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Резюме

Атеросклероз  является  причиной  наиболее  опасных  заболеваний,  приводящим  к 

инфаркту миокарда, нестабильной стенокардии, внезапной сердечной смерти и инсульту 

головного мозга. Развитие атеросклероза сопровождается процессами, характерными для 

хронического воспаления, вызывая поражение интимы крупных артерий. Патологические 

взаимодействия  между  липопротеидами  плазмы  и  клетками  интимы,  в  том  числе 

моноцитами/макрофагами  приводит  к  образованию  пенистых  клеток  -  основного 

компонента  атеросклеротической  бляшки  и  играют  ключевую  роль  в  развитии 

атеросклеротического  поражения.  Настоящий  обзор  посвящен  основным  клеточным  и 

молекулярным процессам,  приводящим к образованию и накоплению пенистых клеток: 

повышенной  трансмиграции  моноцитов  в  субэндотелиальное  пространство  в  местах 

воспаления,  активации  макрофагов,  модификации  липопротеидов,  различным  типам 

поглощения  атерогенно  модифицированных  ассоциированнных  и  нативных 

липопротеидов  (эндоцитоз,  фагоцитоз,  и  наименее  изученный  -  патоцитоз),  а  так  же 

участию  различных  молекулярных  систем  в  обратном  транспорте  холестерина в 

макрофагах.  Особое  внимание  уделено  последним  данным  по  участию  скавенджер-

рецепторов,  как  в  процессах  поглощения  модифицированных  липопротеидов,  так  и  в 

обратном  транспорте  холестерина.  В  заключение,  обсуждается  наиболее  актуальные  и 

нерешенные  вопросы  в  области  механизмов  функциональных  взаимодействий  между 
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макрофагами  и  липопротеидами: каковы  способы  распознавания,  поглощения  и 

внутриклеточного процессирования ассоциированных ЛНП и как ассоциированные ЛНП 

влияют на функциональное программирование макрофагов.
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Abstract

Atherosclerosis is one of the most life-threatening human disorders leading to myocardial 

infarction, unstable angina, sudden cardiac death, and ischemic stroke. Currently it is established 

that  atherosclerosis  is  a  chronic  inflammatory  disorder  characterised  by the  development  of 

lesions  in  intima  of  major  arteries. Key  role  in  the  development  of  atherosclerosis  play 

pathological  cross-talk  between  plasma  lipoproteins  and  cells  of  intima,  such  as 

monocytes/macrophages,  resulting in the development  of foamy cells  that  constitute  a  major 

component of atherosclerotic plaque. In our review we focus on the major cellular and molecular 

processes leading to the formation and accumulation of foamy cells: increased transmigration of 

monocytes into sub-endothelial sites of inflammation, activation of macrophages, modifications 

of  lipoproteins,  different  types  of  uptake  of  native  and  associated  lipoproteins  (endocytosis, 
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phagocytosis, and less-investigated – patocytosis), as well as participation of different molecular 

systems in the reverse cholesterol transport  in macrophages.  Special  attention is given to the 

recent data indicating that scavenger receptors participate not only in the uptake of modified 

lipoproteins, but also in the reverse cholesterol transport. In conclusion, we discuss most relevant 

open  questions  in  our  understanding  of  the  mechanism  and  functional  consequences  of 

macrophage/lipoprotein interactions: which receptor systems are used for the recognition and 

internalisation of aggregated lipoproteins, what are the mechanisms of intracellular processing of 

associated  lipoproteins,  and  how  associated  lipoproteins  affect  functional  programming  of 

macrophages.

Key words: 

atherosclerosis, lipoprotein, endocytosis, phagocytosis, scavenger receptor, monocyte, 

macrophage, inflammation.

