
ВВЕДЕНИЕ 

В основе патогенеза многих сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ) лежит эндотелиальная
дисфункция, которая характеризуется трансформацией
эндотелия в сторону провоспалительного состояния,
протромботических свойств и снижением
вазорелаксации [1]. Эпидемиологическими
исследованиями показана обратная зависимость ССЗ
от уровня в плазме крови липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП) [2, 3]. Результаты
экспериментальных исследований свидетельствуют 
о том, что антиатерогенное действие ЛПВП связано 
не только с их участием в обратном транспорте
холестерина, но и с их регуляторным влиянием 
на функции клеток различных органов и тканей [4].
Механизм регуляторного действия ЛПВП связывают 
с наличием на поверхности липопротеиновой частицы
белкового компонента — аполипопротеина A-I 
(апоA-I) [5]. Ранее нами было показано, что апоA-I

участвует в регуляции биосинтеза белка и ДНК 
в клетках печени и красного костного мозга [6],
стимулирует секрецию инсулина и матриксных
металлопротеиназ островками Лангерганса
поджелудочной железы [7], активирует пролиферацию
прогениторных клеток моноцитарного (монобласты,
промоноциты) и гранулоцитарного (миелобласты,
промиелоциты) ростка, а также клеток стромы
костного мозга [8]. 

В настоящее время показано, чтоЛПВП оказывают
несколько потенциальных вазопротекторных эффектов
на эндотелий: вызывают индукцию эндотелиальной
синтазы оксида азота (eNOS), повышают продукцию
оксида азота (NO), подавляют синтез эндотелиальных
молекул адгезии, предотвращают миграцию
лейкоцитов и моноцитов/макрофагов через
сосудистую стенку. Кроме того, ЛПВП снижают
продукцию активных форм кислорода (АФК) и
предотвращают апоптоз, стимулируют пролиферацию
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и миграцию эндотелиальных клеток, что необходимо 
для ремоделирования сосудистого русла в соответствии
с потребностями тканей [9, 10]. 

Следует отметить, что многие патологические
состояния, такие как метаболический синдром,
сахарный диабет, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и др., сопровождаются изменениями 
в структуре и химическом составе ЛПВП,
приводящими к образованию так называемых
дисфункциональных ЛПВП, которые теряют свои
антиатерогенные свойства [11] и защитное действие
на эндотелий [10–13]. Напротив, увеличение
физической активности, значительное снижение
избыточной массы тела улучшают способность ЛПВП
активировать eNOS и продукцию NO, что благоприятно
влияет на состояние эндотелий-зависимой
вазодилатации [14]. Повышение уровня апоA-I 
с помощью введения в организм реконструированных
ЛПВП или пептидов-миметиков оказывает
положительное действие на состояние эндотелия и
регрессию атеросклеротической бляшки [15, 16].

Цель настоящего обзора — дать современные
представления об участии белков плазматической
мембраны эндотелиальных клеток и связанных 
с ними внутриклеточных сигнальных путей 
в механизме защитного действия ЛПВП на функции
эндотелиальных клеток. 

1. SR-BI-РЕЦЕПТОРЫ

“Скэвенджер”-рецептор класса В тип I (SR-BI) —
это широко экспрессируемый мультилигандный
трансмембранный гликопротеин, состоящий 
из 509 аминокислотных остатков, массой 82 кДа. 
SR-BI связывается с различными лигандами, включая
нативные и окисленные ЛПНП, ЛПОНП, Lp(a),
модифицированные сывороточные белки, липидные
везикулы, содержащие отрицательно заряженные
фосфолипиды, апоптотические клетки, а также
вирусы, такие как гепатит С и SARS-CoV-2 [17]. 

SR-BI был идентифицирован как высокоаффинный
рецептор для ЛПВП, который опосредует селективное
поглощение эфиров холестерина ЛПВП в гепатоцитах.
Хотя уровень экспрессии SR-BI в эндотелиальных
клетках относительно низок по сравнению 
с гепатоцитами и тканевыми макрофагами, последние
данные свидетельствуют о важной функции
эндотелиального рецептора SR-BI [18, 19]. 
В эндотелиальных клетках рецептор обнаруживается
на апикальной и базолатеральной сторонах мембраны,
состоит из двух цитоплазматических доменов и
большого высокогликозилированного внеклеточного
домена, ответственного за взаимодействие 
с лигандами. Эфиры холестерина представляют собой
основной субстрат для эндотелиального SR-BI, 
но рецептор также способствует переносу
неэстерифицированного холестерина, фосфолипидов,
триглицеридов [4, 19]. Транспорт ЛПВП 
с помощью SR-BI возможен только для зрелых частиц, 
но не свободного апоA-I [10, 18]. Модификация ЛПВП
под действием миелопероксидазы приводит 
к высокоаффинному, но не продуктивному

связыванию ЛПВП с SR-BI, нарушая поглощение и
отток холестерина [9]. Делеция гена SR-BI 
у мышей приводит к аномальному липидному
профилю и развитию тяжёлой формы 
атеросклероза [19]. Сверхэкспрессия SR-BI 
в эндотелиальных клетках уменьшала восприимчивость
к атеросклерозу у мышей C57BL/6, находящихся 
на высокохолестериновой диете. При этом
торможение развития атеросклероза коррелировало 
с возрастанием уровня холестерина ЛПВП и
снижением уровня общего холестерина [18]. 

