
ВВЕДЕНИЕ 

Сахарный диабет (СД) относится к группе
метаболических заболеваний, характеризующихся
хронической гипергликемией, которая может быть
связана с недостаточной секрецией инсулина
(при СД 1 типа) или с нарушением взаимодействия
инсулина с клетками тканей (при СД 2 типа).
На долю СД 2 типа приходится почти 95% больных
диабетом [1]. Актуальность изучения СД 2 типа
обусловлена исключительно быстрым ростом
заболеваемости. По оценкам экспертов Международной
федерации диабета, в 2015 г. количество больных СД
в мире достигло 415 млн человек, а к 2035 г. их число
может увеличиться до 592 млн [2]. СД 2 типа
сопровождается 2-4-х кратным увеличением риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),
повышением частоты микрососудистых осложнений,
таких как ретинопатия, нефропатия, периферическая
нейропатия [3]. . 

Ведущими факторами риска развития СД 2 типа
являются наследственность (положительный семейный
анамнез диабета), возраст (45 лет и старше), курение,
гипертония, высокий уровень глюкозы натощак,
физическая бездеятельность и метаболический
синдром [4]. У 90% больных наблюдается избыток
массы тела или ожирение, причём ожирение
носит характер абдоминального (или висцерального),
когда накопления лишней жировой ткани
сосредоточены в области живота и брюшной полости,
а жир откладывается не только в подкожной клетчатке,
но и в миокарде, печени, поджелудочной железе
и других органах, изменяя функцию поражённого
органа. Диабетическая дислипидемия осложняет

течение заболевания и требует фармакологической
коррекции [5, 6]. Существенную роль при этом
играют и липопротеины высокой плотности (ЛПВП),
рассмотрению антидиабетического действия которых
посвящён настоящий обзор. 

1. ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ РОЛЬ ЛИПОПРОТЕИНОВ
ВЫСОКОЙ ПЛОТНОСТИ

Одним из наиболее информативных показателей
липидного обмена является соотношение
в плазме крови атерогенных (ЛПОНП и ЛПНП) и
антиатерогенных фракций липопротеинов (ЛПВП).
Участвуя в удалении излишков холестерина
из клеток периферических тканей, ЛПВП
нормализуют в них уровень холестерина (ХС)
и защищают организм от развития атеросклероза.
ЛПВП осуществляют обратный транспорт ХС,
переносят глицерофосфолипиды и различные
формы сфинголипидов [7]. Основными белковыми
компонентами ЛПВП являются apoA-I и апоА-II [8].
Кроме того, в состав ЛПВП входят и другие белки:
apoA-Е, апо-IV, apoC-I, apoC-II, apoC-III [9, 10],
apoM [11], apoL [12], apoD, apoJ, ЛХАТ, сывороточный
амилоид А, ЛПС-связывающий белок, фосфолипид-
транспортирующий белок, b-гликопротеин-I [13],
сывороточная параоксаназа-1 (PON1), селеновая
глутатионпероксидаза (GPx) [8]. Многочисленные
фундаментальные и клинические исследования
подтверждают ключевую роль aпoлипоротеинов
в защите от развития атеросклероза. У мышей,
трансгенных по apoA-I(-/-) и apoA-II(-/-), размер
бляшек в 15 раз больше, чем у мышей, трансгенных
только по apoA-I [14]. 
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Помимо роли ЛПВП в обратном транспорте ХС,
исследователи выявили у них множество
других функций, в том числе антиоксидантные,
противовоспалительные, антиапоптотические,
сосудорасширяющие, антитромбические и
противоинфекционные [15, 16]. Так, апоA-I, обладая
способностью взаимодействовать с окисленными
липидами плазмы крови, способствует их переносу
в составе ЛПВП и предотвращает окисление
липидов, входящих в состав ЛПНП.

Липополисахариды (ЛПС), являясь эндотоксинами,
индуцируют цитокин-опосредованное системное
воспаление, которое может вызывать тяжелую
полиорганную недостаточность, потенциально
повышая риск развития диабета и сосудистых
заболеваний. Показано, что ЛПВП являются главными
переносчиками ЛПС (более 60%) [17]. Связывая ЛПС,
они снижают их провоспалительные свойства,
что проявляется в ослаблении лихорадки, снижении
количества лейкоцитов. У больных СД 2 типа
вклад ЛПВП в нейтрализацию ЛПС снижен и большая
часть ЛПС находится в свободном состоянии или
связана с ЛПОНП [17]. 