Возникновение атеросклеротического поражения

Атеросклероз  является  следствием  поражения  интимы,  слоя,  располагающегося 

между  эндотелием  и  медией,  заселенной  гладкомышечными  клетками.  Последствиями 

развития  атеросклероза  могут  являться:  инфаркт миокарда,  нестабильная 

стенокардия, внезапная  сердечная  смерть и  инсульт.  Липопротеиды  плазмы  и  клетки 

интимы,  включая макрофаги,  играют ключевую роль в  развитии атеросклеротического 

поражения.  Взаимодействие  атерогенных  модифицированных  липопротеидов  и 

интимальных клеток приводит к формированию пенистых клеток [1]. В настоящем обзоре 

будут  описаны  основные  этапы  и  механизмы  взаимодействия  липопротеидов  и 

макрофагов.

Липопротеиды  низкой  плотности  (ЛНП)  преодолевают  эндотелиальный  слой  и 

проникают в субэндотелиальную интиму, сосудистый субэндотелиальный слой, где они 

накапливаются,  в  том  случае,  если  были  подвергнуты  атерогенным  модификациям. 

Модифицированные  ЛНП  проявляют  провоспалительные  эффекты  [2].  В  месте 

протекания  реакции  воспалительного  характера  повышается  локальная  концентрация 

цитокинов,  таких,  как  MCP-1/CCL2  (Monocyte  chemotactic  protein-1,  моноцитарный 

хемотактический  белок  1)  (Рисунок  1).  MCP-1/CCL2  является  основным  цитокином, 
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привлекающим моноциты в воспаленные участки различных тканей и органов [3,4].  На 

поверхности  эндотелия, покрывающего  очаг  клеточной  реакции,  начинает 

экспрессироваться  VCAM-1 (vascular  cell  adhesion  molecule  1,  молекула  межклеточной 

адгезии 1) и другие  молекулы клеточной адгезии  [5].  Моноциты привлекаются в места 

повышенной концентрации  MCP-1 при помощи рецептора  к  MCP-1/CCR2,  распознают 

VCAM и прикрепляются к поверхности воспаленного эндотелия (Рисунок 1). 

Рисунок  1.  Инфильтрация  моноцитов  в  интиму.  ЛНП  проникают  в  интиму, 

связываются  с  протеогликанами.  Модификации  также  способствуют  ассоциации 

липопротеидов,  что  ведет  к  их  накоплению  в  клетках.  Эти  процессы  вызывают ответ 

характеризующийся  секрецией  хемокинов  (MCP-1/CCL2)  и  изменениями  в  экспрессии 

молекул  клеточной  адгезии.  Повышенная  экспрессия  VCAM-1  (vascular  cell  adhesion 

molecule 1) способствует адгезии моноцитов в области поражения.

Связывание  моноцитов  с  эндотелием  происходит  так  же  в  результате 

взаимодействия  P-селектин  гликопротеин  лиганда  1  (PSGL-1) с  эндотелиальным 

селектинами  [6].  Моноциты  в  результате  оказываются  крепко  прикрепленными  к 
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эндотелиальным  клеткам  из-за  взаимодействия  интегринов  моноцитов  с  лигандами 

эндотелиальных  клеток.  Иммуногистохимические  исследования  пораженной  артерии 

человека  позволяют  предположить,  что  интегрины  моноцитов  VLA-4  и  LFA-1  и  их 

соответствующие  лиганды  эндотелиальных  клеток,  VCAM-1  и  ICAM-1,  могут  играть 

важную  роль  в  процессах  раннего  атерогенеза  [7,8].  Стоит  отметить,  что  агрегация 

тромбоцитов  на  эндотелии  атеросклеротического  поражения  может  также  вызывать 

взаимодействие  моноцитов  и  эндотелия  посредством  активации  NF-kB  сигналинга  и 

экспрессии адгезионных молекул [6]. 

В настоящее время все больше экспериментальных подтверждений находит теория, 

что  циркулирующие  в  крови  моноциты  гетерогенны  по  своим  способностям  транс-

мигрировать  в  места  воспалений  и  способствовать  дальнейшей  амплификации 

воспалительных реакций. Однако, до сих пор является спорным вопрос, какие маркеры 

моноцитов  характеризуют  их  провоспалительные  свойства  [9].  Часть  исследователей 

склонна считать,  что наиболее интенсивно трансмигрируют в ответ на воспалительные 

стимулы  моноциты,  экспрессирующие  CD16,  которые  по  разным  данным  могут 

составлять до 20% от общего числа моноцитов крови [10-13]. 