В эндотелиальных клетках связывание ЛПВП 
с SR-BI приводит не только к трансэндотелиальному
транспорту липидов [10, 19], но и запускает 
несколько внутриклеточных сигнальных событий. 
Для этого необходим адаптерный белок PDZ
с четырьмя доменами, один из которых (PDZK1)
взаимодействует с С-концевым цитоплазматическим
доменом SR-BI [20]. Адаптерный белок стабилизирует
SR-BI на плазматической мембране эндотелиоцита
путём взаимодействия с аминокислотными остатками
Ala-Lys-Leu рецептора. На рисунке 1 представлена
схема активации внутриклеточных сигнальных путей
в эндотелиальной клетке при взаимодействии ЛПВП 
с SR-B1 рецептором.

SR-BI и PDZK1 способствуют фосфорилированию
нерецепторной тирозинкиназы (Src) и 
AMP-активируемой протеинкиназы (AMPK).
Активация Src вызывает последующее
фосфорилирование фосфатидилинозитол-3-киназы
(PI3K), что, в свою очередь, вызывает параллельную
активацию серин/треониновой протеинкиназы B (Akt)
и митоген-активированной протеинкиназы
(MAPK)/Erk1/2 с последующим стимулированием
синтеза eNOS, продукции оксида азота (NO) 
и сосудистой релаксации. Серин/треониновая
протеинкиназа B активирует eNOS посредством
фосфорилирования фермента по аминокислотному
остатку Ser1179 [20]. Предположительно, 
что стимуляция MAPK необходима для усиления
ферментативной активности eNOS [4].

Сигнальные пути Akt/MAPK частично подавлялись
при нокдауне SR-B1 или PDZK1 с помощью малых
интерферирующих РНК (siRNA), а индукция SR-BI
ингибиторами HMG-CoA редуктазы (статинами)
усиливала активацию eNOS [21]. В эндотелиальных
клетках, предварительно инкубированных 
с вортманнином (неспецифический ковалентный
ингибитор PI3K) или LY294002 (селективный
ингибитор сигнального пути PI3K/Akt), наблюдали
торможение фосфорилирования Akt и активации eNOS.
Использование неактивной протеинкиназы B (AktAAA)
эффективно ингибировало индуцированное ЛПВП
фосфорилирование eNOS [22]. Антитела к SR-BI
блокировали активацию eNOS [23]. 

Кроме того, было обнаружено, что передача
сигнала от ЛПВП к киназам требует 
притока холестерина, осуществляемого С-концевым
трансмембранным доменом SR-BI. Рецептор SR-BI и
eNOS находятся в богатых холестерином 
кавеолах, содержащих различные сигнальные
молекулы, в том числе MAPK [23]. Изменение

Потеряева, Усынин

207



концентрации холестерина, индуцированное 
метил-β-циклодекстрином (синтетический акцептор
холестерина), активировали MAPK и вызывали
сопоставимую активацию eNOS [23]. 

Фосфорилирование MAPK необходимо 
для последующей стимуляции GTP-фазной активности
малого G-белка (Rac1), который способствует
перестройке актинового цитоскелета, вызывает
миграцию эндотелиальных клеток сонных артерий и
образование ламеллоподий (рис. 1), способствуя 
их реэндотелизации после периваскулярного
повреждения электрическим током [22]. 
В эндотелиальных клетках бычьей аорты (BAEC)
ЛПВП повышали активность Rac1, что стимулировало
миграцию эндотелиальных клеток и образование
ламеллоподий. Ингибитор PD 98059, блокирующий
путь MEK/ERK, тормозил миграцию эндотелиальных
клеток на 84%, а РР2 (ингибитор киназ 
семейства Src) — на 72%. ЛПВП-индуцированная
активация Rac1 в присутствии PD98059 уменьшилась
на 82% [9, 22]. 

Активация Akt под влиянием ЛПВП увеличивала
экспрессию циклооксигеназы-2 (COX-2), участвующей
в синтезе простациклина (PGI2). Как известно
простациклин является вазоактивным эндотелиальным
медиатором и мощным фактором, препятствующим
агрегации тромбоцитов. Различные подтипы 
ЛПВП2 и ЛПВП3 оказывали дозозависимый эффект 
на продукцию PGI2 эндотелиальными клетками.
Нокдаун рецепторов SR-B1 также значительно снижал
высвобождение PGI2 [24]. 

Таким образом, рецепторы SR-BI не только
участвуют в трансэндотелиальном транспорте 
ЛПВП [10, 19], но и вносят вклад в регуляцию
функциональной активности эндотелиальных клеток:
стимулируют синтез eNOS, продукцию NO, PGI2,
вызывают релаксацию сосудистой стенки, препятствуют
агрегации тромбоцитов, активируют миграцию
эндотелиальных клеток, увеличивают образование
ламеллоподий и, как следствие, репарацию ран.

