСG1 
(рис.1, путь В). Далее свободный ХС превращается в 
сложные эфиры ХС под действием фермента лецитин-
холестерин-ацилтрансферазы (ЛХАТ), который добав-
ляет жирную кислоту от фосфатидилхолина к свободно-
му ХС с образованием сферических плотных и мелких 
α3-ЛПВП частиц (рис.1,  путь С).

По мере захвата новых молекул ХС и их этерефика-
ции ЛПВП увеличиваются в размере, постепенно транс-
формируясь в зрелые α2-и α1-ЛПВП. Часть эфиров ХС 
при помощи белка-переносчика эфиров ХС (БПЭХ) 
переходит в апоВ-содержащие липопротеины в об-
мен на триглицериды (рис.1,  путь Е). Зрелые частицы 
α-ЛПВП через скэвенджер-рецептор B1 (SR-B1) достав-
ляют  эфиры ХС в печень (рис.1, путь D), где они сно-
ва преобразуются в свободный ХС, который в составе 
желчных кислот выделяется в кишечник. Потенциаль-
ным маркером усиления ОТХ является повышение ХС 
в кале. АпоВ-содержащие ЛП (ЛПНП, ЛПОНП), обо-
гащенные эфирами ХС, через рецептор липопротеинов 
низкой плотности (LDL-R) также захватываются гепато-
цитами (рис.1, путь F). Ранее предполагали, что зрелые, 
крупные α-ЛПВП частицы обладают большей защитной 
активностью и связаны с уменьшением сердечно-со-
судистого риска [18]. Однако последние данные опро-
вергают эту концепцию. Ниацин или ингибиторы белка, 
БПЭХ, при добавлении к терапии статинами не обеспе-
чили значимого снижения ССЗ, несмотря на повышение 
ХС-ЛПВП (ингибиторы БПЭХ и ниацин повышают пре-
имущественно уровень крупных частиц ЛПВП). Пере-
груженные холестерином ЛПВП становятся функцио-
нально аномальными, что оказывает негативное влияние 
на отток ХС из периферических тканей и/или снижает 
их селективное поглощение рецептором SR-BI в пече-
ни. Это приводит к потере атеропротективной функции 
ЛПВП и повышению риска ССЗ [19].  С другой стороны, 
мелкие плотные частицы ЛПВП являются более функ-
циональными, эффективнее осуществляют захват ХС из 
нагруженных липидами макрофагов и проявляют более 
мощную антиоксидантную, провоспалительную и ци-
топротекторную активность по сравнению с крупными 
частицами [19, 20].

Исследованиями последних лет было показано, что 
физические нагрузки и значительное снижение избы-
точной массы тела улучшают функциональные свойства 
ЛПВП;  в первую очередь, за счёт ускорения ОТХ, осу-
ществляемого при увеличении концентрации апоА-I, ак-
тивности ферментов (ЛХАТ, липопротеинлипазы), экс-
прессии АТФ-связывающих кассетных транспортеров 
ABCA1, ABCG1 и ядерных факторов PPAR, участвую-
щих в этом процессе. Физические нагрузки и диета по-
вышают антиоксидантную способность ЛПВП и актив-
ность ПОН-1 [18,21].

В настоящее время ведутся активные исследования 
по поиску новых   стратегий, которые могли бы улуч-
шить обратный транспорт ХС, повысить функциональ-
ность ЛПВП и потенциально снизить сердечно-сосуди-
стый риск. Среди таких стратегий изучаются ингибито-
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ры БПЭХ; увеличение уровня апоA-I при воздействии 
рекомбинантных (реконструированных) ЛПВП или 
пептидов-миметиков апоА-I. Улучшение функциональ-
ности ЛПВП оказалось сложной задачей.

Ингибиторы БПЭХ.  БПЭХ – гидрофобный глико-
протеин с молекулярной массой 74 кДа; синтезируется в 
печени и оттуда попадает в кровь, где, в основном, свя-
зан с ЛПВП. БПЭХ участвует в двустороннем перено-
се эфиров ХС и триглицеридов между липопротеинами 
(см. рис.1). БПЭХ представляет собой асимметричный 
белок в форме банана, образующего мост между ЛПВП, 
ЛПНП или ЛПОНП.  N-терминальный домен БПЭХ 
проникает в ЛПВП, а С-концевой домен взаимодейству-
ет с ЛПНП/ЛПОНП, соединяя их в тройной комплекс, 
приводящий к его конформационному изменению, в ре-
зультате чего формируется гидрофобный туннель, по ко-
торому эфиры ХС переносится из ЛПВП в ЛПНП [22].