Наше  недавнее  исследование  совместно  с  коллегами  из  университета  Йены 

(Германия) показало, что у больных с семейной (наследственной) гиперхолестеринемией, 

при которой    повышается уровень липопротеидов низкой плотности (ЛПНП),    экспрессия 

стабилина-1  на  CD14+CD16+  моноцитах  ассоциирована  с  про-атеросклеротическим 

программированием  этих  клеток.  Так,  повышенная  адгезия  к  активированным 

эндотелиальным  клеткам  была  обнаружена  у  CD14(+)CD16(+)  моноцитов, 

экспрессирующих повышенное количество CD68, stabilin-1 и CD11 [14].

После адгезии моноциты транс-мигрируют в субэндотелиальные слои по градиенту 

MCP-1. Воспалительные сигналы приводят к накоплению моноцитов в интиме, где они 

дифференцируются  в  макрофаги  и  поглощают  модифицированные  липопротеиды, 

формируя пенистые клетки [15] ().  По мере развития атеросклеротического поражения, 

гладкомышечные  клетки  и  Т-клетки  также  проникают  в  интиму,  и  захват  ЛНП 

усиливается. Уязвимые бляшки характеризуются увеличением количества апоптотических 

клеток, образованием фагоцитозной трещины (эффероцитоз), что в результате приводит к 

образованию липофильного некротического ядра. Уменьшение внешнего фиброзного слоя 
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уменьшает  стабильность  поражения,  что  делает  его  подверженным  к  разрыву  и 

образованию тромбов [8,16-18].

Активация макрофагов

Макрофаги играют важную роль в развитии атеросклероза. При помощи эндоцитоза 

и  фагоцитоза  макрофаги  поглощают  ассоциированные  модифицированные  ЛНП  (ас-

ЛНП), фагоцитируют апоптотические клетки и секретируют широкий спектр факторов, 

регулирующих воспаление и фиброз. В частности, макрофаги вырабатывают компоненты 

внеклеточного  матрикса  (ВКМ) и могут  способствовать  деградации ВКМ посредством 

выработки  матричных  металлопротеиназ  и  их  ингибиторов.  Эти  функции  макрофагов 

зависят  от  характера  активации  последних,  которая,  в  свою  очередь,  регулируется 

цитокинами,  ростовыми  факторами  и  гормонами  из  микроокружения.  Наиболее 

распространенной  является  концепция,  описывающая  два  основных  типа  активации 

макрофагов: М1 и М2 [19-21], зависящие от цитокинов, производимых Т-хелперами 1 и 2 

типов  соответственно.  Активация  1  типа  (М1)  или  классическая  активация  является 

ответом на провоспалительные стимулы, такие как интерферон-гамма (ИФН-гамма) или 

липополисахарид (ЛПС). Для М1 характерна секреция активных форм кислорода (АФК) и 

провоспалительных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли альфа (ФНО-альфа) и 

интерлейкин (ИЛ) -1, -6, -12, а так же, экспрессией Fс-гамма рецепторов 1, 2, 3. Второй 

тип  (М2)  или  альтернативная  активация  макрофагов  -  результат  влияния 

противовоспалительных  цитокинов,  таких  как  ИЛ-4,  -10,  -13  и  трансформирующий 

фактор  роста  бета  или  других  противовоспалительных  медиаторов,  например 

глюкокортикоидов [22-24].  Результатом альтернативной активации макрофагов является 

экспрессия  противовоспалительных  цитокинов  –  антагонист  рецептора  ИЛ-1,  ИЛ-10, 

CCL18  и  экспрессия  таких  маркеров  как  рецептор  гаптоглобина  CD163,  маннозный 