2. СИГНАЛЬНАЯ СИСТЕМА 
СФИНГОЗИН-1-ФОСФАТА

Сфингозин-1-фосфат (S1P) представляет собой
биоактивный лизосфинголипид, образующийся 
в клеточных мембранах в результате фосфорилирования
сфингомиелина сфингозинкиназой 1 и
сфингозинкиназой 2. S1P секретируется клетками
гемопоэтического происхождения. В плазме крови
концентрация S1Pколеблется от 0,5 мкМ/л до 1,2 мкМ/л;
при этом большая часть S1P транспортируется 
в составе ЛПВП (≈65%), а остальная часть — 
c альбумином [25, 26]. Плохая растворимость S1P 
в плазме крови обуславливает необходимость его связи
с белковыми молекулами для транспортировки 
в кровь, лимфу и доступа к рецепторам. 
S1P переносится ЛПВП (ЛПВП-S1P), минорной
субфракцией, содержащей аполипопротеин М (апоМ).
АпоМ входит в состав семейства липокалинов 
(группа транспортных белков) с характерной
вторичной структурой, содержащей восемь
антипараллельных пептидных последовательностей.
На основе его β-складчатой структуры формируется
цилиндр, содержащий гидрофобный карман, 
где находится S1P [25]. Необычное свойство апоМ
заключается в том, что его сигнальный пептид 
не отщепляется во время секреции, a используется
зрелым белком для закрепления на фосфолипидной
поверхности ЛПВП [27]. 

Сосудистые эффекты ЛПВП-S1P зависят 
от экспрессии S1P рецепторов (S1PR).Эндотелиальные
клетки экспрессируют S1PR1, S1PR2 и S1PR3,
которые сопряжены с G-белками [10, 28] Последние
представляют собой гетеротримерные белковые
комплексы, включающие субъединицу Gα и димерную
субъединицу GβGγ. После связывания S1P с G-белком,
субъединица Gα подвергается конформационному
изменению и диссоциирует от димера GβGγ.
Диссоциированная субъединица Gα приводит 
к активации нескольких нижележащих сигнальных
путей. Установлено, что эндотелиальные S1PR 
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Рисунок 1. Активация внутриклеточных сигнальных путей при взаимодействии ЛПВП с SR-B1 рецептором
(адаптировано из [4]). Объяснения приведены в тексте.



в основном функционально сопряжены с G-белками
ингибирующего типа (Gi/o) [29]. Рецепторы S1P
регулируют широкий спектр цитопротекторных
функций, включая подвижность клеток, 
их пролиферацию и выживание, перестройку
цитоскелета и целостность эндотелиального барьера.
У мышей с мутациями S1PR или метаболических
ферментов, связанных с S1P (сфингозинкиназы 1,2),
отмечены значительные эмбриональные дефекты 
в различных органах [4, 28]. Наиболее
экспрессируемыми рецепторами в нормальном
эндотелии являются S1PR1; напротив,
дисфункциональный эндотелий характеризуется
снижением количества S1PR1 и повышенной
экспрессией S1PR2 [26, 30]. Количество S1PR2
увеличивалось при диабетической ретинопатии 
у крыс [31]. Активация S1PR2 в различных
экспериментальных моделях повышала проницаемость
сосудов и индуцировала экспрессию молекул 
адгезии [25, 32], запускала патологический ангиогенез,
который отсутствовал у мышей S1PR2–/– [31].
Фармакологическая блокада S1PR1/3 вызывала
заметное увеличение площади повреждения 
миокарда в экспериментальной модели. Введение
миметика S1P — FTY720 [33] или ЛПВП,
обогащённых S1P, уменьшало размер инфаркта
миокарда [26, 34]. 

Предполагают, что апоМ играет роль 
в облегчении переноса ЛПВП-S1P, но не в активации
сигнальных путей. Сигнальная активность ЛПВП 
в основном зависит от их способности переносить,
удерживать и представлять S1P. Внутриклеточная
сигнализация S1PR1, опосредуемая G-белками,
ингибирует аденилатциклазу и активирует пути 
PI3K, Akt и ERK1/2 [28]. На рисунке 2 схематично
показано влияние ЛПВП-S1P на сигнальные пути 
в эндотелиальных клетках через S1PR1/3. 

Взаимодействие ЛПВП-S1P с S1PR оказывало
сильное сосудорасширяющее действие в изолированной
аорте мышей дикого типа [4]. После добавления S1P
(10 нМ) к BAEC было обнаружено увеличение
фосфорилирования Akt и повышение активности
eNOS в 4 раза. Фосфорилирование eNOS происходило
по Ser1179. Степень активации eNOS с помощью S1P
была сравнима с классическими агонистами eNOS,
включая брадикинин, VEGF (фактор роста 
эндотелия сосудов) и другие. S1P-индуцированную
активацию как Akt, так и eNOS тормозили коклюшный
токсин (PTX, ингибитор Gi/o-белков), вортманнин
(специфический ингибитор PI3K) и BAPTA
(внутриклеточный хелатор кальция) [35]. 