Основным эффектом ингибирования БПЭХ являет-
ся снижение скорости передачи эфиров ХС из ЛПВП в 
липопротеины, богатые триглицеридами, что приводит 
к увеличению содержания эфиров ХС в ЛПВП и обра-
зованию более крупных, медленно катаболизирующих 
частиц. Антиатерогенный эффект ингибирования БПЭХ 
подтверждается большинством экспериментальных ис-
следований. Ингибирование БПЭХ или нокаутирование 
гена БПЭХ у кроликов (животные, которые естествен-
ным образом экспрессируют БПЭХ) неизменно приво-
дило к снижению выраженности атеросклероза аорты 
и коронарных артерий даже при кормлении пищей с 

высоким содержанием ХС [23]. Генетический полимор-
физм, обусловливающий низкий уровень или актив-
ность БПЭХ, сопровождается более высокой концентра-
цией  ХС-ЛПВП, а также более низкой концентрацией 
ХС-ЛПНП в крови, при этом снижается риск развития 
ИБС [1]. Это послужило основанием для разработки ле-
карственных препаратов, относящихся к классу ингиби-
торов БПЭХ, применение которых, как предполагалось, 
может привести к снижению риска развития осложне-
ний ССЗ [2, 23, 24]. Структура ингибиторов БПЭХ, их 
фармококинетика и фармокодинамика подробно пред-
ставлены в обзоре N. Ferri  и соавт. [22].

Четыре препарата, ингибиторы БПЭХ, проходили ис-
пытания III фазы, но результаты двух из них – дальце-
трапиба и торцетрапиба – были отрицательными. В ис-
следовании ILLUMINATE у пациентов (15 067 человек), 
принимающих торцетрапиб, уровень ХС-ЛПВП повы-
шался примерно на 70%, апоА-I на 25%, а концентрация 
ХС-ЛПНП снижалась на 20% и более. Однако торцетрапиб 
не продемонстрировал благоприятного влияния на объем 
атеромы и регресс атеросклероза, оцениваемые по толщи-
не интимы сонных артерий при внутрисосудистом ультра-
звуковом исследовании (ВСУЗИ). Испытание было пре-
ждевременно прекращено из-за нарушения у пациентов 
электролитного состава крови, увеличения концентрации 
альдостерона и повышения артериального давления. Так-
же наблюдали учащение сердечных приступов, увеличива-
лось количество смертей от рака и инфекций по сравнению 
с контрольной группой, получающей аторвастатин [25]. 

Рис. 1. Механизм обратного транспорта холестерина (адаптировано из [17]).
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Предположили, что одной из возможных причин провос-
палительного эффекта торцетрапиба является значитель-
ное повышение содержания апоС-III в ЛПВП, который 
стимулирует адгезию моноцитов к эндотелиальным клет-
кам и выработку медиаторов воспаления [26].

Эффективность дальцетрапиба была оценена в про-
грамме Dal-HEART, состоящей из пяти крупных иссле-
дований [22]. В исследовании Dal-OUCOMES, в котором 
приняли участие 15 871 пациент, терапия  дальцетрапи-
бом способствовала повышению уровня ХС-ЛПВП, но 
без существенного влияния на ХС-ЛПНП или аполи-
попротеин В (апоВ). Дальцетрапиб не снижал риск ос-
ложнений и смертность от ССЗ, несмотря на отсутствие 
побочных эффектов по сравнению с торцетрапибом. Ис-
пытание dal-OUTCOMES было прекращено досрочно 
из-за очевидной неэффективности препарата. Дальце-
трапиб оказался самым слабым из ингибиторов БПЭХ 
[27]. Однако, в дальнейшем, с помощью фармакогеном-
ного подхода обнаружились четкие межиндивидуальные 
различия в ответах на далцетрапиб. Пациенты с геноти-
пом АА по rs1967309 в гене ADCY9 (аденилатциклаза 
9) имели снижение риска возникновения сердечно-со-
судистых событий на 39% при лечении далцетрапибом 
по сравнению с плацебо, у пациентов с генотипом GG 
риск повышался на 27%, гетерозиготы (AG) показали 
нейтральный результат. С помощью ВСУЗИ было про-
демонстрировано уменьшение толщины интима-медиа 
сонной артерии у пациентов с протективным геноти-
пом АА. Более того, в группе с генотипом АА снижался 
уровень С-реактивного белка и увеличивался ОТХ [28]. 
Фармакогеномные исследования продолжаются.