рецептор (CD206) и стабилин-1 [23,25,26]. Нашей лабораторией ранее было показано, что 

глюкокортикоиды имеют специфическое и отличное от других факторов альтернативной 

активации  влияние  на  функцию  макрофагов.  Так,  синтез  внеклеточного  матрикса 

стимулируется  ИЛ-4,  но  ингибируется  глюкокортикоидом  дексаметазоном,  а  секреция 

хемокинов  ассоциированных  с  фенотипом  М2  активированная  ИЛ-4  модулируется 

дексаметазоном разнонаправлено [27]. В тоже время процессы эндоцитоза и фагоцитоза 

активно стимулируются именно дексметазоном, но не цитокинами. Одним из механизмов 

усиления дексаметазоном эндоцитоза и фагоцитоза является стимуляция поверхностной 

экспрессии  скавенджер-рецепторов  (scavenger  receptors,  SR)  -  основного  класса 
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рецепторов  отвечающих  за  поглощение  модифицированных  липопротеидов, 

апоптотических телец и других эндогенных молекул, молекулярных комплексов и частиц 

[27-31]. Нами  было  изучено  влияние  атерогенных  условий  в  крови  больных 

атеросклерозом  на  способность  моноцитов  реагировать  на  сигналы,  направляющие  их 

дифференцировку.  Для  этого  моноциты,  выделенные  из  крови  здоровых  доноров, 

культивировались  в  присутствии  сыворотки  крови  пациентов  с  атеросклерозом  или 

здоровых доноров, а так же, в присутствии стимуляторов: ИФН-гамма для активации М1 

или ИЛ-4 –  для  М2.  Исследовалась  зависимость  продукции  типичных для  М1 (ФНО-

альфа) и М2 (CCL18) цитокинов от условий культивирования. Было показано, что наличие 

в среде сыворотки крови пациентов с атеросклерозом вызывает усиление продукции как 

ФНО-альфа, так и CCL18 [9,32]. 

Существует  еще  несколько  цитокинов,  выделяемых  моноцитами/макрофагами  во 

время  атерогенеза,  на  которые  следует  обратить  внимание  [33].  СС-хемокин  CCL2 

продуцируется  различными  типами  клеток  в  ответ  на  стимуляцию  цитокинами  и 

окислительный стресс [34]. При атерогенезе моноциты и макрофаги являются основным 

источником CCL2 [35], который регулирует их миграцию сквозь эдотелиальный слой в 

интиму  [36]  (Рисунок  1).  Обнаружение  экспрессии  рецептора  СС-хемокинов  ССR5  в 

артериальных и венозных гладкомышечных тканях [37], а также повышение экспрессии 

мРНК CCR5 в атеросклеротических поражениях на поздних стадиях их развития [38,39], 

позволило  предположить  участие  лигандов  CCR5  в  атерогенезе.  Лигандами  CCR5 

являются СС-хемокины CCL3, CCL4 и CCL5. Различные исследования указывают на то, 

что  CCL3  и  CCL5  участвуют  в  атерогенезе.  Так  CCL5,  выделяемый  тромбоцитами, 

способен накапливаться на поверхности моноцитов и вызывать повышенную экспрессию 

адгезионых  молекул  эндотелиальными  клетками.  Роль  CCL3  в  атерогенезе  менее 

очевидна,  однако  имеющиеся  данные  указывают  на  то,  что  он  участвует  в  развитии 

атеромы и проникновении клеток в бляшки [33].  Кроме СС-хемокинов важную роль в 

атерогенезе  играет  Serpin  E1  (или  PAI-1),  являющийся  основным  ингибитором 

активаторов плазминогена тканевого (tPA) и урокиназного (uPA) типов. Эти две молекулы 

превращают неактивный плазминоген в плазмин [40,41]. Концентрация Serpin E1 в плазме 

и тканях очень низка в нормальных условиях, однако, при возникновении патологических 

процессов его концентрация возрастает [41-43]. Выделение различными типами клеток, в 

т.ч.  макрофагами,  Serpin  E1  может  являться  следствием  ответа  на  провоспалительные 