Эксперименты с использованием нокдауна
рецептора S1P1 показали, что фосфорилирование Akt
и эндотелий-зависимая вазодилатация под действием
ЛПВП-S1P (рис. 2) осуществляется через 
активацию S1PR1/3 [10, 35]. Лечение фенофибратом
мышей, нокаутных по рецепторам к ЛПНП, 
не только повышало ЛПВП-S1P в плазме крови, 
но и экспрессию S1PR1/3, активность Akt и eNOS 
в эндотелии брюшной аорты [36].

Kimura и соавт. [37] показали, что активация
рецепторов S1P в эндотелиальных клетках пупочной
вены человека (HUVEC) стимулирует AMPK, 
которая через Akt регулирует активность eNOS и
синтез NO (рис. 2). 

Передача сигнала от ЛПВП-S1P через S1PR1/3
регулирует активацию ядерного фактора
транскрипции NF-κB, который является ключевым 
в сигнальном каскаде, индуцируемым TNF-α
в эндотелиальных клетках (рис. 2). На клетках 
HUVEC было продемонстрировано образование
противовоспалительного сигнального комплекса
S1PR1-β-аррестин 2 на клеточной поверхности, 

Потеряева, Усынин

209

Рисунок 2. Схематическое представление ЛПВП-S1P-опосредованной сигнализации в эндотелиальной клетке
(адаптировано из [4]). Объяснения приведены в тексте.
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что приводило к ослаблению активации NF-κB
провоспалительными цитокинами. Связь между
S1PR1 и β-аррестином 2 коррелировала 
с противовоспалительной активностью ЛПВП-S1P [38]
и имела решающее значение для ингибирования
воспалительных реакций [26, 39]. Механизм
противовоспалительного действия ЛПВП-S1P
частично зависит от образования комплекса S1PR1 
с β-аррестином 2, который путём прямого связывания
с ингибитором ядерного фактора NF-κB (IκB)
негативно регулирует NF-κB [26].

Рекомбинантный апоM человека, содержащий S1P,
оказывал противовоспалительное действие 
в эндотелиальных клетках аорты человека (HAEC) 
и эндотелиальных клетках микрососудов мозга
человека (HBMEC), подвергшихся воздействию TNF-α,
при этом содержание E-селектина и VCAM-1 
в мембране клеток уменьшалось. Кроме того, 
апоМ-S1P значительно подавлял прохождение 
FITC-декстрана (70 кДа) через эндотелиальный барьер,
что свидетельствует о снижении проницаемости
клеточной мембраны. Эффекты блокировал
антагонист S1P1 — W146, в то время как,
специфический агонист S1P1 SEW2871 оказывал
противоположное действие [25, 39].

ЛПВП, содержащиеS1P, повышают пролиферацию
и выживаемость эндотелиальных клеток HUVEC.
Этот эффект подавляется нокдауном S1PR1/3, PTX
или ингибиторами ERK. Кроме того, показано, 
что киназа ERK играет важную роль 
в цитопротекторном действии S1P-ЛПВП [20, 37].
Мутантный белок N17Ras полностью блокировал
активацию ERK и пролиферацию, вызванную
реконструированными или нативными ЛПВП-S1P 
[4, 29, 37]. Сигнальный путь ЛПВП-S1P/G-белки/ERK
также стимулирует пролиферацию эндотелиальных
клеток плаценты человека [40]. 

На клетках HUVEC было показано, что ЛПВП,
выделенные из плазмы крови пациентов с ИБС,
содержали в 4–5 раз меньше S1P, чем ЛПВП 
здоровых людей (45,06±6,74 пкмоль/мг белка ЛПВП
против 273,78±15,01 пкмоль/мг; p<0,05) и были
неэффективны в активации внутриклеточных
сигнальных каскадов. С другой стороны, в клетках
яичников китайского хомячка, сверхэкспрессирующих
человеческий рецептор S1PR1, ЛПВП (от здоровых и
больных с ИБС) вызывали выраженную активацию
сигнальных путей с участием ERK1/2 и Akt;
добавление специфического антагониста S1PR1 (W146)
полностью отменяло эту активацию [41]. 
У мышей с дефицитом апоМ введение ЛПВП,
обогащённых S1P, полностью восстанавливало
сигнализацию через ERK1/2 [26]. 

ЛПВП-S1P регулируют проницаемость сосудистой
стенки [28, 42]. У генетически модифицированных
мышей (апоМ–/–) при снижении уровня S1P в крови
возрастает экссудация плазмы во внесосудистые 
ткани [43]. Кроме того, на данной модели показано
увеличение проницаемости гематоэнцефалического
барьера для малых молекул (флуоресцентный
альбумин, 45 кДа) [44]. Дефицит апоМ нарушает
эндотелиальный барьер в лёгких и бурой 

жировой ткани мышей [44, 45]. Предполагают, 
что сигнализация S1P повышает функцию
эндотелиального барьера за счёт стабилизации
межклеточных контактов. Кроме того, при участии
оксида азота, ингибитора активности миозина,
подавляется клеточная сократимость. Подробный
механизм представлен в работе Wilkerson и соавт. [46]. 