В исследовании NCT01105975 фазы 2 изучали эф-
фективность мощного ингибитора БПЭХ – эвацетрапи-
ба. Результаты показали, что по сравнению с плацебо, 
эвацетрапиб в качестве монотерапии или в комбинации 
со статинами, повышал уровень ХС-ЛПВП (+132%) и 
apoA-I (+49%); и снижал ХС-ЛПНП (-36%). В качестве 
монотерапии эвацетрапиб дозозависимо также снижал 
уровень триглицеридов, ХС- ЛПНП(-37%), Lp(a) (-22%), 
apoB (-12%). Однако, в клиническом исследования фазы 
3 (ACCELERATE) у 12 092 пациентов с  высоким риском 
ИБС, несмотря на улучшение липидных показателей, не 
было отмечено снижения сердечно-сосудистых событий. 
Исследование было остановлено через два года [29, 30]. 

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии фазы 2 изучали действие еще одного ингибитора 
БПЭХ – анацетрапиба [31]. Было показано, что у па-
циентов с атеросклеротическим поражением сосудов, 
ежедневный прием анацетрапиба в течение 8 недель, в 
присутствии или отсутствии 20 мг аторвастатина, по-
вышал уровень ХС-ЛПВП и апоА-I. При этом уровень 
ХС-ЛПНП снижался на 40%, а в комбинации с аторва-
статином на 70% по сравнению с плацебо. Аналогич-
ные результаты были получены в исследовании III фазы 
(DEFINE), в котором приняли участие 1623 пациента с 
высоким риском развития ИБС, получающие лечение 
статинами. Исследование продолжалось в течение двух 
лет. Анацетрапиб в дозе 100 мг повышал уровень ХС-
ЛПВП на 140%, снижал содержание ХС-ЛПНП пример-
но на 40%, апоВ – на 17% и Lp(a) – на 25%, соответ-
ственно. Лечение анацетрапибом продолжительностью 
два года было безопасным, не наблюдалось клинически 
важных отклонений в показателях печеночных фермен-
тов, артериального давления, электролитов или других 
нежелательных явлений [32]. 

В исследовании REVEAL [33] приняли участие 30 
449 пациентов, оценку эффективности и безопасности 
анацетрапиба исследовали на протяжении 4-х лет. За 
время лечения не наблюдали  побочных эффектов, та-
ких, как снижение когнитивной функции, депрессия, 
повышение заболеваемости раком или инфекционными 
болезнями. Повышение артериального давления и сни-
жение скорости фильтрации были не такими значитель-
ными по сравнению с предыдущими препаратами. При 
этом анацетрапиб показал умеренное снижение основ-
ных сердечно-сосудистых осложнений (примерно 10%) 
уже в течение первого года лечения и значительное сни-
жение в течение 4-х лет по сравнению с плацебо. Опре-
делить механизм снижения риска основных коронарных 
событий анацетрапибом в этом испытании не удалось 
[22]. Некоторые исследователи связывают достигнутые 
преимущества с сопутствующим снижением ХС-ЛПНП, 
апоВ и Lp(a), чем с повышением ХС-ЛПВП [34]. Кроме 
того, экспериментально было показано, что анацетра-
пиб снижает плазменные уровни PCSK9, одного из ос-
новных регуляторов рецепторов ЛПНП [22].

Однако, нельзя полностью исключить вклад анаце-
трапиба в улучшение функциональных свойств ЛПВП. 
Так, у лиц, получавших анацетрапиб, ЛПВП повы-
шали в 1,5–2 раза ОТХ из макрофагов, перегружен-
ных ХС [23]. Другие ингибиторы БПЭХ, эвацетрапиб 
и TA-8995 увеличивали скорость ОТХ на 34% и 50%, 
соответственно. Отмечено, что при приёме ингибито-
ров ЛПВП сохраняют свои противовоспалительные и 
антиоксидантные свойства [3, 22]. Ингибиторы БПЭХ 
оказались более эффективными в качестве монотера-
пии, чем при комбинированном использовании со ста-
тинами [29]. Как оказалось, использование статинов 
снижает экспрессию транспортёров ABCA1 и ABCG1 
в макрофагах [23].