цитокины  ФНО-альфа,  ИЛ-1  или  АФК  [41].  Помимо  тромбообразования,  Serpin  E1 
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участвует в проникновении макрофагов в сосудистую стенку. В работе Као и коллег было 

показано,  что  нейтрализация  tPA  молекулами  Serpin  E1  увеличивает  связывание 

ингибитора  комплекса  интегрин-протеазы  с  рецептором  LRP1  (low-density  lipoprotein 

receptor-related  protein,  связанный с  ЛНП-рецептором белок 1),  тем самым препятствуя 

адгезии провоспалительных макрофагов [44].

Структура ЛНП

Липопротеиды  –  это  структуры,  состоящие  из  белков  и  фосфолипидов,  которые 

осуществляют транспорт липидов в крови. ЛНП – это класс липопротеидов с плотностью 

в  интервале  1.019-1.063  г/мл  и  диаметром  20-25нм  [2].  Частицы  ЛНП  состоят  из 

гидрофобного  ядра,  в  котором  находятся  триглицериды  и  эфиры  холестерина  (1600 

молекул).  Ядро  окружает  гидрофильная  оболочка  из  фосфолипидов  (700  молекул), 

свободного  холестерина  (600  молекул)  и  белков,  в  основном  АпоВ-100  белок  (1 

молекула), который является лигандом для мембранных рецепторов [45]. 

ЛНП  могут  подвергаться  модификациям:  при  взаимодействии  с  компонентами 

внеклеточного  матрикса,  под  влиянием  различных  протеаз,  свободных  радикалов, 

тромбина [46,47]. Существуют различные химические и структурные процессы, которые 

приводят к различным типам модификаций частиц ЛНП. 

Существует несколько гипотез, согласно которым модифицированные ЛНП играют 

ключевую  роль  в  развитии  атеросклероза  [2,45,48].  В  частности,  гипотеза,  согласно 

которой окисленные ЛНП являются основным фактором формирования пенистых клеток, 

в  последнее  время  являлась  наиболее  распространенной,  хотя  и  имела  несколько 

противоречий [49-52]. Влияние агрегации ЛНП изучено в меньшей степени и имеет много 

белых пятен из-за различий в методиках изучения в разных лабораториях. Далее приведен 

список модификаций ЛНП и соответствующих им рецепторов известных на сегодняшний 

день.
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1. Нативные ЛНП – в исследованиях in vitro это частицы, которые выделены из 

крови  доноров  и  не  подвергались  никаким  модификациям.  Нативные  ЛНП 

попадают  в  клетку  посредством  ЛНП-рецептора,  рецептора  липопротеидов 

очень низкой плотности и LRP1. [48]

2. Агрегированные  ЛНП  (аг-ЛНП)  –  частицы,  которые  подверглись  агрегации. 

Согласно некоторым исследованием,  агрегация ЛНП не обратима и,  по сути, 

является  слиянием  частиц.  Согласно  JC  Khoo  и  коллегам  (1992)  аг-ЛНП 

распознаются  ЛНП-рецептором  и  LRP1,  аналогично  нативным  ЛНП. 

Альтернативные пути проникновения аг-ЛНП или ас-ЛНП в клетку не изучены. 

[53]

3. Окисленные  ЛНП.  В  исследованиях  in  vitro  к  этому  классу  относят  ЛНП, 

которые  подвергнувшись  окислению,  не  распознаются  ЛНП-рецептором,  но 

распознаются скавенджер-рецепторами LOX1, CD36, cкавенджер-рецептором А 

(SR-A), stabilin-1. [45,54-56]

4. Минимально  модифицированные  ЛНП  (мм-ЛНП)  –  это  ЛНП,  которые 

подверглись окислению, но распознаются ЛНП-рецептором. [54]

5. Ацетилированные ЛНП – являются искусственным аналогом окисленных ЛНП, 

не существуют в природе.  Рецепторы, отвечающие за  захват ац-ЛНП: CD36, 

SR-A, Stabilin-1 [25,29,31].