Установлено, что S1P защищает гликокаликс —
богатый гликопротеинами слой, который выстилает
апикальную поверхность кровеносных сосудов [28].
Предполагают, что повреждение гликокаликса в области
эндотелиального воспаления является ключевым
этапом в образовании атеромы. В связи с этим,
разработка терапевтических подходов, направленных
на его сохранение, будет способствовать снижению
ССЗ и хронической почечной недостаточности [47, 48]. 

ЛПВП предотвращают апоптоз эндотелиальных
клеток HUVEC, индуцированный TNF-α, 
через снижение индукции каспазы 3, которая 
является компонентом всех первичных
апоптотических путей. ЛПВП-S1P активируя Akt,
вызывают фосфорилирование мишени Akt — 
BAD (проапоптотический белок), что способствует
отсоединению Bcl-xL (антиапоптотический белок) 
и подавлению апоптоза (рис. 2) [4, 20, 49].
Дисфункциональные ЛПВП из крови пациентов 
со стабильной ИБСили острым коронарным синдромом,
содержащие повышенное количество апоС-III, вызывали
мощную активацию апоптоза в эндотелиальных и
гладкомышечных клетках сосудов [4]. 

Как известно, эндотелиальные клетки обладают
способностью к пролиферации и миграции, 
что лежит в основе неоваскуляризации и 
поддержании целостности сосудистой стенки.
Увеличение ангиогенеза является благоприятным
признаком для восстановления ишемизированных
тканей при инфаркте миокарда, ишемическом
инсульте, периферической окклюзионной болезни
артерий и т.д. В отличие от ЛПНП, которые ухудшают
ангиогенез, ЛПВП способны его стимулировать [10].
ЛПВП дозозависимо увеличивают пролиферацию
клеток HUVEC в 2–5 раз по сравнению 
с контрольной группой [39]. Через активацию S1PR3
ЛПВП стимулируют ангиогенез в клетках HUVEC,
повышают экспрессию и фосфорилирование
рецептора 2 VEGF (VEGFR2), основного 
рецептора для VEGF, опосредующего ангиогенез 
в эндотелиальных клетках.Блокада активацииVEGFR2
ингибитором SU1498 почти полностью подавляла
проангиогенные свойства ЛПВП. Более того,
ингибитор S1PR3 (сурамин) предотвращал
экспрессию VEGFR2 и связанную с ним
пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток, 
в то время как агонист S1PR1 (CYM-5442) и
ингибитор S1PR2 (JTE-013) не оказывали никакого
эффекта. Анализ экспрессии генов в клетках 
HUVEC и HUAEC выявил значимую корреляцию
между VEGFR2 и экспрессией S1P3. Вероятно, 
что S1PR3 и VEGFR2 образуют сигнальный комплекс,
который усиливает фосфорилирование ERK1/2, 
что приводит к увеличению пролиферации, 
миграции эндотелиальных клеток и образованию



сосудистоподобных эндотелиальных трубок [39].
Используя генетические модели с выключенными
функциями S1PR2 и S1PR3, отдельно или 
в комбинации с S1PR1, было показано развитие
сосудистых аномалий, увеличение роста и
метастазирования опухолей [28]. 

Гликирование ЛПВП при сахарном диабете 2 типа
снижает их способность повышать экспрессию COX-2
и высвобождение простациклина в эндотелиальных
клетках. Добавление S1P к гликированным ЛПВП
восстанавливало их способность индуцировать COX-2
в эндотелиальных клетках. Процесс регуляции
экспрессии COX-2 включает фосфорилирование
сигнального пути ERK/MAPK (рис. 2) и
фосфорилирование ядерного транскрипционного
фактора CREB [41]. 

Эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК)
играют решающую роль в эндотелиальной репарации
путём пролиферации, миграции и дифференцировки 
в эндотелиальные клетки. Показано, что SEW2871
(селективный агонист S1PR1) или CYM5541
(селективный агонист S1PR3) способствуют
пролиферации и снижают апоптоз ЭПК. Кроме того,
S1P увеличивает секрецию VEGF из ЭПК, 
а селективное ингибирование S1PR1/3 или PI3K
снижает экспрессию и секрецию VEGF [50].

Таким образом, ЛПВП-S1P через активацию
S1PR1/3 стимулируют несколько сигнальных путей, 
в результате чего усиливаются вазодилатация,
выживаемость эндотелиальных клеток, мобилизация
ЭПК из костного мозга, индукция синтеза VEGF и
блокируются сосудистое воспаление и апоптоз (рис. 2). 