Аполипопротеины (apoA-I, apoA-II, apoA-IV, apoE
и apoJ) и ферменты (PON1, PAF-AH, LCAT и GPx),
входящие в состав ЛПВП, обладают антиоксидантными
свойствами. ЛПВП, выделенные из трансгенных
по apoA-II(-/-) мышей, характеризуются потерей
антиоксидантной активности и появлением у них
провоспалительных свойств. ApoA-I необходим
для поддержания PON1 в активном состоянии [7].
В эндотелиальных клетках ЛПВП и апоА-I
активируют cAMP-зависимую протеинкиназу А (ПКА)
и эндотелиальную NO-синтазу, которая оказывает
вазодилатирующий эффект [18].

Известно, что глюкоза вызывает двукратное
увеличение апоптоза b-клеток мыши и человека [19].
ЛПВП способны предотвращать апоптоз,
индуцированный повышенной концентрацией глюкозы
или ИЛ-1b в островках Лангерганса человека и мыши
без влияния на функцию и пролиферацию b-клеток.
Этот эффект был опосредован апоА-I и важной
сигнальной молекулой – сфингозин-1-фосфатом [20].

ЛПВП способны предотвращать гибель b-клеток,
вызванную провоспалительными цитокинами,
свободными жирными кислотами, тапсигаргином
(специфический ингибитор Са2+-АТРазы мембран
эндоплазматического ретикулума (ЭР)) и
туникамицином (нуклеозидный антибиотик) [21].
Многие из этих стимулов индуцируют “стресс” ЭР,
приводящий к b-клеточной дисфункции и смерти
островков в ходе развития диабета [21, 22]. На культуре
клеток MIN6 (линия b-клеток инсулиномы) показано,
что ЛПВП снижают стресс-индуцированный апоптоз
b-клеток, вызванный тапсигаргином, циклопиазоновой
кислотой (один из микотоксинов грибков рода
Penicillium), пальмитатом, гиперэкспрессией инсулина
и высокой концентрацией глюкозы. Под действием
ЛПВП экспрессия мРНК и уровень ядерных белков
CHOP (синтезируются при стрессе) уменьшались [23].
Эти результаты легли в основу нового подхода
для лечения диабета путём смягчения или устранения

стресса ЭР [24]. Таким образом, способность
ЛПВП защищать b-клетки от стрессорных
изменений ЭР может быть одним из механизмов,
лежащим в основе их потенциальной способности
предотвращать СД 2 типа. 

2. РОЛЬ ЛПВП В РЕГУЛЯЦИИ 
МЕТАБОЛИЗМА ГЛЮКОЗЫ

Ранее было показано, что плазменные
липопротеины и их белковые компоненты
участвуют в регуляции различных внутриклеточных
процессов [25]. На переживающих срезах печени
обнаружен кооперативный эффект адаптивных
гормонов (гидрокортизона, адреналина) и ЛПВП
на индукцию синтеза ключевых ферментов
углеводного обмена [26]. На культуре гепатоцитов,
клетках асцитной гепатомы и карциномы Эрлиха
продемонстрировано, что апоА-I в присутствии
восстановленных форм стероидных гормонов способен
повышать скорость синтеза ДНК и белка [27, 28]. 

Недавние исследования подтвердили важную роль
ЛПВП в регуляции метаболизма глюкозы и развитии
СД 2 типа [29]. Установлено, что по мере увеличения
ХС-ЛПВП (a-ХС) случаи развития диабета
снижались [15, 30]. Низкий уровень ЛПВП и a-ХС,
предсказывая прогрессирование заболевания, являются
независимым предиктором развития СД 2 типа
и сочетаются с инсулиновой резистентностью [21, 31].
Крупные эпидемиологические исследования показали
обратную связь между ХС-ЛПВП в сыворотке крови и
риском ИБС. При увеличении a-ХС на 0,026 ммоль/л
риск развития ИБС сокращается на 2-3%. Снижение
концентрации a-ХС и ЛПВП является одной
из ключевых особенностей метаболического синдрома,
предшествующего СД 2 типа, а более высокое
их содержание снижает риск развития диабета,
превосходя другие липидные показатели [32, 33]. 