6. Циркулирующие множественно-модифицированные ЛНП (цм-ЛНП). Тертовым 

В.В.  и  коллегами  были  исследованы  ЛНП,  выделенные  из  крови  больных 

атеросклерозом [57]. В этом исследовании была обнаружена подфракция ЛНП, 

способная  вызывать  накопление  липидов  и,  в  первую  очередь,  эфиров 

холестерина в гладкомышечных клетках непораженной интимы аорты человека 

[58].  Такие  ЛНП  характеризовались  пониженным  содержанием  сиаловой 

кислоты,  меньшим  диаметром  частиц,  повышенной  плотностью,  низкой 

скоростью деградации и способностью к спонтанной агрегации [57-62]. Такие 

ЛНП были названы цм-ЛНП.
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Поглощение ЛНП

Процесс  поглощения  внеклеточных  молекул,  в  том  числе  ЛНП,  макрофагами 

называется эндоцитозом. Наиболее распространенной формой эндоцитоза, используемой 

для поглощения ЛНП является клатрин-зависимый рецепор-опосредованный эндоцитоз. В 

процессе  эндоцитоза  молекулы  ЛНП  распознаются  рецепторами  на  поверхности 

макрофагов.  Процесс  распознавания  ЛНП  производится  внеклеточными  доменами 

рецепторов  и  индуцирует  модификации  их  внутриклеточных  доменов,  приводящих  к 

формированию  адапторных  комплексов,  инвагинации  плазматической  мембраны, 

формированию клатринового слоя на внутриклеточной поверхности мембраны и в итоге 

образованию покрытой клатрином везикулы. Покрытые клатрином везикулы, содержащие 

комплекс  рецептора  и  ЛНП,  транспортируются  в  сортировочный  эндосомальный 

компартмент для дальнейшего транспорта в лизосомы, где ЛНП должен быть расщеплен 

при  помощи  лизосомальных  ферментов  (Рисунок  2.А)  [63,64].  Однако,  чрезмерная 

перегрузка  макрофагов  ЛНП  приводит  к  тому,  что  макрофаги  не  справляются  с 

деградацией ЛНП, а внутриклеточное накопление ЛНП является критическим фактором 

образования пенистой клетки. В настоящее время вопрос о том, какой внутриклеточный 

механизм  отказывает  первым и  что  является  узким  местом  в  этом процессе,  является 

нерешенным.  Нами  интенсивно  разрабатывается  несколько  гипотез,  в  том  числе 

недостаток  скавенджер  рецепторов,  неспособность  цитоскелета  к  динамичным 

перестройкам в ответ па повышение интенсивности эндоцитоза, а так же недостаточное 

количество лизосомальных ферментов.

Если  частицы  ас-ЛНП  своими  размерами  превышают  несколько  десятков 

нанометров,  захват  ЛНП  может  происходить  посредством  фагоцитоза.  Во  время 

фагоцитоза  большие  частицы  ЛНП  могут  связываться  с  несколькими  рецепторами 

(Рисунок  1).  Образование  фагосом  происходит  посредством  образования  псевдоподий, 

при  котором  необходимыми  процессами  являются  как  локальная  реорганизация 

субмембранного  актинового  цитоскелета,  так  и  активное  привлечение  микротрубочек. 

(Рисунок 2.Б) [65-67]

Существуют отдельные наблюдения, указывающие на третий тип поглощения ЛНП 

макрофагами [68]. Исследуя свойства аг-ЛНП было обнаружено, что процесс захвата аг-
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ЛНП  макрофагами  происходит  атипичным  образом.  При  помощи  электронной 

микроскопии  были  визуализированы  цепочки  аг-ЛНП,  которые  находились  в  так 

называемых соединенных между собой мембранных компартментах. Данный процесс был 

назван патоцитозом (Рисунок  2В).  В этой экспериментальной модели макрофаги были 

получены из моноцитов, при помощи инкубации в культуре в течение 2 недель. Аг-ЛНП 

добавлялись  в  концентрации  100мкг/мл,  время  инкубации  с  аг-ЛНП  1  день.  Следует 

отметить, что данный процесс не был подробно изучен, и нет подтверждений тому, что он 

имеет место in vivo.