Важным положительным эффектом при использо-
вании ингибиторов БПЭХ является снижение частоты 
новых случаев диабета примерно на 10% и улучшение 
гликемического контроля у пациентов с СД 2 типа [23]. 
При комбинировании аторвастатина и торцетрапиба 
наблюдали не только повышение уровня ХС-ЛПВП 
и  апоА-I в плазме крови, но и снижались концентра-
ции глюкозы, инсулина, гликированного гемоглобина 
HbA1c и индекс инсулинорезистентности (HOMA-IR) 
[35]. Механизмы, лежащие в основе положительных эф-
фектов ингибиторов БПЭХ у пациентов с диабетом, не-
достаточно изучены, предполагают, что они напрямую 
связаны с повышением уровня ЛПВП [23,35]. Известно, 
что ЛПВП обладают потенциальными противодиабети-
ческими свойствами: увеличивают поглощение глюкозы 
скелетными мышцами, стимулируют синтез и секрецию 
инсулина b-клетками поджелудочной железы; улуч-
шают дисфункцию островков с помощью ингибирова-
ния апоптоза b-клеток [7]. Следовательно, ингибиторы 
БПЭХ могут предотвращать продиабетогенное действие  
статинов и ниацина [36].

Таким образом, дальнейшее изучение и восстанов-
ление функциональных свойств ЛПВП при помощи ин-
гибирования БПЭХ оправдано. Дальнейшая разработка 
ингибиторов БПЭХ продолжается, в том числе, с помо-
щью фармакогеномного подхода.

Реконструированные ЛПВП. Прямое увеличение 
концентрации апоA-I с низким содержанием липидов в 
крови, представляет собой наиболее проверенное тера-
певтическое средство, связанное с антиатерогенным по-
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тенциалом ЛПВП. Влияние фосфолипидных комплек-
сов апоА-I с низким содержанием липидов, так называе-
мых  реконструированные ЛПВП (рЛПВП), ранее были 
изучены в экспериментальных моделях на животных. 
Трансгенное увеличение апоА-I    или внутривенное вве-
дение рЛПВП способствовали усилению ОТХ из макро-
фагов и выраженной регрессии атеросклероза у мышей 
и кроликов [3,37,38]. 

Одним из первых рЛПВП изучали влияние препара-
та CSL-111, представляющего собой комплекс нативно-
го апоА-I с соевым лецитином. Использование ВСУЗИ 
у пациентов с атеросклеротическим поражением пе-
риферических артерий нижних конечностей выявило, 
что даже однократное внутривенное введение препара-
та (80 мг/кг в течение 4 ч) через 5–7 дней приводит  к 
значительному снижению ХС, размеров макрофагов и 
медиаторов воспаления (VCAM-1) в бляшках [39]. Хотя 
исследование включало только небольшое количество 
участников (n=20), результат подтверждал кардиопро-
тективный эффект ЛПВП и явился мощным стимулом 
для проведения большего количества исследований. 
Было доложено о благоприятном действии четырёх еже-
недельных инфузий CSL-111 в дозе 40 мг/кг у пациен-
тов (n=111) c коронарным атеросклерозом. Хотя введе-
ние CSL-111 не приводило к статистически значимому 
уменьшению объёма атеромы, но значительно улучшало  
показатели состава бляшек по оценке ВСУЗИ [34,40]. 
Статистически значимое уменьшение объема атеромы 
по сравнению с исходным уровнем было продемонстри-
ровано у 145 пациентов с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) при действии четырех еженедельных инфу-
зий CSL-111 по 40 или 80 мг/кг (исследование ERASE). 
Для сравнения: суточные дозы правастатина 40 мг или 
40-80 мг ловастатина в течение двух лет замедляли про-
грессирование коронарного атеросклероза по оценке 
ВСУЗИ в той же степени, что и  через  4 недели лечения 
CSL-111 [8]. У больных после атеротромботического 
инсульта или острого инфаркта миокарда было описа-
но снижение уровня или невозможность мобилизации 
эндотелиальных прогениторных клеток (ЭПК), что ас-
социировалось с рецидивом сердечно-сосудистых ос-
ложнений и повышением смертности [41]. У пациентов 
с ОКС четыре еженедельные инфузии по 40 мг/кг CSL-
111 значительно увеличивали количество ЭПК, экс-
прессирующих CD34+; снижали апоптоз прогениторных 
клеток и повышали миграцию клеток из костного мозга 
в места повреждения сосудов, что приводило к восста-
новлению эндотелия и неоваскуляризации [42].  