Терапевтические мероприятия, приводящие
к повышению концентрации a-ХС, способны улучшить
гликемический контроль. В рандомизированном
исследовании ILLUMINATE (Investigation of Lipid
Level Management to Understand its Impact
in Aterosclerotic Events) у пациентов с СД 2 типа,
принимавших ингибиторы белка, транспортирующего
эфиры ХС (CETP – Cholesterol Ester Transfer Protein),
выявлено устойчивое длительное повышение уровня
a-ХС и апоА-I в плазме крови на 66% и 25%,
соответственно. В группе пациентов, получавших
комбинацию препаратов, также снижались
глюкоза, инсулин и гликированный гемоглобин.
У больных отмечено снижение HOMA-IR
(индекс инсулинорезистентности). Между HOMA-IR
и уровнем ХС-ЛПВП или апоА-I обнаружена обратная
корреляция [3, 34]. Обратная связь между HOMA-b
оценкой (b-клеточная функция островков) и уровнем
апоА-I независимо от возраста, пола и HOMA-IR была
выявлена также при лечении фенофибратом [35].

Приём CETP здоровыми добровольцами в течение
2-х недель приводил к увеличению постпрандиального
уровня инсулина и С-пептида на 30%, a-ХС на 46%
и апоА-1 на 22%. В эксперименте in vitro
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было показано, что плазма от здоровых людей,
принимавших ингибитор CETP, увеличивала
глюкозостимулированную секрецию инсулина
в клеточной линии MIN6 [21, 36]. 

Исследование китайской популяции показало,
что развитие СД 2 типа статистически достоверно
связано с высоким уровнем глюкозы и низкой
концентрацией апоА-I. Снижение уровня апоА-I
на 0,25 ммоль/л приводило к увеличению риска
развития заболевания на 97% [4]. Уровень апоА-I
в сыворотке крови отрицательно, а отношение
апоВ/апоА-I (индекс Авагаро) положительно
коррелировали с проявлениями диабетической
ретинопатии. Авторы считают эти показатели более
достоверными предвестниками такого осложнения,
чем традиционные липидные показатели [37].

Введение рекомбинантных ЛПВП (рЛПВП)
в дозе 80 мг/кг в течение 4 ч снижало
эндотелиальную дисфункцию у больных СД 2 типа.
У пациентов, получавших внутривенно рЛПВП
или реконструированные ЛПВП (апо А-1 в комплексе
с фосфолипидами), происходило снижение уровня
глюкозы натощак, улучшилась b-клеточная функция
островков по оценке HOMA-b и увеличивалась
концентрация инсулина в плазме крови по сравнению
с исходным уровнем. Эти эффекты связывают
с активацией протеинкиназы А (ПКА) в скелетных
мышцах [38]. Исследования на клеточном уровне
подтвердили это предположение: ПКА играет
центральную роль  в поглощении глюкозы скелетными
мышцами, усиливая b-окисление жирных кислот
путём активации ацетил-CoА карбоксилазы-b и
увеличивая её захват. ПКА, в свою очередь,
регулируется пищевым статусом, физическими
упражнениями и адипокинами [39]. 

В культуре миоцитов человека рЛПВП или
апоА-I значительно увеличивали захват глюкозы
клетками. Кроме того, ЛПВП и апоА-1 увеличивали
фосфорилирование ПКА по аминокислотному
остатку Тре172 в культуре миоцитов в течение 5 мин,
через 30 мин этот эффект исчезал. Увеличение
фосфорилирования ПКА было сравнимо с 30 мин
действия фенформина, известного активатора ПКА [40].

ЛПВП/апо А-I, связываясь на клеточной
поверхности с мембранным транспортером ABCA1,
мобилизуют внутриклеточный Са2+ и активируют
Са-зависимую ПК. Эта протеинкиназа, в свою очередь,
фосфорилирует и активирует ПКА, что ускоряет
последующий захват глюкозы [40]. У мышей
с нокаутом ATP-связывающего кассетного транспортера
АВСA1 в поджелудочной железе были обнаружены
толерантность к глюкозе из-за перегрузки b-клеток
холестерином и недостаточной секреции инсулина [41]. 