3. ATP-СВЯЗЫВАЮЩИЙ КАССЕТНЫЙ
ТРАНСПОРТЕР G1 (ABCG1)

В эндотелиальных клетках выявлена высокая
экспрессия рецепторов ABCG1. Эти рецепторы
состоят из шести трансмембранных доменов, 
для функционирования которых необходимо
образование димерных форм. ABCG1, в отличие 
от ABCA1, не вступают в прямое взаимодействие 
с липидными акцепторами — ЛПВП, ЛПНП,
фосфолипидными везикулами и циклодекстрином.
Однако они могут служить в качестве 
пускового элемента внутриклеточного каскада
вторичных мессенджеров, оказывая значительное
влияние на сигнальные процессы, протекающие 
по соседству [4]. Показано, что ABCG1
взаимодействуют со структурным компонентом
кавеол — белком кавеолином, содержащимся 
в адипоцитах, эндотелиальных клетках,
фибробластах. Кавеолин-1 является интегральным
белком. Его NH2- и COOH- концы направлены 
внутрь клетки, а гидрофобный участок молекулы
встроен в мембрану. Кавеолины, взаимодействуя 
с сигнальными молекулами, модулируют 
их активность и, в большинстве случаев, выполняют
функцию ингибитора [51]. Взаимодействие
холестерин-связывающего белка кавеолина и
фермента eNOS подавляет каталитическую активность
последнего. Показано, что увеличение холестерина 

в эндотелиальных клетках лёгких мышей, находящихся
на высокохолестериновой диете, усиливает
взаимодействие между кавеолином-1 и eNOS, 
что ухудшает высвобождение NO. ЛПВП отменяли
ингибирование eNOS в эндотелиальных 
клетках, но не оказывали эффект у мышей 
с дефицитом кавеолина-1. Стимулирование 
оттока холестерина и оксистеролов через
эндотелиальный рецептор ABCG1 сопровождается
снижением взаимодействия кавеолина-1 и eNOS 
с последующим фосфорилированием eNOS и
вазодилатацией [52, 53]. Считается, что эти изменения
оказывают также противовоспалительное действие 
в сосудистой стенке [54, 55].

4. ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ЛИПАЗА

Эндотелиальная липаза в отличие от других
членов семейства триглицеридлипаз с фосфолипазной
активностью экспрессируется и секретируется
эндотелиальными клетками, а затем связывается 
с гепарансульфатными протеогликанами,
покрывающими их люминальную поверхность [9].
Связываясь с высокой аффинностью с ЛПВП,
эндотелиальная липаза гидролизует фосфолипиды 
с образованием свободных жирных кислот и
лизофосфолипидов. Ремоделирование ЛПВП 
под действием эндотелиальной липазы не только
уменьшает размер частиц, но и улучшает 
их вазопротекторные функции, при этом повышение
антиоксидантной способности ЛПВП происходит
независимо от параоксоназы 1 [53, 56]. 

Культивирование эндотелиальных клеток 
в присутствии интерлейкина-6 (IL-6, провоспалительный
цитокин) приводит к возрастанию экспрессии
эндотелиальной липазы и повышению связывания и
транспорта 125I-ЛПВП [57]. Подобный эффект
обнаружен при трансфекции клеток эндотелиальной
липазой. В процессе специфического транспорта
ЛПВП через эндотелиальные клетки липаза
уменьшает размер частиц ЛПВП. Напротив,
ингибирование фермента тетрагидролипстатином
(общий ингибитор липаз) блокировало индуцирующее
действие IL-6 на связывание и транспорт этих 
частиц [57]. Важно отметить, что обнаруженные
эффекты не были связаны с изменением экспрессии
SR-BI и ABCG1.

Частицы ЛПВП, модифицированные
эндотелиальной липазой, снижают содержание
свободного холестерина в мембранах эндотелиальных
клеток, способствуют взаимодействию eNOS 
с кавеолами, увеличивают фосфорилирование 
Akt и eNOS, а также вызывают релаксацию 
аорты, предсокращённой норадреналином. 
При ингибировании eNOS с помощью L-NNA
расслабление аорты полностью подавлялось [53]. 

У мышей, нокаутных по гену эндотелиальной
липазы, ЛПВП-индуцированный ангиогенез 
был заметно снижен по сравнению с мышами 
дикого типа. Аналогичные события происходят 
в клетках BAEC при ингибировании активности
эндотелиальной липазы с помощью siRNA [58]. 
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5. АПОA-1/ЭКТОПИЧЕСКИЙ ДОМЕН F1-АТPАЗЫ

До недавнего времени считалось, что экспрессия
митохондриальной ATP-синтазы строго ограничена
внутренней мембраноймитохондрий. F1F0-ATP-синтаза
представляет собой ферментативный комплекс 
(~600 кДа), состоящий из двух основных 
доменов F1, F0 и использующий энергию
электрохимического трансмембранного градиента
протонов для синтеза ATP. F1F0-ATP-синтаза —
конечный фермент пути окислительного
фосфорилирования, участвующий в синтезе ATP [59]. 