В настоящее время проводятся клинические исследова-
ния усовершенствованной формулы CSL-111, так называ-
емой CSL-112. В плацебо-контролируемом исследовании 
фазы 2b было показано, что пациенты с острым инфарктом 
миокарда хорошо переносят 4 еженедельные внутривен-
ные инфузии CSL112, не отмечалось значительных изме-
нений функции печени или почек. CSL112 при введении 
в кровь подвергается ремоделированию, которое включает 
временное их слияние с эндогенными ЛПВП и быстрое 
расщепление с образованием множества пре-β1-ЛПВП ча-
стиц, содержащих апоА-I с низким содержанием липидов. 
В группе, получавшей CSL112, наблюдалось увеличение 
уровня пре-β1-ЛПВП в 17 раз через два часа после вве-
дения препарата, при этом ёмкость ОТХ увеличивалась в 
2-3 раза [43]. У пациентов  со стабильным атеросклерозом 
внутривенное введение CSL-112 в четыре раза увеличива-
ло ABCA1-опосредованный отток ХС [44].

Компанией “Cerenis Therapeutics” предложены 
рЛПВП (CER-001), представляющие собой модифици-
рованные, отрицательно заряженные липопротеиновые 
частицы, содержащие рекомбинантный человеческий 
апоA-I и природные фосфолипиды (97% сфингомиелин 
и 3% дипальмитоилфосфатидилглицерин, в молярном 
соотношении 32,3:1). Частицы CER-001 синтезируются 
с тем же отрицательным зарядом, что и нативные пре-
β-ЛПВП. Это предотвращает слияние частиц и способ-
ствует более быстрой и устойчивой мобилизации ХС из 
атеросклеротической бляшки [45]. У мышей (-LDL-R), 
находящихся на диете с высоким содержанием ХС, CER-
001 способствовал усилению ОТХ [46]. У пациентов с се-
мейной гипо-α-липопротеинемией терапия CER-001 при-
водила не только к увеличению содержания ХС-ЛПВП, 
но и ускоряла отток ХС, что приводило к увеличению его 
выведения с калом. Кроме того, было обнаружено значи-
тельное снижение активности воспаления в аортальных и 
каротидных бляшках, уменьшение толщины сосудистой 
стенки атеросклеротических артерий [47]. Аналогичный 
эффект был получен  у пациентов с гомозиготной семей-
ной гиперхолестеринемией [48]. Препарат CER-001 был 
протестирован с помощью магнитно-резонансной томо-
графии сонных артерий у 23 пациентов с генетическими 
мутациями по LDL-R, apoB, PCSK9. Кроме увеличения 
уровня апоА-I после инфузий CER-001 наблюдали умень-
шение размеров бляшки [48].

 У здоровых добровольцев шесть еженедельных ин-
фузий CER-001 в дозе 3 мг/кг способствовали увеличе-
нию содержания ХС в циркулирующих частицах ЛПВП, 
а у пациентов с ОКС приводили к снижению общего 
объема атеромы по сравнению с плацебо [49]. В дру-
гом исследовании, введение CER-001 (10 еженедельных 
инъекций CER-001 по 3 мг/кг) пациентам с ОКС не вы-
явило статистической значимости в уменьшении объёма 
атеросклеротической бляшки по сравнению с плацебо 
по данным ВСУЗИ [50]. Однако анализ, проведенный с 
акцентом на анатомически подобранные артериальные 
сегменты с подходящим качеством изображения, про-
демонстрировал регрессию атеромы (-6.28 против -3.63 
мм3) [45]. Более благоприятное воздействие на состав 
или регрессию бляшек оказывали инфузии CER-001 у 
пациентов с ОКС с базовым процентным объемом ате-
ромы больше 30% по данным ВСУЗИ [51]. 