Снижение уровня ХС-ЛПВП в сочетании
с b-клеточной дисфунцией островков Лангерганса
выявлено у лиц с нарушением толерантности
к глюкозе [42]. Антидиабетические эффекты ЛПВП
связывают с белковым компонентом апоА-I.
У мышей с нокаутом апоА-I(-/-) снижалась
активность ПКА скелетных мышц и печени,
тогда как продукция глюкозы печенью в ходе
глюконеогенеза повышалась. Кроме того, у таких

мышей увеличивалось содержание жировой массы,
нарушалась толерантность к глюкозе [43]. Напротив,
у мышей с повышенной экспрессией человеческого
апоА-I при кормлении рационом с высоким
содержанием жира не наступало ожирение,
сохранялась чувствительность к инсулину [44].
У мышей с диет-индуцированным ожирением и
инсулинорезистентностью однократное введение
апоА-I или апоА-IMilano (естественная димерная
форма апоА-I) увеличивало секрецию инсулина
b-клетками и снижало глюкозу крови [45, 46]. 

3. РОЛЬ ЛПВП В РЕГУЛЯЦИИ ПРОДУКЦИИ
ИНСУЛИНА b-КЛЕТКАМИ

Помимо участия в регуляции метаболизма
глюкозы, антидиабетическая роль ЛПВП может быть
связана с их непосредственным участием в регуляции
секреции инсулина b-клетками поджелудочной
железы [29] и повышением чувствительности тканей
к инсулину [43, 44]. Предполагают, что ЛПВП и
апоА-I обладают инкретинподобными свойствами.
Инкретины, такие как глюкагоноподобный пептид-1
(ГПП-1) и глюкозозависимый инсулинотропный
полипептид (ГИП) – небольшие пептидные гормоны,
которые продуцируются в желудочно-кишечном
тракте в ответ на глюкозу. Выработка этих
гормонов приводит к усилению секреции инсулина
поджелудочной железой [47, 48]. 

В экспериментах на культуре клеток Ins-1E
(линия b-клеток) апоА-I в течение часа инкубации
дозо-зависимым способом (от 0,063 до 1,0 мг/мл)
увеличивал секрецию инсулина; при этом
концентрация инсулина повышалась в конечной точке
почти в три раза [46]. Добавление апоА-I или
рЛПВП к изолированным островкам Лангерганса или
клеткам MIN6 увеличивало секрецию инсулина
в 2,3 и 2,9 раза, соответственно; при этом секреция
повышалась дозо- и время-зависимым способом.
Аналогичным действием обладали ЛПВП,
изолированные из плазмы здоровых людей.
Кроме того, секреция инсулина и транскрипция
гена инсулина повышались в условиях нормо- и
гипергликемии. Эту способность связывают
с апоА-I и апоА-II, входящими в состав ЛПВП.
Следует отметить, что в отличие от инкретинов,
аполипопротеины увеличивают секрецию инсулина
как при базальном, так и высоком уровне глюкозы [49].
В клетках MIN6, инкубированных в течение трёх дней
с белком ЛПВП в дозе 50 мг/мл, секреция инсулина,
индуцированная глюкозой, возрастала примерно
в шесть раз [40]. Возрастание мРНК инсулина
под влиянием рЛПВП обнаружено также в клетках
линии bТС3 [50].

АпоА-IV, входящий в состав ЛПВП, также как
инкретины синтезируется кишечником и увеличивает
уровень инсулина только в условиях гипергликемии.
Предполагается, что инкретинподобные свойства этого
белка могут быть опосредованы тем же механизмом,
что и для инкретинов. Обнаруженные различия
в механизмах действия апоА-IV и апоА-I, возможно,
связаны с участием разных рецепторов на b-клеточной
поверхности островков Лангерганса [51].