Рисунок 2. Визуализация процесса поглощения аг-ЛНП макрофагом. А. Одиночные 

молекулы модифицированных ЛНП или маленькие агрегаты (<0.1 мкм),  связавшись со 

скавенджер  рецептором,  захватываются  в  везикулу  (размер  везикул  около  0.4  мкм), 

покрытую клатрином. Б. Крупные агрегаты (>0.1 мкм) связываются с группой рецепторов 

и захватываются в фагосомы (размер фагосом около 1.4 мкм) [68].  В. Агрегированные 

ЛНП  вследствие  патоцитоза  оказываются  в  соединенных  между  собой  мембранных 

компартментах.
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Отток холестерина

Начальным этапом процесса обратного транспорта холестерина,  обеспечивающего 

его транспортировку в печень для утилизации, является процесс оттока холестерина из 

клетки.  Нарушения  в  этом  процессе  вместе  с  высоким  уровнем  захвата  ЛНП  могут 

привести к формированию пенистых клеток. Одним из ключевых этапов оттока является 

перенос холестерина на специфичные внеклеточные акцепторы, такие как липопротеиды 

высокой плотности (ЛВП) и составляющие его аполипопротеины (A-I, A-II, E, J, и A-IV) 

[69] . 

Также  важную  роль  в  процессе  оттока  холестерина  играют  АВС-транспортеры 

(АТФ-связывающий кассетный транспортер). В основном это два транспортера АВСА1 и 

АВСG1. АВСА1 – это трансмембранный белок, состоящий из 2261 аминокислот, массой 

240 кДа, который использует энергию АТФ для транспорта различных субстратов через 

клеточную  мембрану  [70].  Так  же  макрофагами  экспрессируется  АВСG1  [71].  Этот 

транспортер  осуществляет  отток  внутриклеточного  холестерина  и  фосфолипидов  из 

макрофагов в молекулы ЛВП [71,72].

Роль  скавенджер  рецепторов  в  формировании  пенистых  клеток  определяется  не 

только их участием в процессе захвата модифицированных ЛНП, но также и их ролью в 

процессе  оттока  холестерина  [31].  Скавенджер  рецептор  Б1  (SR-BI)  связывается  с 

широким  спектром  аполипопротеинов  и  частиц  липопротеидов  и  усиливает  транспорт 

холестерина  по  градиенту  концентрации  по  направлению  к  фосфолипид-содержащим 

акцепторам [69,73,74]. В гепатоцитах (SR-BI) отвечает за поглощение холестерина,  а в 

периферических  клетках,  включая  макрофаги,  он может быть посредником в процессе 

оттока холестерина. В разных типах клеток, в том числе и в макрофагах, скорость оттока 

холестерина, осуществляемого ЛВП или плазмой, коррелирует с уровнем экспрессии SR-

BI. При этом экспрессия мРНК SR-BI бала показана в утолщенной интиме аорты апоЕ-

нокаутных мышей с атеросклерозом [73].

Вклад SR-BI и ABC-транспортеров в формирование пенистых клеток по-прежнему 

нуждается  в  изучении  с  использованием  различных  моделей  атеросклероза  in  vivo.  У 

больных семейной гиперхолестеринемией часто наблюдается низкий уровень холестерина 
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в ЛВП, что, в свою очередь, может быть связано с нарушениями в процессе обратного 

транспорта  холестерина.  Большие  частицы  ЛВП2,  выделенные  из  крови  больных 

семейной  гиперхолестеринемией,  проявляют  пониженную  способность  к  оттоку 

свободного холестерина независимо от того, участвуют в этом процессе рецепторы SR-BI, 

или  транспортеры  ABCG1  [75].  Кроме  того,  была  обнаружена  обратная  зависимость 

между  SR-B1-зависимым оттоком  холестерина  в  частицы  ЛВП2 и  толщиной  интимы-

медии [75]. Однако, для ответа на вопрос, вызвано ли это нарушением активности SR-BI 

или нет, необходимо проведение экспериментальных исследований.