Неожиданным стало обнаружение некоторых
компонентов каталитической части F1-ATP-синтазы 
(с доменом F1, обращённым наружу) на поверхности
мембран некоторых клеток, включая гепатоциты,
адипоциты и эндотелиальные клетки. Впоследствии
обнаруженный фермент получил название 
экто-F1-ATPазы, который каталитически работает 
в противоположном направлении, описанному 
в митохондриях. Связывание апоA-I с экто-F1-ATPазой
стимулирует гидролиз внеклеточного ATP 
до ADP и фосфата, при этом фермент не может
синтезировать ATP [60]. При патологических
состояниях, таких как воспаление, гипоксия и
повреждение сосудов, большие количества ATP могут
высвобождаться локально в кровеносное русло 
из эритроцитов, тромбоцитов, эндотелиальных 
клеток путём выработки ATP через гликолитический
путь [61, 62]. Образующийся при гидролизе ADP
связывается сADP-чувствительными пуринергическими
(нуклеотидными) рецепторами (P2Y, purinergic
receptor) (рис. 3). В зависимости от типа клетки
активируются различные P2Y, что приводит 
к активации разных внутриклеточных событий [55, 63]. 

Исследования на гепатоцитах показали, что β-цепь
экто-F1-ATPазы является высокоаффинным рецептором
для безлипидной формы апоA-I, а её активность
связана с рецептором P2Y13, необходимого 

для последующего эндоцитоза целых частиц ЛПВП и
гепатобилиарного оттока холестерина [1, 64]. 

В отличие от гепатоцитов эндотелиальные 
клетки преимущественно экспрессируют P2Y1 
и, в меньшей степени, P2Y12 рецепторы [1, 60].
Активация рецепторов P2Y1 посредством ADP 
(рис. 3) приводит к стимулированию сигнального 
пути PI3K/Akt, что, в итоге, способствует клеточной
пролиферации [55], ингибирует апоптоз [1, 65] и
усиливает вазодилатацию [61].

Ранее было показано, что в эндотелиальных
клетках апоА-1/экто-F1-ATPаза через активацию
рецепторов P2Y12 стимулирует интернализацию
обеднённых липидами ЛПВП и апоА-1, 
позволяя им достигать субэндотелиального
пространства артерий [63]. 

В эндотелиальных клетках аорты человека и
мыши (MAEC) физиологические концентрации апоA-I
повышают активность eNOS и продукцию NO 
(рис. 3). Рецепторы экто-F1-ATPазы связывают
60–70% безлипидного апоA-I [65], это активирует
P2Y1 рецепторы, что в итоге приводит 
к фосфорилированию Ser1177 на eNOS, синтезу NO 
с последующей вазодилатацией изолированной аорты
мыши. Кроме того, апоA-I подавлял вазоконстрикцию,
вызванную агонистом рецептора тромбоксана A2
(эйкозаноид, способный сужать сосуды), и увеличивал
кровоток в бедренной артерии у мышей. Эти эффекты
ослаблялись ингибиторами eNOS, экто-F1-ATPазы 
и рецептора P2Y1 [1]. Экто-F1-ATPаза является
единственным рецептором, участвующим 
в NO-зависимой релаксации сосудов, индуцированной
безлипидным апоA-I. Известно, что человеческие 
пре-β1-ЛПВП в основном представлены апоA-I 
без липидов и составляют 5–10% (50–200 мкг/мл) 
от общей концентрации апоA-I в плазме крови здоровых
людей [1]. Предполагают, что сигнальный путь 
апоA-1/экто-F1-ATPаза/P2Y1 до синтеза NO опосредован
активацией нижестоящего пути PI3Kβ/Akt [1, 61].

РЕГУЛЯТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ЛПВП НА ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ

212

Рисунок 3. Схематическое представление апоА-1/экто-F1-ATPаза/P2Y1-опосредованной сигнализации 
в эндотелиальной клетке.



Активирование экто-F1-ATPазы в эндотелиальных
клетках под влиянием апоA-I сопровождается
стимулированием пролиферации клеток и
ингибированием апоптоза [66]. В эндотелиальных
клетках HUVEC, экспрессирующих высокий 
уровень P2Y1, активация экто-F1-ATPазы 
под действием апоA-I запускает сигнальный
механизм, приводящий к фосфорилированию и
активации PI3Kβ/Akt, что повышало пролиферацию 
и выживание эндотелиальных клеток (рис. 3). 
АпоА-1 (100 мкг/мл) в 40 раз увеличивал
фосфорилирование Akt в его сайтах активации, 
Thr308 и Ser473 [55]. При этом было 
обнаружено, что селективный ингибитор 
экто-F1-ATPазы (H49K) резко снижал (~93%)
фосфорилирование Akt, подобные результаты были
получены с олигомицином (другим ингибитором
фермента) и антагонистом пуринергических
рецепторов P2Y1 — MRS2179. Подавление
экспрессии гена (сайленсинг) P2Y1 ингибировало
фосфорилирование Akt, индуцированного апоА-1, 
и полностью блокировало пролиферацию клеток [55]. 