В опытах in vitro показано, что ЛПВП
и делипидированный апоА-1 в течение одного часа
усиливали секрецию инсулина b-клетками островков
Лангерганса крыс. В этих условиях ЛПНП эффекта
не оказывали [52] и не вызывали увеличения
мРНК инсулина [20]. Однако инкубация b-клеток
с окисленными ЛПНП (оЛПНП) в течение 72 ч
приводила к дозо-зависимому снижению секреции
инсулина. Данный эффект исчезал при добавлении
в инкубационную среду рЛПВП. Кроме того,
сами ЛПВП значительно увеличивали
глюкозостимулированную секрецию инсулина
b-клетками [40]. По мнению исследователей, оЛПНП,
попадая внутрь клеток рецептор-опосредованным
путем, приводят к некрозу b-клеток островков [53].

Инкретинподобные свойства апоА-I и апоА-II
зависят от трансмембранного белкового
транспортера АВСА1 [54], который экспрессируется
на поверхности b-клеток островковой ткани [49].
Примечательно, что первый внутриклеточный
домен АВСА1 содержит KLK/R мотив, который
с N-конца граничит с несколькими гидрофобными
аминокислотами, cвязанными с регионом рецепторов
для инкретинов [46]. У мышей с нокаутом
рецептора ABCA1(-/-) в поджелудочной железе
нарушалась толерантность к глюкозе. Островки,
выделенные у этих мышей, отличались нарушением
холестеринового гомеостаза и снижением секреции
инсулина в ответ на глюкозу [41]. Показано,
что ATP-связывающий кассетный транспортер ABCA1
модулирует секрецию инсулина, а ЛПВП отменяют
влияние ЛПНП на инсулиновую секрецию [50].

О сигнальных путях, участвующих
в антидиабетическом действии apoA-I, из литературы
известно немного. ApoA-I, взаимодействуя с ABCA1,
активирует ПКА в культивируемых фибробластах
человека [55]. В культуре макрофагальных
клеток RAW и клетках MIN6 apoA-I повышает
содержание внутриклеточного Ca2+ [49, 56]. Показано,
что ApoA-I увеличивает транскрипцию генов,
продуцирующих инсулин, и экспрессию гена
выживания b-клеток – Pdx1 [3]. 

Обсуждаемый в литературе механизм влияния
ЛПВП и апо А-I на секрецию инсулина представлен
на рисунке 1 [3]. Взаимодействие апоА-I с АВСА1
(рис. 1, шаг 1) активирует регуляторный G-белок,
его Gas-субъединица связана с рецептором
(рис. 1, шаг 2). Далее происходит активация
аденилатциклазы (рис. 1, шаг 3) и увеличивается
уровень внутриклеточного с-AMP (рис. 1, шаг 4)
с последующей активацией ПКА (рис. 1, шаг 5).
Это приводит к увеличению уровня внутриклеточного
кальция (рис. 1, шаг 6) и в итоге – высвобождению
инсулина из клетки из секреторных гранул
(рис. 1, шаг 7). 

Механизм влияния ЛПВП и апоА-I на синтез
инсулина представлен на рисунке 2 [3]. Активация ПКА,
как изложено выше, может увеличивать транскрипцию
гена инсулина. Активная ПКА транслоцируется
в ядро (рис. 2, шаг 8), где она фосфорилирует
транскрипционный фактор FOXO1 по остаткам
Tре24, Cер256 и Cер319 (рис. 2, шаг 9). Это способствует

экспорту FOXO1 из ядра (рис. 2, шаг 10), что приводит
к активации транскрипции гена выживания b-клетки
Pdх1 (рис. 2, шаг 11). В результате возрастает
транскрипция гена инсулина (рис. 2, шаг 12)
и повышается синтез инсулина [3].

4. РОЛЬ ЛПВП В РЕГУЛЯЦИИ АКТИВНОСТИ
МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ

Эндокринная ткань (островки Лангерганса)
составляет 2% от общей массы поджелудочной
железы. Островки содержат несколько тысяч
клеток, которые экспрессируют инсулин (b-клетки),
глюкагон (a-клетки), соматостатин (d-клетки) или
панкреатический полипептид (РР-клетки). Считается,
что в процессе морфогенеза клетки-предшественники
мигрируют через внеклеточный матрикс (ВКМ)
в интерстициальную матрицу для образования
островков Лангерганса. На разных моделях показано,
что для миграции клеток необходимым условием
является деградация ВКМ. К ферментам, вовлечённым
в этот процесс, относят коллагеназы, главным образом,
металлопротеиназы ММП-2 и ММП-9 [57]. 