Недавно была апробирована новая форма рЛПВП, 
названная тетранектин-апоА-I (TН-апоА-I), созданная 
путем слияния трёх молекул апоА-I с доменом белка 
тетранектина человека. В качестве фосфолипидов бы-
ли выбраны 1-пальмитоил-2-олеил-фосфатидилхолин 
и 1,2-дипальмитоил-фосфатидилхолин в различных со-
отношениях. TН-апоА-I  не фильтруется клубочками и, 
следовательно, имеет более длительный период полувы-
ведения, что потенциально повышает его эффективность. 
Показано, что TН-апоА-I стимулирует ОТХ, активирует 
ЛХАТ и оказывает противовоспалительный эффект [37]. 
У кроликов даже однократная внутривенная инфузия TН-
апоА-I  способствовала стабилизации атеросклеротиче-
ских поражений за счёт значительного снижения мигра-
ции моноцитов и содержания макрофагов в бляшках сон-
ных артерий. Умеренная регрессия атеросклеротических 
поражений также была достигнута при использовании 
пяти инфузий TН-апоА-I в разных дозах (8, 40 и 100 мг/
кг). Для сравнения, подобный эффект оказывают статины 
после их приёма в высоких дозах в течение 18-24 меся-
цев. Количественная оценка ОТХ образцов плазмы кро-
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ликов, проводимая на линии мышиных макрофагов J774, 
показала, что  TН-апоА-I  вызывают заметное увеличение 
оттока ХС через ABCA1-опосредованный путь. Кроме то-
го, введение рЛПВП значительно снижало эндотелиаль-
ную экспрессию молекул клеточной адгезии (VCAM-1, 
ICAM-1 и MCP-1), проявляя противовоспалительный 
эффект и оказывая защитное действие на эндотелиаль-
ные клетки [37]. Предполагают, что рЛПВП индуцируют 
антиоксидантный белок 24-дегидрохолестеринредукта-
зу (DHCR24), который подавляет активацию ядерного 
фактора kB (NF-kB) и снижает уровень белка VCAM-1 в 
эндотелиальных клетках [52]. Механизм ингибирования 
воспаления в эндотелиальных клетках представлен на 
рис.2 (адаптировано из [52]), рЛПВП увеличивают экс-
прессию белка DHCR24, что приводит к активации PI3K/
Akt сигнального пути и индукции гемоксигеназы-1 (HO-
1), нейтрализующей активные формы кислорода (АФК).

Большой интерес представляют рЛПВП, содержащие 
апоА-I Milano, который отличается от апоА-I дикого ти-
па заменой аминокислоты аргинин на цистеин в поло-
жении  173 и характеризуется более длинным  периодом 
полураспада. Мутация апоА-I Milano впервые обнару-
жена в когорте итальянцев с низкой распространенно-
стью атеросклероза, несмотря на очень низкий уровень 
ХС-ЛПВП (0,26-0,52 ммоль/л). Комплекс апоА-I Milano 

с фосфолипидом (1-пальмитоил-2-олеоил-sn-глицеро-3-
фосфохолин) известен как ETC-216 [53]. Внутривенное 
введение ETC-216  приводило к значительному сниже-
нию содержания липидов в атероматозной бляшке и вы-
зывало быструю и значительную регрессию атеросклеро-
за у кроликов и мышей [8]. Ввиду эффективности рЛПВП 
с аpoA-1 Milano было высказано предположение, что его 
разработка может быть ключевым фактором в терапии 
ИБС. В связи с этим изучали препарат MDCO-216 – стан-
дартизированный рЛПВП, содержащий рекомбинантный 
апоА-I Milano, в качестве фосфолипидной основы – ди-
миристоилфосфатидилхолин (DMCO). Внутривенное 
введение пяти еженедельных инфузий MDCO-216 (он 
же ETC-216) в дозе 15 мг/кг пациентам (n=123) с ОКС 
приводило к значительному снижению объема атеромы и 
средней максимальной толщины коронарных сосудов по 
данным ВСУЗИ [8, 54]. В некоторых исследованиях, про-
веденных в больницах Канады и Европы, введение стан-
дартизированного рЛПВП, содержащего аpoA-1 Milano 
(MDCO-216) у пациентов с ОКС, не приводило к регрес-
сии атеросклеротических бляшек и  выраженному поло-
жительному эффекту на снижение риска ССЗ [50].

Успешной оказалась генная терапия с использованием 
рекомбинантного аденоассоциированного вирусного век-
тора (rAAV), экспрессирующего апоА-I Milano. У апоА-I/

Рис. 2. Механизм участия рЛПВП в активации сигнальных путей, приводящих  к ингибированию воспаления в стенке сосудов 
(адаптировано из [52]).
PI-3-K – фосфатидилинозитол-3-киназа; Akt – Akt-киназа или протеинкиназа B.
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апоЕ – нокаутных мышей при использовании диеты с вы-
соким содержанием ХС в течение 20 нед после однократ-
ной инъекции rAAV наблюдали значительную регрессию 
атероматозных бляшек по всей аорте, в синусах аорты и 
брахиоцефальных артериях по сравнению с мышами кон-
трольной группы с пустым вектором, или мышами, по-
лучавшими гиполипидемическую диету.  Было показано, 
что если снижение ХС, опосредованное диетой, способно 
остановить прогрессирование атеросклероза, то генная 
терапия rAAV 8 вызывает его регресс [55].  