Также как  и  SR-BI,  скавенджер  рецептор  CD36 способен  связываться  с  ЛВП и 

переносить эфиры холестерина как внутрь клетки, так и во внеклеточное пространство. 

Исследование геномных аберраций показало, что область хромосомы 7q, содержащая ген 

CD36, связана с компонентами метаболического синдрома, включая ЛВП [76]. Более того, 

была выявлена строгая взаимосвязь между полиморфизмами единичных нуклеотидов в 

гене  CD36 и  уровнем  холестерина  в  ЛВП [77]. Популяционное  исследование  влияния 

пятнадцати  полиморфизмов  единичных  нуклеотидов  в  гене  CD36  на  экспрессию 

моноцитами CD36 и на уровень ЛВП позволило выявить, что 4 из 15 проанализированных 

полиморфизмов (rs1761667, rs3211909, rs3211913, rs3211938) влияют на экспрессию CD36, 

причем, уровень CD36 коррелировал с уровнем липопротеидов очень низкой плотности, 

но обратно коррелировал с уровнем ЛВП [77]. Эти данные позволяют предположить, что 

варианты  последовательности  гена,  уменьшающие  экспрессию  CD36  в  моноцитах, 

способствуют активации защитных метаболических реакций. 

Роль CD36 в транспорте холестерина была исследована также на CD36-/- мышах 

[78].  У CD36-/- мышей наблюдалось усиление оттока холестерина и фосфолипидов, хотя 

уровень  накопления холестерина был снижен.  Такая  роль CD36 может быть связана  с 

системой  ABC-транспортеров  посредством  как  внутриклеточного  сигналинга,  так  и 

транспорта  [79].  Суммируя  данные полученные  в  популяционных  исследованиях  и  на 

мышиных моделях, можно сделать вывод, что CD36 своим участием в процессе оттока 

холестерина может способствовать развитию атеросклероза.
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Заключение 

Механизмы накопления холестерина и образования пенистых клеток до конца не 

изучены. В последнее время гипотеза о том, что окисленные ЛНП играют ключевую роль 

в развитии атеросклероза, имела наибольшую популярность, однако, получить какие-либо 

результаты по  использованию антиоксидантов  в  качестве  лечения  сердечнососудистых 

заболеваний  не  удавалось  [54].  Изучение  ассоциированных  ЛНП,  в  свою  очередь, 

пользовалось  меньшей  популярностью,  и  результаты,  получаемые  разными 

исследователями, неоднозначны. Во многом это происходит из-за различий в методиках 

агрегации  ЛНП  в  лабораторных  условиях.  Многие  исследователи  используют 

интенсивное  взбалтывание  ЛНП,  полученных  из  крови  здоровых  доноров  [68,80,81]. 

Такие  условия  эксперимента  пока  еще  очень  далеки  от  ситуации  имеющей  место  в 

организме. Использование ЛНП, выделенных из крови больных атеросклерозом, в состав 

которых входит подфракция цм-ЛНП, а  также  инициация  спонтанной агрегации таких 

ЛНП  в  условиях  370С  в  течение  4-6  часов  позволяют  максимально  приблизить 

экспериментальную модель для изучения клеточных механизмов развития атеросклероза 

к ситуации in vivo. 

Каковы способы поверхностного связывания ассоциированных ЛНП? Каков путь их 

захвата и накопления, а так же характер активации макрофагов в ответ на присутствие 

ассоциированных  ЛНП? Ответы на  эти  вопросы намного  приблизят  нас  к  пониманию 

развития атеросклероза и предотвращению многих сердечнососудистых заболеваний.

Работа была поддержана Министерством образования и науки РФ и Федеральным 

Министерством образования и науки Германии, проект RUS 10/B05.
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