Ранее нами обнаружено значительное снижение
активности ММП-2 и ММП-7 в сыворотке крови
больных СД 2 типа по сравнению с группой условно
здоровых лиц [58, 59]. В стадии декомпенсации, наряду
с возрастанием уровня глюкозы и гликированного
гемоглобина, происходило выраженное повышение
(в 3 раза) концентрации проинсулина. Напротив,
активность ММП и концентрация С-пептида
на данной стадии снижались. В результате отношение
концентрации проинсулина к активности ММП
на стадиях компенсации и субкомпенсации СД
было примерно 1:50, в то время как на стадии
декомпенсации – 1:12. Обнаружена обратная
корреляция между снижением активности ММП
и увеличением концентрации проинсулина [60].
Изменение синтеза и активности ММП может иметь
значение для состояния b-клеток островков
Лангерганса поджелудочной железы. Ферменты
участвуют в морфогенезе островков, стимулируя
рост сосудистой системы [61]. Показано, что ММП
и их тканевые ингибиторы (ТИМП) играют
важную роль в процессе формирования и
функционирования островков Лангерганса [62].
Вклад ММП в деградацию матрикса составляет
более 70% [63]. 

Кроме того, ММП, участвуя в деградации
амилоидных пептидов, могут предотвращать
образование амилоидных отложений в островках
и апоптоз b-клеток [64]. Установлено, что в культуре
мезангиальных клеток человека высокая концентрация
глюкозы подавляет экспрессию мРНК ММП-2
и стимулирует синтез мРНК коллагена IV типа
и тканевых ингибиторов металлопротеиназ –
ТИМП-1 [65]. В клетках клубочков и канальцев
почки диабетических крыс повышено содержание
мРНК ТИМП-1 и снижено мРНК ММП-2 [66].
Низкая протеолитическая активность ММП
больных СД 2 типа обнаружена также в артериальной
стенке сосудов [67], в фибробластах кожи [68],
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Рисунок 1. Механизм регуляции секреции инсулина b-клетками островков Лангерганса под влиянием апоА-I
(адаптировано из [3]). 1 – взаимодействие апоА-I с ABCAI-транспортерами – трансмембранными белками;
2 – активация регуляторного G-белка; 3 – активация аденилатциклазы (АЦ); 4 – образование cAMP; 5 – активация
протеинкиназы (ПКА) и образование активной фосфорилированной формы (Ф-ПКА); 6 – увеличение уровня
внутриклеточного кальция и высвобождение инсулина из секреторных гранул; 7 – секреция инсулина из клеток. 

Рисунок 2. Механизм регуляции синтеза инсулина b-клетками островков Лангерганса под влиянием апоА-I
(адаптировано из [3]). 8 – активная Ф-КА перемещается в ядро b-клетки; 9 – Ф-ПКА фосфорилирует
транскрипционный фактор FOX01 по аминокислотным остаткам (Тре24, Сер256 и Сер319); 10 – это приводит к выбросу
FOX01 из ядра и 11 – дерепрессии транскрипционного гена Pdx1. В результате увеличивается синтез инсулина.



культуре кератиноцитов, полученных из раневых
экстрактов больных [69]. Снижение протеолитической
активности ММП способствует избыточному
отложению белков внеклеточного матрикса,
утолщению базальных мембран, облитерации
капилляров, что ведёт к диабетическим сосудистым
нарушениям, таким как диабетическая нефропатия,
ретинопатия и др. [63, 66, 70].

В экспериментах на изолированных
островках Лангерганса нами продемонстрировано,
что в присутствии ЛПВП и апоА-I активность ММП
возрастает в 4 и 10 раз, соответственно.
При добавлении ЛПНП или апоВ активность ММП
не изменялась. АпоА-I также оказывает
стимулирующее действие на секрецию ММП
в культуре клеток костного мозга [71]. В связи с этим
не исключено, что апоА-I является универсальным
регулятором секреции этих ферментов в органах
и тканях. Механизм повышения внеклеточной
активности ММП при инкубации островков
в присутствии ЛПВП и апоА-I остаётся неизвестным.
Возможно, он связан с изменением функциональной
активности резидентных макрофагов, которые
способны секретировать как ММП, так и тканевые
ингибиторы ММП.