Ранее сообщалось, чтоЭПК человека под действием
апоA-I также экспрессируют экто-F1-ATPазу. 
АпоA-I миметические пептиды увеличивают
количество и функциональность (пролиферацию,
миграцию и образование сосудистых трубок) 
ЭПК мыши и человека [67]. В присутствии
ангиогенных стимулов ЭПК могут быть
мобилизованы из костного мозга в кровь и затем
рекрутированы к повреждённому эндотелию, 
где они дифференцируются в зрелые эндотелиальные
клетки. АпоA-I достоверно увеличивали
пролиферацию ЭПК на 14,5% и ангиогенез на 31%,
эти эффекты полностью исчезали в присутствии
ингибиторов экто-F1-ATPазы [66].

В исследовании Cabou и соавт. [1] на кровеносных
сосудах человека было показано, что апоA-I усиливает
эндотелиальную NO-зависимую вазодилатацию 
ex vivo и увеличивает артериальный кровоток in vivo
у мышей дикого типа через экто-F1-ATPаза/P2Y1 путь.
Кроме того, увеличение артериального бедренного
кровотока in vivo ингибировали, используя антагонист
рецепторов P2Y1 — MRS2179 [1]

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В механизме регуляторного действия ЛПВП 
на эндотелиальные клетки участвуют белки
плазматической мембраны (SR-BI, S1PR, 
ABCG1, эндотелиальная липаза, экто-F1-ATPаза), 
при взаимодействии с которыми активируются
внутриклеточные сигнальные пути. На рисунке 4
показаны основные функции эндотелиальных 
клеток, активация которых наступает в ответ 
на связывание ЛПВП/апоA-I с этими белками.
Связывание ЛПВП с рецепторами приводит 
не только к трансэндотелиальному транспорту 
этих частиц, но и запускает различные 
сигнальные каскады, связанные с важными
вазопротекторными эффектами. ЛПВП поддерживают
эндотелий-зависимую вазорелаксацию, подавляют
синтез эндотелиальных молекул адгезии, регулируют
миграцию лейкоцитов и моноцитов/макрофагов через
сосудистую стенку, ингибируют продукцию АФК, 
предотвращают апоптоз, поддерживают ангиогенез и
реэндотелиализацию (рис. 4).

Активация перечисленных выше путей
представляет собой перспективный подход 
для разработки эндотелиопротекторных средств, 
что уже было продемонстрировано у пациентов 
с дегенеративными заболеваниями мозга. Препараты
финголимод (FTY720), озанимод и сипонимод,
которые успешно используются в терапии рассеянного
склероза с 2010 года, повышают дифференцировку 
и выживаемость нейронов [29, 68]. Основной
молекулярный механизм действия этих препаратов
состоит в их связывании с рецепторами 
биологически активного лизофосфолипида S1P [69].
Для лечения пролиферативных заболеваний сетчатки
(диабетическая ретинопатия) используются антитела,
нейтрализующие S1P, в результате уменьшается
неоваскуляризация сетчатки [28, 70].

Следует отметить, что на функции эндотелиальных
клеток могут оказывать влияние и другие белки,
входящие в состав ЛПВП.Так, выявлены значительные
корреляции между антиапоптотической активностью
и содержанием в ЛПВП кластерина [10, 71]. 
У пациентов с инфарктом миокарда, содержание
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Рисунок 4. Схема вазопротекторного действия ЛПВП на эндотелиальные клетки (адаптировано из [10]).



кластерина в ЛПВП значительно снижено [49]. 
Его недостаток приводит к неэффективной
стимуляции PI3K/Akt и последующему снижению
экспрессии антиапоптотического фактора Bcl-xL [49].
На модели инфаркта миокарда показано, 
что коронарная реперфузия с кластерином уменьшает
зону инфаркта на 75% [26]. Другим белком ЛПВП,
влияющим на сигнальные пути в эндотелиальных
клетках, является аннексин (липокартин) [72],
ингибирующий экспрессию молекул клеточной
адгезии [73]. Показано, что микроРНК, 
связанные с ЛПВП, также могут оказывать влияние 
на ангиогенез, сосудистое воспаление, тонус сосудов и
барьерные функции эндотелиальных клеток [74]. 

Понимание механизмов регуляции функций
клеток под влиянием ЛПВП является важным этапом
для разработки новых способов фармакологической
коррекции дисфункции эндотелия и создания
эффективных эндотелиопротекторных средств 
в условиях недостаточной продукции ЛПВП или
высокого уровня в крови модифицированных ЛПВП. 
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Endothelial dysfunction underlies the pathogenesis of many diseases, primarily cardiovascular diseases.
Epidemiological studies have shown an inverse dependence between the plasma level of high-density lipoproteins (HDL)
and cardiovascular diseases. The results of experimental studies indicate that the antiatherogenic effect of HDL 
is associated not only with their participation in the reverse transport of excess cholesterol, but also with their regulatory
effect on the functions of cells of various organs and tissues, including endothelial cells. The purpose of this review 
is to consider recent data on the participation of plasma receptors and related intracellular signaling pathways 
in the mechanism of protective effect of HDL on endothelial cell functions. Understanding the mechanisms 
of cell function regulation under the influence of HDL is an important step for the development of new ways 
of pharmacological correction of impaired endothelial functions and creation of effective endothelial protection drugs.
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