Другой подход к генной терапии заключался в транс-
дукции хелпер-зависимого аденовирусного вектора, 
экспрессирующего апоА-I (HdAd apoA-I), в эндотели-
альные клетки артерий. Через 24 недели у кроликов, 
находящихся на диете с высоким содержанием жира, в 
обработанных с HdAd apoA-I сонных артериях объём 
поражения интимы сосудов был на 30% меньше, на-
блюдалось значительное снижение макрофагов и мар-
керов воспаления (VCAM-I, ICAM-1, MCP-1 и TNF-a) 
по сравнению с артериями, получавшими пустой вектор 
[56].   Кроме того, сообщалось, что наряду с повыше-
нием концентрации апоА-I, происходила одновремен-
ная сверхэкспрессия транспортёра ABCA1, которая по-
вышала отток ХС [57]. Использование аденовирусного 
рекомбинантного апоА-I Milano, введенного с помощью 
переноса генов в стенку артерий или его иммобилизация 
на поверхности стента в экспериментальных моделях 
подавляла образование новых очагов атеромы, агрега-
цию тромбоцитов, снижала воспаление и риск развития 

тромбоза при стентировании сосуда [8]. Эти программы 
продолжают проходить клинические испытания.

Пептиды-миметики апоА-I. Пептиды-миметики 
аpoA-I представляют собой искусственно синтезиро-
ванные пептиды, которые обладают биологическими 
свойствами нативного апоА-I. Среди пептидов-миме-
тиков наиболее изученным и эффективным препаратом 
является D-4F, состоящий из 18 аминокислот, включая 
4 остатка фенилаланина (F). Данный пептид не разру-
шается пищеварительными ферментами и способен 
проникать в плазму при пероральном приёме [58,59]. 
Показано, что D-4F проявляет антиатерогенные эффек-
ты, подобно нативным ЛПВП: ускоряет образование 
пре-β-ЛПВП, повышает ОТХ, увеличивает экспрессию 
эндотелиальной синтазы NO (eNOS) и продукцию NO, 
подавляет развитие окислительного стресса.  Механизм 
антиоксидантного действия D-4F связан с   экспрессией 
индуцибельного фермента HO-1, который нейтрализу-
ет АФК, образованные NADPH-оксидазой под влияни-
ем окисленных ЛПНП (ок-ЛПНП). Активация данного 
сигнального пути предотвращает воспаление и апоптоз 
в эндотелиальных клетках и способствует восстановле-
нию эндотелия. D-4F, ингибируя экспрессию молекул 
адгезии и хемотаксический фактор моноцитов-1 (МСР-
1), способствует миграции и репарации эндотелиальных 
клеток [60]. Механизм действия D-4F представлен на 
рис. 3. (адаптировано из [60]). 

Окисленные ЛПНП (ок-ЛПНП), проникая через ре-
цептор окЛПНП (LOX-1) в эндотелиальную клетку, ак-

Рис.3. Механизм защитного действия синтетического миметика апоА-I (D-4F) в эндотелиальной клетке (адаптировано [60]). 
Объяснение в тексте. 
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тивируют NADH-оксидазу, основной источник генера-
ции АФК, что приводит к воспалению, усиливает апоп-
тоз, снижает процессы регенерации и пролиферации. 
Пептид-миметик апоА-I, оказывая своё действие через  
транспортер ABCA1, активирует сигнальные пути PI-
3-K/Akt, АМР-активируемую протеинкиназу (AMPK) 
и увеличивает экспрессию eNOS и продукцию NO. По-
следний активирует экспрессию фермента HO-1, кото-
рый способствует пролиферации и миграции эндотели-
альных клеток, предотвращает воспаление и апоптоз, 
что в итоге способствует восстановлению функций эн-
дотелия. Кроме того, HO-1 обладает кардиопротектор-
ным действием [60]. 

В экспериментальных исследованиях было показано, 
что у крыс в мышиной моделе инфаркта миокарда, D-4F 
снижал уровень общего ХС, ХС-ЛПНП, триглицеридов, 
повышал уровень ХС-ЛПВП. При этом уменьшилась 
площадь ишемии миокарда, был минимизирован по-
чечный и сердечный апоптоз, сберегались митохондрии, 
наблюдалось усиление процессов неоваскуляризации. 
Таким образом, D- 4F  предотвращал сердечную и по-
чечную дисфункцию после инфаркта миокарда [61].