5. НАРУШЕНИЕ СОСТАВА И ФУНКЦИЙ ЛПВП
ПРИ СД 2 ТИПА

При биохимическом анализе сыворотки крови
больных СД 2 типа нами были выявлены
качественные и количественные изменения в составе
всех классов липопротеинов [60]. С помощью
диск-электрофореза показано, что доля атерогенной
фракции липопротеинов возрастает, а антиатерогенных
липопротеинов – снижается [60]. По сравнению
с контрольными значениями концентрация
триглицеридов (ТГ) в плазме крови больных СД
возрастала в 2,7 раза, а на стадии декомпенсации –
в 3,5 раза. Содержание общего ХС и a-ХС
в группе больных не отличалось от контроля [72].
На этом фоне в плазме крови больных возрастала
доля ЛПНП, чувствительных к окислительной
модификации и гликированию [2]. Эти данные
согласуются с результатами других авторов [73-76].

Изменения липидного спектра носят название
диабетической липидной триады, которая включает:
а) высокий уровень триглицеридов, б) низкий уровень
холестерина ЛПВП, в) появление более плотных
частиц ЛПНП [77, 78]. Считается, что появление
высокоатерогенных частиц ЛПНП с малыми размерами
в крови увеличивает вероятность ИБС в 2-7 раз,
а при наличии у больного СД 2 типа таких факторов
риска, как курение и гипертония риск развития
инфаркта миокарда возрастает в 42,3 раза [79].

При СД 2 типа фракция ЛПВП обогащается
триглицеридами [72]. По данным Курашвили и соавт.
[74], повышенное содержание триглицеридов в ЛПВП
(2,6 ммоль/л) выявляется у 80% больных. Обогащение
триглицеридами приводит к изменению структуры
ЛПВП и их деградации печеночной липазой.
Появления ЛПВП с изменённой структурой и

высоким содержанием триглицеридов отмечено также
у больных алкогольным гепатитом [80]. 

Снижение концентрации ЛПВП у пациентов
с СД 2 типа может быть связано как с уменьшением
липолитического клиренса ЛПОНП, так и с повышением
активности печёночной липазы, вовлечённой
в катаболизм ЛПВП [81]. По данным Gowri и соавт.
[82], в этих условиях возрастает окислительная
модификация ЛПВП и их удаление из кровотока. 

Механизм образования дисфункциональных
ЛПВП может быть связан с нарушением
белкового состава частиц в результате развития
системного воспаления при диабете. Как известно,
в этих условиях в крови возрастает уровень
провоспалительных цитокинов (интерлейкин-6),
печень начинает продуцировать сывороточный
амилоид А, который замещает апоА-I и параоксаназу 1
в ЛПВП [7, 83]. Кроме того, окислительная
модификация ЛПВП под влиянием миелопероксидазы
приводит к нарушению механизма удаления ХС
из макрофагов [24, 34, 84, 85]. 

Изменяется концентрация белков, входящих
в состав липопротеинов. Концентрация апоВ
(основной белок ЛПНП и ЛПОНП) повышается,
а апоА-I снижается у больных СД 2 типа по сравнению
со здоровыми лицами. В группе больных с высоким
содержанием ТГ (>1,7 ммоль/л) увеличивались
концентрация апоВ, индекс атерогенности и
индекс Авогаро (апоВ/апоА-I), наоборот, снижались
концентрация a-ХС и апоА-I. [60, 72]. С повышением
концентрации глюкозы в крови у больных
увеличивалось содержание атерогенных фракций
и апоВ; уровни ЛПВП, апоА-I и ароА-II
уменьшались [86]. Отмечено также, что значение
индекса Авагаро и концентрация апоВ выше
у больных СД 2 типа с осложнениями [75, 87].

Роль апоА-1 в патогенезе СД 2 типа до сих пор
мало изучена. В некоторых исследованиях
обнаружено парадоксальное повышение уровня
апоА-I у больных СД 2 типа. По мнению авторов,
повышение уровня апоА-I сопровождается
их окислительной модификацией с появлением
у них провоспалительных и проатерогенных
свойств [85, 88]. Кроме того, у больных с плохо
контролируемым диабетом апоА-1 могут подвергаться
неферментативному гликилированию такими высоко
реактивными a-оксоальдегидами как метилглиоксаль,
гликоальдегид, 3-дезокиглюкоза. В результате могут
изменяться защитные функции ЛПВП [89, 90].

У больных СД 2 типа в крови обнаруживают
модифицированные (гликированные и окисленные)
ЛПВП, так называемые диабетические ЛПВП
(дЛПВП). Исследования in vitro и in vivo показали,
что модификация этого класса ЛП приводит
к изменению их функций и приобретению таких
неблагоприятных качеств, как усиление пролиферации,
миграции и инвазии клеток рака. Диабетические
ЛПВП in vitro увеличивают адгезию опухолевых клеток
рака молочной железы к культуре эндотелиальных
клеток пупочной вены человека HUVEC (Human
umbilical vein endothelial cells) и к экстрацеллюлярному
матриксу [91]. Клетки MDA-MB-231 и MCF7
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(клеточные линии аденокарциномы молочной
железы человека), обработанные дЛПВП (от больных
СД 2 типа), при введении мышам резко повышали
процент метастазирования опухолевых клеток
в легкие и печень. Гликированные и окисленные
ЛПВП стимулировали синтез и секрецию сосудистого
эндотелиального фактора роста [92].

Таким образом, у больных СД 2 типа происходят
как количественные, так и качественные изменения
в составе ЛПВП. С повышением концентрации глюкозы
наблюдается снижение уровня ЛПВП и апоА-I
в плазме крови. Активация окислительного стресса,
характерного для СД 2 типа, а также гипергликемия,
вызывают окислительную модификацию и
гликирование белковых компонентов ЛПВП,
что приводит к утрате их защитных функций,
в том числе антидиабетических, и приобретению
проатерогенных и провоспалительных свойств.
Дисфункциональные ЛПВП, теряя свои защитные
свойства, чаще ассоциируются с ИБС, метаболическим
синдромом, хроническими заболеваниями почек,
инфекциями, некоторыми ревматологическими
заболеваниями [16, 93]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушение липидного обмена может быть
как причиной, так и следствием развития СД.
Результаты клинических и экспериментальных
исследований свидетельствуют об особой роли ЛПВП
в механизме возникновения и развития СД 2 типа.
С одной стороны, данный класс липопротеинов
вовлечён в регуляцию секреции инсулина,
изменяет чувствительность тканей к инсулину,
стимулируют инсулиннезависимое поглощение
глюкозы, ингибируют апоптоз b-клеток. С другой
стороны, инсулинорезистентность и гипергликемия
приводят к снижению уровня ЛПВП и вызывают
окислительную модификацию и неферментативное
гликозилирование их белкового компонента. Таким
образом, сохранение высокой концентрации ЛПВП
и апоА-I в плазме крови и предотвращение
их модификации является важным условием
для профилактики и лечения диабета. 
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Disturbance in lipid metabolism can be both a cause and a consequence of the development of diabetes
mellitus (DM). One of the most informative indicator of lipid metabolism is the ratio of atherogenic and antiatherogenic
fractions of lipoproteins and their protein components. The review summarizes literature data and own results indicating
the important role of high-density lipoprotein (HDL) and their main protein component, apolipoprotein A-I (apoA-I),
in the pathogenesis of type 2 DM. On the one hand, HDL are involved in the regulation of insulin secretion
by b-cells and insulin-independent absorption of glucose. On the other hand, insulin resistance and hyperglycemia
lead to a decrease in HDL levels and cause modification of their protein component. In addition, HDL,
possessing anti-inflammatory and mitogenic properties, provide anti-diabetic protection through systemic mechanisms.
Thus, maintaining a high concentration of HDL and apoA-I in blood plasma and preventing their modification
are important issues in the context of prevention and treatment of diabetes.

Key words: type 2 diabetes mellitus; dyslipidemia; insulin resistance; high-density lipoproteins; apolipoprotein A-I;
matrix metalloproteinases
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