D-4F ингибировал эпителиально-мезенхимальный 
переход, индуцированный трансформирующим фак-
тором роста b1 (TGF-b1) в человеческой линии альвео-
лярных эпителиальных клеток II типа A549 [62].  D-4F 
значительно снижает онкогенность миелоидных супрес-
сорных клеток, подавляя их дифференцировку и препят-
ствуя накоплению в селезенке и опухолевой ткани мыши, 
что приводило к снижению производства АФК и H2O2 
этими клетками и увеличению пролиферации Т-клеток, 
секреции интерферона γ [63]. Доклинические исследова-
ния предполагают, что миметики апоА-I могут служить 
новым безопасным, терапевтическим средством для ле-
чения ряда онкологических заболеваний [64].

RVX-208, также небольшая синтетическая молекула, 
известная как RVX000222, разработанная в лаборатории 
“Resverlogix Corporation” (Калгари, AB, Канада) для ле-
чения ОКС, атеросклероза и болезни Альцгеймера. Пе-
роральный препарат RVX-208 избирательно 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 повышению уровня 
пре-β-ЛПВП и α-ЛПВП  [65]. У африканских зеленых 
обезьян, получавших RVX-208 в течение двух месяцев, 
в сыворотке крови повышался уровень апоА-I и ЛПВП 
на 57 и 92%, соответственно.  При этом инкубация ма-
крофагов в присутствии сыворотки крови этих живот-
ных усиливала ОТХ [66]. Результаты клинического ис-
следования Ib/IIa фазы демонстрируют безопасность 
и хорошую переносимость RVX-208. К сожалению, у 
пациентов с ИБС, в отличие от обезьян, не выявлено 
значительного увеличения уровня апоА-I даже при на-
значении высокой дозы RVX-208. Кроме того, высо-
кие дозы препарата повышали уровень сывороточных 
трансаминаз в три раза. Обнадёживающим результатом 
в данном исследовании было обнаруженное улучшение 
ОТХ (примерно на 20%) за счет ускоренного созревания 
ЛПВП [67]. 

Таким образом, повышение уровня апоА-I при вну-
тривенном введении рЛПВП или пептидов-миметиков 
оказывает положительное влияние на ОТХ, функции 
эндотелия и регрессию атеросклеротической бляшки. 
Предполагается, что улучшение функций эндотелия под 

влиянием апоА-I происходит через активацию внутри-
клеточных сигнальных путей, связанных с регуляцией 
воспалительного ответа и апоптоза. 

Заключение. Установлено, что реконструированные 
ЛПВП и апоА-I обладают мощным атеропротекторным 
действием: уменьшают размер атеромы, снижают коли-
чество маркёров воспаления сосудистой стенки, увели-
чивают ОТХ. Однако до сих пор остаются спорные и не-
решенные вопросы в отношении клинического исполь-
зования рекомбинантных белков. Так, использование 
апоА-I ограничено из-за большой молекулярной массы 
белка, его дорогостоящего производства и требований к 
очистке. В этом отношении генная терапия может пред-
ставлять собой альтернативный подход для восстанов-
ления нормального уровня апоА-I в плазме крови. 

Исследованиями последних лет показано, что в пато-
генезе атеросклеротических поражений сосудов значи-
тельная роль принадлежит дисфункциональным ЛПВП, 
которые в процессе модификации теряют свои антиате-
рогенные, антиоксидантные и противовоспалительные 
свойства. В связи с этим, актуальной задачей является 
разработка средств, эффективно восстанавливающих 
функциональные свойства ЛПВП. При этом в каче-
стве одного из ключевых критериев функциональности 
ЛПВП предлагается определять эффективность ЛПВП 
осуществлять отток ХС из макрофагов.

Недавно на экспериментальной модели атеросклеро-
за было продемонстрировано, что эффективность защит-
ного действия рекомбинантного апоА-I существенно за-
висит от стадии развития атеросклероза. Оказалось, что 
атеропротекторные эффекты апоА-I проявляются при 
его введении животным только на ранней стадии атеро-
генеза [68]. По мнению авторов, экспериментальные ре-
зультаты позволяют объяснить отсутствие выраженных 
эффектов рекомбинантного ЛПВП/апоА-I при клиниче-
ских испытаниях на пожилых пациентах с прогрессиру-
ющим атеросклеротическим заболеванием. 

Таким образом, инфузионная терапия с исполь-
зованием реконструированных ЛПВП и/или апоА-I-
миметиков может стать эффективным способом лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний, вызванных накопле-
нием ХС в сосудистой стенке. Однако, для оценки без-
опасности и эффективности этих подходов необходимы 
дополнительные клинические испытания.
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